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Ozet

Tim diinyada Campylobacter tiirlerinin meydana getirdigi hastaliklar hayvan
yetistiriciligi ve halk sagligi a¢isindan 6nemli bir sorun teskil etmektedir. Campylobacter tiirleri
diinya capinda gida kaynakli hastaliklarin en yaygin etkenidir. Insanlar en ¢ok kontamine
gidalan yiyerek infekte olurlar. Antimikrobiyal tedavi sadece daha siddetli hastaligi olan
hastalarda ve bagisiklig1 zayif olan hastalarda gereklidir. Bu infeksiyonlar tedavi etmek i¢in
kullanilan en yaygin antimikrobiyal ajanlar makrolidler ve florokinolonlardir. Tetrasiklin ise
klinik tedavide alternatif bir secenek olarak Onerilmis ancak pratikte c¢ok sik
kullanilmamaktadir. Son yillarda florokinolon, makrolid, aminoglikozid ve beta-laktamlar gibi
diger antimikrobiyallere karsi direng bildirilmektedir. Prevalanslar1 ve spesifik adaptasyonlari
g0z Ontline alindiginda, Campylobacter tiirlerindeki antibiyotik direnci insan saglig1 i¢in dnemli
bir tehdit olugturmaktadir. Bu derlemede, hastaliklarin tedavisinde yararli olan antimikrobiyal
ajanlara kars1 ortaya ¢ikan direng modelleri sunulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Antimikrobiyal direng, Campylobacter, Florokinolon, Makrolid

ANTIBIOTIC RESISTANCE GENES IN CAMPYLOBACTER SPECIES ISOLATED
FROM FOODS OF ANIMAL ORIGIN

Abstract

Diseases caused by Campylobacter species all over the world constitute an important
problem in terms of animal husbandry and public health. Campylobacter species are the most
common cause of foodborne illness worldwide. People are most infected by eating
contaminated food. Antimicrobial therapy is only required in patients with more severe disease
and those with compromised immunity. The most common antimicrobial agents used to treat
these infections are macrolides and fluoroquinolones. Tetracycline has been suggested as an
alternative option in clinical treatment, but it is not used very often in practice. Resistance to
fluoroquinolones and other antimicrobials such as macrolides, aminoglycosides and beta-
lactams has been reported in recent years. Given their prevalence and specific adaptations,
antibiotic resistance in Campylobacter species poses a significant threat to human health. In
this review, emerging models of resistance to antimicrobial agents useful in the treatment of
diseases are presented.
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1. Giris

Campylobacter tiirleri, Campylobactericeac familyasina ait, kii¢iik (0,2-0,9 pm
genigliginde ve 0,2-5,0 um uzunlugunda), spiral kivrimli veya S sekilli, hareketli,
mikroaerofilik (%5 COz, %15 O2, %85 N) karakterde Gram negatif mikroorganizmalardir. Ilk
taksonomik dogrulamasindan bu yana, Campylobacter cinsi, birgok insan ve hayvan patojenini
icerecek sekilde evrimlesmistir (Perez-Perez ve Kienesberger, 2013, 165; Igwaran ve Okoh,
2019, 426; Almashhadany, 2021, 8589).

Insanlarda Campylobacter tiirleri, en yaygin insan gastrointestinal infeksiyonu olan
kampilobakteriyoza neden olur. Kampilobakteriyoz vakalari, Giiney Amerika, Afrika, Kuzey
Amerika, Asya ve Avrupa dahil olmak tizere diinyanin gesitli yerlerinde bildirilmistir (Igwaran
ve Okoh, 2019, 426). Bazi Campylobacter tiirleri (basta C. coli, C. jejuni) zoonotik
patojenlerdir. Cogunlukla, insanlar kontamine yiyecek veya su tiiketerek infekte olurlar. Bu
mikroorganizmalarin ana kaynaklar ¢i§ veya pismemis et, Ozellikle kiimes hayvani eti,
kontamine pastorize edilmemis siit, icme suyu ve hayvanlarla temastir. Son yillarda hem
gelismis hem de gelismekte olan iilkelerdeki salginlarda en sik izole edilen patojen olmustur
(EFSA, 2021). Campylobacter tiirleri, dogal rezervuarlarin bollugu nedeniyle birgok
gelismekte olan iilkede hiperendemik olarak kabul edilir, yetersiz ¢evresel sanitasyon, ¢esitli
diger faktorlerin yani sira, kirsal ve tarimsal topluluklardaki ev ortamlarinda gida hijyenini ve
hayvanlarla yakin temas giivenligini azaltmistir (Almashhadany, 2021, 8589). Az pismis
gidalarda ve ¢ig siit veya siit {irtinlerinde siklikla etkenlerin bulunmasi, insanlara zoonotik
bulasma riskini gosterir (Perez-Perez ve Kienesberger, 2013, 165; Andrzejewska vd., 2019,
426; Igwaran ve Okoh, 2019, 426).

Avrupa Gida Giivenligi Otoritesi (EFSA) ve Avrupa Hastalik Onleme ve Kontrol
Merkezi’nin hazirladigi Avrupa Birligi (AB) Tek Saghk 2020 Zoonoz Raporu kapsaminda
Avrupa Birligine tiye 27, liye olmayan 9, toplamda 36 iilkede goriilen zoonozlar1 izleme
faaliyetleri rapor edilmistir. Bu rapora gore 2020 yilinda insanlarda saptanan zoonoz
infeksiyonlarda, 2005 yilindan beri oldugu gibi, AB genelinde en ¢ok rapor edilen zoonoz
olarak kampilobakteriyoz belirlenmistir. 2020 yilinda rapor edilmis vakalarin %60’dan fazla
oranda kampilobakteriyoz olduguna dikkat ¢ekilmistir (EFSA, 2021).

2.Antimikrobiyal diren¢ mekanizmalar:

Antimikrobiyal direng tiim diinyada ve iilkemizde boyutlar1 giderek artan ciddi bir halk
saglhig1 sorunudur. Antibiyotiklere direngli bakteriler bir yandan kendisine onceden etkili
ilaclarin etkinligini ve sagaltimin yararliligini azaltirken, bir yandan da hayvandan hayvana
veya hayvandan insana gecgen hastaliklarin yayginlagsmasina yol agarlar.
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Antimikrobiyal direng, zoonoz kampilobakteriyozu da igeren bakteriyel infeksiyonlarda
tedavi ve korumayi etkileyen onemli bir tehlikedir. Campylobacter izolatlarinda artan sayida
florokinolonlara, makrolidler, tetrasiklinler, aminoglikozitler ve beta-laktamlar gibi diger
antimikrobiyallere karsi direng gelistirmistir. Ayrica, C. jejuni ve C. coli' de penisilinlere ve
sefalosporinlerin ¢oguna, ayrica trimetoprim siilfametoksazol, rifampisin ve vankomisine karsi
direng gelistigi de saptanmustir (Geissler vd., 2017, 1624; Perez-Perez ve Kienesberger, 2013,
165; Qin vd., 2023, 9; Wieczorek ve Osek, 2013, 2).

2.1.Kinolon Direnci

Kinolonlar bakteriyel DNA sentezini inhibe ederek hiicre Oliimiine neden olur.
Kinolonlarin hedefleri iki biiyiik bakteri enzimi DNA giraz ve topoizomeraz IV 'tiir. Bu
enzimler, bakteriyel DNA replikasyonu ve DNA onariminin yeniden birlestirilmesinde
karsilikli olarak ¢aligirlar. Dis zarin azaltilmis gegirgenligi ve akis sistemi dahil olmak {izere bu
tiir direng i¢in bagka mekanizmalar da vardir (Charvalos vd., 1996, 129). Giraz ve topoizomeraz
gen triinleri, sirastyla gyrA ve gyrB (DNA giraz) ve parC ve parE (topoizomeraz IV) olmak
iizere iki ¢ift alt birimden olusan biiyiik enzimatik kuaterner yapilardir (Payot vd., 2004, 468).
Florokinolonlara kars1 direng esas olarak ilgili topoizomerazin kinolon belirleyici bolgesindeki
(QRDR) amino asit(ler) ikamesinden kaynaklanmaktadir. QRDR, bu enzimlerin yiizeyindeki
DNA baglama alani i¢inde bulunur (Humphrey vd., 2005, 690).

Kinolona direngli Campylobacter izolatlar1, 1980'lerin sonunda tanimlanmistir (Engberg
vd., 2001, 24). Daha sonra, bu direncin kismen hayvan kaynaklarindan florokinolon direngli
suslarin elde edilmesinden kaynaklandigi One siiriilmiistiir. Campylobacter tiirlerinde
florokinolon direnci ile iliskili oldugu bildirilen birkag farkl tekli gyrA modifikasyonu vardir:
Thr86lle, Asp90Asn, Thr86Lys, Thr86Ala, Thr86Val ve Asp90Tyr. Bununla birlikte, kinolon
direngli Campylobacter tiirlerinde en sik gozlenen mutasyon, gyrA genindeki C257T
degisikligidir. Bu girazda Thr86lle siibstitiisyonuna yol agar ve bu grup antimikrobiyallere
yiiksek diizeyde diren¢ kazandirir (Alfredson ve Korolik, 2007, 123; Wieczorek ve Osek,
2013,2). Diger calismalarda, florokinolonlar da dahil olmak {izere antimikrobiyallerin gida
hayvanlarinda biiylime destekleyicileri olarak ve terapotik olarak veterinerlik tibbinda
kullanimini, Campylobacter suslart arasinda direncin ortaya ¢ikmasi ve yayilmasiyla
iliskilendirmistir (Endz vd., 1991, 199; Humphrey vd., 2005, 690).

2.2 Tetrasiklin direnci

Tetrasiklin, dis zar gdzeneklerinden gegmek i¢in Mg?" katyonlaria baglanir ve daha sonra
periplazmik boslukta magnezyumdan ayrilir ve ribozomal 30S alt birimindeki ayr1 bolgelere
baglanmak i¢in pasif olarak sitoplazmaya hareket eder. Birincil antimikrobiyal etkisi, 30 alt
birimindeki bir bolgeye baglanarak, tRNA ve peptid uzama inhibitdrlerini bloke ederek
dogrudan sterik inhibisyon ile elde edilir. Ribozomal koruma proteinlerini (RPP'ler) kodlayan
tet(0) geni, molekiiler boyutu 45 ila 58 kb olan kendi kendine iletilebilen bir plazmid iizerinde
yer alir. tet(0) geninin son derece yiiksek seviyelerde tetrasiklin direnci (512mg/L) sagladigi
gosterilmistir. Campylobacter tiirlerinde tetrasiklinlere direng, hem C. jejuni hem de C. coli' de
yaygin olarak bulunan tet(0) geni tarafindan kodlanir (Avrain vd., 2004, 134). Bu proteinin
bakteriyel ribozom {izerindeki agik bir bolgeyi tanidigini ve bu bolgeye bagl tetrasiklin
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molekiiliiniin salinmasiyla sonuglanan bir yap1 degisikligine neden olacak sekilde baglandigini
gostermektedir. Ayrica konformasyonel degisim uzun siire devam ederek proteinin verimli bir
sekilde uzamaya devam etmesini saglar. tet(A), tet(K), tet(L) ve tet(Y) genleri gibi gida hayvani
ve insan kaynakl1 tetrasikline direngli bakterilerde birkag tetrasiklin diren¢ mekanizmasi ve bir
dizi direng¢ geni tamimlanmustir. tet(L) geni, hiicrede tetrasiklin birikimini 6nleyen, zarla iliskili
bir disa akig sistemini kodlar (Igwaran ve Okoh, 2019, 426). tet(O) dahil olmak {izere RPP
aracil1 direncin konusu olan tetrasiklinler, ribozoma baglanir ve aminoasil tRNA'nin (aa-tRNA)
ribozomal A bdlgesine yerlesmesini engeller ve bu nedenle protein sentezinin uzama fazini
onler. teA0) geninin kromozom iizerindeki konumu da sirasiyla Kanada ve Avustralya'da

plazmid i¢ermeyen tetrasikline direngli C. jejuni izolatlariin %33-76'sinda bildirilmistir
(Taylor vd., 1988, 665; Chopra ve Roberts, 2001, 232; Pratt ve Korolik, 2005, 452).

2.3.Makrolid Direnci

Makrolidler ~ Streptomyces tiirlerinden iretilen antibiyotiklerdir. Eritromisin,
Saccharopolyspora erythraea' nin dogal bir iriiniidiir ve izole edilen ilk makrolid
antimikrobiyaldir. Makrolidler yaygin olarak kullanilan antimikrobiyal maddelerdir ve gilivenli
ve etkili ilaglar olarak kabul edilirler. Antimikrobiyal spektrum, Campylobacter tiirleri de dahil

olmak tizere ¢ogu Gram-pozitif ve Gram-negatif mikroorganizmalar1 kapsar (Wieczorek ve
Osek, 2013,5).

Makrolidler, 50S alt birimini hedefleyerek bakteriyel ribozomda protein sentezini
kesintiye ugratir ve bakteriyel RNA'ya bagimli protein sentezini inhibe eder. Yapisal
caligmalar, 23S rRNA niikleotidleri 2058 ve 2059'un makrolid baglanmasi i¢in anahtar temas
bolgeleri olarak hareket ettigini gdstermistir (Yao ve Moellering, 2003, 1047). Makrolid
antimikrobiyallerin baglanmasi, ribozomda konformasyonel degisikliklere ve ardindan uzayan
bir peptit zincirinin sonlanmasina yol agar. Campylobacter tiirlerin kromozomu, 23S rRNA
geninin ii¢ kopyasini igerir. Eritromisin direngli suslarda, tim kopyalar genellikle makrolid
direnci ile iligkili mutasyonlar tasir, bununla birlikte, vahsi tip alellerin bir arada bulunmasi,
direng seviyesine etki etmedigi saptanmistir (Pfister vd., 2004, 1569).

Campylobacter tiirlerindeki makrolid direnci, diger bakteri tiirlerinde goriilen hedef
metilasyon veya enzimatik ila¢ modifikasyonundan ziyade, 23S rRNA' nin mutasyonu ile
ribozom hedef baglama bolgesinin modifikasyonunun veya bolgede ortaya ¢ikan proteinlerdeki
degisikliklerin sonucudur. Campylobacter tiirlerindeki 23S rRNA geninin (rrnB operon) ii¢
kopyasindaki adenin kalintilarinin 2074 ve 2075 pozisyonlarindaki baz ikameleri, eritromisin
direncini tagiyan en yaygin mutasyonlardir. A2074C, A2074G ve A2075G mutasyonlarmin,
C. jejuni ve C. coli' de makrolid antibiyotiklere (eritromisin MIC>128mg/L) yiiksek diizeyde
direng sagladigi bulunmustur (Jeon vd., 2008, 2699).

Effluks, en az sekiz farkli akis sisteminin tanimlandigi Campylobacter tiirlerinde makrolid
direncine neden olan baska bir yaygin mekanizmadir. Bunlardan biri, direnci etkileyen baska
bir faktoriin yoklugunda bile spesifik mutasyonlarla sinerji i¢inde ¢alisan CmeABC ¢oklu ilag
effluks pompasidir (Payot vd., 2004, 468). 23S rRNA genindeki disa akis aktivitesi ve
mutasyonlar arasindaki etkilesimin, bazt Campylobacter izolatlarinda yiiksek seviyeli makrolid
direncine katkida bulundugunu 6ne siiren veriler vardir. A2074G veya A2075G mutasyonuna
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sahip oldukg¢a direngli Campylobacter suslarinda bile, CmeABC'nin inaktivasyonunun
makrolidlere kars1 direng seviyesini 6nemli dl¢iide azalttig1 bulundu. Bu da disa akis sisteminin
hedef mutasyonlarla sinerjistik olarak ¢alistigini diisiindiirmektedir. Diisiik diizeyde eritromisin
direncine sahip izolatlarda (MiK'ler 8-16 mg/L), hedef gende herhangi bir mutasyon
saptanmamistir ve bu izolatlarda CmeABC'nin inaktivasyonu, eritromisin duyarliliginin geri
kazanilmasina yol acar. CmeABC'in Campylobacter tiirlerinin 6z direncine dahil oldugunu
diisiindiirmektedir. Yiiksek eritromisin direng diizeyine (MIC> 128mg/L) sahip suslarda direng,
23S rRNA genindeki bir mutasyonla iligkilidir. Bu izolatlarda CmeABC'nin inaktivasyonu
eritromisin direncinde 2-4 kat azalmaya yol acar. Kazanilmis makrolid direncine ulagmada
hedeflenen mutasyonlarla sinerjistik etki anlamina gelir. Ayrica, CmeABC disa akis pompasi
ile ribozomal proteinler L4 (G74D) ve L22'deki (86 veya 98 konumundaki eklemeler)
mutasyonlar arasindaki sinerjinin de C. jejuni ve C. coli' de makrolid direnci sagladigi
gosterilmistir (Cagliero vd., 2006, 3893; Caldwel vd., 2008, 3947; Qin vd., 2023, 9).

Kisaca, Campylobacter tiirlerinin makrolide kars1 direncinin mekanizmasi, temel olarak,
23S rRNA'nin 23S rRNA, A2075G veya A2074T'sinde enzim aracili metilasyon veya nokta
mutasyonu ile meydana gelen ve C. jejuni ve C. coli'de meydana gelebilen ribozomal hedefin
modifikasyonu olarak tanimlanmaktadir. Ek olarak, ermB tarafindan kodlanan bir ribozomal
metilaz da makrolidlere (eritromisin) diren¢ saglamakta; esas olarak makrolide direncli C.
coli'de saptanmakta, baz1 Gram-pozitif bakterilere (Aerococcus viridans ve Streptococcus
pyogenes) homolog oldugu ve Cin'de diger iilkelerden daha yaygin oldugu bildirilmistir. Yeni
bir metiltransferaz olan erm(N), yakin zamanda Kanada ve Fransa'dan eritromisine direngli C.
coli suslarinda bildirilmistir (Qin vd., 2023, 9).
2.4.Aminoglikozit Direnci

Aminoglikozit direng genleri bircok bakteri tiirlinde bulunur ve tipik olarak bu
antimikrobiyalleri modiile eden proteinleri kodlar. Aminoglikozitler (6rn., gentamisin,
streptomisin ve kanamisin), bakteriyel ribozomal 30S alt biriminin A bolgesindeki kod ¢6zme
bolgesine baglanarak etki eder (Jana ve Deb, 2006, 140).

Aminoglikozit fosfotransferaz tip I, III, IV ve VII dahil olmak iizere ¢oklu aminoglikozit
modifiye edici enzimler (aminoglikozit adeniltransferaz ve 6-aminoglikozit adeniltransferaz)
Campylobacter tiirlerinde bildirilmistir (Zhang ve Plummer, 2008, 263).

Aminoglikozit direncine, aminoglikozitlerin rRNA A-bdlgesine olan afinitesini azaltan
enzimatik modifikasyon aracilik eder. Bunlar {i¢ sinifa ayrilir: aminoglikozit asetiltransferazlar,
aminoglikozit adeniltransferazlar ve aminoglikozit enzimleri fosfotransferazlar, bunlarin her
biri kendi karakteristik modifikasyon bolgelerine ve substratlarina sahiptir. Bununla birlikte, ti¢
enzimin timii benzer bir mekanizma yoluyla hareket eder: 30-O-aminoglikozid fosfotransferaz
tiretimi. Bu protein, C. jejuni ve C. coli’ de bulunan en yaygin enzimdir (Taylor vd., 1988, 665;
Tenover vd., 1992, 712).

Bir kanamisin direngli fosfotransferaz geni, aphA-7, ayrica 14 kb'lik bir C. jejuni plazmidi
tizerinde tanimlandi. Bu genlerin DNA dizisi, streptokoklardan elde edilen aphA-3 geni ile
%355 6zdeslik gostermistir; ancak %32,8 G/C oran1 gosterdi ve aphA-7 geninin Campylobacter
cinsinde benzersiz olabilecegini gosterir. Kanamisin direncine genellikle tetrasiklin direncini
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de kodlayan bir plazmid aracilik eder ve iletimi, Campylobacter suslar1 arasinda konjugasyon
yoluyla tetrasiklin direnci ile birlikte rapor edilmistir (Gibreel vd., 2004, 3442).

2.5.Beta-Laktam Direnci

Ampisilin ve bazi genis spektrumlu sefalosporinler gibi bazi beta-laktamlara karsi
Campylobacter tiirlerinin direng mekanizmalar1 degiskendir ve agik¢a tanimlanmamistir. Genel
olarak, bazi karbapenemler disinda, Campylobacter suslarinin ¢ogu beta-laktam antimikrobiyal
ajanlara, Ozellikle penisilinlere ve dar spektrumlu sefalosporinlere karsi direnclidir. Beta-
laktam antimikrobiyaller, penisilin baglayici proteinlere baglanir ve bakteri hiicre duvari
olusumu sirasinda peptidoglikan baglanmasin1 bozarak hiicre dliimiiyle sonuglanir. Ayrica,
membran yapisindaki veya piirin proteinlerindeki ve akis pompasi sistemindeki degisiklikler,
bu grup antimikrobiyallere kars1 dirence yol agabilir. Campylobacter tiirleri genel olarak bir¢ok
beta-laktamaza karsi dogal olarak direngli olsa da Ornegin amoksisilin ve ampisiline karsi
duyarli olmaya devam eder (Lachance vd., 1991, 813; Tajada vd., 1996, 1924).

Campylobacter tiirlerindeki diger bir beta-laktam direnci mekanizmasi, akis pompalariin
hareketidir. Cesitli arastirmalari, CmeABC ile inaktive edilmis C. jejuni mutantlarinda
ampisiline duyarlilikta 6nemli bir artis ve CmeABC'yi asir1 eksprese eden mutantlarda
duyarlilikta bir azalma oldugunu gostermistir, ancak bu fenomen ampisiline direngli ve beta-
laktamaz pozitif suslarda daha az belirgin oldugu bildirildi (Lachance vd., 1991, 813).

2.6.Kloramfenikol Direnci

Kloramfenikol, peptit zincir uzamasini bloke ederek bakteriyel protein biyosentezini inhibe
eder. 50S ribozomal alt biriminin peptidil transferaz merkezine geri doniisiimlii olarak baglanir.
Kloramfenikole direng, kloramfenikolii ribozomlara baglanmasini 6nleyecek sekilde degistiren
bir asetiltransferazi kodlayan bir plazmid tasiyan gen tarafindan saglanir. Campylobacter

tiirlerinde kloramfenikole diren¢ nadir olarak bildirilmistir (Schliinzen vd., 2001, 814; Schwarz
vd., 2004, 519).

Son yillarda ise Campylobacter tiirlerinde bazi yeni fenikol-direng genleri kesfedilmistir.
Oksazolidinonlara ve fenikollere direng¢ kazandiran ABC-F proteinini kodlayan optrA geni,
Cin'den gelen C. jejuni ve C. coli izolatlarinda bulunmustur. OptrA geni, 2020'den 6nce Gram
pozitif bakterilerde kesfedilmistir. Fenikol geni fexA ise, Cin'de domuzlardan ve kiimes
hayvanlarindan izole edilen C. jejuni ve C. coli' de optrA olusumunu agiklayan florfenikol
direncinden sorumludur. Fenikollere, linkozamidlere, pleuromutilin ve oksazolidinonlara
diren¢ kazandiran bir rRNA metiltransferazi kodlayan cfr(C) geni, Amerika'dan izole edilen C.
coli' de konjugatif bir plazmid {izerinde ve Cin'den izole edilen C. coli' de kromozomlar
iizerinde saptanmistir. Baskin akis pompast CmeABC'nin direnci arttirict bir varyanti olan RE-
CmeABC, Cin ve Avustralya'daki insanlardan ve kiimes hayvanlarindan C. jejuni' de
tanimlanmis; yatay olarak aktarilabilir ve klonal bir sekilde bolgesel olarak yayildig:
bildirilmistir (Qin vd., 2023, 9).

100



Istanbul Rumeli Universitesi Saglik Bilimleri Dergisi (The Journal of Istanbul Rumeli University
Health Sciences)
Cilt: 1, Say1: 2, 2023

2.7.Siilfonamid Direnci

C. jejuni' deki siilfonamid direnci dihidropteroat sentetaz (DHPS) enzimindeki dért amino
asit kalintisinin mutasyonel ikamesi yoluyla kromozomal olarak aracilik eder ve bu da
siilffonamidler i¢in azalmis bir afinite ile sonu¢lanir. Siilfonamidler, DHPS i¢cin PABA (4-

aminobenzoik asit) ile rekabet eder ve boylece PABA' nin folik aside dahil edilmesini 6nler
(Aarestrup ve Engberg, 2001, 311).

2.8.Coklu ila¢ direnci (MDR)

Coklu ilaca direngli Campylobacter tiirleri gida giivenligi ve insan sagligi i¢in ciddi bir
tehdittir. EFSA (2022) ve CDC (2022), 2019-2020'de insanlar, kiimes hayvanlari, piligler,
hindiler, domuzlar ve buzagilardan alinan C. jejuni ve C. coli' nin siprofloksasine, tetrasikline
ve eritromisine karsi yiiksek diren¢ oranlari gosterdigini bildirdi.  Amerika Birlesik
Devletleri'nde bir CDC raporu, insanlarda siprofloksasine direngli Campylobacter tiirlerinin
saptamasmin  1997-1999'da  %17'den 2015-2017'de %27'ye yiikseldigini ortaya koydu
(Authority, 2022). Bati Afrika'da yapilan bir meta-analizde, insanlarda izole edilen
Campylobacter spp. suslarinin %91’inin ¢oklu ilag direnci oldugunu gésterdi. Cin'de yakin
zamanda yapilan bir arastirma, tavuklarda antibiyotige direngli C. coli prevalansinin C. jejuni’
den daha yiiksek oldugu ve C. jejuni (%64,4) ve C. coli (%64,5) izolatlarinin gogunun ¢oklu
ilag direnci gosterdigi belirtilmistir (Qin vd., 2023, 9).

Arastiricilar kiimes hayvanlari, domuzlar ve gevis getiren hayvanlar dahil ciftlik
hayvanlarindan C. jejuni ve C. coli ve bunlarin yemleri yiiksek oranlarda antibiyotik direnci
gosterirken, C. coli' nin ¢oklu ila¢ direnci (MDR) i¢in daha iyi adapte oldugunu
vurgulamiglardir (Béjaoui vd., 2022, 830). Portekiz’de kopek popiilasyonlarinda yapilan
calismada, C. jejuni izolatlarmin %93°l siprofloksasine, %64°l tetrasikline ve %57'si
ampisiline direngli oldugu ve ii¢ 1zolatin ise ¢oklu ilaca direncgli oldugu saptanmistir (Lemos
vd., 2021, 2231). Tim sonuclar degerlendirildiginde bu durumun Tek Saglik yaklasimi
cagrisini vurgulayan bir halk sagligi sorunu oldugu diisiiniilmektedir.

C. jejuni ve C. coli, farkli nedenlerle de olsa ¢oklu ilag direncine iyi adapte olmuslardir.
Coklu ilag¢ akis tastyicilarinin direng-nodiilasyon-hiicre boliinmesi siiper ailesine ait olan akis
pompasi CmeABC, Campylobacter tiirlerinin antibiyotik ortamina adaptasyonunda 6nemli bir
rol oynar. CmeB'deki sekans varyasyonu, gyrA mutasyonuna karst yiiksek seviyeli
siprofloksasin direnci veren direng arttirici ¢oklu ilag akis pompast (RE-CmeABC)'nin gelismis
fonksiyonuna ¢ogunlukla katkida bulunmustur. RE-CmeABC yalnizca C. jejuni'de rapor
edilmistir, ¢oklu ilag direnci saglamada iistiin oldugu ve 6zellikle florfenikol ve kloramfenikol'e
kars1 gii¢lii oldugu vurgulanmistir (Qin vd., 2023, 9).

Ozellikle diizenli olarak farkli diren¢ genleri tasiyan C. coli izolatlar1 arasinda MDR
artisinda bariz bir egilim oldugu ve C. coli* deki MDR genlerinin sayist C. jejuni’ dekinden daha
fazla oldugu belirlenmistir. Aminoglikozidler, tetrasiklinler ve fosfomisin dahil olmak {izere
coklu antibiyotik siniflarina kars1 dirence aracilik eden C. coli' deki MDR gen adaciklar1 C.
coli' de C. jejuni' den daha yaygin oldugu, bu durumun ise C. coli' nin iistiin MDR kapasitesini
aciklayabildigi bildirilmistir. Aminoglikozit direng kiimeleri, kromozomal kokenli kontiglerde
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bulunan dokuz C. coli ve ii¢ C. jejuni izolatinda tanimlanmistir. Bu kiimeler, MDR gen
adaciklarindaki (muhtemelen Gram-pozitif bakterilerden kaynaklanan), aminoglikozid
modifiye edici enzimleri kodlayan genlerin ve diger bazi yan genlerin Gram-pozitif
bakterilerden gelen genlerle benzerligine neden olur ve varligin 6nerdigi gibi yatay gen transferi
yoluyla yayilmis olabilecegine dikkat ¢ekilmistir. MDR gen adaciklari, tetrasiklin direng geni
tet(O)'nun bir kesik ve bir tam kopyasi1 tarafindan parantez i¢ine alinan aadEg, ant(9), aph(3')-
Illa ve cat' igerdigi bildirilmistir (Qin vd., 2023, 9).

3.Sonu¢

Campylobacter tiirleri genellikle kendini sinirlayan gastroenterit infeksiyonlarina neden
olur. Antimikrobiyal tedavi sadece siddetli ve inat¢1 infeksiyonlarda veya ¢ocuklarin, hamile
kadinlarin, yash hastalarin ve bagisiklig1 baskilanmis hastalarin infeksiyonlarinda gereklidir.
Insanlarda Campylobacter infeksiyonu vakalari Avrupa Birligi'nde ve diinyanin diger
bolgelerinde artmaktadir. Antimikrobiyal direngteki egilimler, veterinerlik hekimliginde
antibiyotik kullanimi ile hayvan iiretimi ve insanlarda Campylobacter tiirlerine direngli izolatlar
arasinda acik bir iligki oldugunu gdstermistir.

Sonug olarak Campylobacter tiirlerinde antibiyotik direnci, antimikrobiyal hedeflerin
modifikasyonu veya mutasyonu, antibiyotiklerin modifikasyonu veya inaktivasyonu ve ilag
akis pompalarn tarafindan azaltilmis ilag¢ birikimi dahil olmak iizere birgok mekanizma ile
gelismistir. Prevalanslar1 ve spesifik adaptasyonlar1 goz oniine alindiginda, Campylobacter
tiirlerindeki antibiyotik direnci insan saglig1 icin 6nemli bir tehdit olusturmaktadir.

Campylobacter tiirlerinin neden oldugu hastaliklarin tedavisinde yararli olan birgok
antibiyotige kars1 diren¢ vakalar kiiresel olarak artmakta ve bir¢ok antibiyotik sinifi i¢in ¢oklu
direng tiirleri ortaya ¢ikmaktadir. Bir¢ok tilkede, florokinolonlara karsi Campylobacter direnci,
insan infeksiyonlarinin tedavisinde tercih edilen bir ilag olarak kullanisliligini sinirlamistir,
ancak florokinolonlar Avustralya gibi bazi iilkelerde etkili bir antibiyotik olmaya devam
etmektedir. Ayn1 sekilde, birgok Campylobacter izolatinda makrolidlere (eritromisin) direng
artmaktadir. Ancak, insan suslarinda eritromisin direnci insidansi hala nispeten diisiiktiir ve bu
nedenle, kampilobakteriyoz tedavisinde eritromisin tercih edilen ilag olarak diisiiniilmektedir.
Ayrica gentamisin Campylobacter tiirlerine karsi da etkili olmaya devam etmektedir.
Makrolidler, Campylobacter tiirlerine kars1 hala en etkili antibiyotiklerdir, ancak makrolide
direngli Campylobacter tiirlerinin segici baski altinda nasil ortaya ¢iktigini anlamak igin ek
caligmalara ihtiyag vardir.

Birgok antimikrobiyal kampilobakteriyozun klinik tedavisinde artik etkili olmadigindan,
yeni nesil antibiyotikler ve florokinolon diren¢li mutantlarin se¢iminden kaginan yeni tedavi
planlar1 degerlendirilmelidir.

102



Istanbul Rumeli Universitesi Saglik Bilimleri Dergisi (The Journal of Istanbul Rumeli University
Health Sciences)

Cilt: 1, Say1: 2, 2023

Kaynak¢a

Aarestrup, F., & Engberg, J. (2001). Antimicrobial Resistance of Thermophilic
Campylobacter. Veterinary Research, 32(3-4), 311-321.

Alfredson, D. A., & Korolik, V. (2007). Antibiotic Resistance and Resistance Mechanisms in
Campylobacter Jejuni and Campylobacter Coli. FEMS Microbiology Letters, 277(2), 123-132.
Almashhadany, D. A. (2021). Isolation, biotyping and antimicrobial susceptibility of
Campylobacter isolates from raw milk in Erbil city, Iraqg. Italian Journal of Food Safety, 10(1),
8589.

Andrzejewska, M., Szczepanska, B., Spica, D., & Klawe, J. J. (2019). Prevalence, Virulence,
and Antimicrobial Resistance of Campylobacter spp. in Raw Milk, Beef, and Pork Meat in
Northern Poland. Foods, 8(9), 420.

Authority, E. F. S. (2022). The European Union Summary Report on Antimicrobial Resistance
in Zoonotic and Indicator Bacteria from Humans, Animals and Food in 2019-2020. EFSA
Journal, 20(3).

Avrain, L., Vernozy-Rozand, C., & Kempf, 1. (2004). Evidence for Natural Horizontal Transfer
of Teto Gene between Campylobacter Jejuni Strains in Chickens. Journal of Applied
Microbiology, 97(1), 134-140.

Béjaoui, A., Gharbi, M., Bitri, S., Nasraoui, D., Ben Aziza, W., Ghedira, K., ... & Maaroufi, A.
(2022). Virulence Profiling, Multidrug Resistance and Molecular Mechanisms of
Campylobacter Strains from Chicken Carcasses in Tunisia. Antibiotics, 11(7), 830.

Cagliero, C., Mouline, C., Cloeckaert, A., & Payot, S. (2006). Synergy between Efflux Pump
CmeABC and Modifications in Ribosomal Proteins L4 and L22 in Conferring Macrolide
Resistance in Campylobacter jejuni and Campylobacter Coli. Antimicrobial Agents and
Chemotherapy, 50(11), 3893-3896.

Caldwell, D. B., Wang, Y., & Lin, J. (2008). Development, Stability, and Molecular
Mechanisms of Macrolide Resistance in Campylobacter Jejuni. Antimicrobial Agents and
Chemotherapy, 52(11), 3947-3954.

CDC, Centers for Disease Control and Prevention. Campylobacter (Campylobacteriosis),
Antibiotic Resistance. Centers for Disease Control and Prevention, National Center for
Emerging and Zoonotic Infectious Diseases (NCEZID), Division of Foodborne, Waterborne,
and  Environmental Diseases (DFWED). https://www.cdc.gov/campylobacter/campy-
antibiotic-resistance.html; June 27, 2022.

103



Istanbul Rumeli Universitesi Saglik Bilimleri Dergisi (The Journal of Istanbul Rumeli University
Health Sciences)

Cilt: 1, Say1: 2, 2023

Charvalos, E., Peteinaki, E., Spyridaki, I., Manetas, S., & Tselentis, Y. (1996). Detection of
Ciprofloxacin Resistance Mutations in Campylobacter Jejuni Gyra by Nonradioisotopic Single-
Strand Conformation Polymorphism and Direct DNA Sequencing. Journal of clinical
laboratory analysis, 10(3), 129-133.

Chopra, 1., & Roberts, M. (2001). Tetracycline Antibiotics: Mode of Action, Applications,
Molecular Biology and Epidemiology of Bacterial Resistance. Microbiology and Molecular
Biology Reviews, 65(2), 232-260.

EFSA, European Food Safety Authority, & European Centre for Disease Prevention and
Control. (2021). The European Union one health 2020 zoonoses report. EFSA journal, 19(12),
e06971.

Endtz, H. P., Ruijs, G. J., van Klingeren, B., Jansen, W. H., van der Reyden, T., & Mouton, R.
P. (1991). Quinolone Resistance in Campylobacter Isolated from Man and Poultry Following
the Introduction of fluoroquinolones in Veterinary Medicine. Journal of Antimicrobial
Chemotherapy, 27(2), 199-208.

Engberg, J., Aarestrup, F. M., Taylor, D. E., Gerner-Smidt, P., & Nachamkin, 1. (2001).
Quinolone and Macrolide Resistance in Campylobacter Jejuni and C. Coli: Resistance
Mechanisms and Trends in Human Isolates. Emerging Infectious Diseases, 7(1), 24.

Geissler, A. L., Bustos Carrillo, F., Swanson, K., Patrick, M. E., Fullerton, K. E., Bennett, C.,
Barrett, K., & Mahon, B. E. (2017). Increasing Campylobacter Infections, Outbreaks, and
Antimicrobial Resistance in the United States, 2004-2012. Clinical Infectious Diseases, 65(10),
1624-1631.

Gibreel, A., Tracz, D. M., Nonaka, L., Ngo, T. M., Connell, S. R., & Taylor, D. E. (2004).
Incidence of Antibiotic Resistance in Campylobacter Jejuni Isolated in Alberta, Canada, from
1999 to 2002, with Special Reference to Tet (O)-Mediated Tetracycline
Resistance. Antimicrobial Agents and Chemotherapy, 48(9), 3442-3450.

Humphrey, T. J., Jorgensen, F., Frost, J. A., Wadda, H., Domingue, G., Elviss, N. C., ... &
Piddock, L. J. (2005). Prevalence and Subtypes of Ciprofloxacin-Resistant Campylobacter spp.
in  commercial poultry flocks before, during, and after treatment with
Fluoroquinolones. Antimicrobial Agents and Chemotherapy, 49(2), 690-698.

Igwaran, A., & Okoh, A. I. (2019). Human Campylobacteriosis: A Public Health Concern of
Global Importance. Heliyon, 5(11), 426.

Jana, S., & Deb, J. K. (2006). Molecular Understanding of Aminoglycoside Action and
Resistance. Applied Microbiology and Biotechnology, 70, 140-150.

104



Istanbul Rumeli Universitesi Saglik Bilimleri Dergisi (The Journal of Istanbul Rumeli University
Health Sciences)

Cilt: 1, Say1: 2, 2023

Jeon, B., Muraoka, W., Sahin, O., & Zhang, Q. (2008). Role of Cj1211 in Natural
Transformation and Transfer of Antibiotic Resistance Determinants in Campylobacter
Jejuni. Antimicrobial Agents and Chemotherapy, 52(8), 2699-2708.

Lachance, N., Gaudreau, C., Lamothe, F., & Lariviere, L. A. (1991). Role of the Beta-
Lactamase of Campylobacter Jejuni in Resistance to Beta-Lactam Agents. Antimicrobial
Agents and Chemotherapy, 35(5), 813-818.

Lemos, M. L., Nunes, A., Ancora, M., Camma, C., Costa, P. M. D., & Oleastro, M. (2021).
Campylobacter Jejuni in Different Canine Populations: Characteristics and Zoonotic Potential.
Microorganisms, 9(11), 2231.

Payot, S., Avrain, L., Magras, C., Praud, K., Cloeckaert, A., & Chaslus-Dancla, E. (2004).
Relative Contribution of Target Gene Mutation and Efflux to Fluoroguinolone and
Erythromycin Resistance, in French Poultry and Pig Isolates of Campylobacter
Coli. International Journal of Antimicrobial Agents, 23(5), 468-472.

Perez-Perez, G. I., & Kienesberger, S. (2013). Campylobacter. In Foodborne Infections and
Intoxications (pp. 165-185). Academic Press.

Pfister, P., Jenni, S., Poehlsgaard, J., Thomas, A., Douthwaite, S., Ban, N., & Boéttger, E. C.
(2004). The Structural Basis of Macrolide—Ribosome Binding Assessed Using Mutagenesis of
23 S rRNA Positions 2058 and 2059. Journal of Molecular Biology, 342(5), 1569-1581.

Qin, X., Wang, X., & Shen, Z. (2023). The Rise of Antibiotic Resistance in Campylobacter.
Current Opinion in Gastroenterology, 39(1), 9-15.

Schwarz, S., Kehrenberg, C., Doublet, B., & Cloeckaert, A. (2004). Molecular Basis of
Bacterial Resistance to Chloramphenicol and Florfenicol. FEMS Microbiology Reviews, 28(5),
519-542.

Schliinzen, F., Zarivach, R., Harms, J., Bashan, A., Tocilj, A., Albrecht, R., ... & Franceschi, F.
(2001). Structural Basis for the interaction of Antibiotics with the Peptidyl Transferase Centre
in Eubacteria. Nature, 413(6858), 814-821.

Pratt, A., & Korolik, V. (2005). Tetracycline resistance of Australian Campylobacter Jejuni and
Campylobacter Coli Isolates. Journal of Antimicrobial Chemotherapy, 55(4), 452-460.
Tajada, P., Gomez-Graces, J. L., Alos, J. 1., Balas, D., & Cogollos, R. (1996). Antimicrobial
Susceptibilities of Campylobacter jejuni and Campylobacter Coli to 12 Beta-Lactam Agents
and Combinations with  Beta-Lactamase Inhibitors. Antimicrobial Agents and
Chemotherapy, 40(8), 1924-1925.

105



Istanbul Rumeli Universitesi Saglik Bilimleri Dergisi (The Journal of Istanbul Rumeli University
Health Sciences)

Cilt: 1, Say1: 2, 2023

Taylor, D. E., Yan, W., Ng, L. K., Manavathu, E. K., & Courvalin, P. (1988, November).
Genetic Characterization of Kanamycin Resistance in Campylobacter Coli. In Annales de
I'Institut Pasteur/Microbiologie (Vol. 139, No. 6, pp. 665-676). Elsevier Masson.

Tenover, F. C., Fennell, C. L., Lee, L., & LeBlanc, D. J. (1992). Characterization of Two
Plasmids from Campylobacter Jejuni Isolates That Carry the Apha-7 Kanamycin Resistance
Determinant. Antimicrobial Agents and Chemotherapy, 36(4), 712-716.

Wieczorek, K., & Osek, J. (2013). Antimicrobial Resistance Mechanisms among
Campylobacter. BioMed Research International, 2013.

Yao J. D. and Moellering Jr., R. “Antimicrobial Agents,” in Manual of Clinical Microbiology,
P. R. Murray, E. J. Baron, J. Jorgensen, M. A. Pfaller, and R. H. Yolken, Eds., pp. 1047-1050,
ASM Press, Washington, DC, USA, 2003.

Zhang Q. and Plummer J. “Mechanism of Antibiotic Resistance in Campylobacter,” in
Campylobacter, 1. Nachamkin, C. M. Szymanski, and M. J. Blaser, Eds., pp. 263-276,
American Society for Microbiology, Washington, DC, USA, 2008.

106



