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Giris

Bakteriler ile ilgili aragtirmalarin temel konusunu
olusturan antibiyotik direnci, 6zellikle gram negatif
basillerde goriilen genis spektrumlu beta laktamaz
(GSBL) tiretiminin de yayginlagmas ile, hastane enfek-
siyonlarinin basarili tedavisi igin bityiik bir tehdit olug-
turmaktadir. GSBL pozitif bakteriler, siklikla immii-
nitesi baskilanmig ve yogun bakim iinitesi gibi yiiksek
riskli boliimlerde yatan hastalarda eradikasyonu zor
enfeksiyonlara neden olmaktadir. Gram negatif basil
ozelliginde olan ve barsak enfeksiyonlarina neden olan
Shigella ile ayn1 zamanda kan dolagimi enfeksiyonlarina
da yol acabilen Salmonella izolatlarinin da direng oran-
larinda son yillarda dikkat ¢ekici bir artig izlenmektedir.
Dolayisiyla diren¢ durumlarimin izlenmesi anlamli hale
gelmigtir. Ulkemizde de bazi merkezler tarafindan bu
patojenler i¢in diren¢ profilinin izleniyor olmasi,
ampirik tedavi protokollerinin belirlenmesi agisindan
olumlu bir gelismedir. Ozellikle "Clinical and
Laboratory Standards Institute" (CLSI ) tarafindan 2005
yilinda giincellenen antibiyotik duyarlilik test standart-
larinda da onerildigi gibi Salmonella kan izolatlarinda
kinolonlara diren¢ gozlenmemis olsa dahi, antibiyo-
gram sonucunun nalidiksik aside direng varhigi dikkate
almarak bildirilmesi gerektigi unutulmamahdir. Aksi
halde klinik basarisizlikla karsilasma olasiligi soz
konusu olabilecektir (1-5).

Biz de ¢alismamizda, 2001 ve 2004 yillar1 arasindaki
Salmonella ve Shigella izolatlariin antibiyotik duyarlilik-
lartyla, GSBL pozitifliklerini saptayip direng paternleri-
ni belirleyerek tilkemizde ileride yapilabilecek benzer
galigmalara 151k tutmayi, tedavi protokollerine ve gele-
cekteki direng gelisimlerinin izlenmesine katkida
bulunmay1 amacladik.

Gere¢ ve Yontem

Tamimlayic tipte planlanan bu ¢aligmada, hastane-
mizde 2001 ile 2004 yillar1 arasinda yatan hastalarin
orneklerinden izole edilen Salmonella ve Shigella izolat-
larinin GATA Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji
AD Bakteriyoloji Laboratuvarinda gesitli antibiyotiklere
duyarliliklar1 incelendi. Izolasyon, kan 6rneklerinden
Eozin Metilen Blue Agar (Salubris-Tiirkiye), digki
orneklerinden ise Salmonella Shigella Agar (Salubris-
Tiirkiye) besiyerleri kullanilarak yapildi. Izolatlar
Kligler Iron Agar, Simon Sitrat Agar, Ure Agar ve buy-
yon besiyeri (Oxoid-Ingiltere) kullanilarak uygulanan
konvansiyonel yontemlerin yam sira API ID 32 GN
(Bio Merieux-Fransa) kiti kullanilarak tanmimland: (6).
Izolatlar antiserumlarla (Difco-ABD) serogruplandir-
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masi yapildiktan sonra -70 °C dondurucuda boncuklu
bakteri saklama viallerinde saklandi. Bu viallerden ali-
nan birka¢ boncuk Triptic Soy Broth besiyerinde
(Oxoid-Ingiltere) 37 °C'lik etiivde 18-24 saat inkii-
basyondan sonra Salmonella Shigella Agar (Salubris-
Tirkiye) besiyerine pasajlandi. S6z konusu bakterilerin
antibiyotik duyarliliklar1 2005 CLSI kriterlerine gore
Kirby-Bauer disk diftizyon yontemi ile test edildi. Buna
gore izolatlarin Tryptic Soy Broth (Oxoid-Ingiltere)
besiyeri i¢inde 0.5 Mc Farland bulanikliginda siispan-
siyonlart hazirlandiktan sonra, Mueller Hinton Agar
(Salubris-Ttirkiye) tizerine stiriim yontemiyle ekimleri
yapilarak, test edilen antibiyotik diskleri yerlestirildi.
Duyarlilik test plaklari, 35 °C'lik aerop etiivde 18-24
saatlik inktibasyonlar1 sonunda incelendi ve 2005 CLSI
kriterleri ile degerlendirildi. Digk: izolatlarinda trimeto-
prim-siilfametoksazol (SXT), tetrasiklin (TE), amok-
sisilin-klavulanik asid (AMC), siprofloksasin (CIP),
imipenem (IMP), seftazidim (CAZ), sefotaksim
(CTX), gentamisin (CN), kan izolatlarinda ise bu
antibiyotiklere ek olarak ampisilin (AMP), kloram-
fenikol (C), nalidiksik asid (NA), piperasilin-tazobak-
tam (TZP) duyarliligi test edildi. Tim izolatlarin
antibiyogram plaklarina, seftazidim-klavulanik asid (30
ug/10 pg), sefotaksim-klavulanik asid (30 pg/10 ug)
diskleri de (Oxoid-Ingiltere) eklendi. Bu kombine disk-
lerin olugturdugu duyarlilik zon ¢aplarinin igerdikleri
sefalosporinlerin tek baglarina bulunduklar1 disklerin
olusturduklar1 zon gaplarindan 5 mm ya da daha fazla
yitksek olmasi sinerji referans yontemine gére GSBL
pozitifligi olarak degerlendirildi (1).

Bulgular

Tablo I ve II'de hangi yillara ait olduklar ve tiir isim-
leri sunulan izolatlara, Kirby-Bauer disk difiizyon yon-
temiyle 2005 CLSI kriterlerine uygun olarak yapilan
duyarlilik testleri sonucunda, Tablo III ve IV'de 6zetlen-
mis olan bulgular elde edildi. Izolatlarda GSBL pozi-
tifligi saptanmadi.

Tablo I. Shigella izolatlarinin tiirlerine ve yillara gore
dagilimlar

Shigella tiirii 1zolat sayis1 Izolat sayis1 izolat sayist

(2001) (2004) (2001-2004)
Shigella sonnei 8 14 22
Shigella dysenteriae 1 5 6
Shigella flexneri 3 - 3
Toplam 12 19 31
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Tartisma

Bir¢ok iilkede, gram negatif basillerde goriilen
antibiyotik direnci 6zellikle hastane enfeksiyonlarinin
basarili tedavisi i¢in bityiik bir tehdit olugturmaktadir
(2). Gram negatif basiller i¢inde yer alan ve barsak pato-
jeni olan Salmonella ve Shigella izolatlarinin direng oran-
larindaki dikkat cekici artig ise iilkemizdeki birkag
merkez tarafindan izlenmekte ve bunlarin sonuclart
ampirik tedavi protokollerini belirlemektedir.

Ozellikle, gram negatif basillerin beta laktam antibi-
yotiklere direncinin énemli bir mekanizmasini olustu-
ran GSBL iiretimi enfeksiyonlarin tedavisini daha da
zorlagtirmaktadir. Siklikla immiinitesi baskilanmig ve
yogun bakim iinitesi gibi yiiksek riskli boliimlerde yatan
hastalarda eradikasyonu zor enfeksiyonlara neden olan
GSBL iireten bakteriler, yetmisli yillarin sonunda beta
laktamaz treten bakterilerin tedavisi igin gelistirilen,
genis spektrumlu sefalosporinlerin kullanimindan kisa
bir siire sonra ortaya ¢ikmistir (3-5).

Calismamizda, GATA Mikrobiyoloji ve Klinik
Mikrobiyoloji AD Bakteriyoloji Laboratuvarinda has-
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tanemizde yatan hastalarin digki 6rneklerinden izole
edilen Shigella izolatlarinda %71 SXT ve TE, %25.8
AMP, %9.7 AMC direnci gozlenmistir. Yirmi iki Shigella
sonnei izolatinin 18'inde SXT ve TE, 4'iinde AMP, 1'inde
AMC, alt1 Shigella dysenteriae izolatinin 2'sinde SXT ve
AMBP, 1'inde AMC ve TE, tig Shigella flexneri izolatinin
hepsinde TE, 2'sinde SXT ve AMP, 1'inde AMC diren-
ci belirlenmistir.

Arjantin'in  kuzeydogusunda yapilan bir ¢alismada
1998-2002 yillart arasinda izole edilen Shigella izolat-
larindan S.flexneri (%84.5)'de, S.sonnei (%31)'den daha
yiiksek oranda ¢oklu diren¢ bulunmustur (7). Yizde
olarak oranlamak igin yetersiz sayida oldugundan
rakamsal olarak kargilagtinlldiginda caligmamiza ait
S.flexneri izolatlarinda da S.sonnei izolatlarindan daha
yiiksek direng gozlenmistir.

Ulkemizde Shigella izolatlarinin antibiyotik duyarli-
liklarini belirlemek tizere yapilmig ¢aligmalar sinirhdir.
Klinigimizde 1993 yilina ait 79 Shigella izolatinda
Haznedaroglu ve ark. tarafindan, %68.3 TE, %49.4
AMP, %48.1 SXT, %31.7 C, %30.4 sulbaktam/ampisilin
(SAM), %1.3 CN direnci saptanmustir. S6z konusu
calismaya ait yedi Shigella dysenteriae izolatinin 3'iinde
AMBP, 2'sinde SAM ve TE, 1'inde C ve CN direnci sap-
tanmug, SXT direnci saptanmarmus, 13 Shigella flexneri
izolatinin 10'unda TE, 9'unda AMP, 7'sinde SAM, SXT
ve C direnci saptanmig, CN direnci saptanmamus, 19
Shigella boydii izolatinin 15'inde AMP, 13'inde SXT ve
C, 9'unda TE, 8inde SAM direnci saptannmug, CN
direnci saptanmamus, 35 Shigella sonnei izolatinda ise
%68.4 SXT, %47.4 TE, %22.8 AMP, %11.4 SAM, %5.7
C direnci saptanmug, CN direnci saptanmamustir (8).

Calismamizda diski 6rneklerinden izole edilen
Salmonella izolatlarinda %48 AMP, %33.3 TE, %9.5
AMC, %4.8 CAZ, CTX, SXT ve CN direnci gozlen-
migtir. Kan 6rneklerinden izole edilen Salmonella izolat-
larinda %50 AMP, %20 NA, %10 AMC, %6.7 CTX,
SXT ve C, %3.3 CN, TE, CAZ ve TZP direnci saptan-
mugtir.

Suudi Arabistan'da 1999-2002 yillarma ait digks
Orneginden izole edilmis 524 "non-typhoidal”
Salmonella izolatinda %22.9 AMP, %18.5 SXT, %9.9 NA,
%2.3 CIP direnci belirlenmistir (9). Belgika'da 2000-
2002 yillarina ait 1756 "non-typhoidal" Salmonella izo-
latinda AMP, NA, TE ve streptomisin direnci sirasiyla
%81.5, %58, %76.1 ve %76.1 oraninda bulunmugtur
(10).

Urbarli ve ark. tarafindan Izmir'de yapilan bir ¢ahg-
mada Salmonella typhi izolatlarnda AMP ve SXT'e kars1
diren¢ belirlenmezken, Salmonella typhimurium izolat-
larinda AMP direnci %81, SXT direnci ise %62 olarak
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bulunmustur (11). Istanbul'da 1992-1993 yillar1 arasin-
da Ozgiines ve ark.nin yaptig1 bir galismada ise, 22'si
(%47) D grubu Salmonella, 181 (%38) B grubu
Salmonella, 6's1 (%13) C grubu Salmonella, bir1 (%2) E
grubu Salmonella olarak tanimlanmus olan 47 Salmonella
izolat1 igin, AMP direnci %26, SXT direnci %19, oflok-
sasin ve CIP direnci %4 olarak bulunmustur (12).
Stimerkan ve ark. ¢gesitli klinik dérneklerden izole ettik-
leri Salmonella cinsine ait 111 izolatin hepsini kinolon-
lara duyarli, B grubu Salmonella olan 66'sinin ise, %76
AMP ve %67 SXT direngli olduklarini bildirmiglerdir
(13). Kilig ve ark. ise 2001 yilinda yaymlanan ¢alis-
malarinda, cesitli tiirlerdeki 83 Salmonella izolatinda
%28 AMBP, %5 seftriakson ve SXT direnci gozlemlemis,
CIP direnci belirlememislerdir (14). Otkun ve ark. 53
S.typhimurium izolatinda AMP ve amoksisiline %30
direng saptamiglar, 2. ve 3. kugak sefalosporin, kinolon
ve SXT direnci gozlememiglerdir (15). Klinigimizde
1993-1994 yillarina ait 97 Salmonella izolat1 ile Baysallar
ve ark.nin yaptig1 bir ¢aligmada %83.5 TE, %48.4 AMP,
%36 SXT, %32 AMC, %295 C, %15.4 CAZ, %11.3
CTX, %8 CN, %4 kinolon, IMP ve NA direnci belir-
lenmistir (16).

Bizim sonuglarimizda oldugu gibi yerli ve yabanci
yayinlarda da TE direncinin 6zellikle gastroenterit
etkeni Salmonella izolatlarnda oldukga yiiksek seyret-
tiginden s6z edilmektedir. Cesitli mekanizmalarla
gelisimi s6z konusu olan direncin nedeni olarak ise TE
antibiyotiginin hayvan yemlerine katiliyor olmasi ve bi-
lingsiz antibiyotik kullanimi ile Salmonella bakterisinin
barsak igindeki bakteriden zengin florayla savagmak
zorunda kaliyor olmasi gosterilmektedir. Direncin gas-
trointestinal sistemde patojenite gosteren Salmonella
suglar1 arasinda genetik olarak aktarildigr diisiintildi-
giinde, direng¢ oranlariin yiiksek olmasi kaginilmaz gibi
goriinmektedir (17-21).

Giilay'in aragtirdig1 Tiirkiye verilerine gore Ankara
Refik Saydam Hifzissthha Merkezi Bagkanligi 2003-
2004 laboratuvar kayitlarinda Salmonella tiirlerinde %22
AM, %7 SXT direnci, %13 NA ve CIP orta duyarlilig,
Dokuz Eyliil Universitesi 2003-2005 izolatlarinda %16
AMP, %4 SXT, %4 CTX direnci, %3 NA ve CIP orta
duyarliligr belirlenmig, C direnci tespit edilmemistir
(22). Aydemir ve ark. 2002 yilinda %13.6 AMP, %8.5
SXT, %3.4 C, %2 CTX direnci, %3.4 NA ve CIP orta
duyarliligr belirlemislerdir. Agikgoz ve ark. %16 AMP,
%3 AMC, %7.6 SXT, %0.8 NA ve CIP orta duyarliligs
belirlemigler, CTX direnci bildirmemiglerdir. Yiicel ve
ark. 2001-2004 izolatlarinda %18.1 AMP, %7.2 SXT, %1
C direnci belirlemigler, CTX, NA ve CIP direnci
bildirmemislerdir. Selguk Universitesi Mikrobiyoloji
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Laboratuvar1 2003-2004 kayitlarinda %53 AMP, %53
AMC, %20 SXT direnci %16 NA ve CIP orta
duyarlilig: bildirilmistir. S6z konusu yayinlarda da galis-
mamiza benzer sekilde kinolonlara anlamli dizeyde
diren¢ gobzlenmemis olmas: bu antimikrobiyalin
Salmonella infeksiyonlarinda iyi bir tedavi alternatifi ola-
bilecegini gostermektedir. SXT'e kargi direng yiizde-
sinin ise bir ¢aligmada oldukga yiiksek iken bir
digerinde direng gbzlenmemis olmasi farkli Salmonella
serovarlarinin  farkli direng paternleri oldugunu
disiindiirmekte ve tedaviye karar vermeden once
bir¢ok bakteri tiirii igin oldugu gibi bu bakteriler igin de
antibiyogram yapilmast gerekliligini ortaya koymak-
tadir. Caligmamuzda elde ettigimiz AMP direnci yiizde-
si ise verileri sunulan bu yayinlardaki direng seviyeleri
ile kiyaslandiginda orta seviyelerde kalmakta ve tedavi-
lerin daha dogru yonlendirilmesi gerektigini diigiindiir-
mektedir.

Salmonella izolatlarinda GSBL pozitifligini aragtirmig
olan yaymlar siirlidir. Polonya'da 1998-2000 yillarina
ait Salmonella enterica izolatlar1 ile yapilan ¢aligmada, sik-
likla AMP direnci saptanmus, Salmonella virchow izolat-
larinda siproflaksasine %100 duyarhilik bulunmus,
Salmonella mbandaka ve Salmonella grup D izolatlarinda
ise CTX direnci bulunmus ve GSBL iirettikleri
dtstunilmusttir. Aymi tilkede 1998-1999 yillarina ait
izolatlarda siklikla Salmonella enteritidis, S.typhimurium,
Salmonella hadar, Salmonella infantis ve S.virchow identi-
fiye edilmig ve ayni antibiyotiklere diren¢ saptanmig
olup, bir izolat GSBL porzitif bulunmugtur (23,24).
Polonya'da yapilan 1999 yilia ait calismada ise bir
S.typhimurium ile 2000 yilina ait bir S.enteritidis izolatt
GSBL pozitif olarak bildirilmistir (25).

Tirkiye'de Vahaboglu ve ark.nin 1993 yilina ait gahig-
malarinda, birisi hastane kaynakli yenidogan menenjiti,
Oteki toplumdan edinilmis gastroenteriti olan iki ayr
olgudan izole edilmig ve "extended broad-spectrum
beta-lactamases" (EBS-Bla) yaptig: ilk kez saptanan iki
Salmonella paratyphi B izolatindan bahsedilmistir (26).
Kilig¢ ve ark. 2001 yilinda yaymlanan galigmalarinda
gesitli Salmonella tiirlerini igeren 84 izolattan dort (%5)
S.typhimurium izolatinda GSBL pozitifligi saptarlarken
(14), Otkun ve ark. ise ¢esitli klinik 6rneklerden izole
edilen 75 S.typhimurium izolatini incelemis ve 22
tanesinin (%29) GSBL drettigini gozlemlemiglerdir
(15). Tek merkezin verilerini igeren Kili¢ ve ark.nin
galigmasinda Salmonella izolatlarinda oldukca diigiik
oranda GSBL pozitifligi saptanirken, cok merkezli bir
galigma olan Otkun ve ark.na ait galigmada oldukca yiik-
sek bir oran saptanmugtir. Bu oranlar GSBL 6zelliginin
bolgesel, hatta ayn1 bolgede bile hastaneden hastaneye
degisiklik gosterebildigini vurgulayan érneklerdir.
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Calismamizda test edilen izolatlarda GSBL iireti-
minin saptanmamig olmasi yiiz giildiiriicii bir sonug
olmakla birlikte, bu durumun korunmasi icin tedavi-
lerin antibiyogram sonuglarina gore yonlendirilmesi
uygun olacaktir.

Coklu antibiyotik direnci tagiyan Salmonella ve
Shigella suglarinin, bazi cografik bolgelerde anlaml
derecede yiiksek olmak f{izere, tiim diinyada yaygin-
lagtig1 bildirilmektedir. Kan izolat1 Salmonella tiirlerinde
Kanada'da %03, ABD'de %04 gibi diisitk oranlara
kargilik, Avrupa'da %015, Latin Amerika'da %020, Bat1
Pasitik'de %027 oraninda GSBL porzitifligi belirlen-
migtir (3). Bilingsiz antibiyotik kullanimina bagli olarak
artan oranlarda ortaya ¢ikan direngli ve GSBL pozitif’
izolatlarin daha ¢ok ekonomik seviyesi diigiik tilkelerde
goriildiigin dikkati ¢ekmektedir. Bu iilkelerde GSBL
pozitif izolatlarin sikligi morbidite ve mortaliteyi artir-
makta ve tedavi maliyetlerini yiikselterek biyiik
ckonomik kayiplara neden olmaktadir.

Yapilan bir¢ok ¢aligmada hastanelerde sik kullanilan
antibiyotik ¢esitlerine bagli olarak hastane enfeksiyon-
larinda etken mikroorganizmalarin ve direnglerinin
farkliliklar gosterdigi goriilmektedir. Diinya ¢apinda
clde edilen degerler analiz edildiginde, antibiyotik
direnglerindeki cografi farkliliklarin tlkeler ve hatta
iilkelerin degisik bolgelerindeki antibiyotik regete-
lendirme aligkanliklari ile baglantihi oldugu distintl-
mektedir.

Patojen siklig1 ve antimikrobiyal diren¢ oranlari dra-
matik bir gekilde artarak 6niine gegilemez hale déniige-
bilir. Bu nedenle 6zellikle hastane enfeksiyonu etkeni
olan yaygin patojenlerin evrensel olarak izlenmesi,
uygun tedavi politikalarinin belirlenmesi, antibiyotik
kullaniminin denetlenerek kisitlanmasi ve direngli bak-
terilerin yayiliginin 6niine ge¢mek igin kolonize hasta-
larin belirlenmesi ve enfeksiyon kontrol énlemlerinin
alinmas1 gerekmektedir. Agiktir ki, antimikrobiyal
direng takibi enfeksiyon hastaliklarinin bagarili tedavisi
i¢in son derece énemlidir ve GSBL porzitifliginin rutin
antibiyogram testleri sirasinda belirlenerek tedavi poli-
tikalarinin bu test sonuglarina gore yonlendirilmesi
gerekmektedir.

Hastanemizin antibiyotik kullanim politikalar: geregi
ampirik tedavilerde yillik verilere dayali antibiyotik
secimleri sonucunda, eski yillarda ilk segenek olan SXT,
TE, C ajanlarmin direng¢ oranlarinda azalma goriilmesi
dikkat ¢ekici bulunmugtur. Tedavi protokollerinde son
yillarda bu ilaglarin yerini alan kinolonlarda direng
gozlenmemis olmakla birlikte, NA'deki %20'lik direng
orani gdz Oniine alindiginda, klinik bagarisizlikla
kargilagma olasilig1 nedeniyle tedavi yaklagimlarinda bu
durumun goz ard1 edilmemesi gerektigi ortaya ¢tkmak-
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tadir. Calismamuzin, ileride yapilacak ¢aligmalara kargi-
lagtirma ve epidemiyolojik verilerin belirlenmesi agisin-
dan 11k tutacagina inanmaktayiz.

Tesekkiir

Caligmamizda incelemeye alinan bazi izolatlarin konfirmas-
yonunu yapan Refik Saydam Hifzissthha Merkezi Bagkanlig

Salgin Hastaliklar Aragtirma Mudirliigi'ne ve Uzm.Dr. Belkis
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