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AKUT INFEKSIYOZ ISHALLERIN AMPIRIK
TEDAVISINDE ILK SECENEK OLARAK KINOLONLAR

Recep OZTURK

Ouinolones as the first choice drug in the empiric treatment of acute infectious
diarrhea.

ishal basta infeksiyon hastaliklan olmak iizere degisik nedenlere bagh olarak
olusan, yas ve beslenme faktérlerine gore degismek tzere siklhik olarak giinde 3-4
kezden ve miktar olarak 300 gramdan fazla normal digi, sulu diskilama olay1 olup,
artmis s1vi ve elektrolit kaybina neden olan bir sendromdur. Gelismekie olan
iilkelerde, oOzellikle infcksiydz ishaller dnemli bir saglik sorunudur ve gocuk
olumlerinin énemli nedenlerindendir. Diinyada bir yilda 3-5 milyari asan siirgiin olgusu
meydana gelmekte ve gogunlugunu gocuklarin olusturdugu 5-1¢ milyon kisi ishale
bagli komplikasyonlar sonucu dlmektedir. Ishaller 5 yag alt gocuklarda biitiin
dliimlerin % 25 kadarinin nedenidir (12,17,24,25,53,56).

Ullkemizde de 1-5 yas grubundaki 6liimlerin pnémoniden sonra ikinci nedeni
ishallerdir. Genel olarak olay akut ishal (<15 giin) ve kronik ishal (>15 giin) olarak
ele alimir. Akut ishallerde etyoloji tablo 1'de, gelismekte olan ilkelerde sik rastlanan
etkenler tablo 2’de, Istanbul’da sik rastlanan ctkenler tablo 3’de dzetlenmistir.

Tablo 1. Akut infeksiyiz ishallerde etyoloji (12, 17, 21, 24, 25,27,28,33,36,53,60).

BAKTERILER
invazit . Salmeonella, Shigella, Campylobacter, EIEC, Y.enterocolitica,
S.aures {enterokolit), P.shigelloides, E.tarda, Tropherema whippelii
Toksijenik : ETEC, EHEC, Vibrio, B.cereus, C.perfringens C.difficile
S.aureus (enterotoksin}, Aeromonas

VIRUSLER

Rotavirus, Adenovirus (tip 40 ve 41), Norwalk virils, Enteroviriisler, Calicivirus,
Astroviriis, Torovirils

PROTOZOONLAR .

E.histolytica, G.intestinalis, Cryptosporidium, Cyclospora, Isospora belli, Sarcocystis
hominis, Blastocystis hominis, Balantidium coli, Dientamocba fragilis, Microsporidia,
(Enterocytozoon, Encephalitozoon)

HELMINTLER )
T.trichiura, H.nana, T.saginata, T.solium, S.stercoralis, T.spiratis, S.mansoni,
Capillaria philipiensis.

MANTAR
C.albicans

istanbul Universitesi Cerrabpaga Tip Fakiitesi, Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyaloji Anabilioa Dali, Istanbul.
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Tablo 2. Gelismekte olan lilkelerde akui ishal etkenleri

(17,24,25,34,35).
Etken %
Shigella 10
Campylobacter 12.5
Salmonella 310
V.cholerae 15
ETEC 15
EPEC 2.5
Rotavirls 20
Cryptosporidium 5-10
Bilinmeyen 20-30

Tablo 3. Istanbul’da akut ishal etkenteri* (40-42,44,50,67).

Etken %
Shigella 103
Campyiobacter 2.7
Salmonella - 36
EPEC (0-15 yag) 5.35
Aeromonas 2.8
Difer bakteriter (Vibrio, Yersinia...) <1
Giardia, E.histolytica, T.trichiura 2

Crytosporidium

C.difficile toksin A {ELISA} 30
(Antibiyotik, antineoplastik kullanan,
hastanede yatanlar....}

*Akut ishallerde bakleriyel etken tireyenler arasinda oranfama
yapildiginda Shigella %43.5, Salmonelia %15.5, S.typhi %0.7,
Aeromonas %11.4, Campylobacter %10, EPEC (0-i5 yag
grubunda) %10 olarak bulunmustur.

TEDAVI

Akut ishallerin ¢ogu (~%90) antimikrobik madde verilmesine gerek kalmaksizin
iyilesir.

Giintimiizde biitiin akut infeksiyoz ishallerin tedavisi: rehidratasyon, uygun
beslenme ve indikasyon varsa antimikrobik madde kullamlmast ile yapilir.
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Akut ishalli bir olguda 6ncelikle kaybedilen su ve elektrolitler hasta alabildigi
takdirde oral rehidratasyonla saglanmir, gerefindc parenteral sivi tedavisine
bagvurulur. Hastanin uygun gidalarla beslenmesi en nemli destegi saglar.

Giiniimiizde akicr olmayan antibiyotik kullanim alantarindan biri olan akut
gastroenteritlerde olgularin %I1(°dan daha azina antimikrobik madde verme
gereksinimi oldugu akildan ¢ikanimamalidir.

Difenoksilat ve loperamid gibi antimotiliter ajanlann kubanim tartigmalidir;
dzellikle atesli veya kanh ishalli olanlarda bu tip ilaglar kullanmilmamalidir. Loperamid,
seyahat ishallerinin kisa siireli tedavi rejimlerinde kullarulmaktadir. Somatostatin ve
onun sentetik analoglan olan oktreotid ve vapreotid barsak sekresyonlarim inhibe
eder ve ozellikle AIDS’lilerde Cryptosporidium ve diger bilinmeyen etyolojili
ishallerde kullaniimaktadir. Bizmut subsalisilat turist ishallerinde ve cocuk
ishallerinde oral rehidratasyonla birlikte kullanilmaktadir (17,24,25,27,28,34,52).

Rehidratasyon ve uygun beslenmenin ¢ogu ishal olgusunda genellikle yeterli
oldugunu hatirlatarak akut ishallerde antimikrobik madde kulamm politikasini
belirtmek gerekir.

Akut bakteriyel ishallerde antimikrobik tedavi

Yaglara gore ctkenler, ctkenlerin in-vitro direng durumu, hangi durumlarda
antimikrobik madde veritmesinin gerekli oldugu her olgu igin ayn ayn deferlendirilip
karara varilmalidir (55,56). Ozellikle istanbul ve diger illerde yéptlan ¢aligmalar
dikkate alindifinda iilkemizde de akut infeksiydz ishalli olgularin ancak %5-10
kadarninda antimikrobik madde kullaniminin uygun oldugu gortilmekiedir
(3,7,9,13,26,37-51,58,59,62,67). _

Ampirik olarak ne baglanmal: sorusu agagida—' dzetlenen baz1 temel sorulara
cevaba gire planlamr,

Etyolojiye yaklasim

Iyi bir aykii

1. Anamnez:

- Ishal akut mu, kronik mi?

- Devamli mi? (iilseratif kolit, regional enterit, barsak fistiilleri, agin laksatif
kullanimi), zaman zaman m? (fonksiyonel barsak hastaliklan, malabsorpsiyon
sendromlar, allerji, divertikiilitler),

- Ishal, kabiz donemleri var mi1? (kolon kanseri, kolon divertikiilleri, fonksiyonel
barsak hastaliklar).

- Hastanun vagt nedir? Ergenlik ve erigkin devrede kronik ishal (iilseratif kolit,
regional enterit, barsak tiberkiilozu), orta ve ileri vaslarda kronik ishal (kolon CA,
divertikiilit, mide hastaliklars...).

- Hastamin scyahat oykiisii? Seyahat edilen bblgede endemik olan infeksiydz ishal
etkenler dikkate alimir.

- Yenilen besinin tliri {(kremah pasta, dondurma, siitlag, mayonezli patates
salatasi: S.aureus; piring pilavi, makarna: B.cereus; et ve et iiriinleri: C.perfiingens,
endemik alanlarda su ile bulay: V.chelerae, ETEC; iyl pisirilmemis et-kiimes
hayvani: Campylobacter; iyl pigirilmemis deniz iiviinleri V.parchaemolyticus,
Norwalk virus etkenlerini diigiindiiriir),
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- Antibiyotik kullanim 8ykiisii: C.difficile; immun siiprese hasta: CMV, MAC,
Cryptosporidium etkenlerini digiindiiriir.

- Kregler, huzur evieri, mental dziirli kurumlan infeksiyoz ishal etkenlerinin
bulasmas: igin yiiksek riskli yerlerdir; buralarda kalanlar ve bunlarin ev temashlarinda
bu durum dikkate alinr. ' : '

Ayrica hastanin kilo kaybi, ishalle beraber bulunan diger bulgular, hastanin
kuallandigs itaglar arastinhr,

- Ates Shigella, Salmonella, Campylobacter, Yersinia, EHEC, EIEC,
V.parahaemolyticus’ u akla getirir,

Diski 6zellikleri: Kan, miikiis var ms? Ince barsak tipi (sikhkga az, miktarca bol
sulu digkilama) veya kalin barsak tipi ishal (dizanteri tablosu-kramph karn agnsi,
kanlt, miikiislii, tenezmli, sik sik az digkilama) invazif etkenlerle kolonun tutuldugunu
gosterir. Kronik kanli diski: kolon CA, amipli dizanteri, {ilseratif kolit, Crohn hastaligr;
yart sekilli, kotii kokulu, yagh diski: malabsorpsiyon sendromlari: fazla miktarda
miikiis igeren digki: fonksiyonel barsak hastaliklarini diisiindtiriir.

- lshalin siiresi: 10 giinden uzun siiren ishaller parazit (E.histolytica,
G.intestinalis, Cryplosporidium) ve Mycobacterium infeksiyonlanm diiglindiiriir.

2. Sistemik muayene: Bulanti, kusma, ateg (invazif bakteri varhifini diiglindiirii),
dehidratasyon, hipovolemik sok gibi klinik bulgular arastinhr. Klinik bulgulara gore
olas1 patojenler tahmin edilir (53).

2. Basit mikroskopik incelemeler:

A. Makroskopi: Kivam, mitkiis, kan (digksda az miktarda miikis irritabl barsak
hastaliginda, fazla miktarda miikiis, invazif baktert- ishallerinde goriiliir; digkida kan
varlifr oncelikle kolon mukozasimin inflamatuar hastaliklarini diiglindiiriiv; ayrica
iskemik barsak hastalifs, divertikiilit, radyasyon koliti ve digerleri aymrci tammda
dikkate alinir).

B. Mikroskopik inceleme: Serum fizyolojik, lugol, metilen mavisi, Gram boyama:
Parazit yumurtasi, kist, trofozoit, Iokesit (Shigella, Salmonella, Campylobacter,
EIEC, Yersinia, Clostridium difficile, inflamatuvar barsak hastaliklari, radyasyon
koliti, iskemik kolit olgularinda diskida 16kosit artar); Gram boyama Campylobacter
ve S.aureus kolitini tammada yararhidir,

Antimikrobik maddelerin etkili oldugu ishaller tablo 4’de, ishalde antimikrobik
kullanim endikasyonlan tablo 5'de gosterilmistir. Onerilen animikrobiklere direncin
yaygm oldugu bilgelerde gereginde alternatif olarak onerilen ajanlar tercih edilmelidir.

Tablo 4. Antimikrobik maddelerin etkili oldugu akut infeksiydz ishaller (34).

Sigelloz

Kolera

Seyahat ishali (en sik neden ETEC)

C.jejuni ishati (tedaviye erken baglamrsa)

C difficile ishali

Tifo (sistemik bir hastalik olan tifo seyrinde bazen akut ishal goriiliir)
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Tablo 5.Akut infeksiydz ishallerde antimikrobik tedavi (4,7,14,15,§7,33).

Patojen Klinik hastalik Tedavi
Shigella Dizanteri Kotrimoksazol 160/800 mg x2;
5 giin, bélgede direng yiiksekse
siprofloksasin 500 mg x2; 5 giin
Salmenela Gastroenterit Tedavi gereksiz
Bakieriyemi veya Ampisilin 1 g, po x3-4; 14 giin
baktertyemi riski yiiksekse Kotrimoksazol 160/800 mgx2;
10 giin, 3.kugak sefalosporin,
siprofloksasin 500 mgx2; 5 giin
Campylobacter Dizanteri Eritromisin stearat 250 mgx4, po;
5-10 giin; siprofloksasin
500 mgx2; 5-7 giin
Clostridium difficile Sulu ishal Kolestramin 4 g, pox3; 7 giin
Kolit Metronidazol 250 mg, pox3; 7 giin

ETEC

Vibrio cholerae

Giardia intestinalis

Entamoeba histolytica

Yalanci zarli kolit

Sulu ishal

Agin sulu ishal

Sulu ishal

Asemptomatik tagiyicihik
Kolit

Vankomisin 123-150 mg, pox4, 7 giin

Kotrimoksazol, [60/800 mgx2; 5 giin
siprofloksasin 500 mgx2; 5 giin
norfloksasin 400 mg, pox2; 5 giin

Doksisiklin 300 mg pox 1, veya
tetrasiklin {500 mg, pox4; 3 giin veya
kotrimoksazo! (160/800 mg) x2; 3
giin veya kinolonlar {siprofloksasin
250 mgx2; 3 giin)

Metronidazol 250 mg, pox3, 7 giin
furazolidon 100 mgx4, 7 giin
kinakrin 100 mg, pox3; 7 giln

Metronidazol 750 mg, pox3; 10 giin
Diloksanid furoat 500 mg, pox3; 10
glin ditodohidroksikin 650 mg, pox3;
20 giin

Olas1 etkenler tahmin edildiginde ampirik tedavide kuilamimas: gereken
antimikrobikler hakkinda karar vermede en 6nemli husus o ctkenin bidlgedeki direng

durumunun bilinmesidir.

Shigella (1,6,9,13,37,38,39,49,50,51,58,59,63)

En direncli tip S.dysenteriae tip 1'dir. Giinitmiizde g¢ogul direng (ampisilin,
kotrimoksazol, tetrasiklin...) gisteren Shigella kikenleri genellikle kinolonlara
hassastir. Direng paternleri cografya alanlarinda farklidir. Ulkemizde Shigella
kokenlerinde kotrimoksazol direnci yaklasik %50 civanndadir. Shigella tiirlerinde
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kinolon direnci genellikle %5°den diiiiktiir. Bununla birlikte Cin’de salgin yapan bir
kdkenin yayilisina bagh %50 kinolon direngli Shigella kokenleri bildirilmigtir (63).
Ulkemizde Shigella kikenleri genellikle kinolonlara duyarhidir (3.7,38,39,58,59). Son
2 yaildir laboratuvarimizda kinotonlara direngli 1-2 Shigella kokeni izole edilmektedir.

Shigella’larda antimikrobiklere kars direng gelisimi artmaktadir, uygun tedavi
ancak bdlge direng paternini dikkate alarak yapilabilir.

Ampisilin ve kotrimoksazol direnci yaygmsa, kampilobaktere de etkili olacagmdan
eriskinlerde kinolonlar tercih edilir (3-5 giin) (14,15,19). Hafif ve orla derece seyirli
hastalara tek doz kinolon yeterlidir (8).

Direncin (ampisilin, kotrimoksazol...) yaygin oldugu bolgelerde, ¢ocuklar igin
nalidiksik asit (>3 ay, 55 mg/kg/giin, 4 esit dozda, po, 5 giin); amdinosilin veya
furazolidon da bir segenektir,

V.cholerae

Direng plazmid aracibiklidir. Plazmidler sabit olarak tagtnmaz, bu nedenle direng
paternleri dalgalanmalar gosterir. (V.cholerae O1 direng paternleri: 1591-1993:
tetrasiklin %4-53, kotrimoksazol: %13-85, doksisiklin: %0-0, siprofloksasin: %0-0)
(56).

Norfloksasin, kotrimoksazol ve plaseboya gore kolerada ishali kisaitmada daha
etkili bulunmustur. Norfloksasin O1 ve non Ol V.cholerae kokenlerine ¢ok iyi
etkilidir (36).

Cogul direngh (ampisilin, kotrimoksazol, tetrasiklin) V.chelerae eltor kokenleri
degisik yerlerden ve iilkemizden de bildirilmistir (24,27,36,50).

ETEC

Seyahat ishali epizodlarmin % 50°den fazlasinin nedenidir. ETEC kokenlerinde
antimikrobiklere kars1 direng artmaktadir (6). ETEC seyahat ishallerinde ve Shigella
izolatlarinda norfloksasin (400 mgx2; 3 giin), siprofloksasin (500 mgx2; Sgiin) ishal
siiresini 1-3 giin kadar azalur (52, 63).

Kinofonlar turistlere profilaksi igin verilince kontrole gore % 68-92 koruma
saglamaktadir (rutinde dnerilmiyor) (16).

Campylobacter jejuni

Yiiksek atesli, kanh ishalli, digkslama sayws1 giinde 8'den fazla, semptomlar:
diizeImeyenler ve 1 haftadan uzun siirenlerde antimikrobik tedavi yararhdir (2).

Eritromisinle erken tedavi yararhidir ve ilk tercihtir. Genelde eritromisine kargi
direng %5°den azdir. Bu durum iilkemiz igin de gegerlidir. Kinolonlar 2. segenek
ajanlardir (3,54,57). )

C jejuni kékenlerinde kinolon direnci genelde %5°den azdir ama giderck
artmaktadir. C.coli’ de direng degiskendir ve %80'¢ kadar ¢ikabilmektedir (30,54,61).

Kinolon tedavisi sirasinda Campylobacter kikenlerinde direng gelisimi oldufu
dikkate almmmalidr (22,23).

Giiniimiizde kinolonlara kars1 % 30 lart asan direng vardir (ispanya %57): Bu
direng artistmin nedeni florokinolontarin (enrofloksasing veterinerbikte kullaniminin
artigr sonucuduy (1 !,22).
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Salmonella typhi

Sistemik bir hastalik olan tifo seyrinde bazi olgularda akut ishal gelisebildiginden
ayirict tanida bu hastalik akilda tutulmalidir. S.typhi’de son yillarda kloramfenikol
direnci yanmda diger antimikrobiklere karst da direng geligimi bildirmektedir
(24,25,2743,55).

Tablo 6. 5.1yphi’de direng durumu (%) (56).

Yil AMP CHL SXT Cip CRO
1989 t 1 | - -
1990 T8 8 8 - -
1991 26 264 264 - -
1992 41 41 41 0 0
1993 38 39 38 0 0

AMP: ampisilin, CHL: kloramfenikol, SXT: kotrimoksazol,
CIP: siprotloksasin, CRO: seferiakson

S.yphitde plazmid aracihikly direng geligimi 1970°lerde baglamistir (18).
Ulkemizde de kloramfenikole direng gelisimi bildirilmistir {43). Kloramfenikol direnci
ilaca ge¢irgenligin azahsi/kaybolusu veya R faktorii aracihiklt kloramfenikol asetil
transferaz enziminin salgianmast iledir (34).

Tifoda siprofloksasin %92, ofloksasin %96 iyilesiie saglamaktadir, ates 5. glinde
diismektedir.

Kronik Salmonella tasiyicihiin: Norfloksasin, siprofloksasin, ofloksasin 4
hafra verilince olgularm %83-93’linde kronik S.typhi tasiyicihf eradike olmakiadir,

Tifo disy Salmonella

Tifo dis1 Salmonella gastroenteritinde antimikrobik madde kullanilmas: klinik
niiksit artinr, tasiyicithfy uzatir. Bu nedenle normal durumiarda tifo disi Salmonella
gastroenteritlerinde antimikrobik madde kullamlmaz,

Su durumlarda tifo digt Salmonella infeksiyonlannda antibiyotik verilebilir:
Yenidogan Salmonella enteritleri (gocuklarda, tifo dist Safmonella bakteriyemisinde
mencnjit ¢ok sikur); aterosklerozlu, 50 yasindan biiyik olanlar; kardiyovaskiiler
sistenmde anatomik anomali veya protezi olanlar (damar infeksiyonlarm énlemek igin);
AIDS’li veya organ transplanti yapilanlar; cklem ve kemik protezliler;
hemoglobinopatililerdeki tifo digt Salmonella gastroenteritleri. Bunlarin tedavisinde
direng paternine gore siprofloksasin, kotrimoksazol, amoksisilin kullanilabilir
{17,24,34).

Salmonella’larda kinolon direncinin artugi akilda tutulmalidir (Ingiltere’de 3 il
once siprofloksasine kars1 direng %2 idi, giiniimizde %39.6"ya ulasmmistir (20).

S.typhimurium  ve S.hadar. S.enteritidis’ten daha direngli bulunmakiadir.
Salmonella’ larda ¢ogul ilag direnci durumunda erigkinde kinolen, cocukta seftriakson
uygun seceneklir.
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Aeromonas

Ulkemizdeki akut ishal olgutarinda 3.-4. sirada bildirilen bu bakteri kékenlerinin
hemen hepsi ampisiline direnclidir. Akut ishalde kullamimakea olan dier antimikrobik
maddelere karg yitksek oranda direng geligimi heniiz gdzlenmemistir. Bu bakterinin
tedavisinde antimikrobikler rutin olarak énerilmemektedir (17,24,40,47).

Diinyada ve iilkemizdeki verilerin igifinda olayr degerlendirdigimizde, akut
infeksiydz ishallerde ampirik olarak antimikrobik madde verilmesi gerektiginde ko-
trimoksazol ve kinolonlarin kullamlabilecegi gorillmektedir (Tablo 7).

Tablo 7. Utkemizde enterik patojenderin antimikrobik maddelere direng durumu.

Direng oranlari (%)

hi Y Bakteri  Ampisilin  Ko-trimoksazol Kinolon Araghinc
Istanbul 1993 Shigella 41 39 0 Siimerkan ve Sehmen (58)
Istanbu! 1993  Shigella 17 2 Nazhican ve atk. (37)
Salmonella 9 3 Nazlican ve ark. (37)
Istanbul 1995  Shigelia 48 48 0 Oztiirk ve ark. (40,50)
Salmonella 61 41 0 Oztiirk ve ark. (40,50)
Aeromonas 91 10 0 Oztiirk ve ark. (40,30)
C jejuni! 8 Oatiirk ve ark. (40,50)
EPEC 57 34 . 0 Oztiirk ve ark. (40,50
fstanbul {995  Shigella 54 "Femizkan ve ark. (62)
istanbul 1996  S.flexneri 92 64 ¢ Ongen ve ark. (38)
S.sonnei 28 60 0 Ongen ve ark. (38)
Ankara 1981 Shigella 30 7 1?  Ceyhan ve ark. {(13)
1987  Shigella 43 53 237 Ceyhan ve ark. (13)
Ankara 1990 Shigella 38.8 0 Ozsan ve ark. (39)
Ankara 1994  Shigella 33 21 4-7 Oztiirk ve ark, (51)
Ankara 1994 Shigella 26 36 Aysev ve ark. (4)
Ankara 1995 Campylobacter 90.8 <l Arikan Akan ve ark. (3}
fzmir 1994  Salmonella {B) 35 0 Baran ve ark. (7}
Salmonella (D) 21 0 Baran ve ark. (7}
Shigella 32 0 Baran ve ark. (7}
Samsun 1993 Salmonella (B) 100 20 0 Giinaydin ve ark. (26)
Kayseri  [994 Shigella 41 39 0 Siimerkan ve ark. (59}
Sivas 1993  Shigella 42.3 28.8 0  Balar ve ark. (3)

I_ Bu kdkenlerde eritromisine direng yok.
2. Nalidiksik aside direng,
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Kotrimoksazol

Sulfonamidiere karsi diren¢ gerek toplumm gerekse hastane kokenlerinde
artmaktadir. Direng geligimi plazmid veya kromozom aracthikhdir. Antimikrobige kargt
hiicre gecirgenliginin azalmasi, bakterinin drogu baglama kapasitesinin azalmast veya
dihidrofolat rediiktaz enzim sentezinde artma veya yapisinda olan degismeler direncin
nedenleri arasindadir. Kotrimoksazol ve diger sulfonamidlere karsi plazmid kaynakh
direng son yularda artmustir. Isvigre, ABD ve Ingiltere’de son yillarda Shigella
suglarinin yarisindan fazlasinin suifonamidlerde ditengli oldugu bildirilmektedir
(29,31).

Shigella kokenlerinde 1983-1984°de %4-17, 1985°de %7-21 ve giinlimiizde %501
asan bir kotrimoksazol direnci s6z konusudur. Ornek olarak Hollanda’da izole edilen
S.sonnei izolatlanimn yarist kotrimoksazole karsi direng¢lidir (64). Ayrica bu
kokenlerin gofu ampisilin, tetrasiklin, kloramfenikol ve streptomisine kargi da goZul
direng gostermektedir (32).

Sulfonamid direnci integron denen kasectlerle aktarilmaktadir. Bu nedenle
sulfonamid direncinin genetik determinantlan halen ¢ok sik oldugundan, kotrimoksazol
kullamimina ara vermekle direng azalmayacaktr (32),

Kotrimoksazol ile etkisiz bir S.dysenferiae tedavisinin hemolitik {iremik sendrom
riskini artirdi@ bildirilmistir (10).

Kinolonlar

Son yilllarda toplumdan kazamlan infeksiyon etkenlerinde (F.cofi, Salmoneila,
Campylobacter, N.gonorrhoeae) florokinolonlara kars: direng gelisimi bildirilmektedir
(1). .

Baz bolgelerden direngli kikenler bildirilmesine ragmen genel olarak akul ishal
yapan biitiin bakteri suglari in-vitro olarak kinolonlara duyarhidir,

Pek cok olguda kinolonlar ishal siiresini kisaltir ve digkidan patojenleri eradike
eder. Kinolonlar, diger antimikrobiklere direngli sigellozu tedavi etmek yaninda,
Cjejuni’ nin diskiyla yayilmasim azalup, hastabik siiresini kisaltr. Sigellozda 5
giinkitk kinolon {oftoksasin, siprofloksasin, norfloksasin} oldukga etkili bulunmustur.

S.dysenteriae tip 1 ile olugan harig tek doz 750 mg siprofloksasin gigellozda
ctkili olabilmektedir.

Salmonella ve Campylobacter ishallerinde siprofloksasin veya ofloksasin,
semptomlart azaltabilir; ama Salmonella tagtyicihify viski artar ve direngli Cjejuni
suglan belirebilir (23).

Y.enterocelitica, Aeromonas ve P.shigelloides ishallerinde kinolonlar
mikroorganizmayr diskidan eradike eder ama hastabf kisaltikian heniz
ghsteriimemisgtir. 7

Bunula birlikte son yillarda hizla gelisen direng bu ¢ok etkili ilaci hizla etkisiz
ajanlar grubuna sokabilir.

SONUCLAR

{llkemizde ishat etkeni bakterilerdeki direng durumu hemen her bolgede yilksektir,
Istanbul’da Shigella kikenlerinin %30-%50’s1 kotrimoksazole direng gdstermektedir;
ampisilin direnci %40-60'a ulagmistir. Shigella’larda heniiz kinolon direnci yiiksek
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oranda bildirilmemistir. Shigella’larda oldugu gibi tifo disi Salmonella kikenlerinde
cogul direng yayzin olup ampisilin ve ko-trimoksazol direnci %30-60 oranlarinda
seyretmektedir, Ulkemizin degisik bélgelerinden benzeri yiiksek direng oranlar
bildivilmektedir. Campylobacter’lerde giderek artan siklikta kinolon divenci dikkat
cekmektedir (1,3,13,26,43,49,50,51,58).

Bunlan dikkate alarak akut infeksiyoz ishallerde ampirik antimikrobik segiminde
su hususian akilda tutmak gerekmektedir:

Ulkemizde akut ishale neden olan Shigella ve difer bakteri kokenlerinde
kotrimoksazole kargt yaygin ve yiiksek oranda direng gelisimi mevcuttur.

C jejuni siklik olarak 2. veya 3. siradadir ve bu suslann ko-trimoksazole genel
olarak direncli oldugu goriimektedir.

Hafif ve orta agirhiktaki sigelloz olgularinda tek doz kinolon etkilidir.

Kotrimoksazol ile etkisiz bir S.dysenteriae tip 1 ve E.coli 017 tedavisi hemolitik
tiremik sendrom riskini arttirmaktadir (10).

Sonug olarak, direng yiiksekligi kotrimoksazol gibi yaygin ve yiiksek duruma
ulagmadi@s takdirde, antimikrobik madde tedavisi gercktiren akut ishallerde ampirik
tedavide kotrimoksazol yerine kinolonlar birinei tercih olarak kullamlabilir,

Altini tekrar cizerek hatirlarmak yerinde olur, akut infeksiyoz ishallerin %90’dan
fazlasinda her hangi bir antimikrobik madde kullamimasina gerek yoktur; sivi tedavisi
ve uygun beslenme yeterlidir.

KAYNAKLAR

1-  Acar JF, Golstein FW: Trends in bacterial reslbtdnne 1o flaoroquinolones, Clin Infect Dis
24 (Suppl 1): S67 (1997).

2 Anders B), Laver BA, Paisley JW, Reller LB: Double-blind placebo controlled trial of
erythromycin for treatment of Campylobacter enteritis, Lancet {; 131 (1982).

3 Arikan Akan O, Hascelik G, AkydnY, Yurdakok K: Campylobacter tilrlerinin gesithi
antibiyotiklere in vitro duyarhlis, Mikrobiyol Biilt 28. 122 {1995).

4-  Aysev AD, Uysal G, Kuyucu N, Dogru U: Qocuklarda Shigefla infcksiyonlar, Pediatride
Yéneligler 1: 172 (1994},

5-  Bakir M, Bakict MZ, Dokmetag l Toksoy HB: Sivas bolgesinde Shigeila serotipleri ve
antibiyotiklere direng durumlar, fnfeksivon Derg 7: 321 (1993},

6 Bandres JC, Mahewson JJ, Ericsson CD, Dupent HL: Trimethoprim/sulfamethoxazole
remains active against enterotoxigenic Escherichia coli and Shigella species in
Guadatajara, Mexico, AmJ Med Sci 303: 289 (1992).

7. Baran N, Br H, Celik C, Tiirker M: Digki rneklerinden izole edilen patojenler ve
antibiyotiklere duyarhiiklar, ANKEM Derg 8: 109 (1994).

8 Bennish ML, Salam MA, Khan WA, Khan AM: Treatment of shigellosis: 1l Comparison
of one-or two-dose ciprofloxacin with standard 5-day therapy: A randomized, blinded triai,
Ann Intern Med 117:727 (1992),

9. Berkman E: Apkara'da izole edilen Shigella’larm epidemiyolojisi, serotipleri ve
antibiyotikiere direnglilikleri,Trirk Hif Deney Tec Bivol Derg 48: 171 (1991,

10- Boyce TG, Swerdlow DL, Griftin PM: Escherichia coli 0157: H7 and the hemolytic-uremic
syndrome, N Engl J Med 333 364 (1995).

11-  Charvalos E, Tselentis Y, Hamzehpour MM, Kohler T, Pechere JC: BEvidence for an efflux
pumyp in multidrug-resistant Campylobucter jejuni, Antimicreb Agemts Chemather 39:
2019 (1995).

402



12-

13-

14-

20-

21-
22-

23-

24-

25-

31

32-

Caprioli A, Pezzella C, Morelli R, Giammanco A, Arista S, Crotti D, Facchini M,

Guglielmetti P, Piersimoni C, Luzzi 1: Enteropathogens associated with  childhood diarrhea
in Italy. The Halian Study Group on Gastrintestinal Infections, Pediarr Infect Dis J 15: 816

(1996).

Ceyhan M, Dilmen U, Korten V, Mert A: Shigella diarrhoea and treatment, Lancer 2: 45
(1988).

Dupont HL, Corrado ML, Sabbaj J: Use of norfloxacin in the treatment of acute diarrheal
disease, Am J Med 26(6B): 79 (1987).
DuPont HL., Ericsson CD, Mathewson JJ, Du Pont MW: Five versus three days of

ofloxacin therapy for traveler’s diarrhea: a placebo-controlled study, Antimicrob Agents
Chemother 36: 87 (1992).

DuPont HL, Ericsson CI¥: Prevention and (reatment of traveler’s diarthea, N Engl J Med
328: 1821 (1993).

Bastwood GL, Avunduk C: Manual of Gastroenterology, 2.bask, 5.176, Litille, Brown
and Co, Boston (1994).

Editorial: Drug resistance in salmonellas, Lencet /: 1391 (1982),

Ericsson CD, Johnson PC, Dupont HL, Morgan Dr, Bitsura JA, de la  Cabada Fk
Ciprofloxacin or trimethoprim-sulfamethoxazole as initial therapy for iravelers’diarrhea. A
placebo-controlled, randomized trial, Ann Intern Med 106. 216 (1987).

Frost JA, Kelicher A, Rowe B: Increasing ciprofloxacin resistance in salmonellosis  in
England and Wales 1991-1994, J Antimicrob Chemather 37: 85 (1996).

Genta RM: Diarhea in helmintic infections, CID 16 (Suppl 2): S122 (1993).

Gomez-Garces JL, Cogollos R, Alos JL: Susceptibilities of fluoroquinolone-resistant
strains of Campylobacter jejuni to 11 oral antimicrobial agents, Antimicrob Agents
Chemother 39: 542 (1995),

Goodman L, Trenholme GM, Kaplan RL, Segreti J, Hines D, Petrak R, Nelson JA, Mayer
KW, Landau W, Parkhurst GW, et al: Empiric antimicrobial therapy of domostically
acquired acute diarthea in urban adults, Arch Intern Med 150: 541 (1990).

Guerrant RL: Inflammatory enteritides, “Mandel GL, Bennett JE, Dolin R (ed): Mandell,
Douglas and Bennett's Principles and Practice of Infectious Diseases,  4.baski i.cilt”
kitabmda 5.987, Churchilt Livingstone Inc, New York (1995).

Guerrant RL, Bobak DA: Nausea, vomiting and noninflammatory diarrhea, “Mandel GL,
Bennett JE, Dolin R (eds): Mandell, Douglas and Bennett's Principles and Practice of

Infectious Diseases, 4.baski, 1.cilt” kitabinda 5.965, Churchill Livingstone Inc, New York
(1993).

Ginaydin M, Leblebicioglu H, Piringciler. M, Sanig A: Gaita érneklerinden izole edilen
Salmonella suglarinin gesitli antibiyotiklere duyarliifs, ANKEM Derg 7: 52 (1993).

Hamer DH; 1DCP guidelines: Infectious diarrhea: part I, Infect Dis Clin Pract 6: 68 {1997).

Hammer DH: IDCP guidelines: Infectious diarrhea: part I and food poisoning, Infect Dis
Clin Pract 6: 141 (1997).

Hamilton-Mitler JM: Mechanisms and distribution of bacterial resistance 1o
diaminopyrimidines and sulphonamides, J Antimicrob Chemother 5 (Suppl B):61 (1979).

Huang MB, Baker CN, Banerjee S, Tenover FC: Accuracy of the E test for determining
antimicrobial susceptibilies of staphylococei, enterococei, Campylobacter jejuni, and gram-
negative bacteria resistant to antimicrobial agents, Jf Clin Microbiol 30:3243 (1992).

Huovinen P, Sundstrom L, Swedberg G, Skold O Trimethoprim and sulfamide resistance,
Antimicrob Agents Chemother 39; 279 (1995).

Huovinen P: Increases in rates of resistance to trimethoprim, CfD 24 (Suppl 1): 563
(1997). '

403



33-

34-

35-

37-

38-

39-

40-

41-

42-

45-

47-

48-

49-

Koopmans MP, Goosen ES, Lima AA, Mcauliffe IT, Nataro JP, Barrett L3, Glass RI,
Guerrant RL; Association of torovirus with acute and persistent diarrhea in children,
Pediatr Infect Dis J 16: 504 (1997).

Krejs GL: Diarrhea, “Bennett JC, Plum F (eds): Cecif Textbook of Medicine, 20.baskr”
kitabinda 5.689, WB Saunders Co, Philadelphia (1996).

Mims Ca, Playfair JHL, Roitt IM, Wakelin D, Wiliams R: Medical Microbiology, 5251,
Mosby Co, London (1993).

Morris JG Jr, Tenney JH, Drusano GL: In vitro susceptibility of pathogenic Vibrio species
to norfloxacin and six other antimicrobial agents, Anfimicrob Agents Chemother 28: 442
(1985).

Nazlican O, Stnmezoglu M, Mutlu B, Mutlu A: Gaita drneklerinden izole edilen patojenler
ve antibiyotiklere duyarhiliklan, ANKEM Derg 7: 58 (1993).

Ongen B, Kaygusuz A, Kansak N, Ordu A, Téreci K: Antibiotic resistance in Shigella in
Istanbul, [10th Mediterranean Congress of Chemotherapy, Abstract Book 5.211, Antalya
(£996).

Ozsan M, Aksoycan N, Ozsan S, Cengiz AT:  Cocuk diyarelerinde Shigella’lar ve bunlarin
antibiyotik duyarliliklanmn arastirdmasi,Ege Tip Derg 29: 672 (1990).

QOztitrk R, Basaran G, Engin A, Akbal H, Vural S, Palaz F, Aydin O, Mumcu S:

Antimicrobial resistance patterns of the pathogenic bacteria isolated from stool cultures of
patients with acute diarrhea in Istanbul, Turkey, “Berkarda B (ed): [ntrernational
Proceedings Division, 5.341”, Monduzzi Editore Spa, Bologna (1996},

Oztiirk R, Erogtu C, Cagkurly H, Civano§lu D, Pala (): {Istanbul’da akut siirgiinij
cocuklarda Cryptosporidium siklig, Klimik Derg 7: 103 (1994).

Ozturk R, Eroglu C, Ergin 8, Midilli K, Aygin G, Okyay K: 0-5 yas grubu cocuk

ishallerinde Rofavirus ve Adcnovirus sikhiginin ELISA ve lateks aglitinasyonu

yontemleriyle aragtiriimass, 5. Ulnsal {nfeksiyon Hastaliklart Konresi, Kongre Kitabi
8.102, Istanbul (1995). .

Oztiirk R, Mert A, Erofilu C, Tabak E, Dumankar A, Aktuglu Y: Kloramfenikole direngli bir
tifo oigusu, ANKEM Derg {0 385 (1996).

Oetiirk R, Midilli K, Okyay K, Erogilu C, Aygiin G, Kenani Y, Sarsan A: Cocuk ve eriskin
yag grubu siirgiin elgulannda Campylobacter jejuni ve Campylobacter coli sikhifimm
aragtirilmasi, Tiirk Mikrobivol Cem Derg 24 42 (1994).

Oztiirk R, Midilli K, Ergin 8, Broglu C, Aygiin G, Okyay K: Ishalli olgularda ELISA
yontemiyle Clostridium difficile toksin A aranmasi, 5. Ulusal Infeksiyon Hastaliklari
Kongresi, Kongre Kitabi 5,101, [stanbul (1995},

Oaztiirk R, Midilli K, Aygiin G, Akbal H, Koksal §, Engin A, Agirdizer S, Mumcu S, Ayar E,
Aydin O, Sengiin H: The prevalence of enteric pathogens in lstanbul, Turkey, Clin
Microbiol Infect 3 {Suppl 2): 151 (1997).

Oztiirk R, Midilli K, Okyay K, Eroglu C, Aygiin G, Kenani Y, Cagkurlu  H, Samasti M: The

prevalance and antimicrobial susceptibility of Aeromonas species isolated from patients
with diarrhea, “FEMS Svmposium: Multiple-resistant  Enteric Bacilli and Their
Infections”, Programme and Asbtracts s.51, Istanbul {1994).

Ozttirk R, Midilli K, Okyay K, Eroglu C, Aygiin G, Er E: An investigation on the frequency
of Campylobacter jejuni and Campylobacter coli in child and adult age groups with diarrhea
in Istanbul, Turkey “FEMS Symposium: Multiple-resistant Enteric Bacilli and Their
Infections” Programme and Abstracts 5.52, Istanbul (1994),

Oztitrk R, Okyay K, Froglu C, Midilli X, Aygiin G, Kenani Y, Samasts M:  Antimicrobial
susceptibility of Salmonella and Shigella strains isolated from fecal cultures in ITstanbul,
Turkey, “FEMS Symposium: Multiple-resistant Enteric Bacilli and Their Infections”
Programime and Abstracts 5.39, Istanbul (1994). '

404



50-

51-

52-

53-

54-

55-

60-

61-

62-

63-

64-

65-

66-

67-

Ozturk R, Ulusakarya A, Eroglu C, Aygiin G: 1994 yilinda akut siirgéinlii olgulardan izole
edilen mikroorganizmalarin antimikrobik maddelere duyarhligs, ANKEM Derg 9: 133
(1995).

Oztirk S, Aksaray S, Nahmoudkhan 8, Balaban N: Shigella’larda antibiyotik direnci,
ANKEM Derg 8: 1 10 (1994},

Petrucetli BP, Murph GS, Sanchez JL, Wallz S, De Fraites R, Gelnett ], Haberberger RL,
Echeverria P, Taylor DN: Treatment of traveler's diarrhea with ciprofloxacin and
loperamide, J Infect Dis 165: 557 (1992),

Reese RE, Hruska JF; Gustrointestinal and intraabdominal infections, “Reese R, Betts
RF (ed): A Practical Approach to Infectious Diseases, 4. baski” kitabinda 5.380, Little,
Brown and Co, Boston (1996).

Reina J, Borrel N, Serra A: Emergence of resistance to erythromycin and flueroquinolones
in thermo-tolerant Campylobacter strains isolated from feces 1987-1991, Ewr J Clin
Microbiol Infect Dis 11 1163 (1992).

Ryder RW, Biake PA, Murlin AC, Carter GP, Pollard RA, Merson MH, Allen SD, Brenner
DJ: Increase in antibiotic resistance among isolates of Salmonella in the United States,
1967-1975, J Infect Dis 142: 485 (1980),

Sack RB, Rahman M, Yunus M, Khan EH: Antimicrobial resistance in organisms causing
diarrheal discase, CID 24(Suppl! 1): S102 (1992).

Sjogren E, Kaijser B, Werner M: Antimicrobial susceptibilities of Campylobacter jejuni and
Campylobacter coli in Sweden: a 10 year follow-up report, Antimicroh Agents Chemother
36: 2847 (1992).

Siimerkan B, Sehmen E: Shigella izolatiarinin antimikrobiyalduyarhliklar, ANKEM Derg
7: 73 (1993).

Siimerkan B, Inan M, Caiilayangil A, Aygen B, Doganay M: Klinik érneklerden izole ediien
Salmonelta’larin in vitro antibiyotik duyarl:hk]arm{'n_ deferlendirilmesi, Mikrobiyol Biilr
28: 21 {1994).

Tauxe RV, Hughes JM: Food-borne disease, “Mandel GL, Bennett JE, Dolin R (ed):
Mandell, Douglas and Bennett’s Principles and Practice of Infectious Disease, 4. basks”
kitabinda s.1012, Churchill Livingstone Inc, New York (1995).

Taylor DN, Blaser MJ, Echeverria P, Pitarangsi C, Badhidatta L, Wang WL:
Erythromycin-resistant Campylobacter infections in Thailand, Antimicrob Agenis
Chemother 31 438 (1987).

Temizkan T, Adatepe N, Sengoz G, Nazlican &, Yaldiz F, Yavuz T, Korkmaz Yetigkul F:
Cesitli Shigella suslarinin ampisilin, kloramfenikol ve scfotaksim duyarliliklarini
mikrodiliisyon yéntemiyle aragtislmasy, ANKEM Derg 90 135 (1995).

Turgnidge J: Epidemiology of quinolone resistance. Eastern hemisphere, Drugs 49 (Suppl
2): 43 (1995).

Voogd CE, Schot CS, van Leeuwen WI, van Klingeren B: Monitoring of antibiotic
resistance in shigeliae isolated in The Netherlands [984-1989, Euwr J Clin Microbiol Infect
Dis [1: 164 (1992).

Wistrom J, Jertborn M, Hedstorm SA, Alestig K, Banglund G, Jellheden B, Norrby SR:
Shori-term self-treatment of travellers’ diarrhoea with norfloxacin : a placebo-controlled
study, J Antimicrob Chemother 23: 905 (1989),

Wretlind B, Stromberg A, Osthund L, Sjogren E, Kaijser B: Rapid emergence of quinolone
resistance in Campylobacter jejuni in patients treated with norfloxacin, Scand J Infect Dis
24: 685 (1992).

Yiicel A, Oztij‘rk R, Caskurlu H, Midilli K, Okyay K, Kenani Y, Eroglu C, Sarsan A, Ergin
S, Kaya §: istanbul'da sirgiin olgularinda etken olarak buldufumuz parazitler ve
Candida’lar, T Parazitol Derg 17: 96 (1993).

405



