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DISKI KULTURLERINDEN 1999-2003 YILLARI ARASINDA iZOLE EDILEN
SHIGELLA TURLERi VE ANTIBiYOTIKLERE DIRENG ORANLARI®

ANTIBIOTIC RESISTANCE RATES OF SHIGELLA SPECIES ISOLATED FROM
STOOL CULTURES IN THE YEARS 1999-2003

Ozlem ALICI*, Z. Cibali ACIKGOZ**, Sohret GAMBERZADE***
Safiye GOCER****, M.Kasum KARAHOCAGIL***+*

OZET: Bu calismada 1999-2003 yillari arasinda hastanemiz mikrobiyoloji
laboratuvarina gonderilen 5396 adet digki kilturinden klasik yéntemlerle izole
edilen ve tanimlanan 115 Shigella susunun tir dagiimi, mevsimsel izolasyon
sikliklar ve antibiyotik duyarliliklari arastinlmistir. izolatlarin 96’s1 (%83.5)
S.sonnei, 15’i (%13) S.flexneri, 3’0 (%2.6) S.dysenteriae, 1’i (%1.9) S.boydii
olarak tanimlanmistir. Kimdalatif olarak en ylksek izolasyon oranlarinin yaz
ve sonbahar aylarinda, &zellikle Agustos, Eylul ve Ekim’de (sirasiyla, % 24,
% 40, % 17) oldugu belirlenmistir. Antibiyotik direnci acgisindan trimetoprim-
sUlfametoksazol %79.1 orani ile ilk sirayr almig, ampisilin %19.1 orani ile onu
izlenmistir. Her iki antibiyotige es zamanli direng gdsteren izolat orani %12.2
olarak saptanmistir. Hicbir izolatta siprofloksasin direnci gérilmemis, sadece
bir S.sonnei izolatinda ¢ift disk sinerji yéntemi ile genis spektrumlu beta-
laktamaz (GSBL) varligi belirlenmistir. Sonug¢ olarak, siprofloksasin sigellozis
tedavisinde guvenilir ampirik tedavi olma &zelligini korumaktadir. Ancak ileride
bu secenegdi kaybetmemek icin, antibiyogram kilavuzlugunda olmak kaydiyla,
halen %80 etkinlige sahip gorinen ampisilinin éncelikli tedavi secenegi olarak
benimsenmesi uygun olacaktir. Ote yandan, Salmonella’lardan sonra Shigella
susglarinda da GSBL Uretiminin ortaya ¢ikmasi, uygunsuz antibiyotik kullaniminin
tehlikeli sonuglar konusunda uyarici bir veri olarak algilanmalidir.

Anahtar sézclkler: Shigella, antibiyotik direnci, diski kultdrd.

ABSTRACT: In this study, species distribution, seasonal isolation rates
and antibiotic susceptibilitiy patterns of 115 Shigella spp, isolated from 5396
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stool samples in our microbiology laboratory between 1999 and 2003, were
investigated. Of the isolates, 96 (83.5%) were S.sonnei, 15 (13%) were S.flexneri,
3 (2.6%) were S.dysenteriae and 1 (1.9%) was S.boydii. Maximum isolation rates
were observed at summer and fall seasons, especially in August, September
and November (24%, 40%, 17%, respectively). The resistance rates against
trimetoprime-sulphametoxasole and ampicillin were 79.1% and 19.1%, respectively.
The rate of co-resistance against these two drugs was 12.2 percent. No isolate
was found to be resistant to ciprofloxacin. Only one S.sonnei isolate had extended
spectrum beta-lactamase detected by double-disk synergy test. In conclusion,
ciprofloxacin is the drug of choice for empirical treatment of shigellosis. However,
to avoid the loss of this choice, ampicillin which still has an high effectivity
rate, should be preferred for the treatment of shigellosis with the guidence of
antibiogram results. On the other hand, emergence of ESBL production among
Shigella spp. after Salmonella spp. should warn us about the unexpected results
of inappropriate antibiotic therapy.

Key words: Shigella, antibiotic resistance, stool cultures.
GiRIS

Shigella cinsi bakteriler kanli ishal, karin agrisi ve tenesmus ile kendini gésteren
basilli dizanteri (sigellozis) hastaliginin etkenidirler. Sigellozis tim dinyada endemik
olarak goérulebilen ve halk saghgr acisindan énemini korumaya devam eden bir
hastaliktir’. Hastaligin suresini ve ciddiyetini azaltarak letal komplikasyonlarin
gelismesini 6nledigi icin, etken saptanincaya kadar, ampirik antibiyotik tedavisine
basglanmasi 6nerilir. Ancak Shigella cinsi bakterilerde antibiyotiklere karsi giderek

artmaya baslayan direng, ampirik antibiyotik kullaniminda kargimiza 6énemli bir
sorun olarak cikmaktadir'.

Bu calismada hastanemizin mikrobiyoloji laboratuvarlarinda 1999-2003 yillari
arasinda digki kultarlerinden izole edilen Shigella suslarinin tar dagilimlari, mevsimsel
izolasyon sikliklari ve antibiyotik duyarliliklar retrospektif olarak incelenmistir.

GEREC ve YONTEM

Calismaya hastanemiz mikrobiyoloji laboratuvarlarinda 1999-2003 vyillari
arasinda gercgeklestirilen 5396 diski kaltard dahil edildi. Bu orneklerden klasik
yontemlerle izole edilen Shigella cinsi bakteriler Refik Saydam Hifzissiha
Merkezi'nden saglanan antiserumlarla tiplendirildi. TUr dizeyinde tanimlanan
izolatlarin ampisilin, siprofloksasin ve trimetoprim-sulfametoksazol (TMP/SMX)
duyarlilik durumlari CLSI 6nerileri dogrultusunda Kirby-Bauer disk difiizyon yéntemi
(Oxoid, UK) ile belirlendi2. Ayrica tim izolatlarda, cift disk sinerji yontemi ile
sefotaksim ve amoksisilin-klavulanik asit kullanilarak, genislemis spektrumlu beta-
laktamaz (GSBL) Uretimi arastirildi®. Calismanin kapsadigi sure igerisinde yillara
gbre, ayrica kumdulatif olarak aylara gore Shigella izolasyon sikliklar belirlendi.
Sonuglar SPSS 10.0 programinda 2 testi ile analiz edildi.
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BULGULAR

Calismamizda 5396 digki kultdrunun 115’inden (%2.1) Shigella turleri izole
edilmistir. izolatlarin tiirlere gére dagilimi Tablo I'de, yillara gére izolasyon sikligi ise
Tablo II'de g&sterilmistir. En yUksek izolasyon oranlari yaz ve sonbahar aylarinda,
Ozellikle Agustos (n: 27, %24), Eylul (n: 46, %40) ve Ekim (n: 19, %17)'dedir (Sekil
1). YUzde 27’si erigkin olan hastalarin %9.6’sinin hastaneye yatiriimasi gerekmistir.
Izolatlarin antibiyotiklere direng oranlari Tablo lll'te verilmistir. Sadece bir S.sonnei
izolatinda (%0.8) GSBL varligi belirlenmigtir®.

Tablo I. Shigella izolatlarinin Tir Dagiimi

Tar Sayi %
S.sonnei 96 83.5
S.flexneri 15 13.0
S.dysenteriae 3 2.6
S.boydii 1 0.9
Toplam 115 100

Tablo Il. 1999-2003 VYillari Arasinda Shigella izolasyon Oranlari

Yil Sayi %

1999 25 2.3
2000 4 0.3
2001 48 5.1
2002 32 2.9
2003 6 0.6
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Sekil 1: Aylara gore Shigella izolasyon oranlari.
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Tablo Ill. Shigella izolatlarinin Antibiyotiklere Direnc Oranlari

Direnc S.sonnei S.flexneri  S.dysenteriae  S.boydii
Antibiyotik n (%) n n n n
Ampisilin 22 (19.1) 8 12 1 1
TMP-SMX 91 (79.1) 84 5 1 1
Ampisilin + TMP-SMX 14 (12.2) 10 3 0 1
Siprofloksasin 0 0 0 0 0
Sefotaksim (GSBL) 1 (0.8) 1 0 0 0

TARTISMA

Hastanemizde bes yillik bir dénemde diski kultdrlerinden izole edilen Shigella
tarlerinin dagiiminin, mevsimsel izolasyon sikliginin ve antibiyotik direng oranlarinin
arastinldigi bu calismada, S.sonnei en sik izole edilen tur olarak bulunmustur.
Literatdre gore ABD’'nde gorulen kontamine su ve pismemis gida ile olusan
sigellozis olgularinin %64-75’inin, Avrupa’da ise %80’'inin etkeni S.sonnei’dir’.
S.flexneri gelismekte olan, S.sonnei ise gelismis Ulkelerde en sik izole edilen turler
olarak bilinmektedir'4. Turkiye’de 1990'a kadar en sik izole edilen tur S.flexneri iken,
sonraki yillarda S.sonnei ilk siraya yerlesmis, S.flexneri ikinci siraya gerilemistir®.
Ulkemizde Ozmert?, Yurdakok? ve Aysev®in yaptigi calismalarin bulgulan da
bizim bulgularmizla uyumludur. Ulkemizdeki sosyoekonomik sartlardaki nisbi
iyilesmeler S.sonnei izolasyonundaki artisi aciklayabilir. Hastanemize basvuran hasta
populasyonunun sosyoekonomik dizeyinin genelde iyi olmasi da, belirledigimiz
yuksek S.sonnei oraninin nedenlerinden biri olarak dusunulebilir. Turkiye'den
Ergdondl ve arkadaslarinin® calismasinda ise en sik saptanan izolat S.flexneri
olarak rapor edilmis ve bu durumun calismanin yapildigi hastaneye basvuran
hastalarin sosyoekonomik duizeyinin dusukligunden kaynaklanmis olabilecedi
dusunulmastar.

Onceleri salgin aylarn Temmuz-Agustos gibi yaz aylari iken, son yillarda
salginlar yagislarin daha sik gérdldugu Eylul-Ekim gibi aylara kaymistir®'©. Nitekim
bu calismada da Shigella suslarinin %80'i Agustos, Eylul ve Ekim aylarinda izole
edilmig, EylUl ayl %40 ile ik sirayr almigtir.

Tuarkiye ve dunyada yapilan diger calismalara bakildiginda, Shigella tirlerinde
yUksek ampisilin direnci rapor edilmektedir®”""13. Ancak TUrkiye'de yapilan
bazi calismalar, ampisilin icin bu ytksek direng oranlarinda kismen de olsa bir
gerilemenin oldugunu gdstermektedir. Ergonil®’in calismasinda 20 yil icinde
ampisilin direncinin %64'ten %42'ye dustigu, Yurdakok”Un calismasinda ise
1987’de %81 olarak bulunan ampisilin direncinin 1993 yilinda %32'ye geriledigi
gOsterilmistir. Aysev®in calismasinda da %27.7 ampisilin direnci bildirilmistir.
Bizim caligmamizdaki ampisilin direnci %19.1 olarak bulunmustur. Sundugumuz
galisma, yukaridaki Uc galisma ile birlikte ampisilin direncindeki disme egilimine
kuvvetle isaret etmektedir. Ampisilin direncindeki bu disme egiliminin nedeni,
yeni ve daha etkili oldugu disunulen siprofloksasin gibi antibiyotiklerin kullanima
girmesiyle ampirik ampisilin kullaniminin azalmasi olabilir.
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Literatrde, 1940’li yillarda ¢ok etkili bir antibiyotik olan TMP-SMX'‘e karsg
1960-1980 arasinda yaygin direng ortaya c¢iktigi ve bu ylksek direnc kalibinin
glnumuzde de etkisini hala strdirdugu belirtilmektedir, Tim dinyadan ve
Turkiye'den bildirilen TMP-SMX direng oranlarina bakildiginda sonuclarin %55.7-

89.3 arasinda degistigi goértlmektedir' 7812 Bizim ¢alismamizda buldugumuz tim
susglardaki %79’luk direng orani da literatar sonuclari ile uyumludur.

Shigella turleri arasinda antibiyotik duyarlliklar agisindan géreceli farkliliklar
bulunabilmekte ve bu farkliliklar bolgeden bdlgeye degisebilmektedir. Bunun nedeni
tam olarak anlasilamamaklia birlikte, bakterilerin antibiyotik etki mekanizmalari ile ilgili
genlerinde saptanan birtakim mutasyonlar olabilecegi belirtiimistirt. Bu calismada
da ampisilin direnci en sik S.flexneri izolatlarinda saptanirken, TMP-SMX direnci
en sik S. sonnei izolatlarinda bulunmustur. Ulkemizdeki calismalarda da, bizim
bulgularimizla uyumlu olarak ampisilin direncinin en fazla S.flexneri izolatlarinda
saptandigi ifade edilmektedir®®. Chompook ve arkadaslarinin® caligmalarinda da
ampisilin direnci en fazla S.flexneri izolatlarinda bulunmustur. TMP-SMX direncinin
ise S.sonnei suslari arasinda daha yaygin oldugu yine bu galismalarda®®?®
gorulmektedir ki, bu sonu¢ bizim ¢alismamizi destekler niteliktedir.

Tarkiye'de yapilan calismalarda siprofloksasine direngli sus saptanmamistirs68,
Bizim calismamizda da Shigella tarlerinin higbirinde, bu calismalarin sonuclariyla
uyumlu olarak, siprofloksasin direnci saptanmamistir. Yurt disinda Fulla ve
arkadaslarinin' calismasinda siprofloksasin direnci saptanmazken, Chu ve
arkadaslar* ile Nyugen ve ark.larnin' yaptigi calismalarda, S.flexneri hari¢ diger
Shigella turlerinin hi¢ birinde siprofloksasin direnci gdsteriimemistir. Bahsedilen bu
son iki galismada S.flexneri tUrlerinde sirasiyla %2.1 ve %3.6 oraninda siprofloksasin
direnci saptanmigtir*™,

Bu calismada toplam 115 Shigella izolatin arasinda sadece bir S.sonnei
izolatinda sefotaksim direnci saptanmistir. Bu izolat Ulkemizde ilk, dinyada 5. sus
olarak belirlenmis, CTX-M 3 tipi GSBL Urettigi gosterilmis ve yurt digl yayin olarak
kabul edilmistir'®. Salmonella’lardan sonra Shigella suslarinda da GSBL Uretiminin
ortaya cikmasl uygunsuz antibiyotik kullaniminin tehlikeli sonuglari konusunda
uyarici olarak algilanmalidir®™. Yiksek TMP-SXT direncine GSBL'ye bagli beta-
laktam direnci de eklendiginde kinolonlar tek alternatif ilag olarak kalacaklardir ki,
bu da beraberinde ciddi tedavi problemleri getirebilecek bir durumdur.

Sonuc olarak, dunyanin bircok yerinde oldugu gibi Ulkemizde de Shigella
trlerinin etken oldugu basilli dizanteri bir saglik sorunu olarak 6nemini korumaktadir.
Coklu ilag direnci sigellozis tedavisinde dikkate deger bir sorundur. Tedavi sirasinda
bile direnc gelisimi s6z konusu olabildigine gore, sigellozis tedavisinde uygun
antibiyotik secimine dikkat etmek gerekmektedir. Bu calismanin sonugclarina gore
de siprofloksasin sigellozis tedavisinde hala en gtvenilir ampirik tedavi secenegidir.
Ancak bu segenegi zaman icinde kaybetmemek icin, hala %80 etkinlige sahip
gbrinen ampisilini, antibiyogram kilavuzlugunda, tercih etmenin uygun olacagi
dusuncesindeyiz.
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