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ÖZ

Salmonella ve Shigella türlerinin neden olduğu enfeksiyonların tedavisinde ilk seçenek olarak kullanılan 
antibiyotiklere karşı artan direnç görülmektedir. Azitromisin, Salmonella ve Shigella enfeksiyonları için iyi 
bir alternatif tedavi seçeneği sunmaktadır. Ancak Türkiye’de azitromisin duyarlılığı konusunda kısıtlı veri 
bulunmaktadır. Bu çalışmada Salmonella ve Shigella türlerinin azitromisine olan duyarlılığının değerlendi-
rilmesi, minimum inhibisyon konsantrasyon (MİK) değerleri ile disk difüzyon zon çapı değerlerinin belir-
lenmesi ve karşılaştırılması amaçlanmıştır. Ayrıca, izolatlarda meropeneme ve birinci basamak antibiyotik 
seçeneklerine olan duyarlılık da araştırılmıştır. Hastanemizde 2014-2018 döneminde elde edilen toplam 
170 Salmonella ve 76 Shigella klinik izolatının azitromisin, meropenem, ampisilin, pefloksasin, trimetop-
rim-sülfametoksazol, seftazidim ve sefotaksim duyarlılıkları test edilmiştir. İzolatlar matriks destekli lazer 
desorpsiyon iyonizasyon kütle spektrometresi ile tanımlanmıştır. Çalışma izolatları, referans laboratuvar 
tarafından konvansiyonel lam aglütinasyon yöntemi kullanılarak doğrulanmış ve serotiplendirilmiştir. İzo-
latların azitromisin ve diğer antibiyotiklere olan duyarlılıkları Kirby-Bauer disk difüzyon yöntemi ile değer-
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lendirilmiştir. Azitromisinin MİK değerleri, referans yöntem olarak sıvı mikrodilüsyon yöntemi ile belirlen-
miştir. Genişlemiş spektrumlu beta-laktamaz (GSBL) üretiminin tespiti için kombine disk difüzyon testi 
kullanılmıştır. Makrolid ve karbapenem direnç genleri polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile araştırılmış 
ve saptanan direnç genleri dizi analizi ile doğrulanmıştır. Test edilen 76 Shigella izolatının 64 (%84.2)’ü 
Shigella sonnei, 10 (%13.2)’u Shigella flexneri, 1 (%1.3)'i Shigella boydii ve 1 (%1.3)'i Shigella dysenteri-
ae olarak tanımlanmıştır. Salmonella izolatlarının 170’nin 131 (%77)’i Salmonella enteritidis, 11 (%6.5)’i 
Salmonella Typhimurium, 8 (%4.7)’i Salmonella Kentucky, 5 (%2.9)’i Salmonella Paratyphi B, 4 (%2.4)’ü 
Salmonella Infantis, 3 (%1.8)’ü Salmonella Cholerasuis ve 8 (%4.7)’i diğer serovarlar olarak tanımlanmıştır 
(Salmonella Agona, Salmonella Dabou, Salmonella Gallinarum, Salmonella Hadar, Salmonella Muenchen, 
Salmonella Newport, Salmonella Paratyphi C, Salmonella Senftenberg). GSBL üretimi Shigella izolatlarında 
%7.9 (6/76) ve Salmonella izolatlarında %2.9 (5/170) olarak belirlenmiştir. Çalışmamızda karbapenem 
dirençli, blaOXA-48 direnç geni pozitif bir Salmonella Senftenberg izolatı saptanmıştır. İzolatın meropenem 
MİK değeri gradiyent difüzyon testi ile > 32 µg/ml olarak tespit edilmiştir. Tüm izolatlar arasında 128 
µg/ml MİK değeri ile azitromisine dirençli sadece bir Shigella boydii izolatı tespit edilmiştir. İzolat, PCR 
ile mphA gen varlığı açısından pozitif olarak bulunmuştur. Disk difüzyon testinde, azitromisine dirençli 
izolat dışında test edilen tüm izolatlarda azitromisin inhibisyon zon çapı ≥ 12 mm olarak bulunmuş-
tur ve azitromisin MİK’leri sıvı mikrodilüsyon ile ≤ 16 µg/ml olarak belirlenmiştir. Salmonella ve Shigella 
türlerinde yaygın olarak kullanılan antibiyotiklere karşı artan direnç ortaya çıkmaktadır. Çalışmamızda 
karbapeneme dirençli bir Salmonella izolatının saptanması, karbapenem direncinin diğer Enterobacterales 
türlerine yayılmasının küresel sorunlara neden olabileceğini göstermektedir. Salmonella ve Shigella türleri 
için azitromisinin antimikrobiyal duyarlılık testinin uygulanması, tüm türler için kabul edilmiş in vitro sınır 
değerlerinin bulunmaması nedeniyle zordur. Sonuç olarak verilerimiz, azitromisinin Salmonella ve Shigella 
türlerinin neden olduğu gastrointestinal hastalıkların tedavisi için iyi bir alternatif terapötik seçenek oldu-
ğunu göstermektedir. Klinik verilerle desteklenen uygun in vitro sınır değerlerini sağlamak için daha fazla 
çalışmaya ihtiyaç vardır.

Anahtar kelimeler: Azitromisin; karbapenem dirençli Enterobacteriaceae; Salmonella; Shigella.

ABSTRACT

Increasing resistance to first-line antibiotics used in the treatment of infections caused by Salmonella 
and Shigella species is emerging. Azithromycin presents a good alternative treatment option for Salmo-
nella and Shigella infections. However, there are limited data regarding the susceptibility of azithromycin 
in Turkey. In this study, we aimed to evaluate the susceptibility of Salmonella and Shigella species to 
azithromycin, to determine and compare the minimum inhibitory concentration (MIC) values and disk 
diffusion zone diameters. In addition, susceptibility to meropenem and first-line antibiotic options in 
isolates was also investigated. A total of 170 Salmonella, 76 Shigella clinical isolates collected between 
2014 and 2018 in our hospital were tested for their susceptibility to azithromycin, meropenem, ampicil-
lin, pefloxacin, trimetoprim-sulfamethoxazole, ceftazidime, and cefotaxime. Isolates were identified by 
matrix-assisted laser desorption ionization time of flight mass spectrometry. The isolates were confirmed 
and serotyped by the reference laboratory using the conventional slide agglutination method. Suscep-
tibility of the isolates to azithromycin and other antibiotics was evaluated by Kirby-Bauer disk diffusion 
method. MIC values of azithromycin were determined by the reference broth microdilution method. 
Combined disk diffusion test was used for the detection of extended spectrum beta-lactamase (ESBL) 
production. Polymerase chain reaction was performed for macrolide and carbapenem resistance genes 
and the detected resistance genes were confirmed by sequencing. Of the 76 Shigella isolates tested, 64 
(84.2%) were identified as Shigella sonnei, 10 (13.2%) as Shigella flexneri, one (1.3%) as Shigella boydii, 
and one (1.3%) as Shigella dysenteriae. Among the 170 Salmonella isolates, 131 (77%) were identified as 
Salmonella enteritidis, 11(6.5%) as Salmonella Typhimurium, 8 (4.7%) as Salmonella Kentucky, 5 (2.9%) 
as Salmonella Paratyphi B, 4 (2.4%) as Salmonella Infantis, 3 (1.8%) as Salmonella Cholerasuis, and 8 
(4.7%) as other serovars (Salmonella Agona, Salmonella Dabou, Salmonella Gallinarum, Salmonella Hadar, 
Salmonella Muenchen, Salmonella Newport, Salmonella Paratyphi C, Salmonella Senftenberg), respecti-
vely. ESBL production was determined as 7.9% (6/76) in Shigella isolates and 2.9% (5/170) in Salmonel-
la isolates. A carbapenem resistant S.Senftenberg isolate positive for the blaOXA-48 resistance gene was 
detected in our study. Meropenem MIC value of the isolate was detected as > 32 µg/ml with gradient 
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diffusion test. Among all isolates, only one S.boydii isolate was detected as resistant to azithromycin 
with a MIC value of 128 µg/ml. The isolate was positive for the existence of mphA gene by PCR. In the 
disk diffusion test, azithromycin inhibition zone diameters were ≥ 12 mm in all of the tested isolates, 
except for the azithromycin-resistant isolate, and the azithromycin MICs were determined as ≤ 16 µg/
ml by broth microdilution. Increasing resistance to commonly used antibiotics in Salmonella and Shigella 
species is emerging. The detection of a carbapenem-resistant Salmonella isolate in our study indicates 
that the spread of carbapenem resistance to other Enterobacterales species may cause global problems. 
Antimicrobial susceptibility testing of azithromycin for Salmonella and Shigella species has been difficult 
to establish due to the lack of approval in vitro breakpoints for all species. Consequently, our data shows 
that azithromycin exhibits as a good alternative therapeutic choice for the treatment of gastrointestinal 
diseases caused by Salmonella and Shigella species. Further studies are needed to provide appropriate in 
vitro breakpoints supported by clinical data.

Keywords: Azithromycin; carbapenem-resistant Enterobacteriaceae; Salmonella; Shigella.

GİRİŞ

Enterobacterales ailesi içindeki Salmonella ve Shigella cinsinin üyeleri, esas olarak ente-
ritten sistemik enfeksiyonlara varan, hafiften ağır formlara kadar değişen klinik tablolara 
neden olan ve dünyanın çoğu yerinde özellikle yetersiz hijyen ve sanitasyona sahip ge-
lişmemiş ve gelişmekte olan ülkelerde ciddi morbidite ve mortaliteden sorumlu enterik 
patojenlerdir1. 

Salmonella cinsi, Salmonella enterica ve Salmonella bongori olarak başlıca iki türden 
oluşur ve 2500’den fazla serotipe ayrılır. S.enterica türü çoğunlukla insan enfeksiyonların-
dan izole edilirken, S.bongori ise nadiren insan enfeksiyonlarından izole edilir2. Salmonella 
enterica alt tür enterica serovar Typhi, Paratyphi A, Paratyphi B ve Paratyphi C tifoidal Sal-
monella (TS) olarak gruplanırken, diğer S.enterica serovarları tifoidal olmayan Salmonella 
(NTS) olarak gruplandırılır3. Tifo ateşi ve paratifoid ateş, birlikte enterik ateş olarak adlan-
dırılır. Tifo olgularının yaklaşık %80-90’ı, Güney orta ve Güneydoğu Asya’daki Bangladeş, 
Hindistan, Pakistan, Vietnam, Endonezya, Laos, Nepal ve Çin gibi ülkelerde olarak ortaya 
çıkar4. Tifoidal ve tifoidal olmayan invaziv Salmonella enfeksiyonları yılda yaklaşık 3.4 
milyon insanı etkiler ve özellikle yoksul koşullarda 600 000’den fazla ölüme neden olur5. 

Şigelloz (basilli dizanteri), Shigella türlerinin neden olduğu, dışkıda mukus ve kan bu-
lunması ile seyreden ve insanlarda görülen bir akut gastrointestinal sistem hastalığıdır1. 
Enfeksiyonların, suşun virülansı ve konağın bağışıklık durumuna bağlı olarak özellikle kü-
çük çocuklarda ve yetişkinlerde ölümcül olabileceği bilinmektedir. Shigella cinsi, Shigella 
dysenteriae (grup A), Shigella flexneri (grup B), Shigella boydii, (grup C) ve Shigella son-
nei (grup D) olarak dört ana serolojik gruba ayrılmıştır6. Shigella türlerine bağlı enfeksi-
yonlarının 2016 yılında tüm yaş gruplarında 212 438 olgunun ve beş yaşından küçük 
çocuklarda 63 713 olgunun ölümüne neden olduğu tahmin edilmektedir7. Şigellozda 
ölümlerin önlenmesi, semptomların hafifletilmesi, salgınlarda bakterilerin atılım süresinin 
kısaltılması gibi nedenlerle Dünya Sağlık Örgütü (WHO) tarafından, kanlı diyaresi olan 
tüm olgularda antimikrobiyal tedavi önerilmektedir6.

Salmonella ve Shigella enfeksiyonlarının antibiyotik tedavisi oral veya parenteral yoldan 
mümkündür. Ampisilin, trimetoprim-sülfametoksazol ve kloramfenikol birinci basamak 
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antibiyotikler olarak kabul edilir ve bu üç ilaca dirençli suş çoklu ilaç dirençli (ÇİD) olarak 
adlandırılır. Dirençli suşların yaygın olduğu bölgelerde kinolon kullanımının artmasıyla 
birlikte, florokinolonlara direnç de artmıştır. Üçüncü kuşak sefalosporinler ve azitromi-
sin, ÇİD izolatlarının tedavisinde sıklıkla kullanılan alternatif antibiyotiklerdir2,3,5. Üçüncü 
kuşak sefalosporinlere direnç henüz yaygın değildir ancak özellikle Güney Asya bölgesin-
den genişlemiş spektrumlu beta-laktamaz (GSBL) üreten suşlar bildirilmiştir3-6. Özellikle 
karbapenem dirençli Salmonella ve Shigella izolatları dünyanın bazı bölgelerinde nadiren 
bildirilmektedir8,9.

Azitromisin, 15 halkalı azalid olup makrolid grubu antibiyotiklerin bir üyesidir ve en-
terik ateş, şigelloz ve invaziv olmayan Salmonella enfeksiyonlarının tedavisinde etkili bir 
antimikrobiyal seçenek gibi görünmektedir3,4,10. Ancak Salmonella ve Shigella türleri için 
azitromisinin antimikrobiyal duyarlılık testi, in vitro ve klinik sınır değerlerinin doğrula-
namaması nedeniyle sorun teşkil etmektedir. Türkiye'de Salmonella ve Shigella türlerinin 
azitromisine duyarlılığı ile ilgili sınırlı veri bulunmaktadır. Çalışmamızda, bir üçüncü ba-
samak eğitim ve araştırma hastanesinde izole edilen Salmonella ve Shigella klinik izolat-
ların azitromisin minimum inhibitör konsantrasyon (MİK) değerleri ve disk difüzyon zon 
çaplarının değerlendirilmesinin yanı sıra karbapenem duyarlılığının araştırılması amaç-
lanmıştır.

GEREÇ ve YÖNTEM

Bu çalışma, T.C. Sağlık Bilimleri Üniversitesi Girişimsel Olmayan Araştırmalar Etik Kuru-
lu onayı ile gerçekleştirildi (Tarih: 22.10.2019 ve Karar No: 19/314 ile 19/315).

Klinik İzolatlar ve Tanımlanması

Hastanemiz 2014-2018 yılları arasında çeşitli klinik örneklerden toplanan 170 Salmo-
nella ve 76 Shigella izolatı çalışmaya dahil edildi. İzolatlar, standart biyokimyasal testlere 
ek olarak matriks ile desteklenmiş lazer desorpsiyon iyonizasyon uçuş zamanı kütle spekt-
rometresi [matrix-assisted laser desorption ionization-time of flight mass spectrometry 
(MALDI-TOF MS)] yöntemi ile tanımlandı. Tüm izolatlar, özgül antiserumlar içeren ge-
leneksel lam aglütinasyon yöntemi kullanılarak T.C. Sağlık Bakanlığı Halk Sağlığı Genel 
Müdürlüğü, Ulusal Enterik Patojenler Referans Laboratuvarı tarafından doğrulandı ve se-
rotiplendirildi. İzolatlar %20 gliserol içeren beyin-kalp sıvı besiyerinde sonraki aşamalara 
kadar -20°C’de saklandı.

İzolatların Antibiyotik Duyarlılık Testleri

Kirby-Bauer disk difüzyon yöntemi ile izolatların antimikrobiyal duyarlılık testleri Avru-
pa Antimikrobiyal Duyarlılık Testi Komitesi [European Committee on Antimicrobial Sus-
ceptibility Testing (EUCAST)] kriterlerine göre uygulandı11. İzolatlar ampisilin (10 µg), 
pefloksasin (5 µg), trimetoprim-sülfametoksazol (1.25/23.75 µg), meropenem (10 µg), 
azitromisin (15 µg), seftazidim (10 µg) ve sefotaksim (5 µg) için test edildi. Pefloksa-
sin diski florokinolon direnci için tarama amaçlı kullanıldı. Ayrıca, azitromisin MİK’leri 
sıvı mikrodilüsyon (SMD) ile 0.125-128 µg/ml aralığında tespit edildi. Sefalosporinlere 
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duyarlılığı azalmış izolatlarda GSBL üretimi, EUCAST tavsiyelerine göre sefotaksim-klavu-
lonat (5/10 µg) ve seftazidim-klavulonat (10/10 µg) diskleri kullanılarak kombine disk 
testi ile belirlendi. Karbapenemazların tespiti için modifiye Hodge testi (MHT) ve ba-
sit karbapenem inaktivasyon yöntemi (sCIM) kullanıldı. Antibiyotik duyarlılık testlerinde 
Escherichia coli ATCC 25922, Staphylococcus aureus ATCC 25923 ve Staphylococcus 
aureus ATCC 29213 referans suşları kullanıldı.

PCR için DNA Eldesi

Bu amaçla, her bir izolattan triptik soy buyyona tek koloni ekim yöntemi ile ekim yapıl-
dı ve plaklar aerop ortamda 37°C’de 18-24 saat inkübe edildi. İnkübasyondan sonra 1 ml 
süspansiyon 12 000 g’de beş dakika santrifüj edildi PCR4DNA ekstraksiyon kiti (R Tech, 
Türkiye) ile üreticinin önerileri doğrultusunda elde edilen çökeltiden DNA izolasyonu 
gerçekleştirildi ve takiben polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) uygulandı.

Karbapenemaz ve Makrolid Direnç Genlerinin Belirlenmesi

Azitromisin için MİK değerleri ≥ 4 µg/ml tespit edilen ve ayrıca inhibisyon zon çapı 
≤ 12 mm olan izolatlarda ermB, ereA, mphA ve mefA makrolid direnç genlerinin varlığı 
PCR ile araştırıldı12-14. Karbapenem direnç genlerinden blaOXA-48, blaNDM, blaKPC, blaIMP 
ve blaVIM varlığı PCR ile değerlendirildi15. PCR amplifikasyonları, 1 μl dNTP karışımı (10 
mM), her bir primerden 0.4 μl (100 pmol), Mg ++ içeren enzim tamponundan (10X) 
5 μl, 0.5 μl Taq DNA polimeraz (5 U/μl) (ABM, Kanada) ve 2 μl kalıp DNA içeren 50 
μl’lik reaksiyon hacminde gerçekleştirildi. Her gen ayrı ayrı amplifiye edildi. Amplifikas-
yon programı, 94°C’de beş dakika başlangıç denatürasyonu takiben, 35 döngü 94°C’de 
30 saniye denatürasyon, 54-64°C’de 30 saniye primer bağlanması ve 72°C’de bir daki-
ka uzama basamaklarının ardından 72°C’de yedi dakikalık son uzama döngüsü halinde 
gerçekleştirildi12-15. Ürünler Safeview (ABM, Kanada) ile boyanmış %1’lik agaroz jelde, 
100 volt akım altında 30 dakika süreyle yürütüldü ve UV ışık altında görüntülendi. Amp-
lifiye edilmiş ürünler, Tablo I’de belirtilen boyutuna göre tanımlandı. PCR ürünleri, direnç 
genlerini doğrulamak için saflaştırıldı ve sekans ile doğrulandı. Amplikonların dizi analizi 
Medsantek firması (İstanbul) tarafından yapıldı. PCR ürünleri EXO-SAP pürifikasyon kiti 
kullanılarak saflaştırıldı; “Big-Dye cycle sequencing” reaksiyonu ve alkol pürifikasyonu 
yöntemleri ile ABI 3500 Genetic Analyzer (Thermo Fisher Scientific, ABD) cihazı kullanı-
larak dizilendi. Her bir izolat için Bioedit yazılım programı ile düzenlenen sekans dizileri, 
Ulusal Biyoteknoloji Bilgi Merkezi [National Center for Biotechnology Information Gen-
Bank (NCBI-Gen Bankası)] veri tabanı üzerinde bulunan BLAST® (Basic Local Alignment 
Search Tool) dizi eşleştirme analizi ile değerlendirildi.

BULGULAR

Bir üçüncü basamak eğitim ve araştırma hastanesi 2014-2018 yılları arasında elde 
edilen 170 Salmonella ve 76 Shigella izolatı çalışmaya dahil edilmiştir. Klinik izolatların en-
feksiyon kaynağına göre dağılımı incelendiğinde, Salmonella izolatlarından 159’u dışkı, 
yedisi kan, ikisi apse ve ikisi yara örneklerinden; bir kan kültürü izolatı dışında tüm Shigella 
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suşları dışkı örneklerinden izole edilmiştir. 

Serotipleme sonuçlarına göre; 76 Shigella izolatından 64 (%84.2)’ü S.sonnei, 10 
(%13.2)’u S.flexneri, 1 (%1.3)'i S.boydii ve 1 (%1.3)'i S.dysenteriae olarak bulunmuştur. 
Salmonella izolatlarının 131 (%77)’i S. Enteritidis, 11 (%6.5)’i S. Typhimurium, 8 (%4.7)’i 
S.Kentucky, 5 (%2.9)’i S. Paratyphi B, 4 (%2.4)’ü S. Infantis, 3 (%1.8)’ü S. Cholerasuis ve 
8 (%4.7)’i diğer serovarlar (S. Agona, S. Dabou, S. Gallinarum, S.Hadar, S. Muenchen, S. 
Newport, S. Paratyphi C, S. Senftenberg) şeklinde tespit edilmiştir. Çalışma izolatlarında 
tespit edilen serovarların dağılımı Tablo II’de sunulmuştur.

Kirby-Bauer disk difüzyon yöntemi ile Salmonella izolatlarında ampisilin, pefloksasin, 
trimetoprim-sülfametoksazol, sefotaksim, seftazidim ve meropeneme direnç oranları sı-
rasıyla %14.7, %13.5, %2.9, %1.7, %1.2, %0.6 olarak saptanmıştır. Shigella izolatları 
ampisiline %15.8, pefloksasine %34.2, trimetoprim-sülfametoksazole %42.1, sefotaksi-
me %7.9, seftazidime %2.6 dirençli olarak bulunmuş ve meropeneme direnç saptanma-
mıştır. GSBL üretimi Shigella izolatlarında %7.9 (6/76) ve Salmonella izolatlarında %2.9 
(5/170) olarak bulunmuştur. Salmonella ve Shigella türleri arasındaki antimikrobiyal du-
yarlılık dağılımları Tablo III’te gösterilmiştir.

Disk difüzyon testinde yara yerinden soyutlanmış meropeneme dirençli bir S.senftenberg 
izolatı tespit edilmiş, İzolatın MHT ve sCIM ile karbapenemaz aktivitesi pozitif bulunmuş-

Tablo I. Karbapenem ve Makrolid Direnç Genlerine Ait Çalışmada Kullanılan Primerler ve Dizilimleri

Direnç geni Primer dizlimi (5′-3′) PCR Ürünü (Bp) Kaynak

mphA
GTG AGG AGG AGC TTC GCG AG

403 12
TGC CGC AGG ACT CGG AGG TC

ereA
GCC GGT GCT CAT GAA CTT GAG

420 12
CGA CTC TAT TCG ATC AGA GGC

mefA
AGT ATC ATT ATT CAC TAG TGC

346 13
TCC TCC TGG TAC TAA AAG TGG

ermB
GAA AAG GTA CTC AAC CAA ATA

639 14
AGT AAC GGT ACT TAA ATT GTT TAC

blaOXA48

TGT TTT TGG TGG CAT CGA T
177 15

GTA AMR ATG CTT GGT TCG C

blaNDM-1

TTG GCC TTG CTG TCC TTG
82 15

ACA CCA GTG ACA ATA TCA CCG

blaKPC

TCG CTA AAC TCG AAC AGG
798 15

TTA CTG CCC GTT GAC GCC CAA TCC

blaIMP

GAG TGG CTT AAT TCT CRA TC
120 15

AAC TAY CCA ATA YRT AAC

blaVIM

GTT TGG TCG CAT ATC GCA AC
382 15

AAT GCG CAG CAC CAG GAT AG

Bp: Baz çifti.
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tur. VITEK®2 otomatize sistemi (bio-Mérieux, Fransa) ile karbapenem dirençli olduğu be-
lirlenmiştir ve meropenem MİK değeri gradiyent testi ile > 32 µg/ml olarak bulunmuştur. 
PCR analizinde izolat blaOXA-48 direnç geni için pozitif olarak bulunmuş ve direnç geni 
varlığı dizi analizi ile doğrulanmıştır.

Tablo II. Salmonella Serovarlarının ve Shigella Türlerinin Dağılımı

Bakteriler Sayı (%)

Shigella sonnei 64 (84.2)

Shigella flexneri 10 (13.2)

Shigella boydii 1 (1.3)

Shigella dysenteriae 1 (1.3)

Toplam 76 (100)

Salmonella Enteritidis 131 (77)

Salmonella Typhimurium 11 (6.5)

Salmonella Kentucky 8 (4.7)

Salmonella Paratyphi B 5 (2.9)

Salmonella Infantis 4 (2.4)

Salmonella Cholerasuis 3 (1.8)

Diğer Salmonella serovarları* 8 (4.7)

Toplam 170 (100)

*S. Agona, S. Dabou, S. Gallinarum, S. Hadar, S. Muenchen, S. Newport, S. Paratyphi C, S. Senftenberg	.

Tablo III. İzolatların Antibiyotiklere Duyarlılıkları

Antibiyotik Bakteriler
Duyarlı, standart 

doz (%)
Duyarlı, yüksek 

doz (%) Dirençli (%)

AM Salmonella spp. 145 (85.3) 25 (14.7)

Shigella spp. 64 (84.2) 12 (15.8)

PEF Salmonella spp. 147 (86.5) 23 (13.5)

Shigella spp. 50 (65.8) 26 (34.2)

SXT Salmonella spp. 165 (97.1) 5 (2.9)

Shigella spp. 38 (50) 6 (7.9) 32 (42.1)

CTX Salmonella spp. 165 (97.1) 2 (1.2) 3 (1.7)

Shigella spp. 69 (90.8) 1 (1.3) 6 (7.9)

CAZ Salmonella spp. 155 (91.2) 13 (7.6) 2 (1.2)

Shigella spp. 70 (92.1) 4 (5.3) 2 (2.6)

MEM Salmonella spp. 169 (99.4) 1 (0.6)

Shigella spp. 76 (100) 0

AM: Ampisilin, PEF: Pefloksasin, SXT: Trimetoprim sülfametoksazol, CTX: Sefotaksim, CAZ: Seftazidim,  
MEM: Meropenem.

*GSBL üretimi Shigella türlerinde %7.9 (6/76), Salmonella türlerinde %2.9 (5/170) olarak saptanmıştır.
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Disk difüzyon testlerinde bir S.boydii izolatı dışında tüm Shigella ve tüm Salmonella 
izolatları inhibisyon zon çapı ≥ 12 mm olarak tespit edilmiştir. Sıvı mikrodilüsyon ile azit-
romisin MİK değeri 128 µg/ml olan bir S.boydii izolatı dışında, tüm Salmonella ve Shigella 
izolatlarında MİK değerleri ≤ 16 µg/ml olarak belirlenmiştir. Azitromisinin MİK değerleri, 
Salmonella izolatları için 0.25 µg/ml ile 16 µg/ml aralığında ve Shigella izolatları için 0.125 
µg/ml ile 128 µg/ml aralığında bulunmuştur. Azitromisin için MİK50 ve MİK90 değerleri 
Salmonella izolatlarında 2 ve 4 µg/ml; Shigella izolatlarında ise 1 ve 4 µg/ml olarak tes-
pit edilmiştir. İzolatların azitromisin MİK değerleri Tablo IV’te gösterilmiştir. Azitromisine 
dirençli izolatta PCR ile mphA geni tespit edilmiş ve mphA geninin varlığı dizi analizi ile 
doğrulanmıştır.

TARTIŞMA

Salmonella türleri; gastroenterit, bakteriyemi, sepsis, enterik ateş, osteomiyelit, me-
nenjit ve endokardit gibi fokal ve sistemik enfeksiyonlara neden olur. Salmonella, tüm 
dünyada insanlarda bakteriyel enterik hastalıkların önemli bir nedenidir1,2. Shigella türleri 
bakteriyel gastroenteritin bir başka önemli bakteriyel nedenidir. Şigelloz mutlak bir insan 
hastalığıdır ve hastalığın yayılması kontamine yiyecek ve su, yakın temas veya cinsel te-
mas yoluyla olur1,6,7. Bu çalışma, hastanemiz Salmonella ve Shigella klinik izolatlarının esas 
olarak azitromisin ve meropeneme karşı antimikrobiyal duyarlılıklarını değerlendirmek 
amacıyla yapılmıştır. Ülkemizde Salmonella ve Shigella türlerinde azitromisine duyarlılık 
hakkında literatür verisi sınırlıdır ve bu özellikle çoklu ilaca dirençli bakterilerle enfekte 
olan olgularda veya pediyatrik popülasyonda antimikrobiyal tedavi endike olduğunda 
son derece önemlidir. 

Salmonella ve Shigella cinslerine ait enfeksiyonların endemik olduğu ülkelerde, daha 
önce enterik patojenler için birinci basamak tedavi seçenekleri ko-trimoksazol, ampisilin 
veya kloramfenikol antibiyotiklerdir. Bununla birlikte, 1980’lerin sonlarından bu yana yay-
gın olarak kullanılan bu antibiyotiklere karşı artan direnç nedeniyle, seftriakson veya se-
fotaksim gibi geniş spektrumlu sefalosporinler ve siprofloksasin, levofloksasin, moksiflok-
sasin gibi florokinolonlar hastalıkların tedavisinde bu eski ajanların yerini almıştır2,6,16,17. 
Ayrıca, dünyanın çeşitli ülkelerinde karbapenemlere dirençli klinik izolatlar bildirilmiştir8,9. 
Son zamanlarda, makrolid grubu antibiyotiklerden biri olan azitromisin, antibiyotik te-

Tablo IV. Sıvı Mikrodilüsyon ile İzolatlarda Saptanan Azitromisin Minimum İnhibitör Konsantrasyon 
Değerleri Dağılımı

MİK Aralığı (µg/ml)

Bakteriler 0.125 0.25 0.5 1 2 4 8 16 32 64 128

Salmonella spp.   1 9 22 113 20 2 3      

Shigella spp. 2 7 8 26 24 8         1

MİK: Minimum inhibitör konsantrasyon.

*Azitromisin için MİK50 ve MİK90 değerleri Salmonella izolatlarında 2 ve 4 µg/ml, Shigella izolatlarında ise 1 ve 4 
µg/ml olarak tespit edilmiştir.	
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davisi endike olduğunda ÇİD Salmonella ve Shigella türlerine bağlı komplike olmayan 
gastroenterit tedavisinde sıklıkla kullanılmaktadır4,10,17. 

Ülkemizde Salmonella ve Shigella cinslerinin antibiyotiklere olan duyarlılıklarının araş-
tırıldığı çalışmalarda da, çalışmamızdaki bulgulara benzer şekilde, özellikle Shigella türle-
rinde birinci seçenek tedavi edici antibiyotiklere karşı daha yüksek oranlarda direnç bil-
dirilmektedir. Gündoğdu ve arkadaşları yaptıkları çalışmada18, 75 Salmonella izolatının 
%55.7’sini ampisiline, %7.6’sını trimetoprim-sülfametoksazole, %7.6’sını siprofloksasine, 
%6.3’ünü sefotaksime ve %1.3’ü kloramfenikole dirençli saptamıştır. Saran ve arkadaşla-
rı, 60 Shigella izolatında trimetoprim-sülfametoksazol direncini %91.6 ve ampisilin diren-
cini %26.6 olarak bildirmiştir19. Cilo ve arkadaşları yaptıkları çalışmada20, 43 S. Enteritidis 
serotipinde ampisilin, kloramfenikol, trimetoprim-sülfametoksazol ve sefotaksim direncini 
sırasıyla %3.5, %0.7, %0.7 ve %0 olarak düşük düzeylerde saptamışlardır. Gülmez ve 
arkadaşları; ampisilin, trimetoprim-sülfametoksazol, nalidiksik asit ve siprofloksasin diren-
cini 171 Salmonella izolatı için sırasıyla; %12, %6, %17 ve %4; 18 Shigella izolatı için 
sırasıyla %59, %72, %17 ve %6 şeklinde saptamıştır21. Altun ve Gür, 605 Shigella izolatını 
içeren kapsamlı çalışmalarında22 ampisiline %24.3, sefotaksime %3.6, trimetoprim-sül-
fametoksazole %74.2 ve nalidiksik asite %4.6 direnç oranları bildirmiş ve tüm izolatları 
siprofloksasine duyarlı olarak bulmuşlardır.

Azitromisinin Salmonella ve Shigella klinik izolatlarına karşı iyi in vitro aktivite gösterdi-
ği birçok çalışmada bildirilmiştir. McAteer ve arkadaşları, Amerika Birleşik Devletleri’nde 
1999-2015 yılları arasında pediyatrik yaş grubunda Hastalık Kontrol ve Koruma Merkezi’ne 
(“Centers for Disease Control and Prevention, CDC”) raporlanmış tifo ateşi verilerini derle-
dikleri çalışmalarında, 2003 izolatın %61’nin florokinolonlara duyarlı olmadığını, %22’si-
nin ÇİD olduğunu ve tüm izolatların seftriakson ve azitromisine duyarlı olduğunu bildir-
mişlerdir23. Browne ve arkadaşları 1990 ile 2018 yılları arasında enterik ateş ve antibiyotik 
direncine yönelik yapılmış çalışmaları derledikleri araştırmalarında24, S. Typhi izolatlarında 
azitromisin direncinin araştırıldığı 22 çalışmanın 14’ünde direncin saptanmadığı, beşinde 
direncin %10’dan daha düşük saptandığı, diğer üç çalışmada direncin sırasıyla %13 (16 
izolat), %34 (80 izolat), %85 (71 izolat) olarak saptandığını belirtmişlerdir. Ezernitchi ve 
arkadaşları yapmış oldukları çalışmada25, SMD ile azitromisin direncini S.flexneri için %6 
(26/423) ve S.sonnei için %2 (16/747) gibi düşük yüzdelerde bulmuşlardır. Darton ve 
arkadaşları, gradiyent testi ile 479 Shigella izolatının 22 (%4.8)’sinin azitromisine dirençli 
olduğunu bildirmiştir26. Pediyatrik hasta grubu kan kültürlerinden elde edilmiş 71 tifoidal 
Salmonella izolatını içeren bir diğer çalışmada, agar dilüsyon yöntemi ile azitromisin di-
renci %1.4 olarak bildirilmiştir27. Azitromisinin klinik başarısı ve yüksek in vitro etkinliği ile 
ilgili çalışmalar bildirilmiş olmasına rağmen, ÇİD suşlarının endemik olduğu bölgelerde ve 
özellikle Shigella izolatları için aksini bildiren verileri içeren çalışmalar da bulunmaktadır. 
Zhang ve arkadaşları, 392 Shigella izolatının SMD ile 80 (%20.4)’inde azitromisine karşı 
azalmış duyarlılık (≥ 32 µg/ml) olduğunu tespit ederken16; Hassing ve arkadaşları, SMD 
yöntemi ile 354 tifoidal Salmonella izolatından 57 (%16.1)’sinin azitromisin için artmış 
MİK değerleri olduğunu bildirmiştir17. Salimiyan ve arkadaşları, pediyatrik yaş grubunda 
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basilli dizanteri olgularının gaita örneklerinden izole edilmiş 94 Shigella türünde disk di-
füzyon yöntemiyle azitromisin, seftriakson, siprofloksasin, trimetoprim-sülfametoksazol, 
ampisilin direncini sırasıyla %25.5, %43.6, %3.8, %82.9, %57.4 olarak saptamışlardır28. 
Ancak ülkemizde Salmonella ve Shigella türlerinin azitromisin duyarlılığına ait sınırlı veri 
bulunmaktadır. Azap ve arkadaşları, 23 Shigella ve 35 tifo dışı Salmonella izolatında agar 
dilüsyon yöntemi kullanarak yaptıkları çalışmada, azitromisin MİK50 ve MİK90 değerlerini 
Shigella izolatları için 8 mg/L; Salmonella suşları için sırasıyla 8 mg/L ve > 16 mg/L olarak 
bildirmişlerdir29. Ülkemizden bildirilmiş bir diğer çalışmada gradient testi ile 33 Shigel-
la izolatında azitromisin direnci %3 olarak tespit edilmiştir30. Çalışmaların yürütüldüğü 
yıllardaki sınır değerler ve yöntemdeki farklılıklar direnç oranlarında değişikliklere neden 
olmakla birlikte, sıvı mikrodilüsyon yöntemi ile yaptığımız çalışmada azitromisin için ülke-
mizden bildirilmiş bu iki çalışmaya göre daha düşük direnç oranları saptanmıştır.

Salmonella ve Shigella izolatlarında azitromisin için, antimikrobiyal duyarlılık testlerin-
de tüm türler için doğrulanmış in vitro sınır değerlerinin olmaması nedeniyle duyarlılığın 
değerlendirilmesi bir sorundur. EUCAST kriterlerine göre, Salmonella ve Shigella türlerinin 
sokak tipi izolatları için azitromisin MİK değerleri ≤ 16 µg/ml ve disk difüzyon inhibisyon 
zonu çapları ≥ 12 mm’dir. Çalışmamızda disk difüzyon testlerinde, inhibisyon zon çapı 
< 12 mm olan Salmonella izolatı tespit edilmemiş ve inhibisyon zon çapı < 12 mm olan 
sadece bir Shigella izolatı saptanmıştır. Verilerimiz, EUCAST kriterlerinde belirtildiği gibi, 
azitromisin MİK değerleri ve disk difüzyon zon çapları açısından belirtilen sınır değerler 
ile uyumlu bulunmuştur. EUCAST kriterlerinde belirtilen sınır değerlerinin her iki türün 
sokak tipi izolatları için uygun olduğu düşünülmüştür.

Bu çalışmada, Shigella izolatlarında gastrointestinal sistem hastalıklarının tedavisinde 
yaygın olarak kullanılan antimikrobiyallere Salmonella izolatlarına göre daha yüksek di-
renç oranları tespit edilmiştir. Shigella izolatlarında siprofloksasin ve trimetoprim-sülfame-
toksazole karşı yüksek direnç oranları, bu antibiyotiklerin gastrointestinal enfeksiyonların 
ampirik tedavisinde aşırı ve uygunsuz kullanımının bir sonucu olabilir ve artan direnç am-
pirik tedaviyi sınırlayabilir. Bu çalışma sonuçlarımıza göre, azitromisin bir S.boydii izolatı 
dışında Salmonella ve Shigella türleri için iyi bir in- vitro aktivite göstermiştir. Verilerimiz, 
azitromisinin bu türlerin neden olduğu gastrointestinal hastalıkların oral tedavisi için iyi 
bir seçenek olduğunu ortaya koymuştur. Bu çalışmanın bir diğer önemli bulgusu ise, 
OXA-48 karbapenemaz üreten Salmonella enterica serovar Senftenberg izolatının tespit 
edilmiş olmasıdır. Özellikle Enterobacterales ailesinde artan antimikrobiyal direnç, ciddi 
mortalite ve morbiditeye neden olan küresel halk sağlığı sorunu olmuştur. Son seçenek 
olarak tedavi edici antibiyotiklerde dahi görülen antimikrobiyal direnç gelişimini önle-
mek için akılcı antibiyotik kullanımı ilkelerine göre hareket edilmelidir. Enfeksiyonların 
tedavisinde laboratuvar verilerine dayalı ve hasta kliniği ile uyumlu antibiyotik tedavisi 
küresel bir antibiyotik politikası olarak uygulanmalıdır. Rehberlerde Salmonella ve Shigella 
türlerinde azitromisin için klinik verilerle desteklenmiş, güvenilir duyarlılık sınır değerleri 
gereklidir. Bu amaçla daha çok sayıda çalışmanın yürütülmesine gereksinim duyulmak-
tadır ve azitromisin duyarlılığının sürveyansı laboratuvar rutin pratiğinde izlenmelidir.
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