
Girifl

Salmonellosis, kanatl›larda geliflim bozuklu¤u ve
ölümlerin yan›s›ra embriyotoksik ve teratojenik etkilere
de sahip olan zoonoz nitelikli bir infeksiyondur.
‹nsanlarda salmonella ile kontamine kanatl› ürünlerinin

tüketilmesi sonucu meydana gelen g›da zehirlenmeleri ve
hayvanlardaki infeksiyonlar›n yayg›nl›¤›n›n, etkenlerin
yumurtaya geçifl özelli¤inden kaynakland›¤› saptanm›flt›r
(1,2,3). Yumurtalar›n genellikle kabuk kontaminasyonu
ile infekte oldu¤u, daha düflük oranda ise ovaryum ve
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Özet: Deneysel olarak infekte edilen embriyolu yumurtalarda Salmonella enteritidis’in kontaminasyon düzeyleri üzerine gentamisin
ve enrofloksasin kombinasyonunun etkinli¤i araflt›r›ld›. Yumurtalara uygulanacak konsantrasyonlar› saptamak için antibiyotiklerin
antibakteriyel aktiviteleri seri dilüsyon fleklinde yap›lan broth makrodilüsyon yöntemi ile incelendi. Gentamisin ve enrofloksasinin in
vitro etkileflim testleri ise iki antibiyoti¤in Salmonella enteritidis’e karfl› additif etkiye neden oldu¤unu gösterdi. Antibiyotik
kombinasyonunun in vivo etkisini incelemek amac›yla ›s› farkl›l›¤›na ba¤l› dald›rma yöntemi kullan›larak Salmonella enteritidis ile
infekte edilen yumurtalara gentamisin, enrofloksasin ve kombinasyonun in vitro minimum inhibitör konsantrasyonlar› (M‹K) enjekte
edildi. Di¤er iki grup da pozitif ve negatif kontrol olarak kullan›ld›. ‹nkübasyon süresinin sonunda infekte edilen yumurtalardan sadece
antibiyotik verilen gruplarda civciv elde edildi ve civciv ç›kma oran› gentamisin, enrofloksasin ve kombinasyon için s›ras›yla %35, %52
ve %65 olarak saptand›. Kuluçkadan sonra sistemik otopsileri yap›lan civcivlerin içorganlar›ndan Salmonella enteritidis izole edildi.
Bununla beraber antibiyotik kombinasyonu uygulanan grupta Salmonella enteritidis’in izolasyon oran›, antibiyotiklerin tek bafl›na
verildi¤i gruplardan daha düflük bulundu. Di¤er yandan kombinasyon grubundaki patolojik bulgular hiçbir ifllem uygulanmayan
kontrol grubuna benzerlik gösterdi. Bu sonuçlar deneysel olarak infekte edilen yumurtalarda Salmonella enteritidis infeksiyonlar›n›n
gentamisin ve enrofloksasin kombinasyonu ile kontrol alt›na al›nabildi¤ini gösterir. 
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Investigation of Therapeutic and Possible Toxic Effects of Gentamicin and Enrofloxacin in
Combination against Experimental Salmonella enteritidis Infection in Embryonated Eggs

Abstract: The efficacy of the combination of gentamicin and enrofloxacin on the reduction of Salmonella enteritidis contamination
rates in embryonated eggs that were experimentally infected was studied. In order to determine the optimum concentration of the
combination for egg injection, the antibacterial activities of these antibiotics were tested in vitro against Salmonella enteritidis by the
serial broth macrodilution method. The in vitro interaction test of gentamicin and enrofloxacin has indicated that these two
antibacterial agents had an additive effect against Salmonella enteritidis. In order to examine the effect of the combination of
gentamicin and enrofloxacin in vivo the eggs that were infected with Salmonella enteritidis by temperature-differential dipping were
injected in vitro with a minimum inhibitory concentration (MIC) of gentamicin, enrofloxacin, or both drugs. The other two groups
were used as positive and negative controls. After the incubation period, hatching was only observed from groups given the antibiotic
among the groups infected with Salmonella enteritidis and the percentage of hatching was 35%, 52%, and, 65%in groups given
gentamicin, enrofloxacin, or both drugs, respectively. Salmonella enteritidis was isolated from the visceral organs of these chicks
after being necropsied following hatching. However, Salmonella enteritidis detection rates in the group treated with the combination
was lower than in groups treated with either drug alone. On the other hand, pathologic findings in the combination group were
virtually the same in the uninfected and untreated control. These results indicate the value of gentamicin and enrofloxacin in
combination for controlling Salmonella enteritidis infection in experimentally infected eggs.
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peritonda lokalizasyon sonucu etkenlerin, vertikal yolla
yumurtaya geçti¤i belirlenmifl ve özellikle dam›zl›k
yumurtalarda inkübasyon süresince %32’ye kadar ulaflan
embriyo ölümlerine neden oldu¤u saptanm›flt›r (3,4).
Salmonella infeksiyonlar›n› kontrol alt›na almak amac›yla
yumurta kabu¤una klorhekzidin, etanol, lugol ve
kuaterner amonyum solüsyonu uygulamas›n›n salmonella
penetrasyonunu önemli düzeyde azaltt›¤› bilinmektedir
(5). Buna ra¤men mikroorganizman›n kabuk
kontaminasyon ile yumurtaya geçiflini engellemek
amac›yla daha etkin bir çözüm olarak embriyolu
yumurtalar›n antibiyotik çözeltilerine dald›r›lmas› ve bu
çözeltiler ile spreyleme yap›lmas› gibi standart yöntemler
kullan›lmaktad›r (3,6). Do¤al veya deneysel yolla infekte
edilen yumurtalarda tilosin, neomisin, spektinomisin gibi
birçok antibiyoti¤in etkinli¤i incelenmifl ve en çok tercih
edilen bilefli¤in gentamisin oldu¤u belirlenmifltir (7).
Salmonella etkenleri ile infekte yumurtalar›n gentamisin
içeren solüsyonlara dald›r›lmas› sonucu antibiyoti¤in
yumurta içinde h›zl› bir da¤›l›m göstermesi ve etkenlerin
en fazla izole edildi¤i yumurta k›s›mlar› olan kabuk ve
kabukalt› zar›nda yumurta içeri¤ine göre daha yüksek
konsantrasyonlarda birikimi gibi faktörler terapötik
etkinli¤in gerekçesi olarak kabul edilmektedir (4). Yap›lan
bir araflt›rmada 25 farkl› Salmonella serotipi ile deneysel
olarak infekte edilen hindi yumurtalar›n›n 1000 ppm
gentamisin solusyonuna dald›r›lmas› sonucu infeksiyon
oran›n›n %80’den %2’ye düfltü¤ü belirlenmifltir (7).
Antibiyotiklerin infeksiyonlara karfl› sa¤lad›klar› bu
baflar›lara ra¤men bilinçsizce kullan›lmalar›, dirençli
sufllar›n geliflimine ve besin zinciri arac›l›¤›yla tüketiciye
yans›mas› sonucu çeflitli kal›nt› sorunlar›n›n ortaya
ç›kmas›na yol açmaktad›r. Ayr›ca kullan›lan
antibiyotiklerin dozuna ba¤l› olarak embriyotoksisite ile
ilgili bulgularda da art›fl saptanm›flt›r. Bu do¤rultuda
yap›lan bir araflt›rmada Salmonella typhimurium’un
dirençli bir türü ile embriyolu yumurtalarda yap›lan
deneysel infeksiyonlarda gentamisinin M‹K de¤erlerinden
çok daha yüksek konsantrasyonlar› yumurtalara enjekte
edilmifl ve gentamisinin tüm dozlar› ile embriyotoksik etki
belirlenmifltir (4). Benzer flekilde Salmonella türlerine
karfl› etkinli¤i bilinen enrofloksasinin 0,25 ve 2,5 mg/kg
dozlar› ile embriyolarda s›ras›yla %10 ve %40 oran›nda
ölümlerin gerçekleflti¤i saptanm›flt›r (8).

Etkin bir sa¤alt›m sa¤lamak amac›yla antibiyotiklerin
yüksek dozlarda kullan›m› sonucu toksik etkilerinin ortaya
ç›kabilece¤i gözönüne al›nd›¤›nda gentamisin ve
enrofloksasin kombinasyonu ile güvenli bir sa¤alt›m

gerçeklefltirmek olas›d›r. Bu nedenle gentamisin ve
enrofloksasinin in vivo koflullarda etkileflim fleklinin ve
ayn› zamanda Salmonella serotipleri aras›nda en çok
yay›l›m gösteren ve etkili bir tür oldu¤u bildirilen (9)
Salmonella enteritidis’e karfl› sa¤alt›m etkinli¤i yönünden
aktivitesinin incelenmesi amaçland›.

Materyal ve Metot

Deney gruplar›

Çal›flmada 140 adet spesifik patojen free (SPF)
embriyolu tavuk yumurtas› kullan›ld› ve yumurtalar amaca
ba¤l› olarak 5 gruba ayr›ld›. Antibiyotiklerin sa¤alt›m
etkinli¤ini incelemek amac›yla 1. grup d›fl›ndaki di¤er
deney gruplar› S. enteritidis ile deneysel olarak kontamine
edildi. 

1. grup yumurtalara hiçbir uygulama yap›lmaks›z›n
embriyo geliflimi için inkübasyona b›rak›ld› ve di¤er deney
gruplar›na göre pozitif kontrol olarak kullan›ld›. (n=20)

2. grup, sadece S. enteritidis ile infekte edilerek
deneysel infeksiyonun yan›s›ra antibiyotikler ile elde edilen
bulgular› de¤erlendirmek için negatif kontrol olarak
kullan›ld› (n=20) 

3. ve 4. gruplardaki embriyolu yumurtalara s›ras›yla
gentamisin ve enrofloksasin uygulanarak antibiyotiklerin
S. enteritidis’e karfl› terapötik ve toksik etkileri incelendi
(n=30)

5. grupta ise her iki antibiyoti¤in birlikte kullan›m›n›n
in vivo aktivitesi de¤erlendirildi (n=40)

Mikroorganizma ve besiyerleri : Antibiyotiklerin in
vitro etkinli¤ini belirlemek ve deneysel kontaminasyon
sa¤lamak için S. enteritidis’in referans suflu (ATCC 4931)
kullan›ld›. 

Antibiyotiklerin minimum inhibitör
konsantrasyonlar›n›n (M‹K) saptanmas›nda 20-25 mg/L
Ca++ ve 2,5 mg/L Mg++ içerecek flekilde haz›rlanan ve
pH’s› 7,2-7,4’e ayarlanan Müller-Hinton Broth besiyeri ile
çal›fl›ld›. Ayr›ca zenginlefltirme besiyeri olarak Selenit F ve
SS Agar ile Salmonella türlerinin iyi üreyebildi¤i
MacConkey’s Agar kullan›ld›.

S›v› besiyerinde bakteriyel üreme sonucu oluflan
bulan›kl›¤›n içerdi¤i bakteri say›s›n›n yaklafl›k de¤eri
McFarland yöntemine göre belirlendi (10). Buna göre
bakteriyel inokulumun yo¤unlu¤u, antibiyotiklerin M‹K
de¤erlerini saptamak amac›yla 5x105, yumurtalar›n
kontaminasyonu için 1x106 CFU/ml olacak flekilde
haz›rland›.
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Antibiyotiklerin in vitro antibakteriyel aktivite
testleri: Gentamisin ve enrofloksasinin bireysel M‹K
de¤erleri, Broth makrodilüsyon yöntemi ile ve her test 2
kez tekrarlanarak NCCLS’ye göre saptand› (11).
Gentamisin 256 - 0,015 µg/ml, enrofloksasin ise 6,4-
0,0003 µg/ml konsantrasyon s›n›rlar› içinde seri flekilde
iki kez dilüe edildi. Bütün tüpler 16 saat 37ºC etüvde
inkübasyona b›rak›ld› ve üremenin gözle görülmedi¤i en
düflük ilaç konsantrasyonu antibiyotiklerin M‹K de¤eri
olarak saptand›.

Gentamisin ve enrofloksasinin birlikte kullan›m›
sonucu ortaya ç›kabilecek etkileflimi incelemek için
kombinasyonunun M‹K de¤erleri Broth makrodilüsyon
tekni¤i kullan›larak checkerboard titrasyonu ile belirlendi.
Ayr›ca kantitatif bulgular›n matematiksel ifade ile
de¤erlendirilmesi için Fraksiyonel ‹nhibisyon
Konsantrasyon indeksi kullan›ld› (12).

Antibiyotiklerin in vivo antibakteriyel aktivitesi:
Gentamisin ve enrofloksasinin S. enteritidis ile infekte
embriyolu yumurtalardaki aktivitesini incelemek için
deneysel kontaminasyon yap›ld›. Bu amaçla bakterilerin
yumurta kabu¤undan geçifli, ›s› farkl›l›¤›n› esas alan
dald›rma yöntemi ile sa¤land› (13). Kontrol grubu hariç
120 adet yumurta 3 saat süresince 37ºC de etüvde ›s›t›ld›.
Bu ifllemi takiben yaklafl›k 6ºC’ye kadar so¤utulmufl 106

CFU/ml içeren Salmonella enteritidis suspansiyonu içine 5
dakika süre ile dald›r›ld›. Kontamine edilen yumurtalar
37ºC’de %75 nem içeren etüvde kurutuldu. 

Antibiyotiklerin bireysel ve kombine kullan›m› sonucu
in vitro olarak saptanan M‹K de¤erlerinin in vivo
koflullarda etkinli¤ini belirlemek için haz›rlanan antibiyotik
solüsyonlar› yumurtalara enjekte edildi (14,15). Yumurta
içeri¤inin yaklafl›k 55 ml ve yumurtaya enjekte edilecek
solüsyon miktar›n›n 0.2 ml oldu¤u gözönüne al›narak
antibiyotiklerin stok solüsyonlar› haz›rland› ve yumurtaya
uygulama sonucunda her ml hacim yumurta için minimum
inhibitör konsantrasyon sa¤lanm›fl oldu. Antibiyotik
solüsyonlar›n›n yumurtalara uygulama ifllemi, yumurta
kabu¤unun hava bofllu¤u üzerindeki k›sm›na karfl›l›k
gelecek flekilde aç›lan ufak bir delikten yap›ld›. Antibiyotik
solüsyonlar›, steril çal›flma koflullar›nda hava bofllu¤una
yak›n albümin içine enjektör ile verildi ve delik tekrar
steril parafin ile kapat›ld›. Kontrol grubu da dahil olmak
üzere tüm yumurtalar standart koflullarda inkübasyona
b›rak›ld›.

S. enteritidis’in varl›¤›n› saptamak için inkübasyonun
2, 4 ve 7. günlerinde yumurtalar›n farkl› k›s›mlar›ndan

(kabuk, kabuk alt› zar›, albümin ve yumurta sar›s›) 22.
günde civcivlerin iç organlar›ndan al›nan örneklerde
izolasyona gidildi ve izolasyon oranlar› belirlendi (10). 

Kuluçka süresinin sonunda (22. günde) tüm deney
gruplar›ndaki civciv ve az geliflmifl embriyolar patolojik
yönden incelendi. Bu amaçla 1. gruptan 4 adet canl› civciv,
2. gruptan 4 adet embriyo ile 3, 4 ve 5. gruplardan
s›ras›yla 5, 8 ve 12 canl› civcive servikal dislokasyon
yap›ld›. Sistemik otopsilerden sonra akci¤er, karaci¤er,
dalak böbrek ve sindirim organlar›ndan doku örnekleri
al›nd› ve %10’luk formol solüsyonunda tesbit edildi.
Parafin bloklama ifllemini takiben kesitler al›narak
hematoksilen-eozin ile boyand› ve ›fl›k mikroskobu ile
incelendi (16).

Bulgular

Gentamisin ve enrofloksasin kombinasyonlar›n›n
S.enteritidis’e karfl› in vitro antibakteriyel aktivitesi ile
ilgili bulgular fiekil 1’de gösterilmifltir. Antibiyotiklerin S.
enteritidis’e karfl› bireysel M‹K de¤erlerini saptamak
amac›yla yap›lan seri dilüsyonlarda bakteriyel üremenin
gözle görülebilir düzeyde inhibe oldu¤u en düflük
konsantrasyonlar s›ras›yla 1 ve 0,025 mg/ml olarak
belirlendi. 

Gentamisin ve enrofloksasinin birlikte kullan›m› ile
bireysel M‹K de¤erlerinde iki kat azalma oldu¤u;
gentamisinin M‹K’i 0,5 µg/ml’ye enrofloksasinin ise
0,0125 µg/ml’ye düfltü¤ü belirlendi. Bu sonuçlara göre
F‹K indeksi, antibiyotiklerin bireysel F‹K indekslerinin
toplam› olarak ifade edilen F‹K (G + E) ‹ndeksi = F‹K (G)
+ F‹K (E)=G/M‹K(G) + E/M‹K(E) formül ile 1,0 olarak
saptand› ve kombinasyonun S. enteritidis’e karfl› additif
etkiye sahip oldu¤u belirlendi. 

Antibiyotik kombinasyonunun in vivo etkinli¤ini
belirlemek için yumurtalar öncelikle deneysel
kontaminasyon yönünden incelendi. S. enteritidis
infeksiyonu, infekte edilen ve antibiyotik uygulamas›
yap›lmayan 2. grupta bakterinin izole edilmesi ile
do¤ruland›. ‹nkübasyonun 2. gününde kabuk ve kabukalt›
zar›ndan, 4. gününde kabuk alt› zar› ve 7. gününde
kabukalt› zar› ile albüminden al›nan örneklerde S.
enteritidis’in varl›¤› saptand›. Yumurta sar›s›na ait
örneklerde ise izolasyon yap›lamad›.

Yumurtalardaki embriyonal geliflimi belirlemek
amac›yla inkübasyonun 6. gününde yap›lan karanl›k saha
muayenelerinde embriyolu yumurta oran›n›n %60-67,5
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aras›nda de¤iflti¤i saptand›. Kuluçka süresinin sonunda
her gruptaki canl› civciv say›s›n›n embriyolu yumurtalara
göre oran› bulundu (fiekil2). Deneyin 22. Gününde,
kontrol grubundaki 12 adet embriyolu yumurtadan 3
adet az geliflmifl embriyo ve 9 adet canl› civciv elde edildi.
Deneysel infeksiyon yap›lan 2. gruptaki 13 adet
embriyolu yumurtada 4 adet az geliflmifl embriyo bulundu
ve geri kalan yumurtalarda kokuflma saptand›.
Gentamisin uygulanan ve 20 adet embriyolu yumurta
bulunan 3. gruptan 4 adet çok az geliflmifl embriyo, 6
adet az geliflmifl embriyo, 7 adet canl› civciv elde edildi ve
geri kalan yumurtalarda kokuflma saptand›. Enrofloksasin
uygulanan 4. gruptaki 19 adet embriyolu yumurtadan 3
adet çok az geliflmifl embriyo, 6 adet az geliflmifl
embriyonun yan›s›ra 10 adet canl› civciv elde edildi.
Antibiyotik kombinasyonlar› uygulanan 5.deney
grubundaki 26 adet embriyolu yumurtada ise 17 adet
canl› civciv, 4 adet çok az geliflmifl ve 6 adet az geliflmifl
embriyo bulundu. 

Antibiyotik uygulanan deney gruplar›ndan 3’er civcivin
kursak içeri¤i, kloakal swap, mide, barsak, kalp,
karaci¤er ve akci¤erlerine ait örneklerin bakteriyolojik
incelemeleri sonucu üreyen koloni say›s›na göre izolasyon
oranlar› belirlendi. Kokuflmufl yumurtalardan al›nan
örneklerin tümünde S. enteritidis izole edildi. 3. grubtaki
civcivlerin iç organlar›ndan al›nan örneklerde en yüksek
bakteri say›s› s›ras›yla kloakal swap, kursak, mide, barsak
ve karaci¤erde (yaklafl›k 10,000 koloni/ml) saptand›.
Akci¤er ve kalpte ise daha az say›da (yaklafl›k 4,000
koloni/ml) S. enteritidis izole edildi. 4. grupta bir civcive
ait örneklerde düflük say›da (yaklafl›k 1,000 koloni/ml) 5.
grupta ise bir civcivin sadece barsak ve kursak içeri¤inde
(<1,000 koloni/ml) S. enteritidis izole edilebildi.

Kuluçka süresinin sonunda civcivlerin sistemik
otopsilerinin yap›lmas› ile elde edilen patolojik bulgular,
gruplara göre incelendi¤inde; 

Embriyolu Yumurtalarda Deneysel Salmonella enteritidis Infeksiyonlar›na Karfl› Gentamisin ve
Enrofloksasin Kombinasyonunun Terapötik ve Olas› Toksik Etkilerinin Araflt›r›lmas›

564

fiekil 1. Gentamisin ve enrofloksasin
kombinasyonunun S. enteritidis’e
karfl› in vitro antibakteriyel
aktivitesinin checkerboard tekni¤i
ile incelenmesi sonucu elde edilen
bakteriyel üreme bulgular›.

fiekil 2. Deney gruplar›nda canl› civciv
say›lar›n›n embriyolu yumurtalara
oranlar›.

Gentamisin

µg/ml

4,0 - - - - - - - - -

2,0 - - - - - - - - -

1,0 - - - - - - - - -

0,5 + - - - - -* - - -

0,25 + + + + + - - - -

0,125 + + + + + - - - -

0,06 + + + + + - - - -

0,03 + + + + + - - - -

0,015 + + + + + + - - -

Enrofloksasin 0,0003 0,0007 0,0015 0,003 0,006 0,0125 0,025 0,05 0,1

µg/ml
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                                                           Deney Gruplar›

%

* Gentamisin ve enrofloksasinin birlikte kullan›m› sonucu bakteriyel üremenin gözle görülmedi¤i
en düflük konsantrasyon de¤erleri.



1. grup: Mikroskopik incelemeler sonucunda
karaci¤er, akci¤er ve kalpte gözlenen hafif hiperemi
d›fl›nda baflka bir patolojik lezyona rastlanmad›. 

2. grup: Bütün civcivlere ait karaci¤erlerde çok yo¤un
kanama, farkl› büyüklükte fokal koagulasyon ve
liquifikasyon nekroz alanlar› gözlendi. Ayr›ca paranflim
hücre stoplazmalar›nda yayg›n vakuolizasyon saptand›.
Kalpte ise yo¤un kanamal› ve ödemli görüntüler oldu¤u,
kas liflerinin birbirinden ayr›ld›¤› ve yer yer liflerde
erimelerin oldu¤u gözlendi. Ba¤›rsaklar›n propria
mukozas›ndaki villiler ile submukoza tabakas›nda belirgin
dökülmelerin yan›s›ra akci¤erler baflta olmak üzere di¤er
organlarda belirgin kanama tablosunun geliflti¤i saptand›.

3. grup: ‹ncelenen 5 adet civcivden bir tanesinin
organlar›nda herhangi bir patolojik lezyona
rastlanmamas›na ra¤men di¤er 4 civcivin karaci¤erlerinde
hiperemi ve baz› paranflim hücre stoplazmalar›nda
vakuolizasyonlar›n geliflti¤i belirlendi. Kalp, böbrek,
akci¤er ve barsaklarda yayg›n bir hipereminin varl›¤›
saptand›.

4. grup ‹ncelenen 8 adet civcivin 5 tanesinin
karaci¤erlerinin baz› paranflim hücrelerinde vakuolizasyon
geliflti¤i ve damarlar›n eritrositlerle dolu oldu¤u gözlendi.
Di¤er organlarda ise çok yo¤un olmayan hiperemi tablosu
dikkati çekti. Üç civcivde ise organlardaki hafif hiperemi
d›fl›nda patolojik bir lezyon bulunmad›..

5. grup: Bu grupta incelenen 12 adet civcivin 8
tanesinin organlar›nda herhangi bir lezyona
rastlanmamas›na ra¤men 4 civcivin baflta karaci¤er olmak
üzere kalp, böbrek, dalak ve barsaklar›nda fazla yo¤un
olmayan hiperemi saptand›. 

3, 4, ve 5. gruplardaki civcivlerde yap›lan otopsilerde
eklem, k›k›rdak ve kemiklerde herhangi bir makroskopik
bulguya rastlanmad›. 

Tart›flma

Son y›llarda S. enteritidis’e ba¤l› infeksiyonlar, hem
insan sa¤l›¤› aç›s›ndan hem de kanatl› yetifltiricili¤i
sektöründe büyük bir sorun olarak ortaya ç›kmaktad›r.
Ülkemizde S. enteritidis infeksiyonlar›n›n yayg›nl›¤›n›
incelemek amac›yla kanatl› ürünlerinde Salmonella
etkenlerinin izolasyonu yap›lm›fl ve dört farkl› bölgeden
elde edilen 6238 tavu¤a ait karkas ve organ örneklerinde
S. enteritidis izolasyon oran›n›n tüm Salmonella türlerine
göre %58 oldu¤u saptanm›flt›r (17). Yumurtalar

yönünden kontaminasyonu incelemek amac›yla kanatl›
dam›zl›k sürülerinde S. enteritidis ile yap›lan çal›flmalarda
ise etkenlerin fekal yolla yumurta kabu¤una penetre
oldu¤u ve ayr›ca ovaryum dokular› arac›l›¤›yla yumurtaya
geçti¤i belirlenmifltir (4). ‹nsan ve hayvanlarda Salmonella
infeksiyonlar›n›n yayg›nl›¤› ve önemi gözönüne al›narak
yumurtalarda deneysel S. enteritidis infeksiyonlar›na karfl›
etkin tedavi yöntemleri araflt›r›ld›. 

Yumurtalara infeksiyon etkenlerinin deneysel yolla
geçifli, kontamine edilen steril yumurta kabuklar› ve tahta
parçalar› gibi portörler ile yumurtalar›n temas› sonucu
gerçeklefltirilmektedir. Kontaminasyon amac›yla
kullan›lan di¤er yöntem ise ›s› farkl›l›¤› sonucu yumurta
kabu¤u porlar›n›n genifllemesi ve bakterilerin
penetrasyonu esas›na dayan›r. Bu iki yöntemin
kontaminasyon sa¤lama yönünden baflar› düzeyleri
k›yaslanmas› sonucunda ›s› farkl›l›¤›na ba¤l› dald›rma
iflleminde izolasyon oran›n›n daha yüksek oldu¤u
saptanm›flt›r (13,18). Bu nedenle çal›flmam›zda S.
enteritidis ile deneysel infeksiyon oluflturmak için
dald›rma yöntemi kullan›ld›. Yap›lan araflt›rmalarda
kontamine yumurtalarda etkenlerin varl›¤›n› saptamak
için yumurta kabuk ve kabuk alt› zar›n›n bakteriyel
kültürünün yap›lmas›n›n gereklili¤i vurguland›¤›ndan
(13,18) inkübasyonun 2., 4. ve 7. günlerinde
yumurtalar›n bu yap›sal k›s›mlar›nda, 22. günde ise
embriyo ve civcivlere ait örneklerde etkenlerin izolasyon
ve identifikasyonu ile deneysel infeksiyon do¤ruland›.

Antibiyotiklerin S. enteritidis’e karfl› in vitro etkinli¤ini
belirlemek amac›yla yap›lan incelemelerde gentamisin ve
enrofloksasinin M‹K de¤erlerinin düflük oldu¤u saptand›.
Elde edilen bu de¤erler, aminoglikozit ve florokinolonlar›n
Salmonella etkenlerine karfl› güçlü aktiviteye sahip oldu¤u
yönündeki bulgular (2,6,19) ile paralel do¤rultudad›r.
Enrofloksasin’in çok düflük dozlar› (0,025 mg/ml) ile S.
enteritidis’in üremesi inhibe edilmesine ra¤men ayn›
etkinin, gentamisinin daha yüksek dozlar› (1 mg/ml) ile
ortaya ç›kt›¤› ve enrofloksasine duyarl›l›¤›n daha fazla
oldu¤u saptand›. Antibiyotiklerin birlikte kullan›m› ile elde
edilen M‹K de¤erlerinin ise bireysel kullan›ma göre 2 kat
azald›¤› ve bu iki antibiyoti¤in additif additif etkileflime yol
açabilece¤i belirlendi. Ancak bu yönde yap›lan
araflt›rmalarda florokinolonlar›n birçok antibiyotik ile
birlikte kullan›m›n›n genellikle antagonizmaya (12),
aminoglikozitler ile de Enterobacteriaceae’lere karfl›
additif etkileflime neden olabilece¤i bildirilmektedir (19).
Çal›flmam›zda elde edilen sonuçlar, antibiyotikler
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aras›ndaki etkileflimin doza ve bakteri türüne ba¤l› olarak
de¤iflmesi ve belirli bir kombinasyonun her koflulda
sadece antagonist veya sinerjik etkiye yol açmas›n›n söz
konusu olamayaca¤› görüflü (20) ile aç›klanabilir. 

Antibakteriyel etkinli¤in nicel yönden
de¤erlendirilmesini sa¤layan M‹K, ayn› zamanda dozun
hesaplanmas›nda da önceli¤i olan bir kriter (21) oldu¤u
bilindi¤inden embriyolu yumurtalarda antibiyotiklerin in
vivo etkinli¤inin belirlenmesi için bireysel ve kombine M‹K
de¤erleri kullan›ld›.

Antibiyotiklerin birlikte kullan›m› sonucu S. enteritidis
infeksiyonlar›n›n en karakteristik bulgusu olan embriyo

ölümlerinin önemli düzeyde azalmas› ve pozitif kontrol
grubuna yak›n civciv ç›kma oran› saptanmas›
kombinasyonun yararl›l›¤›n›n göstergesidir. Bunun
yan›s›ra civcivlerde yap›lan patolojik incelemelerde iç
organlarda nekrotik ve hemorajik odaklar ile
kombinasyonunun, antibiyotiklerin bireysel kullan›m›na
göre daha güçlü antibakteriyel etkinlik sa¤lad›¤› kan›s›na
var›ld›.

Sonuç olarak enrofloksasin ve gentamisinin birlikte
kullan›m› S. enteritidis’e ba¤l› kanatl› infeksiyonlar›nda
alternatif bir sa¤alt›m seçene¤i olabilir.

Embriyolu Yumurtalarda Deneysel Salmonella enteritidis Infeksiyonlar›na Karfl› Gentamisin ve
Enrofloksasin Kombinasyonunun Terapötik ve Olas› Toksik Etkilerinin Araflt›r›lmas›
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