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OZET

Genelde yiyeceklerle bulagan tifo disi salmonella serotipleri bakteremi, gastroenterit ya da fokal infeksiyonlara neden olan patojenlerdir.
Bakteremi insidansi mevsimler, cografi durum ve konak faktérlerine bagh olarak degismektedir. lleri yas, kronik ve immiinsiipresif
hastaliklar nontifoidal salmonella bakteremisi icin risk faktérleridir. Bu hastaliklar malignansiler, romatolojik hastaliklar, timér
nekroz faktérii blokaji, transplantasyon, insan immiinyetmezlik viriisti infeksiyonu ve konjenital immiin defektlerdir. Kemoterapi
ya da kortikosteroid alan kanser hastalarinda bu bakteriler daha adir hastaliklara yol acabilir. Normal immdiinitesi olan hastalarda
salmonella gastroenteritlerinin %1-4"ii bakteremi ile seyreder. immiin sistem zayifladigi zaman salmonella bakteremisinin gériilme orani
artmaktadir. Bakteremi pansitopeniye neden olabilir. Kinolonlar salmonella infeksiyonlarinin tedavisinde yaygin olarak kullaniimaktadir.
Bu yazida, ates nedeniyle yatirilan prostat kanseri olan bir hastada siprofloksasine direngli Salmonella enteritidis’e bagl gelisen bir
bakteremi olgusu sunulmustur.
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| Kinolona Direncli Salmonella enteritidis’e Bagh Bir Bakteremi Olgusu

Nontyphoid Salmonella serotypes are pathogens usually transmitted by foods causing bacteraemia, gastroenteritis or focal infections.
The incidence of bacteremia varies depending on the season, geographical conditions and host factors The elderly, chronic, and
immunosuppressive diseases are risk factors for nontifoidal salmonella bacteremia. These diseases are malignancies, rheumatologic
diseases, TNF blockage, transplantation, HIV infection and congenital immune defects. In cancer patients under chemotherapy or
corticosteroids, these bacteria might cause more severe clinical diseases. In patients with normal immunity, 1-4% of Salmonella
gastroenteritis is bacteremia. When the immune system is weakened, the incidence of Salmonella bacteremia increases. Bacteriemia
can result in pancytopenia. Quinolones are widely used in the treatment of Salmonella infections. This study aimed to report a case of
ciprofloxacin-resistant Salmonella enteritidis bacteriemia in patient with prostate cancer.
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GIRIS

Salmonella infeksiyonlar1 gelismekte olan iil-
kelerde epidemiyolojik ve klinik acidan sorun
olusturmaktadir'll.  Salmonella tiirleri gastroente-
rit, enterik ates, bakteremi, lokal infeksiyonlar ve
asemptomatik tasiyicilik seklinde degisik Kklinik tab-
lolara neden olabilirler!?!. Salmonella gastroenterit-
lerinin %1-4’ti normal immiinitesi olan hastalarda
bakteremiyle seyretmektedir. Immiin sistem baski-
landig1 zaman salmonella bakteremisinin goriilme
orani artmaktadir®®. Salmonella infeksiyonlarinin
tedavisinde kinolonlar yaygin olarak kullamlmakla
birlikte kinolonlara direncli suslar da rapor edil-
mektedir®. Bu vazida, Dr. Abdurrahman Yurtas-
lan Ankara Onkoloji Egitim ve Arastirma Hasta-
nesi, Infeksiyon Hastaliklar ve Klinik Mikrobiyoloji
Klinigine ates nedeniyle vyatirilan prostat kanseri
olan bir hastada siprofloksasine direncli Salmo-
nella enteritidise bagli gelisen bakteremi olgusu
sunulmustur.

OLGU SUNUMU

Altmis yedi vyasinda erkek hasta bir haftadir
devam eden halsizlik, ates, sol kasik ve kalcada
agr1 sikayetiyle infeksiyon hastaliklar1 servisine ya-
tirildi. Uc wil once prostat kanseri nedeniyle ame-
livyat edilen hastanin servise vyatisindan bir hafta
once kemoterapi aldigi ©grenildi. Kemoterapiden
iki glin sonra baslayan iisime, titreme, ates, sol
kasik ve kalcada agri yakinmalar vardi.

Son ii¢ ay icinde hastaneye vatis ve anti-
biyotik kullamm ©ykiisii olmayan hastanin fizik
muayenesinde viicut 1sis1 37°C, nabiz 95/dakika,
kan basinci 130/70 mmHg, solunum sayisi 18/
dakika, kan oksijen satiirasyonu %88 idi. Solu-
num sisteminde dinlemekle akciger sesleri ola-
gandi. Batin muayenesinde batin distandii, diger

sistem muayeneleri normaldi. Yapilan laboratuvar
degerlendirmesinde; hemoglobin: 7.6 g/dL (12-
18), kan beyaz kiire sayisi: 6570/mm?> (%76.1
polimorfoniikleer lokosit, %13.5 lenfosit), trombo-
sit: 60.000/mm3, glukoz: 220 mg/dL, kan diire
azotu: 96 mg/dL, kreatinin: 2.54 mg/dL, {irik
asit: 8.3 mg/dL, total protein: 4.7 g/dL, albu-
min: 2.4 g/dL, aspartat aminotranferaz (AST):
40 U/L (5-34), alanin aminotransferaz (ALT):
32 U/L (0-55), gama glutamiltransferaz (GGT):
127 U/L (12.0-64), alkalen fosfataz (ALP): 123
U/L (40-150), total bilirubin: 2.48 mg/dL, direkt
bilirubin: 1.73 mg/dL, C-reaktif protein (CRP):
259 mg/dL (0-5), protrombin zamam (PT): 15.5
sn, INR: 1.29, aPTT: 25.3 sn, D-dimer: 8030
ng/mL (0-500), troponin I: 0.725 ng/mL (0.00-
0.52) olarak saptandi. Diger laboratuvar tetkikleri
normaldi.

Hastanin kan, balgam ve idrar Kkiiltiirleri alindi.
Ampirik olarak piperasilin-tazobaktam 3 x 2.25
mg intravenoz (IV) ve Klaritromisin 2 x 250
mg [V baslandi. Troponin ve D-dimer yiiksekligi
nedeniyle kardiyoloji boliimii tarafindan degerlen-
dirildi. Hastaya enoksaparin sodyum 2 x 0.6 cc
subkiitan (SC) ve metoprolol siiksinat 1 x 25 mg
peroral (PO) basland.

Kontrol laboratuvar tetkiklerinde; hemoglobin:
84 g/dL, kan beyaz kire sayisi: 3720/mm?3
(%80.4 polimorfoniikleer lokosit, %12.3 lenfosit),
trombosit: 45.000/mm? olarak saptanmasi iize-
rine hematoloji bolimiine damsildi. Enoksaparin
sodyum dozunun 1 x 0.6 mL SC’ye diisiiriilmesi,
2 {nite eritrosit stispansiyonu verilmesi ve giinliik
hemogram takibi yapilmasi ©nerildi.

Atesi devam eden hastanin serviste vyatisinin
ticlincli gliniinde pnomoni tanisi dislanarak Kklarit-
romisin tedavisi kesildi. Kan Kkiiltiiriinde gram-ne-
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gatif iireme sinyali olmasi nedeniyle piperasilin-ta-
zobaktam 3 x 2.25 mg IV tedavisine devam
edildi. Yapilan ultrasonografide her iki hemitoraks-
ta plevral efiizyon, kollabe akciger segmentleri ve
her iki bobrek parankim ekolari grade 1 artmus
olarak saptandi.

Hasta deliryum tablosunun gelismesi ve kan
oksijen satiirasyonlarinin diisiik seyretmesi nede-
niyle yatisinin besinci giiniinde yogun bakim ser-
visine nakil edildi.

Laboratuvar tetkiklerinde; hemoglobin: 7.8 g/
dL, kan beyaz kiire sayisi: 2570/mm? (%74.7
polimorfoniikleer lokosit, %19 lenfosit), trombosit:
50.000/mm?® olarak saptanmasi {izerine kontrol
amacl periferik yayma yapildi.

Hastanin periferik yayma degerlendirmesinde
eritroid seri normokrom normositer karakterde ve
sistosit artist izlenmedi. Trombositler tam kan sayi-
mi ile uyumlu seviyelerdeydi. Cekirdekli hiicrelerin
%84’ti parcall ve comak notrofiller, %10’u lenfositer
seriye ait hiicrelerdi. %6 oraninda atipik tanimla-
namayan hiicreler izlendi. Kemik iligi metastaz1 aci-
sindan medikal onkolojiden goriis alinmasi onerildi.

Medikal onkoloji boliimii tarafindan degerlendi-
rilen hastada kemik iligi metastazi diistiniilmedi ve
ek tedavi Onerilmedi.

Yatisinin altinct  giiniinde, ilk glin alinan ki
set kan kiiltiiriinde Salmonella spp. tredi. Pipe-
rasilin-tazobaktam kesilerek yerine siprofloksasin 2
x 500 mg oral baslandi.

Kontrol amach cekilen toraks bilgisayarli to-
mografi-anjiyografide sag hemitoraksta en kalin
verinde 17 mm, sol hemitoraksta ise 9 mm’ye
ulasan efiizyon mevcuttu. Her iki akciger paran-
kim alaninda {iist diizeylerde mozaik perfiizyon
alanlan1 lehine goriiniim, orta lob lateral ve alt
lob segmentlerinde peribronsiyal kalinlasmalar ve
eslik eden gelismekte va da rezorpsiyonda olan
konsolidasyon alanlar1 mevcuttu.

Kanda {ireyen etkenin yapilan Kirby-Bauer disk
difiizyon testinde ampisilin, sefepim, sefotaksim,
seftriakson, ertapenem, imipenem, meropenem,
piperasilin-tazobaktam,  tigesiklin ve trimetop-
rim-siilfametoksazole duyarli, amikasin, siprofloksa-
sin, gentamisin, kolistin ve levofloksasine direncli
oldugu goriildii. Sonradan vapilan tiplendirmede
S. enteritidis olarak tanimlandi.

Genel durumu giderek kotiilesen hasta yogun
bakim servisinde mekanik ventilasyona baglandi.
Endotrakeal sekresyonunun artmast ve piiriilan
karakterde olmasi ve cekilen toraks tomografi
sonucuna gore saghk bakimiyla iliskili pnomoni
diistiniildii. Ayrica kanda iireyen etkenin siprof-
loksasine direncli olmasi nedeniyle siprofloksasin
2 x 500 mg oral tedavisi {iclincii glinde kesilerek
yerine meropenem 3 x 1 g IV tedavisi baslandi.
Kontrol amach alinan hemograminda hemoglobin:
8.8 g/dL, kan beyaz kiire sayis: 2280/mm3
(%70.1 polimorfoniikleer lokosit, %18.2 lenfosit),
trombosit: 89.000/mm? idi. Kemik iligindeki bas-
kilanmanin bakteremiye bagh gelistigi diistintildii.
Hastanin hemogram takibi yapildi.

Yogun bakim servisine vyatisinin {iclincii  gii-
niinde alinan derin trakeal aspirat Kiiltiiriinde
Acinetobacter baumannii Uredi. Kirby-Bauer disk
difiizyon testinde kolistin ve tigesikline duyarli idi.
Atesi devam eden ve CRP artisi olan hastaya
meropenem 3 x 1 g IV tedavisinin yaninda kolis-
tin 380 mg IV yiikleme, 2 x 170 mg IV idame,
levofloksasin 1 x 500 mg IV tedavisi eklendi. Te-
davisi devam eden hastanin kontol laboratuvar tet-
kiklerinde; hemoglobin: 9 g/dL, kan beyaz kiire
sayist: 4120/mm3 (%75 polimorfoniikleer lkosit,
%16.5 lenfosit), trombosit: 222.000/mm?3olarak
saptandi.

Yatisinin 14. giiniinden itibaren hastanin genel
durumu diizeldi ve solunum sekresyonlar1 azaldi.
infeksiyon hastaliklar1 servisine nakil alindi. Atesin
yiiksek devam etmesi nedeniyle kontrol amach
alinan kan, balgam ve idrar Kkiiltiirlerinde {ire-
me olmadi. Meropenem 14. giinde ve Kolistin
dokuzuncu giinde kesildi. Tigesiklin 100 mg IV
yiikleme, idame 2 x 50 mg IV ve amikasin 1
x 1 g IV baslandi. Hastanin antibiyotik tedavisi
altinda ates vyiiksekligi devam etti ve Kkiiltiirlerde
iireme olmadi. Yapilan naproksen testi pozitif
olarak saptandi. Ates nedeni olarak ilac atesi
distiniildii. Antibiyotik tedavileri kesildi. Kontrol
hemograminda; hemoglobin: 8.8 g/dL, kan beyaz
kiire sayis: 5600/mm?> (%72.4 polimorfoniikleer
lokosit, %15.9 lenfosit), trombosit: 219.000,/mm?3
olarak saptandi. Hasta atesinin diismesi ve genel
durumunun diizelmesi iizerine poliklinik kontroliine
gelmek lizere taburcu edildi.
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TARTISMA

Salmonella  bakterileri ~gastroenterit, enterik
ates, bakteremi, lokal infeksiyonlar ve asempto-
matik tasiyicihk seklinde degisik klinik tablolara
neden olabilirler’?. Nontifoidal salmonellalarin ne-
den oldugu bakteremi insidansi mevsimler, cog-
rafi durum ve konak faktorlerine baglh olarak
degismektedir. Nontifoidal salmonella bakteremisi
icin risk faktorleri, ileri yas, kronik ve immiin-
siipresif hastaliklardir. Bunlar; malignansiler, ro-
matolojik hastaliklar, tiimor nekroz faktorii blokaji
(orn. etanersept veya infliksimab), transplantasyon,
insan immiinyetmezlik virisi (HIV) infeksiyonu ve
konjenital immiindefektlerdir!>8l. Diger predispo-
zan faktorler ise hemoglobinopatiler (ozellikle orak
hiicreli anemi), karaciger hastaliklari, sistozomiyaz
ve kronik graniilomatoz hastaliklardir. Gastrik asit
siipresyonu, malniitrisyon, antibiyotik kullanimi
veya rotaviriis infeksiyonlar1 gibi gastrointestinal
sistemdeki degisiklikler de sistemik salmonella in-
feksiyonlarina neden olmaktadir!®!.

Levine ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada
1978-1982 yillar1 arasinda AIDS olgularinda gorii-
len nontifoidal salmonella infeksiyonu orani %2.8
iken, 1983-1987 wyillan1 arasinda bu oran %14.2
olarak bildirilmistir1%. Salmonella bakteremisi HIV
ile infekte hastalarda immiinsiipresif hastalara gore
daha sik gb'rijlmektedir[lo]. Nontifoidal salmonella
bakteremisi olan 55 Malezyal yetiskinle yapilan
bir calismada, hastalarin %90’dan fazlasinda alt-
ta vatan bir hastalik saptanmustir! 1. Bunlarin
%65’inde siddetli immiinsiipresyon olup en sik
HIV infeksiyonu ve malignansi tespit edilmistir!1 1,
Bizim hastamiz da prostat kanseri nedeniyle takip
edilmekte olup sikayetlerinin baslamasindan bir
hafta once kemoterapi almisti.

Salmonella infeksiyonlarinda pansitopeni gorii-
lebilir. Salmonella tiirleri in vitro eritrosit agliiti-
nasyonuna neden olmakla beraber in vivo olarak
hemolizi baslatabilmektedir ancak tam olarak me-
kanizmast bilinmemektedir!!2). Eritrositler {izerine
vapisan bakterivel polisakkaridler kirmizi hiicre
yikimma neden olabilir. Kan hiicrelerinin antijenle
kapl olmasi agliitinasyon veya kompleman aracih
lizis seklinde antikor yamitina neden olabilir{13-14],
Hastamizda bakteremi sirasinda pansitopeni go-
rilmiis olup tedavi sonrasi kan degerleri diizeldi.

Ancak kanser hastasi olmasi nedeniyle anemisi
devam etti.

Genel olarak salmonella tiirleri siprofloksasin
ve seftriakson basta olmak iizere bircok antibi-
yotige duyarhdlr[ls]. Salmonella infeksiyonlarinin
tedavisinde antimikrobiyal ajan olarak yaygin sekil-
de kinolonlar kullamlmaktadir!’®!. Ancak, diinyanin
baz1 yerlerinden kinolon direnci rapor edilmekte-
dir. Zhoa ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada
2011-2012 wyillann arasinda izole edilen 120 S.
enteritidis susunun %8.3’li siprofloksasine direncli
olarak bildirilmistir17. Angelo ve arkadaslarinin
vaptigt bir calismada 2003-2013 willann arasinda
Amerika Birlesik Devletleri (ABD)'nde kandan izo-
le edilen nontifoidal salmonella izolatlarimin yak-
lasik %20’sinde antimikrobiyal diren¢ saptanmis-
tir. S. enteritidis, S. javiana, S. panama ve S.
typhimurium suslarinda birden fazla ilaca direnc
oldugu bildirilmistir. Kandan izole edilen susla-
rnn en sik tetrasiklin ve birinci secenek ajanlara
direncli oldugunu, seftriaksona direncin giderek
arttigini bildirmislerdir!!8. Zhao ve arkadaslarinin
vaptigi bir calismada 2011-2015 yillan arasinda
izole edilen 1351 nontifoidal salmonella susunun
%14.7’si siprofloksasin ve norfloksasine direncli
bulunmustur. Toplam 879 susta coklu ilac diren-
ci saptanmlst1r[19]. ABD’de nontifoidal salmonella
suslarinin yaklasik %0.4°1, Avrupa’da ise %3.6’s1
siprofloksasine direncli olarak bildirilmistir29-21],
Ulkemizde de salmonella suslarinda son yillarda
direnc oranlarinda dikkat cekici bir artis vardir?2,
Bizim olgumuzda da hastaneye yatisinin birinci
giinii alnan kan Kkiiltiirlerinde Salmonella spp.
iiredi. Yapilan tiplendirmede S. enteritidis olarak
tanimlandi. Antibiyotik duyarlilik testinde kinolon-
lara direncli idi. Ayrica saglik bakimi ile iliski-
li pnomoni diistiniilmesi nedeniyle siprofloksasin
kesilerek yerine meropenem tedavisine baslandi.
Kontrol amach alinan kan, idrar ve balgam kiil-
tiirlerinde iireme olmadi. Genel durumu ve kan
degerleri diizelince taburcu edildi.

Sonug olarak, immiin sistemi baskilanan hasta-
larda salmonella bakteremisi goriilebilir. Tedavinin
artan diren¢ oram nedeniyle antibiyotik duyarlihk
testine gore diizenlenmesi gerekmektedir.
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