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Foodborne pathogens are a major threat for food production and safety, causing serious health
problems, including illness and death, and contributing to food spoilage. Antimicrobial agents, which
include both natural and synthetic chemicals, are commonly used to control the growth and survival
of these microorganisms. However, the misuse of antimicrobial agents, particularly in animal food
production, can lead to the contamination of the food chain and facilitate the spread of antibiotic-
resistant genes. These resistance genes enable pathogenic bacteria to survive antibiotic treatment,
posing a significant threat to global health. The acquisition of antibiotic resistance by foodborne
pathogens has become an issue of major concern, contributing to the emergence of infections that are
increasingly difficult to treat. This review aims to assess the current knowledge on antibiotic
resistance in foodborne pathogens, emphasizing its global impact and the situation in Tiirkiye. By
reviewing the literature on antibiotic resistance genes, this study highlights the urgent need for
strategies to combat the rise of resistant pathogens in the food chain.
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Gidanin bozulma siirecinde etkili olan pek ¢ok mikroorganizma arasinda yer alabilen patojen
bakteriler, gida firetimi ve gilivenligi agisindan kontrol altinda tutulmas: gereken kritik unsurlardir.
Gida kaynakli patojen bakteriler akut, kronik ve 6liimciil hastaliklara yol agabilir. Antimikrobiyal
ajanlar, mikroorganizmalarin hem ¢ogalmasimni hem de hayatta kalmasini engelleyen dogal veya
sentetik kimyasallar olarak patojenlere de etki eder. Antibiyotikler hayvansal iiretim siireglerinde ve
tedavi amagli olarak sik¢a basvurulan antimikrobiyal ajanlardir. Antibiyotiklerin kontrolsiiz ve asir1
kullanimi bakterilerde antibiyotik direnci saglayan genetik degisimlere neden olabilmektedir. Direng
genleri edinen patojen bakterilerin epidemiyolojik olgulara neden olma potansiyeli kaygi
yaratmaktadir. Gida kaynakli patojen antibiyotik direnci kazanmasi diinya sagligini ve giivenligini
tehdit eden baslica sorunlardan biri haline gelmis, yiiksek goriilme oranlar1 akademide ve toplumda
endise yaratmistir. Bu derlemede konuya iliskin literatiiriin 6zetlenmesi ve 6zellikle iilkemizde
antibiyotik diren¢ genlerinin varlif1 {izerine yapilmis calismalar incelenerek gida kaynakli
patojenlerin antibiyotik direnci, konunun Onemi ve potansiyel etkileri hakkinda bilgilerin
degerlendirilmesi amaglanmistir.
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Giris

Gida kaynakli patojen bakteriler, gida iretimi ve
giivenligi agisindan kritik Sneme sahiptir. Patojenlerle
kontamine olmus gidalarin tiiketilmesi bireylerde ishal, basg
agrist, kusma, bulanti, karm kramplar1 vb. akut belirtilerle
gelisen hastaliklara, kronik hastaliklara, hatta 6liime neden
olabilmektedir. Farkli mikrobiyal etmenlerle iliskili
200’den fazla gida kaynakli hastalik oldugu bilinmektedir
(Aladhadh, 2023; Lee ve Yoon, 2021). Salmomella spp.,
Campylobacter spp., Staphylococcus aureus, Listeria
monocytogenes, Bacillus cereus, Clostridium perfringens,
Escherichia coli O157:H7, Shigella spp., Yersinia
enterocolitica, Vibrio spp., Brucella spp. ve Aeromonas
spp. gida kaynakli hastaliklara sebep oldugu bilinen baslica
patojen bakteri tiirleridir (Saglam ve Seker, 2016). Patojen
bakterilerde, diger bozucu mikroorganizmalarda oldugu
gibi, bulunduklari ortama salgiladiklari enzimlerle protein,
nisasta vb. polimer bilesiklerin hidrolizine neden olarak
veya ortama biraktiklar1 ekzopolisakkaritlerin etkisiyle
gidanin yapisal, besinsel ve gorsel niteliginin olumsuz
yonde degismesine sebep olurlar (Bhunia, 2018).
Bakteriler gida isleme siireclerinde yasamsal faaliyetleri
sona ermis olsa dahi ortama biraktiklar1 baz1 metabolitleri
veya toksinleri ile hastalilk yapma 06zelliklerini
siirdiirebilmektedir (Martinovi¢ ve ark., 2016).

Antimikrobiyal ajanlar, mikroorganizmalarin hem
¢ogalmasini hem de hayatta kalmasini engelleyen dogal
veya sentetik kimyasallar olarak tanimlanmaktadir (Kumar
ve ark., 2020). Bu madde grubu mikroorganizmalarin
tamamina etki eden maddeleri kapsar ve aralarinda
antibiyotiklerin yan1 sira antifungal, antiparaziter,
antiviral, antimikrobiyal peptit ve kozmetikte kullanilan bir
takim katki maddelerini de kapsar. Hayvancilik sektoriinde
kullanilan antimikrobiyal ajanlarin biiyiik bir bolimii
antibiyotiklerdir. Amerika Birlesik Devletleri’nde (ABD)
kullanilan antibiyotigin %801 zirai iiretimde hayvansal
ilag olarak uygulanmaktadir. Tiseo ve arkadaglari (2020)
diinyada tavuk, sigir ve domuzlardaki (tim gida
hayvanlarinin %94’{inii olusturan) antimikrobiyal madde
kullanimi 2017 yilinda 93309 ton aktif madde oldugunu
sOyleyerek 2030 yilina kadar antimikrobiyal madde
kullaniminda %11,5’lik bir artis dngorerek 104079 ton
aktif maddeye ulasacagim tahmin etmislerdir. Ulkemiz
hayvanciliginda ne diizeyde antibiyotik kullanildigina dair
saglikli veriler bulunmamasina ragmen 2017 yilinda 1 kilo
et igin 65,1 mg antibiyotik kullanildigi tahmini
edilmektedir (Sik, 2018). Bilingsizce veya ticari amaglar
giidiilerek kullanilan antimikrobiyal ajanlar ile atik su
aritma siireglerinde varhigimi siirdiirebilen bu ajanlarin
etkisiyle diren¢ genleri kazanmig patojen bakterilerinin
gida zincirine bulagmasina sebep olabilmektedir. Ayrica,
ciftlik hayvanlarina uygulanan ilaglar sonucunda, et,
kiimes hayvanlar1 ve balik iriinlerinde antibiyotiklere
direngli genler gelisebilmektedir (Serwecinska, 2020).
Direng genlerini kazanmis patojen bakteriler, sindirim
sisteminde canliligini korumakla birlikte akut hastaliklara
yol acabilmekte veya bagirsak mikrobiyomunda
asemptomatik olarak ¢oklu ilaca direngli, firsatci,
ekstraintestinal ~ enfeksiyonlar ig¢in  kaynak teskil
edebilmektedir. Boylece antibiyotiklere direngli gida
patojen bakterileri, saglik sektoriinde 6nemli sorunlara yol
acabilmektedir (Skandalis ve ark., 2021). Amerika Birlesik

Devletleri, Hindistan, Tayland ve Avrupa Birligi’nde
antibiyotiklere direngli bakterilerin neden oldugu
oliimlerin sirastyla yillik yirmi ii¢ bin, elli sekiz bin, otuz
sekiz bin ve yirmi bes bin’den fazla oldugu bildirilmistir.
Antibiyotige direngli mikrobiyal patojenlerden
kaynaklanan Oliimlerin 2050 yilina kadar katlanarak
artacagi, yillik 10 milyona ulagabilecegi ve kiiresel saglig
tehdit edebilecegi tahmin edilmektedir (Hayden ve ark.,
2016; Kumar ve ark., 2020).

Prokaryot organizmalar olan bakteriler, yap1 bakimindan
gorece basit goriinseler de geligmis hiicrelerde pek
rastlanmayan bir adaptasyon ve evrimlesme kapasitesine
sahiptirler. ~ Bakteriler =~ kompleks hiicre  tiplerinin
yapamayacagi sekilde bulunduklar1 ortamda karsilagtiklar:
DNA uzantilarimi (niikleotit dizilerini) hiicre i¢ine alarak bu
parcalar1 plazmit veya genomik donatilarina ekleyebilir.
Antibiyotik direnci kazanmig bakteriler, antibiyotik
bilesiklerinden  etkilenmeyerek  yasam  dongiilerini
stirdiirtirler (Cole ve Singh, 2017). Diren¢ mekanizmalari
dogal, cevre ve sartlara bagli olarak gelisen ve sonradan
kazanilmig direng olmak iizere 3 kategoride incelenir. Dogal
diren¢ mekanizmasinda bakterinin genetik 6zelligi sebebiyle
antimikrobiyal ilaglar bakteriyi etkilemez. Cevre ve sartlara
bagli olarak gelisen direng ise oksijen basinci degisikligi, pH
degisikligi ve antimikrobiyal ajanin hedef bolgeye
ulagamamasi sonucu in vivo ortamda yanit vermemesi
durumu olarak tanimlanir. Sonradan kazanilmig direng
mekanizmasinda ise yeni diren¢ genleri bir mutasyon
sonucu veya gen aktarimi yolu ile gelisebilir (Cole ve Singh,
2017; Kayis, 2019).

Gida kaynakli patojen bakterilerin antibiyotik direnci
kazanmasi, diinya saglig1 ve giivenligini tehdit eden dnemli
bir sorun haline gelmistir (Ge ve ark., 2022). Bu durum
insanlarda tedavisi zor enfeksiyonlarin ortaya ¢ikmasina
yol agarak, kiiresel c¢apta arastirmacilarin ilgisini
¢ekmektedir (Meral ve Korukluoglu, 2014; Sharma ve ark.,
2014). Derlemenin temel amaci gida kaynakli patojenlerin
antibiyotik diren¢ kazanmasina iligkin yapilmis ¢alismalar1
Ozetlemektir. Bu sayede konunun Onemi vurgulanarak,
muhtemel sorunlarin  Onlenmesi i¢in  alinabilecek
onlemlere iligkin bilgi ve dnerilere yer verilmistir.

Antimikrobiyal Ajanlar ve Antimikrobiyal Direnc:
Kisa Bir Tarihce

Robert Koch tarafindan antraks basili (1877),
tiberkiiloz basili (1882) ve kolera basili (1883)
tanimlamasi bagarilmig ve enfeksiyonlarla miicadele i¢in
astlama gibi yontemler iizerinde c¢alisilmistir (Lakhtakia,
2014). Bilim insanlari, hastaliga ve oliime yol agan
mikroorganizmalar1 etkisiz hale getirecek antibakteriyel
ajanlar1  bulmak icin arastirmalar yiriitmiislerdir.
Enfeksiyona karsi  kimyasallarmn  kullanimi  olan
kemoterapinin temelini atan bilim adami Paul Ehrlich
tarafindan 1910 yilinda, tamamen sentetik bir
antimikrobiyal ilacin ilk 6rnegi olan arsenik igeren
salvarsan basariyla gelistirilmistir. Salvarsan ¢ok cesitli
bakteriyel enfeksiyonlara karsi etkili olmasa da, uyku
hastaligi olarak da bilinen trypanosomiasis ve sifilizin
spiroket gibi protozoal hastaliklara karsi etkili oldugu
kanitlanmistir (Kumar ve Kumar, 2016). Ilag, Antibiyotik
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Cag1 olarak bilinen donemde, 1928 yilinda Alexander
Fleming’in kesfettigi penisilinle yer degistirmistir
(Aminov, 2010). Ardindan etkili antimikrobiyal ajan olan
silfonamid 1932’de kesfedilmis ve 1935°te insan
kullanimi icin onaylanmustir. ilk siilfonamid direnci ise
1939 yilinda belirlenmistir (Helmy ve ark., 2023).

Proflavine 1934 yilinda piyasaya siiriilerek
kullanilmaya bagslanana kadar antibakteriyel ajanlarin
bulunmasinda ¢ok az ilerleme kaydedilmis, ancak 6zellikle
proflavin Ikinci Diinya Savasi sirasinda derin yiizey
yaralarindaki bakteriyel enfeksiyonlara karsi biiyiik bir
etkiyle kullanilmigtir (Kumar ve Kumar, 2016). 1940
yilinda penisiline direngli ilk Staphylococcus tiirleri
tanimlanmustir. Ik beta-laktamazlara kars1 koymak igin
1959°da metisilin bulunmus ve bir yil sonra, 1960°ta
metisiline direngli bir Staphylococcus susu rapor edilmistir
(Harkins ve ark., 2017).

Vankomisin antimikrobiyal ajanit metisiline direngli
stafilokoklarin tedavisi icin gelistirilmis ancak birka¢ on
yil sonra, 1979°da vankomisine direngli koagiilaz negatif
stafilokoklar rapor edilmis ve on yil sonra enterokoklarda
diren¢ tanimlanmistir (Salam ve ark., 2023). Ayrica
levofloksasin 1996 yilinda klinik uygulamaya girmis ve
2002 yilinda Critchley ve arkadaslar1 tarafindan
gergeklestirilen ¢alismada on ii¢ iilkeden bes bin on bes
Streptococcus  izolatmin  %57’sinin 1,1  mg/L
konsantrasyonda levofloksasine direngli oldugunu rapor
etmiglerdir. 1960 ile 1980 yillar1 arasindaki yirmi yil
boyunca ilag endiistrisi birgok antimikrobiyal ajan iiretimi
gergeklestirmigtir.  1980°lerden sonra yeni antibiyotik
siiflarmin kesfedilme orani 6nemli Slglide azalmistir

(Ventola, 2015). Artan antimikrobiyal direncin sonucu
olarak, ilaca direngli patojenlerin neden oldugu bakteriyel
enfeksiyonlar diinya genelinde klinik uygulamalarda
o6nemli bir endige haline gelmistir. Cizelge 1’de
antibiyotiklerin onaylandig1 veya kullanimlarina izin
verildigi ve bunu takiben ilk kez antibiyotik direncinin
gozlendigi mikroorganizmalar ve tarihlerini igeren akig
verilmistir.

Gida Kaynakh
Mekanizmalar

Patojenlerin Antibiyotik Direng

Antimikrobiyal ajanlarin kontrolsiiz veya uzun siireli
kullanimi, antibiyotige direngli patojenlerin sayisinda
endise verici artiglara yol agabilmektedir (Reygaert, 2018).
Bakterilerde antibiyotik direnci dogal direng veya
sonradan kazanilmis direng seklinde olabilmektedir. Dogal
diren¢ mekanizmasinda belirli kalitsal 6zellikler sergileyen
bakteride genetik ozelliklerin degisimi transpozon veya
plazmid DNA’da meydana gelen mutasyonlar sonucu
gozlenmektedir (Kayis, 2019). Sekil 1’de bakterilerin
diren¢ geni kazanma yollar1 6zetlenmistir.

Bakteriyel lipopolisakkarit duvari, basta Gram-negatif
bakteriler olmak tizere dis zarin koruyan ana biyolojik aktif
bilesen olarak, antimikrobiyal ajanlarin bakteri hiicrelerine
niifuzunu  smirlayan  fiziksel bir  bariyerdir ve
antimikrobiyal diren¢ mekanizmasinda 6nemli bir rol
oynar. Bu durum, Gram-pozitif bakterilerin antibiyotik
unsurlart hiicre i¢ine alma konusunda Gram-negatif
bakterilerden daha korunakli olusunu da kismen
aciklamaktadir (Ghai, 2023; Helmy ve ark., 2023).

Cizelge 1. Antibiyotiklerin onaylandig1 veya kullanima izin verildigi ve bunu takiben ilk kez antibiyotik direncinin
gdzlendigi mikroorganizmalar ve tarihleri
Table 1. Historical flow chart including the microorganisms and dates when antibiotics were approved or authorized for
use, followed by the microorganisms in which antibiotic resistance was first observed
Kesfedilen antibiyotige direncin

AKY Kesfedilen antibiyotik gozlendigi ilk mikroorganizma ve Kaynaklar
gozlendigi yil

1943  [Penisilin Staphylococcus aureus (1942) (Rammelkamp ve Maxon, 1942)

1950 [Tetrasiklin Shigella dysenteriae (1953) (Roberts, 1996)

1953  |Eritromisin Streptococcus pneumoniae (1968) (Leclercq ve Courvalin, 2002)

1958 [Vankomisin Enterococcus faecalis (1988) (Akpaka ve ark., 2016)

1959 |Amfoterisin B Candida auris (2016) (Lockhart ve ark., 2017)

1960 [Metisilin S. aureus (1960) (Harkins ve ark., 2017)

1967 |Gentamisin Enterococcus faecalis (1979) (Patterson ve Zervos, 1990)

1972  |[Vankomisin Enterococcus faecium (1986) (Zanella ve ark., 1999)

1980 E. coli, genis spektrumlu beta-laktamaz

(Knothe ve ark., 1983)

(Sj6lund-Karlsson ve ark., 2011)
(Rice ve ark., 1990)
(Chen ve ark., 2014)

Genis spektrumlu sefalosporinler fireten (1983)

Salmonella enterica (2011)
Klebsiella pneumoniae (1987)
K. pneumoniae (1996)

1980
1985
1986

Azitromisin
Imipenem ve Seftazidim
Karbapenem grubu antibiyotikler

1987 |[Siprofloksasin E. coli (2004) (Gagliotti ve ark., 2007)
1996 |Levofloksasin S. pneumoniae, penisiline direngli (1996) (Klugman ve ark., 1996)
2000 [Linezolid S. aureus, linezolid direngli (2001) (Michalik ve ark., 2021)
2001 |Kaspofungin Candida spp. (2004) (Perlin, 2015)

2003 [Daptomisin S. aureus, metisilin direngli (2004) (Mangili ve ark., 2005)

2010 ([Seftarolin S. aureus (2011) (Long ve ark., 2014)

2015 |[Seftazidim/ Avibaktam K. pneumoniae, KPC iireten (2015) (Humpbhries ve ark., 2015)
2018 |Meropenem/ Vaborbaktam E. colive K. pneumoniae (2018) (Sabet ve ark., 2018)

2019 |[Delafloksasin E. coli ST43 (2023) (Gulyas ve ark., 2023)

2020 |Sefiderokol ve Lefamulin E. coli (2022) (Zalas-Wiecek ve ark., 2022)

AKY:: Antibiyotigin kesfedildigi y1l
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Antibiyotik direnci kazanimi
[

Sonradan
kazanilmig direng

Dogal direng
mekanizmasi

Mutasyonlarin
gbzlenmesi

Gen transferinin
gerceklesmesi

Dikey gen transferi

Ureme ile nesilden
nesile

Yatay gen transferi

|
v ! '

Konjugasyon Transformasyon Transdiksiyon

Sekil 1. Bakterilerin direng geni kazanma yollar1 (Sharma ve ark., 2020)
Figure 1 Mechanisms by which bacteria gain resistance

Sonradan  kazanilmis antibiyotik  direng, patojen
bakterilerin genlerinde meydana gelen mutasyonlar veya
direng genlerinin yatay gen transferi yoluyla kazanilmasiyla
ortaya c¢ikmaktadir (Reygaert, 2018). Antibiyotik direng
kazamimi, bakterilerin genetik materyallerini transdiiksiyon,
konjugasyon, transformasyon ve adaptif diren¢ olmak iizere
dort teknikten biriyle paylasmasina olanak taniyan yatay gen
transferi araciligiyla gerceklesmektedir (Christaki ve ark.,
2020). Sonradan kazanilmis diren¢ mekanizmasinda, patojen
organizma antibiyotige maruz kaldiginda, antimikrobiyal
ajan1 modifiye edebilir, inaktive edebilir veya hiicre digina
atmak suretiyle direng gelistirebilirler. Bu mekanizmalar,
mikroorganizmalarm antibiyotiklere karst yanit olarak
gelistirdigi savunma stratejileridir (Egorov ve ark., 2018).

Transdiiksiyonla ile gen aktarimi, bakteri hiicrelerini
enfekte eden bakteriyofajlar tarafindan
gergeklestirilmektedir. Tasiyict faj direngli bir bakteriden
aldig1 genetik materyali baska bir bakteriye aktarir. Temel
olarak bakteriyofaj, verici bakteriye baglanip genetik
materyalini ona enjekte ederek kendisini bakteri genomuna
dahil eder. Bakteriyofajin kopyalanmasiyla direng
genlerini igeren genomu tasiyan birden fazla bakteriyofaj
iiretilmis olur. Bdylece yeni olusturulan bakteriyofaj baska
bir bakteriyi enfekte ettiginde diren¢ genlerini igeren
genomu da bu bakterilere aktararak direng genlerinin
yayilmasina neden olur (Christaki ve ark., 2020; Dibek ve
ark., 2020; Helmy ve ark., 2023).

Bakterilerde genetik materyalin transferi olarak bilinen
konjugasyonda diren¢ genini kodlayan bir plazmiti igeren
verici bakteri hiicresi alici bakteriye sitoplazmik koprii
iizerinden aktarilir. Bu siirecin basarili bir sekilde
gerceklestirilmesi igin bir pilus (bakteriler arasindaki
genetik materyalin transferini saglayan proteinlerden
olusan supramolekiiler yap1) ve tip IV salgi sistemi
gerekmektedir. Tek bir konjugasyon olaymda c¢oklu ilag
direncinin transferi miimkiin olabilmektedir. Tek bir
plazmit tizerinde c¢oklu direng genleri bulunabilmekte ve
coklu diren¢ genlerinin tek bir plazmid {izerinde
toplanmasina mobil genetik elementler (transpozonlar,
integronlar ve ekleme dizisi ortak bolgeleri-ISCR-element)
aracilik etmektedir (Christaki ve ark., 2020; Helmy ve ark.,
2023).

Transformasyon, serbest direng genlerini tasiyan
bakterilerin &lmesinin ardindan meydana gelmektedir.
Bakteriyel transformasyon, bakteriyel lizis sonucu agiga
cikan genetik materyalin, saf DNA olarak bagka bir bakteri
tarafindan alinarak kendi genomuna dahil edilmesiyle
gerceklegsen bir genetik rekombinasyon sekli olarak
tanimlanmaktadir. Transformasyonda tipik olarak benzer
bakteri suslar1 veya ayni bakteri tiiriiniin suslar1 arasinda
gen aktarimi gozlenir (Chaguza ve ark., 2015; Kayis, 2019;
Meral ve Korukluoglu, 2014). Sekil 2’de bakterilerde
goriilen yatay gen transferi mekanizmalar1 verilmistir.

Cevre ve kosullarina bagh kazanilan direng (adaptif
direng) igin evrensel olarak kabul edilmis bir tanim
bulunmamaktadir. Bunun iizerine Fernandez ve Hancock
(2012) adaptif direnci, “gevresel bir tetikleyiciye maruz
kalmanin bir sonucu olarak gen ve/veya protein
ifadesindeki degisiklikler nedeniyle bir bakterinin
antibiyotiklere karsi gecici direng kazanmasi” olarak
tanimlamiglardir. Adaptif direng, belirli bir ¢evresel sinyal
veya stresin varliginda, hiicrenin kazandigi bir direng
mekanizmasidir. Bu duruma ¢ogalma fazi, pH, ortamin
iyon konsantrasyonu, hiicrenin beslenme kosullart ve
oldiiriicii  olmayan dozlarda antimikrobiyallere maruz
kalma omek olarak verilebilir. Icsel ve sonradan
kazanilmis direncin aksine, adaptif diren¢ gecicidir.
Bakterilerin antibiyotik tehdidine daha hizli yanit
vermesini saglayan adaptif direncte, genellikle tetikleyici
sinyal ortadan kalktiginda hiicre normal durumuna geri
donmektedir (Fernandez ve Hancock, 2012; Sandoval-
Motta ve Aldana, 2016).

Adaptif direncin, ¢evresel degisikliklere yanit olarak
gen ckspresyonundaki modiilasyonlarin  sonucunda
gelistigi diigiiniilmektedir. Cevresel uyaranlara yanit olarak
direncteki artig, uyarinin kaldirtlmasinin ardindan her
zaman eski haline donmeyebilir. Bu durum, bakteriyel
popiilasyonlarin  antibiyotiklerin  diigiik  seviyelerde
bulundugu ortamlarda adaptif diren¢ yoluyla cogalma
yetenegi gelistirmelerine olanak tanir. Sonug¢ olarak, bu
siire¢ daha etkili ve kalici diren¢ mekanizmalarinin
evrimlesmesine yol acabilir (Christaki ve ark., 2020;
Giacometti ve ark., 2021; Sandoval-Motta ve Aldana,
2016).
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Sekil 2. Bakterilerde yatay gen aktarimi (Lai ve ark., 2022°den uyarlanmistir)
Figure 2. Horizontal gene transfer in bacteria

Antibiyotik Diren¢ Krizinin Patojenler Yoluyla Gida
Zincirinde Yayilma Yollar1 ve Nedenleri

Antibiyotik diren¢ gelisen bir kriz durumudur ve bunun
bircok sebebi vardir. Dogaya dogrudan atilan antibiyotikler,
hayvancilikta yanlis kullanilan antibiyotikler, antibiyotiklerin
uretimi, kullanimi ve imhasi tizerinde siki ve etkili denetim ve
kontrol eksikliginden dolayr antibiyotik direng krizi
olusabilmektedir (Muteeb ve ark., 2023). Sanayilesmeye bagl
olarak insan faaliyetleri, gidalarda ve dogal c¢evrede
antibiyotik kalintilarinin bulunmasina yol agmaktadir. Bu
durum, antibiyotige direngli bakterilerin direng genleriyle
birlikte gelisimini ve yayilmasini artirarak, direngli bakteri ve
genlerin bollugunun artmasina neden olmaktadir (Manyi-Loh
ve ark., 2018).

Gidalar, antimikrobiyal direng¢ kazanmis patojen
bakterilerin yayilmasi i¢in milkkemmel bir ortam
olusturmaktadir. Antimikrobiyal diren¢ kazanmig patojen
bakteriler, ciftlikten sofraya giden siirecte herhangi bir
zamanda gida isleme ve tedariginde bulasan olarak zincire
dahil olabilmektedirler (Giacometti ve ark., 2021). Ciftlik
iretimlerinde, gidalara bulagsma, bu gidalarda ¢ogalma ve
bunlarla taginma antimikrobiyal diren¢ kazanmis patojen
bakterilerin ¢ig ve az pismis ihtimali yiiksektir.
Antimikrobiyal direng kazanmis patojen bakterilere maruz
kalma yollar1 gida tiiketimi ile dolaylidir ancak enfekte
hayvanlarla, icilebilir ve kullanim suyu ile veya biyolojik
bilesenlere (kan, idrar, diski, tiikiiriik vs.) temas yoluyla
dogrudandir (Samtiya ve ark., 2022). Antibiyotiklere
direncli bakterilerin gida aragligiyla da dahil olmak tizere
farkli kaynaklardan insan viicuduna gegis yollar1 Sekil 3°te
verilmistir.

Antimikrobiyal Diren¢ Kazanmis
Hayvansal Gidalar Yoluyla Yayilim

Patojenlerin

Hayvansal kaynakli gidalarda yayilim yollarinin
merkezinde c¢iftlik hayvanlart ve bu hayvanlardan elde
edilen et, siit, yumurta gibi iiriinler yer almaktadir. Et
iirinlerinde en biiyiik tehlike Sa/monella’dir. Salmonella,
2.500°den fazla tanimlanmis serotipe sahip olup, 150’den
fazla serotip gida kaynakli salmonelloza neden olabilir.
Ancak, S. typhimurium ve S. enteritidis’in goriilme siklig1
en yaygin olanlardir (Abebe ve ark., 2020). insanlarda
salmonelloza neden olan bu patojenler, yaygin olarak
kontamine olmus kiimes hayvanlari, sigir eti, tavuk, hindi,
domuz eti, yumurta, siit ve bunlardan iiretilen {irtinlerde
goriiliir. Gida hayvani tiretiminde, hastaliklarin tedavisinde
ve biiylimenin tegvik edilmesi amaciyla antimikrobiyal
ajanlarin artan kullanimi, antibiyotik direngli Salmonella
patojeninin ortaya c¢ikmasinda Onemli bir faktordiir.
Bununla birlikte Salmonella tiirleri arasinda antimikrobiyal
direncin artan goriilme sikligi nedeniyle tedavi
basarisizlig1 riski de bulunmaktadir (Arslan ve Eyi, 2010).
Son zamanlarda ortaya ¢ikan ¢oklu ilaca direngli S.
typhimurium DT104, susunun daha ziyade kontamine sigir
eti tiiketimi yoluyla bulastig1 tespit edilmistir (Abebe ve
ark., 2020).

Tiirkiye’de gerceklestirilmis baska bir ¢aligmada, S.
typhimurium’un farkli suslarinda bulunan patojenite
adalar1 ve diren¢ genleri Ekici ve arkadaslar1 (2021)
tarafindan in silico (bilgisayar destekli) analizlerle
incelenmistir.
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Sekil 3. Antibiyotiklere direngli bakterilerin gida da dahil olmak iizere farkli kaynaklardan insan viicuduna gegis yollar1
(Cole ve Singh, 2017 ve Samtiya ve ark., 2022’den uyarlanarak hazirlanmistir)
Figure 3. Transmission pathways of antibiotic-resistant bacteria from various sources, including food, to human body
(adapted from Cole and Singh, 2017 and Samtiya et al., 2022)

Calismada, on bes farkli S. #yphimurium susunun
genomik verileri kullanilarak analiz edilmis; genomik
yakinlik CSI filogeni yazilimi ile degerlendirilmistir.
Antimikrobiyal diren¢ genleri ResFinder ile, patojenite
adalar1 SPIFinder ile ve serotip analizleri SeqSero
kullanilarak incelenmistir. Yazarlar, suslarin genomik
benzerligini %97’nin iizerinde bulmus, %60’mm ST19
genotipinde oldugunu tespit etmislerdir. Tiim suslar SPI-1,
SPI-2, SPI-3, SPI-4 gibi patojenite adalarimi tagirken, SGI1
patojenite adasi yalnizca ii¢ susta bulunmustur. Ayrica,
tim suslarda aminoglikozid direnciyle iligkili aac(6’)-laa
geni tespit edilmistir. SGI1 tasiyan suglarin g¢oklu
antibiyotik direnci sergiledigi belirlenmis ve bu direng
desenin halk saglig1 agisindan kritik dneme sahip oldugu
ortaya koyulmustur. Yeni nesil dizileme tekniklerinin, S.
typhimurium  gibi  Onemli enfeksiyon etkenlerinin
molekiiler epidemiyolojisini anlamada ve
enfeksiyonlardaki viriilans mekanizmalarini aydinlatmada
biiyiik bir rol oynadigi belirtilmistir.

Bununla birlikte su iiriinleri yetistiriciligi sistemlerinde
ve balik ciftliklerinde yetistirilen deniz {iriinlerine
kontamine olmus patojen bakterilerin diren¢ kazanmaya
daha meyilli olmasi ve direngli genlerinin su vasitasiyla
dolayli olarak aktarilabilmesi sebebiyle “antimikrobiyal
direncin sicak noktasi” olarak tanimlanmigtir (Caputo ve
ark., 2023).

Kinolon direngli E. coli’nin sigir ve ¢iftlik ortaminda
yaygin bir sekilde bulundugu bilinmektedir. Bunun iizerine
Duse ve arkadaslar1 (2016) yirmi {i¢ siit ¢iftliginde siitten
kesilmis buzagilardan ti¢ yiiz kirk bes disk1 6rnegi, dogum

sonrasi ineklerden yiiz on bes diski 6rnegi ve onun
haricinde iki yiiz elli yedi ¢evre drnegi toplamiglardir.
Yapilan degerlendirmede digki drneklerinin %60 (buzagi)
ve %28 (inek), cevre orneklerinin ise %44’iinde kinolon
direngli E. coli oldugu tespit edilmistir.

Gida sektoriinde karsimiza g¢ikan direng genleri ve bu
direnci kazanmis patojenlerin bulas kaynagi, ozellikle
hayvancilik sektoriinde daha yaygindir. Kullanilan
antibiyotik ajanlar (6rnegin, tetrasiklin, penisin) ve
bliylime faktdrii olarak kullanilan hormonlar(6rnegin,
Ostradiol, projesteron ve somatotropin) diren¢ gelisimine
neden oldugu konusunda endiseler, direngli suslarin tespit
edilmesiyle artmigtir (Helmy ve ark., 2023). Ancak ilging
bir sekilde 1969 tarihli Swann tavsiyeleri antibiyotiklerin
hayvanlarda ve tarimda tedavi amagli olmayan kullanimin
yasaklanmast yoniindeki ilk c¢agri olarak yapilmistir. Bu
oneri bugiine kadar pek ¢ok iilkede uygulanmasi imkansiz
olan, makul ancak son derece tartigmali bir oneri olarak
literatiire gegmistir (Davies ve Davies, 2010).

Hayvansal Kékenli Olmayan Gidalarla iligkili Yayilma

Hayvansal kokenli olmayan gidalarla iligkili
antimikrobiyal dirence iligkin literatiir verileri sinirh
sayidadir (Samtiya ve ark., 2022). Diinya Saghik Orgiitii
(WHO) ve Gida ve Tarm Orgiitii (FAO), meyve ve
sebzelerin sagladiklar1 zengin besin igerikleri nedeniyle,
saglikli beslenmenin bir pargasi olarak giinliik tiikketimini
tesvik etmektedir. Ancak, bir¢ok taze yaprakli ve yapraksiz
sebzenin, kok sebzelerin, filizlerin ve meyvelerin ¢ig
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tiiketimi, insanlarin antibiyotige direngli bakteriler de dahil
olmak iizere gida kaynakli bakteriyel patojenlere maruz
kalmasina neden olabilmektedir. Gida zinciri yoluyla
antimikrobiyallere direngli patojenlere maruz kalmanin
daha fazla gida kaynakli hastalik salginlarina neden oldugu
rapor edilmektedir (Holzel ve ark., 2018).

Taze meyve ve sebzeler, sulama yoluyla veya
biyoyakitlarin ve hayvan gilibresinin giibre olarak
kullanilmast gibi ¢iftcilik sirasinda digki atiklariyla
dogrudan temas yoluyla, iiretim ve tedarik zinciri boyunca
bircok noktada bakteriyel patojenlerle kontamine
olabilmektedir. Bulasi, {irliniin depolanmasi ve taginmasi
sirasinda da meydana gelebilmektedir (Rahman ve ark.,
2022). Bu potansiyel kontaminasyon yollar1 et ve et
iriinleri grubu gida triinlerinde iyi bir sekilde calisiimis
olsa da taze meyve ve sebzelerin antimikrobiyal direng
kazanmig patojenler ile kontaminasyonuna ait veri
eksikligi bulunmaktadir. Usui ve arkadaslar1 (2019)
Japonya’daki yedi siipermarketten toplam yiiz otuz taze
sebze Ornegi toplamis ve saptadiklari baskin cinsin, sebze
numunelerinin %7,7’sinden izole edilen 10 genislemis
spektrumlu B-laktamaz (GSBL) tireten Pseudomonas spp.
oldugunu belirtmiglerdir. Yapilan degerlendirmede
Pseudomonas suglarinin iki GSBL geni tasidigi tespit
edilmis ve bazi suslarin ¢oklu antibiyotige direngli oldugu
kanisina varilmistir. Sonu¢ olarak taze sebze iirlinlerin
onemli bir bulagma kaynagi oldugu ve bulagsmay1 6nlemek
icin daha siki hijyen Onlemlerin alimmasi ve izleme
yapilmasi gerektigi belirtilmistir.

Antimikrobiyal Direncin Cevre ve Su ile Yayilim

Gelisen sanayi ve ticaret faaliyetleri ve buna bagl
olarak artan antibiyotik tiiketimi, hayvansal liretim ve gida
dist Girtinler haricinde de antibiyotik direng genlerinin ve bu
antibiyotiklere  direngli ~ mikroorganizmalarin  hizla
yayilmasina neden olmaktadir (Prestinaci ve ark., 2015).

Insan ve hayvan diskisiyla disar1 atilan direncli
patojenler, dogal ekosistemlerde birikebilir ve cevreye
yayilabilir. Bununla birlikte, ilag kalintilar1 kanalizasyon
sularma veya i¢me sularina karisarak su kirliligine yol
acabilir. Bu nedenle, su sistemlerindeki dogal
ekosistemlerde biriken antibiyotik kalintilarini ve ¢evresel
secilim baskisini azaltmak amaciyla, daha etkili atik su
aritma tekniklerinin gelistirilmesi ve hizlica parcalanabilen
antibiyotiklerin gelistirilmesi Onerilmektedir (Jordan ve
Gathergood, 2013; Samrot ve ark., 2023).

Uretim  tesislerindeki atik su aritma sistemleri
antibiyotiklerin, antibiyotige direngli bakterilerin ve
genlerin (bla genleri, mecA, tetA, erm) seviyesini
azalttigindan dolay1 6nemlidir. Ancak diger bir taraftan da
atik su aritma tesisleri antibiyotiklere diren¢ genlerinin
veya  mikroorganizmalarin  yayilmasina  ydnelik
rezervuarlardir ve bunlarm yayilmasini 6nlemek veya risk
yoOnetimini kontrol etmek zor olabilmektedir (Sambaza ve
Naicker, 2023). Atik su aritma tesislerinde bulunan direng
genlerinin ve bu genlere sahip patojenlerin tespiti iizerine
farkli caligmalar yapilmistir. Godinho ve arkadaslar
(2024) evsel ve endiistriyel atik su alan bir tesisten bakteri
izole etmis ve antibiyotik direncini kodlayan genleri
molekiiler yontemlerle taramiglardir. Arastirmacilar izole
ettikleri elli bakterinin genomik DNA izolasyonunu
yapmis ve evrensel primerler 27F ve 1492R kullanilarak

16S rRNA geninin PCR amplifikasyonu
gergeklestirmiglerdir.  Ardindan  tim  amplikonlar
saflastirilmis ve Orneklere tanimlama yapilabilmesi i¢in
dizileme analizleri sonuglart NCBI Genbank veritabaninda
standart niikleotid BLAST yapilarak izole bakterilerin
%350’sinin  Enterococcus cinsine ait oldugunu tespit
edilmistir. izolatlarm antibiyotiklere fenotipik direncinin
arastirillmasi sonucunda en yaygin olarak tetrasiklin
(%32,5) ve ampisiline (%25) direngli olduklar
bulunmustur.  Citrobacter, Shigella ve Klebsiella
patojenlerinin ise ¢oklu ilaca direngli oldugu tespit
edilmistir. Arastirma sonucunda, yazarlar ham atik sudan
cevreye bosaltilan son atik suya kadar antibiyotige direngli
suslarin  bulunmasi nedeniyle atitk su aritma tesisi
sistemlerinin  antibiyotiklere  direngli  bakterilerin
yayillmasini engelleme konusundaki etkinliginin 6nemini
vurgulamislardir.

Antibiyotik  Direncinin ve Diren¢c Kazanmis
Mikroorganizmanin Uzerine Gida Isleme
Yontemlerinin Etkisi ve Gida ile Temas Eden

Calisanlar ile Yayilhm

Giivenli, besleyici gida ve gida drlinleri toplum
sagligmin siirdiirilmesi ve gelistirilmesinin anahtaridir.
Ancak gidalar hijyenik bir sekilde islenmediginde
kirlenmekte ve tiiketim igin saglik riski tasiyan hale
gelebilmektedir. Gida iiriinleri liretim ve dagitim siirecinin
herhangi bir noktasinda kontamine olabilmektedir. Satilan
gidanin kontamine olmasinin birincil sorumlulugu ise
giday1 isleyenlere aittir (Vicar ve ark., 2023). Gida
iirlinlerinde antimikrobiyal direng kazanmig
mikroorganizmanin yayilmasi kotii hijyen uygulamalari
veya kontamine gidalarin islenmesinden kaynaklanan
capraz kontaminasyon ile iligskilendirilmektedir (Samtiya
ve ark., 2022).

Toplu gida fiiretimi, ozellikle yemek servisi yapan
kurumlar, genis ¢apta bulagma olasiligi nedeniyle yiiksek
salgin riski altindadir. Yenew ve Tadele (2020) Debre
Tabor Universitesi yemekhanesinde gida isleyicilerinin
antibiyotige direngli bakterilerle kontaminasyonunu ve
iligkili faktorleri belirlemeyi amacglayarak bir g¢alisma
gergeklestirmislerdir. Bu kapsamda ¢alisanlardan izole
edilen mikroorganizmalarin (E.coli, Salmonella spp.
Shigella spp.) ortalama ¢oklu ilag direng oran1 >%85 olarak
bulunmustur. Direncli suslarin 3 veya daha fazla
antibiyotige direngli oldugu belirlenmistir. Bunun yaninda
aragtirmacilar gida ¢alisanlarindan izole edilen patojen E.
coli suslarmin amoksisilin, kotrimoksazol ve vankomisine
direncli oldugunu belirlemislerdir.

Gida isleme ve muhafazaya yonelik direngli suslarin
teknolojiler (yiikksek basing, iyonlastirict radyasyon,
ultraviyole radyasyon ve darbeli elektrik alan1) besinsel ve
duyusal nitelikleri korurken hiicrelerin genetik materyali
olan DNA’nm sarmal yapisin1 agarak mikrobiyal yiikiin
azalmasmma neden olabilmektedir. Bu teknolojiler
mikrobiyal hiicreleri kisa siirede Oldiirebilmektedir.
Boylece gidanin mikrobiyal giivenligi saglanabilmektedir
(Jadhav ve ark., 2021). Direng¢li suglarin hiicre zarinin
parcalanmasina bagli olarak, anti mikrobiyal direng ile
iligkili genetik materyalin gidanin temas ettigi ortamlara
salinma ve aktarilma potansiyeli diren¢ geninin yayilmasi
acisindan tehlike arz etmektedir (Samtiya ve ark., 2022).
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McMahon ve arkadaslari (2007) 6liimciil olmayan gida
koruma stresinin (yliksek veya disiik sicaklik, ozmotik
stres ve pH stresi), gidayla iliskili li¢ patojen (E. coli
Salmonella enterica serovar typhimurium ve S. aureus)
tarafindan ifade edilen antibiyotik direnci tizerindeki
etkilerini aragtirmistir. Aragtirma sonuglaria gore, yliksek
sicaklikta (45 °C) inkiibasyon antibiyotik direncini
azaltirken, arttirilmis tuz (> %4,5) veya diisiiriilmiis pH (<
5,0) kosullar1 altinda inkiibasyon antibiyotik direncini
artirmigtir. Ayrica, bazi patojenlerin stres faktorleri ortadan
kalktiktan sonra bile daha yiiksek seviyelerde antibiyotik
direng ifade etmeye devam ettigi gozlemlenmistir. Boylece
gida {rlinline uygulanan bakterisidal ve bakteriyostatik
gida isleme teknolojilerinin kullanimi, gida kaynakli
patojenler arasinda antimikrobiyal direncin gelismesine ve
yayilmasina yol agabilmektedir.

Antimikrobiyal direncin gidalarda bulunmasinin diger
olasi yollar1 arasinda fermantasyon sirasinda veya
probiyotik olarak gidalara eklenen bakterilerde de yer
alabilmektedir. Gidada gozlenen konjugasyon deneysel
calismalarda rapor edilmis ve plazmit kaynakli ampisilin
diren¢ genlerinin S. typhimurium’dan asilanmis sterilize
stit ve kiymadaki E. coli K12’ye transferi rapor edilmistir
(Walsh ve ark., 2008). Toomey ve arkadaslari (2009) laktik
asit bakterilerinden (LAB) potansiyel patojen suslara
antimikrobiyal direncin aktarilabilirligini  in  vitro
yontemler kullanilarak incelemislerdir. Aktarilabilir DNA
materyali {izerinden eritromisin veya tetrasiklin direng
belirtegleri igeren bes LAB verici tarafindan (E. faecalis,
L. lactis) patojenik suslara (Listeria spp., Salmonella ssp.,
S. aureus ve E. coli) direng geni aktarilabilecegini
gostermiglerdir. Caligmalar kapsaminda, in vitro transfer
deneyleri  verici ve alict  bakteriler arasinda
gerceklestirilmigtir. Tiim aktarim suslarinin fenotipik ve
molekiiler yontemlerle dogrulamasi yapilmistir. LAB
suslarindan Listeria spp.’ye eritromisin direncinin yiiksek
aktarim frekanslariyla (alict bagina transkonjuganlar 5,1 x
10* kadar) gerceklestigi gdzlemlenmistir.  Ayrica,
eritromisin ve tetrasiklin direncinin LAB tiirleri arasinda in
vitro yontemlerle yiiksek siklikta (alict bagina 2,7 x 108 ila
1,1 x 107* arasinda degisen frekanslarla) aktarildig: tespit
edilmistir. Ancak, Salmonella spp., Staphylococcus aureus
ve E. coli ‘ye herhangi bir diren¢ aktarimi gozlenmemistir.
Sonu¢ olarak yazarlar LAB’nin, diren¢ belirteclerinin,
LAB ile patojenik suslar (6rnegin Listeria spp.) arasinda
yayillmasinda potansiyel bir kaynak olabilecegini ortaya
koymuslardir.

Avrupa Gida Giivenligi Otoritesi’nin (EFSA) genetigi
degistirilmis  organizmalar (GDO) paneli, genetigi
degistirilmig  bitkilerde antibiyotik direng genlerinin
isaretleyici genler olarak kullanilmasina iliskin bir goriis
yaymlamistir. Bu goriis, transgenik olaylarin seciminde
antibiyotik diren¢ isaret genlerinin glivenli kullanimina
dair endiseleri ele almaktadir. Panel, genetigi degistirilmis
bitkilerden bakterilere gen aktarimi yoluyla insan ve
hayvanlarda antibiyotiklere kars1 direncin artabilecegi
endisesine dikkat cekmistir. Ancak yapilan degerlendirme,
bu tiir isaretleyici genlerin kullanimiyla antimikrobiyal
diren¢ genleri igin gen aktarimi riskinin ¢ok diisiik
oldugunu ortaya koymustur. Buna ragmen, EFSA,
antimikrobiyal direncin yayilmasinda bu isaretleyici
genlerin  bir risk  olusturabilecegini  vurgulamistir
(European Food Safety Authority (EFSA), 2004).

Antibiyotik Diren¢ Gosteren Gida Kaynakh Patojenler

Gida kaynakli patojen bakteriler, diinya capinda
insanlarda goriilen gida kaynakli hastaliklarin tigte ikisinin
etkenidir ve gelismekte olan iilkelerde oran daha yiiksektir
(Abebe ve ark., 2020; Bhunia, 2018; Reygaert, 2018). Sekil
4’te gida kaynakli patojen bakteriler ve potansiyel olarak
bulunabilecekleri gidalar belirtilmistir. Tibbi tedavi amagl
ve hayvan yetistiriciliginde kullanilan antibiyotikler
dolayli sekilde gidalara bulasabilmektedir. Bu gidalarin
tiiketimi sonrasinda organizmada mutasyonlar
gozlenebilmektedir. Bu durum, gida ile bulasan
patojenlerin etkisinin degismesine yol agmakta ve bu
patojenler, yeni Ozellikler kazanmis organizmalar olarak
degerlendirilmektedir (Manyi-Loh ve ark., 2018).

S. aureus koagiilaz pozitif, Gram pozitif, hareketsiz ve
endospor olusturmayan bir koktur. Biiyiimeleri i¢in en
uygun sicaklik 30-37 °C, pH ise 7-7,5tir. Ayrica %15’¢
kadar NaCl konsantrasyonlarinda da gelisebilmektedir
(Kadariya ve ark., 2014). S. aureus nedeniyle gida
zehirlenmelerine yol agar. S. aureus enterotoksinleri
yiiksek sicaklik da dahil olmak f{izere stres faktorlerine
kars1 direncli kalabilmektedir (Grispoldi ve ark., 2021).

S. aureus metisilin, oksasilin, sefoksitin, sefuroksim,
oksasilin ve amoksisilin-klavulanik asite karsi direnci ile
bilinmektedir. Metisiline direngli S. aureus, enfeksiyonlara
yol agan baslica patojenlerden biridir ve diinya c¢apinda
insan saglig1 igin bilyilik bir tehdit haline gelmektedir (da
Silva ve ark., 2020; Naeim ve ark., 2023). Ilk basta S.
aureus’1n metisiline direnci klinik ortamlardan izole edilen
suslarda tespit edilmistir, ancak son yillarda hastane ortami
disinda metisiline direngli S. aureus hiicreleri et, kiimes
hayvanlari, siit, salatalar, hazir yiyecekler ve peynirlerde
tespit edilmistir (Naeim ve ark., 2023).

Et-deniz
tiriinleri

Meyveler

ve sebzeler
E. eoli

S. aurens

Laktik asit bakterileri

Erwinia spp.
C. perfringens
C. botulinum

B. cereus
C. jejuni
Vibrio spp.

L. monocyfogenes
Pseudomonas spp.
Sualmonellaspp.
Shigellaspp. /

Bacillus spp.
Mycobacterium spp.
Y. enterocolitica

Siit tirtinleri

Sekil 4. Gida kaynakl1 bakteriler ile gdzlendikleri gidalar
(Cole ve Singh, 2017’den uyarlanmaistir)
Figure 4. Foodborne bacteria and the foods they have
been observed in (adapted from Cole and Singh, 2017).
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Tanaman ve Vural (2023) iilkemizde gergeklestirdigi
bir calismada Istanbul merkezli organik iiriin satan
marketlerden satin alinan siit, kefir, yogurt, beyaz peynir,
kasar peyniri, dil peyniri, ke¢i peyniri ve tereyagindan
olusan toplam yiiz dort adet Ornekten izole edilen
Staphylococcus ~ spp.’nin  antibiyotik  duyarliligini
incelenmistir. Arastirmacilar S. aureus izolatlarinda
sefoksitin (metisilin) ve gentamisin direncini sirastyla %50
ve %25 diizeyinde bulmuslardir. Bunun yaninda S. aureus,
S. sciuri, S. carnosus, S. hominis ve S. xylosus izolatlarinda
en az iki ve daha fazla antibiyotige kars1 diren¢ (g¢oklu
diren¢) saptamiglardir.

Lv ve arkadaslar1 (2021) gida 6rneklerinden ve gida
zehirlenmesi salginlarindan elde edilen yiiz otuz sekiz S.
aureus susunda penisilin direncinin olugmasii saglayan
blaZ geni ve metisilin direncinin olugmasini saglayan mec
geni varligimi arastirmiglardir. Yazarlar 9 susta metisiline
diren¢li mec geninin varligini dogrulamistir ve bunlarin
yliz otuz ii¢ii blaZ genine sahip oldugunu tespit etmislerdir.

Saber ve arkadaglar1 (2022) yemeye hazir et ve gida
isleyicilerinden izole edilen yliz yetmis alt1 drnekten altmis
koagiilaz pozitif S. aureus izolat1 tespit etmislerdir. Tiim
izolatlarin mecA pozitif oldugunu belirlemisler ve dolayistyla
metisiline direngli S. aureus olarak smiflandirmiglardir.
Izolatlar 0,25-0,92 arasinda degisen goklu antibiyotik direng
indeksleriyle ¢oklu direncin varligim ortaya koymuslardir.
Bunun yaninda arastirmada genellikle sefepime (%96,7),
penisiline (%88,3) diren¢ yaygin olmakla birlikte ampisilin-
sulbaktam (%065), siprofloksasin (%55), nitrofurontoin
(%51,7) ve gentamisin (%43,3) direngleri oldugunu da
belirtmislerdir. Bununla birlikte, metisiline direngli S. aureus
enfeksiyonlarmm  tedavisinde  kullanilan  vankomisin
antibiyotigine direngli S. aureus susunun Saber ve arkadaglar
(2022) tarafindan tespit edilmesi endise verici bir sonug olarak
karsimiza ¢ikmaktadir.

E. coli insanlarin ve hayvanlarin sindirim sisteminde
yasayan fakiiltatif anaerob ve Gram negatif bir bakteridir.
Bununla birlikte, genomun yiiksek evrimsel degiskenligi,
daha once bilinmeyen ozelliklere sahip tiirlerin ortaya
¢tkmasimma neden olmustur. Enfeksiyonlari genellikle
diskiyla kontamine olmus su veya gida tiiketiminden
kaynaklanmaktadir. Patojen E. coli zehirlenmesinde en sik
goriilen iriinler arasinda meyve ve sebzeler, kiimes
hayvanlari, domuz eti, sig1r eti, balik ve siit yer almaktadir
(Grudlewska-Buda ve ark., 2023).

Tanig ve arkadaslar1 (2021), Kahramanmarag’ta satiga
sunulan 30 lor peynirini mikrobiyolojik agidan
incelemistir. Inceleme sonucunda otuz ornegin yirmi
dokuzunda E. coli iiremesi tespit etmiglerdir. Yaptiklari
arastirma sonucunda yetmis dort adet E. coli susu
tanimlamuslardir. Izole edilen suslarda en yiiksek direng
orani sefuroksime (%88), en diisiik diren¢ orani ise
sefepime (%]1) karst belirlenmigtir. Bununla birlikte
levofloksasine karsit herhangi bir diren¢ bulunmadigini
belirtmigledir. Yazarlar bu sonuglar1 degerlendirdiklerinde
lor peynirlerinin iiretimden tiiketiciye ulasana kadar
kontaminasyona maruz kaldigin1 ve izole edilen E. coli
suslarinda antibiyotik direncinin arttigin1 vurgulamislardir.
Aragtirmacilar, gida iiretiminde ve depolama siireglerinde
daha  dikkatli olunmast  gerektigine, antibiyotik
kullaniminin kontrol altina alinmasimin 6nemine ve satis
kosullarinin daha uygun sartlarda saglanmasi gerektigine
vurgu yapmuslardir.

Babines-Orozco ve arkadaglar1 (2024) Latin Amerika
ve Meksika’da gidalardan izole edilen ¢oklu ilaca direngli
E. coli’yi analiz etmek amaciyla 2015’ten 2022’ye kadar
yayinlanan literatiirlin ~ sistematik  bir  taramasini
gerceklestirmislerdir. Sonu¢ olarak bakildiginda gida
kaynakli hastaliklara neden olan en 6nemli patojenlerden
biri olan Shiga toksini iireten E. coli (STEC), E. coli
O157:H7 oldugu tespit etmislerdir. Bu enfeksiyonlar
¢ogunlukla az pismis kiyma, ¢ig siit, salatalar, pirasa, ¢ig
patates, sebzeler, meyveler ve genellikle kotii hijyenik
kosullarla iliskilendirilen yiyecekler yolu ile bulastig
belirlenmistir.

Diinya Saglik Orgiitii’'niin (WHO), 2017 yilinda
yayinlanan, insan sagligina en biiyiik tehdidi olusturan
antibiyotiklere diren¢ kazanmig 12 bakteri ailesini iceren
oncelikli patojenlerin ilk listesini aciklamustir. Oncelikli
antibiyotik direngli patojenler listesine gore kritik dncelikli
veya ilk dikkat edilmesi gereken patojenler arasinda
karbapenem  direngli = Acinetobacter = baumannii,
karbapenem direngli Pseudomonas aeruginosa ve
karbapenem direncli GSBL fiireten Enterobacteriaceae
tirleri (K. pneumoniae, E. colive Enterobacter spp.) olarak
yayinlanmistir. Antibiyotige direng kazanmis bu patojenler
ciddi  oliimciil enfeksiyonlara neden olabilecegi
belirtilmistir (WHO, 2017). Hayvanlardan izole edilen ilk
karbapenemaz gen belirteci, Almanya’da bir domuzdan
elde edilen blaym.; olmustur. E. coli’de tespit edilen diger
karbapenemazlar  arasinda  blaypy.;  ve  blanpus
bulunmaktadir. NDM-1, Amerika Birlesik Devletleri ve
Cin’de kopeklerden, kedilerden ve domuzlardan izole
edilmistir. NDM-5 ise Cin, Hindistan ve Cezayir’de, sigir,
kiimes hayvanlari, kopek, kedi ve baliklardan tespit
edilmistir (Poirel ve ark., 2018). Antimikrobiyal direncin
control altina alimamayarak artmasi ile WHO 2019 yilinda,
insan saglig1 iizerindeki etkisi nedeniyle kiiresel sagliga
yonelik en biiylik on tehditten biri olarak kabul ettigini
bildirmistir (Mancuso ve ark., 2021).

Salmonella spp., Enterobacteriaceae ailesine ait, Gram
negatif, spor olusturmayan, fakiiltatif anaerob ve cubuk
seklindeki bakterilerdir. Bu bakteriler, genellikle gastroenterit
ve enterik atese yol agar. Salmonella’nin baslica kaynaklar
insan ve hayvanlardir. Enfeksiyon, tastyict durumundaki
hayvanlarm ve insanlarin diskisindan  yayilmaktadir.
Insanlarda enfeksiyonlar, kontamine olmus hayvansal gidalar
araciligryla meydana gelebilir. Bunlar arasinda kanatlh etleri,
yumurta ve yumurtadan yapilan triinler, kirmizi et ve et
uriinleri, kontamine siit ve siit Uriinleri ile kabuklu deniz
tirinleri bulunmaktadir (Asal, 2021).

Agay ve Kimiran (2017) Istanbul ilinde satisa sunulan
kiyma orneklerinden izole edilen on sekiz izolat, deniz
suyu drneklerinden on dort izolat ve Istanbul Universitesi
Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Temel Bilimler Bolimii
Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji ~ Anabilim
Dali’ndan temin edilen digki 6rneklerinden izole edilen ii¢
farkli Salmonella spp. izolati iizerinde bir calisma
gerceklestirmistir. Bu ¢alismaya gore, gida ve deniz suyu
kaynakli Sa/monella bakterilerinin antibiyotik direnglilik
oraninin, klinik ve standart bakterilere gore daha yiiksek
oldugu gozlemlemislerdir. Ayrica yazarlar1 gida kaynakli
orneklerden izole edilen izolatlarda ¢oklu antibiyotik
direncinin tespit edilmesi sonucunda, besi hayvanlarinda
kullanilan antibiyotiklere karsi bakterilerin  direng
kazandig1 sonucunu ileri siirmiislerdir.
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Talukder ve arkadaslar1 (2023) Giiney Asya’daki insan,
hayvan ve gevresel izolatlardaki antimikrobiyal direng
durumunu belirlemek i¢in Ocak 2010’dan Haziran 2021°¢
kadar calisilmig veriler sistematik olarak incelenerek genel
antimikrobiyal direncin 10 yil iginde %53’ten %77’ye
ciktigin1 belirtmiglerdir. Antibiyotige direncli on sekiz
farkli Salmonella serotipi arasinda S. enferica en yaygini
olarak belirlenmis ve ardindan S. pullorum’un geldigini
vurgulamislardir. Sa/monella izolatlar1 en ¢ok nalidiksik
asit (%74,25) ve tetrasikline (%37,64) direngli bulunurken,
seftriakson (%1,07) ve sefiksime (%1,24) duyarli
oldugunu belirtmiglerdir.

L. monocytogenes Gram-pozitif, fakiiltatif anaerobik,
kapsiilsiiz ve sporsuz bir bakteridir. Hiicreler kisa, yuvarlak
uclu ¢ubuk veya kokobasil seklindedir. Optimum gelisme
sicakligi genellikle 35-37 °C olup, suslar 1-45 °C gibi genis
bir sicaklik araliginda da gelisme gosterebilmektedir.
Halotolerant  olan L. monocytogenes  yiiksek
konsantrasyonlardaki NaCl (%10-12) varliginda ve genis
pH araliginda (4,1-9,6) cogalabilmektedir. Cig siit, Snemli
bir L. monocytogenes kaynagi olarak bilinmektedir. Bunun
yaninda siit ve siit liriinleri, s1gir ve domuz eti ile fermente
sucuk gibi et ve iriinleri, turp, lahana gibi taze iirtinler ile
deniz iiriinlerinden ve gidalarin hazirlandig1 yerlerde
bulagan olarak gozlenmektedir (Yavuz ve Korukluoglu,
2010).

Pehlivanlar Onen ve Elmali (2016) tarafindan yapilan
bir ¢alismada, Hatay’da iiretilen yiiz on alt1 yoresel peynir
orneginde L. monocytogenes varligi ve antibiyotik
direnclilikleri incelenmistir. Sonu¢ olarak, peynir
orneklerinin  yirmisinde L. monocytogenes tespit
edilmistir. Tiim izolatlar streptomisine diren¢li bulunmus,
bunlarm bir kisminda ise kloramfenikol (2 sus), tetrasiklin
(6 sus), ampisilin, vankomisin (birer susg), eritromisin (4
sus) ve gentamisin (5 sus) direnci tespit edilmistir.
Arastirmacilar, yoresel peynirlerde L. monocytogenes’in
varligiin ve bu bakteride antibiyotik direncin halk sagligi
icin risk olusturdugunu vurgulamig ve denetimlerin
arttirllmasini onermistir.

Moura ve arkadaslar1 (2024) Fransa’da ve denizasirt
bolgelerde 2012 ve 2019 yillart arasinda toplanan klinik
(2908) ve gida (2431) orneklerinden izole edilen L.
monocytogenes lizerinde yapilan fenotipik antimikrobiyal
direng  degerlendirmeleri ile dizileme verilerini
kullanmislardir. Bu siiregte antimikrobiyal direngte bir
artis olmadig1 ve tiim izolatlarn (%100) listeriyoz igin
birinci basamak tedavi olan ampisilin ve amoksisiline
duyarli oldugunu gosterilmistir. Ayrica yazarlar, tim
genom dizilemesinin (WGS) antimikrobiyal direnci tahmin
etmede yliksek bir dogruluga (>%99) sahip oldugunu ve
bununla iligkilendirilmis genetik elementlerin
(transpozonlar, profajlar veya plazmidler gibi)
aydinlatilabilecegini de ortaya koymuslardir. Dahasi
calisma, kazanilmig direncin nadir oldugunu (%2,23)
ancak gida 6rneklerinde (%3,74) klinik 6rneklere (%0,98)
gore  daha  yaygm  oldugunu  gdstermislerdir.
Campylobacter spp., Gram negatif, hareketli, ¢ubuk
formda, spor iiretmeyen kiigilk ve sarmal yapili
bakterilerdir. Bu bakterilerin baslica bulasma kaynagi
kanatlilarin bagirsak florasidir. Bununla birlikte, sigir ve
koyun gibi diger ¢iftlik hayvanlarinin bagirsaklarinda da
bulunabilmektedir (Kara ve Arpaci, 2023).

Hizlisoy ve arkadaslar1 (2020), Kayseri bolgesindeki ii¢
farkli kesimhaneden kesim tahtasi, kesimhane atik suyu,
duvar, bigak ve karkaslardan toplam 150 numune
toplamislardir. Bu numunelerden 17’si Campylobacter spp.
acisindan  pozitif — ¢ikmustir.  Campylobacter — jejuni
izolatlarinin tamamu siprofloksasine direngli bulunurken,
enrofloksasine direng orani %87,5, neomisine diren¢ orani
%25, amoksisilin-klavulanik asite direng oran1 %25 ve
eritromisine direng¢ orani ise %12,5 olarak tespit edilmisgtir.
C. coli izolatinda ise test edilen antibiyotiklere karsi direng
olmadig belirtilmistir. Benzer bir ¢alisma olan Al-Khresieh
ve arkadaslar1 (2022) insanlardan, tavuk kloakasindan, ¢ig
tavuk etinden, pastdrize edilmemis siitten ve sebzelerden
alinan {i¢ yiiz altmis 6rnek incelenmistir. Tavuklar, ruhsatli
ve ruhsatsiz mezbahalardan temin edilmistir. Calisma, bu
orneklerde C. jejuni’nin varligini, biyokimyasal testler ve
polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) kullanarak viriilans
genleri olan hipO, asp, dnaJ, cadF, cdtA, cdtB ve cdtC ile
molekiiler olarak tanimlamugtir. Sonuglar
degerlendirildiginde, tavuklardan alinan 6rneklerin ¢ogunda
C. jejuni ve C. coli tespit edilmistir, bunlardan 5 izolatin C.
coli, 15 izolatin ise C. jejuni oldugu belirlenmistir. Ozellikle,
tavuk boyunlari ruhsatli mezbahalardan alindiginda C. jejuni
kolonizasyonu %6,66 gibi diisiik bir oranla tespit edilmistir;
buna kargin ruhsatsiz mezbahalardan alinan boyunlarda bu
oran %33,3’tlir. Antimikrobiyal duyarlilik testleri, tim C.
Jejuni izolatlarinin antibiyotiklere direncli oldugunu ve
%S53,5’inin alt1 antibiyotige kars1 direng gdsterdigini ortaya
koymustur. Tim izolatlar, 0&zellikle siprofloksasin,
tetrasiklin ve aztreonama kars1 direncli bulunmustur. Ayrica,
Penner testi, insan oOrnekleri, tavuk boyunlar1 ve kloaka
orneklerinde en baskin serotipi P:21 olarak belirlemistir.
Atimli alan jel elektroforez (PFGE) analizi, C. jejuni’nin
insan Ornekleri ve tavuk boyunlar1 arasinda tam genetik
homoloji, kloaca ornekleriyle ise kismi homoloji
gostermistir. Bu c¢aligma, tavuk dretiminin giivenligini
saglamak ve gida kaynakli patojenlerle, o6zellikle
Campylobacter ile enfeksiyon riskini smirlamak igin etkili
miidahale stratejilerinin 6nemini vurgulamiglardir.

B. cereus, Bacillaceae familyasinda yer alan bir Gram-
pozitif, cubuk seklinde bir bakteridir. Hiicrenin tamamin1
saran flajellumlar1 (veya Peritrik flejellalar1) sayesinde
hareketli olan bu bakteri, aerofilik 6zellik gdsterir ve
kemoorganotrofik bir yapiya sahiptir. B. cereus’un
cogalma aralig1 10-45°C arasinda olup, optimal ¢ogalma
sicaklig1 37°C’dir. Spor olusumu i¢in minimum sicaklik -
1°C, maksimum sicaklik ise 59°C olup, optimum sicaklik
30°C civarindadir. Bu bakteri, hem ¢ig hem de islenmis
veya pisirilmis gidalarda bulunabilir. Ayrica, donmus ve
pastdrize edilmis iiriinlerde de canli sporlarin bulunmasi ve
diistiik sicakliklarda bile bu sporlarin aktiflesebilmesi B.
cereus ile ilgili endiseleri artirmigtir (Halkman ve Cilak,
2018; Saglam ve Seker, 2016).

Can ve Sar1 (2023) tarafindan yapilan calismada,
Malatya’daki koy tipi peynirlerden alinan yetmis bes
ornegin elli besinde (%73,3) B. cereus tespit edilmistir.
Arastirmacilar tarafindan elde edilen tiim izolatlarin
(%100) sefoksitine direncli oldugu ve ayrica rifampin
(%94,5), penisilin  (%87,2), eritromisin  (%58,1),
gentamisin  (%56,3) ve kloramfenikol (%12,7) gibi
antibiyotiklere de direng gosterdigi gézlemlenmistir.
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Fiedler ve arkadaslar1 (2019) Almanya pazarinda satilan
¢ig sebze iirlinlerinde bulunan toksin {ireten B. cereus sensu
lato (s.l) grubuna ait yiiz kirk yedi susu incelemislerdir.
Yapilan analizler sonucunda, bu suslarin tamaminin (%100)
penisilin-G ve sefotaksim gibi p-laktam antibiyotiklerine ve
%99,3 oraninda amoksisilin/klavulanik asit kombinasyonu ile
ampisiline kars1 direng gosterdigini belirtmislerdir. Bununla
birlikte aragtirma sonucunda bu suslarin ¢cogu siprofloksasin
(%99,3), kloramfenikol (%98,6), amikasin (%98,0),
imipenem (%93,9), eritromisin (%91,8), gentamisin (%88,4),
tetrasiklin -~ (%76,2) ve  trimetoprim/stilfametoksazol
kombinasyonuna direng (%52,4) gosterdikleri saptanmustir.

Sonug¢

Patojenlerin gidalara bulasmasi, 6nemli Sl¢iide insan
faaliyetleri ve bazen bilingli veya hatali insan kararlarinin
etkilerinin sonucu olarak go6zlenmektedir. Antibiyotige
direngli gida kaynakli patojenlerin ortaya ¢ikmasinin ve
bulasmasinin ana nedenlerinden biri, tarimsal iiretim,
hayvancilik, gida isleme siireglerinde ve bazi fungal
hastaliklarin  kontrol altna alinmasinda kullanilan
antibiyotiklerin yanlis ydnetimi, yani yanlis secim veya
asir1 kullanimi olarak kabul edilmektedir. Gidalardan izole
edilen bakterilerin direncinin artmasi nedeniyle etkinligi
giderek azalan antibiyotikler arasinda beta-laktamlar,
siilffonamidler, tetrasiklinler ve florokinolonlar yer
almaktadir.

Bu derlemede 0Ozetlendigi iizere diinyanin farkli
bolgelerinde yapilan birden fazla ¢alisma gida kaynakli
bakterilerde ¢oklu ila¢ direncine iligkin sonuglart goézler
oniine  sermektedir. Ozellikle gida  patojenlerinin
antimikrobiyal diren¢ kazanmasinda endise verici olan
husus, diren¢ kazanmis organizmaya ozgi ozelliklerin
yeterince taninmamasi ve neden olduklar1 enfeksiyonlarin
sonuglariin tahmin edilmesinin zorlugudur. Bu nedenle,
antimikrobiyal diren¢ olusumu dinamiklerini anlamak,
takibi icin gelismis metodolojiler gelistirmek, bulagma
yollar1 ve mekanizmalar1 hakkinda fikir edinmek c¢ok
onemlidir. Antibiyotik kullanimi ve antimikrobiyal
direngle ilgili verilere erken ve siirekli erigim,
antimikrobiyal diren¢ gelisimini 6nlemeye yonelik daha
etkili miidahaleler yapilmasini saglayacaktir.

Antibiyotik kullaniminin azaltilmas1 ve sadece gerekli
durumlarda kullanilmasi konusunda hayvan
yetistiricilerinin, veterinerlerin, gida tireticilerinin ve tarim
ig¢ilerinin bu alanda egitilmesi de son derece dnem arz
etmektedir. Patojenlerin antibiyotik direnci gdstermesi,
ulusal ve uluslararasi bir problem olarak goriilmesi ve bu
konuda alinacak onlemlere bagh olarak halk sagliginin
korunmas1 igin gerekli diizenlemelerin  yapilmasi
gerekmektedir. Bunun sonucu olarak, antimikrobiyal
diren¢ kazanmis patojenler gida giivenligi ve halk sagligi
kapsaminda degerlendirildiginde, gida {iretiminin ve
islenmesi i¢in gerekli teknolojik ve hijyenik dnlemlerin
alimmasi dnem arz etmektedir.
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