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Akut Gastroenterit Tanili Hastalarda Campylobacter ve Salmonella
Turlerinin Yeri ve Antimikrobiklere Duyarlliklari

Prevalence and Antimicrobial Susceptibility of Campylobacter and Salmonella
Species in Patients With Acute Gastroenteritis

Nurullah Ciftci @, Hatice Turk-Dagi @, Inci Tuncer

Selguk Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Konya, Tiirkiye

Ozet

Amagc: Gastroenterit etkeni pek cok mikroorganizma bulun-
masina ragmen rutin laboratuvar testleri glinimuz teknikle-
riyle bunlarin hepsini belirleyememektedir. Bu durum ampirik
tedavide basarisizliklara ve yanlis antibiyotik kullanimindan
dolayr ekonomik kayiplara neden olmaktadir. Bu ¢alismada
akut gastroenterit tanisi almis hastalarda Campylobacter ve
Salmonella sikliginin ve antimikrobik duyarhliklarinin arasti-
rilmasi amaglanmistir.

Yontemler: 1 Haziran 2015-31 Mayis 2016 tarihleri arasin-
da gonderilen diski 6rnekleri Campylosel agar (bioMérieux,
Marcy I'Etoile, Fransa) ve GN enrichment broth (Merck, Darm-
stad, Almanya)’a ekildi. Campylosel agar mikroaerofilik kosul-
larda 42°C’'de 48-72 saat inklibe edildi. GN enrichment broth,
6-8 saat 37°C’'de bekletildikten sonra EMB agar (Merck, Darm-
stad, Almanya) ve Hektoen enteric agar (Merck, Darmstad,
Almanya)’a yayildi. Campylobacter ya da Salmonella kuskulu
kolonilerin tiir tanimlar yapilmak Ulzere konvansiyonel yon-
temlerin yani sira “matrix-assisted laser desorption/ioniza-
tion time-of-flight mass spectrometry” uygulandi. Campylo-
bacter tirleri icin antibiyotik duyarhlik testi gradyan testiyle
(Etest®, bioMérieux, Marcy I'Etoile, Fransa) yapildi ve sonuglar
EUCAST kriterlerine gore degerlendirildi.

Bulgular: Toplam 379 diski 6rneginin 67 (%17.7)'sinde pato-
jen mikroorganizma izole edildi. Bunlarin 42 (%62.7)'si Camp-
ylobacter ve 25 (%37.3)'i Salmonella olarak tanimlandi. 42
Campylobacter susundan 41'i C. jejuni, biri C. coli olarak ad-
landirildi. Campylobacter suslarinin 40 (%95.2)'1 eritromisine
duyarlihik gosterirken, 28 (%66.7) Campylobacter susu tetra-
sikline ve 16 (%38.1)'sI siprofloksasine duyarli olarak bulundu.
Sonuclar: Calismamizin sonuglart Campylobacter tirlerinin

Abstract

Objective: Altough there are many microogranisms that might
be the agents of gastroenteritis, routine laboratory tests can not
determine all of them with our current techniques. This situa-
tion leads to failure of empirical treatment and to economical
losses due to incorrect usage of antibiotics. In this study, we
aim to investigate prevalence and antimicrobial susceptibility
of Campylobacter and Salmonella from patients with acute
gastroenteritis.

Methods: Between 1 June 2015 and 31 May 2016, stool sam-
ples were inoculated on Campylosel agar (bioMérieux, Marcy
I'Etoile, France) and GN enrichment broth (Merck, Darmstad,
Germany). Campylosel agar incubated at 42°C for 48-72 hours
in microaerophilic atmosphere. After 6-8 hours incubation
at 37°C, GN enrichment broth was subcultured to EMB agar
(Merck, Darmstad, Germany) and Hektoen enteric agar (Merck,
Darmstad, Germany). In addition to conventional tests, matrix-
assisted laser desorption/ionization time-of-flight mass spec-
trometry confirmed the identification of Campylobacter- or
Salmonella-suspected colonies. Antibiotic suscebtibility test-
ing of Campylobacter species was carried out with gradient test
(Etest®, bioMérieux, Marcy I'Etoile, France), and results were
evaluated according to EUCAST criteria.

Results: Pathogenic microorganisms were isolated in 67 (17.7%)
of 379 stool cultures. 42 (62.7%) of them were identified as Cam-
pylobacter and 25 (37.3%) of them were identified as Salmonella.
Of 42 Campylobacter strains, 41 were identified as C. jejuni, and
one was identified as C. coli. 40 (95.2%) of Campylobacter strains
were susceptible to erythromycin, 28 (66.7%) were susceptible to
tetracycline, and 16 (38.1%) were susceptible to ciprofloxacin.
Conclusions: Campylobacter species were the most commonly
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gastroenterit etkeni olarak en sik izole edilen bakteri oldugunu ve
antibiyotik duyarhlik sonucuna gore eritromisin tedavisi 6nerilebile-
cegini dusundurmektedir. Klimik Dergisi 2019, 32(2): 127-31.

Anahtar Sozciikler: Gastroenterit, Campylobacter, Salmonella.

isolated bacteria as a causative agent of gastroenteritis and accord-
ing to the antibiotic susceptibility test results erythromycin treatment
is recommended for the patients. Klimik Dergisi 2019, 32(2): 127-31.

Key Words: Gastroenteritis, Campylobacter, Salmonella.

Giris

Akut gastroenterit, on dort gunden kisa suiren, ani basla-
yan karin agrisi, sulu veya kanli ishal, bulanti ve kusma gibi
yakinmalarla seyreden mide ve incebarsak inflamasyonu
yapan bir klinik tablodur. Akut gastroenteritler, 6zellikle ¢o-
cukluk caginda gorilmekle beraber her yas grubundan insani
etkilemekte ve tim diinyada yaygin olarak gorulen infeksiyon
hastaliklari arasinda yer almaktadir (1).

Akut gastroenteritte bakterilerden Campylobacter, Sal-
monella ve Shigella; viruslardan rotavirus ve adenovirus;
parazitlerden ise Entamoeba histolytica en sik etken olarak
gorilmektedir. infeksiyona neden olan bu etkenler genellik-
le kontamine su, gida ve pastorizasyonu uygun yapilmamis
siitle alinmaktadir. Gida maddelerinin kontaminasyonu so-
nucu olusan gastroenteritlerin, akut dehidratasyon, dlum ve
beslenme bozuklugu gibi etkilerinin yani sira, uygun olmayan
ilag kullanimina bagh ciddi ekonomik kayiplari da s6z konusu
olmaktadir (2).

Bu calismada hastanemizin c¢esitli kliniklerinde akut gast-
roenterit tanisi konulmus hastalarin diski 6rneklerinde Cam-
pylobacter, Salmonella ve Shigella gibi patojen etkenlerin
ve bu etkenlerin antibiyotiklere duyarliliklarinin belirlenmesi
amaclanmistir.

Yontemler

1 Haziran 2015-31 Mayis 2016 tarihleri arasinda hastane-
mizin cesitli kliniklerinde gastroenterit tanisi konulmus has-
talarin Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvari’'na gonderilen digki
ornekleri calismaya alindi. Gelen tim digki 6rnekleri, renk,
kivam, kan ve mukus varligi yoninden makroskopik olarak
degerlendirildi. Daha sonra serum fizyolojikle hazirlanan na-
tif preparat l0kosit ve eritrosit varligl agisindan mikroskopik
olarak incelendi.

Ornekler, Campylosel agar (bioMérieux, Marcy I'Etoile,
Fransa) besiyerine tek koloni diisecek sekilde ve GN enrich-
ment broth (Merck, Darmstad, Almanya) besiyerine ekildi.
Campylosel agar, mikroaerofilik ortamda 42°C’de 48-72 saat
inkiibasyona birakildi. Bu besiyerinde lireyen oksidaz- ve
katalaz-pozitif ve Gram boyamasinda Gram-negatif, kivrik
veya S seklinde gorilen basiller, olasi Campylobacter spp.
olarak tanimlandi. Tanimlama icin konvansiyonel yontem
olarak nalidiksik asid ve sefalotine duyarlilik, hipirat hidro-
lizi ve indoksil asetat testleri yapildi. Diger testlerle birlikte
dederlendirildiginde hiplrat hidrolizi testi pozitif olanlar C.
jejuni, negatif olan C. coli olarak adlandirildi (3). GN en-
richment broth, 6-8 saat 37°C’de bekletildikten sonra EMB
agar (Merck, Darmstad, Almanya) ve Hektoen enteric agar
(Merck, Darmstad, Almanya) besiyerlerine tek koloni dlse-
cek sekilde ekildi ve 37°C’'de 24-48 saat inklibasyona birakil-
di. Hektoen enteric agar'da H,S-pozitif (siyah), EMB agar'da
laktoz-negatif (seffaf) olan koloniler, indol yapimi, ¢ sekerli
demirli (TSI) agara ekildikten sonra gézlenen degisiklikler,
hareket, lUreaz yapimi ve sitrat kullanimi yoninden incelen-

di. indol ve iireaz testi negatif, TS| agarinda laktoz-negatif ve
H,S-pozitif, hareketli ve sitrat-pozitif kolonilerin Salmonella
olabilecekleri dustinuldi ve polivalan antiserumlarla dogru-
lama yapildi (4).

Konvansiyonel yontemlere ek olarak tim izolatlarin tir
tayini “matrix-assisted laser desorption/ionization time-of-
flight mass spectrometry” (MALDI-TOF MS) ile dogrulandi.

Campylobacter suslarinin eritromisin, tetrasiklin ve sip-
rofloksasine duyarhliklari, gradyan testi (Etest®, bioMérieux,
Marcy I'Etoile, Fransa) yontemiyle; Salmonella suslarinin
ampisilin, siprofloksasin ve trimetoprim-siilfametoksazole
karsi duyarhliklan Kirby-Bauer disk diflizyon yontemiyle test
edildi. Sonuglar, European Committee on Antimicrobial Sus-
ceptibility Testing (EUCAST) kriterleri dogrultusunda deger-
lendirildi (5).

Bulgular

Akut gastroenterit tanisi konulmus hastalara ait toplam
379 diski 6rnedinin 67 (%17.7)'sinde bir etken mikroorganiz-
ma Uretilmis ve bunlarin 42 (%11.1)'si Campylobacter spp.
(41'i C. jejuni, biri C. coli), 25 (%6.6)'i Salmonella spp. olarak
tanimlanmistir. Calismamizda Shigella spp. izole edilmemis-
tir. Urettigimiz Campylobacter ve Salmonella suslarinin yas-
lara gore dagilimi Tablo 1'de sunulmustur.

Campylobacter izole edilen digki 6rneklerinin mikrosko-
pik degerlendirilmesinde 10 ornekte bol |6kosit, 10 drnekte
her alanda 5'ten az I6kosit, 10 6rnekte bol I6kosit ve nadir
eritrosit, 7 6rnekte bol 16kosit ve bol eritrosit, 2 6rnekte nadir
I6kosit, 2 ornekte bol eritrosit ve nadir [6kosit gorilmus ve
1 6rnekte l0kosit ve eritrosit tespit edilmemistir. Salmonel-
la izole edilen orneklerin 4’linde bol I6kosit ve bol eritrosit,
7'sinde bol I6kosit, 8'inde her alanda 5ten az l10kosit, 3'linde
bol 10kosit, 2'sinde nadir |0kosit ve 1'inde bol eritrosit ve na-
dir 16kosit tespit edilmistir. Calismada Campylobacter ve Sal-
monella suslarinin izolasyon sikliklarinin aylara gore dagilimi
Tablo 2’de sunulmustur.

Campylobacter suslarinin antimikrobiyallere karsi duyar-
liliklari Tablo 3'te gOsterilmistir.

Tablo 1. Campylobacter ve Salmonella Suslarinin Yaslara
Gore Dagihimi

Campylobacter Salmonella Toplam
Yas Say1 (%) Sayi (%) Sayi (%)
0-2 10 (23.8) 7 (28) 17 (25.4)
3-5 7 (16.7) 5 (20) 12 (17.9)
6-10 9 (21.4) 4 (16) 13 (19.4)
11-20 6 (14.3) 1 (4) 7 (10.4)
21-40 7 (16.7) 6 (24) 13 (19.4)
>41 3 (7.1) 2 (8) 5 (7.5)
Toplam 42 (100) 25 (100) 67 100
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Tablo 2. Campylobacter ve Salmonella Suslarinin izole
Edildikleri Aylara Gore Dagilimi

Ay Campylobacter Salmonella Toplam
Ocak 8 B 6
Subat 0 0 0
Mart 0 2 2
Nisan 7 4 11
Mayis 4 6 10
Haziran 8 2 10
Temmuz 7 5 12
Agustos 6 0 6
Eylil 0 0 0
Ekim 0 3 3
Kasim 0 0 0
Aralik 7 0 7

Tablo 3. Campylobacter Suslarinin Antimikrobiyallere
Duyarhliklar

Eritromisin Tetrasiklin  Siprofloksasin
Bakteri Duyarli (%) Duyarli (%) Duyarh (%)
C. jejuni(n=41) 39 (95.1) 27 (65.9) 15 (36.6)
C. coli(n=1) 1 (100) 1 (100) 1 (100)
Toplam 40 (95.2) 28 (66.7) 16 (38.1)

izole edilen Salmonella suslarinin antimikrobiklere du-
yarliliklari Kirby-Bauer disk diflizyon yontemiyle test edilmis-
tir. Test sonucglarina gore 8 (%32) susta ampisiline karsi direng
tespit edilmistir. Batlin suslarin siprofloksasin ve trimetop-
rim-stlfametoksazole duyarh oldugu gézlenmistir.

irdeleme

Bakteriyel gastroenterit etkenleri arasinda Campylobac-
ter, Salmonella ve Shigella siklikla izole edilmektedir. ABD'de
yapilan calismalarda Foodborne Diseases Active Surveillance
Network (FoodNet) rapolarina gére 1997 yilina kadar Campylo-
bacter izolasyon oraninin arttidi, bu yildan sonra bildirilen olgu
sayisinda sistematik olarak azalma oldugu bildirilmistir (6).
2000’li yillarin baslarinda Hollanda ve ingiltere’de de Campylo-
bacter izolasyon oranlarinda azalma oldugu bildirilmistir. Van
Hees ve arkadaslari (7) bu distsiin 2000'li yillarin baslarinda
ortaya cikan kus gribi salgini nedeniyle kiimes hayvanlarinin
besin kaynagi olarak tiketilmesinin azalmasina bagh oldugu-
nu disinmuslerdir. Hollanda’da 2004-2011 yillarinin verilerinin
incelendigi bir calismada ise Campylobacter infeksiyonlarin-
da sistematik bir artis oldugu bildirilmistir (8). Polonya gene-
linde 2012 yilinda yapilan ¢alismada Campylobacter gorilme
sikhiginin 1.12/100 000 oldugu ve bu oranin 6nceki yillara gore
%30’dan fazla arttig: bildirilmistir. Ayni calismada veriler ince-
lendiginde lilke genelinde 2008 yilindan beri Campylobacter
gorilme sikhginda sistematik bir artis oldugu bildirilmistir (9).

Ulkemizde Campylobacter izolasyon oraniyla ilgili yapi-
lan calismalar incelendiginde bu oranin %0.6-12.9 arasinda

degistigi bildirilmistir (2,10-12). Bizim calismamizda toplam
379 diski 6rnedinin 42 (%11.1)'sinde Campylobacter, 25
(%6.6)'inde Salmonella izole edilmistir.

Campylobacter ve Salmonella’'ya bagl enteritlerde dis-
kida I6kosit ve eritrosit saptanabilmektedir. Ancak, yapilan
calismalarda |6kosit ve eritrosit saptanmayan orneklerde de
kiltir pozitifligi oldugu bildirilmistir. Bu nedenle diskida 16-
kosit ve eritrosit varhgi taniyi gligclendirmesine ragmen, 16ko-
sit ve eritrosit saptanmamasi taniyi ekarte ettirmez (11,12).
Yaptigimiz calismada kiltiir pozitifligi saptanan orneklerin
cogunda Iokosit ve eritrosit saptanmasina ragmen, her ikisi-
nin olmadigi 6érneklerde de kiltir pozitifligi saptanmistir. Bu
nedenle, |6kosit ve eritrosit saptanmayan orneklerin de kualtir
acisindan degerlendirilmesi 6nerilmektedir.

Tum dinyada, Campylobacter tirlerinin neden oldugu
akut gastroenterit olgularinda C. jejuni ilk sirada izole edil-
mektedir (13). Ulkemizde Giiney ve Basustaoglu (11)'nun
yaptiklar calismada izole edilen 14 Campylobacter susunun
13’0 C. jejuni olarak adlandiriimistir. Ayni sekilde Yildiz (12)'in
2011 yihinda yapmis oldugu calismada toplam 22 Campylo-
bacter susu izole edilmistir. Bunlari 20’si C. jejuni, 2'si C. coli
olarak adlandinimistir. Bizim ¢alismamizda ise izole edilen
toplam 42 Campylobacter susunun 41'i C. jejuni, biri C. coli
olarak adlandinimistir.

Cocukluk caginda goriilen enteritler icinde Campylobac-
ter enteritinin orani, gelismis llkelerde %1-13, gelismekte olan
tlkelerde %5-35 arasinda degismektedir. Gelismekte olan Ul-
kelerde kisisel hijyen ve sosyoekonomik nedenlerle gastroen-
teritler cogunlukla 5 yasin altindaki ¢cocuklarda gorilmektedir
(14). Ulkemizde yapilan ¢alismalarda Campylobacter izolasyon
sikhiginin bes yas altindaki ¢ocuklarda fazla oldugu ve 6zellik-
le 0-2 yas grubundaki ¢cocuklarda daha yliksek oranlarda izole
edildigi bildirilmistir (11,12). Bizim ¢alismamizda, izole edilen
42 Campylobacter susunun 10 (%23.8)'u 0-2 yas grubunda, 7
(%16.7)'si 3-5 yas grubundan izole edilmistir. Salmonella sus-
lari en ¢ok 0-2 yas grubunda, ikinci siklikla 21-40 yas grubun-
dan izole edilmistir.

Campylobacterin neden oldugu infeksiyonlar, antibiyotik
tedavisine gerek duyulmadan sivi elektrolit kaybinin giderilme-
siyle tedavi edilebilmektedir. Ancak immun sistemi baskilanmis
kisiler, cocuklar, yaslilar ve altta yatan hastaligi olanlarda anti-
biyotik tedavisi onerilmektedir. Kullanilacak antibiyotige direng
gorilebileceginden, izole edilen suslara antimikrobiyal duyar-
lihk testi onerilmektedir (15-19). Campylobacter turleri pek ¢ok
p-laktam grubu antimikrobige dogal direnclidir. Bu nedenle,
etkinliginin yuksek, toksisitesinin ve maliyetinin disilik olmasi
ve fekal-oral floray1 baskilamamasi nedeniyle eritromisin tercih
edilmektedir (19). Diinya genelinde yapilan ¢alismalarda eritro-
misin direncinin %1-18 arasinda oldugu bilinmektedir (18-20).
Ongen ve arkadaslari (10) izole ettikleri higbir susta eritromisi-
ne direnc¢ bildirmemislerdir. Ates-Yilmaz ve Tugrul (15) yaptik-
lari caligmada izole ettikleri 25'susun 2 (%8)’sinde eritromisine
direnc bildirmislerdir. Gliney ve Basustaoglu (11)'nun ¢calisma-
sinda izole edilen 14 susun birinde eritromisine direng tespit
edilmistir. Bizim ¢calismamizda ise izole edilen 42 Campylobac-
ter susunun 2 (%4.8)'sinde eritromisine diren¢ saptanmistir.

Kinolonlar, akut gastroenterit olgularinda kullaniimakta-
dir; ancak son yillarda yapilan ¢alismalarda Campylobacter
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infeksiyonlarinda artan oranda tedavi basarisizligi gortilmek-
tedir (21). Turkiye'de yapilan calismalarda Campylobacter’le-
rin kinolonlara diren¢ oraninin %8-69 arasinda oldugu bildi-
rilmistir (10,11,15). Bizim yaptigimiz calismada Campylobac-
ter suslarinda siprofloksasine karsi %61.9 oraninda direng
saptanmistir.

Tetrasiklin, siprofloksasine benzer olarak hayvanlarin bu-
yumesini desteklemek icin kullanilan bir antibiyotiktir. Ayrica
ucuz olmasi ve genis spektrumlu etkisi nedeniyle infeksiyon-
larda tercih edilen bir ilactir (22). Bundan dolayi tetrasikline
kargi Campylobacter turlerinde son yillarda artan bir direng
goriilmektedir. Moore ve arkadaslari (21) Avrupa lilkeleri, is-
rail, Japonya, Gliney Afrika, Libya ve Irak gibi llkelerde yap-
tiklari caligmalarda tetrasikline karsi direncin %29-70 oranin-
da oldugunu bildirmislerdir.

Ates-Yilmaz ve Tugrul (15) 2003 yilinda yaptiklar calis-
mada izole ettikleri Campylobacter suslarinda tetrasikline
direng saptamadiklarini bildirmislerdir. Ongen ve arkadaslari
(10) izole ettikleri 22 susun sadece 1 (%4.5)'inde tetrasikline
karsi direng tespit etmislerdir. Gliney ve Basustaoglu (11)'nun
2008 yilinda yaptigi calismada tetrasikline karsi %28.4 ora-
ninda direnc tespit edilmistir. Bizim calismamizda izole edi-
len 42 Campylobacter susunun 14 (%33.3)'linlin tetrasikline
direncli oldugu tespit edilmistir.

Ampisilin ve trimetoprim-siilfametoksazol, tedavi gerek-
tiren Salmonella gastroenteritlerinde ilk segenek olarak kul-
lanilagelmistir (22). Ancak son yillarda bu antimikrobiyallere
karg! artan diren¢c saptanmasi, kinolonlarin kullanilmasina
neden olmustur. Son yillarda yapilan calismalarda sipro-
floksasine karsi duyarhihigin azaldigi bildirilmektedir. Azalmis
duyarlilik bulunan Salmonella suslarina bagli gelisen gastro-
enterit olgularinda siprofloksasin tedavisinde basarisizliklar
saptanmaktadir (23-25). Bizim calismamizda ampisiline karsi
8 (%32) susta diren¢ saptanmistir. Trimetoprim-sulfametok-
sazole ve siprofloksasine karsi diren¢ saptanmamistir.

2014 yilinda Centers for Disease Control and Prevention
(CDC)'in yayimladigi son FoodNet siirveyans raporunda, Sal-
monella ve Campylobacter infeksiyonlarinin Mayis-Agustos
aylarinda daha ytliksek oranda saptandigi, ancak tim yil bo-
yunca saptanabilecedi bildirilmistir (26). Bizim ¢alismamizda
CDC verileriyle uyumlu olarak Campylobacter ve Salmonella
izolasyon oranlari Nisan-Agustos doneminde artmistir.

Bu calismada, Campylobacter tirlerinin gastroenterit
etkeni olarak en sik izole edilen bakteri oldugu gorilmustur.
Tirkiye'de bircok merkezde Salmonella ve Shigella rutin ola-
rak arastirilirken, Campylobacter her merkezde arastirilma-
maktadir. Bu galismanin sonuclari, Campylobacter tiirlerinin
Salmonella ve Shigella ile birlikte rutin olarak arastiriimasi
gerektigini ve ampirik tedavide eritromisinin 6nerilebilecegi-
ni distindirmektedir.

Cikar Catismasi
Yazarlar, herhangi bir ¢ikar catismasi bildirmemislerdir.
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