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OZET

Shigella tiirleri tiim diinyada en sik gastroenterit etkenleri arasindadir. Direngli kokenler ile ortaya ¢ikan infeksiyon-
larda tekrarlama sikligi ve kompikasyonlar, empirik tedavide uygun antibiyotik segiminin 6nemini artirmaktadir. Bu ¢alisma-
da bakteriyoloji laboratuvarimiza 1999-2006 yillar: arasinda gonderilmis ve Shigella kokenleri iiremis digki Orneklerinin so-
nuglar: retrospektif olarak incelenmistir. Izole edilen 439 adet Shigella kikeninin 16’s1 S.boydii (% 4), 19'u S.dysenteriae (% 4),
108’1 S.flexneri (% 25) ve 296’s1 S.sonnei (% 67)'dir. Trimetoprim/siilfametoksazol, ampisilin ve kloramfenikole direng oran-
lar1 sirasiyla % 69, % 24 ve % 12 olarak saptanmigtir. Siprofloksasin ve sefotaksime direng saptanmanugtir. Bolgemizde am-
pisilin ve trimetoprim/stilfametoksazoliin ampirik tedavideki rollerini kaybettikleri goriilmiigtiir. Bununla birlikte izole edilen
kokenlerde siprofloksasin ve iigiincii kusak sefalosporinlere direng goriilmemesi oldukga sevindiricidir.

Anahtar sozciikler: disk: kiiltiirii, direng, gastroenterit, Shigella
SUMMARY

Species Distribution and Antibacterial Resistance Patterns of 439 Shigella spp. Strains Isolated from
Stool Cultures Between 1999-2006

Shigella species are among the most common gastroenteritis agents worldwide. Relapses and complications in infections
with resistant strains increase the importance of appropriate antibiotic selection in treatment. In this study results of all stool
cultures yielding Shigella performed in our hospital’s bacteriology laboratory between 1999 and 2006 were investigated ret-
rospectively. Of 439 Shigella strains 16 (4 %) were S.boydii, 19 (4 %) S.dysenteriae, 108 (25 %) S.flexneri and 296 (67 %)
S.sonnei. Rates of resistance to trimethoprim/sulfamethoxazole, ampicillin and chloramphenicol were 69 %, 24 % and 12 %,
respectively. Resistance to ciprofloxacin and cefotaxime was not detected. As a result, it was seen that in our region ampicil-
lin and trimethoprim/sulfamethoxazole lost their roles in the empirical treatment. By the way it is pleasing that no resistan-
ce was detected to ciprofloxacin and cefotaxime.

Keywords: gastroenteritis, resistance, Shigella, stool culture

GIRIiS ise 1.5 milyon olgu goriilmektedirD. Sigelloza
bagh yilda yaklasik olarak 1.1 milyon 6liim go-

Shigella ttirleri diinyanin her tarafinda en- riilmektedir(1D).
demiktir. Gelismekte olan tlkelerde yilda yak- Kanl ishal, Diinya Saglik Orgiitii'niin is-
lasik 163 milyon olgu, endiistrilesmis tilkelerde hal kontrol programu (Diarrheal Diseases Control
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Program of The World Health Organization) ta-
rafindan antibiyotik kullanimini gerektiren si-
nurh endikasyonlardan birisidir(!4. Etkin tedavi
ile bulasin azalmasi, hastaligin seyrinin kisal-
masl, siddetinin azalmasi ve oliimciil kompli-
kasyonlarin énlenmesi miimkiindiir12. Bunun-
la birlikte Shigella tiirlerinin antibiyotiklere ko-
layca direng gelistirebilmesi miimkiindiir(15).
[lk tercih edilen antibiyotikler arasinda bulunan
trimetoprim/stilfametoksazol (TMP-SMX) ve
ampisiline artan diren¢ nedeniyle yeni tedavi
protokolleri giindeme gelmeye baslamigtir. Di-
rencli kokenler ile ortaya ¢ikan infeksiyonlarda
tekrarlama siklig1 ve kompikasyonlar empirik
tedavide uygun antibiyotik se¢iminin 6nemini
artirmaktadir. Bu nedenle diren¢ durumunu pe-
riyodik araliklarla gozden gecirmek faydal ola-
caktir.

Bu calismada hastanemizde 1999 yilindan
2006 y1l1 sonuna kadar digki kiiltiirlerinden izo-
le edilen Shigella cinsi bakterilerin serotiplerinin
dagilimi ve cesitli antibiyotiklere diren¢ duru-
munun belirlenmesi amaglanmuisgtir.

GEREC VE YONTEM

Hastanemizde Mikrobiyoloji ve Klinik
Mikrobiyoloji Anabilim Dal1 Bakteriyoloji Labo-
ratuvar’na gesitli klinik ve polikliniklerden
gonderilen diski 6rnekleri EMB (Eozine Metilen
Blue) agar, GN buyyonu besiyerine ve hektoen
enterik besiyerine ekildikten sonra 35-37°C’de
enkiibe edilmistir. Dort-alt1 saat sonra GN buy-
yonundan hektoen enterik agara subkiiltiirler
yapilmus ve 35-37°C’de 18-24 saat enkiibe edil-
mistir. Elde edilen subkiiltiirlerdeki laktoz
olumsuz koloniler, Shigella tiirleri agisindan
konvansiyonel biyokimyasal testler ve lam ag-
liitinasyon testi (Shigella antisera, Denka, Seiken

Tablo 1: Izole edilen Shigella kikenlerinin yillara dagilimu.

Co. Ltd, Tokyo) uygulanarak identifiye edilmis-
tir. Ureyen bakterilerin antimikrobiyal duyarl-
liklar1 Clinical and Laboratory Standards Insti-
tute (CLSD) onerileri dogrultusunda disk diffiiz-
yon testi ile belirlenmistir®. CLSI onerilerine
uygun olarak TMP-SMX 1.25/23.75 pg, ampisi-
lin 10 pg ve siprofloksasin 5 pg (Oxoid, Ingilte-
re) diskleri kullamilmustir. Diger antibiyotik
diskleri (kloramfenikol 30 pg, sefotaksim 30 ng,
Oxoid, Ingiltere) Tiirkiye’deki diren¢ oranlart
goz oniinde bulundurularak duyarhilik testleri-
ne eklenmistir. Kontrol kdkeni olarak Escherichia
coli ATCC 25922 kullanilmistir.

1999-2006 yillar1 arasinda laboratuvar ve-
rilerimiz retrospektif olarak taranarak sonuglar
Microsoft Excell programina kaydedilmistir.
Ayn1 hastadan ayn1 kokene ait kiiltiirlerden sa-
dece biri calismaya dahil edilmistir. Istatistiksel
analiz igin ki-kare testi uygulanmistir. 0.05'den
kiiciik p degerleri anlamli kabul edilmistir.

BULGULAR

1999-2006 yillarinda cesitli klinik ve poli-
kliniklerden gonderilmis olan 26137 disk1 6rne-
i (yillara gore gonderilen 6rnek sayis1 1999:2343,
2000:2842, 2001:3505, 2002:3675, 2003:3357,
2004:3291, 2005:3521, 2006:3603 tiir) kiiltiiriinde
toplam 439 adet Shigella kokeni iiremistir. Bu
kokenlerin dagilimi soyledir: 16 S.boydii (% 4),
19 S.dysenteriae (% 4), 108 S.flexneri (% 25), 296
S.sonnei (% 67). Yillara gore izole edilen koken
sayisi tablo 1’de, tiim kokenlerin ampisilin, klo-
ramfenikol, siprofloksasin, TMP-SMX ve sefo-
taksime duyarhliklar1 tablo 2'de gosterilmisgtir.
TMP-SMX direnci oldukga ytiksektir (% 69). Bu-
nu ampisilin ve kloramfenikol direnci takip et-
mektedir (sirastyla % 24 ve % 12). Siprofloksasin
ve sefotaksime direng saptanmamuistir. Ampisi-

1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 Toplam (%)
S.sonnei 15 28 119 66 16 21 25 6 296 (67)
S.flexneri 12 12 15 28 14 7 13 7 108 (25)
S.dysenteriae 1 2 1 5 5 3 1 1 19 @)
S.boydii 0 2 0 1 2 8 1 2 16 4)
Toplam 28 44 135 100 37 39 40 16 439
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Tablo 2: Izole edilen Shigella kokenlerinde yillara gore cesitli antibiyotiklere direng [direngli koken sayist n(%)].

1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 Toplam

n=28 n=44 n=135 n=100 n=37 n=39 n=40 n=16 n=439
Ampisilin 11 (39) 17 (39) 26 (19) 22 (22) 11 (30) 6 (15) 8 (20) 3 (19 104 (24)
Kloramfenikol 5 (18) 7 (16) 11 (8) 16 (16) 7 (19) 4 (10) 4 (10) 0 54 (12)
TMP-SMX 15 (54) 30 (68) 117 (87) 57 (57) 19 (51) 28 (72) 26 (72) 12 (75) 304 (69)
Siprofloksasin 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Sefotaksim 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Tablo 3: S.sonnei kokenlerinde yillara gore ampisilin, kloramfenikol ve TMP-SMX'e direng (%).

1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 Toplam
Ampisilin 13 18 11 3 0 5 4 0 8
Kloramfenikol 0 4 1 2 0 0 0 0 1
TMP-SMX 80 86 93 68 63 95 80 100 84
Tablo 4: Shigella kokenlerinde coklu ilag* direngli koken sayisimn yillara gore dagilimi.

1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 Toplam
S.sonnei 1 4 9 2 0 0 0 0 16
S.flexneri 8 10 10 15 7 4 8 2 64
S.dysenteriae 0 1 1 2 2 0 0 0 6
S.boydii 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Toplam 9 15 20 19 9 4 8 2 86

*Ampisilin, kloramfenikol, TMP-SMX ten ikisine veya iiciine birden direngli kokenler.

lin ile kloramfenikol, ampisilin ile TMP-SMX,
kloramfenikol ve TMP-SMX toplam direng
oranlar1 agisindan birbiriyle karsilastirildiginda
aradaki farklar istatistiksel olarak anlamli bu-
lunmustur (p<0.005). Yillara gore direng oranla-
r1 birbiriyle karsilastirildiginda sadece TMP-
SMX direncinde 2001 ile 2002 arasinda istatistik-
sel olarak anlamli fark saptanmustir (p<0.05).
1999-2002 ile 2003-2006 periyotlar1 birbiriyle
karsilastirildiginda sadece TMP-SMX direncin-
de istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur
(1999-2002'de % 72, 2003-2006’da % 64, p<0.05).
S.sonnei ve S.flexneri kokenleri ¢alisma grubu-
nun biiyiik bir boliimiinii olusturmaktadir. Bu
kokenlerin ayri bir grup olarak direng oranlari
incelendiginde: S.sonnei kokenlerinde TMP-
SMX’e % 84, ampisiline % 8, kloramfenikole % 1
direng; S.flexneri kokenlerinde ise TMP-SMX'e
% 42, ampisiline % 65, kloramfenikole % 44 di-
reng goriilmektedir. S.sonnei kokenlerinin yilla-
ra gore direng oranlar tablo 3'de gosterilmistir.
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Ampisilin, kloramfenikol, TMP-SMX'ten ikisine
veya ligiine birden direngli 86 koken saptanmis-
tir. Coklu ilag¢ direnci bulunan koékenlerin yilla-
ra gore dagilimi tablo 4'te gosterilmistir.

TARTISMA

Calismamiz Tiirkiye’de yapilmis en genis
koken sayisina sahip calismalardan biridir. Has-
tanemizde 1999-2006 yillar1 arasinda toplam 439
Shigella kokeni izole edilmistir. Siklik sirasi
S.sonnei % 67, S.flexneri % 25, S.dysenteriae % 4,
S.boydii % 4 olarak goriilmektedir. Yillar iceri-
sindeki dagilima bakildiginda 2006 yil1 diginda
tim yillarda S.sonnei’nin izolasyon orani en
yiiksektir. 1999-2000 yillarinda bu oran % 50 ci-
varinda iken 2001 de % 88’e ¢ikmustir. Daha son-
ra tekrar % 40-50 arasinda seyretmeye devam
etmistir. 2006 yilina bakildiginda ise, koken sa-
yis1 az olmakla birlikte, S.sonnei ve S.flexneri'nin
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Shigella kokenleri arasindaki pay1 yaklasik ola-
rak aynidir. Ulkemizde son yillarda yapilmis di-
ger calismalara bakildiginda yine S.sonnei’nin
en sik rastlanan Shigella tiirti oldugu goriilmek-
tedir?9. Yurt disinda yapilan ¢aligmalarda da
S.sonnei ve S.flexneri’nin en sik izole edilen ko-
kenler oldugu bildirilmektedir013). Ote yandan
bolgemizde yer alan bazi tilkelerde S.flexne-
ri'nin daha sik izole edildigini bildiren yaymlar
da bulunmaktadir?.

Calismamizda siprofloksasine ve sefotak-
sime kars1 direng saptanmamuistir. Benzer sekil-
de bolgemizde yapilan bir ¢alismada Gilindiiz
ve ark.(® sefotaksime direncli koken bildirme-
mislerdir. Yine 1998 yihinda Birengel ve ark.®)nin
calismasinda seftriaksona direng gozlenmemis-
tir. Bununla birlikte Ankara’da yapilan bir ¢alis-
mada Ozmert ve ark.© 1995-2002 yillar1 arasin-
da toplam 142 Shigella kokeninde % 1.1 seftriak-
son direnci bildirmiglerdir. Bu ¢alismada ti¢iin-
cli kusak sefalosporinlere direngli kdkenlerin
timii S.sonnei’dir (91 kokenden 2’si direnglidir).
Ozkalp® de 2000 yilinda yaymlanan calisma-
sinda 92 Shigella kokeninin 5’inde (% 5.4) seftri-
aksona kars1 direng oldugunu belirtmistir. Yu-
karidaki calismalarda siprofloksasine direng bil-
dirilmemistir. Sadece Birengel ve ark.®®'nin ca-
lismasinda bir S.flexneri kokeninde siprofloksa-
sin direnci bildirilmistir.

Kloramfenikol son yillarda yan etkileri ne-
deniyle kullanim1 azalmis olmakla birlikte uzun
yillardir kullanimda olan bir antibiyotiktir. Ca-
lismamizda kloramfenikole karst % 12 direng
gozlenmistir. Ulkemizde yapilmis olan cesitli
calismalarda bu antibiyotige direng oranlar1 %
20-40 civarindadir@G46.89). Agel ve ark.() 1999
yilinda 26 Shigella kokeninde % 54, Yazg1 ve
ark.(10) da 2001 yilinda 32 kokende % 81 gibi
ytiksek oranlar bildirmislerdir. Ge¢mis yillarda-
ki calismalardaki ytiksek oranlar bolgesel farkl-
liktan ve o donemde kloramfenikoliin kullani-
minin daha fazla olmasindan kaynaklaniyor
olabilir. Ancak bu durumun karsilastirilabilme-
si i¢in daha fazla sayida kokenle yapilmis ¢ok
sayida calismaya ihtiyag oldugu aciktir.

Ulkemizde yapilmis olan galismalarda
ampisilin ve TMP-SMX’e yiiksek direng oranla-
r1 bildirilmektedir. Ampisilin icin direng oranla-
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11 % 41-78 arasindadir(1,348,16). Bununla birlikte
fazla koken sayist olan calismalarda, bu calis-
madaki % 24 oranina benzer sekilde, Ozmert ve
ark.® % 22.6, Alicr ve ark.® % 19.1 oraninda
ampisilin direnci bildirmislerdir. Yine bolge-
mizden yapilan bagka bir calismada % 34 ampi-
silin direnci oldugu goriilmektedir®. TMP-
SMX direnci ise daha ciddi boyutlardadir. Ozel-
likle 2001 yilinda direng oram1 % 87’ye kadar
¢gikmistir. Bu durumun olusmasinda, belirtilen
yilda izole edilen S.sonnei kokenlerinin grubun
biiyiik ¢ogunlugunu olusturmasi ve bu koken-
lerin TMP-SMX'e kars1 olan yiiksek direng oran-
lar1 etkili olmus olabilir (Tablo 3). 1999-2002 ile
2003-2006 periyotlar1 arasindaki direng oranlar1
da istatistiksel olarak anlamlidir. TMP-SMX
kullanimimin son yillarda o6zellikle azalmig ol-
masi ve kisith endikasyonlara kaymis olmasi bu
direng¢ oranindaki azalmada etkili olmus olabi-
lir. Yine TMP-SMX'e yiiksek oranda direng gos-
teren S.sonnei kokenlerinin son yillarda izole
edilen Shigella kokenleri icindeki oranlarinin
azalmasi bu ajana kars1 direng oraninda azalma-
ya yol a¢gmis olabilir. Calismamizdaki direng
oranina (toplamda % 69) benzer sekilde tilke-
mizde son yillarda yapilmis olan ¢aligmalardaki
TMP-SMX direnci % 70-87.5 arasindadir(24.9,16),
Yurt disindan bildirilen ¢alismalarda da yine
% 90 gibi yiiksek oranlar bulunmaktadir(10.13),

Sonug olarak gelismekte olan {ilkeler ara-
sinda yer alan tilkemizde, kanli ishaller halen
ciddi bir morbidite ve mortaliteye sahiptir. Bu
tablonun olusmasina neden olan etkenler ara-
sinda Shigella tiirleri ilk siralarda bulunmakta-
dir. Tedavilerin biiyiik bir kisminin empirik ola-
rak baslandigr goz oniinde bulundurulursa bu
patojenlerin diren¢ durumlarinin belli periyot-
larla takip edilmesi faydali olacaktir. Bolgemiz-
de TMP-SMX'in ve bunu takiben ampisilinin si-
gellozun empirik tedavisinde rollerini kaybet-
tikleri goriilmektedir. Bununla birlikte izole edi-
len kokenlerde siprofloksasin ve tigtlincii kusak
sefalosporinlere diren¢ goriilmemesi oldukga
sevindiricidir.
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