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ONSOZ

Glinimiizde 1415 patojen mikroorganizmanin insanlarda enfeksiyon
olusturdugu ortaya konmustur. Bu patojenlerin 868 (%61) adedi zoonozdur.
Tanimlanan 538 adet bakteri, gelistirilecek antimikrobiyallere karsi direng olusturmak
ve bu direng 6zelligini aktarabilme potansiyeline sahiptir. Hayvancilik igletmelerinin
kalabalik, kotii bakim beslenme ve hijyen sartlarinin sahip olmasi ve asir1 miktarda ve
bilingsiz antimikrobiyal kullaniminin sonucunda bakteriler antibiyotiklere kars1 direng
gelistirmekte ve direng 6zelligi bu ortamlarda daha kolay yayilabilmektedir. Diinyada
antibiyotik kullaniminin %731 gida iireten hayvanlara uygulandigi tahmin edilirken,
2030 yila kadar bu tiiketim miktarinin %67 oraninda artmasi beklenmektedir.
Insanlarda ve hayvanlarda tedavi amagla kullanilan antibiyotik siniflar1 cogunlukla
ayni oldugundan dolay1 enfeksiyon etkenleri de dahil olmak tizere direncli bakterilerin
ortaya ¢ikma ve yayilma riskini artirmistir. Antimikrobiyal direng kiiresel bir halk
saglig1 sorunudur. Salmonella serovarlar1 arasinda antibiyotiklere en direngli zoonotik
serovardan biri olan, Salmonella enterica subsp. enterica serovar Kentucky’dir.
Insanlarda gida zehirlenmesine neden olan en énemli iki serovardan biri Salmonella
enterica subsp. enterica serovar Typhimurium’dur. Hayvansal orijinli ve ¢oklu ilag
direncine sahip bu iki serovar halk sagligi i¢in biiylik risk olusturmaktadir. Bu tez
calismasinin amaci biiylikbas, kii¢iikbas ve kanatli hayvanda dahil olmak iizere ¢esitli
konakeg tiirlerinden izole edilen S. Typhimurium ve S. Kentucky serovarlarinda disk
diflizyon ve molekiiler yontemlerle antimikrobiyal direng profilini belirlemek
amaclandi. Antimikrobiyal diren¢ sorununun olusmasini ve yayilmasini 6nlemek icin

bu tez caligsmasinin sonuglarinin katki saglayacag: diistiniilmektedir.

Doktora 6grenimim siiresince her konuda destek olan basta danisman hocam
Prof. Dr. Mehmet AKAN’a, Mikrobiyoloji Anabilim Dali Bagkani1 Prof. Dr. Hakan
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1. GIRIS

Louis Pasteur, Robert Koch ve Paul Ehrlich’in 19. Yiizyilin sonlarinda
yirlittikleri ¢aligmalartyla bilimsel bir temele oturtulan ‘‘mikroorganizmalarin
hastalik etkeni olarak tanimlanmasi ve hastaligi canlidan canliya yayabilmesi’’nin
ortaya konmasiyla birlikte patojen mikroorganizmalara kars1 ilag gelistirme c¢abalari
hiz kazanmistir. Bu alanda en énemli gelisme Ingiliz tip doktoru Alexander Fleming’in
1928 yilinda tesadiifen penisilini kesfetmesidir. Daha sonraki yillarda antibiyotikler ya
da antimikrobiyal ajanlar olarak tanimlanan birgok kimyasal madde bakteri ve mantar
metabolitleri olarak iiretilmistir. Ikinci Diinya Savasi yillarinda antibiyotiklerin
endiistriyel boyutlarda iiretimi yapilmistir. Antimikrobiyal ajanlarin insan sagliginda
etkilerinden dolay1 ‘‘tip diinyasina damga vuran olay’’ olarak tanimlanmasinin yani
sira hayvan yetistiriciligi alaninda da giftliklerde hijyen, bakim besleme ve alt yap1
sartlarinin gelistirilmesiyle birlikte ¢iftlik hayvanlarinin yasam ve verimini etkileyen
bircok paraziter ve bakteriyel hastaliklarin tedavisine ve kontrolilne olanak
saglamigtir. Veteriner hekimlik alaninda antimikrobiyal ilaglarin kullanimi birgok
zoonotik bakteriyel ve paraziter hastaliklarin tedavi ve kontrolii saglanarak halk

sagliginin olumlu yonde gelisimine dnemli katki saglamistir (Istanbulluoglu, 2012).

Diinya Saglik Orgiitii'ne gore, antimikrobiyal direng 21. yiizyiln en énemli
tehditlerinden biridir. Antimikrobiyal ilaglar, Tip ve Veteriner hekimlik alanlarinda
asirt  ve bilingsiz kullanimi, patojen ve kommensal mikroorganizmalarin
antimikrobiyal ajanli ortamlara uyum saglamalarina olanak saglamistir. Bu period
icinde genlerde meydana gelen reorganizasyonun sonucunda adaptasyon ¢ok daha
kolaylagmis ve canli kalma siirelerinin de artmasini saglamis oldu (Arda, 2006). Diinya
niifusunun hizla artmasi ve bu niifusun beslenmesi i¢in gerekli hayvansal iriin
ihtiyacin1  karsilamak amaciyla olusturulan biiyiik capli entansif hayvancilik
isletmeleri patojen mikroorganizmalarin yerlesip ¢ogalabildikleri ve kendi aralarinda
horizantal gen aktarimim1 yapabildikleri yeni habitatlarin olusmasina olanak

saglamistir (Istanbulluoglu, 2012). Bakterilerde ¢oklu ilag direnci dahil olmak iizere



ortaya ¢ikan ve mevcut antimikrobiyal ila¢ direnci insan ve hayvan sagligi arasinda
onemli bir iligki oldugu ortaya konmustur. Antimikrobiyal ila¢ direncini tanimlamak
icin erken tarama ¢oziimi, hastaligin yayilmasimi etkili bir sekilde yonetmek ve
insanlarda ve hayvanlarda yeni vaka sayisini azaltmak i¢in 6nemli bir adimdir (Rao ve
ark., 2020). Antimikrobiyallere direngli Salmonella'larin gida zinciri araciligiyla
insanlara yayilma olasiig1 halk saglig icin tehlike olusturmaktadir. Ozellikle genis
spektrumlu antibiyotiklerin gelisigiizel kullanimi, patojen popiilasyonunda c¢oklu
antibiyotik direng profillerinin ortaya ¢ikmasi ve yayilmasi endise verici bir durumdur

(Mengistu ve ark., 2020).

Salmonella, gerek diinyada gerckse tilkemizde, hem hayvan hem de insan
saghigini tehdit eden, gida orijinli infeksiyonlarda, Campylobacter’den sonra ikinci
sirada en ¢ok izole edilen zoonoz karakterli, 6nemli bir mikroorganizmadir (EFSA,
2015). Diinya genelinde Salmonella spp.’nin neden oldugu yilda ortalama 93,8 milyon
gastroenterit vakasi ve 155.000 gida kaynakli 6liim bildirilmektedir (Majowicz ve ark.,
2010). Nontifoidal Salmonella serovarlarimin neden oldugu hastaliklarin
insidanst iilkeler arasinda degismektedir; bu oranin Avrupa'da 100.000 niifus basina
690 vaka, Israil’de ise yilda 100.000 niifusta 100 vaka civarinda oldugu rapor
edilmistir.  Amerika Birlesik Devletleri'nde salmonellosiz  kaynakli  gida
zehirlenmelerinin yilda 1,4 milyon vakaya neden oldugu ve bu sayisinin giderek arttig1
tahmin edilmektedir (Heredia ve Garcia, 2018). Salmonella enterica’nin tifoid
olmayan serotipleri, diinya genelinde gida kaynakli enfeksiyonlarn en yaygin

etkenleri arasinda yer alir.

Salmonella enfeksiyonlart genellikle tedavi olmaksizin diizelebilir ancak
sistemik enfeksiyonlarda antimikrobiyal tedavi gereklidir (Mthembu ve ark., 2019).
Ayrica antibiyotikler yem katki maddesi olarak veya hayvanlarin biiylimesini
desteklemek i¢in daha onceki yillarda bazi iilkelerde kullanilmistir. Bu amagla
antibiyotiklerin kullanimi, iilkemizde ve AB iilkelerinde 2006 yili itibariyle
yasaklanmistir. Antibiyotiklerin bilingsiz ve kontrolsiiz kullanimi sonucunda

bakterilerde direng gelismistir.  Salmonella  enterica subsp. enterica serovar



Typhimurium (S. Typhimurium), insanlarda gida kaynakli enfeksiyonlarin en 6nemli
etkenlerinden biri olmasinin yani1 sira buzagi morbiditesi ve mortalitesinin 6nemli bir
etkenidir (Tsolis ve ark., 1999). Salmonella enterica subsp. enterica serovar Kentucky
(S. Kentucky) insanlarda 6nemli bir patojen olmamasina ragmen antibiyotiklere karsi
direng gelistirmesi ve bu direng genlerini plazmidler iizerinde bulunmasi diger
bakterilere aktarma 6zelligi hem hayvan hem de insan saglig1 i¢in risk olusturmaktadir.
Ayrica antibiyotiklere direngli Salmonella suslar1, dogal ¢evreye, ¢iftlik ¢alisanlarina
ve gida isleme  tesislerine yayilmave burada kalma potansiyeline
sahiptir. Salmonella gibi patojenik bakterileri kontrol ederken antimikrobiyal direng
profillerini belirleme yoluyla karakterize etmeye yonelik kapsamli arastirma yapilmali
ve bunlarin olusturdugu riskleri azaltmak i¢in patojenlerin direng genleri
belirlenmelidir (Aminov 2010; Das ve ark., 2019; Tasmin ve ark., 2017 ve Zishiri ve
ark., 2016).

S. Kentucky, Avrupa, Amerika, Afrika, Asya ve diger bolgelerde yaygin olarak
tespit edilmektedir. S. Kentucky izolatlarinda, antibiyotiklere ¢oklu ilag direnci
saptanmugtir ve bu suslar, genis bir cografyada belirlenmistir (EFSA, 2021 ve Xiong
ve ark., 2020). S. Kentucky saglikli kiimes hayvanlari ve siit ineklerinden siklikla izole
eldildigi bildirilmektedir (Haley ve ark., 2016). S. Kentucky (8, 20: i: ze) Dr. Philip
Rarick Edwards tarafindan 1937 yilinda tanimlanmistir. Mortalite oranina %50 olan
koksidiyozlu civcivlerde normal olarak bulunan lezyonlara ek olarak, yaklagik 5 cm'lik
capta ince bagirsak ve sekumda iilserli bolge tespit edilmistir. Ulserli alanlardan alinan
materyallerden yapilan ekimler sonucunda Salmonella spp. izole ve identifiye
edilmistir. Bu organizmanin isimlendirilmesi izole edildigi yerin adi verilerek S.

Kentucky olarak identifiye edilmistir (Edwards, 1938).

S. Typhimurium kiimes hayvanlari, domuz, koyun ve sigirlar dahil olmak tizere
genis bir konake¢r araligina sahip oldugundan dolay1 gida giivenligini tehtit eden bir
mikroorganizmadir. S. Typhimurium hayvansal kaynakli gidalardan izole edilen ilk
bes serotip arasinda yer almaktadir (Rao ve ark., 2020). S. Typhimurium diger yaygin
serotipler ile karsilagtirildiginda insan sagligina etkisi en fazla olan serotiptir (Herrero-

Fresno ve Olsen, 2018). Bu nedenle, gida iireten hayvan popiilasyonlarindaki



stirveyans ve kontrol dnlemleri hem hayvan hem de insan saghigi i¢in 6nemlidir

(Mellor ve ark., 2019).

1.1. Tarihge

Salmonellla ile ilgili ¢alismalar 1880 yilinda Eberth tarafindan tifolu hastalarin
dalak ve mezenterik lenf bezlerinden izole etmesiyle baglamistir. 1884 yilinda Alman
bilim insan1 Gaffky tarafindan tifo basili hem izole edilmis hem de morfolojik olarak
ilk tanimlanmasini1 yapmustir. Daha sonra 1885 yi1linda Amerikali bakteriyolog Salmon
ve Smith, domuz kolerasi etkeni olan *’Bacillus choleraesuis’> domuz bagirsagindan
izole ve identifiye edilmistir. 1900 yilinda Lignieres tarafindan‘‘Bacillus
choleraesuis’’, Dr. Salmon’u onure etmek amaciyla Salmonella choleraesuis olarak

degistirilmistir (Ryan ve ark., 2017).

1.2. Etiyoloji

Salmonella genusu; Enterobacteriaceae familyasinda yer alan oksidaz negatif,
katalaz pozitif, sporsuz, fakiiltatif intraseliiler, gomak morfolojisinde olan {iyelerin
cogunlugu peritrik flagella ile hareketli Gram negatif gammaproteobakterilerdir.
Kanatl tifosu ve pullorum hastaligi etkeni olan Salmonella Gallinarum ve Pullorum
flagellasiz ve hareketsizdir. Salmonella genusunun optimal iireme sicakligi 35°C-37°C
arasindadir. Uremesi i¢in optimum pH degeri 6,5-7,5 arasinda ancak pH 3,8-9,5

arasinda da tireyebilir (Ryan ve ark., 2017).

Diinya Saglik Orgiitii’ne gore Salmonella genusu 16S rRNA dizi analizindeki
farkliliklara gére Salmonella bongori ve Salmonella enterica olmak {izere iki tiire
ayrilmistir. Bircok patojeni igeren S. enterica tiiri, Salmonella enterica subsp. |
(enterica), Il (salamae), Illa (arizonae), I1lb (diarizonae), IV (houtenae) ve VI (indica)
olarak alt1 alt gruba ayrilmaktadir. Bu isimlendirme Salmonella taksonomisini
yansitmaktadir (Jajere, 2019 ve Popoff ve ark., 2003). Bir¢ok patojeni igeren S.
enterica’nin cografi dagilimi, konak c¢esitliligi ve insan enfeksiyonlarina neden olma

yetenegi agisindan biiytik farklilik gosteren 2600°den fazla serotipi vardir (Cohen ve



ark., 2021) ve neredeyse tiim salmonelloz vakkalarinda sorumludur. Salmonella
serovarlar1 geleksel serotiplendirme yontemi olarak bilinen Lam Agliitinasyon (White-
Kauffmann-Le Minér Semasi) yontemi ile tanimlanmaktadir. Bu yontem ile
Salmonella serovarlarini alt tiplerinin identifikasyonunda kullanilmaktadir. Y ontemin
temeli somatik ““O”’, flagellar ‘“H’’ ve kapsiiler ““Vi’’ antijenini igeren yiizey
antijenlerine gore Salmonella serovarlarinin identifikasyonunu (Serotiplendirme)

olanak saglar (Brenner ve ark., 2000).

1.3. Patogenez

Salmonella’nin patogenezinin merkezinde gastrointestinal sistemin hiicrelerini
istila etme ve enfeksiyon olusturma vyetenegi vardir. Insanlarda Salmonella
enfeksiyonu, kanatli hayvan {iriinleri de dahil olmak {iizere bircok farkli gida
bulagsmada onemli rol oynar (Dhanani ve ark., 2015). Yapilan aragtirmalara gore
biiyogiivenlik ve asilama gibi kontrol stratejilerinin uygulanmasina ragmen
Salmonella gibi gida kaynakli patojenlerin gida liretim zincirinin tiim asamalarinda da
hayatta kalma, yayilmaci1 ve 1srarci patojen olmasi nedeniyle kontrol edilmesi oldukca
zordur (Cheng ve ark., 2019; Das ve ark., 2019 ve Dhanani ve ark., 2015). Bu nedenle
bu etkenlerin risklerini azaltmak igin Salmonella’nin hayvanlardaki serotiplerin
hastalik olusturmada ve yayilmasinda rol oynayan faktorleri belirlemek gereklidir.
Salmonella enfeksiyonlarinin patogenezinde; konakgi hiicre yilizeyine baglanma ve
yapigsma, konak¢i hiicrelerinin istilasina izin veren ve konak¢1 savunma
mekanizmasinin istesinden gelen faktorlerin iiretimi ve konakg¢i hiicrelerinde
cogalmaya neden olan viriilans belirleyicileri onemli rol oynar. Bu viriilans
belirleyicileri bakteri kromozomu, plazmidler ve Salmonella Patojenite Adalari
(SPI) dahil olmak tiizere ¢ok cesitli genetik unsurlarda bulunan genler tarafindan
kodlanir (Das ve ark., 2019; Figueiredo ve ark., 2015 ve Ramos-Morales, 2012).
Salmonella invazyon ve yayilmasi i¢in Tip III (T3SS) sistemini kullanir (Hansen-
Wester ve Hensel, 2001). Salmonella’nin epitel tabakisinin invazyonu igin; SipA, SOpA,
sopB, sopD ve sopE2 dahil olmak tizere T3SS-1 efektorii gereklidir (Raffatellu ve ark.,
2005). SopB proteini, salgi yollarinin aktivasyonunda, noétrofillerin enfeksiyon

bolgelerine toplanmasina ve hiicrelerdeki iyon dengelerinin degismesinde 6nemli bir


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Brenner%20FW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10878026
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rol oynar. Hiicrelerdeki iyon dengelerinin degismesi, bagirsaklarda sivi birikmesiyle
birlikte ishale neden olmaktadir. Diger ishale neden olan efektor proteinler ise; SipA,
SOpA, sopD ve sopE2’dir (Alghoribi ve ark., 2019; Kaur ve Jain, 2012 ve Zhang ve
ark., 2002). Salmonella alternatif baska bir yol ile M hiicresi, Dendritik hiicreler veya
makrofajlar gibi fagositik hiicreler tarafindan ornekleme yolu ile de hiicre igine
girebilir. Fagositik hiicrelerin konak¢1r savunmasinda 6nemli bir yeri vardir.
Salmonella’nin patogenezini essiz kilan konak¢r savunma mekanizmasindan
kurtulmasin1 saglayan fagositik hiicreler i¢inde hayatta kalma ve hatta ¢ogalma
yetenegidir (Lindgren ve ark., 1996 ve Tasmin ve ark., 2017). Bakterilerin konak
hiicrelerinde yasamlarini siirdiirebilmesi ve patogenezi igin gerekli olan birden fazla
metabolizma genleri tasirlar (Delgado-Suarez ve ark., 2018 ve Webber ve ark., 2019).
Hiicre i¢i boslukta SPI-2 tarafindan kodlanan viriilans proteinleri (SifA) Salmonella
vakuol (SCV) olusumuna neden olur (Ibarra ve Steele-Mortimer, 2009). SifA
icermeyen mutant suslar, sistemik viriilans ve hiicre i¢i replikasyon 6zelligi oldukga
azalmigtir (Rajashekar ve ark., 2014). SifA, avrA, sopE, sopB genleri Salmonella
serotiplerinin konakgilara uyum saglama yetenegindeki degisiklikleri anlamamiza
yardimci olarak salginlarin ortaya ¢ikmasiyla iligkili olabilir (Webber ve ark., 2019).
Salmonella viriilans plazmidi (SpvB) bakterilerin hiicre iginde yasamasini ve
¢ogalmasini saglar (Delgado-Suarez ve ark., 2018 ve Webber ve ark., 2019). Bakteriler
bagirsak mukozasini istila eder ve fagositler yoluyla lenfatik ve kan dolagimina
yayilarak dalak ve karacigere ulasarak enfeksiyona neden olur. Salmonella sistemik
enfeksiyon olusturma potansiyelini, konakg¢1 fagositler iginde yasama ve ¢ogalma
ozelligi belirler. Bu nedenle Salmonella’nin konakg¢i bagisiklik sisteminden nasil
kurtuldugu ve myeloid hiicrelerde nasil uzun siire yasayabildigini anlamamizi

saglayacaktir (Fabrega ve Vila, 2013 ve Lou ve ark., 2019).

1.4. Antimikrobiyal Diren¢ (AMD)

Antimikrobiyal ajan, bakterilerin gelismesini engelleyebilen veya bakterileri
Oldiirebilen diisiik molekiiler agirlikli bir maddedir. Antimikrobiyaller arasinda
antibakteriyel ilaglar, antiviral ajanlar, antifungal ajanlar ve anti-paraziter ilaglar

bulunur. Amerika Birlesik Devletleri (ABD) Gida ve llag Idaresime gore



antimikrobiyaller, bakteri, viriis, mantar ve parazit gibi mikroorganizmalar arasinda
daha genis bir etki spektrumuna sahip maddelerdir. Ote yandan, antibiyotiklerin siirli
bir spektrumu vardir ve esas olarak bakterilere karsi etkilidir. Tiim antibiyotikler
antimikrobiyaldir, ancak tiim antimikrobiyaller antibiyotik degildir (Velasquez
Moreno, 2016). Antibiyotikler, genellikle, canli mikroorganizmalarin baz1 6zel tiirleri
tarafindan sentezlenen kemoterapotik maddelerdir. Antibiyotik deyimi, bu substansi
sentezleyen etkenin disindaki bagka tiir mikroorganizmalarin ireme ve aktivitelerine
engel olma 6zelligi gosteren maddeleri tanimlamak i¢in kullanilmaktadir (Arda, 2006).
Antibiyotiklerin kesfi enfeksiyonlarin neden oldugu hastalik ve 6liim sayisinda azalma

sagladigi i¢in tip diinyasina damga vuran olay olarak nitelendirilmektedir.

Antimikrobiyal direng, bakteri hiicresinin antimikrobiyal ilaglarin bakteriyosidal
veya bakteriyostatik etkisine dayanma yetenegidir. AMD, hem insan hem de veteriner
hekimligi ile ilgili 6nemli bir sorundur. Coklu ilag¢ direnci, bakterilerin ayn1 anda

birkag¢ antimikrobiyalin etkilerine dayanma yetenegidir (\Velasquez Moreno, 2016).

Aminoglikozit antibiyotikler, amino sekerlere glikozidik baglar yoluyla bagli bir
aminosiklitol ¢ekirdegine (streptamin, 2-deoksistreptamin veya streptidin) sahip
olmalart ile karakterize edilen karmagik bir bilesik ailesidir. Aminoglikozitler
oncelikle gram negatif aerobik basiller, stafilokoklar ve diger gram pozitiflerin neden
oldugu enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilir (Ramirez ve Tolmasky, 2010).
Aminoglikozitler ilk olarak yirminci ylizyilin ortalarinda hayvanlarda Gram negatif
bakterilerin etkeni oldugu enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilmaya baglanmistir (Frye
ve Jackson, 2013). Aminoglikozitlere direng, esas olarak aminoglikozit degistirici
enzimler tarafindan enzimatik inaktivasyona dayanir. Ayrica, aminoglikozitlerin
aliminda azalma ve streptomisine yiiksek diizeyde direng saglayan kromozomal
mutasyonlar da tarif edilmistir. Aminoglikozitlerin enzimatik inaktivasyonu, N
asetiltransferazlar, O-adeniltransferazlar veya O fosfotransferazlar tarafindan saglanir.
Bu ii¢ aminoglikozit modifiye edici enzim sinifinin her birinin, ¢ogu spesifik bir
substrat spektrumu sergileyen ¢ok sayida iiyesi vardir (Schwarz ve Chaslus-Dancla,
2001).



Aminoglikozitler, protein translasyonunu inhibe eden 30S ribozomal alt
birimine baglanarak islev goriir. Aminoglikozitlere kars1 Salmonella direnci genellikle
bilesigin enzimatik bir modifikasyonudur; ancak diger bakterilerde, bilesigin aktif
akis1 veya aminoglikozidin ribozomal hedefine baglanmasini 6nlemek i¢in 16S rRNA
alt biriminin enzimatik modifikasyonu dirence yol agabilir. Salmonella hayvan
izolatlarindaki aminoglikozit direng¢ mekanizmalari, esas olarak aminoglikoziti
degistiren  ve  etkisizlestiren  asetiltransferazlar, fosfotransferazlar  ve
niikleotidiltransferazlardan kaynaklanir. aac, aad, aph ve str genleri bildirilen yaygin

aminoglikozitlerin direng genleridir (Frye ve Jackson, 2013).

B-laktamlar hem insan hem de veterinerlik tibbinda klinik olarak en onemli
antimikrobiyaller arasindadir. B-laktamlara karsi bakteri direnci, hayvan kokenli
olanlar da dahil olmak iizere bakterilerde giderek daha fazla gozlenmistir. B-laktam
direncinin mekanizmalari, ilaglarin hedeflerine ulasamamasi, hedef degisiklikleri
ve/veya ilaglarin B-laktamazlar tarafindan etkisiz hale getirilmesini icerir. ikincisi,
agirlikli olarak Gram-negatif bakterilerde B-laktam direncine katkida bulunur. Gida
ireten ve evcil hayvanlardan tiiretilen bakterilerde ¢esitli f-laktamazlar tanimlanmistir
ve ayrica insanlarda B-laktamaz {ireten bakteriler i¢in bir rezervuar gorevi gorebilir (Li
ve ark., 2007). Antibiyotiklerin B-laktamlar grubunda yer alan tiyeleri, bakterilerin
peptidoglikan tabakasinin polisakkarid zincirinin kros baglanmasini saglayan
transpeptidasyon enzimlerini inhibe ederek hiicre duvari sentezini engellerler (Arda,
2006). Salmonella'daki B-laktam direncinin gogu, yatay olarak edinilen p-laktamazlar
tarafindan kodlanir. B-laktamaz diren¢ genleri sunlardir; blatem, bla ctx-
M, bla mp, bla vim, bla kec, bla shv ve bla oxa (Frye ve Jackson, 2013).

Kloramfenikol 1947 yilinda Streptomyces venezuelae'den izole edilmistir. ilk
fenikol antimikrobiyal ajandir ve ayn1 zamanda nitro grubu igerdigi bulunan ilk dogal
triindiir. Kloramfenikol 1950'den beri sentetik olarak {tretilmektedir. Veteriner
hekimlikte, kloramfenikol evcil hayvanlarda ve gida liretmeyen hayvanlarda hala
kullanilmaktadir. AB'de gida iireten hayvanlarda kullanimi 1994 yilinda ve daha sonra
diger bir¢ok iilkede yasaklanmistir (Schwarz ve ark., 2016). Kloramfenikol ve

florfenikol gibi bilesikler 50S ribosomal alt iiniteyi inhibe ederler. Protein sentezinde



50S ribosomal alt {inite, peptidyl-tRNA’nin baglanma bdlgesini olusturur. Bu
bolgegede protein sentezinin inhibe edilebilmesi icin peptidyl-tRNA’nin 50S ile
baglanmasinin  engeller  (Arda, 2006). Diren¢  mekanizmalarinin  ¢ogu,
floR ve cmlA gibi akis pompalarinin yani sira Kloramfenikol asetiltransferaz, catl gibi
inaktive edici enzimlerdir. Salmonella ve hayvanlardan izole edilen diger bakterilerde

direng genellikle bu mekanizmalarla goriiliir (Frye ve Jackson, 2013).

Anilin boyalarindan koken alan sulfanamidler paramini-benzen sulfanilamid
kimyasal yapisinda, antimikrobiyal maddelerdir. Bakteriostatik etkiye sahiptirler ve
bu etkiyi, aktif kisim olan amino benzen halkasi saglar. Bakteriler niikleik asitlerin
sentezi i¢in folik asite ihtiya¢ duyarlar. Folik asit iiretimini engelleyen durumlarda
sulfonamide direngli bakteriler bu maddeyi direkt olarak ¢cevreden alabilirler. Ortama
paraaminobenzoik asit (PABA) katildig1 zaman sulfanamidlerin etkisini giderecegi
icin inhibisyon etkisi vardir. Bu nedenle folik asit sentezleyen bakterilerin

sulfanamidlere duyarhidir (Arda, 2006).

Siilfonamidler hayvanlar ve insanlar i¢in verimli ve ucuz antibakteriyel ajanlar
olarak uzun yillardir kullanilmaktadir. Bununla birlikte, her ikisine de direng, kapsamli
ve hizli bir sekilde yayilmistir. Bunun baslica nedeni, sirasiyla siilfonamid
dihidropteroat sentaz hedef enzimlerinin ilaca duyarli olmayan varyantlarini ifade
eden direng genlerinin yatay yayilmasidir. Transpozonlar ve plazmitlerin aracilik ettigi
ve siilfonamide karg1 oldukga direngli dihidropteroat sentazlari ifade eden iki gen, sull
ve sul2 bulunmustur. Bu antimikrobiyallere direng, bu bilesikleri baglamayan
enzimleri kodlayan genlerin edinilmesiyle olusur. Bunlar, Salmonella’da

bulunan sul genleri, sull, sul2 ve sul3 (Frye ve Jackson, 2013).

Tetrasiklin grubunda yer alan antibiyotikler (Klortetrasiklin, tetrasiklin,
dimetilklortetrasiklin gibi) etki ve yapisal 6zellikleri bakimindan birbirine benzer ve
genellikle bakteriostatik etkiye sahiptirler. Tetrasiklinlerin, fiziksel ve farmakolojik
olarak aralarinda farklar olmasina ragmen birbirlerine karsi ¢apraz direng verirler
(Arda, 2006). Kesfedilen ilk antibiyotik siniflarindan biri olan tetrasiklinler, toprakta

bulunan Streptomycetes spp.'den izole edilmistir. Tetrasiklinler, genis spektrumlu



olduklarindan dolayr Gram pozitif ve Gram negatif bakterilere, klamidya,
mikoplazmalar ve riketsiya gibi bakterilere ve Plasmodium spp gibi bazi protozoan
parazitlere karsi inhibitor etkiye sahiptir. Gida hayvanlarinin iiretiminde yaygin
tetrasiklin kullanimi 1950'ler ve 1970'ler arasinda c¢arpict bir sekilde artti.
Tetrasiklinler ABD hayvanlarda en yaygin olarak kullanilan ikinci antibiyotiktir
(Roberts ve Schwarz, 2016). Tetrasiklinler (klortetrasiklin veya oksitetrasiklin)
bliylimeyi tesvik etmek ve sigir, domuz ve kiimes hayvanlarinda yem verimliligini
artirmak i¢in de kullanilmustir. Tetrasiklinlerin bakterileri, 6zellikle 30S ribosomal alt
tiniteyi etkiler ve mRNA ile birlesmsini engeller. Salmonella‘da aktif akis sistemleri
en yaygin olarak gozlenir ve tet (A), tet (B), tet (C), tet (D), tet (G) ve tet (H) direng

genlerini igerir (Frye ve Jackson, 2013).

Hayvancilikta biliylimeyi hizlandirici veya profilaktik amachi kullanilan
antibiyotikler direngli bakterilerin ortaya ¢ikmasma neden olur. Direng 06zelligi
kazanan bakterilerin antibiyotik diren¢ genlerinin molekiiler yontemler ile tespit
edilmesi, hekimlerin bir ilacin belirli bir patojenlere kars1 etkili olup olmayacagini
belirlemelerini saglar. Bu arastirmalar, antimikrobiyal diren¢ gelismesine neden
olabilecek bir antibiyotiklerin kullanilmas1 yerine daha etkili antibitotik

kullanilmasinin oniinii agar (Mthembu ve ark., 2019).

Bu tez ¢alismasinin amact; S. Typhimurium ve S. Kentucky serotiplerinin antibiyotik

direngliliginin konvansiyonel ve mokekiiler yontemler ile belirlenmektir.
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2. GEREC VE YONTEM

2.1. Gereg

Bu tez ¢alismasinin yapilmasi i¢in Tarim ve Orman Bakanligi, Gida Kontrol
Genel Miidiirliigi’nden, 03.05.2021 tarih ve E-71037622-605.99-1351439 sayili

yazisi ile gerekli tlim izinler alindi.

2.1.1. Calismada Kullamilan S. Typhimurium ve S. Kentucky Suslari

Calismada kullanilan S. Typhimurium ve S. Kentucky suslar1 farkli yetistirme
tipine sahip kiimeslerin organ, altlik, toz ve gevresel kaynaklardan; inek, buzagi ve

kuzularin organ ve digk1 6rneklerinden izole edildi.

Veteriner Kontrol Merkez Arastirma Enstitiisi  Bakteriyolojik Teshis
Laboratuvarina gonderilen inek, buzagi ve kuzularin organ ve diski 6rnekleri ile farkli
yetistirme tipine sahip kiimeslere ait organ, altlik, toz, ¢evresel kaynaklardan izole ve
identifiye edilen 60 adet S. Typhimurium ve 90 adet S. Kentucky susu kullanildi
(Cizelge 2.1). Suslar S. Typhimurium 2008-2020, S. Kentucky ise 2011-2020 yillar

arasinda izole edilen suslar kullanildi.

Cizelge 2.1. Calismada kullanilan S. Typhimurium ve S. Kentucky serotiplerinin orijinleri.

Serotip Hayvan Tiirii Sus Sayisi Toplam

Tavuk 65

S. Kentucky Kaz 1 90
Buzagi 23
Inek 1
Tavuk 49
Kaz 1

S. Typhimurium Hindi 2 60
Marti 1
Buzagi °
Kuzu 2

Toplam Sug Sayisi 150
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2.1.2. Salmonella Serotiplendirme

S. Typhimurium ve S. Kentucky suslariin dogrulanmasinda (serotiplendirme)
Xylose Lysine Deoxycholate agar, MacConkey agar, Nutrient buyyon ve Nutrient agar
kullanilda.

Biyokimyasal test besiyeri ve ayraclar: S. Typhimurium ve S. Kentucky
suslariin identifikasyonu/dogrulanmasinda triple sugar iron agar (TSI), L-lizin
dekarboksilaz besiyeri, lire agar, Beta galaktosidaz test besiyeri, nutrient buyyon, indol
test Dbesiyeri, kovaks, Voges Proskauer besiyeri, kreatin soliisyonu (n-

amidinosarcosine), naftol etanol soliisyonu kullanildi.

Serotiplendirmede kullamilan besiyerleri ve antiserumlar; S. Typhimurium
ve S. Kentucky suslarinin serotiplendirilmesinde somatik ve flageller antijenlerinin
yapisini ortaya ¢ikarmak igin; nutrient agar besiyeri ve antiserumlar (Statens Serum

Instute (Danimarka), Denka Seiken (Japonya)) kullanildi.

2.1.3. Antibiyotik Diskleri

Antimikrobiyal duyarlilik testi, Kirby-Bauer Disk Difiizyon yontemiyle Klinik
ve Laboratuvar Standartlari Enstitiisii (CLSI) yonergelerine uygun olarak en g¢ok
kullanilan 6 antibiyotik grubunu temsil eden antibiyotikler se¢ildi. Ampisilin (10 pg),
Sefotaksim (30 pg), Seftazidim (30 pg), Kloramfenikol (30 pg), Tetrasiklin (30 pg),
Gentamisin (10 pg), Nalidiksik asit (30 pg), Siprofloksasin (5 pg), Stilfonamid (300
ng), Trimetoprim/Siilffametoksazol (23,75 pg), streptomisin (10 pg), Cefoksitin (30
ug), Meropenem (10 pg),olmak tizere 13 adet antibiyotik diskleri kullanildi. Referans
susu olarak disk diflizyon testi i¢in Escherichia coli ATCC 25922 susu kullanildu.
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2.1.4. Molekiiler Analizde Kullanilan Cihaz ve Kimyasallar

Kimyasal ve tampon soliisyonlari: S. Typhimurium ve S. Kentucky suslariin
antibiyotik diren¢ genlerinin arastirilmasi i¢in primerler ve master miks hazirlamak
amaciyla 10XPCR buffer (Thermo Scientific, USA), 25 mM MgCl> (Thermo
Scientific, USA), dNTP mix (10 mM each) (Thermo Scientific, USA), Taqg DNA
polimeraz (Thermo Scientific, USA) kullanildi. Hazirlanan PCR iiriinlerinin
goriintiilenmesi amaciyla; agoroz (Agarose, Biomax), tris borik asit EDTA (TBE)
(Thermo Scientific, USA), boyama soliisyonu (G108, Safe View™ Classic, Applied
Biological Materials Inc., Canada), 6xLoading Dye (SM032, Thermo Scientific,
USA), GeneRuler 100 bp Plus DNA ladder (SM0321, Thermo Scientific, USA)
kullanilda.

Cihazlar: S. Typhimurium ve S. Kentucky suslarmin direng genlerinin
arastirtlmasinda hassas terazi, steril kabin, santrifiij, vorteks, DNA thermal cycler
(Thermo Scientific, USA), jel elektroforez iinitesi (Blu POWER 500) (Cihaz ve gii¢
kaynagi), UV transilliminatorlii bilgisayarli goriintiileme sistemi (Gene Genius,

Syngene Bio Imaging System, USA) kullanildi.
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2.2. Yontem

2.2.1. Salmonella izolasyonu ve identifikasyonu

Bu ¢alismada Salmonella suslarinin izolasyonu ve identifikasyonu yapildiktan
sonra S. Typhimurium ve S. Kentucky serotiplerinin dogrulanmasi, yilizey (LPS, O-
antijenleri) ve flagella antijenlerinin (protein, H-antijenleri) tespiti i¢in serotiplendirme
yapild1 ve antijenik kombinasyonlar Kauffmann-White Semasina gore degerlendirildi.
Serotiplendirilmesi tamamlanan suslari daha sonrakullanilmak amaciyla %20

gliserinli tryptic soy broth’ta siispanse edilerek -40 °C’de saklandi.

2.2.2. Disk Difiizyon Yontemi

Calismada kullanilan 150 adet Salmonella susunun antimikrobiyal duyarlilik
testi, Kirby-Bauer disk difiizyon yontemiyle Klinik ve Laboratuvar Standartlari
Enstitiisti (CLSI-2019) yo6nergelerine uygun olarak yapildi. Calismada 6 antibiyotik
smifindan (Beta laktamlar, aminoglikozitler, kinolon ve florokinolonlar, tetrasiklinler,
fenikoller ve siilfonamidler) 13 antibiyotik kullanildi. Salmonella izolatlar1 0,5
McFarland standardina uygun siispansiyonlar hazirlandiktan sonra Mueller Hilton kati
besiyerlerine ekimler yapildi. Besiyerleri kuruduktan sonra Ampisilin (10 pg),
Sefotaksim (30 ug), Seftazidim (30 ug), Kloramfenikol (30 pg), Tetrasiklin (30 pg),
Gentamisin (10 pg), Nalidiksik asit (30 ug), Siprofloksasin (5 ug), Stilfonamid (300
pg), Trimetoprim/Siilffametoksazol (23,75 pg), streptomisin (10 npg), Cefoksitin
(30 pg), Meropenem (10 pg) antibiyotik diskleri konularak 24 saat 37°C’de inkiibe
edildi. Referans susu olarak Escherichia coli ATCC 25922 susu kullanildi. Inhibisyon
bolgesi milimetre cinsinden, disk ¢evresinde bakteri liremesinin olmadig: alanin gap1
Ol¢iilerek belirlendi. Sonuglar CLSI’ya uygun sekilde duyarli (S), orta duyarl (I) ve
direncli (R) olarak degerlendirildi (Cizelge 2.2). Suslar ii¢ veya licten fazla farklh
antimikrobiyal sinifa direng gosteriyorsa ¢oklu ilag direnci (CID veya MDR) olarak

tanimlandi.
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Cizelge 2.2. Disk difiizyon yontemiyle Salmonella igin antimikrobiyal duyarlilik testi zon ¢ap1
standartlar1 (CLSI).

Antibiyotik ajan Disk icerigi Zon Caplar1 (mm)

Duyarh (S) Orta Duyarh (I) Direngli (R)

Ampisilin 10 pg >17 14-16 <13
Sefotaksim 30 ng >26 23-25 <22
Seftazidim 30 ng >21 18-20 <17
Sefoksitin 30 ng >18 15-17 <14
Kloramfenikol 30 ng >18 13-17 <12
Tetrasiklin 30 ng >15 12-14 <I1
Gentamisin 10 pg >15 13-14 <12
Meropenem 10 png >23 20-22 <19
Nalidiksik asit 30 ng >19 14-18 <13
Siprofloksasin 5 pug >31 21-30 <20
Siilfonamid 5(5)8 v veya >17 13-16 <12
Streptomisin 10 pg >15 12-14 <I1
Trimetoprim/ i’gzw 23,75 4 e 10
Siilffametoksazol

2.2.3. Antimikrobiyal Diren¢ Genlerinin Molekiiler Analizi
2.2.3.1. DNA Ekstraksiyonu

Salmonella suglarinda DNA ekstraksiyonu kaynatma yontemi ile yapildi. Bu
iselemin basamaklari1 asagida sunulmustur.

e Nutrient agarda saf kiiltiirleri hazirlanan suslardan bir 6ze ile tek koloni alindi
ve 200 ul DNAse free su igeren eppendorf tiiplerde eklendi.

e 8000 rpm’de 5 dk santrifiij edilerek homojen hale getirildi.

e Ustteki s1v1 atilarak {izerine 100 ul DNAse free su eklendi.

e 8000 rpm’de 5 dk santrifiij edildi.

e Ustteki s1v1 atilarak iizerine 50 ul DNAse free su eklendi

e Bakteriyel siispansiyonlar 1sitma blogu kullanilarak 100 °C’de 10 dakika
kaynatildi.

Bakteriyel ekstraktlar PCR’da kullanilmak tizere -20 °C’de saklandi.
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2.2.3.2. Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR)

Hayvansal orijinli S. Typhimurium ve S. Kentucky suslarinin antimikrobiyal
direng genlerinin arastirilmasi Cizelge 2.3’te yer alan primerler kullanilarak

konvansiyonel PCR yontemi ile gerceklestirildi.

Calismada kullanilan direng genleri primerleri segilirken disk difizyon yontemi
sonucunda suslarin en ¢ok diren¢ gosterdigi antibiyotiklerin gen bolgeleri secildi.
Kullanilan primerlerin baz dizileri, liriin uzunluklari, baglanma sicaklilar1 ve alindig1

kaynaklar Cizelge 2.3’te gosterilmistir.

PCR karisimi her bir 6rnek igin 25 pl‘lik hacimde olacak sekilde; 14,8 ul
nuclease free water, 2,5 ul 10xPCR tampon ¢ozeltisi, 3 ul MgCl, (25mM), 0,5 ul
dNTP (10Mm) 1 ul reverse primer (10 pmol), 1 pul forward primer (10 pmol), 0,2 ul
Taq DNA polymerase eklenerek hazirlandi. Hazirlanan mastermiks karisimindan 0,2
mL’lik her bir tiipe 23 ul dagitildi ve her birine 2 pl 6rnek DNA eklendi. Pozitif kontrol
susu olarak S. Typhimurium ve S. Kentucky susu kullanildi. Negatif kontrol olarak 2
ul nuclease free water kullanildi. Amplifikasyon i¢in PCR protokol kosullart; 6n
denatiirasyon 95 °C’de 5 dk takip eden 35 siklus, denatiirasyon 95 °C’de 30 sn,
primerlerin baglanma sicakligi 56 °C’de (Cizelge 2.3) 30 sn, primerlerin uzamasi 72

°C’de 45 sn ve 72°C’de 5 dk son uzama agamasi olarak uygulandi.
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Cizelge 2.3. Antimikrobial direng genlerinin primer dizileri.

Hedef
Gen Primer Dizisi Tm (°C) Referans

sul 1 F: TCACCG AGGACTCCTTCTTC Siilfanamid 57 Chen ve ark., 2004
R: CAG TCC GCC TCAGCA ATATC

sul 2 F: CCTGTT TCG TCC GAC ACA GA Siilfanamid 57 Chen ve ark., 2004
R: GAA GCG CAG CCGCAATTCAT

tetA F:GCGCCT TTCCTT TGG GTT CT Tetrasiklin 60 Chen ve ark., 2004
R: CCACCCGTTCCACGTTGTTA

tetB F: CCC AGT GCT GTT GTT GTC AT Tetrasiklin 59 Chen ve ark., 2004
R: CCA CCA CCA GCC AAT AAA AT

flo F:CTG AGG GTG TCG TCATCT AC Kloramfenikol 56 Chen ve ark., 2004
R: GCT CCG ACA ATG CTG ACT AT

aadAl F: TATCAGAGGTAGTTGGCGTCAT Streptomisin 56 Randall ve ark., 2004
R: GTTCCATAGCGTTAAGGTTTCATT

aadA2 F:TGTTGGTTACTGTGGCCGTA Streptomisin 58 Walker ve ark., 2001

R: GATCTCGCCTTTCACAAAGC

. Gebreyes ve Altier,
StrA F: CTT GGT GAT AAC GGC AAT TC Streptomisin 51 2002

R:CCA ATC GCA GAT AGA AGG C

Gebreyes ve Altier,

strB F: ATC GTC AAG GGATTG AAACC Streptomisin 52 2002

R: GGATCG TAG AAC ATATTG GC

2.2.3.3. Elektroforez ve Goriintiileme

Amplifikasyon firiinlerinin her birinden 5 pl alimp 2 pl 6xLoading Dye
sollisyonu ile karistirarak, 20 cm’lik %1,5 agaroz iceren jele yiiklendi. Jeldeki birinci
gbze marker konularak 180 voltta 60 dk elektroforez islemine tabii tutuldu. Biyo-

goriintiileme sistemi (Syngene) kullanilarak jeldeki 6rnekler goriintiilendi.
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3. BULGULAR

3.1. Serotiplendirme Bulgular

Tez galismasi kapsaminda inek, buzagi ve kuzularin organ ve diski 6rnekleri ile
farkli yetistirme tipine sahip kiimeslere ait organ, altlik, toz ve ¢evresel orneklerden
izole edilen 60 adet S. Typhimurium ve 90 adet S. Kentucky susunun dogrulanmasi
amaciyla serotiplendirilmesi yapildi. 150 adet izolatin antijenik formiiliiniin
incelenmesi sonucunda 60 adet izolat S. Typhimurium (1,4,[5],12: i: 1,2) ve 90 adet

izolat S. Kentucky (8,20: i: zs) olarak identifiye edildi.

3.2. Disk Difiizyon Bulgulari

Antimikrobiyal duyarlilik testi, Kirby-Bauer disk difiizyon yontemiyle Klinik ve
Laboratuvar Standartlar1 Enstitiisii (CLSI-2019) yonergelerine uygun olarak yapildi.
Calismada 90 adet S. Kentucky ve 60 adet S. Typhimurium susunun 13 farkli
antibiyotige karsi duyarlilig: test edildi. S. Kentucky izolatlarinin %91,1°1 en az bir
antibiyotige direngli oldugu belirlendi. S. Kentucky suslarina en yiiksek direnci %82,2
ile streptomisin oldugu belirlendi. Bu direng¢ oranin1 %71,1 nalidiksik asit, %67,8
siprofloksasin, %60 ampisilin, %57,8 gentamisin, %56,7 sulfanamid, %50 tetrasiklin,
%2,2 kloramfenikol, %1,1 sefotaksim, sefoksitin ve trimetoprim/siilfametoksazol
izledi (Sekil 3.1). Tim S. Kentucky suslart meropeneme duyarli bulundu. Buzagi ve
stit ineginden izole edilen S. Kentucky suslarinin hepsi siproflaksine ve nalidiksik asite
(%100; 24/24), streptomisin (%95,8; 23/24), sulfanamid (%95; 23/24), ampisilin,
tetrasiklin ve gentamisine (%91,6; 22/24) oldugu tespit edildi. Kanatli hayvanlarda
streptomisin (%78,7; 52/66), nalidiksik asit (%60,6; 40/66), siprofloksasin (%56;
37/66), ampisilin (%48,8; 32/66), gentamisin (%45,4; 30/66), sulfanamid (%42,4;
28/66), tetrasiklin (%34,8; 23/66) olarak tespit edildi. S. Kentucky suslarinin
%62,2’sinde ¢oklu antibiyotik direnci saptandi (Cizelge 3.3). Coklu antimikrobiyal
direng profilini %24,4 buzag: ve siit inegi, %37,8 tavuk ve kazlarda tespit edildi. S.
Kentucky suslar1 en fazla alti sinif antibiyotige ¢oklu direng gosterdigi tespit edildi.
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Ayrica 15 farkli CID profili tespit edildi (Cizelge 3.2). Baskin antimikrobiyal direng
profili; CN-S-AMP-S3-NA-CIP-TE %36,7 oldugu belirlendi.

S. Kentucky
120
__1oo
§ 80
2 60
S 40
"= 1, | Ll il |
0 I
AMP CTX CAzZ NA CIP FOX = SXT
Duyarh 40 91,1 98,9 97,8 47,8 37,8 13,3 26,7 5,5 41,1 100 96,7 98,9
OrtaDuyarh| 0 78 1,1 0 22 44 45 22 267 22 0 22 0
Direngli 60 1,1, 0O 22 50 578 8,2 711 678 567 0 1,1 11
ANTIBIYOTIKLER
M Duyarli ® Orta Duyarli Direngli

Sekil 3.1. S. Kentucky suslarinin antimikrobiyal direng yiizdeleri.

S. Typhimurium suglarinin antibiyotiklere direng oranlart sirasiyla %33,3
sulfanamid, %25 ampisilin, %20 streptomisin, %11,7 tetrasiklin, %8,3 nalidiksik asit,
%6,7 gentamisin, %5 kloramfenikole, %3,3 sefoksitin, %1,7 sefotaksim ve seftazidim
direng oranlar1 tespit edildi (Sekil 3.1). Tiim S. Typhimurium suslari meropeneme
duyarl oldugu belirlendi. S. Typhimurium suslarinda %66,7 oraninda siprofloksasine
orta derecede duyarli oldugu belirlendi. Suslarin %56,6 en az bir antibiyotige direngli
oldugu belirlendi. Coklu antimikrobiyal direng profilleri %16,7 olarak tespit edildi
(Cizelge 3.4). Ayrica 6 farkli CID profili tespit edildi (Cizelge 3.1). Baskin
antimikrobiyal direng profili; AMP-C-TE-S-S3 %5 oldugu belirlendi.

19



S. Typhimurium

FOX = SXT

95 96,7

1,7
3,3

0
3,3

. 120
x 100
= 80
EJ 60
N 40
D 20 I
0
AMP CTX CAZ CN M
Duyarli 75 98,3 98,3 93,3 833 90 70 88,4 33,3 66,7 100
Orta Duyarh 0 0 0 1,7 0 3,3 10 3,3 66,7 O 0
Direngli 25 1,7 1,7 5 11,7 6,7 20 8,3 0 /333 0
ANTIBIYOTIKLER
W Duyarli ®Orta Duyarh Direngli

Sekil 3.2. S. Typhimurium suslariin antimikrobiyal direng yiizdeleri.

Cizelge 3.1. S. Typhimurium suslarimin hayvan tiirlerine gore goklu antimikrobiyal direng

kombinasyonlari.
Serovar Antimikrobiyal Direng Profili | Tavuk | Kaz Hindi | Marti | Buzag | Kuzu
AMP-NA-S3 1 - - - - -
AMP-S3-S 1 - - - - -
S. Typhimurium | AMP-NA-CN 2 - - - - -
AMP-TE-SXT 1 - - - - -
AMP-TE-S-S3 - - - - - 2
AMP-C-TE-S-S3 1 - - - 2 -
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Cizelge 3.2. S. Kentucky susglarinin hayvan tiirlerine gore ¢oklu antimikrobiyal direng kombinasyonlari.

Serovar

Antimikrobiyal Direnc¢ Profili

Tavuk

Kaz

Buzad

inek

S. Kentucky

S-AMP-NA

S-S3-NA

CN-S-AMP-S3

CN-S-S3-TE

S-AMP-NA-CIP

S-S3-NA-CIP

CN-S-AMP-NA-CIP

CN-S-S3-NA-CIP

S-AMP-NA-CIP-TE

CN-S-AMP-S3-NA-CIP

CN-S-AMP-FOX-NA-CIP-TE

[ e £ B S B T N N PN SN PSS TS

CN-S-AMP-S3-NA-CIP-TE

=
o

CN-S-AMP-SXT-NA-CIP-TE

CN-S-AMP-C-S3-NA-CIP-TE

CN-S-AMP-CTX-S3-NA-CIP-TE
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Cizelge 3.3. S. Kentucky suslarinin hayvan tiirlerine goére ¢oklu antimikrobiyal direng profilleri.

Beta laktamlar

Aminoglikozitler Penisilinler |  Sefalosporinler | Karbapenem | Fenikoller | Folat yolu inhibitérleri | Kinolonlar | Tetrasiklinler
_ izolasyon < m {:::: % 04 o < @
Isolat no | Serovar | tarihi Orijin CN S 2 £ 8 S |AWP FOX CAZ CTX|MEM C 2(S3 SXT 32 Z|INA CIP|TE & &
SK-1 Kentucky | 2013 Buzagt |[R |[R + | - - - |R S S S S S - |R S + - |R R R + -
SK-2 Kentucky | 2013 Buzagi |R |R +|-]1-]1-1|R S S S S S - |R |S + - |R R |R + | -
SK-3 Kentucky | 2013 Buzagt |[R |[R + | - - - |R S S S S S - |R |S + - |R R R + -
SK-4 Kentucky | 2013 Buzagi |R |R +|-]1-]1-1|R S S S S S - |R |S + - |R R |R - -
SK-5 Kentucky | 2013 Buzagi |S || -l -1 -1-1Ss S S S S S - |[R_|[S - - |R R |S + | -
SK-6 Kentucky | 2013 Buzagi |R |R +|-]1-]1-1|R S S S S S - |R |S + - |R R |R + | -
SK-7 Kentucky | 2013 Buzagi |R |R + |1+ -1-1|R S S S S S - |[R |[S + - |R R R + -
SK-8 Kentucky | 2013 Buzagi |R |R + |+ -]-|R S S | S S - |R |S + - |R R |R + | -
SK-9 Kentucky | 2013 Buzagt |[R |[R + | + | - - |R S S S S S - |R |S + - |R R R + -
SK-10 | Kentucky | 2013 Buzagi |R |R + |+ -]-|R S S S S S - |R |S + - |R R |R + | -
SK-11 Kentucky | 2013 Buzagi |R |R + |+ | - - |[R S S S S S - |R S + - |R R R + -
SK-12 | Kentucky | 2013 Buzagi |R |R +|-1-]1-|R S S S S S - |R |S + - |R R |R + | -
SK-13 | Kentucky | 2013 Buzagi |R |R + 1 -1-1-1|R S S S S S - |[R |S + - |R R |R + | -
SK-14 | Kentucky | 2013 Buzagi |R |R +|-1-]1-|R S S | S R - |R |S + - |R R |R + | -
SK-15 | Kentucky | 2013 Buzagti |R |R + 1 -1-1-1|R S S S S S - |[R |S + - |R R |R + | -
SK-16 | Kentucky | 2013 Buzagi |R |R +|-1-]1-|R S S S S S - |R |S + - |R R |R + | -
SK-17 Kentucky | 2013 Buzagi |R |R + | - - - |[R S S S S S - |R S + - |R R R + -
SK-18 | Kentucky | 2013 Buzagi |R |R +|-1-]1-|R S S S S S - |R |S + - |R R |R + | -
SK-19 | Kentucky | 2013 Siitinegi |[R | R + |+ -1-1|R S S S S S - |R |S + - |R R |R + | -
SK-20 | Kentucky | 2013 Buzagi |R |R +]1-]1-1]1-|R S S S S S - |[R |S + - |R R R + -
SK-21 Kentucky | 2013 Buzagi |R |R - - - - |[R S S S S S - |R S + - |R R R + -
SK-22 Kentucky | 2013 Buzagi |R |R -+ -1 -]|R S S S S S - |[R |S + - |R R R + -

MDR
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Cizelge 3.3. Devam. S. Kentucky suslarinin hayvan tiirlerine gore ¢coklu antimikrobiyal direng profilleri.

Beta laktamlar
Aminoglikozitler Penisilinler |  Sefalosporinler | Karbapenem | Fenikoller | Folat yolu inhibitorleri | Kinolonlar | Tetrasiklinler
. - o

Isolat no | Serovar g?ilhaisyon Orijin CN S % E -:'é ?‘3 AMP FOX CAZ CTX|MEM C 2 |S3 SXT % % NA CIP|TE % % MDR
SK-23 | Kentucky | 2013 Buzagi |R [R - |+ |- |- |R S S S S S |- R |[S - - R R |R |- [- -
SK-25 | Kentucky | 2013 Tavuk | R -l -1-1-1Ss S S S S S - |S |[S + - |S I S |+ | -
SK-26 | Kentucky | 2013 Tavuk | R -l -1-1-1S S S S S S - |S |S - - |S [ S - -
SK-27 | Kentucky | 2013 Tavuk S |R -l -1-1-1Ss S S S S S - |S |[S - - |S I S - |-
SK-28 | Kentucky | 2013 Tavuk | R -1 -1-1-1S S S S S S - |S |S - - |S [ S - -
SK-29 Kentucky | 2013 Tavuk R |S -l -1-1-1S S S S S S - |S S - - |S [ S - -
SK-30 | Kentucky | 2014 Tavuk S |S -1 -1-1-1S S S S S S - |S |S - - |S [ S - -
SK-31 | Kentucky | 2014 Tavuk S |R -l -1-1-1Ss S S | S S - |[R |[S + - |R I S |+ | -
SK-32 | Kentucky | 2014 Tavuk R |R -+ -1]-1R S S S S S - |R |S - - |R R [R - -
SK-34 | Kentucky | 2014 Tavuk S |R -l -1-1-1Ss S S S S S - |[R |[S - - |S I S - |-
SK-35 | Kentucky | 2014 Tavuk R |R -1 -1-1-1R S S | S S - |R |S - + |S [ S - -
SK-36 | Kentucky | 2014 Tavuk S |R -l -1-1-1Ss S S S S S - |S |[S - - |S I S - |-
SK-37 | Kentucky | 2014 Tavuk |R |R -l -1-1-1S S S S S S - |R |S - + |R R | - -
SK-38 Kentucky | 2014 Tavuk R |R - - - - |R R S S S S - |1 S - + |R R R - -
SK-39 | Kentucky | 2014 Tavuk R |R -l -1-1-1S S S S S S - |R |S - - |S S R - -
SK-40 Kentucky | 2014 Tavuk S R -+ ] - - |R S | S S S - |S S - - |R R R - -
SK-41 | Kentucky | 2014 Tavuk R |R -1 -1-1-1R S S S S S - |R |S + - |R R |[S - -
SK-42 Kentucky | 2014 Tavuk R |R + |+ ] - - |R S S S S S - |R S - - |R R R + -
SK-43 | Kentucky | 2014 Tavuk R |R -l -1 -1-1S | S S S S - |R |S - - |R R |S - -
SK-44 | Kentucky | 2015 Tavuk R |R -l -1-1-1Ss S S S S S - |S |[S - - |R R |[S - |-
SK-45 | Kentucky | 2015 Tavuk R |R + | +]-1]-1R S S S S S - |R |S + + |R R R + | -
SK-46 Kentucky | 2015 Tavuk R |R + |+ | - - |R S S S S S - |R |[S + + |R R R + -
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Cizelge 3.3. Devam. S. Kentucky suslarinin hayvan tiirlerine gore ¢coklu antimikrobiyal direng profilleri.

Beta laktamlar
Aminoglikozitler Penisilinler |  Sefalosporinler | Karbapenem | Fenikoller | Folat yolu inhibitorleri | Kinolonlar | Tetrasiklinler
. - o

Isolat no | Serovar {;?ilhaisyon Orijin CN S é E -:ég %‘3 AMP FOX CAZ CTX|MEM C 2 |S3 SXT % % NA CIP|TE % % MDR
SK-47 Kentucky | 2015 Tavuk + |+ |- - R S S S S S - R S + + R R R |+ |-
SK-48 Kentucky | 2015 Tavuk R |R + |+ |- - R S S S S S - R |S + + R R R |+ |-
SK-49 | Kentucky | 2015 Tavuk | | - - |1 - 1S S S | S S - |R |S - - |S S S - -
SK-50 | Kentucky | 2015 Tavuk [R [R -l -1-1-1]R S S S S S - |S |[S - - |R R |[S - |-
SK-51 | Kentucky | 2015 Tavuk |S |R -1 -1-1-1S S S S S S - |S |S - - |S [ S - -
SK-52 | Kentucky | 2015 Tavuk [S |[R -l -1-1-1]R S S S S S - |S |[S - - |R R |[S - |-
SK-53 | Kentucky | 2015 Tavuk |R |R + |+ -]-]R S S S S S - |R |S - - |R R |[R | + | -
SK-54 Kentucky | 2015 Tavuk R |R + |+ | - - |R S S S S S - |R |[S - - |R R R + -
ZK-55 | Kentucky | 2015 Tavuk S |R -1 -1-1-1S S S S S S - |R |S - - |R R |S - -
SK-56 | Kentucky | 2015 Tavuk R |R -l -1-1-1]R | S | S S - |S |[S - - |R R |[S -] -
SK-57 | Kentucky | 2015 Tavuk S |R -l -1-1-1S S S S S S - |S |S - - |S [ S - -
SK-59 | Kentucky | 2015 Tavuk S |R -l -1-1-1Ss S S S S S - |S |[S - - |R R |[S - |-
SK-60 | Kentucky | 2015 Tavuk S |R -l -1-1-1S S S S S S - |S |S - - |R R |S - -
SK-61 Kentucky | 2015 Tavuk R |R + |+ | - - |R S S S S S - |R |[S + - |R R R + -
SK-62 | Kentucky | 2015 Tavuk R |R + |+ -]-]R S S S S S - |R |S + - |R R |[R | + | -
SK-63 | Kentucky | 2015 Tavuk |R |R + | +]-1]-1R S S S S R + |R |S + - |R R R + | -
SK-64 | Kentucky | 2015 Tavuk S |R -1 -1-1-1R S S S S S - |S |S - - |R [ S - -
SK-65 | Kentucky | 2015 Tavuk S |R -l -1-1-1]R S S S S S - |S |[S - - |S I S - |-
SK-66 | Kentucky | 2015 Tavuk S |I -1 -1-1-1R S S S S S - |S |S - - |S [ S - -
SK-67 | Kentucky | 2015 Tavuk s | -l -1-1-1]R S S S S S - |S |[S - - I I S - |-
SK-70 | Kentucky | 2015 Tavuk R |R - |+ -|-1R S S R S S - |R |S + - |R R R + | -
SK-71 | Kentucky | 2015 Tavuk | S -l -1-1-1Ss S S S S S - |S |[S - - I S - |-

24



Cizelge 3.3. Devam. S. Kentucky suslarinin hayvan tiirlerine gore ¢coklu antimikrobiyal direng profilleri.

Beta laktamlar

Aminoglikozitler Penisilinler |  Sefalosporinler | Karbapenem | Fenikoller | Folat yolu inhibitérleri | Kinolonlar | Tetrasiklinler
_ 1zo_la_syon < m g % o 4 o < @
Isolat no | Serovar | tarihi Orijin CN S 2 £ & S |AMP FOX CAZ CTX|MEM C 2[S3 SXT 3 Z|NA CIP|TE & = |MDR
SK-72 Kentucky | 2015 Tavuk S |S - - - - S S S S S S - S |S + - S [ S |-
SK-74 | Kentucky | 2016 Tavuk R |R - |- 1- |- |R S S S S S - R |[S - - R R |R |+
SK-76 | Kentucky | 2016 Tavuk R [R - - - - S S S S S S - R |S - - R R |S |-
SK-77 | Kentucky | 2016 Tavuk R |R +|+]-1]1-]R S S S S S - |R |S - - |R R |[R | + | -
SK-78 | Kentucky | 2016 Tavuk R |[R + |1 +]-1-1R S S S S S - |R |S - - |R R R + | -
SK-79 | Kentucky | 2016 Tavuk S |[R -l -1-1-1S8 S S S S S - |S |S - - |S [ S - -
SK-80 | Kentucky | 2016 Tavuk R [R -l -1-1]-1|R S S S S S - |[R |S - - |R R R + | -
SK-81 | Kentucky | 2016 Tavuk S |[R -1 -1-1-1R S S S S S - |S |S - - |R R |R - -
SK-82 Kentucky | 2016 Tavuk R [R -l -1-1]-1|R S S S S S - |S R - - |R R R + | -
SK-83 | Kentucky | 2016 Tavuk S |S -l -1-1-1S8 S S S S S - |S |S - - ] [ S - -
SK-88 | Kentucky | 2016 Buzagi [S |R -l -1-1-1Ss S S | S S - |S |S - - |R R I - |-
SK-89 | Kentucky | 2016 Tavuk S |S -l -1-1-1S8 S S S S S - |S |S - - |S [ S - -
SK-93 | Kentucky | 2017 Tavuk R [R -l -1-1]-1|R S S S S S - |[R |S - - |R R R + | - -
SK-95 | Kentucky | 2017 Tavuk S [R -l -1-1-1S8 S S S S S - |S |S - - |R [ S - -
SK-116 | Kentucky | 2019 Tavuk S |S -l -1-1-1R S S S S S - |S |S - - |R R |[S - |-
SK-125 | Kentucky | 2019 Tavuk S |S -l -1-1-1S8 S S S S S - |S |S - - |R R |S - -
SK-131 | Kentucky | 2020 Kaz R [R + |1 -]1-1]-1|R S S S S S - |R |S + - |R R R + | - -
SK-135 | Kentucky | 2020 Tavuk S [R -l -1-1-1S8 S S S S S - |1 S - - |R R |S - -
SK-137 | Kentucky | 2020 Tavuk S |S -l -1-1-1Ss S S S S S - |S |S - - |R R |[S - |-
SK-143 | Kentucky | 2011 Tavuk S |R -l -1 -1-1S S S S S S - |S |S - - |S | S - -
SK-146 | Kentucky | 2011 Tavuk S |R -l -1-1-1S S S S S S - |S |S - - |S I S - |-
SK-151 | Kentucky | 2011 Tavuk S |S -l -1-1-1S S S S S S - |S |S - - |S S S - -
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Cizelge 3.3. Devam. S. Kentucky suslarinin hayvan tiirlerine gére ¢oklu antimikrobiyal direng profilleri.

Beta laktamlar

Aminoglikozitler Penisilinler |  Sefalosporinler | Karbapenem | Fenikoller | Folat yolu inhibitérleri | Kinolonlar | Tetrasiklinler
. - o
izolasyon < o S 5 4 o < o
Isolat no | Serovar | tarihi Orijin CN S 2 £ 8 S|AMP FOX CAZ CTX|MEM C 2(S3 SXT 3 Z|NA CIP|TE & = |[MDR
SK-152 | Kentucky | 2011 Tavuk S |S -l -1-1-1Ss S S S S S - |S |S - - IS S |S - | -
SK-153 | Kentucky | 2011 Tavuk S |S -1 -1-1-18 S S S S S - |S |S - - |S S S - |-

MDR: Coklu ila¢ direnci (En az 3 antimikrobiyal sinif olarak degerlendirildi)
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Cizelge 3.4. S. Typhimurium suslarinin hayvan tiirlerine gore ¢oklu antimikrobiyal direng profilleri.

Beta laktamlar
Aminoglikozitler Penisilinler |  Sefalosporinler | Karbapenem | Fenikoller | Folat yolu inhibitorleri | Kinolonlar | Tetrasiklinler

Isolat no | Serovar tarihi Orijin CN S © © AMP FOX CAZ CTX MEM C 2| S3 SXT NA CIP|TE & =3 |MDR
ST 33 Typhimurium | 2017 Tavuk R |I -l -1 -1-1S S S S S S - |S S - - |S | S - |-

ST58 | Typhimurium | 2015 Tavuk || R|l-]-1-]1+]R S S S S R + |[R_|S + | +|S | R - |- -
ST 68 Typhimurium | 2015 Tavuk S | - | - - - |S S S S S S - |S S - - |R | S - | -

ST 69 Typhimurium | 2008 Tavuk S |IS|-]-1]1-1]-1S8 S S S S S - |S S - - |S | S -] -

ST73 Typhimurium | 2016 Tavuk S | - | - - - |S S S S S S - |S S - - |S | S - | -

ST 75 Typhimurium | 2016 Kaz S |[IR|-]1-1]1-1]-1S8 S S S S S - |S S - - |S | S -] -

ST 84 Typhimurium | 2016 Buzags |S |R| -] -|-|+]|R S S S S R + |R S + 1 - 1S | R -] - .
ST 85 Typhimurium | 2016 Buzagt |S |[R|-|-]-]+|[R S S S S R + |R S + ] -1S | R -] -

ST 86 Typhimurium | 2008 Tavuk S |[S|-|-1]-1]-1S S S S S S - |R S - - |S | S - |-

ST 87 Typhimurium | 2008 Tavuk S |[IR|-]1-1]1-1]-1S8 S S S S S - |S S - - |S S S -] -

ST 90 Typhimurium | 2017 Kuzu S R| - 1|+ ]| - - |R S S S S S - |R S - - |S | R - |+ .
ST 91 Typhimurium | 2017 Kuzu S |[IR|+]+]-]-]R S S S S S - |R S - - |S | R - |+

ST 92 | Typhimurium | 2017 Tavuk [S [R|-|-]-1]-1S S S S S S - |S S - | -|S [ S - |-

ST 94 Typhimurium | 2017 Marti S |[IR|-]1-1-1]-1S8 S S S S S - |S S - - |S | S -] -

ST 96 | Typhimurium | 2008 Tavuk [S (S| -[-]|-]-|R S S S S [ - |R S - | +|R [ S - |- -
ST 97 Typhimurium | 2017 Tavuk S |IS|-]-1-1]-]R R R R S S - |S S - - |S S S -] -

ST 98 | Typhimurium | 2017 Tavuk [S [S | -|-]-1]-1S S S S S S - |S S - | - ]S S S - |-

ST 99 Typhimurium | 2017 Tavuk S |IS|-]-1]1-1]-1S8 S S S S S - |S S - - |S | S -] -

ST 100 | Typhimurium | 2017 Hindi S |S|-|-]1-1]1-1S S S S S S - |S S - | -|S S S - |-

ST 101 | Typhimurium | 2018 Tavuk S |[S|-|[-]1-1]1-1S8 S S S S S - |R S - - |S S S - |-

ST 102 | Typhimurium | 2018 Tavuk [S S| -|-]-1]-1S S S S S S - |R S -1 - 1S S S - |-




Cizelge 3.4. Devam. S. Typhimurium suslarinin hayvan tiirlerine gore ¢oklu antimikrobiyal direng profilleri.

Beta laktamlar
Aminoglikozitler Penisilinler |  Sefalosporinler | Karbapenem | Fenikoller | Folat yolu inhibitorleri | Kinolonlar | Tetrasiklinler

Isolat no | Serovar tarihi Orijin  |CN S © ®© AMP FOX CAZ CTX MEM C 2| S3 SXT NA CIP|TE & =3 |MDR
ST 104 | Typhimurium | 2018 Tavuk [S |S -l -1 -1-1S R S S S S - |R S - - |S S S - |-
ST 105 | Typhimurium | 2018 Tavuk [S |S -l -1-1-1S S S S S S - |S S - - |S S S -] -
ST 106 | Typhimurium | 2018 Tavuk [S |S - - - - |S S S S S S - |S S - - |S S S - |-
ST 107 | Typhimurium | 2018 Tavuk [S |S -l -1-1-1S S S S S S - |S S - - |S S S -] -
ST 108 | Typhimurium | 2018 Tavuk [S |S - - - - |S S S S S S - |S S - - |S | S - | -
ST 109 | Typhimurium | 2018 Tavuk [S |S -l -1-1-1S S S S S S - |S S - - |S | S -] -
ST 110 | Typhimurium | 2018 Tavuk [S |S -l -1 -1-1S S S S S S - |S S - - |S S S - |-
ST 111 | Typhimurium | 2018 Tavuk [S |S -l -1-1-1S | S | S S - |S S - - |S | S -] -
ST 112 | Typhimurium | 2018 Tavuk [S |S -l -1 -1-1S S S S S S - |S S - - |S S S - |-
ST 113 | Typhimurium | 2019 Buzagi |[S |S | - | -]-1]-1S S S S S S - |S S - | - IS S S - |-
ST 114 | Typhimurium | 2019 Buzagi |[S |S | - | -]-1]-]S S S S S S - |S S - | - |S S S - |-
ST 115 | Typhimurium | 2019 Buzagi [S |S -l -1-1-1S S S S S S - |S S - - |S S S -] -
ST 117 | Typhimurium | 2019 Tavuk [S |S [ -[|-]-1]-|R S S S S S - |[R _|S - | - IS [ S - |-
ST 118 | Typhimurium | 2019 Tavuk |S |[R | -] -]1-1-1]R S S S S S - |[R_|[S - |+ S | S i -
ST 119 | Typhimurium | 2019 Tavuk [S |S [ -[|-]-1]-|R S S S S S - |[R _|S - | +|S [ S - |-
ST 120 | Typhimurium | 2019 Tavuk [S |1 -1 -1-1-1|R S S S S S - |R S - - |S | S -] -
ST 121 | Typhimurium | 2019 Tavuk [R |S [ -[-]-1]1-|R S S S S S - |S S - | - |R [ S - |-
ST 122 | Typhimurium | 2019 Tavuk |[R |S -1 -1-1-1|R S S S S S - |S S - - |R | S -] -
ST 123 | Typhimurium | 2019 Tavuk |[S |S | - | -]-]-1S S S S S S - |S S -1 - IS | S - |-
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Cizelge 3.4. Devam. S. Typhimurium suslarinin hayvan tiirlerine gore ¢oklu antimikrobiyal direng profilleri.

Beta laktamlar
Aminoglikozitler Penisilinler |  Sefalosporinler | Karbapenem | Fenikoller | Folat yolu inhibitorleri | Kinolonlar | Tetrasiklinler

Isolat no | Serovar tarihi Orijin CN S © © AMP FOX CAZ CTX MEM C 2| S3 SXT NA CIP|TE & =3 |MDR
ST 124 | Typhimurium | 2019 Tavuk S |[S|-|-1]-1]1-1S S S S S S - |R S - - |S | S - |-
ST 126 | Typhimurium | 2019 Tavuk S |S|-]-1]1-1]-1S8 S S S S S - |R S - - |R S S -] -
ST 127 | Typhimurium | 2019 Tavuk S | - | - - - |S S S R S S - |S S - - |S | S - | -
ST 128 | Typhimurium | 2019 Tavuk S |S|-]-1]1-1]-1S8 S S S S S - |R S - - |S | S -] -
ST 129 | Typhimurium | 2019 Tavuk S |[S|-|-1-1-1]R S S S S S - |S R - - | | R -] - !
ST 130 | Typhimurium | 2020 Tavuk S |S|-]-1]1-1]-1S8 S S S S S - |S S - - |S | S -] -
ST 132 | Typhimurium | 2020 Tavuk R |1 - | - - - |S S S S S S - |R R - - |S | S - | -
ST 133 | Typhimurium | 2020 Tavuk S |S|-]-1]1-1]-1S8 S S S S S - |S S - - |S | S -] -
ST 134 | Typhimurium | 2020 Tavuk S S| -] - - - |S S S S S S - |S S - - |S | S - |-
ST 136 | Typhimurium | 2020 Tavuk S |S|-]-1]1-1]-1S8 S S S S S - |R S - - |S | S -] -
ST 138 | Typhimurium | 2020 Tavuk [S [S | -|-]-1]-1S S S S S S - |S S - | -|S [ S - |-
ST 139 | Typhimurium | 2020 Tavuk S |S|-]-1]1-1]-1S8 S S S S S - |S S - - |S | S -] -
ST 140 | Typhimurium | 2020 Tavuk [S [S | -|-]-1]-1S S S S S S - |S S - | -|S | S - |-
ST 144 | Typhimurium | 2011 Tavuk | S| -|-1-1-18 S S S S S - |S S - - |S | S -] -
ST 145 | Typhimurium | 2011 Tawk [S |S|-|-]-]-1|R S S S S S - |S S - |- [ R - |-
ST 147 | Typhimurium | 2011 Tavuk S |[IR|-]1-1-1]1-1S8 S S S S S - |S S - - |S S S -] -
ST 148 | Typhimurium | 2011 Tavuk [S [R|-|-]-1]-1S S S S S S - |S S - | -|S | S - |-
ST 149 | Typhimurium | 2008 Tavuk S |S|-]-1]1-1]-1S8 S S S S S - |S S - - |S S S -] -
ST 150 | Typhimurium | 2008 Tavuk |S S| -|-]-1]-1S S S S S S - |S S - -1]S S S - |-
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3.3. Antimikrobiyal Diren¢ Genlerinin Molekiiler Analiz Bulgulari

Calisma kapsaminda yer alan 90 adet S. Kentucky ve 60 adet S. Typhimurium
suslarinda streptomisin, tetrasiklin, sulfonamid, kloramfenikol antibiyotiklerine ait 9
adet direng geni tiim suslarda konvansiyonel PCR yontemi ile arastirildi. Goriintiileme
islemine iligkin goriintiiler Sekil 3.3-5te yer almaktadir. Genlerin prevalanst %27,3
tetA, %25,3 sull, %22 strA, %16,7 strB, %7,3 sul2, %2,7 flo, %2 aadA2 ve %1,3 tetB
geni tespit edildi (Cizelge 3.5).

Tetrasiklin direncinden sorumlu olan tet genlerinden tetA ve tetB direng genleri;,
S. Kentucky suslarinda %45,6 tetA geni saptanirken tetB geni tespit edilmemistir. tetA
geni buzagilarda %87 tavuklarda ise %29,2 oldugu belirlendi. S. Typhimurium
suslarinda tetA geni tespit edilmedi, tetB geni ise sadece kuzularda %3,3 olarak

saptandi.

Sull ve sul2 direng genleri sulfonamid direncinde rol oynayan genlerin
serovarlara gore dagilimi soyledir; S. Kentucky suslarinda %37,8 sull, %7,8 sul2 geni
tespit edildi. sull direng geni en az bir tane tiim hayvan tiiriinde tespit edildi (Cizelge
3.6). sul2 direng geni sadece %7,8 tavuklarda tespit edildi. S. Typhimurium suslarinda
%05 sull, %6,7 sul2 direng geni tespit edildi. sul2 direng geni sadece tavuklarda tespit
edildi .

Kloramfenikol direncinde rol oynayan flo direng geni, fenotipik direngli iki adet
S. Kentucky suslarindan sadece 1 susta tespit edildi. Direngli S. Typhimurium

suslarinda hepsinde flo geni tespit edildi.

strA, strB, aadAl, aadA2 streptomisin genleri; S. Kentucky suslarinda %35,2
strA, %20 strB tespit edilirken aadAl ve aadA2 direng genleri tespit edilmedi. S.
Typhimurium suslarinda StrA geni bir adet susta, strB geni iki adet susta aadA2 geni

ti¢ adet susta saptandi. aadAl direng geni tespit edilmedi.
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Cizelge 3.5. S. Kentucky ve S. Typhimurium suslarinin orijinlerine gore direng genlerinin dagilimi.

Direng Tavuk Kaz n=2 Hindi Mart1 Buzag Kuzu inekn=1  Toplam
Geni n=112 (%) (%) n=2(%) n=1(%) n=28(%) n=2(%) (%) n=150 (%)

tetA 19 (17) 1(33,3) - - 20 (71,4) - 1(100)  41(27.3)
tetB - - - - - 2 (100) - 2(1,3)
StrA 12 (10,7) 1(33,3) - - 18(64,3) 1(50)  1(100) 33(22)
strB 15 (13,4) - - - 7 (25) 2(100)  1(100)  25(16,7)

aadAl - - - - - - - -

aadA2 1(0,9) - - 2(7.1) - - 3(2)
sull 14 (12,5) 1(33,3) - - 22 (78,6) - 1 (100) 38 (25,3)
sul2 11 (9,8) - - - - - - 11 (7,3)
flo 2(1,8) - - - 2(7,1) - - 4(27)

Cizelge 3.6. S. Kentucky serovarlarinin hayvan tiirlerine goére direng genlerinin dagilima.

Direng Genleri Buzagi n=23 (%) Inekn=1(%) Kazn=1(%) Tavuk n=65 (%) Toplam n=90 (%)

sul 1 20 (87) 1 (100) 1 (100) 12 (18,5) 34 (37,8)
sul 2 - - - 7 (10,8) 7(7,8)
tetA 20 (87) 1 (100) 1 (100) 19 (29,2) 41 (45,6)
tetB - - - - -

flo - - - 1(1,5) 1(1,1)
aadAl - - - - -
aadA2 - - - - -
strA 18 (78,3) 1 (100) 1 (100) 12 (18,5) 32(35,6)
strB 5(21,7) 1 (100) - 12 (18,5) 18 (20)
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Sekil 3.3. S. Kentucky suslarmin tasidigi StrA genine ait PCR iiriinlerinin jel elektroforez goriintiisii.

MPK1 23 45 6 7 8 910 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 NK

S S S S B S B S S S e e e

Sekil 3.4. S. Kentucky suslarinin tagidigi tetA genine ait PCR {iriinlerinin jel elektroforez goriintiisii

M PK NK 33 58 68 69 73 75 84 85 86 87 90 91 92 94 96 97 98 99 100 NK

Sekil 3.5. S. Typhimurium suslarinin tagidigi sull genine ait PCR iiriinlerinin jel elektroforez goriintiisii.
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4. TARTISMA

Tiim diinyada oldugu gibi iilkemizde de antimikrobiyal direng, iizerinde 6nemle
durulan konular arasinda yerini almaktadir. Antibakteriyel ilaglara kars1 direng hem
insan hem de ¢iftlik hayvanlarinda ciddi bir sorun haline gelmistir. Insanlarda ve
hayvanlarda tedavi amagla kullanilan antibiyotik siniflar1 cogunlukla ayni oldugundan
dolay1 enfeksiyon etkenleri de dahil olmak tizere direngli bakterilerin ortaya ¢ikma ve
yayilma riskini artirmigtir (Anonim, 2017). Ciftlik hayvanlar1 yani gida iireten
hayvanlar, antimikrobiyallere kars1 direng olusturan ve bu direng 6zelligini insanlara
bulastirabilecek patojenlerin  potansiyel bir kaynagidir. Bakterilerde gelisen
antimikrobiyal direng, hayvansal gidalar araciligiyla, su, cevresel kontaminasyonlar ve
hayvanlar ile temas yoluyla insanlara aktarilabilir. Direncli bakterilerin olusturdugu
enfeksiyonlar, tedavilerin uzun silirmesine ya da tedavinin basarisiz olmasi
enfeksiyonun diger hastalara yayilmasina ve 6liim riskinin artmasina neden olabilir.
Direngli bakteriler direng genlerini diger bakterilere de aktarma oOzelligi olmasi

antimikrobiyal direncin 6nemini artirmaktadir.

Turki ve ark. (2012), Tunus’da yaptiklari calismada; 57 S. Kentucky izolatlarinin
antibiyotiklere diren¢ profillerini aragtirmislar ve streptomisin (%80,7), sulfanamid
(%42,1) ve tetrasiklin (%15,7) direngli oldugunu bildirmistir. Ayrica kanath
digkisindan izole edilen 2 adet susun Trimetoprim/Siilfametoksazol (%3,5) direngli
oldugu bildirmistir. Caffrey ve ark. (2021), Kanada’da kanatli orijinli 1596 adet
Salmonella spp. susunda yaptiklari ¢alismada S. Kentucky’nin (%36) en sik tespit
edilen serovar oldugunu bildirmislerdir. Bu ¢alismada S. Kentucky izolatlarinda en
yiiksek antibiyotik direng¢ profilleri; streptomisine ve tetrasiklin (%89) es zamanl

olarak, ampisilin (%27) direng tespit ettiklerini bildirmislerdir.

Liljebjelke ve ark. (2017), ABD’de broyler ciftliklerinden elde edilen
antimikrobiyal direng oranlar1 streptomisin  (%30,9), gentamisin (%12,6),
stilfadimetoksin (%20,9), tetrasiklin (%13,9) ve trimetoprim-siilfametoksazol (%8,6)
dahil olmak tizere c¢oklu antibiyotiklere direngli Salmonella izolatlart broyler
ciftliklerinde tespit etmislerdir. Yapilan ¢alismada Salmonella serovarlarinin %20'si

ic veya daha fazla antibiyotige direngli oldugu tespit edilirken S. Kentucky suslarinin
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% 53,8'1 bes veya daha fazla antibiyotige diren¢ gosterdigi bildirilmistir. Ayni
calismada 159 adet S. Typhimurium suslarinin %66,6 antibiyotiklere kars1 pan duyarli
oldugunu saptamis ve %12,4 siilfadimetoksin, %9,4 gentamisin, %6,6 streptomisin,
%06,4 tetrasikline direng saptamislardir. S. Typhimurium suslarinda {i¢ veya daha fazla

antibiyotige direng saptadiklarini da bildirmislerdir.

Ulkemizde S. Kentucky suslarinda yapilan caligmalar degerlendirildiginde
Ulusal Salmonella Kontrol Programina gore, tiim yetistirme tiplerinde S. Kentucky’nin
yiiksek diizey direng oranlarina sahip oldugu tespit edilmistir. S. Typhimurium, broyler
kiimes Orneklerinde, %88,3 sulfamethoksazol, %77,7 nalidiksik asit, %11,1
streptomisin ve ampisilin, %22,2 tetrasikline direng tespit edilmistir (Anonim, 2018).
Hadimli ve ark. (2017), buzag ve siit ineklerinin diskilarindan izole edilen Salmonella
suslarinin ¢oklu antibiyotige direngli oldugunu saptamislardir. Calismada tiim S.

Kentucky izolatlariin ¢oklu ilag direncine sahip oldugu saptandi.

Bu tez c¢aligmasinda farkli hayvansal orijinli S. Kentucky suslarmnin
antibiyotiklere karsi diren¢ oranlar; S. Kentucky izolatlarmin %91,1 en az bir
antibiyotige direng profili gosterdi. S. Kentucky suslarina en yiiksek direnci %82,2 ile
streptomisin oldugu belirlendi. Bu diren¢ oranin1 %71,1 nalidiksik asit, %67,8
siprofloksasin, %60 ampisilin, %57,8 gentamisin, %56,7 sulfanamid, %50 tetrasiklin
izledi. S. Kentucky suslarindaki streptomisine karsi yiiksek direng tespit edilmesi,
Caffrey ve ark. (2021), Liljebjelke ve ark. (2017) ve Turki ve ark. (2012)’nin
bulgulariyla benzerlik gostermektedir. Salmonella enfeksiyonu tedavisinde
streptomisinin  hicbir rolii olmamasina ragmen, streptomisine duyarlilik testi
epidemiyolojik bir belirte¢ olarak yaygin olarak kullanilmaktadir (Doran ve ark.
2006). Liljebjelke ve ark. (2017), kiimes hayvanlarinda streptomisin nadiren
kullanildig1 ve yaptiklar1 ¢calismada ciftliklerin streptomisin kullanmadiklarini beyan
etmelerine ragmen kiimes hayvanlarinda Salmonella serovarlarinda streptomisin
direncinin en yiiksek oranda olmasi1 dikkat ¢ekici bulunmustur. Arastirmacilar bu
durumu, civcivleri peritonite kars1 korumak amaciyla yapilan agilarda yaygin olarak
gentamisin kullanilmasi ile iliskilendirmis olup, gentamisin ile streptomisin direnci ile
iligkili diren¢ genlerinin fiziksel baglantis1 ve streptomisin direncinin kalicilig ile

aciklamislardir. Streptomisin direng genlerinin, rekabet acisindan avantajli genlere
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(bakteriosinler, sideroforlar gibi) sahip olmasi ile iliskili olabilecegi bildirilmistir.
Aminoglikozidlere kars1 kazanilan direngte en dnemli mekanizma, bu antibiyotiklerin
amino ya da hidroksil gruplarimin enzimatik olarak degistirilmesidir. Degisiklige
ugrayan aminoglikozit molekiiliiniin ribozomlara baglanmasi engellenir ve bakteri
aminoglikozid varliginda tremeye devam eder. Streptomisin direnci ve diger
aminoglikozidleri modifiye eden ve inaktive eden enzimler, asetiltransferazlar,
fosfotransferazlar ve niikleotidiltransferazlardir. Bu enzimlerin birgogu plazmid
kontoliinde sentezlenmekte ve sentezlenmesinden sorumlu olan genler ¢ogu kez
transpozonlarda tasinmaktadir. Transpozonlar ayni zamanda farkli grup
antibiyotiklere kars1 direng olusturdugundan dolayr aminogilikozit grubunun disinda
kalan antibiyotiklerin (Ampisilin, kloramfenikol, gentamisin, kanamisin, neomisin ve
diger ilgili antibiyotikler) kullanimi da steptomisin direncinin artisina neden olabilir
(Alcaine ve ark., 2007 ve Mengistu ve ark., 2020). Salmonella serovarlarinda
streptomisin direncinin saptanmasi, antimikrobiyal direncin izlenmesi programlarinda
epidemiyolojik bir belirte¢ olarak kullanilmaktadir ve pentarezistansin varligini ortaya
koymaktadir (Doran ve ark., 2006 ve Quinn ve ark., 2006).

S. Typhimurium suglarinin antibiyotiklere direng oranlart sirasiyla %33,3
sulfanamid, %25 ampisilin, %20 streptomisin, %11,7 tetrasiklin, %8,3 nalidiksik asit,
%6,7 gentamisin, %5 kloramfenikole direng tespit edildi. Suslarin %56,6 en az bir
antibiyotige direngli oldugu belirlendi. Coklu antimikrobiyal direng profilleri %11,6
olarak tespit edildi. S. Typhimurium suslarinda direng oranlar1 S. Kentucky suslarina
gore oldukea diisiik oldugu belirlendi. S. Typhimurium’un diger serovarlara gore daha
az direng oranlariin tespit edilmesi Liljebjelke ve ark. (2017) ve Mellor ve ark.
(2019)’nin bulgulari ile benzerdir. Bu farkliligin ortaya ¢ikmasinin altinda yatan neden
halk sagligi i¢in risk olusturan belirli serovarlara (S. Enteritidis ve S. Typhimurium)
yonelik yapilan kontrol programlar1 ve asilama caligmalart S. Typhimurium’daki
varyasyonu etkilemis olabilir ve AMR’li suslarin sagilim riskinde azalmasina neden

olmus olabilir.

Kinolon grubu antibiyotikler yetiskinlerde invaziv Salmonellosis tedavisinde
yaygin olarak kullanilan antimikrobiyal ajanlardir. Kinolonlara direngli Salmonella

suslarinin ortaya c¢ikmasi tedavilerin uzun slirmesine ya da tedavinin basarisiz
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olmasina neden olmaktadir. Bu tez ¢alismasinda S. Kentucky suslar1 %71,1 nalidiksik
asit, %67,8 siprofloksasine direngli oldugu tespit edildi. Nalidiksik asit ve
siprofloksasin diren¢ oranlar1 arasinda uyum oldugunu belirlendi. Buzagi ve siit
ineginden izole edilen S. Kentucky suslarinin hepsi siprofloksasine ve nalidiksik asite
(%100; 24/24), kanatli hayvanlarda nalidiksik asit (%60,6; 40/66), siprofloksasin
(%56; 37/66) direng tespit edildi. Bu sonuglar Andoh ve ark. (2016), Alvarez ve ark.
(2020), Caffrey ve ark. (2021) ve EFSA (2021) bulgular1 ile benzerdir. S.
Typhimurium suslarinda ise siprofloksasin %66,7 oraninda orta derecede duyarl
oldugu belirlendi. Siprofloksasine karsi olusan yiiksek direng oranlari direngli suglarin
insanlara bulasmasi ve direngli bakterilerin plazmidleri aracilig: ile direng genlerini
diger bakterilere aktarma olasiligi, halk sagligi icin tehlike olusturmaktadir. Ayrica
Salmonella enfeksiyonlarini tedavi etmek igin alternatif bir ilag olarak kabul edilen
ticiincii nesil sefalosporinlere karsi diregli olan ¢oklu ilaca direngli bir adet S. Kentucky
susu tespit edildi. S. Typhimurium suslarinda sadece bir tanesi ampisilin ve ti¢lincii
nesil sefalosporinlere direngli oldugu tespit edildi. Sonug olarak S. Kentucky ve S.
Typhimurium suslarinda {igiincii nesil sefalosporinlere duyarlilik oranin yiiksek olmasi
onemli bir bulgudur. Coklu ilaca direngli S. Kentucky ve S. Typhimurium suslarinin
kinolonlara ve ii¢ilincii nesil sefalosporinler gibi klinik olarak énemli antibiyotiklere
kars1 direngli suslarin yayilmasi, klinik tedavinin zorlagsmasina neden olarak halk
sagligl icin ciddi bir tehdit olusturacaktir. Karbapenemler kritik O6neme sahip
antimikrobiyal sinifin igerisinde yer alir (WHO, 2019). Karbapenem sinifinda yer alan
Meropenem Salmonella spp.’de antibiyotik direncinin izlemesi ve raporlanmasi
gereken bir antimikrobiyal ajandir (EFSA, 2021). Bu tez ¢alismasinda S. Kentucky ve
S. Typhimurium suslarinin hepsi meropeneme duyarli oldugu tespit edilmistir. Bu
sonuglar Caffrey ve ark. (2021)’nin bulgulart ile benzerdir. Meropenem sadece
insanlarda enfeksiyonlarmnin tedavisinde kullanilir, hayvanlarin tedavisinde

kullanilmamasi gereken bir antimikrobiyal ajandir.

Ampisilin Diinya Saglik Orgiitii tarafindan yiiksek oncelikli yani kritik Sneme
sahip antimikrobiyal olarak siniflandirilirken; sulfonamid ve tetrasiklinlerde son
derece 6nemli antimikrobiyaller sinifinda yer almaktadir (WHO, 2019). Bu ¢alismada
S. Kentucky suslarinda, %60 ampisilin, %56,7 sulfonamid, %50 tetrasiklin direng
oraninlar1 tespit edildi. Bu sonuglar EFSA (2021) ve Hadimli ve ark. (2017)’nin
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bulgular1 ile benzerdir. S. Kentucky suslarina gore S. Typhimurium susglariin
antibitiklere kars1 direng oranlarinda 6nemli farklar tespit edilirken hayvanlari tedavi
etmek i¢in uzun yillardir kullanilan antibiyotiklerin direng oranlarinin yiiksek oldugu
tespit edildi. S. Typhimurium suslarmin %33,3 sulfanamid, %25 ampisilin, %20
streptomisin, %211,7 tetrasiklin direnci belirlendi. Bu sonuglar Anonim (2018),
Hadimli ve ark. (2017) ve Liljebjelke ve ark. (2017)’nin bulgulart ile benzerdir. Buzagi
ve kuzudan izole edilen S. Kentucky ve S. Typhimurium susalarinin ampisilin,
siilfanamid ve tetrasikline diren¢ oranlar1 benzerdir. Bu antibiyotikler sigir, koyun ve

ke¢i enfeksiyonlarinin tedavisinde yaygin olarak kulanilmasi ile iligkili olabilir.

Bu tez calismasinda streptomisin direng genleri StrA, strB, aadAl ve aadA2
genleri S. Kentucky suslarinda %35,6 strA, %20 strB tespit edilirken aadAl ve aadA2
diren¢ genleri tespit edilmedi. Streptomisine fenotipik diren¢ gosteren suslarin %50
oraninda direng geni tespit edilmedi. Streptomisine direngli 12 adet S. Typhimurium
suslarinda StrA geni bir adet susta, StrB geni iki adet susta, aadA2 geni ti¢ adet susta
olmak tizere bes adet susta direng geni tespit edildi. S. Typhimurium suslarinda aadAl
direng geni tespit edilmedi. S. Kentucky ve S. Typhimurium suslarinda streptomisine
fentopik diren¢ gosteren fakat incelen diren¢ genlerini bulundurmamasi, bu direng

ozelligini farkli streptomisin direng genleri tarafindan kodlaniyor olabilir.

Tetrasiklin direncinden sorumlu tetA ve tetB genleri; S. Kentucky suslarinda
%45,6 tetA geni saptanirken tetB geni tespit edilmemistir. S. Kentucky suslarinda
tetrasikline direng gosteren yedi adet susta (%15,6) direng geni tespit edilmedi. Bu
suslarda fenotipik diren¢ muhtemelen farkli tetrasiklin diren¢ genleri tarafindan
kodlanmaktadir. S. Typhimurium suslarinda tetrasikline direnc¢li yedi sustan sadece
ikisinde tetB geni tespit edilirken tetA geni tespit edilmedi. Bes susta tetrasiklin direnci
farkli gen bolgeleri tarafindan kodlaniyor olabilir. Bu sonuglar Salmonella
serovarlarinda en yaygin tetrasiklin diren¢ geninin tetA oldugunu bildiren diger

caligmalar ile uyumludur (Chen ve ark., 2021 ve Pavelquesi ve ark., 2021).

Bu tez ¢alismasinda sulfonamid direncinden sorumlu sull ve sul2 geni, S.
Kentucky suslarinda %37,8 sull, %7,8 sul2 geni tespit edildi. Sulfonamid direncine
sahip %33,3 S. Kentucky suslarinda direng geni tespit edilmedi. S. Typhimurium
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suglarinda sulfonamide fenotipik direng gosteren yirmi adet sustan altisinda %5 sull,
%6,7 sul2 direng geni tespit edildi. Bu iki serovarda fenotipik direnci kodlayan
sulfanamid diren¢ genlerinin tespit edilmemesi, dihidropteroat sentaz enziminin
kromozomal geninde (folP) mutasyonlarin olusmasi veya bilinmeyen genlerin
edinilmesi sonucunda ortaya g¢ikan diren¢ mekanizmalarmin olugmasiyla iliskili

olabilir (Machado ve ark., 2013 ve Pavelquesi ve ark., 2021).

Kloromramfenikol direncinden sorumlu flo geni; direngli iki S. Kentucky
susundan birinde tespit edildi. S. Typhimurum suslarinda ise direngli ii¢ susun {igiinde
de flo geni tespit edildi.

Bu tez ¢alismasinda antibiyotik direng genlerinde serovarlara spesik bulgular
elde edildi. aadA2 ve tetB geni sadece S.Typhimurium suslarinda tespit edilirken tetA
geni de sadece S. Kentucky serovarlarinda tespit edildi. sul2 sadece tavuklarda, tetB
genide sadece kuzuda tespit edildi. Bu sonuglar antimikrobiyal direng genlerinin
Salmonella serovar c¢esidine gore degistigini bildiren Aslam ve ark. (2012)’nin
bulgularina benzerdir. Diren¢ genlerinde serovarlara spesifik farkliliklar olusmasinda
muhtemelen Salmonella serovarlarina 6zel genetik yapilar ile iliskili olabilir (Aslam
ve ark., 2012).

Tim diinyada 6nemli bir halk sagligi problemi olan S. Typhimurium DT104
[tanimlayic1 faj tipi 104] susu; ilk olarak 1980’lerin sonlarinda Ingiltere’de sigir ve
insanlardan izole edildi. DT104 susu kiimes hayvanlari, koyun ve domuzlarda yaygin
olarak bildirilmektedir. S. Typhimurium DT104, penta-resistance (ACSSuT) olarak
tanimlanan bes yaygin kullanilan antimikrobiyal ilaca (ampisilin (A), kloramfenikol
(C), streptomisin (S), siilfonamid (Su) ve tetrasiklin (T)) direngli suslar olarak
tanimlanirlar (Dolapg1 ve ark., 2015; Doran ve ark., 2006; Gebreyes ve Altier 2002;
Quinn ve ark., 2006; Randall ve ark., 2004; Walker ve ark. 2001 ve Wang ve ark.,
2019). DT104 suslarinda ACSSuT direnci, Salmonella genomik adasi 1 (SG1)
ayrilmaz bir pargast oldugu i¢in ilgi cekicidir. Bu suslar SG1’in distal ucunun
yakininda antibiyotik diren¢ gen kiimesi igeren iki adet sinif 1 integron ve plazmid
tasir. Bu integronlarda birincisi, streptomisin direng geni aadA2 ve kismi siilfonamid

direng geni sull’i bulundurur. aadA2 geni ayrica Salmonella’da streptomisin
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direncinin 6nemli bir mekanizmasi olarak tanimlanmistir ve genis bir cografyaya
yayilan ¢oklu ilaca direngli S. Typhimurium DT104 klonal grubunda streptomisin
direncinin temelidir (Doran ve ark., 2006 ve Quinn ve ark., 2006). Diger smif 1
integronda ise ampisilin direng geni blapse ve tam bir sull genini bulundurur. Bu iki
integronun arasinda tetrasiklin direng¢ geni tetG ve kloramfenikol dire¢ geni olan flo
yer alir (Quinn ve ark., 2006; Randall ve ark., 2004; Walker ve ark., 2001 ve Wang ve
ark., 2019). Bu tez ¢alismasinda S. Typhimurium suslarinda, 2 adet buzagi ve bir adet
tavuktan izole edilen 3 adet susta bu ilag direnci modeli (ACSSuT) tespit edildi. Bu
suslarda, arastirilan direng genlerinden flo, sull, aadA2 genleri tespit edildi. Bu
sonuglar bu ti¢ susun S. Typhimurium DT104 susunun antibiyotik diren¢ modeline
sahip oldugunu gostermektedir. Bu tez ¢calismasinda Tiirkiye’de tavuk ve buzagilardan
izole edilen ti¢ adet S. Typhimurium DT104 susunun antimikrobiyal direng profiline

sahip oldugu ortaya konuldu.

Bu tez calismasinda S. Kentucky suslarinda %62,2’1 ¢oklu antibiyotige direncli
oldugu belirlendi. Coklu antibiyotik direnci, 3 ve daha fazla antimikrobiyal sinifa kars1
gelisen direng olarak tanimlandi. Coklu antimikrobiyal direng profili %91,7 buzagi ve
stit inegi, %51,5 tavuk ve kazlarda tespit edildi. S. Kentucky ¢oklu ilaga kars1 direngli
oldugu bulgularimiz, ABD (Liljebjelke ve ark., 2017), Ispanya (Alvarez ve ark., 2020),
Tunus (Turki ve ark., 2012), Kanada (Caffrey ve ark., 2021) ve EFSA (2021) ve
tilkemizde yapilan ¢aligmalarin (Anonim, 2018 ve Hadimli ve ark. 2017) bulgulari ile
benzerdir. Ayrica S. Kentucky suslarinda ampisilin, kloramfenikol, streptomisin,
siilfanamid ve tetrasikline direncli tavuk ve buzagidan izole edilen 2 adet sus tespit
edildi. Coklu ilaca direngli Salmonella suslarinin ortaya ¢ikmasi ve yayilmasi siklikla
bakterilerin kazandig1 ekstra genetik elementler ile iliskili olabilir (Carattoli, 2013 ve
Elbediwi ve ark., 2019). Bu ¢alismanin bulgusu olarak ortaya ¢ikan S. Kentucky
suslarinda yiiksek ila¢ direnci profilleri kontrolsiiz antibiyotik kullaniminin zararl
etkisini gostermektedir. Hayvan refahindan uzaklasan entansif hayvan yetistiriciligi
sistemi, ¢oklu ilaca direncli bakteri yayilmasini hizlandirmis olabilir (Istanbulluoglu,
2012).

Ampisilin, streptomisin, tetrasiklin ve sulfonamid direncine siprofloksasin

direncinin eklenmesi ile Salmonellosis vakalarinin tedavilerin basarisiz olma
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ihtimalini artirmaktadir. S. Kentucky suslar1 %67,8 siprofloksasin direnci tespit edildi
ve baskin antimikrobiyal diren¢ profili CN-S-AMP-S3-NA-CIP-TE %36,7 oldugu
belirlendi. Bu antibiyotik diren¢ modeline sahip suslarda ¢oklu direng genlerine de
sahip oldugu tespit edildi. S. Kentucky suslarinda buzagi ve siit ineginde 1 cesit,
tavuklarda 15 c¢esit coklu ilag diren¢ kombinasyonu profili tespit edildi. S.
Typhimurium suslarinda %66,7 oraninda siprofloksasine orta derecede duyarli oldugu
belirlendi. Siprofloksasine karsi orta diizeyde duyarlilik oraninin yiiksek diizeyde
olmasi, gelecekte bakterilerin bu antibiyotige karsi diren¢ oraninin artacaginin
gostergesi olmasi bakimindan endise vericidir. S. Typhimurium suslarinda ¢oklu
antimikrobiyal direng profilleri %16,7 olarak tespit edildi. Ayrica 6 farkli CiD profili
tespit edildi. Baskin antimikrobiyal direng profili; AMP-C-TE-S-S3 %5 oldugu tespit
edildi. S. Typhimurium ve S. Kentucky suslar1 ¢oklu ilag direng oranlarinda énemli
farklilik oldugu belirlendi. Bu farkliligin ortaya ¢ikmasinda, siprofloksasin
(gyrA / parC genlerinde mutasyonlarin olusmasi) ve diger antibiyotiklere (ampisilin,
streptomisin, siilfonamid, tetrasiklin) yiiksek direng kazanan S. Kentucky ST198-X1
(Antunes ve ark., 2016; EFSA, 2021; Hawkey ve ark., 2019 ve Le Hello ve ark., 2011)
olarak tanimlanan susun direng profilini gosteren suslar ile iliskili olabilir. S. Kentucky
ST198, Fransa, Polonya, Amerika Birlesik Devletleri ve Vietnam'daki kiimes
hayvanlarinda ve sigirlarda da bildirilmistir (Chen ve ark. 2021). Tirkiye’de S.
Kentucky ST198 klonunun antibiyotik direng modeline sahip suslarin, tavuk ve
buzagilardan izole edildigine dair ilk bulgular bu tez caligmasinda ortaya kondu. Bu
bulgular ST198 susunun kanatli hayvanlara, buzagi ve siit inekleri, diger ¢iftlik
hayvanlar1 veya vahsi hayvanlara bulasma potonsiyeline sahip olabilecegini
gostermektedir. Siprofloksasine direngli ST198, gida giivenligi ve halk saglig1 igin
onemli bir risk olusturmakta olup bu susun gida ireten hayvanlarda izlenmesi
gereklidir. S. Typhimurium ve S. Kentucky serovarlarinda ¢oklu ilag direng fenotip

cesidinin en fazla kanatl hayvanlarda oldugu belirlendi.
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5. SONUC ve ONERILER

Bu tez ¢alismasinda Tiirkiye’de farkli hayvansal orijinli S. Typhimurium ve S.
Kentucky serovarlarinda disk difiizyon yontemiyle antimikrobiyal direng profilleri ve

konvansiyonel PCR yontemi ile direng genleri belirlendi.

S. Typhimurium ve S. Kentucky suslarinin antimikrobiyal direng¢ oranlari
karsilagtirildiginda serovarlar arasinda hem fenotipik direng oranlart hem de gentotipik
direng oranlar1 arasinda 6nemli farkliliklarin oldugu belirlendi. S. Kentucky suslari
%82,2 streptomisin, %71,1 nalidiksik asit, %67,8 siprofloksasin, %60 ampisilin,
%57,8 gentamisin, %56,7 sulfanamid, %50 tetrasikline direngli oldugu belirlenirken,
S. Typhimurium suslarinin direng oranlari sirasiyla %33,3 sulfanamid, %25 ampisilin,
%20 streptomisin, %11,7 tetrasiklin, %8,3 nalidiksik asit, %6,7 gentamisin, %5
kloramfenikole direng oranlari belirlendi. Kiimes hayvanlari ve biiylikbas hayvanlarin
coklu ilaca direngli Salmonella serovarlarinin kaynagi oldugu belirlendi. Bu sonuglar
gida iireten hayvanlarda antibiyotik kullanimmin daha dikkatli ve bilingli olunmasi
gerektigini gosterdi. Direng oranlarinin yiiksek olmasi insanlar igin potansiyel bir risk

olarak degerlendirildi.

Calismada arastirilan antimikrobiyal direng¢ genlerinin analizi sonucunda; S.
Kentucky suslarinda %37,8 sull, %7,8 sul2, %45,6 tetA, %35,6 strA, %20 strB, %1,1
flo geni tespit edildi ve aadAl, aadA2 ve tetB geni tespit edilmedi. S. Typhimurium
suslarinda %6,7 sul2, %5 sull, %5 flo, %5 aadA2, %3,3 tetB, %3,3 strB, %1,7 strA
geni tespit edilirken aadAl geni tespit edilmedi. S. Typhimurium ve S. Kentucky
serovarlarinda antimikrobiyal diren¢ fenotiplerinin genotipik direng belirleyicilerine
gore yiiksek oldugu belirlendi. Bu ¢alisma farkli hayvansal orijinli S. Typhimurium ve
S. Kentucky serovarlarinin antimikrobiyal diren¢ profillerini arastiran en kapsamli

(farkl1 bolgeler, o6rnek sayis1 ve farkl yillar) calisma 6zelligi tagimaktadir.

Calismamizin bulgular1 arasinda ¢oklu ilag direng profilleri sergileyen S.
Kentucky ST198-X1 klonu ile S. Typhimurium DT104 susunun antimikrobiyal direng
modeline sahip suslar kanath ve biiyiikkbag hayvanlarda tespit edildi. Bu bulgular
ST198 ve DT104 susunun kanatli hayvanlara, buzag ve siit inekleri, diger ¢iftlik
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hayvanlart veya vahsi hayvanlara bulasma potonsiyeline sahip olabilecegini
gostermektedir. ST198 ve DT104 suslar gida gilivenligi ve halk sagligi icin dnemli bir

risk olusturmakta olup bu Suslarin gida icin tretilen hayvanlarda izlenmesi gereklidir.

Farkli hayvanlardan izole edilen S. Typhimurium ve S. Kentucky suslarinin
antimikrobiyal diren¢ profillerinin fenotipik ve genotipik yontemler ile ortaya
konmasi; hekimlerin Salmonella tedavisi i¢in uygulama yaklagimlarini gozden
gecirmesini saglayarak ampirik antibiyotik kullanilmasinin 6niine gegerek daha etkili
antibiyotik kullanmalarina saglayacagi bakimindan kritik 6neme sahiptir. Bu ¢alisma
halk saglig: risklerini en aza indirmek i¢in hayvanlarda antimikrobiyal kullaniminin

etkilerinin izlenmesinin 6nemini géstermektedir.

Serovarlar arasinda antimikrobiyal ajanlara karsi diren¢ oranlarinda 6nemli
farkliliklarin ortaya ¢ikmasi, halk sagligi icin risk olusturan belirli serovarlara (S.
Enteritidis ve S. Typhimurium) yonelik yapilan kontrol programlari ve asilama
calismalarinin etkisi ile iligkili oldugu ve AMR’li suslarin sagilim riskinde azalmasina
neden oldugunu gosterdi. Bu sonuglar uygulanan kontrol 6nlemlerinin tiim Salmonella
serovarlarma karst esit derecede etkili olmadigimi gostermektedir. Bu nedenle,
Salmonella kontrol programlari, epidemiyolojik onemi olan diger serovarlarida

kapsayacak sekilde giincellenmelidir.

S. Typhimurium ve S. Kentucky susglarinin resistome ve viriilomunun genomik
karakterizasyonu i¢in tiim genom sekanslamasi ile incelenmesi bu serovarlarin risk

faktorlerinin ve epidemiyolojisinin daha 1yi anlagilmasini olanak saglayacaktir.

Bu c¢alisgma Salmonella gibi gida kaynakli patojenlerin izolasyonu,
antimikrobiyal diren¢ ve ila¢ kullaniminin yani sira farkli rezervuarlar arasindaki
ilskileri, diren¢ genlerinin olusma nedenleri ve yayilmasimi ortaya c¢ikaran risk
faktorlerinin devamli olarak izlenmesi gerektigini ortaya koymaktadir. Coklu ilag
direngli bakterilerin yayilmasini engellemek igin antibiyotik kullanimina kisitlamalar
getirmek, c¢iftliklerde hayvan refahi, biyogiivenlik ve asilama programlarinin

uygulanmasinin antimikrobiyal kullaniminin azalmasi agisindan 6nem arz etmektedir.
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OZET

Hayvansal Orijinli Salmonella Typhimurium ve Salmonella Kentucky Serotiplerinde
Antibiyotik Direncinin Konvansiyonel ve Molekiiler Yontemlerle Saptanmasi

Tiim diinyada oldugu gibi iilkemizde de antimikrobiyal direng, iizerinde dnemle
durulan konular arasinda yerini almaktadir. Antibakteriyel ilaglara karsi diren¢ hem insan hem
de c¢iftlik hayvanlarinda ciddi bir sorun haline gelmistir. Bu tez ¢alismasinin amaci; S.
Typhimurium ve S. Kentucky serovarlarinda antibiyotik direngliliginin konvansiyonel ve
mokekiiler yontemler ile belirlenmesi amaglandi.

Bu tez calismasinda Tiirkiye’de farkli hayvansal orijinli 60 adet Salmonella
Typhimurium ve 90 adet Salmonella Kentucky serovarlarinin sefotaksim, seftazidim,
kloramfenikol, tetrasiklin, gentamisin, nalidiksik asit, siprofloksasin, siilfonamid,
trimetoprim/siilfametoksazol, streptomisin, sefoksitin, meropenem kars1 antimikrobiyal
duyarlilik testi Kirby-Bauer disk difiizyon yontemi ile belirlendi. Salmonella suslarinda sull,
sul2, tetA, tetB, strA, strB, aadAl, aadA2 ve flo antimikrobiyal direng genleri konvansiyonel
PCR yontemleri ile arastirildi.

S. Kentucky suslar1 %82,2 streptomisin, %71,1 nalidiksik asit, %67,8 siprofloksasin,
%60 ampisilin, %57,8 gentamisin, %56,7 sulfanamid, %50 tetrasikline direngli oldugu tespit
edildi. Buzag ve siit ineginden izole edilen S. Kentucky suslarimin hepsi %100 siproflaksine
ve nalidiksik asite, %95,8 streptomisin, %95 sulfanamid, %91,6 ampisilin, tetrasiklin ve
gentamisine direngli oldugu tespit edildi. Kanatli hayvanlarda %78,7 streptomisin, %60,6
nalidiksik asit, %56 siprofloksasin, %48,8 ampisilin, %45 gentamisin, %42 sulfanamid, %34
tetrasikline direngli oldugu tespit edildi. S. Kentucky suslarinin %62,2’si ¢oklu antibiyotige
direngli oldugu belirlendi. Bu sonuglar ¢oklu ilag direng profilleri sergileyen ve siprofloksasine
direncli S. Kentucky suslarinin, gida giivenligi ve halk saglig1 icin 6nemli bir risk olusturan S.
Kentucky ST198-X1 klonuna ait olabilecegini gostermistir.

S. Typhimurium suslarinin antibitiklere dire¢ oranlar1 sirasiyla %33,3 sulfanamid,
%25 ampisilin, %20 streptomisin, %11,7 tetrasiklin, %8,3 nalidiksik asit, %6,7 gentamisin,
%5 kloramfenikole direng oranlari tespit edildi. S. Typhimurium suglarinda %66,7 oraninda
siprofloksasine orta derecede duyarli oldugu belirlendi. Siprofloksasine karsi orta diizeyde
duyarlilik oraniin yiiksek diizeyde olamasi, gelecekte bu antibiyotige karsi diren¢ oraninin
artacaginin gostergesi olmasi bakimindan endise vericidir.

S. Kentucky suslarinda direng genlerinin prevalans1 %37,8 sull, %7,8 sul2, %45,6
tetA, %35,6 strA, %20 strB, %1,1 flo geni tespit edildi ve aadAl, aadA2 ve tetB geni tespit
edilmedi. S. Typhimurium suglarinda %6,7 sul2, %5 sull, %5 flo, %5 aadA2, %3,3 tetB, %3,3
strB, %1,7 strA geni tespit edilirken aadAl geni tespit edilmedi.

Bu calismanin sonuglari, halk sagligi risklerini en aza indirmek i¢in hayvanlarda
antimikrobiyal kullanimmin etkilerinin izlenmesinin dnemini gostermektedir. Antibiyotik
kullaniminin gida treten hayvanlarda daha dikkatli ve bilingli olunmasi gerektigi ortaya
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kondu. Bu c¢alismanin bulgulari, Tiirkiye’de Salmonella serovarlarinin antimikrobiyal direng
profillerinin izlenmesinin 6nemini vurgulamaktadir.

Anahtar Sézciikler: Antimikrobiyal Direnglilik, PCR, Salmonella Kentucky, Salmonella

Typhimurium, Zoonoz.
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SUMMARY

Determination of Antibiotic Resistance in Salmonella Typhimurium and
Salmonella Kentucky Serotypes of Animal Origin Using Conventional and
Molecular Methods

Antimicrobial resistance is one of the most important issues in Turkey, similar to other
parts of the world. Resistance to antibacterial drugs has become a serious problem in both
humans and farm animals. The aim of this thesis study was to determine the antimicrobial
resistance profiles of Salmonella Typhimurium and Salmonella Kentucky serovars using the
conventional and molecular method.

In this thesis, 60 S. Typhimurium and 90 S. Kentucky serovars of different animal
origin in Turkey were evaluated in terms of their antimicrobial susceptibility to cefotaxime,
ceftazidime, chloramphenicol, tetracycline, gentamicin, nalidixic acid, ciprofloxacin,
sulfonamide, trimethoprim/sulfamethoxazole, streptomycin, cefoxitin, and meropenem using
the Kirby-Bauer disk diffusion method.

In the Salmonella strains, antimicrobial resistance genes sull, sul2, tetA, tetB, strA,
strB, aadAl, aadA2, and flo were investigated with conventional polymerase chain reaction
methods. The S. Kentucky strains were found to be resistant to streptomycin at a rate of 85%,
nalidixic acid at 73%, ciprofloxacin at 70.1%, ampicillin at 62%, gentamicin at 59.7%,
sulfonamide at 58.6%, and tetracycline at 51.7%. All the S. Kentucky strains isolated from
calves and dairy cows were resistant to ciprofloxacin and nalidixic acid, 95.8% were resistant
to streptomycin, 95% to sulfonamide, and 91.6% to ampicillin, tetracycline, and gentamicin.
In poultry animals, the rate of antimicrobial resistance was determined as 78.7% for
streptomycin, 60.6% for nalidixic acid, 56% for ciprofloxacin, 48.8% for ampicillin, 45% for
gentamicin, 42% for sulfonamide, and 34% for tetracycline. Of the S. Kentucky strains, 63.3%
were resistant to multiple antibiotics. These strains exhibiting multi-drug resistance profiles
and resistance to ciprofloxacin suggesting that they may belong to the S. Kentucky ST198-X1
clone, which poses a significant risk to food safety and public health.

The resistance rates of the S. Typhimurium strains to antibiotics were determined as
follows: 33.3% for sulfonamide, 25% for ampicillin, 20% for streptomycin, 11.6% for
tetracycline, 8.3% for nalidixic acid, 6.6% for gentamicin, and 5% for chloramphenicol. S. S.
It was determined that 66.6% of the S. Typhimurium strains were moderately susceptible to
ciprofloxacin. The high level of moderate susceptibility to ciprofloxacin is a concern since it
suggests that the resistance rate against this antibiotic may increase in future.

The prevalence of the resistance genes in the S. Kentucky strains was as follows:
37.8% for sull, 7.8% for sul2, 45.6% for tetA, 35.6% for strA, 20% for strB, and 1.1% for flo.
The aadAl, aadA2, and tetB genes were not detected in these strains. Among the S.
Typhimurium strains, the prevalence of the sul2, sull, flo, aadA2, tetB, strB, and strA genes
was determined as 6.7%, 5%, 5%, 5%, 3.3%, 3.3%, and 1.7%, respectively, while the aadAl
gene was not detected.
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The results of this study demonstrate the importance of determining the effects of
antimicrobial use in animals to minimize public health risks. It was revealed that antibiotics
should be used more carefully and consciously in food producing animals. The findings of this
study also highlight the necessity of monitoring the antimicrobial resistance profiles of
Salmonella serovars in Turkey.

Keywords: Antimicrobial Resistance, PCR, Salmonella Kentucky, Salmonella Typhimurium,

Z00nosis.
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