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Salmonella enfeksiyonlari gastroenterit, bakteriyemi/sepsis, enterik ates ve tasiyicilik olmak tzere dort
klinik tipte gorilebilir. Bu enfeksiyonlar, cogu olguda komplike olmayan diyare ile sonuglanirken, yash ve
immunosupresif kisilerde hayati tehdit edebilen ve antimikrobiyal tedavi gerektiren invazif hastaliga yol
acabilir. invazif enfeksiyonlarin tedavisinde florokinolonlar ve genis spektrumlu sefalosporinler énemli
seceneklerdir. Siprofloksasin direnci nadiren tifo-disi Salmonella enterica izolatlarinda ve yalnizca S. Typhi-
murium, S. Choleraesuis ve S. Schwarzengrund’da bulunmustur. Bu ¢alisma ile, hastanemizde izole edilen
siprofloksasine direncli Salmonella Kentucky olgusu esliginde llkemiz ve diinya verilerinin degerlendiril-
mesi amaclanmustir. Elli iki yasinda akut anterior miyokard infaktlsi tanisi ile takip edilen erkek hasta sol
ventrikil fonksiyon bozuklugu nedeniyle sol ventrikiil destek cihazi (LVAD) takilmak iizere hastanemiz
Kalp Damar Cerrahi Yogun Bakim Unitesine kabul edilmistir. LVAD ve koroner arter by-pass greftiemenin
(CABQG) yedinci gliniinde ates ytiksekligi, oksuriik, balgam sikayetleri Gzerine yapilan fizik muayenede
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sag juguler santral vendz katater (SVK) giris yerinde hiperemi ve sternum alt ucunda bulunan LVAD giris
yerinde ser6z akintisi oldugu gorilmistir. Pnomoni ve kan dolagimi enfeksiyonu 6n tanilari ile ampirik
olarak hastaya IV sefaperazon-siilbaktam (SCF) tedavisi baslanmistir. Atesli donemde SVK’den ve periferik
venlerden alinan kan kiiltirleri ve LVAD giris yerlerinden alinan iki adet striinti kiltiirlerinde ¢ok sayida
S tipi koloni yapan ve EMB/SS agarda laktoz negatif bakteri Gremesi tespit edilmistir. Bakterinin laktoz
fermentasyonu negatif, H,S pozitif, IMVIC (-,+,-,+), lreaz negatif, lizin/ornitin dekarboksilaz pozitif ve
hareketli oldugu belirlenmistir. Agliitinasyon testleri ile bakteri Salmonella serotip Kentucky (8,20;i;z6)
olarak tiplendirilmistir. Antibiyotik duyarlilik testi CLSI 6nerilerine gore yapilmis; ampisilin ve siprofloksasin
direnci saptanmistir. Siprofloksasin direnci E-test ile dogrulanmistir. Enfeksiyon kaynaginin arastiriimasi
amaciyla yapilan diski kiltirinden S. Kentucky izole edilmistir. SCF tedavisinin 15. glintinde LVAD c¢ikaril-
mis ve cerrahi sirasinda perikard yapraklari arasinda gorilen fibriler yapilardan alinan doku kiltiriinden
de yine S. Kentucky izole edilmistir. SCF tedavisinin ikinci giiniinde hastanin atesi diisms; yedinci glinde
ise beyaz kiire ve CRP degerleri gerilemistir. Buna ragmen hastanin klinik durumu giderek kétilesmis ve
tedavinin 40. glintiinde dustik oksijen satlrasyonu ve plevral eflizyon nedeniyle entiibe edilmistir. Kontrol
kan kiltirinde Greme olmayan ve klinik kotiilesmesi kardiyak nedenlere baglanan hastanin antibiyote-
rapisi 42 giine tamamlanarak kesilmistir. Ancak hasta, antibiyoterapisiz izleminin doérdiincii giinlinde,
kardiyak nedenlerle kaybedilmistir. Sunulan olgu, ulasilabilen literatiire gore, tilkemizde siprofloksasine
direncli Salmonella Kentucky’in etken oldugu rapor edilen ilk olgudur.

Anahtar sozciikler: Salmonella serotip Kentucky; siprofloksasin direnci; Salmonella enfeksiyonu.

ABSTRACT

Salmonella infections can be seen in four clinical types, namely gastroenteritis, bacteremia/sepsis,
enteric fever and carriage. These infections can result in uncomplicated diarrhea in most cases, but
can lead to invasive disease requiring antimicrobial therapy and can be life-threatening in elderly or
immunocomprimised patients. Broad-spectrum cephalosporins and fluoroquinolones are crucial
options in the treatment of the invasive infections. Ciprofloxacin resistance is rarely seen in non-typhoid
Salmonella enterica isolates, and only in S. Typhimurium, S. Choleraesuis and S. Schwarzengrund. In this
report, we aimed to discuss a patient infected with ciprofloxacin-resistant Salmonella Kentucky under the
light of data from our country and the world. A 52-year-old male patient wih acute myocardial infarction
was hospitalized in intensive care unit of cardiovasculer surgery for left ventricular assist device (LVAD)
implantation for the treatment of left ventricular disfunction. On the seventh day of LVAD and coronary
artery bypass grafting (CABG), the patient presented high fever and productive cough. His physical
examination revealed hyperemia around the insertion point of right jugular central venous catheter (CVC)
and a serous discharge from the insertion point of LVAD located just below the inferior edge of sternum.
Empiric IV cefoperazone/sulbactam (SCF) therapy was started with the prediagnosis of pneumonia and
bloodstream infection. The blood samples taken from peripheral veins and CVC, and swabs taken from
LVAD insertion point for culture when the patient was febrile, revealed the growth of bacteria with S
type and lactose-negative colonies on EMB and SS media. Biochemical characteristics of the isolate were
as follows: lactose fermentation negative, H,S positive, IMVIC (-,+,-+), urease negative, lysine/ornithine
decarboxylase positive and motile. The bacteria was then identified as Salmonella enterica serotype
Kentucky (8,20;i;z6) by agglutination tests. Antibiotic susceptibility tests were conducted according to
CLSI guidelines and it was found as ampicillin- and ciprofloxacin-resistant. Ciprofloxacin resistance of the
isolate was confirmed with E-test. Stool culture was performed to investigate the source of infection, and
S. Kentucky was isolated. On the 15th day of SCF treatment, LVAD was taken out, and tissue cultures
taken from the fibrillar tissues between pericardial layers during surgery, also yielded S. Kentucky growth.
On the second day of SCF therapy the patient’s fever returned normal and on the seventh day, CBC and
CRP values were normalized. Nevertheless, the clinical situation of the patient worsened gradually and
on the 40th day he was intubated due to low oxygen saturation and pleural effusion. His antibiotherapy
was stopped on 42nd day as the blood cultures were negative and his clinical situation was attributed to
cardiac failure. The patient died four days after the antibiotherapy has stopped due to cardiac reasons.
To our knowledge, this is the first reported case infected with ciprofloxacin-resistant Salmonella Kentucky
in our country.

Keywords: Salmonella serotype Kentucky; ciprofloxacin resistance; Salmonella infection.
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Olgu Sunumu ve Literatirin Gézden Gegirilmesi
GIRi$

Enterobactericeae ailesinde bulunan Salmonella cinsi icerisinde Salmonella enterica ve
Salmonella bongori olmak tizere iki tiir bulunmaktadir. Salmonella enterica tiirt 6 alt tiire
ayrilir ve insan izolatlarinin ¢cogu Salmonella enterica tiiriinde yer alir'. Diinyada her yil
tifo-digi salmonellozlarin 1.2 milyon kadar oldugu, 20.000°den fazla kisinin hastaneye
yatirilarak tedavi gérdiigii tahmin edilmektedir?. Ulkemizde Saglik Bakanligi’'na yapilan
laboratuvar bildirimlerine gore akut gastroenteritlerin bakteriyel etkenleri arasinda, tim
diinyadakine benzer sekilde Salmonella tirlerinin ilk sirada yer aldigi ve yilda 2000-3500
arasinda olgu kaydedildigi bildirilmektedir®. Salmonella enfeksiyonlari gastroenterit, bak-
teriyemi/sepsis, enterik ates ve tastyicilik olmak tizere dort klinik tipte gorilebilir. Tifo-disi
Salmonella enfeksiyonlari, enterik ates disindaki klinik tablolarda ortaya cikabilir'. Sal-
monella enfeksiyonlari, cogu olguda komplike olmayan diyare ile sonuglanirken, yasl
ve immin supresif kisilerde hayati tehdit edebilen ve antimikrobiyal tedavi gerektiren
invazif hastaliga yol acabilir. invazif enfeksiyonlarin ve ciddi tifo-disi salmonelloz olgula-
rninin tedavisinde florokinolonlar (eriskinler icin) ve sefalosporinler 5nemli seceneklerdir?.
Siprofloksasin direnci nadiren tifo-digi Salmonella enterica izolatlarinda ve yalnizca Salmo-
nella Typhimurium, S. Choleraesuis ve S. Schwarzengrund’da bulunmustur®. Ancak son
yillarda Salmonella Kentucky izolatlarinda da siprofloksasin direnci gésterilmistir*”. Bu
calisma ile, hastanemizde izole edilen siprofloksasine direncli S. Kentucky olgusu esligin-
de Ulkemiz ve diinya verilerinin degerlendirilmesi amacglanmustir.

OLGU SUNUMU

Elli iki yaginda, bilinen diabetes mellitus ve koroner arter hastaligi olan erkek hasta, sol
gogus agrnisi sikayeti ile bagka bir merkeze basvurmus, akut anterior miyokard infarktisi
tanisi ile 2 ay boyunca takip edilmisti. Sol ventrikil fonksiyon bozuklugu gelisen hasta,
sol ventrikiil destek cihazi (LVAD) takilmasi amaciyla, hastanemiz Kalp Damar Cerrahisi
Yogun Bakim Unitesine sevkedilmisti. Takibinin 8. giiniinde koroner arter by-pass greft-
leme (CABG) yapilan hastaya es zamanl olarak LVAD takilmisti. Operasyon sonrasi 7.
glinde ates ytksekligi, 6ksiiriik, balgam sikayetleri nedeniyle Enfeksiyon Hastaliklari ve
Klinik Mikrobiyoloji klinigine danisilan hastanin fizik muayenesinde; ates 37.9°C, nabiz
75/dk, kan basinci 110/65 mmHg idi. inspeksiyonda sag juguler santral venéz kateter
(SVK) giris yerinde hiperemi ve sternum alt ucunda bulunan LVAD giris yerinde ser6z
akintisi oldugu gorildi. Solunum sistemi muayenesinde sag akciger bazalinde ince ral
mevcuttu. Laboratuvar tetkiklerinde; beyaz kire 20.61 K/uL (%85 nétrofil), C-reaktif
protein (CRP) 87 mg/L, lire 28 mg/dL, kreatin 0.7 mg/dL, AST 8 U/L, ALT 13 U/L olarak
saptandi. Atesli donemde SVK’den ve periferik venlerden kan kiilturleri ve LVAD giris yer-
lerinden iki adet stirtinti kiltird alindi. Pnémoni ve kan dolagimi enfeksiyonu 6n tanilari
ile ampirik olarak sefaperazon-stlbaktam (SCF) 2x2gr IV tedavisi baglandi.

Mikrobiyoloji laboratuvarina gelen kan 6rnekleri BACTEC-9240 (Becton Dickinson,
irlanda) sisteminde inkiibe edildi. inkiibasyonun ikinci giiniinde iireme sinyali alindi;
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yapilan Gram boyamada gram-negatif basiller gorildii. Kan kiiltir sisesinden %5 ko-
yun kanli agar (Or-Bak, Tiirkiye), cikolata agar (Oxoid, ingiltere) ve EMB agar (Oxoid,
ingiltere) besiyerlerine, siiriintii drnekleri ise %5 koyun kanli agar ve EMB besiyerlerine
ekilerek 35°C’de bir gece inkiibe edildi. Tum 6rneklerde cok sayida S tipi koloni yapan
ve EMB/SS agarda laktoz negatif bakteri tiremesi tespit edildi. Stpheli koloniler tanim-
lama icin Kligler’s demirli agar (KIA) (Oxoid, ingiltere) besiyerine ve IMVIC, lizin/ornitin
dekarboksilaz, treaz, hareket testleri icin ekimler yapilip 35°C’de bir gece inklbe edil-
di. Bakterinin laktoz fermentasyonu negatif, H,S pozitif, IMVIC (-,+,-,+), Ureaz nega-
tif, lizin/ornitin dekarboksilaz pozitif ve hareketli oldugu belirlendi. Biyokimyasal olarak
Salmonella turleri ile uyumlu oldugu dustinilen bu izolatlara Salmonella-O polivalan-A,
Salmonella-O polivalan-B (RSHM antisera, Turkiye) antiserumlari ile aglitinasyon test-
leri yapildi. Salmonella-O polivalan-B antiserumu ile pozitif bulundu. Bunun Uzerine
Salmonella-O faktor-7, Salmonella-O faktor-8, Salmonella-O faktor-14 ve Salmonella-O
faktor-7,8,14 ile agliitinasyon testi yapildi. Salmonella-O faktor-8 ile pozitif agliitinasyon
saptandi. Biyokimyasal 6zellikler ve serogruplandirma sonucuna gore serogrup-C Salmo-
nella spp. olarak tanimlanan izolatlar serotiplendirme yapilmak tizere Tirkiye Halk Saghg:
Kurumu Referans Laboratuvarina gonderildi ve Salmonella Kentucky (8,20;i;z6) olarak ta-
nimlandi. Antibiyotik duyarlilik testleri siprofloksasin (5 mg), ampisilin (10 mg), sefotak-
sim (30 mg), kloramfenikol (30 mg) ve trimetoprim/stlfametaksazol (SXT) (1.25/23.75
mg) diskleri (Oxoid, ingiltere) kullanilarak CLSI 6nerilerine gére yapildi. Ampisilin ve sip-
rofloksasin direnci saptandi. Siprofloksasin direnci E-test ile dogrulandi. Salmonella spp.
bakteriyemisinin kaynagini aragtirmak amaciyla digki kilttiri yapildi. Digki 6rnekleri, kan
kiiltiirlerinin ekildigi besiyerlerine ilaveten SS agar (Oxoid, ingiltere) besiyerine ekildi ve
benzer islemler tekrarlandi. Bu kiiltirlerden de S. Kentucky izole edildi. SCF tedavisinin
15. gliniinde, LVAD cikarildi. Cerrahi sirasinda perikard yapraklar arasinda gorilen fib-
riler yapilardan alinan doku kiltiriinde de S. Kentucky tiremesi izlendi. Safra kesesi tagi-
yicihgr agisindan abdomen ultrasonografisi yapildi; safra kesesi duvarinda biytugid 4 mm
caph polip ile uyumlu birkag adet lezyon rapor edildi. Apse odagi acisindan abdomen
tomografisi yapildi; dalakta infarkt, her iki bobrekte kortikal perflizyon defektleri, batin
icerisinde asit rapor edildi. Enfektif endokardit 6n tanisi ile yapilan EKO gériintiilemesin-
de, enfektif endokardit ile uyumlu olabilecek gériinim olmadigi rapor edildi. Hastanin
ates yuksekliginin SCF tedavisinin 2. gliniinde dustigu, beyaz kiire ve CRP degerleri-
nin antibiyoterapinin 7. glintinde geriledigi izlendi. Takibi sirasinda progresif bir sekilde
klinik durumunda koétllesme izlenen hastaya antibiyoterapinin 32. giiniinde CABG ya-
pildi. Hastaya yapilan kontrol EKO sonucunda ejeksiyon fraksiyonu degerinin %10-15
oldugu izlendi. SCF tedavisinin 40. guiniinde, oksijen satlrasyonu diisen, akciger grafi-
sinde eflizyon goriiniimu izlenen hasta entlibe edildi. Kontrol kan kdltiirlerinde Greme
olmayan ve klinik kotiilesmesi kardiyak nedenlere baglanan hastanin antibiyoterapisi 42
gline tamamlanarak kesildi. izlemi sirasinda dekompanse kalp yetmezligi gelisen hasta
antibiyoterapisiz izleminin 4. gliiniinde, kardiyak nedenlerle arest oldu. Kardiyopulmoner
resiisitasyona yanit alinamayan hasta eksitus kabul edildi.
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TARTISMA

Salmonelloz, tim diinyada gida kaynakli enfeksiyonlarin en yaygin sebeplerinden biri-
dir. Gida yoluyla genis alanlara yayilabilse de, S. Kentucky insanlarda nadir hastalik etkeni
olmasi nedeniyle basarisiz bir patojen olarak tanimlanmistir. Bulasin, kiimes hayvanlari ve
kontamine olmus deniz iiriinleri ile olabilecegi belirtiimektedir®. Ancak sunulan olgunun
S. Kentucky ile nasil enfekte oldugu bilinmemektedir.

Florokinolonlar ile birlikte genis spektrumlu sefalosporinler, invazif salmonelloz olgu-
larinin ampirik tedavisinde son yillara kadar glvenilir ajanlar olarak kullanilmistir. Ancak
2002'nin sonlarina dogru, Afrika llkelerinden donen Avrupali turistlerden coklu ila¢ di-
rencli ve siprofloksasine direncli S. Kentucky suslarinin izole edildigi farkli calismalarda ra-
por edilmistir (Tablo 1)*7-718, Bu suslar ile salmonelloz olgu sayisinin da arttigi bildirilmis-
tir’®. Bonalli ve arkadaslarinin'® yaptigi calismada, 2004-2009 yillari arasinda isvigre’de
10.395 tifo-disi Salmonella izolatinin 106’sinin S. Kentucky oldugu, bu izolatlardan bir
tanesinin kan izolati oldugu ve tim izolatlarin %58’inin siprofloksasine direncli oldu-
gu bildirilmistir. Collard ve arkadaslarinin® bildirdigi olgu sunumunda da, febril diya-
re ve artrit tanili hastanin diskisinda siprofloksasine direncli, ko-trimoksazole duyarli .
Kentucky izole edilmistir. Bu hastaya, oral ko-trimoksazol (160 mg trimetoprim-800 mg
sifametoksazol, 2x1 glin) ve metronidazol (500 mg, 3x1 giin) tedavisi 10 guin olacak
sekilde baslanmis; tedavinin 8. gliniinde tekrarlayan diyare ve artrit ataklari sonrasinda
diskidan izole edilen S. Kentucky izolatinda ko-trimoksazole direnc gelistigi belirlenmis
ve IV meropenem (1 g, 3x1, 5 giin) ve oral vankomisin (250 mg, 3x1, 10 giin) ile tedavi
saglanmistir®, Sundugumuz olguda, gastroenterit klinigi olmadigi halde etkenin diskidan
da izole edilmesi safra kesesi tasiyiciligi olabilecegini diisindirmus; miyokard infarktusi
sonrasl genel durumda bozulma ile birlikte bakteriyeminin ortaya ¢ikmis olabilecegi di-
sinulmdustir. Tedavi siiresi, perikard yapraklan arasindaki fibrin dokudan da etkenin izole
edilmesi nedeniyle, kardiyak tutulum dustinilerek 6 haftaya uzatilmstir.

Bakterilerin antibiyotiklere karsi diren¢ oranlarinin bilinmesi, antibiyotik direng test-
lerinin uygulanamadigi ve/veya geciktigi durumlarda uygun tedavinin secilebilmesinde
onemli rol oynamaktadir. Cok ilaca direncli suglarin, Salmonella enfeksiyonlarinda mor-
talite ve morbiditeyi artirdiklari ve diinyanin farkl bolgelerinde yayildiklar bilinmektedir.
Ulkemizde, Salmonella enfeksiyonlarinin tedavisinde siklikla kullanilan ampisilin, kloram-
fenikol, SXT ve kinolon grubu antibiyotiklere karsi direng oranlarini inceleyen calisma-
larda; ampisilin, kloramfenikol ve SXT direncinin yani sira, siprofloksasine karsi da azal-
mis duyarllik bildirilmektedir'®-?2. Sunulan olgu, ulasilabilen literatiire gore, tilkemizde
siprofloksasine direncli S. Kentucky’in etken oldugu enfeksiyonu rapor edilen ilk olgu-
dur. Ceyssens ve arkadaslarinin?® yapmis olduklar calismada, 4.561 insan Salmonella
izolatinin 12 antibiyotik icin yapilan duyarllik analizi sonuclarina gére S. Enteritidis ve
S. Typhimurium izolatlarinda diren¢ oranlarinin distigu bildirilmistir. S. Kentucky ve S.
Infantis’te de dlsiik oranlarda olmakla birlikte, sefotaksim (direng orani %1.6) ve siprof-
loksasin (direng orani %4.4) gibi klinik olarak 6nemli ajanlara karsi direncin ortaya ciktigi
ifade edilmektedir?3.
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Tablo I. Diinyanin cesitli bolgelerinden bildirilmis Salmonella Kentucky insan izolatlari

S. Kentucky Seyahat Kaynak (Yayin
vil Ulke Toplam  CIP-R Ornek oykiisii yili)
1936- 2011 Tiirkiye 1 ? ? ? Toreci ve ark'®
(2013)
2000- 2008  Fransa 497 200 426 diski, 31 idrar, 6 Le Hello ve ark’
kan, 6 safra, 28 ? (2011)
ingiltere 698 244 ? 131
Hollanda 144 45 ? 15
Amerika 679 0 ? ?
2000-2011 Fransa 954 576 ? 371 Le Hello ve ark’
(2013)
2002- 2005  Fransa 197 17 3 digki, 14 ? 16 Weill ve ark®
(2006)
2002- 2008  Fransa- ? 16 ? 16 Doublet ve ark'?
Belgika (2008)
2003- 2004  Slovak 68 42 57 diski, 9 idrar, ? Majtan ve ark®
Cumbhuriyeti 1 tukurdk, 1 yara (2006)
ekstidasi
2003- 2009 Kanada 76 23 20 diski, 1 idrar, 11 Mulvey ve ark?
27 (2013)
2004-2009 isvicre 106 62 87 diski, 12 idrar, 1 kan, 26 Bonalli ve ark'8
1 yara surlintsd, (2012)
1 perianal apse aspirat
2005 Belgika 1 1 1 diski 1 Collard ve ark®
(2007)
2005- 2010  Turkiye 2 ? ? ? Dalyan Cilo ve
ark'® (2013)
2007 (son Tirkiye 3 0 ? ? Giilesen Kayali ve
3 ay) ark’* (2008)
2007-2012  AB Uyesi 12 1301 955 ? 794 Westrell ve ark'®
tilke (2014)
2008- 2011  Turkiye 4 ? ? ? Giilmez ve ark'é
(2012)
2009- 2012  Kanada 21 6 3 diski, 3 idrar 5 Rickert-Hartman
ve ark’ (2014)
2012 Kuveyt 2 2 1 digki, 1 yara ? Albert ve ark'”

surintisu

(2014)

CIP-R: Siprofloksasine direngli; ?: Bilinmiyor; AB: Avrupa Birligi.

Besinle bulasan hastaliklar, giinimiizde énemini korumaktadir. insan Salmonella en-
terica izolatlarinda florokinolonlara diren¢ nadir olmasina ragmen son yillarda direncli

serotipler ortaya ¢ikmaktadir

23,24

. Invazif Salmonella enfeksiyonlarinda siprofloksasin di-

renci, tedavi seceneklerini kisittamasi nedeniyle biiyliyen bir sorundur. Salmonella’larin
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sus diizeyinde tanimlanmasi ve tiplendirilmesi; tani, tedavi, epidemiyolojik stirveyans ve
bakteriyel poptlasyon dinamigi ile ilgili calismalar icin 6zellikle 6nemlidir. Bu nedenle
ulkelerin kendi stirveyans sistemlerini olusturmasi, direncli suslarin yayihminin énlenme-
sinde ilk ve en 6nemli adimi olusturmaktadir.
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