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Klinik orneklerden izole edilen Campylobacter spp.’de makrolid
direnci ve mekanizmasi

Rukiye AYDIN'

, Nurver ULGER TOPRAK?

OZET

Amacg: Gram-negatif, mikroaerofil bir bakteri
olan Campylobacter, diinya genelinde gida kaynakli
gastroenteritlerin onemli bir etkenidir, artan enfeksiyon
siklig1 ve antimikrobiyal diren¢ nedeniyle halk sagligi
icin ciddi bir tehdit olusturmaktadir. insan ve hayvan
enfeksiyonlarinda florokinolonlarin yaygin kullanimi,
coklu ilaca direncli Campylobacter suslarinda artisa yol
acmistir. Makrolidler, bu enfeksiyonlarin tedavisinde
kritik oneme sahiptir ve mikroorganizmanin makrolidlere
tedavi

direnc durumunu bilmek etkili stratejileri

gelistirmek icin hayati onem tasir. Bu calismada,
hastanemizde izole edilen Campylobacter suslarinin
antibiyotiklere duyarliliklarinin belirlenmesi, ozellikle
makrolid direncinin fenotipik ve genotipik yontemlerle

degerlendirilmesi amaclanmistir.

Yontem: Calismaya, laboratuvarimizda son bir
yil icinde klinik orneklerden izole edilen ve MALDI-
TOF MS ile tanimlanan toplam 47 Campylobacter tiirii
dahil edilmistir. izolatlarin siprofloksasin, tetrasiklin ve
eritromisine duyarliliklari, EUCAST kilavuzlarn versiyon
14.0’a gore disk diflizyon testi ile belirlenmistir.

Eritromisine direncli izolatlardan DNA elde edilmis

ABSTRACT

Objective: Campylobacter, a Gram-negative,

microaerophilic bacterium, is an important cause
of foodborne gastroenteritis worldwide and poses a
serious threat to public health due to the increasing
frequency of infection and antimicrobial resistance. The
widespread use of fluoroquinolones in human and animal
infections has led to a rise in the incidence of multidrug-
resistant Campylobacter strains. Macrolides are critical
antibiotics in the treatment of these challenging
infections, and understanding the resistance profiles is
vital for developing effective treatment strategies. This
study aimed to determine the antibiotic susceptibilities
of Campylobacter strains isolated in our hospital,
and especially to evaluate macrolide resistance by

phenotypic and genotypic methods.

Methods: A total of 47 Campylobacter spp. isolated
from clinical specimens in our laboratory over the past
year, identified by MALDI-TOF MS, were included in this
study. Disk diffusion testing was performed to determine
the susceptibility of these isolates to ciprofloxacin,
tetracycline, and erythromycin, according to EUCAST

guidelines version 14.0. The DNA was extracted
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ozgun primerler kullanilarak 23S rRNA ile L4 ve L22
ribozomal proteinlerini kodlayan gen bolgeleri PZR ile
cogaltilmistir. Sanger yontemiyle dizilenen iiriinler NCBI-

Blast ile analiz edilmistir.

Bulgular: izolatin 43
diskidan, 1

apseden

Toplam 47
(%2,1)

izole edilmistir.
5 (%10,6)’i

Campylobacter sputorum ssp.

(%91,5)’u

(%6,4)’u
(%87,2)’i
Campylobacter

kandan ve 3

izolatlarin 41
Campylobacter jejuni,
(%2,1)’i

bubulus olarak tanimlanmistir. izolatlarin cogu (n=39,

coli ve 1
%82,9) 0-18 yas arasi hastalardan izole edilmistir.
C. jejuni izolatlarinda siprofloksasin, tetrasiklin ve
eritromisine direnc oranlari sirasiyla %90,0 %78,0 ve
%4,8 olarak belirlenmistir. Bes C. coli izolatindan
dordu siprofloksasine, dordi tetrasikline ve iki tanesi
eritromisine direncli saptanmistir. Iki yasindaki bir
cocuktan izole edilen bir C. coli susu, test edilen Uc¢
antibiyotige de direncli iken, C. sputorum ssp. bubulus
test edilen tim antibiyotiklere duyarli cikmistir.
Makrolid direnci gosteren dort izolatin ucinde 23S
rRNA bolgesinde A2075G ve C2113T mutasyonlan
saptanmistir. Ayrica, L22 proteininin C-terminal
ucunda cesitli delesyon, insersiyon ve amino asit
degisimleri gozlenirken, L4 proteinlerinde varyasyon
tespit edilmemis, ermB geni amplifiye edilmemistir.
Sonug: Her iki tlirde de siprofloksasin ve tetrasikline
kars1 yiiksek direnc oranlarn gozlenmistir. Eritromisin

direnci dustik olsa da yakindan izlenmesi gerekmektedir.

from erythromycin-resistant isolates, gene regions
encoding 23S rRNA and L4 and L22 ribosomal proteins
were amplified using specific primers by PCR and the
PCR products sequenced by the Sanger method were

analysed with NCBI-Blast.

Results: Of the 47 isolates, 43 (91,5%) were
isolated from stool, 1 (2.1) from blood, and 3 (6,4%)
from abscesses. 41 (87,2%) isolates were identified as
Campylobacter jejuni, 5 (10,6%) as Campylobacter coli,
and 1 (2,1) as Campylobacter sputorum ssp. bubulus. The
majority of isolates (n=39, 82,9%) were recovered from
patients aged 0-18 years. Resistance rates in C. jejuni to
ciprofloxacin, tetracycline and erythromycin were 90,0%,
78,0% and 4.8%, respectively. C. coli isolates, 4 of 5
resisted ciprofloxacin and tetracycline, and 2 of 5 resisted
erythromycin. Notably, one C. coli from a 2-year-old
child was resistant to all three tested antibiotics, while
C. sputorum ssp. bubulus remained fully susceptible.
Mutations A2075G and C2113T were detected in the
23S rRNA region in three of the four macrolide-resistant
isolates. Additionally, various deletions, insertions and
amino acid changes were observed in the C-terminal end
of the L22 protein, but no variations were found in the L4

proteins and the ermB gene not detected.

Conclusion: High resistance rates to ciprofloxacin
and tetracycline were observed in both species.
Erythromycin resistance, although low, is worrisome and

should be closely monitored.

Key Words: Campylobacter jejuni, Campylobacter

coli, macrolids

Anahtar  Kelimeler:  Campylobacter  jejuni,
Campylobacter coli, makrolidler

GIRIS

Campylobacter, insanlarda gida  kaynakli

gastroenterit ve enterokolite neden olan Gram negatif
mikroaerofil bir bakteridir. Basta kiimes hayvanlar
ve domuzlar olmak uzere sicakkanli hayvanlarin
insanlara kontamine

mikrobiyotasinda  bulunur.

olmus, az pismis et urunlerinin tuketilmesiyle
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bulasir. Ozellikle Campylobacter jejuni diinya
capinda insanlarda bakteriyel gastroenteritin onemli
nedenlerindendir (1,2). Enfeksiyonun klinik belirtileri
hafif ishalden Crohn hastaligina benzer durumlara
veya Guillain-Barré sendromu gibi norolojik sekellere
kadar degisebilir. Cogu enfeksiyon belirti vermese
de, cocuklar, yaslilar ve bagisiklik sistemi baskilanmis

bireylerde daha agir seyredebilir ve bu durumda



antibiyotik tedavisi gerekebilir (3-5).

Uzun yillar florokinolonlar  Campylobacter

enfeksiyonlarinin  tedavisinde ilk tercih edilen

antibiyotik  olmustur.  Ancak, florokinolonlarin

gerek tedavi amaciyla gerekse hayvancilikta
biiyime destekleyicileri olarak yaygin kullanilmasi
florokinolonlara direncli Campylobacter izolatlarinin
ortaya ¢ikmasina neden olmustur (6). Florokinolonlara
direncli izolatlarin diger antibiyotiklere de direng
gostermesi, bu cok ilaca direncli patojenleri kiresel
bir halk saghigi sorununa donistiirmistiir (7). Bu
baglamda Diinya Saglik Orgiitii Campylobacter’i
acil yeni antibiyotik ihtiyac1 olan yuksek oncelikli
patojenler simifina dahil etmistir (8). Florokinolon
direncindeki artisla birlikte makrolidler giinimiizde
ilk tercih edilen tedavi haline gelmistir. Ancak
cesitli merkezlerden eritromisine karst %10 ile %60
arasinda degisen direng oranlar bildirilmistir (9).
Makrolidlere direnc, genellikle 23S rRNA ve ribozomal
proteinlerdeki mutasyonlar, disa atim pompalan
veya ermB geni ile iliskilendirilmistir. Bu durum,
Campylobacter izolatlarinda diren¢ durumunun acil
ve aktif izlenmesini zorunlu kilmaktadir. Avrupa
Birligi ve Kuzey Amerika’da yakindan izlenirken, diger
ulkelerde ve llkemizde bu surveyans, yetersiz teshis
ve bildirimler nedeniyle sinirli kalmistir (9,10).

Bu calismada, hastanemizde izole edilen
Campylobacter

duyarliliklarinin  belirlenmesi,

suslarinin antibiyotiklere
makrolid direncinin
fenotipik ve genotipik yontemlerle degerlendirilmesi

amaclanmistir.

TN AT

GEREC ve YONTEM

Bu calismada, 650 yatakli Uciinci basamak bir
universite hastanesinde cesitli klinik materyallerden
izole edilen Campylobacter suslar1 incelenmistir.

Bakteri izolatlarinin Secilmesi

Hastanemiz mikrobiyoloji laboratuvarinda 01 Ocak
- 31 Aralik 2023 tarihleri arasinda ¢esitli kliniklerden
bliyiik cogunlugu acil servisten olmak iizere (n=43,
%91.4), (n=1, %2,0), dahiliye
(n=1, %2,0) yetiskin gastroenteroloji (n=1, %2,0), ve
enfeksiyon polikliniklerinden laboratuvara gonderilen

cocuk hastaliklan

orneklerden izole edilen toplam 47 Campylobacter
susu calismaya dahil edilmistir. Aynm1 hastaya ait
birden fazla izole edilmis olgularda sadece bir izolat
calismaya alinmistir.

Bakterilerin Tanimlanmasi

Eksi 80°C’de stoklanmis olan Campylobacter
spp. suslari, koyun kanli agara (bioMérieux, Fransa)
ekilmis, mikroaerofilik ortamda 37°C’de 48 saat
inkiibasyon sonrasi elde edilen kolonilerin morfolojileri
incelenmis ve hazirlanan preparatlara Gram boyama
uygulanmistir. Tipik koloni morfolojisi gosteren, Gram
boyamada spiral, marti kanadi seklinde kivrik Gram
negatif basiller gorulen (Sekil 1) kulturler oksidaz ve
katalaz aktiviteleri acisindan degerlendirilmistir. Son
olarak Matriks ile desteklenmis lazer desorpsiyon/
iyonizasyon ucus zamani kitle spektrometresi
(MALDITOF MS) (VITEK MS, bioMérieux, Fransa) ile
bakteri identifikasyonlar1 tamamlanmistir.
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Sekil 1. Gram yontemiyle boyanmis Campylobacter izolatimin mikrokopik gorinuimi
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Antibiyotiklere Duyarhliklarin Saptanmasi

izolatlarin siprofloksasin, tetrasiklin ve
makrolidleri temsilen eritromisine olan duyarliliklar,
EUCAST klavuzlar versiyon 14.0’a gore disk diffiizyon
(11). EUCAST onerileri

dogrultusunda eritromisin Campylobacter spp.’nin

testi ile belirlenmistir
makrolid duyarliigini belirlemek icin indikator olarak
kullanmilir.  Eritromisin tarama testi sonucu duyarli
ciktiginda, diger makrolidlere (klaritromisin ve
azitromisin) de duyarli kabul edilir; ancak tedavide
genellikle azitromisin ilk tercih edilen makroliddir
(12).

Bu metoda gore %5 defibrine at kan ve 20 mg/L
B-NAD (MH-F) iceren Mueller-Hinton agara, taze
kiiltlirden elde edilen, 0.5 McFarland bulanikligina
ayarlanmis bakteri suspansiyonundan steril ekiivyon
Ardindan
eritromisin (15 pg), siprofloksasin (5 pg), tetrasiklin
(30 pg) antibiyotik diskleri (Oxoid, ABD) yerlestirilip,

mikroaerofilik ortamda 37°C’de 24 saat

kullanmlarak inokilasyon  yapilmistir.

inklibe

edilmistir. inkiibasyon sonrasi disklerin cevresindeki
inhibisyon zon caplarn okunarak duyarlilk durumlan
degerlendirilmistir.

Molekiiler analizler

Eritromisine direncli Campylobacter suslarinda
direnc mekanizmasini arastirmak amaciyla molekuler
analiz yapilmistir. Bakterilerde DNA izolasyonu,
ZymoBIOMICS DNA Miniprep Kit (California, USA)
kullamlarak gerceklestirilmistir. 23S rRNA ve L4,
L22 ribozomal

proteinlerini kodlayan genlerdeki

mutasyonlarin  saptanmast ve ermB geninin

arastinlmas1 icin o6zgul primerler kullanmilmistir
(13,14). Kullanlan primerler Tablo 1’de sunulmustur.
Dizi analizi yapilan PZR iiriinleri (Triogene, istanbul)
NCBI-Blast ile incelenmistir.

Kalite kontrol susu olarak Campylobacter jejuni
ATCC 33560 kullamlmastir.

Bu calisma, Marmara Universitesi Saglik Bilimleri
Enstitisu Etik Kurulu’nun onay ile gerceklestirilmistir

(Tarih:16.09.2024, Karar no: 87).

Tablo 1. Calismada kullanilan primerler ve PZR reaksiyon kosullar

Sekans (5’- 3’)

Amplikon uzunlugu

(baz cifti) PZR reaksiyon kosullan

23S rRNA TCAAGCTGGTTAGCTA ACGGCGGCCGTAACTATA

308 95°C’de 5 dk.

TCCGGTTTATATTACTGAA
L22
CTTTAGTTGGAAACCATCTTG

95°C - 1 dk
50°C -1dk

623 72°C - 1dk
72°C - 7dk

GAAGTTGTATCTTATGATGCTGAAAA TAACTACGA-
L4 CACCTTGCTCTTG

95°C’de 5 dk.
95°C - 1 dk
60°C - 1dk
72°C - 1dk
72°C - 7dk

791

ermB

GAAGGAGTGATTACATGAACAA CATAGAATTATTTCCTCCCGT

94°C’de 5 dk.
94°C - 30 sn
60°C- 30 sn
72°C - 45 sn
72°C - 5 dk

760
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BULGULAR
Campylobacter suslar; agirlikli olarak diski
orneklerinden (n=43, %91,4), apselerden (n=3,

%6,3) ve bir multiple miyelom hastasinin kan
kilturinden (n=1, %2,0) izole edilmistir. 2023 yiinda
kiltur istemiyle gelen toplam 5.380 diski ornegi
incelendiginde, Salmonella spp. (n=64, %1,8) en sik
izole edilen etken olurken, Campylobacter spp. ikinci
sirada yer almstir (n=43, %0,8). Calismamiza dahil
edilen 47 hastanin yas ortalamas1 13,74 + 17,79 yil
(Ortanca: 8,00 yil; Minimum: 0 y1l, Maksimum: 67 yil)
olarak bulunmustur. Etkenlerin ¢cogu (n=39, %83,0) 18
yas ve daha genc hastalardan izole edilmistir.

izolatlarin 41 (% 87,2)i C. jejuni, 5 (10,6)’i C.
coli ve 1 (%2,0)’i C. sputorum spp. bubulus olarak
tammlanmistir. C. jejuni izolatlarinda siprofloksasin,
tetrasiklin ve eritromisine karsi diren¢ oranlan
sirasiyla % 90,0, % 78,0 ve % 4,8 olarak bulunmustur.
Bes C. coli izolatindan dort tanesi siprofloksasine,
dort tanesi tetrasikline ve iki tanesi eritromisine
direncli saptanmistir (Tablo 2). Iki yasindaki bir
cocuktan izole edilen bir C. coli susu, test edilen lc¢
antibiyotige de direncli iken (Sekil 2), C. sputorum
ssp. bubulus li¢ antibiyotige duyarli bulunmustur.

Tablo 2. Campylobacter tiirlerinin antimikrobiyallere diren¢c durumu

C. jejuni C. coli Toplam
Campylobacter
(n:41) (n:5) (n:46)
% 95 Gliven % 95 Gliven
Antimikrobiyaller n % . n n b y
aralig1 araligi
Eritromisin 2 4,0 0,8- 13,0 2 4 8,6 3,1-19,3
Siprofloksasin 37 90,0 78,6-96,1 4 41 89,0 76,5-95,9
Tetrasiklin 32 78,0 64,2-88,0 4 36 78,0 64,2-88,0
Eritromisin+ siprofloksasin 0 0,0 0,0-7,8 2 2 4,3 0,9-13,6
Siprofloksasin+ tetrasiklin 32 78,0 64,2-88,0 2 34 73,0 58,5-84,3
Eritromisin+ siprofloksasin+tetrasiklin 0 0,0 0,0-7,8 1 1 2,1 0,1-11,2

Sekil 2. Eritromisin, siprofloksasin ve tetrasikline direncli Campylobacter coli izolati
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Eritromisine diren¢ dort izolatin her birinde 23S
rRNA bolgesinde A2075G ve A-46-23 susu disindaki
lc izolatta C2113T mutasyonlarnn saptanmistir.

Suslarin  protein duzeyinde yapilan hizalama

calismalarinda, L4 proteinlerinde herhangi bir
varyasyon gozlenmemistir. Ancak, AZU51414 standart
susu ile karsilastinldiginda, L22 proteinin baz
bolgelerinde, ozellikle C-terminal ucunda birtakim
delesyonlar, insersiyonlar ve amino asit degisimleri

tespit edilmistir (Tablo 3.). En fazla degisim A-111-

23 izolatinda gozlenmistir, 102. aminoasit olarak
valin (V), 107. aminoasit olarak glutamik asit (E)
insersiyonu, 121. amino asit hizasinda prolin, alanin
ve lizin (PAAKK) grubunu kapsayan delesyon, V65lI,
A120T mutasyonlar1 gelismistir. Ayrica izolatlardan
A-346-21 de 50. noktada izolosin (1) delesyonu, A-389-
23 izolatinda ise 96. noktada treonin (T) delesyonu
saptanmistir.

izolatlanimizin hicbirinde ermB geni amplifiye
edilememistir.

Tablo 3. Eritromisine direncli Campylobacter izolatlarinin L22 ribozomal proteinde aminoasit insersiyon, delesyonu ve
degisim durumlar

izolat Aminoasitler
CLUSTAL 2.1 multiple sequence alignment
L22-346-21 MSKALIKFIRLSPTKARLIAREVQGMNAELAMASLKFMPNKGAKYIANASS-AVANGGFE
L22-46-23 MSKALIKFIRLSPTKARLIAREVQGMNAELAMASLKFMPNKGAKYIANAISSAVANGGFE
L22-389-22 MSKALIKFIRLSPTKARLIAREVQGMNAELAMASLKFMPNKGAKYIANAISSAVANGGFE
AZU51414.1  MSKALIKFIRLSPTKARLIAREVQGMNAELAMASLKFMPNKGAKYIANAISSAVANGGFE
L22-111-23 MSKALIKFIRLSPTKARLIAREVQGMNAELAMASLKFMPNKGAKYIANAISSAVANGGFE
kkkhhhhhhhkhkhkhkhkhhhhhhhhkkkhkhhhhhhhhhkhkhkhhkhhhhhhdkikdt * khkkkiidd
L22-346-21 ANEVVVKSCRVDAAAVLKRFRPRARGSASRIRKPTS-HILVEVAKAEVKAEEKKTVAKKA
L22-46-23 ANEVVVKSCRVDAAAVLKRFRPRARGSASRIRKPTS-HILVEVAKAEVKAEEKKTVAKKA
L22-389-22  ANEVVVKSCRVDAAAVLKRFRPRARGSASRIRKPTTSHILVEVAKAEVKAEEKKTVAKKA
AZU51414.1 ANEVVVKSCRVDAAAVLKRFRPRARGSASRIRKPTS-HILVEVAKAEVKAEEKKTVAKKA
L22-111-23  ANEVIVKSCRVDAAAVLKRFRPRARGSASRIRKPTSHILVEVVKAEEVKAEEKKTVAKKT
kkkkokhhhhkhhhkhkhkhhhhkhkhhhhhkhhkhkhkkke o * Kkkkkhkkkkkkk.
L22-346-21 PAAKKTTTTKAPA
L22-46-23 PAAKKTTTTKAPA
L22-389-22 PAAKKTTTTKAPA
AZU51414.1 PAAKKTTTTKAPA
L22-111-23 TTTKAPA------
cok .
TARTISMA karsilasilabilecek zorluklara isaret etmekte ve bu
antibiyotiklerin klinik kullaniminda dikkatli olunmasi
Calismamiz, laboratuvarimizda son bir yil  gerektigini vurgulamaktadir.
icinde elde edilen Campylobacter tirlerinin Hem C. jejuni hem de C. coli suslanmizda
dagiim ve antimikrobiyal direnc paternleri  siprofloksasin ve tetrasikline karsi gozlenen bu
hakkinda o6nemli bilgiler sunmaktadir. Duyarlilk ylksek direnc oranlan, dinya genelindeki benzer

testleri sonucunda, sik kullanilan antibiyotiklere
kars1 dikkate deger oranlarda diren¢ saptanmasi,
Campylobacter enfeksiyonlarinin ampirik tedavisinde
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calismalarda bildirilen sonuclarla uyumludur. Giney
ve Kuzey Amerika, Avrupa ve Asya verilerini kapsayan
bir derleme, klinik izolatlardaki siprofloksasin direng



oranlarinin  %25,3 ile %91,3 arasinda degistigini,
ciftlik hayvanlar ve urinlerindekilerin ise %30,3
ile % 100,0 degerlerine ulastigini gostermektedir
(6). Amerika Ulusal Antimikrobiyal Diren¢ izleme
(NARMS) verilerine gore,
enfeksiyonlarinda siprofloksasin direnci 1997’de %18,0
iken 2017’de %28,0’e yukselmistir (15,16). Hastalik
(CDC) tarafindan
2019’da
kinolonlara veya makrolidlere karsi artan direnc

Sistemi Campylobacter

Kontrol ve Onleme Merkezleri
Campylobacter’daki antibiyotik direnci
nedeniyle ‘Gnemli bir halk saglhigi tehdidi’ olarak
tanimlanmistir (17). Bunun lizerine alinan onlemlerle
2019 yilinda %34,9 olan siprofloksasin direnci 2020’de
%25,2’ye dusmustur ancak, besin hayvanlar ve
hayvansal gidalardan izole edilen Campylobacter
turlerinde direnc artis1 devam etmistir (18,19).

Ocak 2024’te yayimlanan Avrupa Gida Givenligi
Otoritesi (EFSA) ve Avrupa Hastalik Onleme ve Kontrol
Merkezi (ECDC) ortak raporu, Avrupa Birligi’nin 2021-
2022’de insanlardan, hayvanlardan ve gidalardan
elde edilen C. jejuni ve C. coli bakterilerindeki
antimikrobiyal direnc verilerini sunmaktadir (20). Bu
veriler 22 Avrupa Birligi lye iilkesi ve iki liye olmayan
ulkelerden derlenmistir. Rapora gore, direnc oranlan
gerek antimikrobiyallere gerekse C. jejuni ve C.
coli tirlerine gore buiyiik farkliiklar gostermektedir.
insan izolatlaninda siprofloksasine karst direnc
seviyeleri C. jejuni’de %20,6 ile %96,6 (ortalama
%69,1) arasinda, C. coli’de ise % 70’in Uzerinde
bulunmustur. Ulkeler bazinda bakildiginda, C. jejuni
izolatlarinda siprofloksasine en dusuk direng¢ oranlarn
Norvec (%20,6) ve izlanda’da (%25,6) goriiliirken,
Portekiz (%96,6), Litvanya (%96,2), Kibris (%94,0)
ve Polonya (%93,8) gibi Ulkelerde son derece yuksek
direnc seviyeleri bildirilmistir. C. coli izolatlarinda
ise Hollanda’dan herhangi bir direnc bulunmazken en
yuksek direnc Estonya (%100,0) ve Portekiz (%98,7)
tarafindan bildirilmistir. Vurgulanmasi gereken bir
husus besi hayvanlarindan yada hayvansal gidalardan
izole edilen Campylobacter suslarinin insanlardan
hastalik etkeni olarak izole edilenlerden daha direncli
olmalandir.

Yapilan calismalar, Campylobacter turlerinde

tetrasiklin  direncinin de yiksek seviyelerde
seyrettigini gostermektedir. Avrupa Birligi lilkelerinde
tetrasiklin direnci genel olarak yiksek bildirilmistir;
insanlardan izole edilen C. jejuni’nin ortalama
%46,6’s1 direncli bulunmustur. En dusik tetrasiklin
direnc oran1 Norvec’ten (%15,0), en yuksek oran ise
Polonya (%75)’dan rapor edilmistir. C. coli izolatlan
icin Avrupa Ulkeleri genelinde tetrasiklin direnci
seviyesi ortala %71,2 olmakla beraber, en dustik direng
Slovenya’dan (%35,5), en yiksek direnc ise Estonya
ve Portekiz’den (%94) bildirilmistir. Besin hayvanlan
veya hayvansal gidalardan elde edilen C. jejuni
izolatlarinda %68,8, C. coli izolatlarinda ise %67,5
ile %90,5 arasinda degisen yiiksek diren¢ oranlan
(20).

cok blyuk kisminda,

raporlanmistir Calismamizda izolatlarimizin

siprofloksasin  direncinin
tetrasiklin direnciyle birlikte seyrettigi goriilmustir;
ozellikle tetrasikline direncli C. jejuni izolatlarinin
tamami siprofloksasine de direncli bulunmustur.
Bu sonucumuz, Belcika’da ciftlik hayvanlaryla ve
Hirvatistan’da gastroenteritli hastalarla yapilan
calismalarda Campylobacter tirlerinde tetrasiklin
ve siprofloksasin direnci birlikteliginin sik oldugunu
bildiren literaturle uyumludur (21,22).
Florokinolonlara kars1

gelisen yuksek

direnc nedeniyle, agir seyirli Campylobacter

enfeksiyonlarinin ~ tedavisinde  makrolidler ilk
secenek haline gelmistir (10). Makrolidlere ait olan
eritromisine diren¢ oranlan incelendiginde, Avrupa
ulkelerinden insanlardan, kumes hayvanlarindan
veya gidalardan elde edilen C. jejuni izolatlarinda
ortalama %0,9 veya daha diisik oranda direng
gozlenmistir. ispanya (%4,6), Yunanistan (%2,6) ve
Finlandiya (%2,1) hari¢, bu cografyada onemli bir
direng prevalansi bulunmamaktadir. Aynm cografyada
C. coli izolatlarinda ise insanda hastalik etkenlerinde
ortalama %7,8 oranminda direnc gorulurken, bu oran
%38,5’e kadar yikselebilmektedir.

Gidalardan elde edilen C. coli izolatlarindaki direnc,

Yunanistan’da

ulkelere gore farkliik gostermekte olup %8,8 ile
%77,8 arasinda degismektedir (20).
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Calismamizda, C. jejuni izolatlarinda eritromisin
direnci %4,8 olarak belirlenmistir. NARMS verileri, C.
jejuni icin eritromisin direncinin 2006’dan 2015’e
kadar artis gosterdigini (%0,8’den %2,7’ye) ancak
sonraki vyillarda (2015-2017 arast %3’uUn altinda)
daha disiik seviyelerde seyrettigini belirtmektedir
(15, 16). Hastanemizdeki oOnceki calismalarla

CAMPYLOBACTER SPP.’DE MAKROLID DIRENCi

karsilastinldiginda  (2012-2013’te  %15,0, 2014-
2016’da %7,2 ve 2017-2018’de %3,4), mevcut
calismamizdaki %4,8’lik direnc oraninin belirgin
bir artis gostermemesi memnuniyet vericidir (Sekil
3). Ancak, bu kritik antibiyotige karsi direncin
varligi endise vericidir ve yakindan izlenmesini
gerektirmektedir (13,23,24).

Campylobacter tirlerinin yillar i¢indeki ti¢
antimikrobiyale direng oranlar (%)

100

80

0 II. II-

2012-2013 2014-2016

6

(o]

4

o

2

o

2017-2018 meveut calisma

m Siprofloksasin ~ ® Tetrasiklin ™ Eritromisin

Sekil 3. Hastanemiz laboratuvarinda izole edilen Campylobacter tiirlerinin yillar icindeki antimikrobiyallere direnc oranlar (%)

izolatlarimizdaki eritromisine direnc, molekiiler
diizeyde degerlendirildiginde, hicbirinde ermB
geni saptanamamistir. Yapilan calismalar, ermB
geninin yuksek minimal inhibitor konsantrasyonuna
(MIK) sahip olan eritromisine direncli izolatlarda
bulundugunu gostermistir (10,14). Calismamizda
duyarlilik testi olarak disk difflizyonu kullamldig
icin ermB geniyle direnc arasinda bir ilginin olup
olmadigini séylemek olanaksizdir. izolatlarimizdaki,
genetik olarak son derece kararli ve evrimsel olarak
korunmus, bakteri icin hayati oneme sahip 50S

1 92 Turk Hij Den Biyol Derg

ribozomal L4 proteininde herhangi bir mutasyon
saptanmamisti. Ama gerek 23S rRNA bolgesinde
gerekse L22 proteinlerinde goriilen mutasyonlarin,
delesyon veya insersiyonlarin eritromisine direncten
sorumlu olma olasiliklar giiclu gozikmektedir.

Sonuclarimiz, iilkemizdeki diger arastirmalarla
karsilastirildiginda birtakim benzerlikler ve farkliliklar
gozlenmektedir. Eritromisine direng oranlarimiz diger
calismalarinki ile uyumlu bulunirken, siprofloksasin ve
tetrasikline direnc oranlarimiz ise daha yiikseklerde
seyretmektedir (25-30).




Ulkemizdeki daha
incelendiginde; merkezimizin icinde yer almadigi,

veriler yakindan
Ulusal Enterik Patojenler Laboratuvar Sirveyans
Ag1 (UEPLA) kapsaminda 2008-2011 yillar1 arasinda
calisilan 55 Campylobacter izolatinda gradiyent
test ile siprofloksasin direnc oran1 %81,8, tetrasiklin
direnci ise %18,8 olarak saptanmistir (25). Yine
Turkiye’den 158 izolat ile yapilan baska bir calismada
siprofloksasin direnci %72,2 bulunmustur (26). Diger
ulusal merkezlerden Kayman ve arkadaslarn (27)
152 izolata gradiyent test ile yapilan duyarlilik
testinde siprofloksasine %74,3, tetrasikline %25,0
ve eritromisine %5,9 direnc bildirirken, Eryildiz
ve arkadaslarinin (28) 54 izolat {izerinde yaptig
calismada aym oranlan
sirasiyla %74,1, %59,3 ve %3,7 olarak raporlanmistir.

Eritromisine kismen daha fazla direnc saptanan

antibiyotiklere direnc

merkezlerden; %16.92 ve %22.3 direnc oranlan
bildirilmistir (29,30).
Sonuglarimiz ~ degerlendirildiginde, izolatlarin

sadece lic tanesinin (%6,4) test edilen iic antibiyotige
de duyarli olmasi dikkat cekicidir. Kalan izolatlarin
Ucli tek bir antibiyotige, digerleri ise en az iki
Ozellikle iki
yasindaki bir cocuktan izole edilen C. coli susunun

antibiyotige direncli bulunmustur.

test edilen siprofloksasin, tetrasiklin ve eritromisin

olmak lizere ii¢c antibiyotige de direncli saptanmasi,
tedavisi zor olgularin ortaya cikabilecegine dair

BiLGILENDIRME

onemli bir uyaridir. Bu tir coklu ilaca direncli
suslarin yayiiminin onlenmesi icin surekli siirveyans
calismalan ve akilct antibiyotik kullanimi bilylik onem
tasimaktadir. Ote yandan, C. sputorum ssp. bubulus
izolatinin test edilen tim antibiyotiklere duyarli
olmasina karsin, bu tir ile bilinenler simirlidir, bu
baglamda klinik yansimalar hakkinda daha kapsamli
verilere ihtiyac duyulmaktadir.

kisitliiklan

Arastirmamiz, tek bir Universite hastanesinden elde

Calismamizin  bazi bulunmaktadir.
edilen sinirli sayidaki izolatlarla gerceklestirilmistir.
Ayrica, hastalarnn ates, kanli diskilama, akut/kronik/
persistan ishal gibi klinik semptom ve bulgularinin
analiz edilememis ve oranlarinin belirtilememis
olmas1 da calismanin onemli bir kisithiligidir. Diger
yandan, eritromisin direncinde disa atim pompasi
gibi diger diren¢ mekanizmalar arastirilmadigi igin
izolatlarimizin makrolidlere karsi direncinin nedeni
yeterince agiklanamamistir.

Sonuc olarak; bu calisma, hastanemizde izole
edilen Campylobacter suslarinin yilksek oranda
ile birlikte,
seviyelerde makrolidlere

florokinolon ve tetrasikline direnci
daha dusuk
kars1 da direnc gosterdigini ortaya koymustur. Elde

nispeten

edilen bu bulgular, Campylobacter enfeksiyonlarinin

etkin yonetimi icin yerel direnc paternlerinin
periyodik olarak belirlenmesinin ve akilci antibiyotik

kullaniminin onemini vurgulamaktadir.

* Bu calisma, Marmara Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Mikrobiyoloji
Tezli Yiiksek Lisans Ogrencisi Rukiye Aydin’in aym baslikli tez calismasindan hazirlanmustir.

* 1-3 Mayis 2025 tarihlerinde, The 3 International Azerbaijan Laboratory Medicine Congress’de poster bildiri olarak

sunulmustur.
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* Bu calisma, Marmara Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii Etik Kurulu’nun onayi ile gerceklestirilmistir (Tarih:16.09.2024,
Karar no: 87).

CIKAR CATISMASI

Yazarlar bu makale ile ilgili herhangi bir ¢cikar catismasi bildirmemislerdir.
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