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ÖZET

	  İnfeksiyöz ishalin başta gelen etiyolojik ajanlarından birisi olan Shigella spp. infeksiyonları major bir küresel halk sağlığı problemi 
olarak görülmektedir. Bu çalışmada 2005-2006 yıllarında Ankara ilinde dışkı örneklerinden izole edilmiş olan Shigella suşlarının fenotipik 
(antimikrobiyal direnç profillerinin belirlenmesi) ve genotipik (PFGE-Değişken alanlı jel elektroforezi) yöntemlerle tiplendirilmesi amaçlan-
mıştır. Bu sonuçlardan hareketle Ankara iline ait Shigella spp. suşları için ampirik tedaviye yön verebilecek bir antibiyotik duyarlılık bilgisine 
ulaşılması ve antimikrobiyal duyarlılık yanında PFGE analizi ile suşlar arasında muhtemel klonal ilişkiyi ortaya koyarak bulaş derecelerinin 
belirlenmesi ve ileriye dönük infeksiyon kontrol önlemlerinin geliştirilmesi hedeflenmiştir. Çalışmaya 2005 ve 2006 yıllarında izole edilmiş 
ikisi Shigella dysenteriae 27’si Shigella sonnei olmak üzere toplam 29 Shigella suşu dahil edilmiştir. Suşlar 17 farklı antibiyotiğe duyarlılık-
ları açısından değerlendirilmiştir. Suşların antibiyotik duyarlılık sonuçlarına göre beş farklı profil elde edilmiştir. Çalışılan suşların tümü 
siprofloksasin, amikasin, imipenem, tobramisin, gentamisin, kloramfenikol ve aztreonama duyarlı bulunmuştur. Ampisiline beş (% 17.2), 
ampisilin-sulbaktama bir (% 3.4), piperasiline beş (% 17.2), tetrasikline 18 (% 62), trimetoprim-sülfametoksazol’e 21 (% 72.4) suş dirençli 
olarak saptanmıştır. Suşlar arasında dört tane genişletilmiş spektrumlu beta laktamaz (ESBL) pozitif S.sonnei suşu tespit edilmiştir. XbaI 
enzimiyle elde edilen genomik DNA’ların PFGE analizleri sonucunda S.sonnei suşları için beş majör, S.dysenteriae suşları için ise bir PFGE 
profili elde edilmiştir. 
 	 PFGE ile elde edilen bulgulara göre; 2005 ve 2006 yılları Shigella suşları arasında yapılan kıyaslamalarda genotipik homojenitenin 
büyük ölçüde korunduğu gözlenmiştir. Suşlar arasında ayırt edilemez ya da yakın ilişkili pek çok suşun olması bu dönemde gerçekleşen vaka 
kümelenmelerinin aynı bakteriyel kökenden olabileceğini ve devam eden bir klonun varlığını düşündürmektedir. Antimikrobiyal direnç pro-
filleri farklı iken PFGE profilleri identik ya da yakın ilişkili çıkan pek çok suşun varlığı, PFGE’nin epidemiyolojik tiplendirmede antimikrobi-
yal direnç profillerine göre daha duyarlı sonuçlar verdiğini düşündürmektedir. Ancak Shigella spp. suşlarının antimikrobiyal duyarlılık 
çalışmalarının yapılmasının ampirik tedavi için her zaman yol gösterici olduğu akıldan çıkarılmamalıdır.
 	  Ülkemizde sporadik ya da salgın şeklinde vakalara neden olan Shigella spp. suşlarının bölgelere göre dağılımlarını değerlendirmek ve 
doğrulamak için daha çok sayıda ve uzun dönemleri kapsayan çalışmaların yapılması gerektiğine inanmaktayız.
 	 Bu çalışmalara ek olarak, bildirilen suşların klonal ilişkilerinin genotipik tiplendirme yöntemleriyle ortaya konulması; salgınların 
doğrulanmasında güvenilir bilgiler sunacak, bulaş yolları ve kaynaklarının bu şekilde tespiti, infeksiyon kontrol ve tedavilerinde etkin yön-
temler geliştirilmesine önemli katkı sağlayacaktır.
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SUMMARY

Investigation of Antibiotic Susceptibilities and Pulsed Field Gel Electrophoresis Genotypic Profiles of Shigella Strains 
Produced from Clinical Specimens

	 Shigella spp. are among the major etiological agents of infectious diarrhea, and their infections are regarded as a major global public 
health problem. The aim of this study was to characterize Shigella strains isolated from stool samples between 2005-2006 in Ankara, using 
phenotypic (determining the antimicrobial resistance profiles) and genotypic (pulsed-field gel electrophoresis; PFGE) methods. By employing 
these results, we aim to acquire a knowledge about the antibiotic sensitivity of the Shigella spp. strains in Ankara that could guide empirical 
treatment; in addition, we aim to reveal the possible clonal relationship between the isolates by PFGE analysis, to determine the degree of 
infections, and to develop preventive measures against infections. A total of 29 Shigella strains (two Shigella dysenteriae and 27 were Shigella 
sonnei) isolated in 2005 and 2006 were included in the study. The isolates were evaluated for their sensitivities against 17 different antibiotics. 
Five different profiles were determined according to the isolates’ sensitivity. All isolated were sensitive to ciprofloxacin, amikacin, imipenem, 
tobramycin, gentamicin, chloramphenicol and aztreonama. Five isolates (17.2 %) were resistant to ampicillin, one isolate (3.4 %) was resistant 
to ampicillin sulbactam, five isolates (17.2 %) were resistant to piperacillin, 18 isolates (62 %) were resistant to tetracycline, and 21 isolates 
(72.4 %) were resistant to trimetoprim-sulfametoxazole. Four extended spectrum beta-lactamase (ESBL) positive S.sonnei strains were detec-
ted among the isolates. PFGE analysis of XbaI-digested genomic DNAs revealed five major isolates of S.sonnei and one PFGE profile for 
S.dysenteriae isolates. 
	 According to PFGE findings; the genotypic homogenity was substantially conserved between the Shigella strains isolated in 2005 and 
2006. Considering that various strains were either indistinguishable or closely related, we suspect that the case clusters could share a common 
bacterial origin, and at least one clone continues to persist. Many isolates were distinct from each other in terms of their antimicrobial resis-
tance profiles; yet, their PFGE profiles were identical or closely-related. This finding suggests that PFGE provides more accurate results in 
epidemiological typing compared to antimicrobial resistance profiles. However, it should be noted that the antimicrobial sensitivity studies 
using Shigella spp. isolates is always instructive for the empirical treatment.
	 We believe that there is a need for additional studies that cover longer terms to evaluate and confirm the geographical distribution of 
Shigella spp. strains which cause sporadic cases or epidemics in our country. 
	 In addition to the forementioned studies, determining the clonal relationships between the isolates by genotyping will provide accurate infor-
mation to confirm epidemics, and detecting the route and the source(s) of infection will aid to develop more effective methods to control and treat these 
infections. 
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GİRİŞ
	
	 İnfeksiyona bağlı ishaller başta çocuklar 
olmak üzere yaşlı, debil ve immün süpresif 
hasta gruplarını ve düşük sosyoekonomik sevi-
yedeki popülasyonları etkilemekte ve yaşamı 
tehdit edici sonuçlar doğurabilmektedirler. 
İnfeksiyöz ishalin başta gelen etiyolojik ajanla-
rından birisi olan Shigella spp. infeksiyonları 
major bir küresel halk sağlığı problemi olarak 
görülmektedir. Shigella sonnei gelişmekte olan ve 
gelişmiş ülkelerde ishallerin önemli bir sebebi 
olup Türkiye için yakın dönemlerin en sık bildi-
rilen Shigella serogrubu haline gelmiştir(19).
	 Akut diyareden ciddi dizanteriye kadar 
değişen hastalık tabloları oluşturan şigelloz 
vakalarında uygun antimikrobiyal tedavi ile 
hastalık süresi kısalabilmekte ve hayatı tehdit 
eden ciddi komplikasyonlar önlenebilmektedir. 
Ne yazık ki Shigella spp. suşları sıklıkla kullanı-
lan antimikrobiyallere dirençli hale gelmiştir. 
Antimikrobiyalle tedaviye direnç geliştiren suş-
lar bölgeden bölgeye farklılıklar gösterdiklerin-
den lokal epidemiyolojik bilgiler şigelloz tedavi-
sinde ampirik tedavinin doğru yapılması açısın-
dan önemli olmaktadır(21).
 	 İnfeksiyon hastalıklarının epidemiyoloji-
sinde olgulardan izole edilen mikroorganizma-
lar arasındaki epidemiyolojik ilişkinin gösteril-
mesi büyük önem taşımaktadır. Genellikle sal-
gınlara yol açan etiyolojik ajanlar eş ya da yakın 
ilişkili klonlardan köken almaktadır. İnfeksiyon 
etkenlerinin alt tiplerine göre sınıflandırılması, 
toplumsal ya da hastane kaynaklı salgınların ve 
infeksiyon kaynağının belirlenmesi ile yayılımı-
nın takibini, virülan suşların saptanmasını, 
infeksiyon sebebiyle tedavi edilen hastalarda 
reinfeksiyon veya relapsın değerlendirilmesini 
ve aşılama programlarının izlenebilmesini müm-
kün kılmaktadır(24).
 	 Tiplendirme amacı ile 1980’lerin başlarına 
kadar kullanılmış olan fenotipik yöntemler 
ayrıştırma güçlerinin düşüklüğü, değişkenlikle-
rin fazla olması, sonuçların geç elde edilmesi, 
özel ve yoğun laboratuvar çalışmalarını gerek-
tirmesi gibi nedenlerle yerlerini genotipik tip-
lendirme yöntemlerine bırakmaktadır. 
Genotipik tiplendirme yöntemlerinden “Pulsed 
Field Gel Electrophoresis” (PFGE), ayrıştırma 

gücünün ve tekrarlanabilirliğinin yüksek olması 
nedeniyle birçok etiyolojik ajan için altın stan-
dart olarak kabul edilmektedir(27). 
	 Bu çalışmada 2005-2006 yıllarında gaita 
örneklerinden izole edilmiş olan Shigella suşları-
nın fenotipik (antimikrobiyal direnç profilleri-
nin belirlenmesi) ve genotipik (PFGE analizi) 
yöntemlerle tiplendirilmesi amaçlanmıştır. Bu 
sonuçlardan hareketle Ankara iline ait Shigella 
spp. suşları için ampirik tedaviye yön verebile-
cek bir antibiyotik duyarlılık bilgisine ulaşılması 
ve antimikrobiyal duyarlılık yanında PFGE ana-
lizi ile suşlar arasında muhtemel klonal ilişkiyi 
ortaya koyarak bulaş derecelerinin belirlenmesi 
ve ileriye dönük infeksiyon kontrol önerilerinin 
geliştirilmesi hedeflenmiştir.

GEREÇ VE YÖNTEM

Çalışmada kullanılan suşlar ve epidemiyolo-
jik özellikleri
 	  Çalışmamızda 2005 ve 2006 yılları boyun-
ca toplanarak stoklanmış olan 27 adet S.sonnei 
ve iki adet S.dysenteriae suşu kullanılmıştır.

Stok suşların canlandırılması ve biyokimyasal 
doğrulama işlemleri 
 	 -80°C’de saklanmış olan stok suşlarının 
Eosin-metylene-blue (EMB-Salubris) ve Salmo-
nella-Shigella (SS-Salubris) agarlara yapılan 
pasajları 36°C’de bir gecelik inkübasyona bıra-
kıldıktan sonra besiyeri plaklarında laktoz nega-
tif koloniler ileri identifikasyon işlemlerine tabi 
tutulmuştur. Sitrat, Kligler iron agar, üre, argi-
nin ve lizin besiyerlerinde tipik Shigella reaksi-
yonu gösteren suşlar, Shigella antiserumları 
(RSHM) ile lam aglütinasyonla doğrulanmıştır.

Antimikrobiyal duyarlılık testleri
	 Antimikrobiyal duyarlılık testi Clinical 
and Laboratory Standards Institute standartları-
na göre disk difüzyon yöntemi ile çalışılmıştır(8). 
Antibiyotik olarak Beckton Dickinson tarafın-
dan üretilmiş BBL markalı seftriakson (30 μg), 
sefazolin (30 μg), cefalotin (30 μg), sefuroksim (5 
μg), ampisilin (10 μg), ampisilin-sulbaktam (10 μg), 
amoksisilin-klavulanat (30μg), imipenem (10 
μg), piperasilin (100 μg), trimetoprim-
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sülfametoksazol (SXT, 23.75/1.25 μg), kloramfe-
nikol (30 μg), siprofloksasin (5 μg), amikasin (30 
μg), tobramisin (10 μg), gentamisin (10 μg), tet-
rasiklin (30 μg), aztreonam (30 μg) kullanılmış-
tır. Kalite kontrolü E.coli ATTC 25922 suşu ile 
yapılmıştır. Suşlar duyarlılık farklarına göre 
gruplandırılmıştır. 
	 Suşların genişlemiş spektrumlu beta-
laktamaz (ESBL) açısından pozitif olup olmadığı 
sefotaksim, seftazidim ve amoksisilin-klavulonat 
disklerinin senkronize kullanıldığı çift-disk 
sinerji yöntemiyle tespit edilmiştir(15).

Pulsed-Field Gel Electrophoresis (PFGE) 
	 Antibiyogram tiplendirmesi gerçekleştiri-
len 29 Shigella suşu 2005-1 [1-10 no’lu suşlar], 
2005-2 [11-20 no’lu suşlar], 2006 [21-29 no’lu 
suşlar] şeklinde üç gruba ayrılmıştır. 
	 PFGE uygulamasında Durmaz ve ark.(10)‘nın 
Gram negatif Enterobacteriaceae için optimize 
ettikleri protokol izlenmiştir. Suşlar öncelikle 
FastDigestXbaI enzimi ile kesilmiş, bu enzim ile 
suşlar arasında yeteri kadar heterojenite sağlan-
madığı gözlenince, ikinci bir enzim olan 
FastDigestNotI ile seçilmiş suşlar üzerinde dene-
meler yapılmıştır. FastDigestNotI ile kesilen suş 
DNA’larına uygulanan elektroforez işleminde 
ise diğer koşullar sabit kalmak kaydı ile ‘’switch’’ 
zamanı 5-33 sn. ve işlem süresi 22 saat olarak 
değiştirilmiştir. 

Sonuçların gözlemlenmesi ve analizi
	  Elektroforezden sonra jel, 5 µg/ml etid-
yum bromür içeren 400 ml ultra saf su içine 
alınmıştır. Yirmi dakika boyunca boyanmaya 
bırakılmıştır. Boyanan jel ‘’Gel logic 2200 ima-
ging system’’ (ayrım gücü: 1780x1280 pixel, 
Kodak Company, NY, ABD) kullanılarak DNA 
bant görüntülerinin fotoğrafı çekilmiştir. 
Resimler ‘’TIFF’’ formatında kayıt edilmiştir. 

”GelCompare II” yazılım sistemi (version 3.0; 
Applied Maths, Sint-Martens-Latem, Belçika) 
kullanılarak bant profilleri analiz edilmiştir. 
Öncelikle her resimde bulunan üç adet standart 
(1,7,15. kuyucuklarda yürütülen) yardımı ile 
resimler arası normalizasyon yapılmıştır. 
“Unweighted pair group method with mathe-
matical averaging” (UPMA) kullanılarak PFGE 
profillerinin dendogramı oluşturulmuş ve 
kümeleşme analizleri yapılmıştır. Bantlara bağlı 
“Dice” benzerlik katsayısına göre suşlar arasın-
daki ilişki belirlenmiştir. Benzerlik katsayısının 
hesaplanmasında bant ve profil toleransı, % 1-1.5 
olarak alınmıştır. Tenover ve ark.(32) tarafından 
geliştirilmiş kriterler kullanılarak suşlar aynı, 
yakın ilişkili, muhtemel ilişkili ve ilişkisiz olarak 
değerlendirilmiştir. 

BULGULAR

	 Çalışmaya alınan 29 Shigella suşunun yer 
ve tarih dağılımları Tablo 1’de verilmiştir. 
Suşların 27’sinin (% 93.1) S.sonnei, ikisinin (% 6.8) 
S.dysenteriae olduğu belirlenmiştir. 

	
	

	 Çalışılan suşların tümü siprofloksasin, 
amikasin, imipenem, tobramisin, gentamisin, 
kloramfenikol ve aztreonama duyarlı bulun-

Tablo 1. Çalışmada kullanılan suşların dağılımı.

İzolasyon yeri, yılı

Ankara, Eylül, 2005
Ankara, Ekim, 2005
Ankara, Kasım, 2005*
Ankara, Temmuz, 2005*
Ankara, Ağustos, 2006
Ankara, Eylül, 2006
Ankara, Ekim, 2006

Sayı

6
9
4
1
1
6
2

*Bu tarihlerde birer adet S.dysenteriae suşu izole edilmiştir.

Tablo 2. Antimikrobiyal direnç profilleri ve sıklıkları.

Direnç fenotipi

S
RI
RII*
RIII
RIV

CRO: seftriakson, CZ: sefazolin, CF: sefalotin, CFM: sefuroksim, AMP: ampisilin, SAM: ampisillin-sulbaktam PIP: piperasilin, SXT: 
trimetoprim-sülfametoksazol, TET: tetrasiklin  *ESBL pozitif

Direnç profili

Tüm antibiyotiklere duyarlı
SXT, TET
CRO, CZ, CF, CFM, AMP, PIP, SXT, TET
AMP, SAM, PIP, SXT, TET
SXT

Suş No.

1,8,12,13,14,18,19,20,27
2,3,5,6,10,11,17,21,22,23,24,28,29
4,7,9,15
16
18,25,26

%

27.5
44.8
13.7
3.4
10.3
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muştur. Ampisiline beş (% 17.2), ampisilin-
sulbaktama bir (% 3.4), piperasiline beş (% 17.2), 
tetrasikline 18 (% 62), SXT’ye 21 (% 72.4) suşun 
dirençli olduğu tespit edilmiştir. Antimikrobiyal 
duyarlılıkları gruplandırıldığında beş farklı pro-
fil elde edilmiştir (Tablo 2).
	 İki farklı enzimle kesilen bant profilleri 

karşılaştırıldığında ortak profil olan suşların 
enzimlere göre farklılık göstermediği görülmüş-
tür (Şekil 1 ve 2). Bu nedenle dendogram analiz-
lerinin yalnızca FastDigestXbaI ile elde edilen 
jeller üzerinden yapılmasına karar verilmiştir.
 	 PFGE profil tiplendirmesi yapılan 2005 ve 
2006 yıllarına ait 29 Shigella suşundan S.sonnei 

Şekil 1. FastDigest XbaI PGFE görüntüsü, 2005-1.grup [1-10]  
S:Standart suş.

Şekil 2. FastDigest NotI PFGE görüntüsü, 2005-1.grup [1-10]  
S:Standart suş.

 S    1     2   3    4    5    S   6    7   8    9   10  S  S    1     2   3    4    5    S   6    7   8    9   10  S

Şekil 3. S.sonnei FastDigest XbaI PFGE profili.



Klinik örneklerden üretilen Shigella suşlarının antibiyotik duyarlılıklarının ve “Değişken Alanlı Jel Elektroforezi” genotipik 
profillerinin araştırılması

117

için beş major küme saptanmıştır. Ayrıca küme 
D ile yakın ilişkili iki suş (D1-D2) ve küme E ile 
yakın ilişkili bir suş (E1) belirlenmiştir (Şekil 3). 
S.dysenteriae suşlarının her ikisi de aynı küme 
içerisinde yeralmış (F) ve bu küme ile S.sonnei 
suşları arasında herhangi bir ilişki bulunama-
mıştır (Şekil 4). Major PFGE profillerinin kendi 
içlerinde alt tiplere ayrılmasıyla S.sonnei için 
sekiz PFGE profili elde edilmiştir.
 	 Çalışılan suşların epidemiyolojik bilgileri, 
antimikrobiyal direnç profilleri ve PFGE tipleri 
Tablo 3’te görülmektedir.
 	 Çalışmaya dahil edilen 27 S.sonnei suşun-
dan elde edilen sekiz PFGE tipinden en sık 
görülen iki tanesi eşit suş sayısına sahip olan D 

Şekil 4. S.dysenteriae  FastDigest XbaI  PFGE profili.

Tablo 3. Suşların direnç fenotipleri ve PFGE profilleri.

İzolasyon yeri, tarihi

Ankara, Eylül, 2005
Ankara, Eylül, 2005
Ankara, Eylül, 2005
Ankara, Eylül, 2005**
Ankara, Eylül, 2005
Ankara, Eylül, 2005
Ankara, Ekim, 2005**
Ankara, Ekim, 2005
Ankara, Ekim, 2005**
Ankara, Ekim, 2005
Ankara, Ekim, 2005
Ankara, Ekim, 2005
Ankara, Ekim, 2005
Ankara, Ekim, 2005
Ankara, Ekim, 2005**
Ankara, Kasım, 2005
Ankara, Kasım, 2005
Ankara, Kasım, 2005
Ankara, Temmuz, 2005
Ankara, Kasım, 2005
Ankara, Ağustos, 2006
Ankara, Eylül, 2006
Ankara, Eylül, 2006k

Ankara, Eylül, 2006k

Ankara, Eylül, 2006
Ankara, Eylül, 2006
Ankara, Eylül, 2006
Ankara, Ekim, 2006
Ankara, Ekim, 2006

*bkz. Tablo 2, ** ESBL pozitif, k: kardeş suş

Suş
No

1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29

Direnç
fenotipi*

S
RI
RI
RII
RI
RI
RII
S

RII
RI
RI
S
S
S

RII
RIII
RI

RIV
S
S
RI
RI
RI
RI

RIV
RIV
RI
RI
RI

PFGE 
profili

E1
E
E
E
E
E

D1
E
E

D2
C
A
A
A
B
B
 B
 B
 F
 F
D
D
D
D
D
D
C
C
C

ve E profilleridir. D profilinin üyeleri RI (n=4) ve 
RIV (n=2) antibiyotik direnç profili (ADP) gös-
termektedir. Bu profille yakın ilişkili olduğu 
belirlenen D1 tipli suş RII ADP sergilerken D2 
tipinde RI ADP görülmüştür. E profilinde RI 
(n=4) ve RII (n=2) ADP gösteren suşlarla birlikte 
bir adet tüm antibiyotiklere duyarlı suş bulun-
maktadır (8 no’lu suş). E profili ile yakın ilişkili 
olan E1 tipli bir numaralı suşun da tüm antibi-
yotiklere duyarlı olduğu görülmüştür. C profi-
lindeki dört suşun da ADP’lerinin aynı olduğu 
gözlemlenmiştir (RI). Benzer şekilde A kümesi-
nin de ADP açısından homojen bir grup olduğu 
tespit edilmiştir (S). B profilinin üyeleri olan 
dört suşun ise ADP yönüyle en heterojen küme-
yi oluşturdukları belirlenmiştir (RI, RII, RIII, 
RIV).
	 Çalışmaya alınan S.dysenteriae suşları için 
belirlenmiş olan F profilindeki iki suşun da 
çalışmada kullanılan tüm antibiyotiklere duyar-
lı olduğu tespit edilmiştir.

TARTIŞMA

 	 Şigellozlar infektif dozlarının düşük olma-
sı nedeni ile kişiden kişiye bulaşın kolay ve 
sekonder atak hızının yüksek olduğu, zaman 
zaman büyük epidemilere yol açan infeksiyon-
lar olup, özellikle beş yaş altı çocuklarda ve 
dünya genelinde önemli bir sağlık sorunu ola-
rak güncelliğini korumaktadırlar(19,21).
 	 İnfeksiyon hastalıkları etkenlerinin alt tip-
lere sınıflandırılması; toplumsal veya nozokomi-
yal salgınların ve infeksiyon kaynağının saptan-
ması ile yayılımının takibi, organizmaların virü-
lan suşlarının belirlenmesi, bir infeksiyon nede-
niyle tedavi edilen hastalarda reinfeksiyon veya 
relapsın değerlendirilmesi ve aşılama programla-
rının izlenebilmesini mümkün kılmaktadır(24).
 	  Fenotipik tiplendirme yöntemleri; ayrış-



G. Güner Soylu ve ark.

118

tırma güçlerinin zayıf olması ve farklı zamanlar-
da uygulandıklarında değişik sonuçlar elde 
edilmesinden dolayı tekrarlanabilirliklerinin 
düşük olması, ayrıca değişkenliklerinin fazla ve 
sonuçlarının geç elde edilmesi gibi nedenlerle, 
1980’li yıllardan itibaren yerlerini genotipik 
yöntemlere bırakmaktadırlar(27).
 	 İlk kez 1984 yılında Schwartz ve Cantor(30) 

tarafından tanımlanmış olan PFGE, genotipik 
yöntemler içinde ayrıştırma gücü ve tekrarlana-
bilirliği yüksek olduğu için günümüzde pek çok 
etiyolojik ajan için altın standart olarak kabul 
edilmektedir(12,16,24). Shigella türlerinin PFGE ile 
tiplendirilebildiğini ise ilk kez Soldati ve 
Piffaretti(31) 1991’de bildirmişlerdir.
 	 Ülkemizde görülen ishallerin insidansı 
kesin olarak bilinmemekle birlikte, her yıl 1 ile 
1.5 milyon kişinin ishale yakalandığı ve büyük 
çoğunluğunu çocukların oluşturduğu 30,000 
kadar ishale bağlı ölüm olduğu tahmin edilmek-
tedir(16). Çeşitli çalışmalarda ishal şikayetiyle 
başvuranların dışkılarından Shigella spp. izolas-
yon sıklığının % 2 ile % 11.4 arasında ve 
Salmonella izolasyon sıklığının ortalama dört 
katı kadar olduğu bildirilmiştir(20,35). Türkiye 
genelini kapsayan ayrıntılı epidemiyolojik veri-
ler mevcut değildir. Ankara bölgesinde 80’li yıl-
ların sonundan başlayarak S.sonnei izolasyon 
sıklığında artış gözlenmiştir(7). Aysev ve ark.
(6)’nın calışmasında Ankara bölgesinde artık S.
sonnei’nin en sık izole edilen tür olduğu bildiril-
mektedir. Daha sonraki yıllarda da S.sonnei 
hakimiyetinin devam ettiğini gösteren yayınlar 
mevcuttur(4,5,17,18,25,33). Pullukçu ve ark.(28)’nın 
çalışmasında geniş bir Shigella kolleksiyonu 
incelenmiş ve S.sonnei türünün baskın olduğu 
gözlemlenmiştir. Saran ve ark.(29)’nın yakın 
dönemi kapsayan çalışmalarında da Ankara için 
baskın kökenin S.sonnei olduğu doğrulanmıştır.
	 Çalışmamızda 2005 yılı Eylül, Ekim ve 
Kasım aylarında izole edilmiş 18 Shigella sonnei 
suşu ile Temmuz ve Kasım aylarında izole edil-
miş iki S.dysenteriae suşu; 2006 yılı Ağustos, 
Eylül ve Ekim aylarına ait dokuz S.sonnei suşu-
nu içeren vaka kümelenmeleri değerlendirilip 
birbirleriyle kıyaslanması yapılmıştır. Suşlar 17 
farklı antibiyotiğe duyarlılıkları açısından değer-
lendirilmiştir. Suşların antibiyotik duyarlılık 
tablolarına göre beş farklı antimikrobiyal direnç 

profili elde edilmiştir. FastdigestXbaI enzimiyle 
gerçekleştirilen restriksiyon işlemi sonrasında 
yapılan PFGE analizi sonucunda 2005 ve 2006 
yıllarına ait 27 S.sonnei suşu için beş major, iki 
adet S.dysenteriae suşu için bir PFGE profili elde 
edilmiştir. 
 	 Ankara bölgesinde yapılan çalışmalarda; 
Ceyhan ve ark.(7) 1994 yılında izole ettikleri 150 
S.sonnei suşunun % 58’inde SXT direnci, % 
10’unda ampisilin direnci bildirmişlerdir. Aysev 
ve Giriz(6) 1993-1996 döneminde izole edilen 217 
S.sonnei suşunda SXT direncini % 55.3, ampisilin 
direncini % 11.5 olarak tespit etmişlerdir. Kuzucu 
ve ark.(20) 1998-1999 yılları arasında izole ettikle-
ri 28 S.sonnei suşunda SXT direncini % 69.4 ve 
ampisilin direncini % 8.3 rapor etmişlerdir. 
Akçalı ve ark.(5) 1997-2000 ve 2001 yıllarında 
Ankara’da izole ettikleri 17 S.sonnei suşunda 
SXT’ye direnç oranını % 70.5 bulurken, ampisili-
ne % 23.5 direnç tespit edilmiştir. Aynı çalışma-
da, suşların tümü gentamisin, seftriakson, imi-
penem, nalidiksik asit ve siprofloksasine duyar-
lı bulunmuş, kloramfenikole karşı % 3.3 direnç 
tespit edilmiş olup bu direnç Adapazarı’nda 
izole edilen suşlarda görülmüştür. Karacan ve 
ark.(17)’nın 2002 Haziran ve Kasım ayları arasın-
da Dr. Sami Ulus Çocuk Hastanesi’ne başvuran 
198 şigellozlu hastayı kapsayan çalışmalarında 
165 hastada S.sonnei izole edilmiş, ampisilin 
direnci % 13.6 iken, SXT direnci % 86.4 olarak 
bulunmuştur. Bu çalışmada siprofloksasin 
duyarlılığı % 100 bulunurken sefotaksim ya da 
seftriaksona duyarlılık % 98 olarak hesaplan-
mıştır. Özmert ve ark.(25)’nın 1987-1994 ve 1995-
2002 yıllarını içeren periyotları kıyaslayan çalış-
masında her iki periyotta da S.sonnei hakimiyeti 
saptanmış, suşların SXT direncinin % 39’dan % 
70’e çıktığı ampisilin direnç oranlarının da arttı-
ğı tespit edilmiştir. 1995-2000 yılları arasındaki 
suşlarda SXT’ye % 71.1, ampisiline % 22.6, 
ampisilin-sulbaktama % 16.8, kloramfenikole % 
20.6, gentamisine % 1.9, seftriaksona % 1.4 
direnç belirlenmiştir. Bu çalışmada direnç oran-
larını yükselten suşların genel olarak S.flexneri 
suşları olduğu göze çarpmaktadır. Ülkemizde bu 
bulguyu destekleyen farklı çalışmalar da 
mevcuttur(7,9,34). Özmert ve ark.(25) aynı çalışmada 
siprofloksasine karşı dirençli suş saptamamış, klo-
ramfenikol direnci açısından da iki zaman periyodu 
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arasında fark olmadığını tespit etmişlerdir.
 	 Bahsedilen çalışmalardaki sonuçlarla ben-
zer şekilde bizim çalışmamızda da S.sonnei haki-
miyeti gözlenmiştir (n=27 % 93.1). Mevcut iki 
S.dysenteriae suşu kullanılan tüm antibiyotikler 
açısından duyarlı tespit edilmiştir. 27 S.sonnei 
suşunun % 72.4’ü SXT’ye dirençli iken ampisili-
ne % 17.2’si dirençli bulunmuştur. SXT direncin-
deki bu yüksek oranlar Ankara çevresinde art-
mış direncin kanıtları olabilir. Ampisiline karşı 
dirençli suşların tespiti de şigellozun ampirik 
tedavisinde bu antimikrobiyalle tedavinin başa-
rısız olabileceğini göstermektedir. Ampisilinle 
tedavinin başarısız olduğu durumlarda sefalo-
sporinler tedavi seçeneği olabilir(25). 		
	 Çalışmadaki tüm Shigella suşları siproflok-
sasine duyarlı bulunmuştur. Bu sonuç siproflok-
sasinin şigelloz tedavisinde hali hazırda iyi bir 
seçenek olduğunun bir göstergesi olabilir.
 	 Üstün ve ark.(33) Ankara ilindeki özel bir 
hastanede 2001 yazında S.sonnei izolasyon sıklı-
ğının arttığını, 54 suşun tamamının ampisilin, 
kloramfenikol, siprofloksasine duyarlı ve SXT’ye 
dirençli olduğunu bildirmişlerdir. Çalışmamıza 
dahil edilen üç suş bahsi geçen bu antimikrobi-
yal direnç profili ile uyumluluk sergilemektedir. 
Ancak bu suşların genotipik yapıları hakkında 
bilgi sahibi olmadığımız için devam eden bir 
klonun varlığı hakkında fikir yürütememekte-
yiz. 
 	 ESBL, sefamisin ve karbapenemler dışında 
hemen tüm beta laktam antibiyotikleri inaktive 
ederek ciddi terapotik problemler oluşturmak-
tadır(1). 1999 yılında Hindistan’dan ESBL üreten 
S.dysenteriae suşları rapor edilene kadar henüz 
ESBL pozitif Shigella suşlarının olduğu bilinme-
mekteydi(3). Bu yayını takiben Fransa, Kore, 
Arjantin, Tayvan, Bangladeş, İsrail, İzlanda gibi 
pek çok ülkeden ESBL üreten suşların raporları 
yayınlanmıştır(2). Açıkgöz ve ark.(1) 2003 yılında 
Türkiye’den ilk ESBL pozitif Shigella sonnei rapo-
runu yayınlamışlardır. Beş sene sonra Açıkgöz 
ve ark.(2) 163 Shigella suşunu içeren çalışmaların-
da 122 (% 79.7) Shigella sonnei suşu arasından 
beş ESBL pozitif suş tespit etmişlerdir. 
Çalışmamızda 2005 yılı Shigella sonnei suşları 
içinde dört tane ESBL pozitif suş tanımlanmıştır. 
Bu suşların tespiti sefotaksim, seftazidim ve 
amoksisilin klavulanat disklerini kullanarak 

çift-disk sinerji testi ile tespit edilmiştir(15).
 	 Houang ve ark.(14), 1986-1987 ve 1994-1995 
yılı Shigella flexneri ve Shigella sonnei suşlarını 
içeren iki zaman periyodunu karşılaştıran çalış-
malarında S.flexneri için ampisilin, amoksisilin-
klavulanat, kloramfenikol, tetrasiklin ve SXT 
direnç oranlarında artış tespit ederken, dört ve 
daha fazla antimikrobiyal ajana dirençli S.sonnei 
suşlarının direnç oranları açısından iki yıl grubu 
arasında istatistiksel fark bulamamışlardır. XbaI 
enzimi kullanılarak yapılan restriksiyon işlemi 
sonrası gerçekleştirdikleri PFGE analiz çalışma-
larında on yıl sonra genetik yapının oldukça 
değiştiği kanısına varmışlardır. S.sonnei için ilk 
zaman periyodunda tespit edilmiş olan yedi 
pulsotipin ikinci periyotta ortadan kalktığını ve 
bu periyotta önceki periyotta olmayan üç yeni 
pulsotipin ortaya çıktığını ve bir pulsotipte de 
artış olduğunu göstermişlerdir. Bizim çalışma-
mızda ardışık iki yıl boyunca toplanan suşlarda 
genotipik homojenitenin çok büyük ölçüde 
korunduğu gözlenmiştir. Bahsi geçen çalışmada 
gözlenen genotipik heterojenite aradan geçen 
zaman periyodunun uzunluğundan kaynaklan-
mış olabilir.
 	 Liu ve ark.(23), 1987-1994 yılları arasında 
altı farklı infeksiyon vakasından izole ettikleri 
20 S.sonnei suşuyla yaptıkları çalışmada XbaI 
enzimini kullanarak birisi kullanılan standart 
suşa ait olmak üzere yedi adet makrorestriksi-
yon profili elde etmişlerdir. Altı vaka grubunu 
epidemiyolojik ilişkilerine göre başarı ile ayır-
mışlardır. İzolasyon sıklığının arttığı üç aylık bir 
dönemde toplanmış sekiz sporadik suşun hepsi-
nin tüm yöntemlerde aynı tipi gösterdiğini sap-
tamışlar ve bu suşların toplulukta o dönemde 
dolaşan tek bir bakteriyel kökene ait olabileceği-
ni düşünmüşlerdir. Çalışmamızda da ayırt edi-
lemez ya da yakın ilişkili pek çok suşun olması 
bu dönemde gerçekleşen vaka kümelenmeleri-
nin aynı bakteriyel kökenden olabileceğini 
düşündürmektedir.
 	 Lin ve ark.(22), 1996-1997 yıllarını kapsayan 
dönemdeki yedi Shigella salgınından izole edil-
miş 22 S.flexneri 3a suşu üzerinde yaptıkları 
PFGE çalışmasında XbaI, SfiI ve NotI enzimleri-
nin üçünü de kullanmışlardır. XbaI ve SfiI tüm 
suşlar için aynı PFGE profillerini ortaya çıkarır-
ken NotI’da farklılıklar gözlemlenmiştir. Her üç 
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enzimle kesim işlemleri sonucu aynı vaka grup-
larında aynı profiller elde edilmiştir. Üç enzim 
kombinasyonu ile yedi vakada yedi karşılaştır-
malı profil elde etmişlerdir. Sonuçta kapalı coğ-
rafik alanlardan aynı zaman periyodunda izole 
edilmiş bazı suşların aynı kaynaktan orjin aldığı 
kanaatine varmışlardır. Bizim çalışmamızda da 
XbaI ve NotI ile, aynı vaka gruplarında aynı 
genotipik profiller ortaya çıkmıştır. Lin ve ark.
(22)’nın çalışmasında aynı vaka gruplarında fark-
lı enzimlerle DNA restriksiyonu yapılmasına 
rağmen aynı genotipik profillerin elde edilmesi, 
XbaI enziminin ayrım gücünde bir sorun olma-
dığının bir göstergesi gibi görünmektedir.
 	 Malezya’nın endemik şigelloz görülen 
değişik kesimlerindeki sporadik vakalardan 
elde edilen 1997-2000 yıllarına ait 62 S.sonnei 
suşuyla yapılan bir çalışmada suşların yaklaşık 
% 29’u kullanılan tüm antimikrobiyallere duyar-
lı bulunmuş, streptomisine % 62.9, SXT’ye % 37.1, 
tetrasikline % 35.5, ampisiline % 6.5 ve kloram-
fenikole % 4.8 direnç saptanmıştır. Çalışmada 
elde edilen direnç yüzdeleri bizim çalışmamıza 
kıyasla düşük oranlarda gözükmektedir. Ancak 
bu çalışmada saptanan kloramfenikol direncine 
karşılık bizim çalışmamızda kloramfenikol 
direnci gözlemlenmemiştir. Bu çalışmanın mole-
küler tiplendirme ayağı için NotI ve XbaI enzim-
leri ile restriksiyon yapılarak genomik DNA’lar 
elde edilmiş, PFGE sonuçlarına göre her iki 
küme analizinde ortak pek çok bulgu elde edil-
mesine karşın, XbaI enzimiyle restriksiyonun, 
çalışmanın diskriminatif gücünü hafifçe arttırdı-
ğı kanaatine varılmıştır(13). Çalışmamızda da 
XbaI enzimiyle suşlar arasında yeteri kadar 
heterojenite sağlanmadığı kanaatiyle NotI ile 
denemeler yapılmış, NotI’nın seçilen suşlar için 
XbaI enziminden daha ayırt edici bir profil oluş-
turmadığı görülmüştür. 
 	 Hindistan’ın değişik bölgelerindeki sal-
gınlardan ve hopitalize edilmiş sporadik vaka-
lardan izole edilen 60 Shigella suşu (20 S.dysente-
riae, 16 S.flexneri, 7 Shigella boydii, 17 S.sonnei) ile 
yapılan başka bir çalışmada 16 S.sonnei suşunun 
SXT, tetrasiklin, nalidiksik asit ve streptomisine 
dirençli olduğu, bir S.sonnei suşunun da bu anti-
biyotiklere ilaveten ampisiline de dirençli oldu-
ğu tespit edilmiştir. Antimikrobiyal direnç sıklı-
ğının ve determinantlarının geniş yayılım alanı 

bulan spesifik klonların varlığına bağlı olup 
olmadığının cevabını bulmak amacıyla yapılan 
XbaI PFGE sonuçlarının analizinde bizim bulgu-
larımızla benzer şekilde 11 S.sonnei suşu arasın-
da yüksek oranda genotipik homojenite olduğu 
tespit edilmiştir(26).
 	 Japonya’da 2004 yılı Ağustos ayında 
Hawai’den gelen yolcularda şigelloz saptanmış-
tır. Tüm vakalardan S.sonnei izole edilmiştir. 15 
suşun XbaI restriksiyon enzimi ile elde edilen 
genomik DNA’larının PFGE sonrası analizlerin-
de ikisi tek bantla ayrılan üçüncüsü de diğer 
ikisinden iki bant farkı gösteren üç PFGE profi-
lini gözlemlemişlerdir(11).
	 Akçalı ve ark.(5)’nın 1999 Marmara bölgesi 
depremi sonrası izlemde İzmit, Adapazarı ve 
Yalova’da izole edilen 13; 1997, 2000 ve 2001 
yıllarında Ankara’da izole edilen 17 S.sonnei 
suşu ile yaptıkları çalışmada XbaI enzimiyle 
restriksiyonu yapılarak elde edilen genomik 
DNA’ların PFGE analiz sonuçlarında A (n=24) 
ve B (n=6) olmak üzere iki ana grup ve ana 
grupla yakın ve ya olası ilişkili alt tiplerinin 
oluşturduğu 15 PGFE profili elde edilmiştir. 
Ankara’da A ve A alt tipleri görülürken, B ana 
PFGE profilinin Marmara bölgesinde yoğunlaş-
tığını tespit etmişlerdir. Bu sonuca göre farklı 
şehirlerde farklı dönemlerde farklı S.sonnei alt 
tiplerinin dolaştığı kanaatine varmışlardır. Aynı 
çalışmada iki kardeşten izole edilen iki suş ara-
sında tek bant farklılığı gözlemlenmiştir. 
Çalışmamızda Shigella infeksiyonu geçirmekte 
olan iki kardeşin dışkılarından izole edilen iki 
S.sonnei suşu için aynı antibiyotik direnç profili 
ve PFGE profili elde edilmiştir. Bu sonuç infek-
siyon etkeni olan klonun aile içi bulaşını düşün-
dürmektedir. Ankara ili ya da Türkiye’nin diğer 
illerinde dolaşan Shigella spp. suşlarının PFGE 
tiplerinin bölgelere göre dağılımını değerlendir-
mek ve doğrulamak için daha çok sayıda ve 
uzun süreli çalışmaların yapılması gerektiğini 
düşünmekteyiz.
	 Saran ve ark.(29) çalışmalarında mevcut 
çalışmamızdaki bulgulara benzer şekilde S.son-
nei suşlarında en yüksek direncin SXT’ye karşı 
(% 97.9) görüldüğünü ve en sık görülen direnç 
modelinin TET ve SXT (% 16.3) olduğunu tespit 
etmişlerdir. Aynı çalışmada 2001 yılı S.sonnei suş-
ları arasında AMP direnci görülmezken bizim 
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çalışmamızda 2005-2006 yıllarında AMP direnci 
% 17.2 tespit edilmiş Saran ve ark.(29) 2008 ve 
2009 yıllarında bu oranın % 22.2’ye çıktığını 
belirlemişlerdir. Bu çalışmada 2008 ve 2009 suş-
larının 2001 yılında izole edilmiş olan S.sonnei 
salgın suşlarıyla aynı PFGE profili gösterdiği 
saptanmış, Ankara’da aynı kökenin uzun 
zamandan beri dolaşımda olduğu kanaatine 
varılmıştır.
 	 Ülkemizde salgınlarının saptanması ve bu 
infeksiyonlara neden olan etiyolojik ajanlar için 
güncel bir epidemiyolojik veri ağına sürekli ekle-
nebilecek bilginin toplanması ve bu verilerin ışı-
ğında gerekli kontrol önlemlerinin alınması için 
laboratuvara dayalı ajan bildirim sisteminin geliş-
tirilmesinin çok önemli olacağı kanaatindeyiz. 
CDC (Centers for Disease Control and Prevention) 
tarafından yapılandırılmış PulseNet (http://
www.cdc.gov/pulsenet) sürveyans ağına benzer 
bir sistem olan UEPLA (Ulusal Enterik Patojenler 
Sürveyans Ağı)’nın yaygınlığı arttıkça salgın has-
talıklar açısından güncel ve güvenilir bir epide-
miyolojik veri tabanı sağlanacağına inanmakta-
yız. 
 	 Çalışmamızda yalnızca iki suş olması 
nedeniyle, S.dysenteriae suşları arasındaki klonal 
ilişki hakkında herhangi bir tartışma yapmamı-
zın doğru olmadığını düşünmekteyiz. S.dysente-
riae türünü de içine alan çok sayıda suşların 
incelendiği yeni klonal ilişkilerinin ortaya konul-
ması; olası salgınların doğrulanması, Shigella 
spp. gibi önemli bir enterik patojenin bulaş yol-
ları ve kaynağının tanımlanması ve bu bilgilere 
bağlı olarak daha etkili kontrol önerilerinin 
geliştirilmesi açısından yararlı olacaktır.
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