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OZET

Insanlar tarafindan antibiyotiklerin dogaya yiiksek miktarda saliimi, sik tiiketilen gidalarda antibiyotik
kalintilarina yol acgar. Gidalardaki antibiyotik kalintilari, diisiik doz maruziyeti yoluyla dogrudan hastaliga ve
antibiyotik direnci yoluyla dolayli zarara neden olarak insanlar iizerinde olumsuz etkilere sahip olabilir. Bu
nedenle antibiyotiklerle kontamine olmus gidalarin antibiyotik kalintilarmin nitel ve nicel 6l¢iimii 6nemlidir.
Ancak, gidalarda antibiyotik ekstraksiyonu ve analizi i¢in mevcut yontemler heniiz tek tip bir standart
olusturmamistir. Bundan dolay1 antibiyotik kalintilarinin nitel ve nicel 6l¢iimil i¢in yeni metotlar gelistirilmelidir.
Bu caligmanin amaci1 gidalara bulagabilecek antibiyotiklerin kaynaklar1 ve bunlarin tespit metotlar1 hakkinda bilgi
vermektir. Bu derlemede gidalara farkli yollardan bulasabilecek antibiyotikler, bulagma yollari, antibiyotik
tanimlayici materyaller, antibiyotik tespit metotlari, basta gida giivenligi olmak {izere uygulama alanlaria dair

yapilmig ¢aligmalar ve literatiir bilgileri degerlendirilmistir.

Anahtar Kelimeler: Antibiyotik; biyosensorler; gida; gida giivenligi.

33



Sirnak University Journal Of Sciences 10: 32-55 http://dergipark.gov.tr/sufbd

ABSTRACT

The release of high amounts of antibiotics into nature by humans leads to antibiotic residues in frequently
consumed foods. Antibiotic residues in foods can have adverse effects on humans by causing direct disease through
low-dose exposure and indirect harm through antibiotic resistance. Therefore, qualitative and quantitative
measurement of antibiotic residues in antibiotic-contaminated foods is important. However, current methods for
antibiotic extraction and analysis in foods have not yet established a uniform standard. Therefore, new methods
for the qualitative and quantitative measurement of antibiotic residues must be developed. The purpose of this
study is to provide information on the sources of antibiotics that may contaminate food and their detection methods.
In this review, studies and literature information on antibiotics that can contaminate foods in different ways,
transmission routes, antibiotic identification materials, antibiotic detection methods and application areas,

especially food safety, were evaluated.

Keywords: Antibiotic; biosensors; food; food safety.
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1. GIRIS

Gida, insanin enerji ve besin gereksinimlerini karsilayan en temel unsurlardan biridir.
Ancak gidalar, ¢esitli kalintilar nedeniyle insan saglig1 a¢isindan risk olusturabilmekte ve ¢esitli
hastaliklara yol acabilmektedir. Mikroorganizmalar, toksinler veya zararli kimyasallar gibi
etmenler sonucu ortaya ¢ikan gida kontaminasyonu, hasat, hammadde iiretimi, isleme, nakliye
ve depolama gibi siire¢lerin herhangi bir asamasinda meydana gelebilmektedir (Wang ve ark.,
2020). Gida kalintilar1 genel olarak ii¢ ana grupta smiflandirilmaktadir: fiziksel kalintilar,
biyolojik kalintilar ve kimyasal kalintilar (Sekil 1). Fiziksel kalintilar, gidalarda bulunan ve
tiretim siirecinin herhangi bir asamasinda ortaya c¢ikabilen yabanci maddeler olarak
tanimlanmaktadir (Kamala ve Kumar, 2018). Bu kalintilar, insan saglig1 acisindan tehlike
olusturmakla birlikte, gidanin besin degerini dogrudan etkilememektedir. Biyolojik kalintilar,
ozellikle antibiyotiklere direncli bakteriler gibi mikroorganizmalari kapsamakta ve insan sagligi
acisindan ciddi riskler olusturabilmektedir (Kaci ve ark., 2014). Cogu bakteri 4,4°C ile 60°C
arasindaki sicakliklarda gelisme gostermektedir. (Ali ve ark., 2020). Patojenik bakteriler, gida
ve su kaynaklarinda bulunabilmekte ve ¢esitli gida kaynakli hastaliklara neden olabilmektedir
(Ali ve ark., 2020). Gida kaynakli hastaliklara yol agan mikroorganizmalar arasinda, yiiksek
goriilme sikliklar1 nedeniyle en fazla endise yaratanlar patojen bakterilerdir. Ozellikle
Salmonella, Escherichia coli, Campylobacter ve Listeria tiirleri en yaygmn gida kaynakli
patojenler arasinda yer almaktadir (Torre ve ark., 2020). Antibiyotikler, asir1 veya bilingsiz
kullanildiklarinda bakterilerin ilaglara karst direng gelistirmelerine yol acabildikleri i¢in en
tehlikeli kalint1 tiirlerinden biri olarak degerlendirilmektedir (Ali ve ark., 2025). Bununla
birlikte, endiistriyel faaliyetler sonucu g¢evreye salinan kimyasal kalintilar (Etteieb ve ark.,
2020), agir metaller (Rai ve ark., 2019), pestisitler (Liu ve ark., 2019) ve antibiyotik kalintilar

(Munteanu ve ark., 2018) da insan saglig: lizerinde ciddi potansiyel riskler tasimaktadir.
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Sekil 1. Gida kalintilarinin iig tipi (Zein ve ark., 2023).

Antibiyotiklerin, hayvancilik ve kiimes hayvanlar1 {iriinleri (et, slit ve yumurta), su
iriinleri ve sebzeler de dahil olmak {izere gida kaynaklarini kirlettigi tartismasiz hale gelmistir
(Kirchhelle, 2018). Gida kaynakli endiistrilerde, antibiyotik kullaniminin kontrol altina
alinmasimin ve gida kaynaklarmin antibiyotik kirliliginin azaltilmasinin gida gilivenligini
saglamada iki etkili yaklasim oldugu disiiniilmektedir. Gidalarda bulunan antibiyotik
kalintilarinin  bazilari; beta-laktamlar, aminoglikozitler, florokinolonlar, tetrasiklinler,
linkozamidler ve siilfonamitler olmak {izere ¢esitli fonksiyonel gruplara ayrilir (Dadgostar,
2019). Antibiyotiklerle kontamine olmus gidalarin tiiketiminin Onlenmesi i¢in, gida
numunesindeki antibiyotik kalintilarinin  nitel ve nicel Olglimii  O6nemlidir. Gida
kontaminantlarin1 aragtirmak i¢in en etkili analitik yontemlerden bazilar1 kromatografik
yontemlerdir. Sivi kromatografi, gaz kromatografisi, ince tabaka kromatografisi bunlardan
bazilaridir. Kromatografinin yaninda elektroforez, immiinolojik metotlar, spektroskopi ve
tespit amaciyla kullanilmaktadir. Ancak bu yoOntemler zaman alici bir prosediirlerdir,
profesyonel personel ve nispeten pahali cihazlar gerektirir. Bu nedenle, gidalardaki kalintilar
tespit etmek icin ucuz, hizli, hassas ve etkili alternatif yontemler gelistirmek dnemlidir. Son
yillarda, gida Orneklerindeki antibiyotik kalintilarinin izlenmesi icin ¢esitli biyotanima
elemanlar1 ve nanomalzemeler kullanilan, ayrica tespit sinyalinin tiiriine bagli olarak farkl tipte
biyosensorler gelistirilmistir (Liang ve ark., 2023). Biyosensorler, biyomolekiiler etkilesimleri
tespit edilip Olctilebilen parametrelere doniistiirebilen tani cihazlaridir (Yunus, 2019). Gidalarin
bilesiminde bulunan niikleik asitler (DNA ve RNA), oligoniikleotidler, enzim proteinleri,

antikorlar ve antijenlerin yani sira hiicre organelleri, dokular veya tiim hiicre gibi ¢esitli
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bilesikler biyoreseptdr olarak islev gorebilir. Gida liretim endiistrilerinde antibiyotiklerin
yaygin kullanim1 nedeniyle, gidalarda antibiyotik kalinti riski fazladir. Ancak bu asamada
gidalardaki antibiyotik kalintilarinin tiirleri ve konsantrasyonlar1 {izerine yapilan ¢alismalar
sinirl kalmis ve gesitli gida kaynaklarindan kalintilarin ekstraksiyon ve tespit yontemleri heniiz
ortak bir sonuca ulasmamuistir. Ayrica, gidalardaki antibiyotik kalintilarinin insanlar tizerindeki
zararli etkileri halk tarafindan hala tam olarak anlasilmamistir. Bu nedenle bu ¢alismada
gidalara ¢esitli yollardan bulasabilecek antibiyotikler, olas1 bulagsma kaynaklar1 ve
biyosensorler basta olmak iizere antibiyotik tespit metotlar1 ve materyalleri hakkinda bilgi

verilmigtir.

2. GIDALARDA TESPIT EDILEN BASLICA ANTIBIYOTIKLER

Genel olarak antibiyotikler, kismen sentetik tiirevler ve antimikrobiyal Ozelliklere sahip
kimyasal olarak sentezlenmis bilesiklerdir (Ventola, 2015). Ayrica, mantarlar veya bakteriler
tarafindan dogal olarak iiretilen ve diger mikroorganizmalar1 6ldiirme yetenegine sahip diisiik
molekil agirlikli bakteriyel metabolitler olarak da tanimlanirlar (Ventola, 2015). Kimyasal
yapilart ve etki mekanizmalarina gore antibiyotikler, beta-laktamlar (6rnegin, ampisilin,
penisilin, penisilin-G), aminoglikozitler (6rnegin, kanamisin, gentamisin, neomisin, tobramisin,
streptomisin), antrasiklin (0rnegin, daunomisin), kloramfenikol, florokinolonlar (6rnegin,
siprofloksasin, danofloksasin, enrofloksasin, ofloksasin, sarafloksasin), linkozamidler (6rnegin,
linkomisin), tetrasiklinler (6rnegin, oksitetrasiklin), siilfonamitler (6rnegin, siilfadiazin,
stilfadimetoksin) ve malakit yesili olmak {izere birka¢ gruba ayrilabilir. Farkli antibiyotik

tiirlerinin sinifi ve kimyasal yapilar1 Cizelge 1'de verilmistir.

Cizelge 1. Bazi antibiyotiklerin sinifi ve kimyasal yapisi (Mehlhorn ve ark., 2018).
Antibiyotik Ad1 Sinifi Kimyasal Yapist

Ampisilin Beta Laktamlar

Penisilin Beta Laktamlar i
S, CHa
© e,
d ]
OH
o
Kanamisin Aminoglikositler e o
HoM- P,
HO OIL
R, HO g\I-JH:
\Io\ 0
HO™ \(In-

OH
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Cizelge 1. Baz1 antibiyotiklerin sinifi ve kimyasal yapisi (Mehlhorn ve ark., 2018).(Devami)

Antibiyotik Adi Simufi Kimyasal Yapist
Gentamisin Aminoglikositler HC, FeC, or
HN
NH

HO [s)
R;RHO NH2
N

Neomisin Aminoglikositler
NH; oH
H
2%0 OH

Tobramisin Aminoglikositler HO H
NHz

Streptomisin Aminoglikositler ng\{"”z oH

Daunomisin Antrasiklin

Kloramfenikol Kloramfenikol IO
H

Siprofloksasin Florokinolonlar . o
) OB B

Danofloksasin Florokinolonlar o 0

Enrofloksasin Florokinolonlar o
a OH
oy
N N
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Cizelge 1. Baz1 antibiyotiklerin sinifi ve kimyasal yapis1 (Mehlhorn ve ark., 2018).(Devami)

Antibiyotik Adi Simufi Kimyasal Yapist
Ofloksasin Florokinolonlar HCo F
LN
0O
A

Sarafloksasin Florokinolonlar .
OH
oS
q N

Linkomisin Linkozamidler

HO
OH OH OH_ O
(o]

OH
Oksitetrasiklin Tetrasiklinler u 0‘\
9000
OH

HC OH OH _u_ .
HC” cH?

Siilfadiazin Siilfonamitler 0, H N
ST
/©/ 0 Nx
HaN
Siilfadimetoksin Siilfonamitler o-Hs
‘ELH N=~o-CHs
HzN
Malakit yesili Malakit yesili HaCoy o CHe

(1)
3. GIDALARDAKI ANTIBIYOTIKLERIN OLASI KAYNAKLARI

Gidalarda antibiyotik kalintilarinin ortaya ¢ikmasinda iki ana kaynak rol oynamaktadir.
Bunlardan ilki, hastaliklarin 6nlenmesi ve tedavisi ile biiyiimenin tesviki ve yem etkinliginin
artirllmas1 amaciyla insanlar tarafindan antibiyotiklerin kullanmmudir. Ikinci kaynak ise,
antibiyotiklerle kirlenmis ortamlarda yasayan ve gida olarak tiiketilen hayvanlarda antibiyotik
birikimidir (Chen ve ark., 2019). Et, siit ve yumurta dahil olmak iizere hayvancilik ve kiimes
hayvancilig1 iiriinlerinde antibiyotik kalintilarinin varligindan en az {i¢ ana yol sorumludur:
Dogrudan enjeksiyon: Hastaliklarin 6nlenmesi ve tedavisi amaciyla antibiyotiklerin kas ici,
damar i¢i veya deri alt1 enjeksiyon yoluyla uygulanmasi, Yem veya su yoluyla alim: Biiyiimeyi

tesvik etmek ve yem etkinligini artirmak amaciyla antibiyotiklerin katki maddesi olarak yem
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veya igme suyuna eklenmesi, Topikal veya lokal uygulamalar: Antibiyotiklerin deri, meme ici
veya rahim i¢i inflizyon yoluyla uygulanmasi (Mitchell ve ark., 1998). Su firiinleri agisindan
degerlendirildiginde, antibiyotikler hastaliklarin tedavisi ve Onlenmesinde terapdtik veya
profilaktik ajanlar olarak kullanilmaktadir. Ayrica, biiylimeyi tesvik etmek ve yem verimliligini
artirmak amaciyla yem katki maddesi seklinde de kullanilabilmektedir. Bu durum, balik ve
kabuklu deniz iiriinlerinde antibiyotik kalintilarinin bulunmasina &nemli olgiide katki
saglamaktadir (Liu ve ark., 2018; Cabello, 2006). Bununla birlikte, antibiyotiklerin neredeyse
tiim su ortamlarinda tespit edilmesi, antibiyotiklerle kirlenmis ¢evrede yasamin su iiriinlerinde
antibiyotik birikimine yol acabilecegini gostermektedir (Binh ve ark., 2018; Liu ve ark., 2017;
Hirsch ve ark., 1999). Sulama sularinin antibiyotiklerle kirlenmesi ve organik giibre olarak
kullanilan giibredeki antibiyotik kalintilar1 ana kaynaklardir (Azanu ve ark., 2016, Kumar ve

ark., 2005).

4. ANTIBiYOTIK TANIMLAYICI MATERYALLER

Biyolojik antikorlar, yiiksek Ozgiilliikleri ve afiniteleri nedeniyle en ¢ok kullanilan tanima
materyalleridir, ancak iiretim maliyetleri yliksektir ve iiretim prosediirleri karmasik ve zaman
alicidir (Luan ve ark., 2016; Bradbury ve Pliickthun, 2015). Aptamerler, son yillarda nispeten
yuksek stabilite ve tekrarlanabilirlik gostererek tanima materyalleri olarak kullanilmak {izere
bliyiik ol¢iide gelistirilmistir, ancak iiretim maliyetleri hala yiiksektir (Duan ve ark., 2016;
Huang ve ark., 2015; Munzar ve ark., 2019; Yoo ve ark., 2020). Yapay antikorlar veya
reseptorler olarak da adlandirilan molekiiler olarak etkili polimerlerin, diisiik maliyet ve seri
iretimle sentezlenmesi kolaydir, ancak biyolojik antikorlarla karsilastirilabilir olmalar1 i¢in
seciciliklerinin ve afinitelerinin daha da 1yilestirilmesi gerekmektedir (Chen ve ark., 2021;

Haupt ve ark., 2020; BelBruno, 2019).

5. GIDALARDA ANTIBiYOTIiK TESPIiT METOTLARI
5.1 Kromatografi

Gecmis donemlerde, kagit kromatografisi ve ince tabaka kromatografisi (TLC), antibiyotiklerin
ayrilmasi, tanimlanmas1 ve kalite kontrolii amaciyla kullanilan temel analitik yontemlerdi.
Ancak teknolojinin gelismesiyle birlikte, Yiiksek Performans Sivi Kromatografisi (HPLC), Sivi
Kromatografisi-Kiitle Spektrometrisi (LC-MS), Ultra Yiiksek Performans Sivi Kromatografisi
(UHPLC) gibi modern tekniklerin ortaya ¢ikmasi, gida ve diger biyolojik orneklerdeki farkli
antibiyotiklerin ayrilmasi ve tayininde énemli bir devrim yaratmistir (Xu ve ark., 2020). Siv1

kromatografisi, kiitle spektrometrisi ile birlestirildiginde antibiyotiklerin tespitinde en yaygin
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kullanilan yontemlerden biri haline gelmistir. Bununla birlikte, kiitle spektrometresinin yiiksek

maliyeti, kiiciik 0lcekli laboratuvarlarda bu teknigin rutin analizlerde kullanimini
sinirlamaktadir. Bu nedenle, LC sistemi; ultraviyole (UV), diyot dizili dedektér (DAD) ve
floresan dedektor (FLD) gibi diger dedektorlerle birlikte kullanilarak potansiyel alternatif
sistemler olarak degerlendirilmektedir (Song ve ark., 2018; Armentano ve ark., 2018;
Lukaszewicz ve ark., 2018). Kromofor grubu igermeyen antibiyotiklerin tespitinde ise
buharlastirici 151k sagilim dedektorii (ELSD) kullanilmaktadir. Bu yontem, daha iyi pik ayrima,
daha dar pik genisligi ve daha az pik kuyrugu saglamasi nedeniyle Ozellikle polipeptit
antibiyotiklerin tespiti i¢in uygun bir teknik olarak one ¢ikmaktadir (Wang ve ark., 2015).
Cizelge 2 de farkli kromatografik yontemler kullanilarak antibiyotiklerin tespitine ait bilgiler

verilmistir.

Cizelge 2. Gida orneklerinde kromatografik yontemler kullanilarak antibiyotiklerin tespiti.

Analit Antibiyotik Dedeksiyon Mobil Faz Kolon Referans
Metodu
Balik, karides ve  Sulfonamidler UHPLCMS/MS  %0,1 formik asit CI18 Li ve ark.,
yengeg suda pentaflorofenil  (2020)
Yumurta Siilfonamidler, LC- MS/MS Su ve asetonitril Poroshell 120 Wang ve
kinolonlar, tetrasiklinler, EC-C18 ark., (2017)
makrolidler,
linkozamidler,
nitrofuranlar, laktamlar,
nitromidazoller ve
kloramfenikoller
Yumurta Siilfonamidler, UHPLC- %1 Formik asit ve C18 kolon Wang ve
kinolonlar, MS/MS metil ark., (2021)
ploromutilinler, alkol:asetonitril 2:8
laktamlar
Hayvansal Sulfonamidler HPLC-UV Asetonitril, su, Inertsil ODS-3 Hui ve ark.,
kaynakli gidalar formik asit ve (2018)
amonyum
karigimlart
St Sulfonamidler HPLC/UV pH 4,50'de asetat C18 Armentano
tampon ¢ozeltisi ve ve ark.,
metanol (2018)

5.2 Elektroforez

Kromatografik teknikler, fazla miktarda ¢o6ziicii kullanimini, uzun siiren numune
hazirlama agsamalarini ve farkli tipte sabit fazlarin kullanilmasini gerektirmektedir. Bu durum,

sinirl kaynaklara sahip laboratuvarlarda s6z konusu tekniklerin uygulanmasini daha zaman
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alict ve maliyetli hale getirmektedir (Yu ve ark., 2019; Lu ve ark., 2019). Bu baglamda, Kapiler
Elektroforez (KE) yontemi, maliyet agisindan avantajli olmasi, kullanim kolayligi, diisiik
reaktif tiikketimi ve yiiksek ayirma verimliligi gibi 6zellikleri sayesinde 6n plana ¢ikmaktadir.
KE, ¢ok cesitli gida orneklerinde antibiyotiklerin ayrilmasi ve tespitinde yaygin olarak
kullanilan bir tekniktir (Cizelge 3). KE’nin performansi; tampon tiirli, pH, uygulanan voltaj ve
elektroforez modu gibi parametrelerin degistirilmesiyle iyilestirilebilmektedir (He ve ark.,
2019; Moreno ve ark., 2018). Bu yontemde, ¢alisma tamponunun pH degeri, analitlerin
ayrilmasinda kritik bir rol oynamaktadir. Ornegin, tetrasiklinlerin ve kinolonlarn etkili bir
sekilde ayrilmast i¢in uygun kosullarin, pH 9.0’da amonyum asetat ve amonyum karbonat
tamponlariin kullanilmasiyla saglandigi bildirilmistir (Moreno ve ark., 2017). Baska bir
calismada ise pH degerindeki artigla birlikte siilfadiazin ve siilfaklorpiridazin arasindaki
ayrimin baslangicta arttig1, ardindan azaldigi; optimum pH degerinin ise 7.26 oldugu rapor
edilmistir (An ve ark., 2018). Benzer sekilde, ¢alisma tamponunun yaklasik pH 9.5 degerinde
olmasmin siilfametazin, siilfadiazin ve siilfatiyazol bilesiklerinin etkin bi¢cimde ayrilmasini

sagladig tespit edilmistir (Dai ve ark., 2017).

Cizelge 3. Gida orneklerinde elektroforez kullanilarak antibiyotiklerin tespiti.

Antibiyotik / Grup Elektroforez Yontemi Uygulama / Ornek Kaynak

Penisilin V Kapiler Elektroforez Penisilin V (ipekgi ve ark., 2014).
Ampisilin Kapiler Elektroforez Ampisilin tayini (Yildirim ve ark., 2014).
Genel antibiyotik  Kapiler Elektroforez Genel antibiyotik  (Garcia-Campaiia, ve
kalintilar1 ~ (B-laktamlar, kalintilar1 ~ (B-laktamlar, ark., 2009).

tetrasiklinler, vb.) tetrasiklinler, vb.)

5.3 Immiinolojik Metotlar

Kromatografik ve elektroforez tabanli yontemler, yiiksek ozgiilliikleri ve dogruluklar
sayesinde birden fazla antibiyotigin es zamanli tayininde kullanilabilmektedir. Ancak bu
yontemler; yiiksek cihaz maliyetleri, uzun ve karmasik analiz prosediirleri ile antibiyotiklerin
yerinde tespitine olanak tanimamalar1 nedeniyle bazi sinirliliklar tagimaktadir. Buna karsilik,
immiinolojik testler basit, oldukca se¢ici, hizl1 ve maliyet agisindan uygun olmalar1 sayesinde
antibiyotiklerin yerinde (in situ) tespiti i¢in etkili bir alternatif olarak degerlendirilmektedir
(Tian ve ark., 2018). Giinliimiizde antibiyotik kalintilarinin belirlenmesinde kullanilan baglica
immiinolojik teknikler arasinda Enzim Bagli Immiinosorbent Testi (ELISA), Dolayl

Kompetitif ELISA  (ic-ELISA), Floresan Polarizasyon Immiinotesti (FPIA) ve
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Immiinokromatografik Test (ICA) gibi yontemler yer almaktadir (Li ve ark., 2018). (Cizelge
4).

Cizelge 4. Gida orneklerinde immiinolojik yontemler kullanilarak antibiyotiklerin tespiti.

Yontem Prensip Uygulama / Ornek Kaynak
ELISA (Enzyme-Linked Antikor-antijen Gidalardaki antibiyotik- (Acardz ve ark., 2016).
Immunosorbent Assay) baglanmasina bagli kalmtilarimin  taranmasi

olarak enzim etiketli icin yaygin kullanilan
sinyal iretir; metot; bir¢ok ticari kit

kantitatif/kalitatif analiz mevcuttur.

saglar.
Fluorescent Floresan etiketli Hizli ve yiiksek duyarlilik  (Ahmed ve ark., 2020).
Immunoassay (FIA) antikorlarla ~ baglanma saglar; ¢esitli antibiyotik

sonucu dl¢iilen 1518a bagli  gruplarini tespit edebilir.

analiz.

5.4 Yiizey Gelistirilmis Raman Spektroskopisi

Raman spektroskopisi, yiiksek tespit hizi, diisiik analiz maliyeti ve basit kullanim
avantajlar1 nedeniyle son yillarda gida analizlerinde yaygin olarak kullanilmaya baslanmistir
(Wang ve ark., 2018) (Cizelge 5). Bu yontemde, soy metal nanoyapilarin aktif bolgelere
baglanmasi, tespit hassasiyetinin artirilmasinda kritik bir rol oynamaktadir. Gegmiste,
antibiyotikleri tespit etmek amaciyla Raman sinyalini gliclendirmek icin yiizeye metal veya
metal oksit film tabakalari uygulanmaktaydi (Wang ve ark., 2018). Giinlimiizde ise yiizey
gelistirilmis Raman spektroskopisi (SERS) tabanli sensor alt tabakalarin ¢ogu, esas olarak
altin (Au) veya glimiis (Ag) kolloidleri gibi metal nanopartikiillerle modifiye edilmektedir
(Wang ve ark., 2018). Ornegin, bir ¢alismada siprofloksasin, kantitatif tespit amaciyla
kendiliginden olusan bir altin nanofilm {izerine fiziksel olarak adsorbe edilmis ve balik
orneklerinde belirlenmesi i¢in SERS yontemi kullanilmistir (Zhang ve ark., 2020). Baska bir
arastirmada, 6rdek etindeki amoksisilin kalintilarinin hizli tespiti i¢in altin nanopartikiillerle
birlestirilmis SERS tabanli bir metodoloji gelistirilmistir (Peng ve ark., 2017). Benzer sekilde,
diisiik konsantrasyonlardaki penisilin kalintilarinin hizli ve hassas bir sekilde tespit edilebilmesi
icin, SERS aktif substrat olarak altin nanopartikiiller/gézenekli silikon yapis1 kullanan bir
yontem onerilmistir (Wali ve ark., 2019). G6zenekli silikon yiizey modifikasyonu, sicak nokta
yogunlugunu ve nanopartikiillerin 6zgiil ylizey alanini artirarak sensor performansini ve

tekrarlanabilirligini 6nemli 6l¢iide iyilestirmektedir (Jabbar ve ark., 2018). Benzer sekilde, Ali
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ve ark., (2020) ultra diisiik amoksisilin konsantrasyonlarini tespit etmek i¢in camur benzeri bir
yapiya sahip altin nanopartikiillii raman sensorlerini kullanmislardir ve kiiglik boyutlu sicak

nokta bolgelerinin daha yiiksek yogunlugu nedeniyle gelismis raman aktivitesi elde etmislerdir.

Cizelge 5. Gida orneklerinde Raman spektroskopisi kullanilarak antibiyotiklerin tespiti.

Yontem Antibiyotik Uygulama / Ornek Kaynak

Raman spektroskopisi Levofloksasin Hayvansal {irlinler (Liang ve ark., 2021).
Raman spektroskopisi Benzilpenisilin sodyum Siit tiriinleri (Gao ve ark., 2025).
Raman spektroskopisi Tetrasiklin Stit (Fan ve ark., 2020).
Raman spektroskopisi Penisilin Stit (Fan ve ark., 2020).

5.5 Biyosensorler

Biyosensor, bir numunede bulunan analitlerin konsantrasyonuna bagli olarak degisen
sinyaller {iireten, biyolojik bir tanima elemani (biyoreseptor) ile fiziksel bir doniistiiriicii
(transdiiser) bilesenini birlestiren islevsel bir entegre cihazdir (Bhalla ve ark., 2016).
Gliniimiizde biyosensorler, gida iiriinlerindeki antibiyotik kalintilarinin hizli, hassas ve yerinde
(in situ) tespiti i¢in yenilik¢i ve etkili alternatif araglar olarak 6ne ¢ikmaktadir (Bhalla ve ark.,
2016). (Cizelge 6) Antibiyotik kalintilarinin belirlenmesinde en yaygin kullanilan biyosensor
teknikleri arasinda floresan, elektrokimyasal, kolorimetrik, yiizey plazmon rezonans (SPR) ve
kuvars kristal mikroterazi (QCM) tabanli sistemler yer almaktadir (Mungroo ve ark., 2014;
Dixon, 2008). Floresan biyosensdrler, yiiksek hassasiyet, yiiksek secicilik, kullanim kolayligi,
hizli hibridizasyon kinetigi ve otomasyona uygunluk gibi avantajlar1 sayesinde farkli
matrislerdeki antibiyotiklerin tespitinde giiclii analitik araclar olarak degerlendirilmektedir
(Shen ve ark., 2021). Bu biyosensorlerde, grafen oksit ve altin nanopartikiil temelli
nanomalzemeler yaygin olarak kullanilmaktadir. Tan ve ark. (2016), grafen oksit hidrojel
tabanli bir floresan aptasensor tasarlayarak antibiyotik tespiti gergeklestirmistir. Wu ve ark.
(2015) ise manyetik nanopartikiiller kullanarak kloramfenikol tespiti i¢in aptamer tabanli bir
floresan biyosensor gelistirmistir. Benzer bigimde, Yue ve ark. (2021), kanamisin tespiti i¢in

manyetik nanopartikiil bazl yiiksek hassasiyetli floresan biyosensorler bildirmistir.

Aptamerler, kisa ve tek sarmalli sentetik niikleik asit dizileri olarak hedef molekiillere
cok yiiksek afinite ve ozgiilliikkle baglanabilen biyolojik tanima elemanlaridir; bu 6zellikleri
onlar1 antibiyotikler gibi kii¢iik molekiillerin hassas, spesifik ve hizli tespiti i¢in ideal kilar.

Aptamer tabanli sensorler (aptasensorler), ozellikle gida ve c¢evre drneklerinde antibiyotik
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kalintilarin1 Raman gibi optik tekniklerle veya diger sinyal dl¢iim yontemleriyle tespit etmede
basarili uygulamalar gostermistir (Melhorn ve ark., 2018). Ayrica literatiirde, SERS ile
kombinlenen aptamer tabanli sistemlerin antibiyotikleri 6zglin baglama ve sinyal iiretme
mekanizmalari sayesinde tespit sensitivitesini iyilestirdigi ve bu sistemlerin klasik antikor bazli
yontemlere gore daha yiiksek kararlilik, diisiik maliyet ve saha analizinde avantaj sagladigi
gosterilmigtir. Bu kapsamda aptamer sensor teknolojileri, antibiyotik rezidiilerinin gida
glivenligi analizlerinde giderek artan bir arastirma alani haline gelmekte ve farkli aptamer
dizilimleri ile ¢esitli antibiyotik siiflarinin tespitinde uygulanabilmektedir. (Melhorn ve ark.,

2018).

DNA ve nanopartikiil tabanli kolorimetrik biyosensorler, nanomalzemelerin dogal optik
ozelliklerinden yararlanarak antibiyotik tespitinde dnemli bir yer edinmistir. Bu tiir sensorlerde
olusan renk degisimleri, akilli telefon kameralar1 veya UV-Vis spektrofotometreler araciligiyla
kolaylikla tespit edilebilmektedir (Ebralidze ve ark., 2019; Ma ve ark., 2018). Farkl1 antibiyotik
tiirlerinin analizi i¢in metalik nanopartikiiller, gdriiniir boyalar, enzimler ve metal iyonlar1 gibi
cesitli kolorimetrik reaktifler kullanilarak sensor dizileri olusturulmaktadir (Abedalwafa ve
ark., 2019). Emrani ve ark. (2016), siit ve serum Orneklerinde streptomisin tespiti i¢in altin
nanopartikiiller ve ¢ift sarmalli DNA bazli bir kolorimetrik aptasensor gelistirmistir.
Streptomisin yoklugunda, tuz kaynakli altin nanopartikiillerinin toplanmast mavi renk
olustururken; streptomisinin varliginda nanopartikiillerin dagilmasi sonucu sarap kirmizisi renk
gozlemlenmistir. Elektrokemiliiminesans biyosensorler (ECL), elektrokimyasal reaksiyon
sonucu 151k iiretimi prensibine dayanan ve farklt numunelerde antibiyotik tespitinde yiiksek
hassasiyet sunan sistemlerdir (Marquette ve Blum, 2008). Yang ve ark. (2019), siit 6rneklerinde
stilfametazin tespiti i¢in aptamer tabanli, hassas ve secici bir kemiliiminesans biyosensor
gelistirmistir. Aptamerler in vitro secilime dayali olarak gelistirilmis ve molekiiler yerlestirme
ile daha ileri analiz yapilmistir. Son olarak gidalarda antibiyotik tespitinde kullanilan klasik

yontemler ve biyosensorlerin karsilagtirilmasi Cizelge 7 de verilmistir.

Cizelge 6. Gida 6rneklerinde biyosensorler kullanilarak antibiyotiklerin tespiti.

Biyosensor Tiirii Tamm / Ozellik Uygulama / Ornek Kaynak
Elektrokimyasal Elektroaktif sinyal Nanomalzemeler ve (Wang ve ark., 2022).
Biyosensor degisimine dayali elektrot modifikasyonlari

ile antibiyotiklere kars1

yiiksek duyarlilik saglar
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Biyosensor Tiirii Tamm / Ozellik Uygulama / Ornek Kaynak
Optik Biyosensor Isiga bagh sinyal (6r. Aptamerler veya (Zhou ve ark., 2021).
absorbans, floresans) antikorlarla  antibiyotik

Aptamer-bazl

Biyosensor

Molekiiler Baski Polimer
(MIP) Biyosensor

DNA/RNA  aptamerleri

kullanir

Hedef molekiile 6zgii

yapilar olusturur

baglanmasini 6l¢ebilir.

Yiiksek segicilikle diisiik

konsantrasyonlu
antibiyotik tespitinde
kullanilir

Antibiyotige 6zgii tanima

icin sentetik reseptdr

gorevi goriir

(Zhou ve ark., 2021).

(Zhou ve ark., 2021).

Cizelge 7. Gidalarda antibiyotik tespitinde kullanilan klasik yontemler ve biyosensorler

Ozellik / Kriter

Klasik Yontemler

Biyosensorler

Kaynak

Temel Prensip

Olgiim Siiresi

Hassasiyet / Limitler

Spesifiklik

Kromatograti ~ (HPLC,
LC-MS/MS), mikrobiyal
inhibisyon testleri,
ELISA gibi fiziksel ve

immunolojik analizler

Uzun — saatler ila giinler

(6n islem ve analiz dahil)

Genelde ¢ok diisiik LOD
saglar, yiiksek dogruluklu

sonuglar

Cok yiiksek; molekiiler

tanimlama yapa

Biyolojik tanima elemani
(aptamer, antikor, enzim)
ile elektro-optik veya
elektro-kimyasal sinyal

uretimi

Hizli — dakikalar ila <

saat aralig1

Yiiksek hassasiyet

miimkiin;
aptamer/elektrokimyasal

sensoOrler de

ppb—ppt

seviyesine ulasabilir

Antikor/aptamer
secimine  bagli  ¢ok
yliksek olabilmekle

birlikte ¢apraz reaksiyon

riski bulunur

(Demirel Ayhan,
2016; Gokdere ve ark.,
2025).

Ve

(Demirel Ayhan,
2016; Gokdere ve ark.,
2025).

veE

(Demirel Ayhan,
2016; Gokdere ve ark.,
2025).

Ve

(Demirel Ayhan,
2016; Liang ve ark.,
2023).

Ve
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Ozellik / Kriter Klasik Yontemler Biyosensorler Kaynak

Maliyet Yiiksek (caligma Diisiik ila orta (taginabilir (Demirel ve  Ayhan,
ekipmani + uzman cihazlarla sahada analiz) 2016; Gokdere ve ark.,
personel) 2025).

On Islem Gereksinimi Karmasik ornek Basit veya minimal (Demirel ve Ayhan,
hazirlama ve saflastirma numune hazirlama ile 2016; Gokdere ve ark.,

gerekebilir analiz miimkiin 2025).
Kullanim Zorlugu Uzman operatér Kullanimi genellikle (Demirel ve  Ayhan,
gerektirir daha kolaydir 2016; Liang ve ark.,

2023).
Ornek Olgeklenebilirligi ~ Yiiksek — coklu o6rnek  Olgeklenebilir fakat (Demirel ve  Ayhan,
analizi mimkiin bazen paralel Olgiim 2016; Gokdere ve ark.,

smirlt 2025).

6. SONUCLAR

Son yillarda antibiyotiklerin yaygin ve kontrolsiiz kullanimi, bakterilerde ilag¢ direncinin
gelisimine yol agarak ciddi bir halk sagligi sorunu haline gelmistir. Bu durum, antibiyotiklerin
ve kalitilariin yerinde tarama analizleri ile degerlendirilmesi i¢in basit, hassas, kararli ve hizl
yontemlerin gelistirilmesi gerekliligini ortaya koymustur. Antibiyotik tespitinde kullanilan
geleneksel yontemlerin biiyiikk cogunlugu; yiiksek performans sivi kromatografisi/kiitle
spektrometrisi, sivi kromatografisi-kiitle spektrometrisi, ince tabaka kromatografisi, gaz
kromatografisi-kiitle spektrometrisi, enzim bagli immiinosorbent testi ve kapiler elektroforez
gibi gelismis enstriimantal tekniklere dayanmaktadir. Ancak bu yontemlerin, yliksek ekipman
maliyeti, uzman personel gereksinimi ve zaman alici numune hazirlama stiregleri gibi
sinirlayict unsurlari bulunmaktadir. Bu baglamda, aptasensorler kullanilarak antibiyotik tespiti,
yiiksek hassasiyet ve secicilik ozellikleri sayesinde gida takibi ve antibiyotik kalintilarinin
belirlenmesinde biiyiik bir potansiyel sunmaktadir. Minyatiirlestirme, immobilizasyon ve
fonksiyonellestirme siireclerinin entegrasyonu, ultra hassas aptasensorlerin gelistirilmesini
miimkiin kilmistir. Ayrica, aptamerlerin biyolojik tanima elemani olarak kullanilmasi, antikor
veya enzim bazli tekniklere kiyasla daha ekonomik bir alternatif saglamaktadir. Bu avantajlar,
aptasensorlerin gidalardaki antibiyotiklerin tespiti amaciyla yaygin bigimde gelistirilmesine ve
optimize edilmesine olanak tanimaktadir. Gida giivenligi izleme siireclerinde karsilasilan en

onemli zorluklardan biri, aptasensorlerde aptamerin doniistiiriicli matrise (6rnegin elektrot
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ylizeyine) baglanmasi sirasinda kararliliginin  korunmasidir. Bu parametre, Onerilen

aptasensorlerin ekonomik uygulanabilirligi agisindan kritik 6neme sahiptir.

Kromatografi teknikleri yiiksek hassasiyet ve segicilik saglamakla birlikte, cihazlarin
pahali, hantal ve yliksek enerji tiiketimine sahip olmasi, arastirmacilar1 alternatif yontemler
gelistirmeye yoOnlendirmistir. Yontem optimizasyonlari, antibiyotik kalintilarinin kantitatif
tayininde daha gii¢lii yanitlar elde edilmesini saglamistir. Ayrica, manyetik sorbentler ve
molekiiler baskil1 sorbentler gibi secici malzemelerin gelistirilmesi, gelecekte kromatografi ve
KE tabanli yoOntemlerin performansini artirma potansiyeline sahiptir. Antibiyotiklerin
kromatografi ile ayrilmasi siirecinde, kolon tipi ve mobil faz se¢imi biiylik 6nem tasirken;
KE’de ise tampon tipi, pH ve voltaj ayarlar1 hedef antibiyotiklerin diger bilesenlerden etkin
bicimde ayrilmasinda belirleyici rol oynamaktadir. Otomatik ekstraksiyon ve tespit
sistemlerinin gelistirilmesi, bu tekniklerin 6zellikle hayvan ¢iftlikleri gibi sahada hizli analiz

gerektiren ortamlarda uygulanabilirligini artiracaktir.

Son yillarda, antibiyotiklerin tespiti i¢in immiinolojik testler, ylizey gelistirilmis Raman
spektroskopisi (SERS) ve biyosensor teknolojilerinde onemli ilerlemeler kaydedilmistir.
Immiinolojik ydntemler, antibiyotiklerin yerinde tespiti icin pratik araglar olarak
degerlendirilmektedir. Gelecekteki arastirmalarin, belirli antibiyotikleri yiiksek secicilikle
tantyabilen mutant proteinlerin veya antikorlarin gelistirilmesine yonelmesi beklenmektedir.
Ayrica, SERS analizlerinde tutarli sinyal iiretimi saglamak amaciyla daha homojen

nanopartikiil sentezine odaklanilmalidir.

Bir diger arastirma yonelimi, gida tirlinlerindeki antibiyotiklerin tespiti ve miktar tayini
icin daha etkili biyosensor sistemlerinin gelistirilmesidir. Biyosensorler, antibiyotik direnci,
dagilimi1 ve bakteriyel tepkiler hakkinda degerli veriler saglayarak, arastirmacilarin
antibiyotikle iligkili sorunlar1 daha iyi anlamalarina ve gida giivenligi ile saglik politikalarinda

bilingli kararlar almalarina katki sunmaktadir.

Gida iirtinlerinin c¢esitlenmesi, genetigi degistirilmis tarim bitkilerinin artis1 ve patojenik
bakterilerin yayginligi, biyosensor teknolojilerini stratejik bir dncelik haline getirmistir. Bu
nedenle, bir¢ok biyoteknoloji sirketi biyosensor arastirmalarina yatirim yapmaktadir. Bu
sistemlerin analitik performansi, elektrot malzemelerinin, doniistiiriiclilerin ve biyotanima

elemanlarinin gelistirilmesiyle daha da artirilabilir.

Sonug olarak, biyosensdrler; hizli tespit, yiiksek secicilik ve yerinde dl¢lim imkani gibi

avantajlar1 sayesinde antibiyotiklerin belirlenmesinde gii¢lii bir alternatif sunmaktadir.
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Dolayisiyla, yeni biyosensor tiirlerinin  gelistirilmesi ve yenilik¢i sinyal iletim
mekanizmalarinin tasarimi, biyoteknoloji, klinik analiz ve ¢evre bilimleri gibi disiplinlerde

hizla biiyliyen arastirma alanlar1 arasinda yer almaktadir.
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