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SITMA TEDAVIiSi ALAN BiR OLGUDA NEDENI BILINMEYEN ATES: GOK
ILACA DIRENGLI SALMONELLA TYPHI ENFEKSIYONU*

A CASE WITH FEVER OF UNKNOWN ORIGIN DURING TREATMENT FOR
MALARIA: MULTI-DRUG RESISTANT SALMONELLA TYPHI INFECTION

Kemal AKIN**, Siitkran YAVUZDEMIR***, Salih CESUR****,
Belkis LEVENT***** Berrin ESEN***++ Ayse WILLKE****+»

OZET: Tifo, Salmonella serotip Typhi'nin neden oldugu akut enfeksiy6z bir
hastalik olup, tropikal/subtropikal bélgelerde (6zellikle Hindistan, Giineydogu
Asya, Orta ve Glney Afrika) endemi ve epidemilere yol agmaktadir. Bu yazida,
Afganistan'da gorev yaptigi sirada sitma tanisi konularak son bir aydir tedavi
alan ancak ateginin dligmemesi ve sikayetlerinin (kilo kaybi, gece terlemesi,
halsizlik, igtahsizlik) devam etmesi nedeniyle llkeye donerek hastanemize
bagvuran 27 yasinda bir erkek hasta sunulmaktadir. Basvuru sirasinda hastanin
atesgi 39.5°C olarak saptanmis ve kan yaymalarinda Plasmodium sp.
gordimemistir. Bagvurunun Uglned gininde karin ve gdégdste tas rozeler
belirlenmig, yapilan grup aglitinasyonunda S. Typhi O 1/800, S. Typhi H 1/3200
titrelerde pozitif bulunmustur. Atesli dénemde alinan kan kdltGrlerinde ureyen
izolatlar, Salmonella enterica serotip Typhi olarak tamimlanmistir. Disk diflizyon
yontemiyle izolatin ampisilin, kloramfenikol, tetrasiklin ve trimetoprim-
sulfametoksazole direncli, siprofloksasine duyarl oldugu gézlenmis ve olgu 14
gunldk siprofloksasin tedavisi ile diizelmistir,

Anahtar sézcukler: Nedeni bilinmeyen ates, ¢ok ilaca direngli Salmonella,
tifo, sitma. .

ABSTRACT: Typhoid fever is an acute infectious disease caused by
Salmonella serotype Typhi, leading to endemic or epidemic outbreaks in tropical/
subtropical countries (especially in India, Southeast Asia, Central and South Africa).
In this report, a 27 years old male patient with malaria has been presented. The
patient was diagnosed to have malaria while working in Afghanistan, and received
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malaria treatment since one month. He admitted to our hospital because of still
continuing high fever, and other complaints (weight loss, night sweats, weakness,
anorexia). His fever was 39.5°C at admission, and blood smears were negative
for Plasmodium sp. On the third day of admission, rose spots were detected on
the skin of the abdomen and chest, and group agglutination tesls gave positive
results for 5. Typhi O (titer: 1/800), and S. Typhi H (titer: 1/3200). Blood cultures
revealed growth of Salmonella enterica serotip Typhi. The isolate was found to be
resistant to ampicillin, chloramphenicol, tetracyclin and trimethoprim-
sulfamethoxazole, and sensitive to ciprofloxacin. The patient was treated
successfully with ciprofloxacin for 14 days.

Key words: Fever of unknown origin, multi-drug resistant Salmonella, typhoid
fever, malaria.

GiRIiS

Nedeni bilinmeyen ates (NBA) terimi, klasik olarak ¢ haftadan uzun sureyle
38.3°C'nin uzerinde atesi olan ve hastanede bir haftalik inceleme sonucunda taninin
konamadigi hastalan tanimlamaktadir. Dinya genelinde klasik NBA hasta dizileri
ile yapilan galismalann karsilastinimasi; codrafi dzellikler, tani kriterleri, referans
hastanelere génderilme kriterleri, aligmalarin yapildigi denem ve sireler, galismayi
yapan hekimlerin deneyim ve birikimi, laboratuvar olanaklan ve hastalarin yaslari
gibi nedenlerle oldukga gugtir. NBA olgularinda hastaliga ait hikaye ve fizik muayene
bulgularinin uygun laboratuvar testleri ile desleklenmesi etiyolojik ajanin
belirlenmesine yardimcidir. Hemen hemen tim serilerde ve yaslilarda, NBA nedenleri
arasinda ilk sirada enfeksiyonlar bulunmakta ve bunlann icinde de tuberkiiloz ve
ozellikle akciger dis tuberkiloz yer almaktadir. Diger dnemli sistemik enfeksiyon
etkeni bakleriler arasinda Brucella, tifo ve tifo digi Salmonella tirleri ile, parazitler
arasinda Plasmodium, Babesia, Entamoeba, Toxoplasma, Toxocaria ve Trichinella
enfeksiyonlan sayilabilir?,

Tifo (tifoid ates) 1Gm dinyada yillik 30 milyondan fazla enfeksiyon ve
enfeksiyonla iligkili olarak %10 oraninda mortaliteden sorumiudur. Salmonelia Typhi,
kontamine su ve gidalardan fekal-oral yolla bulagtigindan, ézellikle givenilir igme
suyu kaynaklan, gevre ve gida hijyeninin yetersiz oldugu ulkelerde halen 6nemini
korumaktadir. Tifo, yeni antibiyotiklerin gelistiriimesine ve kullanimina ragmen,
geligmekte olan ulkeler basta olmak Gzere tim dinyada énemli bir halk saglids
sorunu olmaya devam etmekledir. S. Typhi ampisilin, kloramfenikal, tetrasiklin,
kotrimoksazol ve daha onceleri duyarli oldugu siprofloksasin gibi ilaglara karsi hizla
diren¢ kazanmaktadir?.

Sitma anofel cinsi sivrisineklerin sokmasiyla bulagan Plasmadium'larin neden
oldugu, tropikal bolgelerde yaygin olarak gorulen paraziter bir enfeksiyondur. Tifo
ve sitma aynminda eskiden beri tanisal zorluklarin yasandigi bilinmektedir Tifonun
ve sitmanin baglangi¢ klinik bulgulan ortaktir. Her iki hastalikta lokalize bulgu
olmaksizin akut febril hastalik mevcuttur. Rose lekeleri olmadidinda tifoyu sitmadan
enantemle ayirmak gugtar. Splenomegali, hem tifo hem de sitmada goriimektedir.
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Bu raporda, Afganistan'da caligrken nedeni bilinmeyen ates tanisiyla arastinlan
ve sitma tanisi konularak tedavi verilen bir olguda, coklu ilag direnci gosteren S.
Typhi enfeksiyonunun bildirimesi amaglanmigtir.

OLGU

Yirmi yedi yaginda bir erkek hasta, yiiksek ates, gece terlemesi, halsizlik,
istahsizlik sikayetleriyle hastanemize bagvurdu. Anamnezden, hastanin 3 aydan beri
Afganistan’daki bir Tirk sirketinde miihendis olarak galistigl, son 1 aydir 6zellikle
geceleri artan devamii atesinin ve 10 kg civarinda kilo kaybinin oldugu odrenildi.
Afganistan'da bagvurdugu doktor tarafindan kaninda sitma oldugunun soylendigi
ve ismini hatirlamadi@i bir sitma ilacini bir hafta streyle kullandig anlagildi. Ancak
bir hafta sonra atesinin digsmemesi tzerine, tekrar kan drnegi alindig ve sonrasinda
direncli sitma oldugu soylenerek ikinci bir kiir sitma tedavisinin iki giin stireyle verildigi
belirlendi. Hasta, atesinin digmemesi ve sikayetlerinin devam etmesi (zerine
Turkiye'ye donerek hastanemize bagvurmustu.

Basvuru sirasindaki fizik muayenede; genel durumu orta, bilinci acik ve koopere
idi. Ateg 39.5°C, nabiz 80/dk olup, sistemik muayenesi normaldi ve ciltte dékintii
saptanmadi. Laboratuvar bulgularninda; 16kosit 5500/mm3, periferik yaymada
lenfomonositoz, hemoglobin 12.4 gr/dL, trombosit 72.000/mm?, sedimentasyon hizi
40 mmy/saat, CRP 46 mg/dL, SGOT 105 U/L, SGPT 84 U/L, GGT 76 U/L, LDH
1317 U/L, romatoid faktor 24 (N<8) olarak bulundu. Kalin damla ve ince yayma
preparatlannda Plasmodium gorulmedi. Tam idrar tetkikinde nitrit pozitif, 7-8 Iokosit
ve 8-10 eritrosit saptandi. Hastaneye kabullnun tglnci guninde kann Gst kismi
ve goguste tag rozeler gozlendi. Ates, devaml seyir gostermekteydi. Brucella
aglutinasyonu negatif, grup aglitinasyonunda S. Typhi O 1/800 pozitif, S. Typhi H
1/3200 pozitif, Salmonella Paratyphi A ve Paratyphi B negatifti. Atesli dénemde alinan
bes kan kultUrunde de, biyokimyasal 6zellikleri S. Typhi ile uyumlu Salmonella spp.
uredi. Disk difizyon yontemi ile bakterinin ampisilin, kloramfenikol, tetrasiklin ve
trimetoprim-sulfametoksazole direncli, siprofloksasine duyarli oldugu goézlendi.
Hastaya siprofioksasin flakon 2x400 mg i.v. baglandi. Tedavinin 5. gininde
siprofloksasin tablet 2x500 mg'a gegildi ve tedavi 14 glne tamamland.. Kontrol
digki kiltirinde treme olmadi. Susun Refik Saydam Hifzissihha Merkezi Baskanlig;,
Salgin Hastalklar Aragtirma Mudurlugu, Enterik Patojenler Laboratuvar'nda yapilan
tiplendirmesi sonucunda Salmonella enterica serotip Typhi oldugu belirlendi. E-test
yontemi ile antimikrobiyal duyarlligr degerlendirildiginde; ampisilin, kloramfenikal,
tetrasiklin, streptomisin, sulfametoksazol ve trimetoprime direngli, nalidiksik asit (4
ug/ml) ve siprofloksasine duyarh (0.064 ug/ml) oldugu goézlendi,

TARTISMA

Tifo, igme sulaninin temin edilemedidi, kanalizasyon atiklannin yeterince kontrol
edilemedigi ve kronik tagiyicilann tanimlanamadigi Ulkelerde ciddi bir problem olmaya
devam etmektedir. Dunya genelinde yilda 30 milyon olgu ve tifoya baglh 600.000
olim geligtigi tahmin edilmektedir. Mortalite orani, kesin taminin konmasi, erken
antimikrobiyal tedavi ve gunumuzde Dunya Saglk Orgiitiinin (WHOQ) kontrol
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Onlemlerine bagl olarak simirh kalmigtir®. Birgcok enfeksiyon hastaligi ve sistemik
hastalikla kansgabilen, kontamine yiyecek ve igeceklerin agiz yoluyla alinmasiyla
bulasan sistemik bir enfeksiyon hastaligidir. Tifo, besin hijyeni, su ve toplumun sosyo-
ekonomik kosullan ile iliskili olup, alt yapisim geligtirermemis ulkelerde hemen her
mevsim gorilebilir Gelismis (lkelerde enfeksiyona nadiren ve sporadik olgular
halinde rastlanmaktadir®. Tifonun ayinci tamisinda kanstid hastaliklardan biri de
sitmadir25,

Geligmis Ulkelerde ortaya gikan enfeksiyonlarin en sik nedeni endemik
bolgelere seyahatlerdir®. Ulkeler arasinda seyahatlerin yayginlagmasiyla, endemik
bolgelerde yaygin olan gok ilaca direngli (GID) suslann ulkeler arasinda yayilimi
mimkdn olmaktadir. Bu durum, GID tuberkuloz, klorokine direngli Plasmodium
falciparum sitmasi, GID S. Typhi ve tifo digi saimonellozlar gibi pek gok enfeksiyonda
bildiriimektedir”.

Gegen dekadlarda ortaya gikan CID tifonun yayilimi ile, ginimiizde yeterli
kontrolin saglanmasi Uglncl kusak sefalosporin ve kinolon grubu antibiyotiklerin
kullanimini gerektirmektedir. Bu ilaglar pahalidir ve her Ulkede kolayca temin
edilememektedir. Bunlara ilaveten, son yillarda kinolonlara direngli S.Typhi suglan
bildiriimektedir*. Amerika Birlesik Devletleri (ABD)'nde tani konan S. Typhi ve
paratyphi A enfeksiyonlannin gogu endemik bolgelere seyahatler sirasinda
kazanilmis enfeksiyonlardir. Dunyanin gesitli bolgelerinde (Guneydogu Asya, Orla
Asya, Afrika, Latin Amerika) S. Typhi suglannda antimikrobiyal ilaglara kargi artan
oranda direng ve CID S.Typhi suslan bildiriimektedir 8.7,

Endemik bolgelere gideceklere tavsiye edilecek enfeksiyon kontrol onlemieri,
saglkh su ve gidalann tuketiimesi, asilama ve kemoproflaksi gibi onlemleri
icermektedir®. ABD'de tifonun endemik oldugu bolgeleri ziyaret eden bireylerin,
ozellikle gocuklann agilanmasi 6nerilmektedir®, Tarr ve arkadaglar?, tifo salginlarinda
CID susglann ortaya gikmasi ve yayiliminin énlenmesinde alinacak epidemiyolojik
Onlemler arasinda, kitle agilamalannin, kanalizasyon alt yapi dizenlemeleri ve toplum
sadligini koruyucu énlemiere ilaveten yararl bir énlem oldugunu bildirmislerdir. CID
S. Typhi'nin dinyada epidemilere neden oldugu bdlgeler arasinda Hindistan,
Pakistan, Guneydogu Asya, Afrika, Guney Amerika ve Ortadogu Ulkeleri sayilabilir.
1989 yilindan beri Hindistan, Pakistan ve Arabistan yanmadasindan CID suglar
bildirilmigtir. 1997 'den itibaren Nijerya ve Kenya gibi Afrika ulkelerinde CID S. Typhi
suglannda artig oldugu gozlenmistir. Bu suglanin orani tim dinyada ulkelere ve
bolgelere gore buylk farkliiklar gostermektedir. Ornegin, Gin'de %80, Pakistan'da
%90, Bahreyn, Kuveyt, Katar, Umman gibi Arap ulkelerinde yasayanlarda ve
Hindistan ve Ortadogu'ya caligmaya giden bireylerde %70-80 oranlarinda
bildirilmektedir'®.

Turkiye'de izole edilen S. Typhi suglaninda antimikrobiyal duyarliik oranlannda
farkliiklar olmakla birlikle en sik kloramfenikol direnci bildirilmis ve uUlkemizdeki
direngli suslann gogunun yurtdigindan gelen olgulardan izole edildigi
vurgulanmigtir'?,

Ik GID S. Typhi sugu 1980'li yillarin sonlarinda Guneydogu Asya'dan
bildirilmistir. 1999-2001 yillan arasinda Avrupa'da izole edilen GID S. Typhi suslannin
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orani %22'den %29'a yukselmigtir. Tifo tedavisinde kullanilan ilaglara direng gelisimi,
yeni antibiyotiklerin kullamimini giindeme getirmistir. Ylksek dizeyde siprofloksasin
direnci saptanmazken, ayni yillarda siprofioksasin duyarliiginda (MIK: 0.25-1.0
mg/L) azalma insidansinin %20'den %26'ya yukseldigi ve kinolonlarla tedavide
basansizik gozienebildigi bildirimektedir'2.

Sundugumuz olgu, tifonun endemik oldugu bélgelerden biri olan
Afganistan’'dan gelmesi, hastaya sitma tanisi konularak sitma tedavisi verilmesi ve
bu nedenle klinik tanida sikinti yaganmasi ve ileri incelemelerde hastada GID bir
susa bagl tifo enfeksiyonun saptanmasi nedeniyle ilgi gekici bulunmustur,

Sonug olarak uluslararasi seyahatlerin arttigi glinimuzde yurt digindan gelen
hastalarda nedeni bilinmeyen ates sebepleri arasinda, bulunulan Ulkede endemik
olarak gorulen hastalklar akla getirilmelidir. Endemik bolgelere seyahat edeceklere
seyahat oncesi alinmasi gereken dnlemler anlatimali, gerekli bagigiklama ve
kemoprofiaksi uygulanmalidir. Endemik bolgelerden gelen nedeni bilinmeyen atesli
olgularda ise bu bolgelerde yaygin olarak gorilen enfeksiyon etkenlerinin ve direng
paternlerinin arastinimasi yararl olacaktir.
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