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Salmonella ve Shigella tirlerinin neden oldugu enfeksiyonlarin tedavisinde ilk secenek olarak kullanilan
antibiyotiklere karsi artan direng goriilmektedir. Azitromisin, Salmonella ve Shigella enfeksiyonlari icin iyi
bir alternatif tedavi secenedi sunmaktadir. Ancak Tirkiye'de azitromisin duyarliigi konusunda kisitli veri
bulunmaktadir. Bu calismada Salmonella ve Shigella tiirlerinin azitromisine olan duyarliliginin degerlendi-
rilmesi, minimum inhibisyon konsantrasyon (MiK) dederleri ile disk difiizyon zon capi degerlerinin belir-
lenmesi ve karsilastirlmasi amaclanmistir. Ayrica, izolatlarda meropeneme ve birinci basamak antibiyotik
seceneklerine olan duyarlilk da arastirlmistir. Hastanemizde 2014-2018 déneminde elde edilen toplam
170 Salmonella ve 76 Shigella klinik izolatinin azitromisin, meropenem, ampisilin, pefloksasin, trimetop-
rim-siilfametoksazol, seftazidim ve sefotaksim duyarliliklar test edilmistir. izolatlar matriks destekli lazer
desorpsiyon iyonizasyon kiitle spektrometresi ile tanimlanmistir. Calisma izolatlari, referans laboratuvar
tarafindan konvansiyonel lam agliitinasyon yéntemi kullanilarak dogrulanmis ve serotiplendirilmistir. izo-
latlarin azitromisin ve diger antibiyotiklere olan duyarliliklari Kirby-Bauer disk diflizyon yontemi ile deger-
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lendirilmistir. Azitromisinin MiK degerleri, referans yéntem olarak sivi mikrodiliisyon yéntemi ile belirlen-
mistir. Genislemis spektrumlu beta-laktamaz (GSBL) Gretiminin tespiti icin kombine disk diflizyon testi
kullanilmistir. Makrolid ve karbapenem direng genleri polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile arastirilmis
ve saptanan direng genleri dizi analizi ile dogrulanmistir. Test edilen 76 Shigella izolatinin 64 (%84.2)'u
Shigella sonnei, 10 (%13.2)'u Shigella flexneri, 1 (%1.3)'i Shigella boydii ve 1 (%1.3)'i Shigella dysenteri-
ae olarak tanimlanmistir. Salmonella izolatlarinin 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)'l
Salmonella Infantis, 3 (%1.8)'l Salmonella Cholerasuis ve 8 (%4.7)'i diger serovarlar olarak tanimlanmistir
(Salmonella Agona, Salmonella Dabou, Salmonella Gallinarum, Salmonella Hadar, Salmonella Muenchen,
Salmonella Newport, Salmonella Paratyphi C, Salmonella Senftenberg). GSBL lretimi Shigella izolatlarinda
%7.9 (6/76) ve Salmonella izolatlarinda %2.9 (5/170) olarak belirlenmistir. Calismamizda karbapenem
direncli, bla,,, ,. direng geni pozitif bir Salmonella Senftenberg izolati saptanmustir. izolatin meropenem
MIK degeri gradiyent diflizyon testi ile > 32 pg/ml olarak tespit edilmistir. Tim izolatlar arasinda 128
ug/ml MIK degeri ile azitromisine direncli sadece bir Shigella boydii izolati tespit edilmistir. izolat, PCR
ile mphA gen varligi agisindan pozitif olarak bulunmustur. Disk diflizyon testinde, azitromisine direncli
izolat disinda test edilen tiim izolatlarda azitromisin inhibisyon zon capi > 12 mm olarak bulunmus-
tur ve azitromisin MiK’leri sivi mikrodiliisyon ile < 16 ug/ml olarak belirlenmistir. Salmonella ve Shigella
turlerinde yaygin olarak kullanilan antibiyotiklere karsi artan diren¢ ortaya ¢ikmaktadir. Calismamizda
karbapeneme direncli bir Salmonella izolatinin saptanmasi, karbapenem direncinin diger Enterobacterales
turlerine yayilmasinin kiiresel sorunlara neden olabilecegini gostermektedir. Salmonella ve Shigella tirleri
icin azitromisinin antimikrobiyal duyarlilik testinin uygulanmasi, tim tdrler icin kabul edilmis in vitro sinir
degerlerinin bulunmamasi nedeniyle zordur. Sonug olarak verilerimiz, azitromisinin Salmonella ve Shigella
turlerinin neden oldugu gastrointestinal hastaliklarin tedavisi icin iyi bir alternatif terapotik secenek oldu-
gunu gostermektedir. Klinik verilerle desteklenen uygun in vitro sinir degerlerini saglamak icin daha fazla
calismaya ihtiyac vardir.

Anahtar kelimeler: Azitromisin; karbapenem direncli 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 blay, ,. resistance gene was
detected in our study. Meropenem MIC value of the isolate was detected as > 32 ug/ml with gradient

MIKROBIYOLOJi BULTENI 481




Salmonella ve Shigella Turlerinde Azitromisin ve Karbapenem Direnci

diffusion test. Among all isolates, only one S.boydii isolate was detected as resistant to azithromycin
with a MIC value of 128 pg/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 pg/
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.

GiRiS

Enterobacterales ailesi icindeki Salmonella ve Shigella cinsinin Uyeleri, esas olarak ente-
ritten sistemik enfeksiyonlara varan, hafiften agir formlara kadar degisen klinik tablolara
neden olan ve diinyanin ¢cogu yerinde Ozellikle yetersiz hijyen ve sanitasyona sahip ge-
lismemis ve gelismekte olan Ulkelerde ciddi morbidite ve mortaliteden sorumlu enterik
patojenlerdir’.

Salmonella cinsi, Salmonella enterica ve Salmonella bongori olarak baslica iki tirden
olusur ve 2500’den fazla serotipe ayrilir. S.enterica tirt ¢cogunlukla insan enfeksiyonlarin-
dan izole edilirken, S.bongoriise nadiren insan enfeksiyonlarindan izole edilir?. Salmonella
enterica alt tur enterica serovar Typhi, Paratyphi A, Paratyphi B ve Paratyphi C tifoidal Sal-
monella (TS) olarak gruplanirken, diger S.enterica serovarlari tifoidal olmayan Salmonella
(NTS) olarak gruplandirilir®. Tifo atesi ve paratifoid ates, birlikte enterik ates olarak adlan-
dirilir. Tifo olgularinin yaklasik %80-90'1, Gliney orta ve Giineydogu Asya’daki Banglades,
Hindistan, Pakistan, Vietham, Endonezya, Laos, Nepal ve Cin gibi Ulkelerde olarak ortaya
cikar®. Tifoidal ve tifoidal olmayan invaziv Salmonella enfeksiyonlari yilda yaklasik 3.4
milyon insani etkiler ve 6zellikle yoksul kosullarda 600 000’den fazla 6liime neden olur>.

Sigelloz (basilli dizanteri), Shigella turlerinin neden oldugu, digkida mukus ve kan bu-
lunmasi ile seyreden ve insanlarda gériilen bir akut gastrointestinal sistem hastaligidir'.
Enfeksiyonlarin, susun virtilansi ve konagin bagisiklik durumuna bagli olarak 6zellikle ki-
¢lik cocuklarda ve yetiskinlerde 6limcil olabilecegi bilinmektedir. Shigella cinsi, Shigella
dysenteriae (grup A), Shigella flexneri (grup B), Shigella boydii, (grup C) ve Shigella son-
nei (grup D) olarak dért ana serolojik gruba ayrilmistir®. Shigella tiirlerine bagl enfeksi-
yonlarinin 2016 yilinda tim yas gruplarinda 212 438 olgunun ve bes yasindan kuglik
cocuklarda 63 713 olgunun é&liimiine neden oldugu tahmin edilmektedir’. Sigellozda
olimlerin 6nlenmesi, semptomlarin hafifletiimesi, salginlarda bakterilerin atihm stresinin
kisaltlmasi gibi nedenlerle Diinya Saghk Orgiitii (WHO) tarafindan, kanl diyaresi olan
tiim olgularda antimikrobiyal tedavi 6nerilmektedir®.

Salmonella ve Shigella enfeksiyonlarinin antibiyotik tedavisi oral veya parenteral yoldan
muimkdndir. Ampisilin, trimetoprim-siilfametoksazol ve kloramfenikol birinci basamak
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antibiyotikler olarak kabul edilir ve bu iic ilaca direncli sus coklu ilag direncli (CiD) olarak
adlandirihir. Direncli suslarin yaygin oldugu bdlgelerde kinolon kullaniminin artmasiyla
birlikte, florokinolonlara diren¢ de artmustir. Uciincii kusak sefalosporinler ve azitromi-
sin, CID izolatlarinin tedavisinde siklikla kullanilan alternatif antibiyotiklerdir?3->. Uciincii
kusak sefalosporinlere diren¢ heniiz yaygin degildir ancak 6zellikle Giiney Asya bolgesin-
den genislemis spektrumlu beta-laktamaz (GSBL) tireten suslar bildirilmistir®-5- Ozellikle
karbapenem direncli Salmonella ve Shigella izolatlari diinyanin bazi bolgelerinde nadiren
bildirilmektedir®?.

Azitromisin, 15 halkal azalid olup makrolid grubu antibiyotiklerin bir Gyesidir ve en-
terik ates, sigelloz ve invaziv olmayan Salmonella enfeksiyonlarinin tedavisinde etkili bir
antimikrobiyal secenek gibi gériinmektedir>*1'°. Ancak Salmonella ve Shigella tiirleri icin
azitromisinin antimikrobiyal duyarllik testi, in vitro ve klinik sinir degerlerinin dogrula-
namamasi nedeniyle sorun teskil etmektedir. Tirkiye'de Salmonella ve Shigella tirlerinin
azitromisine duyarliligi ile ilgili sinirli veri bulunmaktadir. Calismamizda, bir liclinct ba-
samak egitim ve arastirma hastanesinde izole edilen Salmonella ve Shigella klinik izolat-
larin azitromisin minimum inhibitér konsantrasyon (MiK) degerleri ve disk difiizyon zon
caplarinin degerlendirilmesinin yani sira karbapenem duyarlihginin arastirlmasi amac-
lanmugstir.

GEREC ve YONTEM

Bu calisma, T.C. Saglik Bilimleri Universitesi Girisimsel Olmayan Arastirmalar Etik Kuru-
lu onayi ile gerceklestirildi (Tarih: 22.10.2019 ve Karar No: 19/314 ile 19/315).

Klinik I1zolatlar ve Tanimlanmasi

Hastanemiz 2014-2018 yillan arasinda cesitli klinik érneklerden toplanan 170 Salmo-
nella ve 76 Shigella izolati calismaya dahil edildi. izolatlar, standart biyokimyasal testlere
ek olarak matriks ile desteklenmis lazer desorpsiyon iyonizasyon ugcus zamani kitle spekt-
rometresi [matrix-assisted laser desorption ionization-time of flight mass spectrometry
(MALDI-TOF MS)] yontemi ile tanimlandi. Tim izolatlar, 6zguil antiserumlar iceren ge-
leneksel lam aglitinasyon yontemi kullanilarak T.C. Saglik Bakanli§i Halk Saghgr Genel
Mudurligu, Ulusal Enterik Patojenler Referans Laboratuvari tarafindan dogrulandi ve se-
rotiplendirildi. izolatlar %20 gliserol iceren beyin-kalp sivi besiyerinde sonraki asamalara
kadar -20°C’de saklandi.

izolatlarin Antibiyotik Duyarllik Testleri

Kirby-Bauer disk diflizyon yontemi ile izolatlarin antimikrobiyal duyarlilik testleri Avru-
pa Antimikrobiyal Duyarlilik Testi Komitesi [European Committee on Antimicrobial Sus-
ceptibility Testing (EUCAST)] kriterlerine gére uygulandi'. izolatlar ampisilin (10 pug),
pefloksasin (5 ug), trimetoprim-silfametoksazol (1.25/23.75 pg), meropenem (10 ug),
azitromisin (15 pg), seftazidim (10 pg) ve sefotaksim (5 pg) icin test edildi. Pefloksa-
sin diski florokinolon direnci icin tarama amacli kullanildi. Ayrica, azitromisin MiK'leri
sivi mikrodilisyon (SMD) ile 0.125-128 pg/ml araliginda tespit edildi. Sefalosporinlere
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duyarlilig azalmis izolatlarda GSBL tiretimi, EUCAST tavsiyelerine gore sefotaksim-klavu-
lonat (5/10 pg) ve seftazidim-klavulonat (10/10 pg) diskleri kullanilarak kombine disk
testi ile belirlendi. Karbapenemazlarin tespiti icin modifiye Hodge testi (MHT) ve ba-
sit karbapenem inaktivasyon yontemi (sCIM) kullanildi. Antibiyotik duyarlilik testlerinde
Escherichia coli ATCC 25922, Staphylococcus aureus ATCC 25923 ve Staphylococcus
aureus ATCC 29213 referans suslari kullanildi.

PCR icin DNA Eldesi

Bu amacla, her bir izolattan triptik soy buyyona tek koloni ekim yontemi ile ekim yapil-
di ve plaklar aerop ortamda 37°C’de 18-24 saat inkiibe edildi. inkiibasyondan sonra 1 ml
stspansiyon 12 000 g’de bes dakika santrifiij edildi PCR4DNA ekstraksiyon kiti (R Tech,
Turkiye) ile Greticinin onerileri dogrultusunda elde edilen ¢okeltiden DNA izolasyonu
gerceklestirildi ve takiben polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) uygulandi.

Karbapenemaz ve Makrolid Diren¢ Genlerinin Belirlenmesi

Azitromisin icin MiK degerleri > 4 ug/ml tespit edilen ve ayrica inhibisyon zon capi
< 12 mm olan izolatlarda ermB, ereA, mphA ve mefA makrolid diren¢ genlerinin varligi
PCR ile arastinldi’®'*. Karbapenem direng genlerinden blag,, ., bla,, bla ., bla,,,
ve bla,,,, varligi PCR ile degerlendirildi'>. PCR amplifikasyonlari, 1 ul dNTP karisimi (10
mM), her bir primerden 0.4 pl (100 pmol), Mg ++ iceren enzim tamponundan (10X)
5 pl, 0.5 pl Taqg DNA polimeraz (5 U/pl) (ABM, Kanada) ve 2 pl kalip DNA iceren 50
ul’lik reaksiyon hacminde gergeklestirildi. Her gen ayr ayri amplifiye edildi. Amplifikas-
yon programi, 94°C’de bes dakika baslangi¢c denatiirasyonu takiben, 35 dongi 94°C’de
30 saniye denatiirasyon, 54-64°C’de 30 saniye primer baglanmasi ve 72°C’de bir daki-
ka uzama basamaklarinin ardindan 72°C’de yedi dakikalik son uzama dongisu halinde
gerceklestirildi'?>13, Uriinler Safeview (ABM, Kanada) ile boyanmis %1’lik agaroz jelde,
100 volt akim altinda 30 dakika stireyle yirutildi ve UV isik altinda gortintilendi. Amp-
lifiye edilmis Urlnler, Tablo I'de belirtilen boyutuna gore tanimlandi. PCR Grinleri, direng
genlerini dogrulamak icin saflastirildi ve sekans ile dogrulandi. Amplikonlarin dizi analizi
Medsantek firmasi (istanbul) tarafindan yapildi. PCR driinleri EXO-SAP piirifikasyon kiti
kullanilarak saflastirildi; “Big-Dye cycle sequencing” reaksiyonu ve alkol purifikasyonu
yontemleri ile ABI 3500 Genetic Analyzer (Thermo Fisher Scientific, ABD) cihazi kullani-
larak dizilendi. Her bir izolat icin Bioedit yazilm programi ile diizenlenen sekans dizileri,
Ulusal Biyoteknoloji Bilgi Merkezi [National Center for Biotechnology Information Gen-
Bank (NCBI-Gen Bankasi)] veri tabani iizerinde bulunan BLAST® (Basic Local Alignment
Search Tool) dizi eslestirme analizi ile degerlendirildi.

BULGULAR

Bir tG¢lincli basamak egitim ve arastirma hastanesi 2014-2018 yillari arasinda elde
edilen 170 Salmonella ve 76 Shigella izolati calismaya dahil edilmistir. Klinik izolatlarin en-
feksiyon kaynagina gore dagilimi incelendiginde, Salmonella izolatlarindan 159’u digki,
yedisi kan, ikisi apse ve ikisi yara orneklerinden; bir kan kiltiri izolati diginda tiim Shigella
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Tablo I. Karbapenem ve Makrolid Direng Genlerine Ait Calismada Kullanilan Primerler ve Dizilimleri

Direng geni Primer dizlimi (5'-3") PCR Uriinii (Bp) Kaynak

GTG AGG AGG AGC TTC GCG AG
mphA 403 12
TGC CGC AGG ACT CGG AGG TC

GCC GGT GCT CAT GAA CTT GAG
ereA 420 12
CGA CTC TAT TCG ATC AGA GGC

AGT ATC ATT ATT CAC TAG TGC
mefA 346 13
TCC TCC TGG TAC TAA AAG TGG

GAA AAG GTA CTC AAC CAA ATA
ermB 639 14
AGT AAC GGT ACT TAA ATT GTT TAC

TGT TTT TGG TGG CAT CGAT

bla 177 15
OXA48 GTA AMR ATG CTT GGT TCG C

TTG GCCTTG CTG TCC TTG

blayp, 4 82 15

: ACA CCA GTG ACA ATA TCA CCG

TCG CTA AAC TCG AAC AGG

bla,, 798 15
TTA CTG CCC GTT GAC GCC CAATCC
GAG TGG CTT AAT TCT CRATC

bla,, 120 15
AAC TAY CCA ATA YRT AAC
GTT TGG TCG CAT ATC GCA AC

bla,, , 382 15
AAT GCG CAG CAC CAG GAT AG

Bp: Baz cifti.

suslari diski 6rneklerinden izole edilmistir.

Serotipleme sonuclarina gore; 76 Shigella izolatindan 64 (%84.2)'iG S.sonnei, 10
(%13.2)'u S.flexneri, 1 (%1.3)'i S.boydii ve 1 (%1.3)'i S.dysenteriae olarak bulunmustur.
Salmonella izolatlarinin 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)'G S. Infantis, 3 (%1.8)'u S. Cholerasuis ve
8 (%4.7)'i diger serovarlar (S. Agona, S. Dabou, S. Gallinarum, S.Hadar, S. Muenchen, S.
Newport, S. Paratyphi C, S. Senftenberg) seklinde tespit edilmistir. Calisma izolatlarinda
tespit edilen serovarlarin dagilimi Tablo IlI’de sunulmugtur.

Kirby-Bauer disk diflizyon yontemi ile Salmonella izolatlarinda ampisilin, pefloksasin,
trimetoprim-siilfametoksazol, sefotaksim, seftazidim ve meropeneme diren¢ oranlari si-
rasiyla %14.7, %13.5, %2.9, %1.7, %1.2, %0.6 olarak saptanmustir. Shigella izolatlari
ampisiline %15.8, pefloksasine %34.2, trimetoprim-siilfametoksazole %42.1, sefotaksi-
me %7.9, seftazidime %2.6 direncli olarak bulunmus ve meropeneme diren¢ saptanma-
mustir. GSBL Uretimi Shigella izolatlarinda %7.9 (6/76) ve Salmonella izolatlarinda %2.9
(5/170) olarak bulunmustur. Salmonella ve Shigella tirleri arasindaki antimikrobiyal du-
yarliik dagiimlari Tablo IllI'te gosterilmistir.

Disk diflizyon testinde yara yerinden soyutlanmis meropeneme direncli bir S.senftenberg
izolati tespit edilmis, izolatin MHT ve sCIM ile karbapenemaz aktivitesi pozitif bulunmus-
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Tablo Il. Salmonella Serovarlarinin ve Shigella Ttirlerinin Dagilimi

Bakteriler Sayi (%)
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)
Diger Salmonella serovarlari* 8 (4.7)
Toplam 170 (100)

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

Tablo IIl. izolatlarin Antibiyotiklere Duyarliliklari

Duyarli, standart  Duyarh, yiiksek

Antibiyotik Bakteriler doz (%) doz (%) Direncli (%)
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 siilfametoksazol, CTX: Sefotaksim, CAZ: Seftazidim,
MEM: Meropenem.

*GSBL uretimi Shigella tiirlerinde %7.9 (6/76), Salmonella tirlerinde %2.9 (5/170) olarak saptanmustir.

tur. VITEK®2 otomatize sistemi (bio-Mérieux, Fransa) ile karbapenem direncli oldugu be-
lirlenmistir ve meropenem MIK degeri gradiyent testi ile > 32 ug/ml olarak bulunmustur.
PCR analizinde izolat blay,, ,, direng geni icin pozitif olarak bulunmus ve direng geni
varligi dizi analizi ile dogrulanmistir.
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Tablo IV. Sivi Mikrodiliisyon ile izolatlarda Saptanan Azitromisin Minimum Inhibitr Konsantrasyon
Degerleri Dagilimi

MIK Araligi (ug/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

MiK: Minimum inhibitér konsantrasyon.

*Azitromisin igin MiK50 ve MiK90 degerleri Salmonella izolatlarinda 2 ve 4 pug/ml, Shigella izolatlarinda ise 1 ve 4
pg/ml olarak tespit edilmistir.

Disk diflizyon testlerinde bir S.boydii izolati disinda tum Shigella ve tim Salmonella
izolatlari inhibisyon zon ¢capi 2 12 mm olarak tespit edilmistir. Sivi mikrodillsyon ile azit-
romisin MiK degeri 128 ug/ml olan bir S.boydii izolati disinda, tiim Salmonella ve Shigella
izolatlarinda MiK degerleri < 16 pg/ml olarak belirlenmistir. Azitromisinin MiK degerleri,
Salmonella izolatlari icin 0.25 pg/ml ile 16 ug/ml araliyinda ve Shigella izolatlari icin 0.125
pg/mlile 128 pg/ml araliginda bulunmustur. Azitromisin icin MiK50 ve MiK90 degerleri
Salmonella izolatlarinda 2 ve 4 ug/ml; Shigella izolatlarinda ise 1 ve 4 ug/ml olarak tes-
pit edilmistir. izolatlarin azitromisin MiK degerleri Tablo IV'te gosterilmistir. Azitromisine
direncli izolatta PCR ile mphA geni tespit edilmis ve mphA geninin varligi dizi analizi ile
dogrulanmistir.

TARTISMA

Salmonella turleri; gastroenterit, bakteriyemi, sepsis, enterik ates, osteomiyelit, me-
nenjit ve endokardit gibi fokal ve sistemik enfeksiyonlara neden olur. Salmonella, tim
diinyada insanlarda bakteriyel enterik hastaliklarin 5nemli bir nedenidir'-2. Shigella tiirleri
bakteriyel gastroenteritin bir baska 6nemli bakteriyel nedenidir. Sigelloz mutlak bir insan
hastaligidir ve hastaligin yayilmasi kontamine yiyecek ve su, yakin temas veya cinsel te-
mas yoluyla olur"%’. Bu calisma, hastanemiz Salmonella ve Shigella klinik izolatlarinin esas
olarak azitromisin ve meropeneme karsi antimikrobiyal duyarliliklarini degerlendirmek
amaciyla yapilmistir. Ulkemizde Salmonella ve Shigella tiirlerinde azitromisine duyarlilik
hakkinda literatlr verisi sinirlidir ve bu 6zellikle ¢oklu ilaca direncli bakterilerle enfekte
olan olgularda veya pediyatrik popiilasyonda antimikrobiyal tedavi endike oldugunda
son derece 6nemlidir.

Salmonella ve Shigella cinslerine ait enfeksiyonlarin endemik oldugu ulkelerde, daha
once enterik patojenler icin birinci basamak tedavi secenekleri ko-trimoksazol, ampisilin
veya kloramfenikol antibiyotiklerdir. Bununla birlikte, 1980’lerin sonlarindan bu yana yay-
gin olarak kullanilan bu antibiyotiklere karsi artan diren¢ nedeniyle, seftriakson veya se-
fotaksim gibi genis spektrumlu sefalosporinler ve siprofloksasin, levofloksasin, moksiflok-
sasin gibi florokinolonlar hastaliklarin tedavisinde bu eski ajanlarin yerini almistir®6:6:17,
Ayrica, diinyanin cesitli ilkelerinde karbapenemlere direncli klinik izolatlar bildirilmistir®?.
Son zamanlarda, makrolid grubu antibiyotiklerden biri olan azitromisin, antibiyotik te-
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davisi endike oldugunda CID Salmonella ve Shigella tiirlerine bagl komplike olmayan

gastroenterit tedavisinde siklikla kullanilmaktadir® %17,

Ulkemizde Salmonella ve Shigella cinslerinin antibiyotiklere olan duyarliliklarinin aras-
tinldigr caligmalarda da, calismamizdaki bulgulara benzer sekilde, 6zellikle Shigella tiirle-
rinde birinci secenek tedavi edici antibiyotiklere karsi daha yiiksek oranlarda direng bil-
dirilmektedir. Giindogdu ve arkadaslari yaptiklari calismada'®, 75 Salmonella izolatinin
%55.7'sini ampisiline, %7.6’sin1 trimetoprim-siilfametoksazole, %7.6'sini siprofloksasine,
%6.3'Unu sefotaksime ve %1.3’U kloramfenikole direncli saptamistir. Saran ve arkadasla-
r, 60 Shigella izolatinda trimetoprim-siilfametoksazol direncini %91.6 ve ampisilin diren-
cini %26.6 olarak bildirmistir'®. Cilo ve arkadaslari yaptiklar calismada?®, 43 S. Enteritidis
serotipinde ampisilin, kloramfenikol, trimetoprim-stlfametoksazol ve sefotaksim direncini
sirastyla %3.5, %0.7, %0.7 ve %0 olarak distk diizeylerde saptamiglardir. Glilmez ve
arkadaslari; ampisilin, trimetoprim-siilfametoksazol, nalidiksik asit ve siprofloksasin diren-
cini 171 Salmonella izolati icin sirasiyla; %12, %6, %17 ve %4; 18 Shigella izolati icin
siraslyla %59, %72, %717 ve %6 seklinde saptamistir?!. Altun ve Giir, 605 Shigella izolatini
iceren kapsamli calismalarinda®? ampisiline %24.3, sefotaksime %3.6, trimetoprim-siil-
fametoksazole %74.2 ve nalidiksik asite %4.6 diren¢ oranlan bildirmis ve tum izolatlari
siprofloksasine duyarli olarak bulmuslardir.

Azitromisinin Salmonella ve Shigella klinik izolatlarina karsi iyi in vitro aktivite gosterdi-
gi bircok calismada bildirilmistir. McAteer ve arkadaslari, Amerika Birlesik Devletleri'nde
1999-2015 yillari arasinda pediyatrik yas grubunda Hastalik Kontrol ve Koruma Merkezi'ne
(“Centers for Disease Control and Prevention, CDC") raporlanmus tifo atesi verilerini derle-
dikleri calismalarinda, 2003 izolatin %61'nin florokinolonlara duyarli olmadigini, %22'si-
nin CiD oldugunu ve tiim izolatlarin seftriakson ve azitromisine duyarli oldugunu bildir-
mislerdir?3. Browne ve arkadaslari 1990 ile 2018 yillari arasinda enterik ates ve antibiyotik
direncine yonelik yapiimis calismalari derledikleri arastirmalarinda®*, S. Typhi izolatlarinda
azitromisin direncinin arastirldigi 22 calismanin 14’tinde direncin saptanmadigi, besinde
direncin %10’dan daha dusiik saptandigi, diger ¢ calismada direncin sirasiyla %13 (16
izolat), %34 (80 izolat), %85 (71 izolat) olarak saptandigini belirtmislerdir. Ezernitchi ve
arkadaslar yapmis olduklari calismada®®, SMD ile azitromisin direncini S.flexneri icin %6
(26/423) ve S.sonnei icin %2 (16/747) gibi dusuk ylzdelerde bulmuslardir. Darton ve
arkadaslari, gradiyent testi ile 479 Shigella izolatinin 22 (%4.8)’sinin azitromisine direncli
oldugunu bildirmistir?®. Pediyatrik hasta grubu kan kiiltirlerinden elde edilmis 71 tifoidal
Salmonella izolatini iceren bir diger calismada, agar diliisyon yontemi ile azitromisin di-
renci %1.4 olarak bildirilmistir?”. Azitromisinin klinik basarisi ve yiiksek in vitro etkinligi ile
ilgili calismalar bildirilmis olmasina ragmen, CiD suslarinin endemik oldugu bélgelerde ve
ozellikle Shigella izolatlari icin aksini bildiren verileri iceren calismalar da bulunmaktadir.
Zhang ve arkadaslar, 392 Shigella izolatinin SMD ile 80 (%20.4)'inde azitromisine karsi
azalmis duyarllik (> 32 pg/ml) oldugunu tespit ederken'é; Hassing ve arkadaslari, SMD
yontemi ile 354 tifoidal Salmonella izolatindan 57 (%16.1)'sinin azitromisin i¢in artmis
MIiK degerleri oldugunu bildirmistir'”. Salimiyan ve arkadaslari, pediyatrik yas grubunda
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basilli dizanteri olgularinin gaita 6rneklerinden izole edilmis 94 Shigella turiinde disk di-
fizyon yontemiyle azitromisin, seftriakson, siprofloksasin, trimetoprim-siilfametoksazol,
ampisilin direncini sirasiyla %25.5, %43.6, %3.8, %82.9, %57.4 olarak saptam|§lard|r28.
Ancak tlkemizde Salmonella ve Shigella tirlerinin azitromisin duyarlihgina ait sinirh veri
bulunmaktadir. Azap ve arkadaslari, 23 Shigella ve 35 tifo digi Salmonella izolatinda agar
dilisyon yontemi kullanarak yaptiklari calismada, azitromisin MiKS0 ve MiK90 degerlerini
Shigella izolatlari icin 8 mg/L; Salmonella suslari icin sirasiyla 8 mg/L ve > 16 mg/L olarak
bildirmislerdir?®. Ulkemizden bildirilmis bir diger calismada gradient testi ile 33 Shigel-
la izolatinda azitromisin direnci %3 olarak tespit edilmistir*®. Calismalarin yiiriitildigi
yillardaki sinir degerler ve yontemdeki farkliliklar diren¢ oranlarinda degisikliklere neden
olmakla birlikte, sivi mikrodiliisyon yontemi ile yaptigimiz calismada azitromisin icin tlke-
mizden bildirilmis bu iki calismaya gore daha dustik direng oranlari saptanmustir.

Salmonella ve Shigella izolatlarinda azitromisin icin, antimikrobiyal duyarlilik testlerin-
de tiim tdrler icin dogrulanmig in vitro sinir degerlerinin olmamasi nedeniyle duyarliligin
degerlendirilmesi bir sorundur. EUCAST kriterlerine gore, Salmonella ve Shigella turlerinin
sokak tipi izolatlari icin azitromisin MiK degerleri < 16 ug/ml ve disk difiizyon inhibisyon
zonu caplar > 12 mm’dir. Cahismamizda disk diflizyon testlerinde, inhibisyon zon capi
< 12 mm olan Salmonella izolati tespit edilmemis ve inhibisyon zon ¢capi < 12 mm olan
sadece bir Shigella izolati saptanmustir. Verilerimiz, EUCAST kriterlerinde belirtildigi gibi,
azitromisin MIK degerleri ve disk difiizyon zon caplari acisindan belirtilen sinir degerler
ile uyumlu bulunmugtur. EUCAST kriterlerinde belirtilen sinir degerlerinin her iki tiirtin
sokak tipi izolatlari icin uygun oldugu duglintlmustir.

Bu calismada, Shigella izolatlarinda gastrointestinal sistem hastaliklarinin tedavisinde
yaygin olarak kullanilan antimikrobiyallere Salmonella izolatlarina gore daha yiiksek di-
renc oranlari tespit edilmistir. Shigella izolatlarinda siprofloksasin ve trimetoprim-siilfame-
toksazole karsi ylksek direnc oranlari, bu antibiyotiklerin gastrointestinal enfeksiyonlarin
ampirik tedavisinde asiri ve uygunsuz kullaniminin bir sonucu olabilir ve artan direng am-
pirik tedaviyi sinirlayabilir. Bu calisma sonuclarimiza gore, azitromisin bir S.boydii izolati
disinda Salmonella ve Shigella tirleri icin iyi bir in- vitro aktivite gostermistir. Verilerimiz,
azitromisinin bu tirlerin neden oldugu gastrointestinal hastaliklarin oral tedavisi icin iyi
bir secenek oldugunu ortaya koymustur. Bu calismanin bir diger onemli bulgusu ise,
OXA-48 karbapenemaz Ureten Salmonella enterica serovar Senftenberg izolatinin tespit
edilmis olmasidir. Ozellikle Enterobacterales ailesinde artan antimikrobiyal direng, ciddi
mortalite ve morbiditeye neden olan kiresel halk saghgr sorunu olmustur. Son secenek
olarak tedavi edici antibiyotiklerde dahi gorilen antimikrobiyal direng gelisimini onle-
mek icin akilcr antibiyotik kullanimi ilkelerine gore hareket edilmelidir. Enfeksiyonlarin
tedavisinde laboratuvar verilerine dayall ve hasta klinigi ile uyumlu antibiyotik tedavisi
kiresel bir antibiyotik politikasi olarak uygulanmalidir. Rehberlerde Salmonella ve Shigella
turlerinde azitromisin icin klinik verilerle desteklenmis, guivenilir duyarlilik sinir degerleri
gereklidir. Bu amacla daha cok sayida calismanin yuritilmesine gereksinim duyulmak-
tadir ve azitromisin duyarliliginin stirveyansi laboratuvar rutin pratiginde izlenmelidir.
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