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Ozet: Penisilin’in kesfi ile yaklasik olarak seksen yildir kullanilan antibiyotikler bircok hastaliga
kars1 vazgegilmez savunma mekanizmasi haline gelmislerdir. Antibiyotikler hiicre duvar1 sentezini
durdurmak, hiicre zarinm islevini bozmak ya da protein sentezini engellemek gibi etkilerle hedef
bakteriyi inhibe ederler. Hizla artan asir1 ve bilingsiz antibiyotik kullanimi bakterilerin antibiyotiklere
kars1 direng gelistirmelerine sebep olmustur. Sonradan kazanilan bu direng genleri bakteriler arasinda
tagmabilmektedir. Bu derlemede laktik asit bakterilerinin direng profilleri ve gen aktarimlariyla ilgili
¢aligmalar irdelenmistir.

Anahtar Sozcukler: Antibiyotik direnc, laktik asit bakterileri, dogal direng, kazanilmig direng.

Antibiotic Resistance Mechanisms of Lactic Acid Bacteria

Abstract: Antibiotics, approximately eighty years in our lives since discovery of penicillin, have
become indispensable defense mechanism against many diseases. Antibiotics have some effects to
inhibit target bacteria such as; blocking the synthesis of the cell wall, disruption of cell membrane
function or prevention of the protein synthesis. Rapidly increasing of unconscious and excessive use
of antibiotics has led to the development of bacterial resistance to antibiotics. Acquired resistance
genes that can be moved between bacteria. Study of lactic acid bacteria with the resistance profiles
and gene transfer are discussed in this review.

Key Words: Antibiotic resistance, lactic acid bacteria, intrinsic resistance, acquired resistance.

Giris

Diinya Saghk Orgiitii’niin (WHO) 2014 Nisan ayinda yayimladigi rapora gore,
antibiyotik direncinin giderek artmasi insan sagligi agisindan 6nemi bir sorun haline
gelmistir (Anonim, 2014). Bakteriler antibiyotiklere karsi iki ayri direng¢ mekanizmasi
gosterirler. Antibiyotigin etki edecegi bolgenin hedef bakteride bulunmamasi direng saglar
ve bu mekanizma dogal direng olarak adlandirilir (Sharma ve ark., 2014). Dogal direng,
yalnizca ana hiicreden yavru hiicreye ge¢mektedir (dikey gen transferi). Direng geninin
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bakteriye mutasyon, konjugasyon, transdiiksiyon veya translasyon yollarindan herhangi biri
ile aktarilmasi (yatay gen transferi) ise kazanilmis direng olarak adlandirilir. Kazanilmisg
diren¢ ana hiicreden yavru hiicreye aktarilabildigi gibi farkl: tiirdeki bakteriler arasinda da
aktarilabilir (Madhavan ve Sowmiya, 2011). Kazamlmis direncin tiirler arasinda
aktarilabilmesi, antibiyotik diren¢ genlerinin yayilmasina sebep olmaktadir. Insan
sagliginin yani sira ziraat ve veterinerlik alanlarinda da kullanilan antibiyotikler direng
genlerinin yayilmasimin baslica kaynaklaridir. Starter ve probiyotik &zellikleri ile gida
sanayide buyik 6neme sahip olan laktik asit bakterilerinin, diren¢ genlerini tagimalar ilk
asamada istenilen bir 6zellik gibi dursa da bu genlerini patojenlere aktarabildigi yapilan
calismalar ile gosterilmistir (Courvalin, 2006; Gevers ve ark., 2003).

Gida Zincirinde Antibiyotik Direng

Direng probleminin artmasimin temeli, 6zellikle insan saghginda kullanilan
antibiyotiklerin yanlis ve fazla kullanimidir. Organizmaya alinan antibiyotik miktar1 ile
diren¢ mekanizmas arasinda yakin bir iligki vardir (Singer ve ark., 2003; Korhonen, 2010).
Gida zincirindeki direngli bakterilerin bulunmasi ise tarim ve hayvancilikta antimikrobiyel
maddelerin agir1 kullanimu ile ilgilidir (Teale, 2002; Egervarn ve ark., 2010).

Antibiyotik direncinin biiylik bir saglik sorunu haline gelmesi tiim diinyada
arastirmacilarin ilgisini ¢ekmektedir. Temel kaygi ise antibiyotiklere olan direncin artmasi
ve direng genlerinin patojen bakterilere tasinma ihtimalidir (Sharma ve ark., 2014).
Antibiyotikler hayvanlarda tedavi, enfeksiyona karsi koruma ve gelisimlerini destekleyip
verimliligi arttirmak olmak tizere, ti¢ farkli amag igin; kullamilir (Barton 2000; Singer ve
ark., 2003). Hayvan gelisimini destekleyici antibiyotik maddelerin kullanimi, uzmanlar
arasinda ihtilafa sebep olup, yasaklanmalarimin insan sagligi i¢in yararli olabilecegi
digiiniilmektedir. Avrupa Birligi, avoparsin, virjiniamisin, bacitracin, tilozin ve
spiramisin’in gida katkis1 olarak kullanimini yasaklamis (Teale, 2002) ve buylmeyi
destekleyicilerin tiimiinii yasaklamay1 hedeflemektedir (Korhonen, 2010).

Antibiyotige direngli bakterilerin hayvanlardan insanlara muhtemel gecis yollar1 Sekil
1’de gosterilmistir. Proseste olabilecek yetersiz 1s1l islem, fekal veya capraz kontaminasyon
gibi hatalar sonucu, direngli bakteri gidanin tiiketimi ile sindirim kanalinda kolonize olabilir
(Singer ve ark., 2003; Duskova ve Karpiskova, 2013).
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Sekil 1. Antibiyotige direngli bakterilerin hayvanlardan insanlara muhtemel gecis rotalar
(Khachatourians’dan modifiye edilmistir, 1998; Anonym, 2004; Korhonen 2010).

Bakterilerin Antibiyotik Diren¢ Mekanizmalari

Antibiyotige maruz kalan bakteriler, antimikrobiyel etkinin istesinden gelmek igin
¢esitli mekanizmalar gelistirmislerdir. Tek bir bakteri tiirii birka¢ direng mekanizmasina
sahip olabilir. Fakat temel olarak iki mekanizma, dogal ve kazanilmig diren¢ bakterileri
antibiyotiklere dayanikli yapmaktadir. Bu mekanizmalar spesifik bakteri tiirleri arasinda
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antibiyotigin dogasina, konaktaki hedef bolgeye, bakteri tiiriine, ve plazmit yada
kromozomal mutasyonla iliskili olup olmadigina bagli olarak etki gosterirler. Laktik asit
bakterileri arasinda dogal (i¢cgiidiisel, dogustan), kazanilmis ve mutasyonel olmak tizere ii¢
tip direng tanimlanmustir (Sharma ve ark., 2014).

1. Dogal (Fenotipik) Direnc

Organizmanin kalitsal karakterinden kaynaklanan bu direng, cinsi ya da tlrinin
antimikrobiyel maddeleri algilamasi durumunda dayanabilme kabiliyetidir (Mathur ve
Singh, 2005). Bu dirence sahip olan mikroorganizmalar tiir 6zelligi olarak ilacin hedefi olan
yapiy1 tasimamalariin veya ilacin yapisal bir 6zellikten dolayr hedefine ulasamamasinin
bir sonucudur (Yiice, 2001). Bakterilerin verilen antibiyotige dogal direng gdstermesinde
dort farklt mekanizma vardir:

a) Enzimatik inaktivasyon

Bazi bakteriler, belirli antibiyotik maddeleri yikacak ya da inaktive edecek enzim
salgilayabilirler (Alekshun ve levy, 2007). Bakterilerde bir¢ok plazmit genomu antibiyotik
diren¢ genlerini tagimakla sorumludur. Antibiyotik direng genlerini tasiyan plazmitler
antibiyotikleri parcalayarak etkisiz hale getirirler (Sharma ve ark., 2014).

b) Aktif pompa sistemi ve dis membran gecirgenliginde degisim

Aktif pompa sistemi antibiyotigi bakteriden uzaklastirarak ilag konsantrasyonunu
diistiriir. Direng geni tagiyan plazmitler antibiyotigi bakteriden uzaklagtiracak aktif pompa
sistemine sahiptirler. Antibiyotik gegirgenliginin disiiriilmesi ya da aktif pompa sisteminin
(tahliye) arttirilmasi, direng gelisimine sebep olur (Li ve Nikadio, 2009).

¢) Bakterinin hedef bélgesinde degisim

Bu durumda antibiyotiklerin baglandigi hedef bolgeler farklidir (Yiice, 2001). Bazi
antibiyotikler hassas mikroorganizmalarin hiicre duvarindaki proteinlerle baglanir. Penisilin
baglayici proteinler drnek olarak verilebilir. Duyarli mikroorganizmalarda bu proteinlerin
degisimi direngte gelismeye sebep olur (Courvalin, 2006; Sharma ve ark., 2014).

d) Hucre i¢i metabolik diizenleme

Bakteri antibiyotigin hedefledigi metabolik yollar1 i¢ degisikliklerle modifiye ederek
antibiyotige diren¢ kazanir. Bakterinin yaptig1 bazi fenotipik degisiklikler antibiyotigin
hedef bdlgeye ulagmasim engelleyerek onlar1 etkisiz hale getirebilir (Madhavan ve
Sowmiya, 2011).

2. Kazanilmis Diren¢

Bakteriler “Yatay Gen Transferi’ ile antibiyotik direnci kazanabilirler. Bakterinin sahip
oldugu genetik materyal ayni tiire ait bagka bir bakteriye hatta farkl tiirdeki bakterilere dahi
tasinabilir (Madhavan ve Sowmiya, 2011). Genetik kaynakli diren¢ kromozomal veya
kromozom dis1 maddelere bagli olabilir. Kromozomal direng, bakteri kromozomunda
kendiliginden olusan (spontan) mutasyonlar sonucu ortaya ¢ikar. Spontan mutasyonlar bazi
fiziksel ve kimyasal faktorlerle olusabilir ve sonugta bakteri hiicresinde yapisal degisimler
olusur. Boylece hiicrenin ilaca karsi gegirgenligi azalabilir veya hiicre iginde ilacin
hedefinde degisiklikler olabilir. Ekstrakromozomal direng, ¢esitli yollarla aktarilan plazmit,
transpozon ve integron adi verilen genetik elemanlara baglidir (Yiice, 2001, Shao ve ark.
2015).
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Plazmitler bakterilerde antibiyotik uygulamasindan 6nce de var olan ve kromozomdan
bagimsiz olarak replike olabilen ekstrakromozomal DNA parcaciklaridir. R (rezistans)
faktorleri bir ya da birkac antimikrobiyel ilaca ve agir metallere karsi diren¢ genlerini
tagiyan plazmitlerdir. Plazmit genleri, genellikle antibiyotikleri pargalayan enzimlerin
Uretilmesinden sorumludurlar (Yice, 2001; Elmer ve ark., 2013).

Transpozonlar ise bakteri genlerinin degisik yerlerine yerlesebilen veya kromozomdan
plazmite, plazmitten plazmite, plazmitten DNA veya bakteriyofaja aktarilabilen; kendi
kendilerine replike olamayan, o nedenle kromozom, plazmit, bakteriyofaj gibi bir replikon
iizerinde bulunan DNA dizileridir. Direng¢ genlerini tasiyan genetik materyal ve plazmitler
bir bakteriden digerine transdiiksiyon, transformasyon, konjugasyon ve transpozisyon gibi
mekanizmalarla aktarilirlar. Kromozom veya plazmit (izerindeki direng genleri bakterinin
boliinmesi ile yavru hiicrelere aktarilir (Dikey gegis). Bu yeni hiicrelerin ¢ogalmasi ile de
direngli susun ve genlerinin yayilimi gerceklesir. Plazmitler konjugasyon ile ya da yatay
olarak aktarilabilirler (Yiice, 200; Devirgiliis ve ark., 2009; Devirgiliis ve ark., 2011).

Konjugasyon iki bakteri hiicresinin temast sonucunda genetik eleman aktarimidir ve
tirler arasit plazmit aktarimmin in vivo kosullarda da olusabilmesi 6nem tagimaktadir.
Ayrica direng plazmitleri Gr- (+) ve Gr- (-) bakteri tiirleri arasinda da aktarilabilirler.
Transpozisyon ile transpozan olarak bilinen kisa DNA sekanslar1 aktarilabilir.
Transformasyon, ortamda serbest bulunan DNA nin bakteri hiicresi i¢ine alinmasi olup bu
sekilde de diren¢ genleri aktarilabilir. Transdiiksiyon ise direng genlerinin bakteriyofaj
aracilif ile transferi olup siklikla laboratuvar kosullarinda direng aktarimi i¢in uygulanir
(Yuce, 2001; Shao ve ark., 2015).

Bakteri
kromozomu Plazmit

Sekil 2. Plazmit DNA’nin konjugasyon ile transferi

Kromozom veya plazmid (zerindeki antibiyotik diren¢ genlerinin birbirleri ile
baglantil: oldugu ve baslangic bdlgesinin yakininda ézel integrasyon birimleri bulundugu
gdzlemlenmistir. Bunlara integron adi verilmektedir. integronlar rekombinasyonun ok sik
gorildigu sicak noktalari olustururlar (Yice, 2001).
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3. Mutasyon

Mutasyonlar genomda bulunan bir¢ok boélgede genetik degisikliklere neden olabilirler
fakat direng gelisiminde sadece kiigiik bir rol oynarlar (Howden ve ark., 2006; Sharma ve
ark., 2014).

Laktik Asit Bakterilerinin Antibiyotik Diren¢ Profili

Antibiyotikler bakteriyel enfeksiyonlarin tedavisinde Onemli bir rol oynarlar.
Antibiyotiklerin bilingsiz bir sekilde hatali kullanimi bakteri direncini arttirmaktadir.
Direncli mikroorganizmalarin ortaya c¢ikmasi halk saglhigi i¢in Onemli bir tehdit
olusturmaktadir. Bu mikroorganizmalar pek ¢ok modern antibiyotik formiilasyonuna direng
gosterebilmektedir (Mazel ve Davies, 1999). Patojen bakterilerin aksine, laktik asit
bakterilerinin antibiyotik direnci son zamanlara kadar genis Ol¢iide c¢alisitlmamistir
(Korhonen, 2010). Laktik asit bakterileri; yogurt, zeytin, tursu gibi fermente gidalarla
viicuda alindig1 gibi probiyotik &zellige sahip olan tiirleri iceren fonksiyonel iiriinlerle de
almabilirler. Laktik asit bakterilerinin kendileri patojen olmamasina karsin, direng genlerini
patojen bakterilere transfer ederek insan ve hayvanlarda saglik sorunlarina neden olabilirler
(Herreros ve ark., 2005, Yalanca, 2009). Gida zinciri, antibiyotige direncli bakterilerin
hayvanlardan insanlara gectigi en 6nemli yol olarak kabul edilebilir (Singer ve ark., 2003;
Mathur ve Singh, 2005; Doyle ve ark., 2013).

1. Laktik Asit Bakterilerinin Dogal Diren¢ Mekanizmalar:

Lactobacillus tdrlerinin, penisilin ve ampisilin gibi pek ¢ok hiicre duvari sentezi
inhibitoriine karsi duyarli olduklari bulunmustur (Danielsen ve Wind, 2003; Coppola ve
ark., 2005; Shao ve ark., 2015). Zorunlu heterofermentatif turler hari¢ bircok Lactobacillus
tirinun, vankomisin gibi glikopeptitlere direngli olduklari bulunmus ve bu direncin
icglidiisel oldugu kanitlanmistir (Tynkkynen ve ark., 1998; Shao ve ark., 2015). Alp ve
Ozer (2014)’de yaptiklar1 calismada cig siitten elde edilen kasar peynirden izole ettikleri 33
Lactobacillus  turinin  28’inin  vankomisin’e  direngli  olduklarin1  bulmuslardir.
Lactobacillus turleri, protein sentezini inhibe eden kloramfenikol, eritmosin, klindamisin
antibiyotiklerine karst duyarlidirlar (Coppola ve ark., 2005; Klare ve ark., 2007). Ayrica bu
trlerin, trimetoprim gibi nikleik asit sentezi inhibitorlerine kars1 direnglerinin iggiidiisel
oldugu diisliniilmesine ragmen bu konuda daha ileri tanimlamalar yapilmalidir (Ammor ve
ark., 2007, Egervarn, 2009, Korhonen, 2010).

Tetrasiklin direnci Lactobacillus tiirleri arasinda sik goriiliir. Bu direng genis aralikli
minimum inhibitér konsantrasyonuna sahiptir (Korhonen ve ark., 2008).

Korhonen ve ark. (2010), yaptiklar1 ¢aligmada domuz fecesinden elde ettikleri 67 adet
Lactobacillus izolatinin tiimiiniin ampisilin ve gentamisin’e duyarli olduklarim
bulmuglardir. Yine bu c¢aligmada izole edilen tiim L. salivarius, L. agilis ve L. reuteri
tiirlerinin vankomisin’e kars1 oldukga direncli olduklarini belirtmisglerdir.

Yapilan bir¢ok caligmada eritromisin, tetrasiklin, kloramfenikol ve vankomisin’e
direngli Lactobacillus tdrlerinin, peynir (Ammor ve ark., 2008; Comunian ve ark., 2010;
Devirgiliis ve ark., 2011), yogurt (Aslim ve Beyatli, 2004) ve fermente igecekler (Olukoya
ve ark., 1993) gibi farkl: siit {irlinlerinde bulundugunu gostermistir.
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Lactococcus sp., Leuconostoc sp. ve Lactobacillus sp. tirlerinin sefoksitine yiiksek
direnglilik gosterdikleri belirlenmistir. Leuconostoc sp., Micrococcus sp. ve bir ok
Lactobacillus tiru vankomisine dogal olarak direnclidir (Charteris ve ark., 1998; Mathur ve
Singh, 2005). Fermente gidalardan elde edilen laktik asit bakterilerinin fenotipik ve
genotipik direncglerini aragtiran baska bir calismada, tiim suslarin ampisilin, basitrasin ve
sefsulodin’e duyarli; nalidiksik asit, kanamisin ve vankomisine ise dogal olarak direngli
olduklarini gostermistir (Nawaz ve ark., 2011).

Bifidobacterium suslarinin ampisilin, sefotaksim ve eritromisine hassas olduklar
bulunmustur. Buna karsin Bifidobacterium suslari streotomisin ve gentamisine dogal olarak
yiiksek MIK degerlerinde direng gosterdikleri belirlenmistir (Matto ve ark., 2006).

Lactococcus (L. lactis) suslarmin tetrasiklin ve eritromisine karsi direngli olduklari
bulunmustur (Devirgiliis ve ark., 2010). Mathur ve Sing (2005), yaptiklar1 arastirmada
Lactococcus suglarmin fosfamisin, pipemidik asit ve rifamisine dogal olarak direngli
olduklarini; gentamisin, kanamisin, linkomisin, neomisin, rifampin ve streptomisin
direnglerinin ise degiskenlik gdsterebildigini belirlemiglerdir.

Citak ve ark. (2004), yaptiklar1 arastirmada Enterococcus faecalis, E. foecium, E.
durans, E. mundns, E. hwrae tiirlerine ait izolatlarin ¢ogunun streptomisin, oksasilin,
eritromisin ve vankomisine kars1 yiiksek direng gosterdiklerini bulmusglardir. Terkuran ve
ark. (2014), Adana bolgesinde gidalardan izole edilen 51 Enterococcus spp. ile Klinik
orijinli 50 Enterococcus faecium tiirlerinin vankomisin direng paternleri ve genetik iligkileri
lizerine ¢aligmis, ayrica vankomisin direncinin yayilmasinda gida kaynakli olasi bir gegisin
olup olmadigint arastirmislardir. Calismalarinin sonunda, maruldan elde edilen bir izolat
disinda, tiim gida izolatlarinin vankomisin’e direngli olmadig1 ve hicbir izolatin vanA ve
vanB geni tasimadigi saptanmigtir. Maruldan izole edilen vankomisin’e direngli E.
casseliflavus’un ise icgldusel olarak direng gosterebilecegi tizerinde durulmaktadir. Klinik
izolatlarin tiimiiniin vankomisine direngli oldugu, %84 iinlin vanA, %2’sinin vanB genlerini
tagidigl; %14 iinlin vanA ve vanB direng¢ genlerini tasimadigt belirlenmistir. Yurdakul ve
ark. (2013), tavuk etinden izole ettikleri 4 adet Enterocccus spp. turinin eritromisin (%50),
tetrasilin (%100), vankomisin (%50), kloramfenikol (%50) ve siprofloksasin (%75)’
direngli olduklarini belirlemislerdir.

2. Laktik Asit Bakterilerinde Kazamilmis Diren¢ ve Hareketli Genetik Unsurlar

Laktik asit bakterilerinde potansiyel olarak tasmabilir genler tanimlanmis ve bir¢cok
caligma Ammor ve ark. (2007) tarafindan derlenmistir. Laktik asit bakterilerinde en sik
bulunan iki direng geni; tet(M) (tetrasiklin direng geni) ve erm(B) (eritromisin direng
geni)’dir. Bu direng sirasimi cat (kloramfenikol Direng geni) genleri takip eder (Lin ve ark.,
1996; Danielsen, 2002; Cataloluk ve Gogebakan, 2004).

Bakteriler direng¢ unsurlarini paylasmak ve yaymak i¢in karmasik mekanizmalar
kullanirlar.  Bakterilerdeki yatay gen transferinde mekanizmalar, konjugasyon,
transformasyon ve bakteriofajlar ile ger¢eklesen trandiiksiyondur (Alekshun ve Levy, 2007;
Egervarn, 2009). Fajlar genellikle tire o6zgli karakter gosterdiklerinden antibiyotik
direncinin yayilmasindaki 6nemleri sorgulanabilir. Transformasyon ise serbest birakilan
DNA’nin bagka bir bakteri tarafindan alinmasi ile gerceklesir. Transdiiksiyonda oldugu gibi
transformasyonun da, antibiyotik direncin aktarilmasinda c¢ok Onemli olmadigi
distiniilmektedir (Ammor ve ark., 2007). Konjugasyon, yani dogrudan hiicre-hiicre temasi,
genetik bilginin konak hiicreden yaygin olarak aktarildigi, potansiyel yatay gen transfer
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mekanizmasidir  (Courvalin, 1994). Konjugasyonda, plazmit ve transpozonlar
antimikrobiyel direncin yayilmasinda 6nemli rol oynarlar (Grillot-Courvalin ve ark., 2002;
Alekshun ve Levy, 2007).

Antibiyotik direnglilik genlerinin, yatay gen transfer mekanizmasi ile tasimmasi
yalnizca patojen bakteriler ve ticari kiiltiirler arasinda ger¢eklesmez. Bu transfer starter ve
probiyotikleri igeren yararli bakteriler arasinda da gézlemlenebilir (Sharma ve ark., 2014).
Uzun zaman boyunca probiyotiklerin antibiyotik direnci gibi kotii dzellikleri tagimadiklari
diistiniilmiistiir. Fakat mikrobiyel genom dizilim caligmalari, bircok antibiyotik direng
geninin, cesitli laktik asit bakterilerilerinin kromozomlarina entegre olduklarini agiga
cikarmustir (Makarova ve ark., 2006; Ammor ve ark., 2008, Sharma ve ark., 2014). Tleri
tamimlamalar1  yapilan Enterococcus spp., Lactococcus spp., Leuconostoc spp.,
Streptococcus thermophilus ve Carnobacterium spp. tiirlerinin bulunduklar1 farkli gida
iiriinlerinde baslica antibiyotik diren¢ gen tasiyicilari olduklar1 ve bu genlerini transfer
edebildikleri bildirilmistir (Wang ve ark., 2006; Sharma ve ark., 2014).

Plazmitlerin kodlayip tasidiklar1 bir gen olan kloramfenikol direng geni (cat), domuz
etinden izole edilen L. plantarum’da (Egervarn, 2009), piligten izole edilen L. reuteri’de
(Lin ve ark.,, 1996) de tamimlanmistir. L. plantarum’da bulunan bu direng geni,
Streptococcal cat genine benzemektedir ve bu gen yardimeir plazmitler tarafindan
konjugasyon yoluyla Carnobacterium tiirlerine aktarilabildigi belirlenmistir (Egervarn,
2009).

Fermente igecekler, yogurt (Temmerman ve ark., 2003; Hummel ve ark., 2007), peynir
(Florez ve ark., 2005) ve et tiriinlerinde (Gevers ve ark., 2000) antibiyotik direng unsurlarini
iceren Lactobacillus suslar1 bulunmustur. Devirgiliis ve ark. (2009), yaptiklar1 aragtirmada,
siit ve dogal peynir starteri orneklerinde tetrasikline direngli L. paracasei suslarimi
tanimlamiglardir.

Tetrasiklin direncini kodlayan genlerden biri olan tet(S)’nin baliklarda patojen olarak
bulunan Lactococcus garvieae’den, insanlarda patojen olan Listeria monocytogenes’e in
vitro kosullarda konjugasyon yolu ile transfer edilebildigi bulunmustur (Guglielmetti ve
ark., 2008).

Orijinal olarak Enterococcus faecalis’in konaklik ettigi ve laktik asit bakterilerinde iyi
tanimlanmus bir direng geni olan plazmit pAMPB1 Lactococcus lactis’e aktarilmistir. In vitro
ve in vivo (fare gastrointestinal sistemi) olarak yapilan ¢aligmalarda Lactococcus lactis’e
aktarilan bu genin L. reuteri’nin yam sira, Lactobacillus tiirleri ve ayrica Enterococcus
tiirlerine de aktarildig: belirlenmistir (Tannock, 1987; Morelli ve ark., 1993; Igimi ve ark.,
1996; Mathur ve Singh, 2005; Korhonen, 2010). Hugas ve ark. (2003), Enterococcus
tirlerinin konjugasyonla genetik 06zelliklerini degistirebilme kabiliyetinde olduklarin:
belirterek, salam ve c¢ig et gibi et Grunlerinden izole edilen Enterococcus tirlerinin
antibiyotik direnc genlerini  Enterococcus faecalis JH2-2'ye transfer ettiklerini
bildirmiglerdir. Ouoba ve ark. (2008), in vitro kosullarda yapmis olduklar1 ¢aligmada
domuzdan izole edilen L. reuteri’de bulunan eritromisin (erm) direnc geninin E. feacalis’e
tagindigint gostermislerdir.

Yukarida da belirtildigi gibi yapilan g¢aligmalar, antibiyotik direnclilik faktorlerinin
gidalarda bulunabilen bakterilerden, Enterococcus gibi potansiyel patojenik tirlere
aktarilabildigini gostermektedir (Korhonen, 2010). Bir baska ilging nokta ise, bagirsakta
bulunan bakterilerin bagirsaktan gecen bakterilerle (kommensal bakteriler) etkilesime girip,
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onlara tasginabilir antibiyotik direng genlerini aktarabilmeleridir (Salyers ve ark., 2004).
Kazanilan bu direng genleri kolaylikla kaybedilmeyip bunun yerine genomun sabit bir
parcast olmaktadirlar. Aktarilabilen antibiyotik diren¢ genlerini barindirmalar1 bu bakteriler
icin giivenlik agisindan endise vericidir (Salyers ve ark., 2004; Mathur ve Singh, 2005; Pan
ve ark., 2011; Sharma ve ark., 2014).

Sonug

Birgok hastaligin tedavisinde kullanilan antibiyotiklere karsi mikroorganizmalarin
gosterdikleri savunma mekanizmasi, insanlik i¢in biiylik bir sorun olusturmaktadir.
Fermente gida {iretiminde ve probiyotik olarak kullanilan laktik asit bakterilerinin
genellikle glvenli mikroorganizmalar olduklar1 diisiiniilmekte ve bagirsak florasindaki
patojen sayisini baskilamasi beklenmektedir. Ancak, sahip olduklar1 antibiyotik direng
genini patojenlere aktarma olasiligi onemli bir tehdittir. Bu nedenle gida sanayiinde
kullanilacak laktik asit bakterilerinin diren¢ genlerini tasimamalarina 6zen gosterilmelidir.
Yapilan caligmalar antibiyotik kullanimimin bilingsiz ve fazla oldugunu vurgulamaktadir.
Dolayistyla antibiyotik kullanimini sinirlayarak patojenlere karsi olan savasta yeni veya
kombine yontemlerin uygulamaya konmasi gerekmekte ve tahminleme c¢aligmalarina
yonelinmelidir.

Kaynaklar

Alekshun, M. N., Levy, S. B.. 2007. Molecular Mechanisms of Antibacterial Multidrug Resistance.
Cell. 128. 1037-1050.

Alp, D., Oner, Z.. 2014. Baz1 Laktik Asit Bakterilerinin Antibiyotik Direnclilikleri ve Aroma
Maddeleri Olusturma Ozelliklerinin Belirlenmesi. Gida 39 (6). 331-337.

Ammor, M. S., Florez, A. B., Mayo, B.. 2007. Antibiotic Resistance in Non-Enterococcal Lactic Acid
Bacteria and Bifidobacteria. Food Microbiology. 24. 559-570.

Ammor, M. S., Gueimonde, M., Danielsen, M., Zagorec, M., van Hoek, A. H. A. M. De Los Reyes-
Gavila’n, C. G., et al.. 2008. Two Different Tetracycline Resistance Mechanisms, Plasmid-
Carried tet(L) and Chromosomally Located Transposon-Associated tet(M), Coexist in
Lactobacillus sakei Rits 9. Applied and Environmental Microbiolgy. 74. 1394-1401.

Anonim. 2014. World Health Organization. Antimicrobial Resistance Global Report on Surveillance.
France. http://www.who.int/drugresistance/documents/surveillancereport/en/ (Erisim Tarihi:
01.12.2014).

Anonym. 2004. Antibiotic Resistance. GAO-04-490 Antibiotic Use in Animals.
Aslim, B., Beyatli, Y.. 2004. Antibiotic Resistance and Plasmid DNA Contents of S. thermophilus

Strains Isolated from Turkish Yoghurts. Turkish Juournal of Veterinary and Animal Sciences.
28. 257-263.

Barton, M. D.. 2000. Antibiotic Use in Animal Feed and its impact on Human Healt. Nutr. Res. Rev.
13. 279-299.

Charteris, W. P:, Kelly, P. M., Morelli, L., Collins, J. K.. 1998. Development and Application of an /n
Vitro Methodology to Determine the Transit Tolerance of Potentially Probiotic Lactobacillus
and Bifidobacterium Species in the Upper Human Gastrointestinal Tract. Journal of Applied
Microbiology. 84. 759-768.

79


http://www.who.int/drugresistance/documents/surveillancereport/en/

Comunian, R., Daga, E., Dupré, L., Paba, A., Devirgiliis, C., Piccioni, V., et al.. 2010. Susceptibility
to Tetracycline and Erythromycin of Lactobacillus paracasei Strains Isolated from Traditional
Italian Fermented Foods. International Journal of Food Microbiology. 138. 151-156.

Coppola R.,, Succi, M., Tremonte, P., Reale, A., Salzano, G., Sorrentino, E.. 2005. Antibiotic
Susceptibility of Lactobacillus rhamnosus Strains Isolated from Parmigiano Reggiano Cheese.
Le Lait. 85. 193-204.

Courvalin, P.. 1994. Transfer of Antibiotic Resistance Genes between Gram-Positive and Gram-
Negative Bacteria. Antimicrob Agents Chemother. 38. 1447-1451.

Courvalin, P., 2006. Antibiotic Resistance: The Pros and Cons of Probiotics. Digestive and liver
diseae. 38. 261-265.

Cataloluk, O., G6gebakan, B.. 2004. Presence of Drug Resistance in Intestinal Lactobacilli of Dairy
and Human Origin in Turkey. FEMS Microbiology Letters. 236. 7-12.

Citak, S., Yiicel, N., Orhan, S.. 2004. Antibiotic Resistance and Incidence of Enterococcus Species in
Turkish White Cheese, International Journal of Dairy Technology. 57. 27-31.

Danielsen, M., Wind, A. A.. 2003. Susceptibility of Lactobacillus Spp. to Antimicrobial Agents.
International Journal of Food Microbiology. 82. 1-11.

Danielsen, M.. 2002. Characterization of the Tetracycline Resistance Plasmid pMD5057 from
Lactobacillus plantarum 5057 Reveals a Composite Structure. Plasmid. 48. 98-103.

Devirgiliis, C., Barile, S., Caravelli, A., Coppola, D., Perozzi, G.. 2010. Identification of Tetracycline
and Erythromycin Resistant Gram-Positive Cocci within the Fermenting Microflora of an
Italian Diary Food Product. Journal of Applied Microbiology. 109. 313-323.

Devirgiliis, C., Coppola, D., Barile, S., Colonna, B., Perozzi, G.. 2009. Characterization of the Tn916
Conjugative Transposon in a Food-Borne Strain of Lactobacillus paracasei. Applied an
Environmental Microbiology. 75. 3866-3871.

Devirgiliis, C., Barile, S., Perozzi, G.. 2011. Antibiotic Resistance Determinants in the Interplay
between Food and Gut Microbiota. Genes&Nutrition. 6. 275-284.

Doyle, M. P., Loneragan, G. h., Scott, H. M., Singer, L. S.. 2013. Antimicrobial Resistance :
Challenges and Perspective. Comprehensive Reviews in Food Science and Food Safety. 12.
234-248.

Duskova, M., Karpiskova, R.. 2013. Antimicrobial Resistance of Lactobacilli Isolated From Food.
Czech J. Food Sci. 31. 27-32.

Elmer, J. J., Christensen, M. D., Rege, K.. 2013. Applying Horizontal Gene Transfer Phenomena to
Enhange non-Viral Gene Therapy. Journal of Controlled Release. 172. 246-257.

Egervarn, M., Lindmark, H., Olsson, J., Roos S.. 2010. Transferability of Tetracycline Resistance
Gene from Probiotic Lactobacillus reuteri to Bacteria in the Gastrointestinal Tract of Humans.
Antonie van Leeuwenhoek. 97. 189-200.

Egervarn, M. 2009. Antibiotic Resistance in Lactobacillus reuteri and Lactobacillus plantarum.
Unpublished Ph.D. Dissertation. Swedish University of Agricultural Sciences, Dept. of
Microbiology.

Florez, A. B., Delgado, S., Mayo, B.. 2005. Antimicrobial Susceptibility of Lactic Acid Bacteria
Isolated from a Cheese Environment. Canadian Journal of Microbiology. 51. 51-58.

Gevers, D., Huys, G., Devlieghere, F., Uyttendaele, M., Debevere, J., Swings, J.. 2000. Isolation and
Identification of Tetracycline Resistance Lactic Acid Bacteria from Pre-Packed Sliced Meat
Products. Systematic and Applied Microbiology. 23. 279-284.

Gevers, D., Huys, G._, Swings, J.. 2003. In Vitro Conjugal Transfers of Tetracycline Resistance from
Lactobacilllus Isolates to Other Gram-Positive Bacteria. FEMS Microbiology Letters. 225. 125-
130.

80



Grillot-Courvalin, C., Goussard, S., Courvalin, P.. 2002. Wild-Type Intracellular Bacteria Deliver
DNA into Mammalian Cells. Cellular Microbiology. 4. 177-186.

Guglielmetti, E., Korhonen, J. M., Heikkinen, J., Morelli, L., von Wringh, A.. 2008. Transfer of
Plasmid-Mediated Resistance to Tetracycline in Pathogenic Bacteria from Fish and Aqugculture
Environmets. FEMS Microbiology Letters. 293. 28-34.

Herreos, M. A., Sandoval, H., Gonzalez, L., Castroj, J. M., Frenso, J. M., Tornadijo, M. E.. 2005.
Antimicrobial Activity and Antibiotic Resistance of Lactic Acid Bacteria Isolated From Armada
Cheese (a Spanish Goats Milk Cheese) Spain. Food Microbiology. 22. 455-459.

Howden, B. P., Johnson, P. D., Ward, P. B.. 2006. Isolates with Low-Level Vancomycin Resistance
Associated with Persistent Methicillin-Resistant ~ Staphylococcus aureus Bacteremia.
Antimicrobial Agents and Chemotheraphy. 50. 3039-3047.

Hummel, A. S., Hertel, C., Holzapfel, W. H., Franz, C. M. A. P.. 2007; Antibiotic Resistances of
Starter and Probiotic Strains of Lactic Acid Bacteria. Appl. Environ. Microbiology. 73. 730-
739.

Hugas, M., Garigga, M., Aymerich, M.. 2003. Functionality of Enterococci in Meat Products.
International Journal of Food Microbiology. 88 (2-3). 223-233.,

Igimi, S., Ryu, C. H., Park, S. H., Sasaki, Y., Sasaki, T., Kumagi, S..1996. Transfer of Conjugative
Plasmid pAM Beta 1 from Lactococcus lactis to Mause Intestinal Bacteria. Lett. Appl.
Microbiol. 23. 31-35.

Khachatourians, G. G.. 1998. Agricultural Use of Antibiotics and the Evolution and Transfer of
Antibiotic-Resistance Bacteria. Can Medic Assoc. J. 159. 1129-1136.

Klare, 1., Konstabel, C., Werner, G., Huys, G., Vankerckhoven, V., Kahlmeter, G., Hildebrandt, B.,
Muller-Bertling, S., Witte, W., Goossens, H.. 2007. Antimicrobial Susceptibilities of
Lactobacillus, Pediococcus and Lactococcus Human Isolates and Culteres Intended for
Probiotic or Nutritional Use. J. Antimicrob. Chemother. 59. 900-912.

Korhonen, J. M., Danielsen, M., Mayo, B., Egervarn, M., Axelsson, L., Huys, G., von Wring, A..
2008. Antimicrobial Susceptibility an Proposed Microbiological Cut-Off Values of Lactobacilli
by Phenotypic Determination. Int. J. Prob. Preb. 3. 257-268.

Korhonen, J. 2010. Antibiotic Resistance of Lactic Acid Bacteria. Publication of the University of
Eastern Finland, dissertations in Forestry and Natural Sciences, Dept. of Biosciences.

Li, X., Nikadio, H.. 2009. Efflux-Mediated Drug Resistance in Bacteria: An Update. Drugs. 69. 1555-
1623.

Lin, C., Fung, Z. F., Wu, C. L., Chung, T. C.. 1996. Moleular Characterization of a Plasmid-Borne
(pTC82) Chloramphenicol Resistance Determinant (cat-TC) from Lactobacillus reuteri G4.
Plasmid. 36. 116-124.

Madhavan, H. N., Sowmiya, M.. 2011. Mechanisms of Development of Antibiotic Resistance in
Bacteria among Clinical Specimens. Journal of Clinical and Biomedical Sciences. 1. 42-48.
Makarova, K., Slesarev, A., Wolf, Y., Sorokin, A., Mirkin, B., Koonin, E., et al.. 2006. Comparative
Genomics of the Lactic Acid Bacteria. Proceedings of the National Academy os Sciences of the

United States of America. 103. 15611-15616.

Mathur, T., Singh, R.. 2005. Antibiotic Resistance in Food Lactic Acid Bacteria- A Review.
International Journal of Food Microbiology. 105. 281-295.

Métto, J., Alakomi, H. L., Vaari, A., Virkajarvi, I., Saarela, M.. 2006. Influence of Processing
Conditions on Bifidobacterium animalis subsp. Lactis Functionality with a Special Focus on
Acid Tolerance and Factors Affecting it. International Dairy Journal. 16. 1029-1037.

Mazel, D., Davies, J.. 1999. Antibiotic Resistance in Microbes. Cellular and Molecular Life Sciences.
56. 742-754.

81



Nawaz, M., Wang, J., Zhou, A., Ma, C., Wu, X., Moore, J. E., et al.. 2011. Characterization and
Transfer of Antibiotic Resistance in Lactic Acid Bacteria from Fermented Food Products.
Current Mibrobiology. 62. 1081-1089.

Olukoya, D. K., Ebigwei, S. I, Adebawo, O. O., Osiyemi, F. O.. 1993. Plasmid Profiles and
Antibiotic Susceptibility Patterns of Lactobacillus Isolated from Fermented Food in Nigeria.
Food Microbiology. 10. 279-285.

Ouoba, L. 1., Lei V., Jensen, L. B.. 2008. Resistance of Potential Probiotic Lactic Acid Bacteria and
Bifidobacteria of African and Europan Origin to Antimicrobials: Determination and
Transferability of the Resistance Genes to Other Bacteria. International Journal of Food
Microbiology. 121 (2). 217-224.

Pan, L., Hu, X., Wang, X.. 2011. Assesment of Antibiotic Resistance of Lactic Acid Bacteria in
Chinese Fermented Foods. Food Control. 22. 1316-1321.

Salyers, A. A., Gupta, A., Wang, Y.. 2004. Human Intestinal Bacteria as Reservior for Antibiotic
Resistance Genes. Trends Microbiol. 12. 412-416.
Shao, Y., Zhang, W., Gou, H., Pan, L., Zhang, H., Sun, T.. 2015. Comparative Studies on Antibiotic
Resistance in Lactobacillus casei and Lactobacillus plantarum. Food Control. 50. 250-258.
Sharma, P., Tomar, S. K., Goswami, P., Sangwan, V., Singh, R.. 2014. Antibiotic Resistance among
Commercially Available Probiotics- A Review. Food Research International. 57. 176-195.
Singer, R. S., Finch, R., Wegener, H. C., Bywater, R., Walters, J., Lipstich, M.. 2003. Antibiotic
Resistance-the Interplay Between Antibiotic Use in Animals and Human Beings. Lancet
Infectious Diseases. 3. 47-51.

Tannock, G. W.. 1987. Conjugal Transfer of Plasmid pAM Beta 1 In Lactobacillus reuteri and
between lactobacilli and Enterococcus feacalis. Appl. Environ. Microbiol. 53. 2693- 2695.

Teale, C. J.. 2002. Antimicrobial Resistance and the Food Chain. J Appl Microbiol. 92 Suppl. 85-9.

Temmerman, R., Pot, B., Huys, G., Swings, J.. 2003. Identification and Antibiotic Susceptibility of
Bacterial Isolates from Probiotic Products. International Journal of Microbiology. 81. 1-10.

Terkuran, M., Erginkaya, Z., Unal, E., Gokmen, T., Kizilyildirim S., K&ksal, F.. 2014. Comparison of
Genotypic Diversity and Vancomycin Resistance of Enterococci Isolated From Foods and
Clinical Sources in Adana Region of Turkey. Kafkas Univ. Vet. Fak. Derg. 20 (1). 121-128.

Tynkkynen, S., Singh, K. V., Varmanen, P.. 1998. Vancomycin Resistance Factor of Lactobacillus
rhamnosus GG in Relation to Enterococcal Vancomycin Resistance (van) Genes. Int. J. Food
Microbiol. 41. 195-204.

Wang, H. H., Manuzon, M., Lehman, M., Wan, K., Luo, H., Wittum, T. E., et al.. 2006. Food
Commensal Microbes as a Potentially Important Avenue in Transmitting Antibiotic Resistance
Genes. FEMS Microbiology Letters. 254. 226-231.

Yalanca, . 2009. Geleneksel Et Uriinlerinden izole Edilen Laktik Asit Bakterilerinin Antibiyotik
Direncinin Belirlenmesi. Yaymlanmamis Yiiksek Lisans Tezi. Cukurova Universitesi Fen
Bilimleri Enstitls.

Yurdakul, N. E., Erginkaya, Z., Unal E.. 2013. Antibiotic Resistance of Enterococci, Coagulase
Negative Staphylococci and Staphylococcus aureus Isolated from Chicken Meat. Czech J. Food
Sci. 31 (1). 14-19.

Yiice, A.. 2001. Antimikrobik laglara Direng Kazanma Mekanizmalari. Klimik Dergisi. 14 (2). 41-
46.

82



	Laktik Asit Bakterilerinin Antibiyotik Direnç Mekanizmaları
	Hacer MERAL1, Mihriban KORUKLUOĞLU1*
	Antibiotic Resistance Mechanisms of Lactic Acid Bacteria
	Giriş
	Gıda Zincirinde Antibiyotik Direnç
	Bakterilerin Antibiyotik Direnç Mekanizmaları
	Laktik Asit Bakterilerinin Antibiyotik Direnç Profili
	Sonuç
	Kaynaklar



