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OZET

Shigella cinsi bakteriler 6zellikle geligmekte olan tilkelerde belirgin bir mortalite
ile seyreden basilli dizanterinin etkenidir. Hastahgin insidans1 6zellikle 1-5 yag
grubunda en yiiksektir. Etken patojenlerin antibakteriyel ajanlara karg: direnci
tirler arasinda farklihk gosterirken, ¢oklu antibiyotik direnci saptanan suglarin
sayis1 da siiratle artmaktadir.

Bu galigmada akut ishal yakinmasi nedeniyle ¢esitli kliniklere bagvuran 735
hastanin digki 6rnekleri kiiltiir yontemleri ile incelenmig, 79‘unda (% 10.7)
Shigella cinsi bakteri izole edilmigtir. S.sonnei (% 44.3) en sik izole edilen tiir
olarak saptanirken, bunu sirasiyla S.boydii (% 24.0), S.flexneri (% 22.8) ve
S.dysenteriae (% 8.3) izlemigtir. Etken izole edilen olgulann yag ortalamasi
12.85 olup, olgulann 0-5 yag grubunda yogunlaghg (% 41.8) gorulmiugtiir.
Tedavide yakin zamana kadar yaygin olarak kullanilan tetrasiklin, ampisilin ve
trimetoprim-siilfametoksazole (SXT)’e karsi yiiksek direng oranlarn tespit
edilirken, kinolon grubu antibiyotikler ve tigiincii kugak sefalosporinler in-vitro
en yuksek antibakteriyel aktivite gosteren ajanlar olarak bulunmusgtur.

SUMMARY

Distribution and Susceptibilities to Various Antibiotics of Shigella Strains
Isolated from Patients with Acute Diarrhea

Shigellae are responsible for bacillary dysentery which causes high morbidity
especially in developing countries. In this study stool samples of 735 patients
whit acute diarrhea were examined and Shigella spp.were isolated in 79(10.7 %).
S.sonnei (44.3 %) was the most frequently isolated pathogen followed by
S.boydii (24.0 %) S.flexneri (22.8 %) and S.dysenteriae (8.9 %) respectively. The
mean age of patients was 12.85 and 0-5 age group had the highest frequency
with a rate of 41.8 %. High resistance rates were found against tetracycline,

ampicilline and trimethoprim-sulfamethoxazole (SXT) which were the drug of
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choice for the therapy of shigellosis until recent years, while quinolones and
third generation cephalosporins were found to have highest in-vitro antibacterial
activity.

GIRIS

Shigella bakterileri, kolonun lokalize tilseratif bir infeksiyonu olan, abdominal
agn, kanh-mukuslu ishal ve ategle karakterize basilli dizanteri hastaliginn
etkenidir. Bu gruptaki bakteriler antijen yapilan ve bazi biyokimyasal
ozelliklerine gore A,B,C ve D olmak tizere dort alt gruba ayrlirlar. A alt
grubunda; S.dysenteriae (A1) ve S.schmitzi (A-2) aynca S.arabinotarda (A3-7) ve

(A8-9), B alt grubunda; S.flexneri, C alt grubunda S.boydii ve D alt grubunda
S.sonnei serovarlart bulunur(1,2,3).

infeksiyon global bir dagihm gosterir. Bununla birlikte Ozellikle hastaligin
endemik oldugu sosyoekonomik dizeyi diigiik bolgelerde insidans, mortalite
ve morbidite orama geligmig tilkelere gore belirgin gekilde yliksektir. SOz
konusu bolgelerde, goklu antibiyotik direnci goriilen organizmalarla meydana
gelen basilli dizanteri oOzellikle bey yagin altindaki g¢ocuklarda fatal
seyredebilmektedir(4,5,6,7). Gilinimuzde g¢oklu antibiyotik direnci goriilen
suglann says1 siiratle artarken, antibakteriyel ajanlara kargi direng olusumu
tirler arasinda 6nemli farkhhklar gostermektedir.(8,9).

GEREC VE YONTEM

Bu gahigmada; 1.8.1993-30.9.1993 tarihleri arasinda Giilhane Askeri Tip Fakiiltesi
Egitim Hastanesi Cocuk Saghg ve Hastahiklan ile Infek51yon Hastahklan
polikliniklerine akut ishal yakinmas: nedeniyle bagvuran 735 hastamn digks
ornekleri Shigella bakterileri yoniinden incelenmigtir. Hastalardan alinan taze
digki veya rektal siiriintii 6rnekleri, boyasiz fresh preparatlarin mikroskopik
incelenmesiyle eg zamanh olarak Selenit F gogaltic1 besiyerine, 6-8 saat sonra
buradan Salmonella-Shigella agar (SS agar) ve Eozin metilen mavili agar (EMB)
besiyerlerine tek koloni ekimleri yapilmgtr. Inokulumlar, aerop gartlarda 24
saatlik inkiibasyondan sonra degerlendirilmigtir. Shigella cinsi, standart
biyokimyasal yontemlerle tarumlanmig, serogruplandirma spesifik polivalan
grup antiserumlan (Bacto-Shigella antisera set, Detroit Michigan USA)
kullanilarak lam aglutinasyon yontemiyle yapilmigtir(2,10). Izole edilen Shigella
suglarirun 22 adet farkh antibakteriyel ajana kargi duyarhlik testleri Kirby-Bauer
disk diffiizyon yontemi ile gergeklegtirilmigtir(11).

BULGULAR

Akut ishal yakinmas: olan 735 hastarun digki 6rneklerinden 79 (% 10.7)'undan
Shigella cinsi bakteri izole ve identifiye edilmigtir. En sik izole edilen serovar
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S.sonnei (% 44.3) olarak belirlenirken bunu sirasiyla S.boydii (% 24.0), S.flexneri
(% 22.8) ve S.dysenteria (% 8.9) takip etmigtir. Shigella izole edilen olgulann yag
ortalamasi 12.85 olarak hesaplarurken, yag grubu dagihiminda 0-5 yag grubunun
33 (% 41.8) olgu ile ilk siray1 aldig1 goriilmektedir(Tablo I).

Tablo L:izole Edilen Shigella Suglannn Yag Gruplarina Goére Dagilimu.

Yag Grubu Shigella izole edilen %
olgu sayisi
0-5 33 41.8
6-10 9 11.4
11-15 7 8.9
16-20 14 17.7
221 16 20.2
Toplam 79 100.0

Izole ve identifiye edilen Shigella suglanmn sirasiyla tedavide yaygin olarak
kullarulan antibiyotiklere, kinolon grubu ve sefalosporin grubu antibiyotiklere
karg1 duyarliliklan Tablo II, IIT ve IV‘te gosterilmigtir. Direnglilik ve duyarlihk
gozoniine alindiginda, galigmada test edilen antibiyotiklere karg: en fazla
direng gosteren serovarlar sirasiyla S.flexneri ve S.boydii olarak tespit
edilmigtir. En yliksek duyarhlik ise S.dysenteriae’de gortilmdgtiir.

Tablo IL:izole edilen Shigella Suglanmn Yaygin Kullarulan Antibiyotiklere Kargi
Duyarhiliklar.

S.dysenteriae S.flexneri S.boydii S.sonnei Toplam
Antibiyotik n=7 (%) n=18 (%) n=19 (%) =35 (%) n=79 (%)
s R 1 s R 1 s R I s R I s R I
AM 57.1 429 0.0 27.8 66.7 5.5 21.0 737 5.3 772 170 5.7 50.6 44.3 5.1
SAM 71.4 28.6 0.0 44.4 55.6 0.0 57.9 42.1 0.0 88.6 114 0.0 69.6 30.4 0.0
SXT 100.0 0.0 0.0 50.0 50.0 0.0 31.6 68.4 0.0 54.3 45.7 0.0 519 48.1 0.0
TE 71.4 14.3 143 16.7 61.1 22.2 526 26.3 211 20.0 60.0 20.0 31.7 48.1 20.2
e 85.7 143 0.0 50.0 50.0 0.0 31.6 68.4 0.0 94.3 57 0.0 68.3 31.7 0.0
oM 85.7 0.0 14.3 100.0 0.0 0.0 1000 0.0 0.0 100.0 0.0 0.0 98.7 0.0 1.3
S=duyarh R=direngli I=az duyarh

AM:Ampisilin, SAM:Sulbaktam/ampisilin, SXT:Trimethoprim-sulfametaksazol,
TE:Tetrasiklin, C:Kloramfenikol, GM:Gentamisin
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Tablo MI:izole edilen Shigella suglanirun kinolon grubu antibiyotiklere karg:

duyarhliklar.
S.dysenteriae S.flexneri S.boydii S.sonnei Toplam
Antibiyotik n=7 (%) n=18 (%) n=19 (%) n=35 (%) n=79 (%)
s R I S R I s R I s R I s R I
NA 100.0 0.0 0.0 88.9 11.1 0.0 89.5 10.5 0.0 100.0 0.0 0.0 94.9 5.1 0.0
NOR 100.0 0.0 0.0 100.0 0.0 0.0 94.7 5.3 0.0 100.0 0.0 0.0 98.7 1.3 0.0
ENO 100.0 0.0 0.0 94.4 0.0 56 1000 0.0 0.0 100.0 0.0 0.0 98.7 0.0 1.3
OFX 100.0 0.0 0.0 944 0.0 56 1000 0.0 0.0 100.0 0.0 0.0 98.7 0.0 1.3
cp 100.0 0.0 0.0 1000 0.0 0.0 1000 0.0 0.0 100.0 0.0 0.0 100.0 0.0 0.0

S=duyarh R=direngli I=az duyarh
NA:Nalidiksik asit, NOR:Norfloksasin, ENO:Enoksasin, OFX:Ofloksasin,

CIP:Siprofloksasin
Tablo 4:Izole edilen Shigella Suglaninun Sefalosporin Grubu Antibiyotiklere
Karg1 Duyarhhiklan.
S.dysenteriae S.flexneri S.boydii S.Sonnei Toplam
Antibiyotik n=7 (%) n=18 (%) n=19 (%) n=35 (%) n=79 (%)
S R 1 S R I S R I S R 1 S R 1
CR 85.7 143 0.0 77.8 11.1 111 58.0 21.0 21.0 714 114 17.2 709 13.9 15.2
cz 85.7 14.3 0.0 88.9 11.1 0.0 89.5 10.5 0.0 9.4 28 28 91.1 76 13
XM 100.0 0.0 0.0 100.0 0.0 0.0 100.0 0.0 0.0 97.2 28 0.0 98.7 1.3 0.0
FOX 100.0 0.0 0.0 100.0 0.0 0.0 1000 0.0 0.0 1000 0.0 0.0 100.0 0.0 0.0
CFM 100.0 0.0 0.0 100.0 0.0 0.0 89.5 0.0 10.5 944 28 28 949 13 38
CTX 100.0 0.0 0.0 100.0 0.0 0.0 100.0 0.0 0.0 971 29 0.0 98.7 1.3 0.0
CFP 100.0 0.0 0.0 944 0.0 56 94.7 53 0.0 100.0 0.0 0.0 974 13 13
SCFP 100.0 0.0 0.0 100.0 0.0 0.0 100.0 0.0 0.0 1000 0.0 0.0 100.0 0.0 0.0
CRO 100.0 0.0 0.0 9.4 0.0 5.6 100.0 0.0 0.0 100.0 0.0 0.0 98.7 00 13
y4e) ¢ 100.0 0.0 0.0 100.0 0.0 0.0 100.0 0.0 0.0 100.0 0.0 0.0 100.0 0.0 0.0
CAZ 100.0 0.0 0.0 100.0 0.0 0.0 100.0 0.0 0.0 100.0 0.0 0.0 100.0 0.0 0.0

S=duyarh R=direngli I=az duyarl
CR:Sefalotin, CZ:Sefazolin, CXM:Sefuroksim, FOX:Sefoksitin, CFM:Sefiksim,
CTX:Sefotaksim, CFP:Sefoperazon, SCFB:Sulbaktam/sefaperazon,
CRO:Seftriakson, ZOX:Seftizoksim, CAZ:Seftazidim.

Izole edilen Shigella suglanina karga en yiiksek antibakteriyel etki gdsteren
antibiyotikler; kinolon grubundan siprofloksasin ve {igiincii kugak
sefalosporinler olarak tespit edilmigtir. Izolatlann % 72.2'si > 1, % 60.8i = 2 ve
% 43.0'0 = 3 antibiyotige kars: direngli bulunmusgtur.

TARTISMA

Shigella bakterileri tiim diinyada halen en 6nemli bakteriyel ishal nedenlerinden
birisidir ve insidans 1-5 yag grubunda en yiiksektir (7,8). Kontamine su ve
yiyecekler en onemli bulag kaynag olarak rol oynar. Hastahgin olugabilmesi
igin 10-200 bakterinin alinmas: yeterlidir. Bu infeksiy6z doz diger birgok enterik
bakteriden 100-100.000 kez daha digiiktir ve etkenin kigiden kigiye kolayca
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taginmasina neden olur (12).

Infeksiyon, bdlgeden bolgeye degismekle birlikte mevsimsel paternler gosterir.
Iiman ve tropik bolgelerde Shigella tiirleri daha ¢ok yaz aylarnnda izole
edilirken (8), piklerde sinek sayisindaki artigin da etken olabilecegi
bildirilmektedir(13,14).

Basilli dizanterinin epidemiyolojisi Avrupa ve Uzak Dogu‘da yillar igerisinde
degisiklik gostermigtir. En sik izole edilen tiir olan S.flexneri Avrupa ve Kuzey
Amerika‘da yerini S.sonnei’ye birakmugtir. Bu durum daha iyi kigisel ve
gevresel hijyen kogullanna baglanabilir(8,13). Yapilan g¢aligmalar geligmig
tilkelerde S.sonnei dominansiru gosterirken, geligmekte olan iilkelerde S.flexneri
ve S.dysenteriae sikhk olarak ilk iki sirayr almaktadir(8,9,12,13,15). Bizim
galigmamizda en sik izole edilen tiir S.sonnei (% 44.3) olarak tespit edilmig,
bunu sirasiyla S.boydii (% 24.0), S.flexneri (% 22.8) ve S.dysenteriae (% 8.9)
izlemigtir. Cahghgimz olgu sayis1 az olmakla birlikte hastanemize miiracaat
eden popiilasyonu genelde orta veya daha yiiksek sosyoekonomik gartlara haiz
bireylerin olugturmasi bu durumu agiklayabilir.

Gahgmamizda Shigella izole edilen olgulann yag ortalamasi 12.85 olarak
belirlenmigtir. Ayrnca Shigella tiirlerinin 33 izolat ile 0-5 yag grubunda
yogunlagtigs dikkat gekmektedir. Etken mikroorganizmalar direkt temas yoluyla
kigiden kigiye bulagabildiginden, kigisel hijyen kurallan hastaligin 6nlenmesi
agisindan biiyiik 6nem tagimaktadir. Infeksiyonun okul 6ncesi gocuk grubunda
yogunlagmasi, bu yaglarda hijyenik ahgkanlklarin tam anlamiyla edinilmemisg
olmasina baglanabilir.

Cogu basilli dizanteri olgulaninda 5-7 giin igerisinde spontan iyilegme
goriilmektedir. Hastaligin siiresi endemik bolgelerde muhtemelen organizma ile
stk temas ve lokal edinilmig bagigikhiga bagh olarak daha kisadir (16). Bununla
birlikte agur basilli dizanteri olgularinda antibiyotik kullamiminun gerekli oldugu
kabul edilmektedir. Hafif olgularda antimikrobiyal ajanlanin kullarumi
konusunda ise farkh goriigler vardir. Bazi aragtirmacilar, bu tiir olgulanin kendi
kendini sirurlar nitelikte oldugunu ve antibakteriyel tedavinin goklu antibiyotik
direnci gosteren suglarin ortaya g¢ikmasina yol aghgimi, bu nedenle de
antibiyotik tedavisi gerektirmedigini ileri stirmiiglerdir (8,15,17). Diger yandan
uygun gekilde kullaruldiginda antibiyotik tedavisinin hastaligin siiresini ve
siddetini azaltti§y, daha da 6nemlisi mikroorganizmay1 digkidan elimine ederek
tagiyicahigy 6nledigi bildirilmektedir. Bu nedenle boyle olgularda antibakteriyel
tedavinin gerekliligini vurgulayan araghrmaclar da vardir (13,18,19).
Geligmekte olan tilkelerde gocuklarda goriilen basilli dizanteri olgularina bagh
yliksek mortalite ve morbidite oranlarina bakildiginda tan1 konmug ¢ocuklarn
tedavi edilmesinin daha uygun bir yaklagim olacag diigiiniilmektedir (20).

Shigella bakterilerinin invaziv potansiyeli géz oniine alindiginda, kullarulacak
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antibiyotigin hem intraluminal hem de doku diizeylerinin dnemli rol oynayacag
agiktir. Ayrica geligmis ve geligmekte olan iilkelerin degigken sartlan ve farkh
ilag kullaum ahgkanliklan da ilag segimini etkileyici dnemli bir faktor olarak
goriilmektedir.

Tetrasiklinler tek bagina basilli dizanteri tedavisinde etkili degildir, glinkii farkli
cografik bolgelerde izole edilen suglann bilyiikk gogunlugunda direng saptan-
mugtir (13,15,20). Bizim galigmamizda da tetrasikline kargi saptanan % 31.7'lik
direng oran bu goriigii desteklemektedir.

Ampisilin ve SXT gerek ucuz olmalan gerekse oral preparasyonlarnimn bulunmasi
ve gocuklarda giivenle kullarulabilmeleri bakimindan uzun yillar tedavide tercih
edilen antibiyotikler olmuglardir. Ancak 6zellikle son yillarda bu ajanlara karg:
saptanan yiiksek direng oranlan, s6z konusu antibiyotiklerin kullarumiru
sinurlamugtir (18,21,22,23). Bizim ¢aligmamuzda da ampisilin ve SXT‘a karg:
sirastyla % 49.4 ve % 48.1 oranlannda direng saptanmgtir. Izolatlanin biyik
cogunlugu ampisiline direngli iken sulbaktam varhginda direncin azaldig
gozlenmigtir(direngli ve az duyarh izolatlanin toplami % 49.4'ten % 30.4°e
diigmiigtiir). Bu nedenle sulbaktam/ampisilin kombinasyonu, ampisiline
direngli serovarlann saptandiy bolgelerde alternatif olabilir. Bununla beraber
Ling ve ark.(24) bu kombinasyonun in-vitro aktivitesinin de beklenildigi kadar
yiksek olmadigiu bildirmiglerdir. Cahgmamizda;  ampisilin, TXS ve
kloramfenikol direnci S.boydii‘de, tetrasiklin direnci ise S.flexneri’de daha sik
gorillmiigtlir. Gentamisin ise tim izolatlara kargm buyik Olgide etkili
bulunmugtur. .

Kinolon grubu antibiyotikler genel olarak bakteriyel enteropatojenlere karg1 en
etkili ajanlardir. Oral alm takiben iyi absorbe olarak yiiksek doku
konsantrasyonlarina ulagtklan gibi, intestinal konsantrasyonlan da yiiksek
kalir(25). Bizim galigmamizda da izole edilen Shigella suglanmn kinolonlara
karst duyarhliklan % 94.9 ile % 100.0 arasinda degigmektedir. En yiiksek
duyarhlik ise siprofloksasine karg: tesbit edilmigtir.

Nalidiksik asidin basilli dizanteri tedavisindeki etkinligi birgok aragtimaci
tarafindan gosterilmigtir ve bu ajan ampisilin ve SXT‘e direngli olgulann
tedavisinde siklikla kullarulmaktadir(8,16,26). Ancak nalidiksik aside direngli
olgular da bildirilmektedir. Bununla birlikte nalidiksik asid ile yeni kinolonlar
arasinda gapraz direng goriilmesi olagan degildir. Bizim bulgulanmizda da
goriildiigi gibi nalidiksik aside direngli olan gogu Shigella suglan yeni
kinolonlara karg1 duyarhdir. Bu nedenle norfloksasin, enoksasin, ofloksasin ve
siprofloksasin gibi yeni kinolonlar basilli dizanteri tedavisinde nalidiksik aside
alternatif tegkil edebilir(18,20,22,24,27,28).

Sefalosporinlerin tedavideki etkinligi konusu ise halen tartgmahdr. Birgok
aragtirmaa birinci ve ikinci kugak sefalosporinlerin basilli dizanteriye karg:
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tatminkar klinik ve bakteriyolojik sonuglar vermedigini 6ne siirerken(15,29,30),
bazi aragtincilar ise uglinclii kugak sefalosporinlerin Shigella tiirlerine karg
yiksek antibakteriyel etki gosterdigini  bildirmiglerdir(16,17).  Bizim
g¢aligmamizda da sefalosporin grubu antibiyotiklerin izole ettigimiz Shigella
cinsi bakterilere karg1 genel olarak iyi etkinlik gosterdikleri tespit edilmig ayrica
yeni kugak sefalosporinlerin antibakteriyel aktivitesinin daha yiiksek oldugu
gorilmugtiir.

Shigella bakterilerinde goriilen spesifik antibiyotik direnglilik paternleri
muhtemelen sik kullanilan antibiyotiklerin cinsi ile iligkilidir. Ornegin ampisilin,
SXT, tetrasiklin ve kloramfenonikol’e karg1 goriilen belirgin direng, bu ilaglarin
yaygin ve bilingsiz kullanumina bagh olabilir. Agir olgularda antibakteriyel
tedavi gerektigine gore ve multirezistan Shigella suglan giderek arttigina gore
yeni antibakteriyel ajanlarin etkinliklerinin iyi degerlendirilmesi gereklidir. Calg-
mamizda izole edilen Shigella suglarimin % 72.2’si)1, % 60.8'1)2 ve % 43.0'11 )3
antibakteriyel ajana kargi direngli bulunmugtur. Bu gekilde multiresistan
suglar basilli dizanteri olgularinin tedavisini gliglegtirecektir. Ayrca
givenilirligi kanitlanmig terapétik ajanlar da siurhdir. Bu nedenle tedavide
kullanilacak antibakteriyel ajanin segiminde izolatlarin duyarlihk paternleri
mutlaka g6z oniinde bulundurulmaldir. Bunun yarnsira kigisel ve toplumsal
hijyenik gartlarin iyiligtiriimesi, temel hijyen kurallann konusunda toplumun
bilinglendirilmesi bulagin ve hastahgin 6nlenmesinde hig giiphesiz en 6nemli
rolii oynayacaktir.
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