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Özet: Çalışmada Haziran 2012 ve Ocak 2013 dönemlerinde, Kayseri şehir merkezinde bulunan farklı satış noktalarında tü-
ketime sunulan toplam 200 broiler karkasından Campylobacter jejuni izolasyonu ve izolatların makrolid, kinolon ve tetrasiklin 
antibiyotiklerine karşı direnç durumlarının fenotipik ve genotipik yöntemlerle belirlenmesi amaçlanmıştır.
Çalışmada but, göğüs, kanat ve bütün tavuk olmak üzere toplam 200 örnek incelendi. Örneklerden elde edilen izolatların 
identifikasyonu, fenotipik testler ve multipleks Polimeraz Zincir Reaksiyonu (mPZR) ile gerçekleştirildi. C. jejuni’lerin antibiyo-
tiklere direnç durumları disk difüzyon testi ile; MİK dağılımları ise E test ile saptandı. Aynı zamanda antibiyotiklere dirençlilikleri; 
PZR ve sekans analizi gibi moleküler yöntemlerle test edildi.
Haziran döneminde toplanan 100 örneğin 81’i, Ocak döneminde ise 100 örneğin 77’si Campylobacter spp. yönünden pozitif 
bulundu. mPZR testi sonucunda Haziran dönemindeki 124 izolatın 88’i; Ocak dönemindeki 109 izolatın 68’i C. jejuni olarak 
tespit edildi. Disk difüzyon testinde en yüksek direnç oranları, Haziran ve Ocak dönemleri için sırasıyla nalidiksik asit (%78.4-
%92.6), siprofloksasin (%67.1-%86.7) ve tetrasikline (%55.6-%64.7) karşı, en düşük oranlar ise azitromisin (%1.1-%4.4), dok-
sisiklin (%2.2-%1.4) ve eritromisine (%11.3-%4.4) karşı bulundu. E test sonuçları ile disk difüzyon testi sonuçlarının uyumlu 
olduğu belirlendi. Tetrasiklin direnci yönünden genomik tetO geni; Haziran ve Ocak döneminde sırasıyla %88 ve %85.7’inde 
gösterilirken; plazmid aracılı tetO geni izolatların %93.7 ve %85.7’sinde tespit edildi. Makrolid direncinde A2074C mutasyo-
nuna izolatların hiçbirinde rastlanmazken; A2075G mutasyonuna Haziran ve Ocak dönemlerinde %18.4 ve %14.8 oranında 
rastlandı. Genomik kinolon direncinde gyrA geni üzerindeki mutasyonlar, Haziran ve Ocak dönemlerinde, izolatların %83.5 ve 
%81.8’inde tespit edilirken; plazmid aracılı kinolon direnci amacıyla incelenen qnr geni, izolatların hiçbirinde bulunamadı. PZR 
ile saptanan kinolon ve makrolid direnci, sekans analizi ile doğrulandı. Sekans analizinde kinolon dirençli izolatlarda Tre-86-İle 
mutasyonuna rastlanırken; duyarlı izolatlarda bu mutasyona rastlanmadı. Ayrıca, makrolid dirençli izolatlarda A2075G mutas-
yonu tespit edildi. Ancak, hiçbir izolatta A2074C mutasyonuna rastlanmadı. Duyarlı izolatların hiçbirinde de bu iki mutasyon 
görülmedi. Sonuç olarak; tavuk etindeki antibiyotiklere dirençli C. jejuni varlığı nedeniyle koruyucu tedbirlerin alınması, dar 
spektrumlu antibiyotik kullanımının tercih edilmesi ve antibiyotiklerin organizmadan atılma süreleri tamamlanmadan hayvanla-
rın kesilip tüketime sunulmaması, ayrıca tedavide ilk olarak tercih edilen eritromisine ilaveten azitromisinin ve doksisiklinin de 
alternatif olarak kullanılabileceği kanısına varıldı.
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The Resistance State of Campylobacter jejuni Isolated from Broiler Carcasses Against to Macrolide, Quinolone and 
Tetracycline Groups of Antibiotics

Summary: In the study, in June 2012 and in January 2013, the isolation of Campylobacter jejuni from a total of 200 broiler car-
casses in different sales points in the city center of Kayseri and the determination of resistance states to macrolides, quinolone 
and tetracycline groups of antibiotics by using phenotypical and genotypical methods were aimed.
Two hundered samples including chicken thigh, breast, wings and carcasses were examined in the study. The identification of 
the isolates obtained from samples were performed by phenotypical tests and multiplex Polymerase Chain Reaction (mPCR) 
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Giriş

Kampilobakter türleri, Eubacteria grubuna bağ-
lı Protobacteria sınıfındaki rRNA Süperfamilya VI 
içinde yer alan Campylobacteriaceae ailesinin bir 
üyesidir (37). Termofilik kampilobakterler, bu cins 
içerisinde yer alan insanlar ve birçok hayvan türün-
de bulunan mikroorganizmalardır. Bu grup etkenler 
içerisinde en sık rastlanan tür Campylobacter je-
juni, daha az olarak Campylobacter coli ve en az 
da Campylobacter lari’dir (13). C. jejuni, daha çok 
kuşları, kanatlıları, kedileri ve köpekleri içeren çok 
sayıda vahşi ve evcil hayvanın barsaklarında kom-
mensal olarak bulunmaktadır. Etken, koyunlarda ve 
sığırlarda steriliteye ve abortlara neden olmaktadır 
(8, 12). C.jejuni insanlarda ise; ishal, ateş ve karın 
ağrısı v.b. semptomlarla karakterize akut enfeksi-
yona yol açar. Buna ilaveten C.jejuni, reaktif artrit 
ile Miller-Fisher ve Guillain-Barre sendromlarını da 
kapsayan nörolojik komplikasyonlara neden olmak-
tadır (11, 21). Kanatlı etleri, insan enfeksiyonlarının 
en önemli kaynağını oluşturmaktadır (12). 

C. jejuni kaynaklı enfeksiyonların tedavisinde, erit-
romisin en çok tercih edilen ilaçtır. Bununla birlik-
te; siprofloksasin, enterik patojenlere karşı sıklıkla 
kullanılan ve geniş spektrumlu etki gösteren anti-
biyotiklerdendir. Sistemik enfeksiyon vakalarında 
gentamisin ve tetrasiklinler kullanılmaktadır (3, 10). 
Kampilobakterlerde makrolidlere direnç, 23S rRNA 
üzerindeki ribozomal proteinlerin modifikasyonu 
(L4 ve L22) (39) ve bu bölgede şekillenen nokta 

mutasyonu (A2074C ve A2075G mutasyonları, Es-
cherichia coli numaralandırmasına göre A2058C 
ve A2059G mutasyonları) sonucu olmaktadır (18, 
35). L4 ve L22 ribozomal proteinlerin değişmesi 
düşük seviyedeki makrolid direnci ile ilişkilidir (39). 
Makrolidin ribozoma bağlanamaması sonucu yük-
sek düzeyde direnç ortaya çıkar. Buna neden olan 
mutasyonlardan kampilobakter türlerinde eritromi-
sin direncinde 23S rRNA geni üzerindeki (rrnB ope-
ronu) A2075G mutasyonuna daha sık rastlanır (18, 
39). C. jejuni ve C. coli izolatlarında 23SrRNA geni-
nin üç kopyası bulunur. Makrolid dirençli izolatlarda 
(özellikle eritromisin direncinde) kopyaların her üçü 
de sıklıkla mutasyona uğrar (39). Düşük makrolid 
MİK seviyesi bulunan izolatlarda genin etkilenme 
düzeyine bağlı olarak sadece iki gen kopyası mu-
tasyona uğrayabilmektedir (18).

C. jejuni’deki kinolon direnci gyrA genindeki kino-
lon direncini belirleyen bölge (QRDR)’deki spesi-
fik nokta mutasyonu aracılığıyla gerçekleşir (18). 
Kampilobakter türlerinde Thr-86-İle, Asp90Asn, 
Thr86Lys, Thr86Ala, Thr86Val ve Asp90Tyr mutas-
yonlarına rastlanmaktadır (39). Thr-86-İle (C256T) 
mutasyonu en sık rastlanan mutasyondur (18). 
Bu mutasyon yüksek seviyedeki nalidiksik asid ve 
siprofloksasin direnciyle ilişkilidir (18, 35).

C. jejuni’ de tetrasiklin direnci tetrasiklinlerin ribo-
zomlar üzerindeki hedeflerinin değişmesi ve efluks 
pompası olmak üzere iki şekildedir (18). Tetrasiklin 
direncine efluks pompası ve ribozomla ilişkili gen-
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method. The antibiotic resistance and MIC values of C. jejuni isolates were detected with disk diffusion and E test method, 
respectively. In addition, the antibiotic resistances were tested by using of PCR and sequencing.
Eighty-one of 100 samples collected in June and 77 of 100 samples in January were found to be positive in terms of Campylo-
bacter spp. As a result of mPCR, 88 of 124 and 68 of 109 Campylobacter spp. isolates were identified as C. jejuni from during 
June and January terms, respectively. In disk diffusion test, while, the highest resistance rates were observed as nalidixic acid 
(78.4% - 92.6%), ciprofloxacin (67.1% - 86.7%) and tetracycline (55.6% - 64.7%), the lowest resistance rates as azithromycin 
(1.1% - 4.4%), doxycycline (2.2% - 1.4%) and erythromycin (11.3% - 4.4% ), for the period June and January, were respecti-
vely found. It was determined that E test results were compatible with disk diffusion test. Whilst, chromosomal tetO gene was 
shown in June and January isolates at 88 % and 85.7 % rates, plasmid mediated tetO gene was found at 93.7% and 85.7% 
rates, respectively. In macrolide resistance, while A2075G mutation was detected in 23SrRNA at rates 18.4% and 14.8% of 
June and January isolates, A2074C mutation was not observed at any of June or January isolates, respectively. When, in ch-
romosomal quinolone resistance, the mutations in gyrA gene were detected at rates of 83.5% and 81.8% in June and January 
isolates, respectively, qnr gene examined for plasmid mediated quinolone resistance was found in none of C. jejuni isolates. 
Quinolone and macrolide resistances detected by PCR were confirmed by DNA sequencing. While, Tre-86-Ile mutation was 
found in quinolone resistant isolates with sequencing, but these mutations were not detected in susceptible isolates. Additio-
nally, A2075G mutation was detected in macrolide resistant isolates. However, A2074C mutation was observed in any isolates 
by using sequencing. It was not observed that none of the macrolide susceptible isolates had any of these two mutations. In 
conclusion, due to the presence of antibiotic resistant C. jejuni detected in chicken meat, protective measures should be taken 
for, the using of narrow-spectrum antibiotics may be preferred, animals treated with antibiotics, before the completion of wit-
hdrawal period of antibiotics from organisms, animals may not be slaughtered or supplied for consumption. Besides, it is con-
sidered that in the treatment, azythromycin and doxycycline may be used as alternate to erythromycin in the drug of choice.

Key Words: Broiler carcass, Campylobacter jejuni, macrolide, quinolone, tetracycline
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leri kapsayan, bakteri cinsleri arasında aktarılan bir 
grup tet determinantı aracılık eder. Tetrasiklin efluk-
sunun mekanizmasında bakteri hücresinden tetra-
siklinleri aktif olarak dışarı atan tetO gibi membran 
proteini görev almaktadır (35). 

Bu çalışmada; Haziran 2012 ve Ocak 2013 dönem-
lerinde, Kayseri Şehir merkezinde bulunan farklı 
satış noktalarında taze olarak tüketime sunulan 
broiler karkaslarından C. jejuni izolasyonu ve izo-
latların makrolid, kinolon ve tetrasiklin antibiyotik-
lerine karşı direnç durumlarının fenotipik (Disk di-
füzyon testi ve E test) ve genotipik yöntemler ile 
belirlenmesi amaçlanmıştır.

Materyal ve Metot

Çalışmada, 2012 yılı Haziran ayında Kayseri 
ilindeki 24 farklı market ve tavuk satış yerlerinden 
100 paket (25’er paket tüm karkas, but, kanat ve 
göğüs eti) ve 2013 yılı Ocak ayında Kayseri ilinde-
ki 21 farklı market ve tavuk satış yerlerinden 100 
paket (25’er paket tüm karkas, but, kanat ve göğüs 
eti) olmak üzere iki dönem içerisinde alınan toplam 
200 paket tavuk eti örneği Campylobacter spp. izo-
lasyonu amacıyla kullanıldı.

1. Campylobacter spp. İzolasyonu ve İdentifi-
kasyonu

Tavuk eti örneklerinden kampilobakter türlerinin 
izolasyonunda ISO (ISO, 10272) (19) yönteminden 
yararlanıldı. Campylobacter spp. izolatlarının iden-
tifikasyonunda Wang ve ark. (38)’nın bildirdiği PZR 
koşulları ve primerler kullanıldı. Bu yöntemde Cam-
pylobacter fetus ve Campylobacter upsaliensis 
primerleri çıkarılarak bazı modifikasyonlar yapıldı. 
İdentifikasyonda C. jejuni için hipO, C. coli ve C. lari 
için glyA ve internal kontrol için 23S rRNA gibi sa-
dece dört çift primer kullanıldı (Tablo 1). Çalışmada 
C. jejuni identifikasyonu ve izolatlarının antibiyotik 
dirençlerinin moleküler yöntemle araştırılmasında 
kullanılan primerler (Sentromer, İstanbul), Tablo 
1’de verildi. Çalışmada kullanılan plazmid ve kro-
mozomal DNA’lar ise plazmid DNA ekstraksiyon 
kiti (Genedirex MiniPrep Plazmid Ekstraksiyon kiti, 
100 test Nevada, ABD) ve kromozomal DNA (Ult-
raclean DNA extraction kit, 50 test Mobio 12224-
50, ABD) ekstraksiyon kiti kullanılarak üretici firma-
ların direktifleri doğrultusunda çıkarıldı.

Makrolid Direnci Sekans Sonuçları
Sekans analiz sonuçları, Sequencing Analysis version 
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Primer Baz dizilimi 5’-3’ Baz büyüklüğü (bp) Kaynak
Primer-I (CJF) 5’- ACTTCTTTATTGCTTGCTGC – 3’ 323 bp 39
Primer-II (CJR) 5’- GCCACAACAAGTAAAGAAGC - 3 323 bp 39
Primer-I (CCF) 5’- GTAAAACCAAAGCTTATCGTG -3’ 126 bp 39
Primer-II (CCR) 5’- TCCAGCAATGTGTGCAATG -3’ 126 bp 39
Primer-I (CLF) 5’- TAGAGAGATAGCAAAAGAGA -3’ 251 bp 39
Primer-II (CLR) 5’- TACACATAATAATCCCACCC -3’ 251 bp 39
23SrRNA-F 5’- TATACCGGTAAGGAGTGCTGGAG-3’ 650 bp 39
23SrRNA-R 5’- ATCAATTAACCTTCGAGCACCG -3’ 650 bp 39
DMT1 (TetOF) 5’- GGCGTTTTGTTTATGTGCG–3’ 559 bp 14
DMT2 (TetOR) 5’- ATGGACAACCCGACAGAAGC–3’ 559 bp 14
23SRNA-F 5’-TTAGCTAATGTTGCCCGTACCG-3’ 697 bp 4
23SRNA-R 5’-AGCCAACCTTTGTAAGCCTCCG-3’ 697 bp 4
ERY2074-R 5’-AGTAAAGGTCCACGGGGTCTGG -3’ 485 bp 4
ERY2075-R 5’-TAGTAAAGGTCCACGGGGTCGC-3’ 485 bp 4
GZgyrA5 5’-ATTTTTAGCAAAGATTCTGAT– 3’ 673 bp 44
GZgyrA6 5’-CCATAAATTATTCCACCTGT–3’ 673 bp 44
CampyMAMAgyrA1-F 5’-TTT TTAGCAAAGATTCTG AT- 3’ 265 bp 44
CampyMAMAgyrA5 R 5’-CAAAGC ATCATAAACTGC AA- 3’ 265 bp 44
QP1 5’-GATAAAGTTTTTCAGCAAGAGG-3’ 593 bp 20
QP2 5’- ATCCAGATCGGCAAAGGTTA-3’ 593 bp 20
GZgyrA7 5’- TTATTATAGGTCGTGCTTTG-3’ Sekans 44
GZgyrA8 5’- TAGAAGGTAAAACATCAGGTT-3’ Sekans 44
23SRNA-F 5’-TTAGCTAATGTTGCCCGTACCG-3’ Sekans 4
23SRNA-R 5’-AGCCAACCTTTGTAAGCCTCCG-3’ Sekans 4
 

Tablo 1. PZR yöntemlerinde kullanılan primerler ve beklenen baz büyüklükleri 
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2. Antibiyotik Duyarlılık Testleri

Disk Difüzyon Testi

İzolasyon ve identifikasyon testleri sonunda C. je-
juni olarak identifiye edilmiş izolatlarının eritromisin 
(15 µg), azitromisin (15 µg), tilosin (30 µg), enrof-
loksasin (5 µg), nalidiksik asit (30 µg), levofloksa-
sin (5 µg), siprofloksasin (5 µg), tetrasiklin (30 µg), 
oksitetrasiklin (30 µg) ve doksisiklin (30 µg) (Bioa-
nalyse, Türkiye) antibiyotiklerine duyarlılıkları, disk 
difüzyon testi ile belirlendi (7). Test sonunda oluşan 
inhibisyon zon çapları ölçülerek CLSI 2010 (9) kri-
terlerine göre değerlendirildi.

E test

C. jejuni izolatlarının eritromisin, azitromisin, enrof-
loksasin, nalidiksik asit, levofloksasin, siprofloksa-
sin, tetrasiklin, oksitetrasiklin ve doksisiklin (Liofilc-
hem, İtalya) antibiyotiklerine karşı MİK değerleri E 
test yöntemi ile belirlendi. Test sonunda belirlenen 
değerler kaydedildi. Sonuçların değerlendirilmesin-
de CLSI 2010 (9) esas alındı. 

3. Antibiyotik direncinin moleküler yöntemlerle 
gösterilmesi
Genomik ve plazmid kaynaklı tetrasiklin direncinin 
incelenmesi amacıyla tetO geninin tespitinde Gib-
reel ve ark.(14), makrolid direncinin incelenmesin-
de ERY2074 ve ERY2075 mutasyonlarının tespiti 
için Alonso ve ark.(4)’nın bildirdiği PZR reaksiyon-
ları uygulandı. Kinolon direncinin ortaya çıkarıl-
masında ilk olarak gyrA geninin bulunduğu QRDR 
(Quinolone Resistance Determining Region, Kino-
lon direncini belirleyen bölge) gösterildi. Daha son-
ra genomik kinolon direncinin incelenmesinde C. 
jejuni’nin gyrA genindeki mutasyonların tespiti için 
çeşitli modifikasyonlar yapılarak (43), MAMA-PZR 
reaksiyonu uygulandı. C. jejuni izolatlarında plaz-
mid ile taşınan kinolon direnç geni (qnr) PZR yön-
temine göre araştırıldı (20). 

4. Sekans Analizi

C.jejuni izolatlarının sekans analizi Ankara Üniver-
sitesi Veteriner Fakültesi Mikrobiyoloji Anabilim Dalı 
tarafından yapıldı. Tüm sekans sonuçları, Sequen-
cing Analysis version 5.3 ile analiz edildi ve BLAST 
ile GenBank’da referans sekanslarla karşılaştırıldı.

5. İstatistiksel Analiz
Çalışmada istatistiksel analizler için SPSS 
(Statistical Package for Social Sciences for 
Windows) 14.01 (Serial: 9869264) paket programı 
kullanıldı. Haziran ve Ocak dönemlerine göre elde 
edilen niteliksel verilerin istatistiksel karşılaştırma-
sında Ki-kare (X2) testi kullanıldı (34).

Bulgular

1. İzolasyon ve İdentifikasyon bulguları

Haziran 2012 döneminde alınan 100 adet örneğin 
81’i (%81) fenotipik testlerle Campylobacter spp. 
yönünden pozitif olarak tespit edildi. Bu 81 pozitif 
örnekten 124 adet Campylobacter spp. izolatı elde 
edildi. Ocak 2013 döneminde 100 adet örneğin 
77’si (%77) Campylobacter spp. yönünden pozitif 
bulundu. Bu 77 örnekten 109 adet Campylobacter 
spp. izolatı elde edildi. Haziran ve Ocak dönemle-
rinde Campylobacter spp. görülme oranları arasın-
daki fark istatistiksel olarak önemli bulunmadı (X2: 
0.482; P>0.05). 

Yapılan mPZR testleri (Şekil 1.) sonunda Haziran 
dönemine ait 124 izolatın, 88 (%70.9)’i C. jejuni, 
36 (%29.1)’sı C.coli olarak tespit edilirken, Ocak 
dönemine ait 109 izolatın, 68 (%62.4)’i C. jejuni, 
39 (%35.8)’u C. coli ve 2 (%1.8)’si de C.lari olarak 
tespit edildi. Haziran ve Ocak aylarında Campy-
lobacter spp. izolatları arasında C. jejuni görülme 
oranları arasındaki fark istatistiksel olarak önemli 
bulunmadı (X2: 1.93; P>0.05). 

Şekil 1. Campylobacter spp. izolatlarının mPZR so-
nuçlarının %1.5’lik agaroz jeldeki görüntüsü. M:100 
bp plus DNA ladder, 1, 2, 3, 4: C. jejuni izolatları 
(323 bp), 5,6: C. lari izolatları (251 bp), 7,8: C. coli 
izolatları (126 bp), 9: Genus pozitif tür negatif örnek 
(650 bp).

2. Antibiyotik Duyarlılık Test Sonuçları

Haziran dönemine ait 88 ve Ocak dönemine ait 68 
C. jejuni izolatının disk difüzyon testi sonuçları Tab-
lo 2.’de gösterildi. 
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85

Haziran ve Ocak dönemlerine ait C. jejuni izolatları 
arasında test edilen antibiyotiklerden eritromisin, 
azitromisin, tilosin, levofloksasin, oksitetrasiklin ve 
doksisikline karşı duyarlılık açısından fark istatistik-
sel olarak önemli bulunmadı (P>0.05). Ancak Ha-
ziran dönemine ait C. jejuni izolatlarının Ocak dö-
nemindeki izolatlara göre enrofloksasin, nalidiksik 

asit, tetrasiklin (P<0.05) ve siprofloksasin (P<0.01) 
antibiyotiklerine karşı istatistiksel olarak önemli de-
recede duyarlı oldukları tespit edildi.

Haziran ve Ocak dönemi izolatlarına ait MİK dağı-
lımlarını belirlemek üzere yapılan E test sonuçları-
nın disk difüzyon testi sonuçları ile uyumlu olduğu 
ortaya çıktı. E test sonunda, disk difüzyon testi ile 

Antibiyotik Dönemler S (%) I (%) R (%)

Ki kare 

(X2)

değeri

İstatistik 

önem 

kontrolü

Eritromisin
Haziran* 58 (65.9) 20 (22.7) 10 (11.4)

2.893 P>0.05
Ocak** 45 (66.2) 20 (29.4) 3 ( 4.4)

Azitromisin
Haziran* 87 (98.9) 0 (0) 1 (1.1)

1.647 P>0.05
Ocak** 65 (95.6) 0 (0) 3 (4.4)

Tilosin
Haziran* 4 (4.5) 48 (54.5) 36 (40.9)

2.262 P>0.05
Ocak** 6 (8.8) 30 (44.1) 32 (47.1)

Enrofloksasin
Haziran* 19 (21.6) 18 (20.5) 51 (58.0)

6.816 P<0.05
Ocak** 5 (7.4) 21 (30.9) 42 (61.8)

Nalidiksik asit
Haziran* 17 (19.3) 2 (2.3) 69 (78,4)

7.634 P<0.05
Ocak** 3 (4.4) 2 (2.9) 63 (92.6)

Levofloksasin
Haziran* 31 (35.2) 9 (10.2) 48 (54.5)

2.497 P>0.05
Ocak** 16 (23.5) 8 (11.8) 44 (64.7)

Siprofloksasin
Haziran* 23 (26.1) 6 (6.8) 59 (67.0)

9.565 P<0.01
Ocak** 5 (7.4) 4 (5.9) 59 (86.8)

Tetrasiklin
Haziran* 38 (43.1) 1 (1.1) 49 (55.6)

6.817 P<0.05
Ocak** 19 (27.9) 5 (7.3) 44 (64.7)

Oksitetrasiklin
Haziran* 40 (45.5) 12 (13.6) 36 (40.9)

0.894 P>0.05
Ocak** 28 (41.2) 13 (19.1) 27 (39.7)

Doksisiklin
Haziran* 76 (86.4) 10 (11.4) 2 (2.3)

0.870 P>0.05
Ocak** 62 (91.2) 5 (7.4) 1 (1.5)

*: n= 88, **: n=68, S: Duyarlı, I: Orta duyarlı, R: Dirençli

 

Tablo 2. Antibiyotik duyarlılık test sonuçları ve dönemlere göre istatistik karşılaştırmaları
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dirençli olarak bulunan izolatların tamamı aynı şe-
kilde dirençli olarak bulundu. 

Tetrasiklin Direnç Durumunun İncelenmesi

C. jejuni’nin genomik tetrasiklin direnci ilgili PZR 

(Şekil 2.) sonuçları Tablo 3.’de gösterildi. Haziran 
ve Ocak dönemlerine ait C. jejuni izolatları ara-
sında genomik tetO geni bulunma oranları arasın-
daki fark önemli bulunmadı (Genomik direnç için: 
X2: 0.113; P>0.05; Plazmid direnci için: X2: 0.958; 
P>0.05). 

Şekil 2.  Tetrasiklin direncinin %1.5’lik agaroz 
jeldeki görüntüsü. M:100 bp DNA ladder, 2: Negatif 
kontrol (steril distile su), 1, 3, 4, 5: Pozitif örnekler 
(559 bp).

Makrolid Direnç Durumunun İncelenmesi

C. jejuni’nin makrolid direnci ile ilgili her iki döne-
me ait C. jejuni izolatlarında A2074C mutasyonuna 
rastlanmazken; Haziran dönemine ait 7 (%18.4) ve 
Ocak dönemine ait 4 (%14.8) izolatta A2075G mu-
tasyonu (Şekil 3.) tespit edildi. Haziran ve Ocak dö-
nemlerine ait C. jejuni izolatları arasında A2075G 
mutasyonu bulunma oranları arasındaki fark önem-
li bulunmamıştır (X2: 0.146; P>0.05).

Şekil 3.  Makrolid direncinin %1.5’lik agaroz 
jeldeki görüntüsü. 1, 2, 4, 5, 6: Pozitif örnek (485 
bp). M:100 bp DNA ladder. 3: Negatif kontrol (steril 
distile su).

Kinolon Direnç Durumunun İncelenmesi

 İlk olarak C. jejuni izolatlarına ait QRDR’si PZR 
ile gösterildi. PZR testleri sonunda Haziran 2012 
dönemine ait 64 (%87.6) ve Ocak 2013 dönemine 
ait 60 (%90.9) izolatın QRDR varlığı yönünden po-
zitif olduğu saptandı (X2: 0.377; P>0.05). 

Genomik Kinolon Direncinin İncelenmesi

Genomik kinolon direnci ile ilgili PZR (Şekil 4.) so-
nuçları Tablo 4.’de gösterildi (X2: 0.074; P>0.05).

Dönemler Direncin kaynağı Numune Sayısı Pozitif sonuç (%) Negatif sonuç (%)

Haziran 2012
Genomik 50 44 (88) 6 (12)

Plazmid 32 30 (93.7) 2 (6.2)

Ocak 2013
Genomik 49 42 (85.7) 7 (14.2)

Plazmid 21 18 (85.7) 3 (14.2)

 

Tablo 3. Haziran 2012 ve Ocak 2013 dönemlerine ait genomik tetO geni PZR sonuçları

Tablo 4. Haziran 2012 ve Ocak 2013 dönemlerine ait genomik kinolon direnci PZR sonuçları

Dönemler Numune Sayısı Pozitif sonuç (%) Negatif sonuç (%)

Haziran 2012 73 61 (83.5) 12 (16.4)

Ocak 2013 66 54 (81.8) 12 (18.1)

Toplam 139 115 (82.7) 24 (17.3)
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Şekil 4. Genomik kinolon direncinin %2’lik agaroz 
jeldeki görüntüsü. M:100 bp DNA ladder, 1, 3, 4, 5, 
6, 8, 9, 10: Pozitif örnek (265 bp), 2: Negatif kontrol 
(steril distile su), 7: Negatif örnek.

Plazmid Aracılı Kinolon Direncinin İncelenmesi

Çalışmada plazmid aracılı kinolon direncini 

belirleyen qnr geni, C. jejuni izolatlarının hiçbirinde 
bulunmadı.

3. DNA Sekans Analizi Sonuçları

Kinolon Direnci Sekans Sonuçları

Sekans analiz sonuçları, Sequencing Analysis ver-
sion 5.3 ile analiz edildi ve BLAST ile GenBank’da 
referans sekanslarla karşılaştırıldı. Analiz edilen 8 
izolata ait sekans aralıkları ve mutasyonlar Tablo 
5.’de verildi. Sekans analizi sonunda dirençli izolat-
larda öncelikle 86. aminoasitte treonin, izolösin (C-
T) mutasyonuna rastlanırken, 3 duyarlı izolatta bu 
mutasyona rastlanmadı. Ayrıca dirençli ve duyarlı 
izolatlarda diğer aminoasitlerde (81., 119., 120. ve 
121.) mutasyonların varlığı tespit edildi.

Tablo 5. Kinolon dirençli izolatlardaki sekans analizinin değerlendirme tablosu

SEKANS 
ARALIĞI

ÖRNEK 
NO

SEKANS MUTASYON 

76-91

5 GTTATAGGTCGTTATCATCCACATGGAGATATAGCAGTTTATGATGCTTT

81= CAC-
CAT, 

86=ACA-
ATA

16 GTTATAGGTCGTTATCATCCACATGGAGATATAGCAGTTTATGATGCTTT

81= CAC-
CAT, 

86=ACA-
ATA

19 GTTATAGGTCGTTATCACCCACATGGAGATATAGCAGTTTATGATGCTTT 86=ACA-
ATA

24 GTTATAGGTCGTTATCATCCACATGGAGATATAGCAGTTTATGATGCTTT

81= CAC-
CAT, 

86=ACA-
ATA

31 GTTATAGGTCGTTATCATCCACATGGAGATATAGCAGTTTATGATGCTTT

81= CAC-
CAT, 

86=ACA-
ATA

34 GTTATAGGTCGTTATCACCCACATGGAGATACAGCAGTTTATGATGCTTT YOK

39 GTTATAGGTCGTTATCATCCACATGGAGATACAGCAGTTTATGATGCTTT 81= CAC-
CAT

40 GTTATAGGTCGTTATCACCCACATGGAGATACAGCAGTTTATGATGCTTT YOK

110-125

5 AAGGCAACTTTGGATCTATAGATGGTGATAGCGCTGCTGCGATGCGTTAT
119:AGT-
AGC 120: 
GCC-GCT

16 AAGGCAACTTTGGATCTATAGATGGTGATAGCGCTGCTGCGATGCGTTAT
119:AGT-
AGC 120: 
GCC-GCT

19 AAGGCAACTTTGGATCTATAGATGGTGATAGTGCCGCTGCGATGCGTTAT YOK

24 AAGGCAACTTTGGATCTATAGATGGTGATAGCGCTGCTGCGATGCGTTAT
119:AGT-
AGC 120: 
GCC-GCT

31 AAGGCAACTTTGGATCTATAGATGGTGATAGCGCTGCCGCGATGCGTTAT

119:AGT-
AGC 120: 
GCC-GCT 
121: GCT-

GCC
34 AAGGCAACTTTGGATCTATAGATGGTGATAGTGCCGCTGCGATGCGTTAT YOK

39 AAGGCAACTTTGGATCTATAGATGGTGATAGCGCTGCTGCGATGCGTTAT
119:AGT-
AGC 120: 
GCC-GCT

40 AAGGCAACTTTGGATCTATAGATGGTGATAGCGCCGCTGCGATGCGTTAT 119:AGT-
AGC 
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Makrolid Direnci Sekans Sonuçları

Sekans analiz sonuçları, Sequencing Analysis 
version 5.3 ile analiz edildi ve BLAST ile 
GenBank’da referans sekanslarla karşılaştırıldı. 
Analiz sonucu 13 izolata ait sekans aralıkları ve 
mutasyonlar Tablo 6.’da gösterildi. Sekans analizi 

sonucunda test edilen dirençli izolatlar arasında 
A2075G (A-G) mutasyonu tespit edilirken hiçbir 
izolatta A2074C (A-C) mutasyonuna rastlanmadı. 
Duyarlı izolatların hiçbirinde de bu iki mutasyona 
rastlanmadı. Ayrıca bir izolatta C2066A ve G2086C 
mutasyonları tespit edildi. 

Tartışma ve Sonuç

Campylobacter jejuni, kanatlı hayvanların bağırsak 
normal flora üyesidir. Mezbahada kesim sırasında 
kanatlı karkasları bu bakteri ile kontamine olmakta 
ve kontamine karkasların tüketimi sonucunda 
insanlarda çeşitli enfeksiyonlara neden olmaktadır 
(6). Bu hastalıkların tedavisinde çok sayıda 
antibiyotik kullanılmaktadır. Son yıllarda, özellikle 
gelişmiş ülkelerde olmak üzere C. jejuni’nin, 
birden çok antibiyotiğe karşı direnç geliştirdiği 
gözlenmektedir (3).

Bu çalışmada, Haziran dönemine ait 124 izolatın 
%70.9’u, Ocak dönemine ait 109 izolatın %62.4’ü C. 
jejuni olarak tespit edildi. C. jejuni’nin prevalansına 
ilişkin Williams ve Oyarzabal (40), 2005 ile 2011 yılları 
arasında gıda satış yerlerinden toplanan 755 broiler 
et örneklerinden elde edilen izolatların %66’sını 
C. jejuni olarak identifiye etmişlerdir. Mansouri-
najand ve ark. (25), 90 tavuktan alınan örneklerin 
68 (%75,6)’i Campylobacter spp. yönünden pozitif 
bulmuşlardır. Çalışmada, 41 (%60,3) C. jejuni 
izolatı tespit etmişlerdir. Yıldırım ve ark. (42)’nın 
bildirdiği çalışmada broiler dışkı örneklerinden ve 

ÖRNEK NO SEKANS ARALIĞI 2036-2105bp MUTASYON
1 AGTGGAGGTGAAAATTCCTCCTACCCGCGGCAAGACGGAGAGACCCCGTGG

ACCTTTACTACAGCTTGAC

2075

3 AGTGGAGGTGAAAATTCCTCCTACCCGCGGCAAGACGGAGAGACCCCGTGG

ACCTTTACTACAGCTTGAC

2075

4 AGTGGAGGTGAAAATTCCTCCTACCCGCGGAAAGACGGAAAGACCCCGTGC
ACCTTTACTACAGCTTGAC

2066 - 2086

11 AGTGGAGGTGAAAATTCCTCCTACCCGCGGCAAGACGGAAAGACCCCGTGG

ACCTTTACTACAGCTTGAC

YOK

12 AGTGGAGGTGAAAATTCCTCCTACCCGCGGCAAGACGGAGAGACCCCGTGG

ACCTTTACTACAGCTTGAC

2075

14 AGTGGAGGTGAAAATTCCTCCTACCCGCGGCAAGACGGAGAGACCCCGTGG

ACCTTTACTACAGCTTGAC

2075

15 AGTGGAGGTGAAAATTCCTCCTACCCGCGGCAAGACGGAAAGACCCCGTGG

ACCTTTACTACAGCTTGAC

YOK

16 AGTGGAGGTGAAAATTCCTCCTACCCGCGGCAAGACGGAAAGACCCCGTGG

ACCTTTACTACAGCTTGAC

YOK

17 AGTGGAGGTGAAAATTCCTCCTACCCGCGGCAAGACGGAGAGACCCCGTGG

ACCTTTACTACAGCTTGAC

2075

18 AGTGGAGGTGAAAATTCCTCCTACCCGCGGCAAGACGGAAAGACCCCGTGG

ACCTTTACTACAGCTTGAC

YOK

19 AGTGGAGGTGAAAATTCCTCCTACCCGCGGCAAGACGGAAAGACCCCGTGG

ACCTTTACTACAGCTTGAC

YOK

20 AGTGGAGGTGAAAATTCCTCCTACCCGCGGCAAGACGGAAAGACCCCGTGG

ACCTTTACTACAGCTTGAC

YOK

21 AGTGGAGGTGAAAATTCCTCCTACCCGCGGCAAGACGGAAAGACCCCGTGG

ACCTTTACTACAGCTTGAC

YOK

 

Tablo 6. Makrolid dirençli izolatlardaki sekans analizinin değerlendirme tablosu
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karkaslarından elde edilen izolatların %92.2’sinin 
C. jejuni olduğu rapor edilmiştir. Çalışmamızdaki 
izolasyon ve identifikasyon oranlarından düşük (40), 
sonuçlarımızla uyumlu (26) ve sonuçlarımızdan 
yüksek sonuç veren çalışmalar (42) bulunmaktadır. 
Bu çalışmalar arasındaki farklılıklar mevsimsel 
aktivite (33), seçilen izolasyon yöntemi (16), 
izolasyonda kullanılan besiyeri (5), izole edilen 
hayvanların durumu (33), identifikasyon yönteminin 
seçimi (24), bölgesel farklılıklar (32) ve işletmeler 
arasındaki hijyen farklılığından (27) kaynaklanıyor 
olabilir.

Bu çalışmada Haziran ve Ocak döneminlerine ait 
izolatların, enrofloksasin (%58-%61.8), nalidiksik 
asit (%78.4-%92.6), levofloksasin (%54.5-%64.7) 
ve siprofloksasin (%67-%86.8) antibiyotiklerine 
karşı direnç gösterdiği tespit edilmiştir. C. jejuni 
izolatlarının kinolon grubu antibiyotik direncine 
ilişkin, Rahimi ve Ameri (31), C. jejuni izolatlarında 
% 54 oranında nalidiksik aside, %49.7 oranında 
siprofloksasine ve %11.8 oranında enrofloksasine 
karşı direnç tespit etmişlerdir. Rodrigo ve ark. (32), 
kampilobakter izolatlarının siprofloksasine karşı 
%86.6 oranında direnç gösterdiğini bildirmişlerdir. 
Yurdumuzdan Gür ve ark.(15)’nın çalışmalarında 
kampilobakter izolatlarının tümü kinolonlara duyarlı 
bulunurken, Akan ve ark. (2), 119 kampilobakter 
izolatının sadece birinde kinolon direnci saptamıştır. 
Abay ve ark. (1), insan ve kanatlılardan izole edilen 
C. jejuni izolatlarının nalidiksik asit, siprofloksasin 
ve enrofloksasin antibiyotiklerine dirençlerini 
sırasıyla %84-95, %81-93 ve %85-88 oranlarında 
tespit etmişlerdir.

Sunulan bu çalışmada kinolon grubu antibiyotikler 
açısından E test sonuçlarının disk difüzyon testi 
sonuçları ile uyumlu olduğu ortaya çıkmıştır. 
Uzunovic-Kamberovic ve ark. (36), siprofiloksasin 
direnci insanlarda, kanatlı etlerinde ve kanatlılarda 
yüksek oranlarda (%32.1, %23.5, %26.7) 
saptanmıştır. Siprofloksasin dirençli C. jejuni 
izolatlarının tamamında MİK değeri, ≥32 µg/
ml olarak bulunmuştur. Yıldırım ve ark. (42)’nın 
çalışmalarında izole edilen 60 C. jejuni izolatının 
E test yöntemine göre %78.8’i siprofloksasine, 
%49.4’ü enrofloksasine dirençli olarak belirlenmiştir. 
Çalışmamızda olduğu gibi bu çalışmada da disk 
difüzyon ve E test yöntemleri arasında büyük bir 
uyum bulunmaktadır.

Çalışmada genomik kinolon direnci sonuçları 
Haziran döneminde %83.5, Ocak döneminde ise 
%81.8 olarak tespit edildi. Plazmid aracılı kinolon 
direnci amacıyla qnr geni, C. jejuni izolatlarının 
hiç birinde bulunamadı. Sekans analizi sonunda 
dirençli izolatlarda öncelikle 86. aminoasitte treonin 
(ACA), izolösin (ATA) mutasyonuna rastlanırken üç 
duyarlı izolatta bu mutasyona rastlanmadı. Ayrıca 
dirençli ve duyarlı izolatlarda diğer aminoasitlerde 

(81., 119., 120. ve 121.) mutasyonların varlığı tespit 
edildi.

Zirnstein ve ark. (43), siprofloksasin dirençli 13 ve 
duyarlı 20 C. jejuni izolatında QRDR’nın varlığını 
PZR ile, bu bölgede yer alan gyrA bölgesindeki 
mutasyonları MAMA-PZR ile incelemişlerdir. 
Mutasyonların doğrulanması amacıyla DNA 
sekans analizi yapmışlardır. Testler sonucunda 
siprofloksasin dirençli izolatların çoğunda Treonin-
86-İzolösin (Tre-86-İzo) mutasyonu bulunduğunu 
bildirmişlerdir. Yurdumuzda Campylobacter 
spp.’lerde kinolon direncinin moleküler yöntemle 
araştırıldığı bir poster bildirisi dışında (22) herhangi 
bir çalışma mevcut değildir. Çalışma sonuçlarına 
uyumlu (14) ya da farklı oranlara sahip çalışmalar 
(26, 29) bulunmaktadır. Bu farklılıkların, kullanılan 
yönteme ya da mikroorganizmada kinolon direncine 
neden olan mekanizmanın farklı olmasına bağlı 
olduğu düşünülmektedir (18).

Bu çalışmada Haziran ve Ocak döneminde 
ait izolatların; eritromisin (%11.4-%4.4), 
azitromisin (%1.1-%4.4) ve tilosin (%40.9-%47.1) 
antibiyotiklerine karşı direnç gösterdiği tespit 
edilmiştir. Rahimi ve Ameri (31) izole edilen 
C. jejuni’lerin %1.2’sinin eritromisine dirençli 
olduğunu bildirmiştir. Haruna ve ark. (17), C. 
jejuni izolatlarının tamamının eritromisine duyarlı 
olduğunu tespit etmişlerdir. Luber ve ark. (23) 
eritromisin direncini %6,1 oranında bulmuşlardır. 
Ülkemizden Öztürk ve ark. (30) %5.2 oranında, 
Abay ve ark. (1), insan ve kanatlı orijinli C. jejuni 
izolatlarında eritromisin direncini sırasıyla %6 ve 
%7 oranında tespit etmişlerdir. Mevcut farklılıkların 
test edilen mikroorganizmanın fenotipik ve genotipik 
özelliklerine (41) bağlı olabileceği düşünülmektedir. 
Bu  çalışmada  makrolid grubu antibiyotikler 
açısından E test sonuçlarının disk difüzyon testi 
sonuçları ile uyumlu olduğu ortaya çıkmıştır. 
Uzunovic-Kamberovic ve ark. (36) tarafından 
insan, kanatlı eti ve kanatlılardan izole edilen 
kampilobakterlerin eritromisine dirençleri sırasıyla 
%26.4, %35.3, %26.7 olarak belirlenmiştir. 
Eritromisin dirençli C. jejuni  izolatlarının %94.4’ünde 
MİK değerleri, ≥128 µg/ml olarak bulunmuştur (36).

Haziran ve Ocak dönemlerine ait C. jejuni 
izolatlarında  A2074C mutasyonuna rastlanmazken; 
Haziran 2012 dönemine ait yedi (%18.4) ve Ocak 
2013 dönemine ait dört (%14.8) izolatta A2075G 
mutasyonu tespit edilmiştir. Mutasyonların 
doğrulanması amacıyla makrolidlere dirençli 6 ve 
duyarlı 7 toplam 13 izolata DNA sekans analizi 
yaptırılmıştır. Sekans analizi sonucunda test edilen 
dirençli izolatlar arasında A2075G mutasyonu 
tespit edilirken; PZR testleriyle uyumlu olarak hiçbir 
izolatın sekans analizinde A2074C mutasyonuna 
rastlanmamıştır. Keza; duyarlı izolatların hiçbirinde 
de bu iki mutasyona rastlanmamıştır. Alonso ve ark. 
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(4)’nın bildirdiği çalışmada, insan, gıda ve hayvan 
kaynaklı 20 C. jejuni izolatının 17’sinde eritromisin 
direnci tespit edilmiş, izolatların tamamında 
A2075G mutasyonu gözlenirken; A2074C 
mutasyonuna rastlanmamıştır. Ayrıca eritromisine 
duyarlı izolatların hiçbirinde bu iki mutasyon 
gözlenmemiştir. Yurdumuzda Campylobacter 
spp.’lerde makrolid direncinin moleküler yöntemle 
araştırıldığı herhangi bir çalışma mevcut değildir.

Çalışmada Haziran ve Ocak dönemine ait izolatların; 
tetrasiklin (%55.6- %64.7), oksitetrasiklin (%40.9-
%39.7) ve doksisiklin (%2.3-%1.5) antibiyotiklerine 
karşı direnç gösterdiği tespit edilmiştir. Rahimi ve 
Ameri (31), C. jejuni izolatlarında %70.6 oranında 
tetrasiklin direnci tespit etmişlerdir. Haruna 
ve ark. (17), C. jejuni izolatlarının % 27’sinin 
oksitetrasikline dirençli olduğunu bildirmişlerdir. 
Abay ve ark.(1), insan ve kanatlı orijinli C. jejuni 
izolatlarının tetrasiklin dirençliliklerini sırasıyla %38 
ve %56 olarak bildirmişlerdir. Farklı sonuçların 
sebebinin test edilen mikroorganizmanın fenotipik 
ve genotipik özelliklerine (41), incelenen materyalin 
farklılığına (23) bağlı olabileceği düşünülmektedir. 
Bu çalışmada tetrasiklin grubu antibiyotikler 
açısından E test sonuçlarının disk difüzyon testi 
sonuçları ile uyumlu olduğu ortaya çıkmıştır. Miflin 
ve ark. (28), 125 C. jejuni izolatının tetrasiklin 
için MİK değerinin ≥ 16 mg/L olarak bulunduğunu 
bildirmişlerdir. Benzer şekilde, Yıldırım ve ark. 
(42)’nın çalışmalarında C. jejuni NCTC 11168 ile 
hindilerden ve tavuklardan izole edilmiş 60 C. jejuni 
izolatı incelenmiştir. Disk difüzyon testine göre 
izolatların %14.1’i tetrasikline dirençli bulunmuştur. 
E test yöntemine göre izolatların %12.9’u 
tetrasikline karşı dirençli olarak belirlenmiştir. 

Çalışmada Haziran dönemine ait 50 izolatın 44’ü 
(%88), Ocak dönemine ait 49 izolatın 42’si (%85.7) 
genomik tetO geni yönünden pozitif bulunmuştur. 
Haziran dönemine ait 32 izolatın 30’u (%93.7) 
ve Ocak dönemine ait 21 izolatın 18’i (%85.7) 
plazmid aracılı tetO geninin varlığı yönünden pozitif 
bulunmuştur. Gibreel ve ark. (14)’nın çalışmalarında 
yüksek düzeyde tetrasiklin direnci bulunan C. jejuni 
izolatlarının (MİK ≥ 512 µg/ml) %63’ü plazmid ve 
%37’si ise genomik kökenli tetO geni yönünden 
pozitif bulunmuştur. Yurdumuzda Campylobacter 
spp.’lerde tetrasiklin direncinde rol oynayan tetO 
geninin moleküler yöntemle araştırıldığı herhangi 
bir çalışma mevcut değildir. 
Sonuç olarak; çalışmada, Kayseri Şehir merkezinde 
bulunan farklı satış noktalarında tüketime sunulan 
broiler karkaslarında C. jejuni’lerin yüksek 
oranlarda bulunduğu tespit edilmiştir. Başlangıçta 
steril olarak kabul edilen sağlıklı kanatlı etleri 
kesim, yüzme, parçalama ve depolama sırasında 
barsak florasında bulunan C. jejuni’lerle kontamine 
olmaktadırlar. Bu nedenle, tüketicilerin, tavuk et ve 
et ürünlerini yeterince pişirmeden tüketmemesi, 

tavuk ürünlerine elle temas edildikten sonra 
ellerin mutlaka sabunla yıkanması gibi koruyucu 
tedbirlerin alınması gerekmektedir.

Çalışma sonunda, C. jejuni izolatlarının, azitromisin, 
doksisiklin ve eritromisin antibiyotiklere yüksek 
oranlarda duyarlı oldukları tespit edilmiş; bu nedenle 
eritromisine ilaveten azitromisin ve doksisiklin 
antibiyotiklerinin alternatif tedavi seçeneği olarak 
kullanılabileceği düşünülmüştür. Kanatlılarda 
bilinçsiz antibiyotik kullanımıyla birlikte, hayvan 
orijinli izolatlardan plazmid aracılı antibiyotik direnç 
genlerinin, insanlarda zoonotik öneme sahip 
kampilobakter izolatlarına aktarılmasının halk 
sağlığı açısından önemli risk kaynağı oluşturduğu 
sonucuna ulaşılmıştır. 

Kampilobakterler arasında artan direnç oranlarını 
en alt seviyelere indirmek ve dirençli bakteri sayısını 
azaltmak için tedavide antibiyotik kullanımının 
bilinçlendirilmesi ve dar spektrumlu antibiyotik 
kullanımının tercih edilmesi gibi tedbirlerin 
alınmasının olumlu sonuçlar vereceği söylenebilir.
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