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Klinik örneklerden izole edilen Campylobacter spp.’de makrolid 
direnci ve mekanizması

Macrolide resistance and mechanism in Campylobacter spp. isolated from 
clinical samples

Rukiye AYDIN1 (ID), Nurver ÜLGER TOPRAK2 (ID)

ÖZET

Amaç: Gram-negatif, mikroaerofil bir bakteri 

olan Campylobacter, dünya genelinde gıda kaynaklı 

gastroenteritlerin önemli bir etkenidir, artan enfeksiyon 

sıklığı ve antimikrobiyal direnç nedeniyle halk sağlığı 

için ciddi bir tehdit oluşturmaktadır. İnsan ve hayvan 

enfeksiyonlarında florokinolonların yaygın kullanımı, 

çoklu ilaca dirençli Campylobacter suşlarında artışa yol 

açmıştır. Makrolidler, bu enfeksiyonların tedavisinde 

kritik öneme sahiptir ve mikroorganizmanın makrolidlere 

direnç durumunu bilmek etkili tedavi stratejileri 

geliştirmek için hayati önem taşır. Bu çalışmada, 

hastanemizde izole edilen Campylobacter suşlarının 

antibiyotiklere duyarlılıklarının belirlenmesi, özellikle 

makrolid direncinin fenotipik ve genotipik yöntemlerle 

değerlendirilmesi amaçlanmıştır.

Yöntem: Çalışmaya, laboratuvarımızda son bir 

yıl içinde klinik örneklerden izole edilen ve MALDI-

TOF MS ile tanımlanan toplam 47 Campylobacter türü 

dahil edilmiştir. İzolatların siprofloksasin, tetrasiklin ve 

eritromisine duyarlılıkları, EUCAST kılavuzları versiyon 

14.0’a göre disk difüzyon testi ile belirlenmiştir. 

Eritromisine dirençli izolatlardan DNA elde edilmiş 

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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GİRİŞ

Campylobacter, insanlarda gıda kaynaklı 

gastroenterit ve enterokolite neden olan Gram negatif 

mikroaerofil bir bakteridir.  Başta kümes hayvanları 

ve domuzlar olmak üzere sıcakkanlı hayvanların 

mikrobiyotasında bulunur. İnsanlara kontamine 

olmuş, az pişmiş et ürünlerinin tüketilmesiyle 

bulaşır. Özellikle Campylobacter jejuni dünya 

çapında insanlarda bakteriyel gastroenteritin önemli 

nedenlerindendir (1,2). Enfeksiyonun klinik belirtileri 

hafif ishalden Crohn hastalığına benzer durumlara 

veya Guillain-Barré sendromu gibi nörolojik sekellere 

kadar değişebilir. Çoğu enfeksiyon belirti vermese 

de, çocuklar, yaşlılar ve bağışıklık sistemi baskılanmış 

bireylerde daha ağır seyredebilir ve bu durumda 

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

özgün primerler kullanılarak 23S rRNA ile L4 ve L22 

ribozomal proteinlerini kodlayan gen bölgeleri PZR ile 

çoğaltılmıştır. Sanger yöntemiyle dizilenen ürünler NCBI-

Blast ile analiz edilmiştir.

Bulgular: Toplam 47 izolatın 43 (%91,5)’ü 

dışkıdan, 1 (%2,1)’i kandan ve 3 (%6,4)’ü 

apseden izole edilmiştir. İzolatların 41 (%87,2)’i 

Campylobacter jejuni, 5 (%10,6)’i Campylobacter 

coli ve 1 (%2,1)’i Campylobacter sputorum ssp. 

bubulus olarak tanımlanmıştır. İzolatların çoğu (n=39, 

%82,9) 0-18 yaş arası hastalardan izole edilmiştir. 

C. jejuni izolatlarında siprofloksasin, tetrasiklin ve 

eritromisine direnç oranları sırasıyla %90,0 %78,0 ve 

%4,8 olarak belirlenmiştir. Beş C. coli izolatından 

dördü siprofloksasine, dördü tetrasikline ve iki tanesi 

eritromisine dirençli saptanmıştır. İki yaşındaki bir 

çocuktan izole edilen bir C. coli suşu, test edilen üç 

antibiyotiğe de dirençli iken, C. sputorum ssp. bubulus 

test edilen tüm antibiyotiklere duyarlı çıkmıştır. 

Makrolid direnci gösteren dört izolatın üçünde 23S 

rRNA bölgesinde A2075G ve C2113T mutasyonları 

saptanmıştır. Ayrıca, L22 proteininin C-terminal 

ucunda çeşitli delesyon, insersiyon ve amino asit 

değişimleri gözlenirken, L4 proteinlerinde varyasyon 

tespit edilmemiş, ermB geni amplifiye edilmemiştir.

Sonuç: Her iki türde de siprofloksasin ve tetrasikline 

karşı yüksek direnç oranları gözlenmiştir. Eritromisin 

direnci düşük olsa da yakından izlenmesi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Campylobacter jejuni, 

Campylobacter coli, makrolidler

CAMPYLOBACTER SPP.’DE MAKROLID DIRENCI
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antibiyotik tedavisi gerekebilir (3-5).

Uzun yıllar florokinolonlar Campylobacter 

enfeksiyonlarının tedavisinde ilk tercih edilen 

antibiyotik olmuştur. Ancak, florokinolonların 

gerek tedavi amacıyla gerekse hayvancılıkta 

büyüme destekleyicileri olarak yaygın kullanılması 

florokinolonlara dirençli Campylobacter izolatlarının 

ortaya çıkmasına neden olmuştur (6). Florokinolonlara 

dirençli izolatların diğer antibiyotiklere de direnç 

göstermesi, bu çok ilaca dirençli patojenleri küresel 

bir halk sağlığı sorununa dönüştürmüştür (7). Bu 

bağlamda Dünya Sağlık Örgütü Campylobacter’i 

acil yeni antibiyotik ihtiyacı olan yüksek öncelikli 

patojenler sınıfına dahil etmiştir (8). Florokinolon 

direncindeki artışla birlikte makrolidler günümüzde 

ilk tercih edilen tedavi haline gelmiştir. Ancak 

çeşitli merkezlerden eritromisine karşı %10 ile %60 

arasında değişen direnç oranları bildirilmiştir (9). 

Makrolidlere direnç, genellikle 23S rRNA ve ribozomal 

proteinlerdeki mutasyonlar, dışa atım pompaları 

veya ermB geni ile ilişkilendirilmiştir. Bu durum, 

Campylobacter izolatlarında direnç durumunun acil 

ve aktif izlenmesini zorunlu kılmaktadır. Avrupa 

Birliği ve Kuzey Amerika’da yakından izlenirken, diğer 

ülkelerde ve ülkemizde bu sürveyans, yetersiz teşhis 

ve bildirimler nedeniyle sınırlı kalmıştır (9,10).

Bu çalışmada, hastanemizde izole edilen 

Campylobacter suşlarının antibiyotiklere 

duyarlılıklarının belirlenmesi, makrolid direncinin 

fenotipik ve genotipik yöntemlerle değerlendirilmesi 

amaçlanmıştır.

GEREÇ ve YÖNTEM

Bu çalışmada, 650 yataklı üçüncü basamak bir 

üniversite hastanesinde çeşitli klinik materyallerden 

izole edilen Campylobacter suşları incelenmiştir.

Bakteri İzolatlarının Seçilmesi

Hastanemiz mikrobiyoloji laboratuvarında 01 Ocak 

– 31 Aralık 2023 tarihleri arasında çeşitli kliniklerden 

büyük çoğunluğu acil servisten olmak üzere (n=43, 

%91.4), çocuk hastalıkları (n=1, %2,0), dahiliye 

(n=1, %2,0) yetişkin gastroenteroloji (n=1, %2,0), ve 

enfeksiyon polikliniklerinden laboratuvara gönderilen 

örneklerden izole edilen toplam 47 Campylobacter 

suşu çalışmaya dahil edilmiştir. Aynı hastaya ait 

birden fazla izole edilmiş olgularda sadece bir izolat 

çalışmaya alınmıştır. 

Bakterilerin Tanımlanması

Eksi 80°C’de stoklanmış olan Campylobacter 

spp. suşları, koyun kanlı agara (bioMérieux, Fransa) 

ekilmiş, mikroaerofilik ortamda 37°C’de 48 saat 

inkübasyon sonrası elde edilen kolonilerin morfolojileri 

incelenmiş ve hazırlanan preparatlara Gram boyama 

uygulanmıştır. Tipik koloni morfolojisi gösteren, Gram 

boyamada spiral, martı kanadı şeklinde kıvrık Gram 

negatif basiller görülen (Şekil 1) kültürler oksidaz ve 

katalaz aktiviteleri açısından değerlendirilmiştir. Son 

olarak Matriks ile desteklenmiş lazer desorpsiyon/

iyonizasyon uçuş zamanı kütle spektrometresi 

(MALDITOF MS) (VITEK MS, bioMérieux, Fransa) ile 

bakteri identifikasyonları tamamlanmıştır.

Şekil 1. Gram yöntemiyle boyanmış Campylobacter izolatının mikrokopik görünümü
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Antibiyotiklere Duyarlılıkların Saptanması

İzolatların siprofloksasin, tetrasiklin ve 

makrolidleri temsilen eritromisine olan duyarlılıkları, 

EUCAST klavuzları versiyon 14.0’a göre disk diffüzyon 

testi ile belirlenmiştir (11). EUCAST önerileri 

doğrultusunda eritromisin Campylobacter spp.’nin 

makrolid duyarlılığını belirlemek için indikatör olarak 

kullanılır. Eritromisin tarama testi sonucu duyarlı 

çıktığında, diğer makrolidlere (klaritromisin ve 

azitromisin) de duyarlı kabul edilir; ancak tedavide 

genellikle azitromisin ilk tercih edilen makroliddir 

(12).

 Bu metoda göre %5 defibrine at kanı ve 20 mg/L 

β-NAD (MH-F) içeren Mueller-Hinton agara, taze 

kültürden elde edilen, 0.5 McFarland bulanıklığına 

ayarlanmış bakteri süspansiyonundan steril eküvyon 

kullanılarak inokülasyon yapılmıştır. Ardından 

eritromisin (15 μg), siprofloksasin (5 μg), tetrasiklin 

(30 μg) antibiyotik diskleri (Oxoid, ABD) yerleştirilip, 

mikroaerofilik ortamda 37°C’de 24 saat inkübe 

edilmiştir. İnkübasyon sonrası disklerin çevresindeki 

inhibisyon zon çapları okunarak duyarlılık durumları 

değerlendirilmiştir. 

Moleküler analizler

Eritromisine dirençli Campylobacter suşlarında 

direnç mekanizmasını araştırmak amacıyla moleküler 

analiz yapılmıştır. Bakterilerde DNA izolasyonu, 

ZymoBIOMICS DNA Miniprep Kit (California, USA) 

kullanılarak gerçekleştirilmiştir. 23S rRNA ve L4, 

L22 ribozomal proteinlerini kodlayan genlerdeki 

mutasyonların saptanması ve ermB geninin 

araştırılması için özgül primerler kullanılmıştır 

(13,14). Kullanılan primerler Tablo 1’de sunulmuştur. 

Dizi analizi yapılan PZR ürünleri (Triogene, İstanbul) 

NCBI-Blast ile incelenmiştir.

Kalite kontrol suşu olarak Campylobacter jejuni 

ATCC 33560 kullanılmıştır.  

Bu çalışma, Marmara Üniversitesi Sağlık Bilimleri 

Enstitüsü Etik Kurulu’nun onayı ile gerçekleştirilmiştir 

(Tarih:16.09.2024, Karar no: 87).

CAMPYLOBACTER SPP.’DE MAKROLID DIRENCI

Tablo 1. Çalışmada kullanılan primerler ve PZR reaksiyon koşulları

Sekans (5’- 3’)

Amplikon uzunluğu 

(baz çifti) PZR reaksiyon koşulları

23S rRNA TCAAGCTGGTTAGCTA ACGGCGGCCGTAACTATA  308 95oC’de 5 dk.
95oC – 1 dk
50oC –1dk              30X
72oC – 1dk
72oC – 7dk

L22 
TCCGGTTTATATTACTGAA 

CTTTAGTTGGAAACCATCTTG  
623 

L4 

GAAGTTGTATCTTATGATGCTGAAAA TAACTACGA-
CACCTTGCTCTTG  791 

95oC’de 5 dk.
95oC – 1 dk
60oC – 1dk             30X
72oC – 1dk
72oC – 7dk

ermB GAAGGAGTGATTACATGAACAA CATAGAATTATTTCCTCCCGT 760

94oC’de 5 dk.
94oC – 30 sn
60oC– 30 sn            30X
72oC – 45 sn
72oC – 5 dk 
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Tablo 2. Campylobacter türlerinin antimikrobiyallere direnç durumu

BULGULAR

Campylobacter suşlar; ağırlıklı olarak dışkı 

örneklerinden (n=43, %91,4), apselerden (n=3, 

%6,3) ve bir multiple miyelom hastasının kan 

kültüründen (n=1, %2,0) izole edilmiştir. 2023 yılında 

kültür istemiyle gelen toplam 5.380 dışkı örneği 

incelendiğinde, Salmonella spp. (n=64, %1,8) en sık 

izole edilen etken olurken, Campylobacter spp. ikinci 

sırada yer almştır (n=43, %0,8). Çalışmamıza dahil 

edilen 47 hastanın yaş ortalaması 13,74 ± 17,79 yıl 

(Ortanca: 8,00 yıl; Minimum: 0 yıl, Maksimum: 67 yıl) 

olarak bulunmuştur. Etkenlerin çoğu (n=39, %83,0) 18 

yaş ve daha genç hastalardan izole edilmiştir.

İzolatların 41 (% 87,2)’i C. jejuni, 5 (10,6)’i C. 

coli ve 1 (%2,0)’i C. sputorum spp. bubulus olarak 

tanımlanmıştır. C. jejuni izolatlarında siprofloksasin, 

tetrasiklin ve eritromisine karşı direnç oranları 

sırasıyla % 90,0, % 78,0 ve % 4,8 olarak bulunmuştur. 

Beş C. coli izolatından dört tanesi siprofloksasine, 

dört tanesi tetrasikline ve iki tanesi eritromisine 

dirençli saptanmıştır (Tablo 2). İki yaşındaki bir 

çocuktan izole edilen bir C. coli suşu, test edilen üç 

antibiyotiğe de dirençli iken (Şekil 2), C. sputorum 

ssp. bubulus üç antibiyotiğe duyarlı bulunmuştur.

                                 Campylobacter

  

 Antimikrobiyaller

C. jejuni

(n:41)

C. coli

(n:5)

Toplam

(n:46)

n %
% 95 Güven 

aralığı 
n n %

% 95 Güven 

aralığı

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

Şekil 2. Eritromisin, siprofloksasin ve tetrasikline dirençli Campylobacter coli izolatı
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Eritromisine direnç dört izolatın her birinde 23S 

rRNA bölgesinde A2075G ve A-46-23 suşu dışındaki 

üç izolatta C2113T mutasyonları saptanmıştır. 

Suşların protein düzeyinde yapılan hizalama 

çalışmalarında, L4 proteinlerinde herhangi bir 

varyasyon gözlenmemiştir. Ancak, AZU51414 standart 

suşu ile karşılaştırıldığında, L22 proteinin bazı 

bölgelerinde, özellikle C-terminal ucunda birtakım 

delesyonlar, insersiyonlar ve amino asit değişimleri 

tespit edilmiştir (Tablo 3.). En fazla değişim A-111-

23 izolatında gözlenmiştir, 102. aminoasit olarak 

valin (V), 107. aminoasit olarak glutamik asit (E) 

insersiyonu, 121. amino asit hizasında prolin, alanin 

ve lizin (PAAKK) grubunu kapsayan delesyon, V65I, 

A120T mutasyonları gelişmiştir. Ayrıca izolatlardan 

A-346-21 de 50. noktada izolösin (I) delesyonu, A-389-

23 izolatında ise 96. noktada treonin (T) delesyonu 

saptanmıştır. 

İzolatlarımızın hiçbirinde ermB geni amplifiye 

edilememiştir.

Tablo 3. Eritromisine dirençli Campylobacter izolatlarının L22 ribozomal proteinde aminoasit insersiyon, delesyonu ve 
değişim durumları

İzolat                  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

                        ************************************************* * ********
L22-346-21      ANEVVVKSCRVDAAAVLKRFRPRARGSASRIRKPTS-HILVEVAKAEVKAEEKKTVAKKA
L22-46-23        ANEVVVKSCRVDAAAVLKRFRPRARGSASRIRKPTS-HILVEVAKAEVKAEEKKTVAKKA
L22-389-22      ANEVVVKSCRVDAAAVLKRFRPRARGSASRIRKPTTSHILVEVAKAEVKAEEKKTVAKKA
AZU51414.1     ANEVVVKSCRVDAAAVLKRFRPRARGSASRIRKPTS-HILVEVAKAEVKAEEKKTVAKKA
L22-111-23      ANEVIVKSCRVDAAAVLKRFRPRARGSASRIRKPTSHILVEVVKAEEVKAEEKKTVAKKT

                        ****:******************************:  ::  *     *************:
L22-346-21      PAAKKTTTTKAPA
L22-46-23        PAAKKTTTTKAPA
L22-389-22      PAAKKTTTTKAPA
AZU51414.1     PAAKKTTTTKAPA
L22-111-23      TTTKAPA------

                        .::*  .:      

TARTIŞMA

Çalışmamız, laboratuvarımızda son bir yıl 

içinde elde edilen Campylobacter türlerinin 

dağılımı ve antimikrobiyal direnç paternleri 

hakkında önemli bilgiler sunmaktadır. Duyarlılık 

testleri sonucunda, sık kullanılan antibiyotiklere 

karşı dikkate değer oranlarda direnç saptanması, 

Campylobacter enfeksiyonlarının ampirik tedavisinde 

karşılaşılabilecek zorluklara işaret etmekte ve bu 

antibiyotiklerin klinik kullanımında dikkatli olunması 

gerektiğini vurgulamaktadır.

Hem C. jejuni hem de C. coli suşlarımızda 

siprofloksasin ve tetrasikline karşı gözlenen bu 

yüksek direnç oranları, dünya genelindeki benzer 

çalışmalarda bildirilen sonuçlarla uyumludur. Güney 

ve Kuzey Amerika, Avrupa ve Asya verilerini kapsayan 

bir derleme, klinik izolatlardaki siprofloksasin direnç 
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oranlarının %25,3 ile %91,3 arasında değiştiğini, 

çiftlik hayvanları ve ürünlerindekilerin ise %30,3 

ile % 100,0 değerlerine ulaştığını göstermektedir 

(6). Amerika Ulusal Antimikrobiyal Direnç İzleme 

Sistemi (NARMS) verilerine göre, Campylobacter 

enfeksiyonlarında siprofloksasin direnci 1997’de %18,0 

iken 2017’de %28,0’e yükselmiştir (15,16). Hastalık 

Kontrol ve Önleme Merkezleri (CDC) tarafından 

Campylobacter’daki antibiyotik direnci 2019’da 

kinolonlara veya makrolidlere karşı artan direnç 

nedeniyle ‘önemli bir halk sağlığı tehdidi’ olarak 

tanımlanmıştır (17). Bunun üzerine alınan önlemlerle 

2019 yılında %34,9 olan siprofloksasin direnci 2020’de 

%25,2’ye düşmüştür ancak, besin hayvanları ve 

hayvansal gıdalardan izole edilen Campylobacter 

türlerinde direnç artışı devam etmiştir (18,19).

Ocak 2024’te yayımlanan Avrupa Gıda Güvenliği 

Otoritesi (EFSA) ve Avrupa Hastalık Önleme ve Kontrol 

Merkezi (ECDC) ortak raporu, Avrupa Birliği’nin 2021-

2022’de insanlardan, hayvanlardan ve gıdalardan 

elde edilen C. jejuni ve C. coli bakterilerindeki 

antimikrobiyal direnç verilerini sunmaktadır (20). Bu 

veriler 22 Avrupa Birliği üye ülkesi ve iki üye olmayan 

ülkelerden derlenmiştir. Rapora göre, direnç oranları 

gerek antimikrobiyallere gerekse C. jejuni ve C. 

coli türlerine göre büyük farklılıklar göstermektedir. 

İnsan izolatlarında siprofloksasine karşı direnç 

seviyeleri C. jejuni’de %20,6 ile %96,6 (ortalama 

%69,1) arasında, C. coli’de ise % 70’in üzerinde 

bulunmuştur. Ülkeler bazında bakıldığında, C. jejuni 

izolatlarında siprofloksasine en düşük direnç oranları 

Norveç (%20,6) ve İzlanda’da (%25,6) görülürken, 

Portekiz (%96,6), Litvanya (%96,2), Kıbrıs (%94,0) 

ve Polonya (%93,8) gibi ülkelerde son derece yüksek 

direnç seviyeleri bildirilmiştir. C. coli izolatlarında 

ise Hollanda’dan herhangi bir direnç bulunmazken en 

yüksek direnç Estonya (%100,0) ve Portekiz (%98,7) 

tarafından bildirilmiştir. Vurgulanması gereken bir 

husus besi hayvanlarından yada hayvansal gıdalardan 

izole edilen Campylobacter suşlarının insanlardan 

hastalık etkeni olarak izole edilenlerden daha dirençlı 

olmalarıdır.

Yapılan çalışmalar, Campylobacter türlerinde 

tetrasiklin direncinin de yüksek seviyelerde 

seyrettiğini göstermektedir. Avrupa Birliği ülkelerinde 

tetrasiklin direnci genel olarak yüksek bildirilmiştir; 

insanlardan izole edilen C. jejuni’nin ortalama 

%46,6’sı dirençli bulunmuştur. En düşük tetrasiklin 

direnç oranı Norveç’ten (%15,0), en yüksek oran ise 

Polonya (%75)’dan rapor edilmiştir. C. coli izolatları 

için Avrupa Ülkeleri genelinde tetrasiklin direnci 

seviyesi ortala %71,2 olmakla beraber, en düşük direnç 

Slovenya’dan (%35,5), en yüksek direnç ise Estonya 

ve Portekiz’den (%94) bildirilmiştir. Besin hayvanları 

veya hayvansal gıdalardan elde edilen C. jejuni 

izolatlarında %68,8, C. coli izolatlarında ise %67,5 

ile %90,5 arasında değişen yüksek direnç oranları 

raporlanmıştır (20). Çalışmamızda izolatlarımızın 

çok büyük kısmında, siprofloksasin direncinin 

tetrasiklin direnciyle birlikte seyrettiği görülmüştür; 

özellikle tetrasikline dirençli C. jejuni izolatlarının 

tamamı siprofloksasine de dirençli bulunmuştur. 

Bu sonucumuz, Belçika’da çiftlik hayvanlarıyla ve 

Hırvatistan’da gastroenteritli hastalarla yapılan 

çalışmalarda Campylobacter türlerinde tetrasiklin 

ve siprofloksasin direnci birlikteliğinin sık olduğunu 

bildiren literatürle uyumludur (21,22).

Florokinolonlara karşı gelişen yüksek 

direnç nedeniyle, ağır seyirli Campylobacter 

enfeksiyonlarının tedavisinde makrolidler ilk 

seçenek haline gelmiştir (10). Makrolidlere ait olan 

eritromisine direnç oranları incelendiğinde, Avrupa 

ülkelerinden insanlardan, kümes hayvanlarından 

veya gıdalardan elde edilen C. jejuni izolatlarında 

ortalama %0,9 veya daha düşük oranda direnç 

gözlenmiştir. İspanya (%4,6), Yunanistan (%2,6) ve 

Finlandiya (%2,1) hariç, bu coğrafyada önemli bir 

direnç prevalansı bulunmamaktadır. Aynı coğrafyada 

C. coli izolatlarında ise insanda hastalık etkenlerinde 

ortalama %7,8 oranında direnç görülürken, bu oran 

Yunanistan’da %38,5’e kadar yükselebilmektedir. 

Gıdalardan elde edilen C. coli izolatlarındaki direnç, 

ülkelere göre farklılık göstermekte olup %8,8 ile 

%77,8 arasında değişmektedir (20).
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Çalışmamızda, C. jejuni izolatlarında eritromisin 

direnci %4,8 olarak belirlenmiştir. NARMS verileri, C. 

jejuni için eritromisin direncinin 2006’dan 2015’e 

kadar artış gösterdiğini (%0,8’den %2,7’ye) ancak 

sonraki yıllarda (2015-2017 arası %3’ün altında) 

daha düşük seviyelerde seyrettiğini belirtmektedir 

(15, 16). Hastanemizdeki önceki çalışmalarla 

karşılaştırıldığında (2012-2013’te %15,0, 2014-

2016’da %7,2 ve 2017-2018’de %3,4), mevcut 

çalışmamızdaki %4,8’lik direnç oranının belirgin 

bir artış göstermemesi memnuniyet vericidir (Şekil 

3). Ancak, bu kritik antibiyotiğe karşı direncin 

varlığı endişe vericidir ve yakından izlenmesini 

gerektirmektedir (13,23,24).

Şekil 3. Hastanemiz laboratuvarında izole edilen Campylobacter türlerinin yıllar içindeki antimikrobiyallere direnç oranları (%)

İzolatlarımızdaki eritromisine direnç, moleküler 

düzeyde değerlendirildiğinde, hiçbirinde ermB 

geni saptanamamıştır. Yapılan çalışmalar, ermB 

geninin yüksek minimal inhibitör konsantrasyonuna 

(MİK) sahip olan eritromisine dirençli izolatlarda 

bulunduğunu göstermiştir (10,14). Çalışmamızda 

duyarlılık testi olarak disk diffüzyonu kullanıldığı 

için ermB geniyle direnç arasında bir ilginin olup 

olmadığını söylemek olanaksızdır. İzolatlarımızdaki, 

genetik olarak son derece kararlı ve evrimsel olarak 

korunmuş, bakteri için hayati öneme sahip 50S 

ribozomal L4 proteininde herhangi bir mutasyon 

saptanmamıştır. Ama gerek 23S rRNA bölgesinde 

gerekse L22 proteinlerinde görülen mutasyonların, 

delesyon veya insersiyonların eritromisine dirençten 

sorumlu olma olasılıkları güçlü gözükmektedir.

Sonuçlarımız, ülkemizdeki diğer araştırmalarla 

karşılaştırıldığında birtakım benzerlikler ve farklılıklar 

gözlenmektedir. Eritromisine direnç oranlarımız diğer 

çalışmalarınki ile uyumlu bulunırken, siprofloksasin ve 

tetrasikline direnç oranlarımız ise daha yükseklerde 

seyretmektedir (25-30).
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Ülkemizdeki veriler daha yakından 

incelendiğinde; merkezimizin içinde yer almadığı, 

Ulusal Enterik Patojenler Laboratuvar Sürveyans 

Ağı (UEPLA) kapsamında 2008-2011 yılları arasında 

çalışılan 55 Campylobacter izolatında gradiyent 

test ile siprofloksasin direnç oranı %81,8, tetrasiklin 

direnci ise %18,8 olarak saptanmıştır (25). Yine 

Türkiye’den 158 izolat ile yapılan başka bir çalışmada 

siprofloksasin direnci %72,2 bulunmuştur (26). Diğer 

ulusal merkezlerden Kayman ve arkadaşları (27) 

152 izolata gradiyent test ile yapılan duyarlılık 

testinde siprofloksasine %74,3, tetrasikline %25,0 

ve eritromisine %5,9 direnç bildirirken, Eryıldız 

ve arkadaşlarının (28) 54 izolat üzerinde yaptığı  

çalışmada aynı antibiyotiklere direnç oranları 

sırasıyla %74,1, %59,3 ve %3,7 olarak raporlanmıştır. 

Eritromisine kısmen daha fazla direnç saptanan 

merkezlerden; %16.92 ve %22.3 direnç oranları 

bildirilmiştir (29,30).

Sonuçlarımız değerlendirildiğinde, izolatların 

sadece üç tanesinin (%6,4) test edilen üç antibiyotiğe 

de duyarlı olması dikkat çekicidir. Kalan izolatların 

üçü tek bir antibiyotiğe, diğerleri ise en az iki 

antibiyotiğe dirençli bulunmuştur. Özellikle iki 

yaşındaki bir çocuktan izole edilen C. coli suşunun 

test edilen siprofloksasin, tetrasiklin ve eritromisin 

olmak üzere üç antibiyotiğe de dirençli saptanması, 

tedavisi zor olguların ortaya çıkabileceğine dair 

önemli bir uyarıdır. Bu tür çoklu ilaca dirençli 

suşların yayılımının önlenmesi için sürekli sürveyans 

çalışmaları ve akılcı antibiyotik kullanımı büyük önem 

taşımaktadır. Öte yandan, C. sputorum ssp. bubulus 

izolatının test edilen tüm antibiyotiklere duyarlı 

olmasına karşın, bu tür ile bilinenler sınırlıdır, bu 

bağlamda klinik yansımaları hakkında daha kapsamlı 

verilere ihtiyaç duyulmaktadır. 

Çalışmamızın bazı kısıtlılıkları bulunmaktadır. 

Araştırmamız, tek bir üniversite hastanesinden elde 

edilen sınırlı sayıdaki izolatlarla gerçekleştirilmiştir. 

Ayrıca, hastaların ateş, kanlı dışkılama, akut/kronik/

persistan ishal gibi klinik semptom ve bulgularının 

analiz edilememiş ve oranlarının belirtilememiş 

olması da çalışmanın önemli bir kısıtlılığıdır. Diğer 

yandan, eritromisin direncinde dışa atım pompası 

gibi diğer direnç mekanizmaları araştırılmadığı için 

izolatlarımızın makrolidlere karşı direncinin nedeni 

yeterince açıklanamamıştır.

Sonuç olarak; bu çalışma, hastanemizde izole 

edilen Campylobacter suşlarının yüksek oranda 

florokinolon ve tetrasikline direnci ile birlikte, 

nispeten daha düşük seviyelerde makrolidlere 

karşı da direnç gösterdiğini ortaya koymuştur. Elde 

edilen bu bulgular, Campylobacter enfeksiyonlarının 

etkin yönetimi için yerel direnç paternlerinin 

periyodik olarak belirlenmesinin ve akılcı antibiyotik 

kullanımının önemini vurgulamaktadır.
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