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OZGUN ARASTIRMA

Shigella Tirlerinde Antimikrobiyal Diren¢ Degisimi:
Sekiz Yillik Izlem

Antimicrobial Resistance in Shigella Species:
Eight Year Follow-Up
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Zafer Cetinkaya, Giilsah Asik, Kiibra Caliskan
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OZET

Amag: Sigelloz gelismekte olan iilkelerde gencler ve yaslhlarda énemli bir saglik problemidir. Antimikrobik
direncteki global degisim nedeniyle bu etkenlerin direng egilimlerinin izlenmesi énemlidir. Bu ¢alismada, ilag
direncindeki artig nedeniyle Afyon bolgesinde izole edilen Shigella izolatlarinin dagilimi ve direng durumunun
ortaya konmasi amaglanmistir.

Gere¢ ve Yontem: Calismada 2002-2009 yillar: arasinda toplanan Shigella suslarimin dagilimi ve antimikrobiyal
direnci analiz edilmigtir.

Bulgular: En yaygin tiir Shigella flexneri (%48.7) olup onu Shigella dysenteriae (%26) takip etmistir. Shigella
suglarimin 93’ iinde (%63.7) ¢oklu direng saptanmuistir. Ampisilin i¢in yiiksek direng (%63.7) bulunmug onu
trimethoprim-sulfametoksazol (%23.3) ve tetrasiklin (%12.3) takip etmisgtir.

Sonug: Yéremizde yaygin kullanilan ilaglara direng goreceli olarak diisiik olmakla beraber ¢oklu diren¢ oraninin
yiiksek bulunmas: ciddi bir problem olarak algilanmalidir. Shigelloz siipheli vakalarin tedavisinde uygun ampirik
antimikrobik ila¢larin secimi igin direng patenlerinin izlenmesi gereklidir.

Anahtar Kelimeler: Shigella, antimikrobik direng

SUMMARY

Objective: Shigellosis is a major health problem in developing countries, especially in children and elderly.
Surveillance of antimicrobial resistance trends is essential owing to the global change of antimicrobial resistance in
such isolates. Due to the increasing trends in drug resistance, this study was aimed to monitor local resistance
patterns and distribution of Shigella isolates in Afyonkarahisar, Turkey.

Material and Methods: In this study, Shigella isolates collected from 2002 to 2009 were analyzed in terms of
species distribution and antimicrobial susceptibility.

Results: The most common species of Shigella isolates was Shigella flexneri (48.7%), followed by Shigella
dysenteriae (26%). Multidrug-resistance pattern was observed in 93 Shigella isolates (63.7%). The highest rate
of resistance was detected against ampicillin (63.7%), followed by trimethoprim-sulfamethoxazole (23.3%) and
tetracycline (12.3%).

Conclusion: The data showed that resistance to commonly-used drugs was relatively low among Shigella isolates in
our region. However, high rates of multidrug- resistant Shigella deserves attention. Continuous monitorization of
resistance is necessary for the choice of appropriate empirical antimicrobial drugs in the therapy of suspected
cases of shigellosis.
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GIRIS

Gastroenteritler ve ishal gelismekte olan iilke-
lerde, mortalite ve morbiditenin temel nedenleri
arasinda gosterilmektedir (1). Bu kapsamda yer
alan sigelloz, fekal oral gegisli ve beyin 6demi
ve keratit gibi ciddi komplikasyonlarla seyrede-
bilen bir hastaliktir (2,3). Epidemiyolojik veri-
ler 15181nda diinyada her yil yaklasik olarak 140
milyon sigelloz vakasinin goriildiigii ve bunla-
rin 600 000 kadarmin da oliimciil seyrettigi tah-
min edilmektedir (4). Ozellikle Asya ve Afrika
gibi hastaligin endemik olarak goriildiigii bolge-
lerde yapilan calismalarda, tedavide siklikla
kullanilan ampisilin, trimethoprim-sulfametoksa-
zol ve nalidiksik asit gibi degisik antibiyotiklere
kars1 ¢oklu direncin arttig1 gosterilmistir (5,6).

Akut gastroenteritlerde sigelloz en sik goriilen
etken olmamakla birlikte, gastrointestinal en-
feksiyonlardan sorumlu bakteriyel patojenler
arasinda bolgemizde de 6nemli bir yere sahiptir.
Bu calismada; ozellikle yaz aylarinda siklikla
izole edilen Shigella tiirlerinin sekiz yillik dagi-
lim1 ve ¢esitli antibiyotiklere kars1 diren¢ oran-
larinin incelenmesi amaglanmuistir.

GEREC VE YONTEM

Calismada, 2002-2009 tarihleri arasinda tiim
yas gruplarindan ve degisik kliniklerden Afyon
Kocatepe Universitesi Tip Fakiiltesi Aragtirma
ve Uygulama Hastanesi Mikrobiyoloji Labora-
tuvari’na gonderilen 4183 digki 6rnegi incelen-
mistir. Laboratuvara gelen 6rnekler bekletilme-
den eozin metilen blue (EMB) ve salmonella
shigella (SS) agara ekilmistir. Bunun yani sira
ornekler selenit F sivi besiyeri ile zenginlestiri-
lerek izolasyon sansi artirilmistir. Besiyerleri
37°C’de 18-24 saat inkiibasyonu takiben deger-
lendirilmis ve rutin mikrobiyolojik yontemler
yardimiyla igleme alinmigstir. Besiyerlerindeki
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seffaf, laktoz negatif koloniler konvansiyonel
yontemlerle Shigella olarak tammlanmustir. Izo-
le edilen ve biyokimyasal parametrelere gore ta-
nimlanan suglar Refik Saydam Hifzisithha Mer-
kezi’'nde tiir spesifik anti-serumlar1 kullanilarak
lam agliitinasyon yontemi ile tiplendirilmistir.

Antibiyotik duyarlilik testleri Kirby Bauer disk
diffiizyon yontemi ile yapilarak Clinical and
Laboratory Standards Institute (CLSI) Onerileri
dogrultusunda degerlendirilmigtir. Besiyeri ola-
rak miiller-hinton agar (Oxoid, UK) kullanilir-
ken antibiyotik duyarlilik testlerinde ampisilin
(AMP), trimetoprim-sulfametoksazol (SXT),
kloramfenikol (C), tetrasiklin (TE) ve siproflok-
sasin (CIP) diskleri (Oxoid, UK) kullanilmistir.
Kalite kontrol amaciyla standart sug olarak Es-
herichia coli ATCC 25922 kullanilmis, istatis-
tiksel caligmalar SPSS for Windows V.13.0 ista-
tistik paket programu ile gerceklestirilmistir.

BULGULAR

Calismamizda bakteriyel gastroenterit siiphesiy-
le laboratuvarimiza gonderilen 4183 gaita drne-
ginde Shigella tiirleri i¢in izolasyon oranmi %3.5
(146 ornek) olarak saptandi. Shigella suslari
arasinda en sik rastlanan tiir %48.6 (71 sus) ora-
ninda S. flexneri iken bunu %26 (38 sus) ora-
ninda S. dysenteriae, %18.5 (27 sus) oraninda
S. boydii ve %6.8 (10 sus) oraninda S. sonnei
takip etti. Tiirlerin yillara gore dagilimlar1 Tablo
1’de dzetlenmistir.

Tim suslarin antibiyotik direngleri degerlendi-
rildiginde; %63.7’sinin (93 sus) en az bir antibi-
yotige, %21.9’unun (32 sus) iki antibiyotige,
%13’itiniin (19 sus) li¢ antibiyotige ve %2.1’inin
de (3 sus) dort antibiyotige direngli oldugu sap-
tand1. Shigella suslarinin antimikrobiyal ajanla-
ra diren¢ paternleri incelendiginde; AMP’e di-
rencin %63.7 (93 sus) oraniyla en yiiksek oldu-
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Tablo 1. izole edilen tiirlerin yillara gore dagilimi

Tiirler Yillar Toplam

2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 n %
S. flexneri 21 15 9 6 7 7 4 2 71 48.7
S. dysenteria 2 5 16 5 5 2 1 2 38 26.0
S. boydii 2 - 3 8 5 3 3 3 27 18.5
S. sonnei 3 1 1 1 - 3 1 10 6.8
Toplam 28 21 29 20 17 15 9 7 146 100
gu, bunu azalan oranlarla SXT %23.3 (34 sus), TARTISMA

TE %12.3 (18 sus), C %8.9 (13 sus) ve CIP’in
% 4 (6 sus) takip ettigi gozlendi. Shigella tiirleri
icin elde edilen antimikrobiyal ajanlara direng
oranlarinin dagilimlar1 Tablo 2’de 6zetlendi.

Calismamizda 2004 yilinda bir salgin sonucu
meydana geldigi diisiiniilen S. dysenteria susla-
rinin sayisindaki artig ile paralel olarak direng
paternlerinde deg8isimler gozlendi. Ayn1 donem-
de ilk kez CIP direnci tasiyan bir S. sonnei susu
izole edildi. izolatlarn antibiyotik direnglerinin
yillara gore dagilimi Tablo 3’ de 6zetlendi.

Tablo 2. Antibiyotik direncinin tiirlere gore dagilimi

Pek cok gelismekte olan iilke gibi iilkemizde de
gastrointestinal enfeksiyonlar temel saglik so-
runlar1 arasinda 6nemli bir yer tutmaktadir.
Gastrointestinal enfeksiyonlarin su, gida, hij-
yen, sanitasyonla iligkili ve ¢oklu fekal-oral ak-
tarimla ortaya ciktigi bilinmektedir (7,8). Bu
enfeksiyonlarin 6nemli etkenlerinden biri olan
Shigella tiirleri i¢in bildirilen saptanma oranla-
rinin %2-9 araliginda oldugu goriilmektedir (9-
12). Bolgemizde sekiz yillik siire boyunca bak-
teriyel gastroenterit siiphesiyle alinan 6rnekler-
de %3.5 oraninda Shigella tiirii izole edilmistir.

Antibiyotikler S. flexneri S. dysenteria S. boydii S. sonnei
(71) (38) (27) (10)
n % n %o n % n %

AMP (93) 47 66 24 63 17 63 5 50
SXT (34) 22 31 5 13 3 11 4 40
TE (18) 15 21 1 3 1 4 1 10
C(13) 7 10 4 11 2 7 - -
CIP (6) 3 4 - 2 7 1 10
Tablo 3. Antibiyotik direncinin yillara gore degisimi
Yillar (n) AMP SXT TE C CIP

n % n % n % n % n %
2002 (28) 21 75 11 39 5 18 - - -
2003 (21) 15 71 6 29 5 24 4 27 -
2004 (29) 20 69 2 7 2 7 2 7 1 3
2005 (20) 14 70 5 25 3 15 2 10 2 10
2006 (17) 8 47 2 12 1 6 1 6 -
2007 (15) 5 33 6 40 2 13 1 7 1 7
2008 (9) 4 44 - - 1 11 1 11
2009 (7) 6 86 2 29 - 2 28 1 14
Toplam (146) 93 63.7 34 23.3 18 12.3 13 8.9 6 4
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Ancak 2006 yilindan itibaren izolasyon oranla-
rinda dikkat cekici bir azalma géze ¢arpmakta-
dir. Bu durumun otoritelerin sorunun varligi
hakkinda bilgilendirilip su ve kanalizasyon se-
bekesinde iyilestirme yapmalariyla iligkili oldu-
gu diistiniilmektedir.

Shigella suslarmin dagilimim bildiren calisma-
lara bakildiginda, meydana gelen salginlarla
iligkili olarak farkli zamanlar i¢in farkli sonuc-
lar elde edilebildigi goriilmektedir. Ulkemizde
yapilan ¢aligmalarda tiir dagiliminin S. flexneri
icin %24.8-70, S. sonnei i¢in %21.0-75, S.
dysenteria i¢in %13.0-32.1, S. boydii icin %3.0-
9 seklinde oldugu goriilmektedir (13-15). Nepal
ve Etyopya gibi gelismekte olan iilkelere ait S.
flexneri oranlan sirasiyla %67.5’1 ve %54 ola-
rak verilmektedir (16,17). Calismamizda tiirle-
rin dagilim1 %48.6 S. flexneri, %26 S. dysente-
riae, %18.5 S. boydii ve %6.8 S. sonnei seklin-
de olmustur. Ek olarak 2002, 2003 ve 2007 y1l-
larinda S. flexneri’nin, 2004 yilinda S. dysente-
ria’nin en sik izole edilen tiir oldugu, sonraki
yillarda S. flexneri ve S. boydii arasinda bir den-
ge olustugu izlenmektedir. Elde edilen veriler
gelisme konusunda sikintilar yagayan iilkelere
oranla daha olumlu bir goriintii sergilemis ve
tilkemizde yapilan calismalarla benzestigi goz-
lenmigtir.

Gastrointestinal enfeksiyonlardan sorumlu et-
kenler arasinda onemli yer tutan Shigella tiirle-
rinde diren¢ hem diinyada hem de Tiirkiye’de
giderek artmaktadir. Hatta Kore, Fransa ve Ar-
jantin gibi pek cok iilkeden Shigella suslar ile
ilgili farkli genotipik altyapiya sahip genislemis
spektrumlu beta laktamaz varligi bildirilmistir
(18-20). Yapilan bir¢ok calismada ampirik teda-
vide sik kullanilan antibiyotik cesitlerine bagh
olarak enfeksiyon etkeni mikroorganizmalarin
ve direnclerinin farkliliklar gosterdigi goriil-
mektedir. Diinya capinda elde edilen veriler
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analiz edildiginde, antibiyotik direnclerindeki
cografi farkliliklarin iilkeler ve hatta iilkelerin
degisik bolgelerindeki antibiyotik regetesi yaz-
ma aligkanliklar1 ile baglantili olabilecegi ifade
edilmektedir (21). Kuzucu ve arkadaslar1 (22)
103 Shigella susu ile yaptiklar1 calismada SXT
direncini %49.5, AMP direncini %47.5 olarak
saptamiglardir. Aslan ve arkadaslar1 (23) S. flex-
neri suglarinda AMP’e %72.8, SXT e %38.9; S.
sonnei suglarinda AMP’e %8.3, SXT’e %69.4;
S. dysenteria’de AMP’e %33.3, SXT’e %50; S.
boydii’de AMP’e %50, SXT’e %49.5 oraninda
direng¢ bildirmislerdir. Benzer sekilde bizim ca-
lismamizda da S. flexneri suslari icin %66 AMP
ve %31 SXT direnci; S. dysenteria suslan igin
%63 AMP ve %13 SXT direnci; S. boydii susla-
11 i¢in %63 AMP ve %11 SXT direnci ve S. son-
nei suslart icin de %50 AMP ve %40 SXT di-
renci saptanmigtir.

Coklu diren¢ konusuna vurgu yapan Aysev ve
arkadaslar1 (24) Shigella suslarinda TE, SXT,
AMP, C, CIP, streptomisin (S), nalidiksik asid
(NA), sephalotin (CF), ampicillin-sulbaktam
(SAM) ve seftriakson (CXT) duyarlilig1 arastir-
mus ve suslari % 56’sinin en az ii¢ antibiyotige
direnc¢li oldugunu gostermistir. Pulluk¢u ve ar-
kadaslar1 (25) 439 Shigella susunun 86’sinin
coklu ila¢ direncine sahip oldugunu bildirmistir.
Bizim caliymamizda en az bir antibiyotige di-
rengli suglarin orani %48.6 olarak saptanmuistir.
Birden ¢ok antibiyotige direng gosteren suslar
incelendiginde calismamizda %19.9 oraninda i-
ki antibiyotige, %12.3 oraninda ii¢ antibiyotige
ve %1.4 oraninda da dort antibiyotige direng
bulunmustur. Ayrica Tablo 3’deki veriler 15181n-
da coklu direncin her gecen yil arttigi gozlen-
mistir. Zira 2002 yilinda sadece AMP, SXT ve
TE’e direncli suglar izole edilirken; 2004 yilin-
da bu panele C direnci de eklenmistir. Coklu di-
reng iceren suslarda ilk kez 2004 yilinda CIP di-
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renci saptanmigtir. Coklu diren¢ problemi aci-
sindan yapilan degerlendirmede; elde edilen ve-
rilerin iilkemizde yapilan diger calismalarda el-
de edilen verilerden daha diisiik diizeyde oldugu
gozlenmis ve bu sonuglar bolgemiz agisindan
olumlu bulunmustur.

Ulkemizde yapilan calismalarda Shigella susla-
rinda kinolonlar i¢in %4-12 arasinda direng
oranlari bildirilmistir (26). Calismamiz verileri-
ne gore bolgemizde ilk kez 2004 yilinda sapta-
nan ve toplamda 6 (%4) susta goriilen kinolon
direnci iilkemiz ortalamasina yakindir.

Bolgemiz antibiyotik kullanim politikalar1 gere-
&1 ampirik tedavilerde yillik verilere dayali anti-
biyotik secimleri sonucunda, eski yillarda ilk
secenek olan SXT ve AMP’ne direncin yiiksek
oldugu goriilmektedir. Son yillarda enfeksiyon-
larin tedavisinde kinolonlarin 6ncelikli secenek
oldugu diisiiniilecek olursa 6niimiizdeki donem-
de kinolon direncinde bir artis gozlenebilir. Bu
nedenle tedavi oncesi antibiyotik duyarlilik test-
leri yapilmali, direngli suslar dikkatle takip edil-
meli ve molekiiler analizleri de i¢eren epidemi-
yolojik calismalarla enfeksiyon kaynaklari tes-
pit edilerek eradikasyon i¢in gerekli planlama-
lar yapilmalidir.
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