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OZET

Sigelloz Shigella bakterilerinin neden oldugu bir barsak infeksiyonudur ve Shigella gastroenteritlerinde hastalik siiresi
diger bakteriyel gastroenterit etkenleri ile olusanlara gore daha uzundur. Destek tedavilerinin yani sira antibiyotik tedavisi bu
infeksiyonlarin sagaltilmasinda gereklidir. Bununla birlikte direngli suglarin gelisiminin onlenebilmesi icin uygun antibiyo-
tiklerin kullamilmas: énemlidir. Calismamizda, 2002-2011 yllar: arasindaki dénemde Cumhuriyet Universitesi Uygulama ve
Aragtirma Hastanesinde digk: orneklerinden izole edilen 149 Shigella susu incelenmigtir. Bu suglarin tiir dagilimlar: ve teda-
vide siklikla kullanilan antibiyotiklere (ampisilin, sefotaksim, siprofloksasin, trimetoprim-sulfametoksazol) karst direng
durumlart geriye doniik olarak arastirilmigtir. 2002-2006 ile 2007-2011 yillar: arasimdaki diveng oranlar: karsilastirilmistir.
Izole edilen Shigella tiirlerinin % 54'ii Shigella sonnei, % 32'si Shigella flexneri, % 13'ii Shigella boydii ve % 1'i Shigella
dysenteriae olarak tanmimlanmgtir. Ampisilin, sefotaksim, siprofloksasin ve trimetoprim-sulfametoksazole kars: direng oranla-
r1 swrast ile % 39, % 2, % 4 ve % 72 olarak bulunmustur. Yillar igcindeki (2002-2006 ile 2007-2011 arasinda) direng oranlari
karsilagtirmasinda anlamli bir farklilik gosterilememistir. Bu mikroorganizmalardaki direng oranlarinin belirlenmesi ve ayrica
siirekli olarak bu verilerin giincellenmesi uygun ampirik antibiyotik secimine katkida bulunabilir. Bu sayede Shigella tiirlerin-
de antibiyotik direng geligimi geciktirilebilir.

Anahtar sozciikler: antimikrobiyal direng, antimikrobiyal tedavi, Shigella tiirleri, sigelloz
SUMMARY

Shigella Species Isolated from Stool Specimens between 2002 and 2011 Years and their Antimicrobial
Resistance Profiles

Shigellosis is an intestinal infection caused by Shigella bacteria and the duration of Shigella gastroenteritis is longer than
the other kind of bacterial gastroenteritis. In addition to supportive treatment, antimicrobial therapy was required for treatment
of shigellozis. Appropriate antibiotic use is important to prevent the development of resistant strains. In this study, 149 Shigella
strains isolated from stool specimens of patienst at Cumhuriyet University Training and Research Hospital between 2002 and
2011 were examined. The distribution of these bacterial species and resistance rates to commonly used antibiotics (ampicillin,
cefotaxime, ciprofloxacin, trimethoprim-sulfamethoxazole) were evaluated retrospectively. Resistance rates were compared betwe-
en years 2002-2006 and 2007-2011. The frequencies of Shigella species isolated from stool culture were as follows: 54 % Shigella
sonnei, 32 % Shigella flexneri, 13 % Shigella boydii and 1 % Shigella dysenteriae. Resistance rates to ampicillin, cefotaxime,
ciprofloxacin and trimethoprim-sulfamethoxazole were 39 %, 2 %, 4 % and 72 %, respectively. Antibiotic resistance rates did
not exhibit a significant difference between years (2002-2006) and (2007-2011). The determination of resistance rates among these
microorganism, and in addition continuous updating of these resistance rates may contribute to the appropriate empirical anti-
biotic selection and therefore the development of resistance to antibiotics in Shigella bacteria can be delayed.
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GIRIS

Sigelloz tiim diinyada 6nemli bir halk sag-
lig1 problemidir. Insan ve diger biiyiik primatlar
Shigella bakterilerinin tek dogal rezervuaridir®.
Fakir ve kalabalik toplumlarda fekal oral yolla
oldukca yiiksek bir bulasicilliga sahiptir®.
Shigella'in infektif dozu oldukg¢a diistik olup
10-1000 bakteri arasinda degisir. Semptomlar 12
saat ile 7 giin arasinda degismekle birlikte genel-
likle 1-4 giin stirmektedir®®. Shigella cinsi bakte-
riler Gram negatif, oksidaz negatif, hareketsiz ve
fakiiltatif anaerop ¢omaklardir. Kirk besten fazla
O antijen temelli serogrup iceren 4 tiir tanumlan-
mustir. Bu tiirler Shigella dysenteriae, Shigella son-
nei, Shigella flexneri ve Shigella boydii’dir®.
Gelismis {ilkelerdeki infeksiyonlarin ¢ogundan
S.sonnei, gelismekte olan tilkelerdeki infeksiyon-
larm ¢ogundan ise S.flexneri sorumludur®.

Shigella infeksiyonlar1 agir ve o&liimciil
infeksiyonlara neden olabildiklerinden antibi-
yotikler sigelloz tedavisinde siklikla kullanil-
maktadir. Ancak Onerilen antibiyotikler bolgesel
farkliliklar icerebilmektedirler. Bu nedenle ampi-
rik tedaviler i¢in diizenli ve periyodik araliklar-
la yapilan yerel antibiyotik duyarlilk verileri
rehber alinmalidir®.

Shigella infeksiyonlarinin tedavisinde
dogru tedavi tercihleri igin yerel suslar ve yerel
antibiyotik direng profillerinden yararlanilmasi
gerektigi diistintilmelidir. Bu nedenle 6zellikle
ampirik tedavi verilmesi gereken durumlarda
varsa o bolgede yapilmis direng dagilimi galis-
malarinin  dikkate alinmasi tedaviye 6nemli
katki saglayabilir. Giintimiizde antimikrobiyal
ilaglara diren¢ sorunu diinya ¢apinda artmakta-
dir. Dolayisiyla Shigella infeksiyonlarinda da
antimikrobiyal duyarliligin izlenmesi kaginil-
maz hal almaktadir®™. Bu nedenlerle direng
gelisimi ile ilgili bilgilerin giincellenmesi yoniin-
den siirekli yeni verilere ihtiya¢ duyulmaktadir.
Bu calismada Cumhuriyet Universitesi Tip
Faktiltesi Uygulama ve Arastirma Hastanesi
Klinik Mikrobiyoloji laboratuvarlarinda 2002-
2011 yillarmda digk: drneklerinden izole edilen
Shigella bakterilerinin tanimlanmas1 ve kullani-
lan antibiyotiklere diren¢ ve duyarliliklarinin
tespit edilerek bu konudaki literatiire katki
sunulmasi amaglanmistir.
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GEREC VE YONTEM

Calismamizda 2002-2011 yillar1 arasindaki
10 yillik dénemde Cumhuriyet Universitesi Tip
Fakiiltesi Uygulama ve Arastirma Hastanesinde
digski Orneklerinden izole edilen 149 Shigella
susunun tiir dagilimlari ve tedavide siklikla kul-
lanilan antibiyotiklere (ampisilin, sefotaksim,
siprofloksasin, trimetoprim-sulfametoksazol)
kars1 diren¢ durumlar1 laboratuvar kayitlarin-
dan geriye doniik olarak incelenmistir.

Laboratuvara gonderilen diski rnekleri
Salmonella-Shigella (SS) agar (Salubris), Eosin
Methylen Blue (EMB) agar (Salubris) ve Selenit F
sivi besiyerlerine ekilmistir. Kati besiyerleri
35°C’de 24-48 saat inkiibe edilmistir. Selenit F s1v1
besiyerinden ise 8 saat sonra SS ve EMB agara
subkiiltiirler aliarak onlar da 24-48 saat bekletil-
mistir. SS ve EMB agar besiyerlerinde tireyen
laktoz negatif kolonilerden {ii¢ sekerli besiyeri
[Triple Sugar Iron (TSI)] ve iireaz agara ekimler
yapilmustir. Ug sekerli besiyerinde glikozdan asit
iiretip gaz olusturmayan, laktoz ve {ireaz negatif
koloniler, tiretici firma calisma prosediirleri ger-
¢evesinde Phoenix NMIC ID 82 / UNMIC ID 83
panellerine (McFarland 0.5) alinarak, BD Phoenix
100 (Becton Dickinson, ABD) sistemi ile tanimla-
ma ve antimikrobiyal duyarhiliklar: belirlenmis-
tir. Uretilen bakterilerin alt tiir ayrimlar1 ayrica
antiserumlar (Difco, ABD) ile dogrulanmustir.

Laboratuvarda kullanilan bakteriyoloji
sistemleri periyodik araliklarla internal kalite
kontrol susglar1 (ATCC 25922 Escherichia coli,
ATCC 27853 Pseudomonas aeruginosa, ATCC
700603 Klebsiella pneumoniae, ATCC 25923
Staphylococcus aureus, ATCC 29212 Enterococcus
faecalis) ile kontrol edilmesinin yamn sira, 2002-
2008 yillar1 arasinda UK NEQAS, 2008 yilindan
bu yana ise College of American Pathologist
(CAP) eksternal kalite kontrol merkezleri tara-
findan denetlenmektedir.

Sonuglar SPSS 15.0 programi (SPSS Inc.,
Chicago, ABD) ile istatistiksel olarak degerlen-
dirilmistir. Ik 5 y1lda (2002-2006) ve son 5 yilda
(2007-2011) diski oOrneklerinden izole edilen
Shigella suslarmin gesitli antibiyotiklere direng
oranlarinin karsilastirmasinda Ki-kare testi
kullanilmistir. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p
< 0.05 olarak kabul edilmistir.



2002-2011 yillar1 arasinda diski 6rneklerinden izole edilen Shigella tiirleri ve antibiyotiklere direng dagilimlar:

BULGULAR

Calismamizda 10 yillik donem igerisinde
mikrobiyoloji laboratuvarma gonderilen digki
orneklerinden toplam 149 Shigella susu izole
edilmistir. Izole edilen Shigella tiirlerinin 80i S.
sonnei, 48’1 S.flexneri, 19'u S.boydii ve ikisi S.
dysenterige olarak tanimlanmistir. Bakterilerin
dagilimlar ¢alismamizin baslangicindan bugii-
ne kadarki ilk 5 y1l ve sonraki beg yil olarak ayr1
ayr1 gosterilmistir (Tablo 1).

Tablo 1. Shigella izolatlarmn tiir dagilimi [n (%)].

Shigella tiirleri 2002-2006  2007-2011  Toplam

Shigella sonnei 33 (46) 47 (60) 80 (54)
Shigella flexneri 22 (31) 26 (33) 48 (32)
Shigella boydii 14 (20) 5 (6) 19 (13)
Shigella dysenteriae 2 (3) 0 2 (1)
Toplam 71 78 149

Tiim suslar dikkate alindiginda en ytiksek
diren¢ orani trimetoprim-sulfametoksazol igin
saptanmustir (% 72). Ampisilin direnci ise % 39
olarak tespit edilmistir. Sefotaksim ve siproflok-
sasin direnci ise sirast ile % 2 ve % 4 olarak bulun-
mustur. izole edilen Shigella tiirlerinin direng
durumlar ayr1 ayr1 Tablo 2’de verilmistir.

Ttim Shigella suslarinin ilk 5 yil ve sonraki

5 yildaki direng oranlarina bakildiginda, ampisi-
lin ve trimetoprim-sulfametoksazole direng arti-
s1 saptanmakla birlikte, bu artisin istatistiksel
olarak anlaml olmadig1 goriilmiistiir (p=0.375
ve p=0.366) (Tablo 3).

TARTISMA

Shigella infeksiyonlar1 diinyada ve iilke-
mizde bakteriyel ishalin sik goriilen nedenlerin-
dendir. Bu cins i¢inde dort tiir bulunmaktadir ve
ttrlerin dagilimi {iilkeler arasinda farkhiliklar
gostermekte ve {ilkelerin gelismislik diizeyi ile
degismektedir. Gelismis tiilkelerde en sik S.son-
nei izole edilirken, gelismekte olan iilkelerde ise
S.flexneri ve S.dysenteria izole edilmektedir.
Altun ve Gur® Ankara’da en sik tirt S.sonnei
(% 86.94), ikinci sik tiirii ise S.flexneri (% 11.40)
olarak tespit etmislerdir. Yine aymi bdlgede
Karacan ve ark."? S.sonnei icin % 83.3, S.flexneri
icin % 10.1; Alic1 ve ark.) S.sonnei igin % 83.5,
S.flexneri i¢in % 13.0; Senses ve ark.?) S.sonnei
icin % 70.96 oranlar1 bildirmislerdir. Ozmert ve
ark.1” iki ayr1 donemi karsilagtirdiklar: ¢alisma-
larinda 1987-1994 yillarmi kapsayan ilk dénem-
de S.sonnei oranimi % 64, 1995-2002 yillarmi
kapsayan ikinci dénemde ise % 71.5 bulmuslar-
dir. Calismamizda da S.sonnei % 54 ile bolgemiz-
de en yogun karsilasilan tiir olarak goriinmekte-

Tablo 2. Shigella tiirlerinin antibiyotiklere direng oranlari [Direngli sus sayisi/calisilan sug sayist (%)].

Shigella tiirleri Ampisilin Sefotaksim Siprofloksasin TMP-SMZ!
Shigella sonnei 19/80 (24) 1/80 (1) 1/80 (1) 68/80 (85)
Shigella flexneri 32/48 (67) 1/48 (2) 1/48 (2) 29/48 (60)
Shigella boydii 5/19 (26) 0/19 (0) 2/19(11) 9/19 (47)
Shigella dysenteriae 2/2 (100) 1/2 (50) 2/2 (100) 2/2 (100)
Toplam 58/149 (39) 3/149 (2) 6/149 (4) 108/149 (72)

'TMP-SMZ: Trimetoprim-sulfametoksazol.

Tablo 3. Izolatlarm kullanilan antibiyotiklere ilk ve son bes yildaki genel direng durumlart [Direngli sus sayisi/calisilan sug sayist (%)].

Shigella tiirleri Ampisilin Sefotaksim Siprofloksasin TMP-SMZ.!
Ik 5 y1l (2002-2006) 25/71 (35) 1/71 (1) 4/71 (6) 49/71 (69)
Son 5 yil (2007-2011) 33/78 (42) 2/78 (3) 2/78 (3) 59/78 (76)

'TMP-SMZ: Trimetoprim-sulfametoksazol.
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dir. Bolgemizde goriilen ikinci yogunluktaki tiir
ise % 32 ile S.flexneri olarak tespit edilmistir.
Literatiire uygun olarak ¢alismamizda da S.son-
nei oraninin ilk bes yillik dilimle karsilastirildi-
ginda, son bes yilda arttig1 goriilmektedir.

Shigella tirleri Salmonella tiirleri ile karsi-
lagtirlldiginda daha fazla mukozal hasara ve
daha uzun siireli belirti ve bulgulara yol agmak-
tadir®. Bu nedenlerle antibiyotikler &zellikle
agir sigelloz tedavisinde siklikla kullanilmakta-
dir. Ancak suslar arasinda bolgesel duyarlilik
farklarimin olabilecegi belirtilmektedir®.

Ozmert ve ark.’” ampisilin direncini 1987~
1994 yillar1 arasinda % 41, 1995-2002 yillar1 ara-
sinda ise % 23 olarak bildirmislerdir. Ozmert ve
ark.1®2003-2009 yillar1 arasinda yaptiklari baska
bir calismada ise ampisilin direncini % 35.8 ola-
rak bildirmislerdir. Bu bilgiye paralel olarak
Ergoniil ve ark.® son 20 yilda ampisiline diren-
cin azaldigini belirtmislerdir. Bolgemizde Bakici
ve ark.® 2000 y1linda ampisilin direncini Shigella
izolatlart i¢in % 63.6 olarak bildirmislerdir.
Calismamizda ise tiim Shigella izolatlarinda
ampisilin direnci % 39 olarak tespit edilmistir.
Bolgemizde yapilan iki ayr1 dénemi kapsayan
bu calismalar dikkate alindiginda ampisiline
kars1 direng oranlarinda bir diisiis gézlenmekte-
dir. Bu durumun yillar i¢inde antibiyotik kulla-
nim gesitliliginin artmasi sonucu ampirik teda-
vide ampisilin kullanimimin azalmas: ile ilgili
olabilecegini dtistintilebilir. Calismamizda ilk
bes yil ile son bes yilin direng yoniinden karsi-
lagtirmalarimi yaptigimizda ampisilin direncin-
de istatistiksel anlamli farklihik saptanmamistir
(Tablo 3). Yurt disinda yapilan calismalarda ise
tilkemize gore nisbeten daha ytiksek (% 55-85)
direnc oranlari bildirilmektedir©>%, Ulkemizde
son donemde ampisilin i¢in daha diisiik direng
oranlari verilmesinin, daha 6nce de belirttigimiz
gibi farkl antibiyotik kullanimlarma bagl ola-
rak ampisilin kullaniminin azalmas: ile ilgili
olabilecegi diistintilm{istiir. Sonugta genel hatla-
riyla bakildiginda ampisilin direncinin yine de
cok diigiik olmadig: goriilmektedir. Bu nedenle
ampisilinin ampirik tedavi igin ilk tercih olarak
degerlendirilmemesi gerektigi, ampisilin kulla-
nilacak ise antimikrobiyal duyarlilik testleri
sonuglarinin dikkate alinmasinin uygun olacag:
distintlmektedir.
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Calismamizda en yiiksek direng trimetop-
rim-sulfametoksazole karsi bulunmustur (% 72).
Ampisilinden farkli olarak bu antibiyotik igin
S.sonnei tiirlerinde daha yiiksek direng (% 85)
gorilmistiir. Altun ve Giir® calismamiza para-
lel olarak % 74.2 genel direng oran: bulurlar-
ken, S.sonnei i¢in daha yiiksek direng orani bil-
dirmiglerdir. Ulkemizde ve yurt diginda yapi-
lan bir ¢ok calismada oldukca yiiksek direng
oranlari (% 55-92) verilmektedir(311-1417.2D,
Calismamizda son bes yilda elde edilen direng
verilerinin ilk bes yila oranla yiikseldigi goriil-
mektedir (Tablo 3). Bu antibiyotigin ampirik
tedavide yaygin kullanilmasinin direng oranla-
rini arttirdigl ve antimikrobiyal duyarlilik testi
yapilmadan kullanilmamasi gerektigi diisiiniil-
miustir.

Calismamizda sefotaksim ve siprofloksa-
sine direng diisiik oranda (% 2 ve % 4) saptan-
mustir (Tablo 2). 1k bes yil ile son bes yilin direng
yoniinden karsilastirmalarmi yaptigimizda da
sefotaksim ve siprofloksasin sonuglarinin bu
siireclerde biiytiik farkliliklar géstermedigi tespit
edilmistir (Tablo 3). Ulkemizde ve yurt diginda
yapilan bir ¢ok calisma sonuglari da bizim
sonuclarimizla uygunluk gostermektedir+'>
142D, Cesitli infeksiyonlarin tedavisinde yaygin
olarak kullanilan kinolon grubu antibiyotikler
bu infeksiyonlarin ampirik tedavisinde de kulla-
nilabilir. Ancak yine de bu grup antibiyotiklerin
diren¢ gelisimi yoniinden takip edilmesinin
o6nemli oldugu diisiintilebilir.

Sonug olarak Shigella infeksiyonlar1 giin-
celligini korumakta ve tedavide kullanilan
antibiyotiklere kars1 diren¢ zaman i¢inde degi-
siklikler gosterebilmektedir. Ampirik tedavi
verilmesi gereken durumlarda sefotaksim ve
siprofloksasin su giin i¢in kullanilabilir goziik-
mektedir. Ancak Shigella infeksiyonlarinda
miimkiin oldugu kadar antimikrobiyal duyar-
lilik testlerine dayali antibiyotik kullanimi
yapilarak, mevcut kullanilan antibiyotiklere
direng gelisiminin miimkiin oldugunca yavas-
latilmas: igin gayret gosterilmesi gerektigi
diisiintilmelidir. Yine direng gelisimi ve tiir
dagilimlar ile ilgili olarak {ilkemizin farkl b&l-
gelerinden yapilacak olan bu tiir ¢alismalarin
bu konudaki literatiirii daha da zenginlestire-
cegi ongortilebilir.
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