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Özet: Bu çalışmada Ankara, Balıkesir ve Çorum’daki süt işletmelerinden sağlanan mastitis şüpheli sütlerden izole edilen 92 
adet E. coli suşunda genişlemiş spektrumlu beta-laktamaz (GSBL) aktivitesi ve antibiyotik direnç profilinin araştırılması amaçlandı. 
E. coli suşlarında Kirby Bauer disk diffüzyon yöntemi ile GSBL tarama testi, fenotipik GSBL doğrulama testi ve 12 adet antibiyotik 
için in vitro duyarlılık testleri yapıldı. İncelenen E. coli suşlarında en yüksek dirençlilik oranları sırasıyla eritromisine (%69.6), 
ampisiline (%39.1), tetrasikline (%34.8), nalidiksik aside (%25.0), kloramfenikole (%22.8), trimetoprim-sülfametaksazole (%21.7) 
ve amoksisilin klavulonik aside (%21.7) karşı bulunurken, suşların %25.0’inin kullanılan tüm antibiyotiklere duyarlı olduğu 
saptandı. Ayrıca E. coli suşlarının %54.3’ünün iki veya daha fazla sayıda antibiyotiğe dirençli olduğu belirlendi. Bu çalışma ile 
ülkemizde mastitis orijinli E. coli suşlarında ilk kez GSBL aktivitesi araştırıldı. Ancak, incelenen E. coli suşlarında GSBL aktivitesi 
saptanmadı. Çalışmada elde edilen bulgular mastitise neden olan E. coli suşlarında yüksek oranda çoğul ilaç direncinin geliştiğini 
gösterdi.  

Anahtar sözcükler: Antibiyotik dirençlilik, E. coli, GSBL, mastitis.  

Investigation of extended-spectrum beta-laktamase activity and antibiotic resistance profile of 
Escherichia coli strains isolated from bovine mastitis 

Summary: The aim of this study was to investigate the extended-spectrum beta-laktamase activity (ESBL) and antibiotic 
resistance profile of 92 Escherichia coli strains isolated from bovine mastitic milk samples. Milk samples were obtained from dairy 
farms in Ankara, Balıkesir and Çorum. ESBL screening test, ESBL phenotypic confirmation test and in vitro susceptibility test for 
twelve antibiotics were performed with Kirby Bauer disc diffusion method in E. coli strains. Among the E. coli strains, respectively 
the highest resistance rates were detected against to erythromycin (69.6%), ampicillin (39.1%), tetracycline (34.8%), nalidixic acid 
(25.0%), chloramphenicol (22.8%), trimethoprim-sulfamethoxazole and amoxicillin-clavulanic acid (21.7%). Of all strains, 25.0% 
were found susceptible to all antibiotics and %54.3 of E. coli were resistant to two or more antibiotics.This was the first study that 
ESBL activity of E. coli isolated from mastitis was investigated in our country. However among the E. coli isolates, ESBL activity 
was not detected. This study showed that high rates of multidrug resistance developed in E. coli strains caused mastitis. 
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Giriş 

Koliform bakterilerin neden olduğu çevresel 
mastitisler birçok ülkede artış göstermektedir ve bu 
bakteriler arasında Escherichia coli ön sırada gelmektedir. 
E. coli ilk kez 1896 yılında mastitisli sütlerden izole 
edilmiş ve 1960’lı yıllardan itibaren sığır mastitislerine 
neden olan etkenler arasında ikinci sırada yer aldığı 
bildirilmiştir (15, 24). E. coli, özellikle yüksek verimli 
süt ineklerinde doğum dönemine yakın veya laktasyonun 
erken döneminde, lokal ve bazen de şiddetli sistemik 
semptomlarla seyreden mastitise yol açar. Bu durum 
yüksek verimli süt ineklerinde verim düzeyini ve 
kalitesini etkileyebildiği gibi enfeksiyonun şiddetli olduğu 
vakalarda ölüm de şekillenebilir (8, 11).  

Süt endüstrisinde en çok ekonomik kayıba neden 
olan enfeksiyon mastitistir ve sığır mastitislerinde koruma 
ve tedavi amacıyla antibiyotikler sıklıkla kullanılmaktadırlar 
(2, 4, 23). Mastitis tedavisinde antibiyotiklerin uygun 
olmayan kullanımı, dirençli suşların gelişmesine yol 
açmaktadır. Ayrıca, antimikrobiyal direncin ve virulens 
faktörlerinin konjugasyonla bir diğer bakteriye transferi, 
patojenik E. coli suşlarının ortaya çıkmasına ve yayılmasına 
katkıda bulunarak problemin büyümesine neden olmaktadır 
(23, 24). Antibiyotiklere karşı direnç mekanizmaları 
içerisinde genişlemiş spektrumlu beta-laktamazların 
(GSBL) üretimi en iyi bilinen direnç mekanizmalarından 
birisidir. Bu enzimler beta-laktam antibiyotiklerin, beta-
laktam halkasındaki amid bağlarını parçalayarak 
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antibakteriyel etkisini ortadan kaldıran enzimlerdir ve 
günümüze dek farklı özellikte en az 340 adet beta-
laktamaz tanımlanmıştır. E. coli, Klebsiella spp, Enterobacter 
spp gibi Enterobacteriaceae familyasına ait türler en sık 
beta-laktamaz üreten mikroorganizmalar arasında yer 
almaktadırlar (9, 13, 19). Son yıllarda yalnızca beşeri 
hekimlikte değil, veteriner hekimlikte de GSBL enzimleri 
konusunda artan bir ilgi söz konusudur. Özellikle çiftlik 
hayvanlarında antibakteriyel direnç genlerini taşıyan 
kommensal bakterilerin izole edilmesi ve direnç 
mekanizmasında rol oynayan bu tip enzimlerin varlığı 
nedeniyle, farklı çevrelerden izole edilen E. coli suşlarında 
GSBL aktivitesinin araştırıldığı epidemiyolojik çalışmalar 
önem kazanmaktadır. Çünkü bu enzimler insanlarla temas 
halinde olan ev hayvanlarından, çiftlik hayvanlarından ve 
yaşadıkları ortamlardan izole edilen etkenlerde artan 
oranlarda rapor edilmeye başlanmıştır (5, 7, 14, 17, 20). 
Hayvanlarda bulunabilen bu tip mikroorganizmalar 
hayvan sahipleri, çiftlik çalışanları ve hayvansal gıda 
tüketenler için tehdit oluşturmaktadırlar (5, 20). 

Beta-laktamaz üreten bakteriler, geniş spektrumlu 
beta-laktam antibiyotikler başta olmak üzere farklı 
gruptan antibiyotiklere de direnç göstermektedirler. Bu 
nedenle bakterilerin GSBL aktivitelerinin ve antibiyotik 
direnç profillerinin araştırılması, enfeksiyonların etkin 
antibiyotiklerle hızlı bir şekilde tedavisini sağlayacaktır 
(5). Bu çalışmada mastitis şüpheli sütlerden izole edilmiş 
olan E. coli suşlarında GSBL aktivitesi ve 12 farklı 
antibiyotik için antibiyotik dirençlilik profilinin araştırılması 
amaçlanmıştır.  

 
Materyal ve Metod 

Çalışmada 2005-2008 yılları arasında Ankara, 
Balıkesir ve Çorumdaki süt işletmelerinden toplanan 
mastitis şüpheli inek sütlerinden daha önce rutin 
konvansiyonel yöntemlerle izole ve identifiye edilerek          
-80 °C’de saklanmakta olan 92 adet E. coli suşu incelendi. 
E. coli suşları Tripticase Soy Agarda (TSA; Oxoid, 
İngiltere) subkültüre edilerek bakteri süspansiyonu 
hazırlanmasında kullanıldı. Antibiyotik duyarlılık ve 
GSBL doğrulama testlerinde Mueller-Hinton Agardan 
(MH; Oxoid, İngiltere) yararlanıldı. Testlerde standart 
olarak E. coli ATCC 25922 suşu kullanıldı (23). 

Antibiyotik duyarlılık testi: Suşların in vitro 
antibiyotik duyarlılıkları “Kirby-Bauer disk diffüzyon 
metodu” ile Clinical and Laboratory Standards Institute 
(CLSI) standartlarına göre yapıldı (3, 10). Antibiyotik 
duyarlılık testinde gentamisin (10 μg), eritromisin (15 
μg), amoksisilin-klavulonik asid (20/10 μg), ampisilin 
(10 μg), tetrasiklin (30 μg) ve trimetoprim-sülfometaksazol 
(1.25 /23.75 μg), nalidiksik asid (30 μg), enrofloksasin  
(5 μg), kloramfenikol (30 μg), sefotaksim (30 μg), 
seftazidim (30 μg), streptomisin (10 μg) olmak üzere 
toplam 12 farklı antibiyotik diski (Oxoid, İngiltere) 
kullanıldı. Elde edilen sonuçlar CLSI kriterlerine göre 
yorumlandı (10). 

GSBL tarama ve fenotipik doğrulama testi: Suşların 
GSBL üretimi, CLSI önerilerine göre “Kirby Bauer disk 
diffüzyon metodu” ile GSBL tarama ve fenotipik 
doğrulama testleri ile araştırıldı (3, 10). E. coli suşlarında 
GSBL taraması amacıyla yapılan duyarlılık testlerinde 
sefotaksim zon çapı ≤27 mm ve/veya seftazidim zon çapı 
≤22 mm bulunan suşlarda fenotipik doğrulama testi 
gerçekleştirildi. Doğrulama testinde suşlar sefotaksim (30 
μg) ile sefotaksim-klavulonik asid (30/10 μg; Oxoid, 
İngiltere) ve seftazidim (30 μg) ile seftazidim-klavulonik 
asid (30/10 μg; Oxoid, İngiltere) diskleri ile test edildi. 
Zon çapının klavulonik asitli kombinasyonlar ile ≥5 mm 
artması GSBL aktivitesi pozitif olarak değerlendirildi 
(10). 

 
Bulgular 

Bu çalışmada 12 farklı antibiyotiğe karşı dirençlilik 
durumu incelenen 92 adet E. coli suşunun %75’inin en az 
bir antibiyotiğe, %54.3’ünün ise iki ve daha fazla sayıda 
antibiyotiğe dirençli olduğu saptandı. E. coli suşlarında 
en yüksek dirençlilik oranları sırasıyla eritromisine 
(%69.6), ampisiline (%39.1), tetrasikline (%34.8), nalidiksik 
aside (%25.0), kloramfenikole (%22.8), trimetoprim-
sülfometaksazole (%21.7) ve amoksisilin-klavulonik 
aside (%21.7) karşı bulunurken streptomisin, sefotaksim, 
seftazidim ve enrofloksasinin en etkili antibiyotikler 
olduğu belirlendi. Tüm antibiyotiklere karşı belirlenen 
dirençlilik oranları Tablo 1’de sunuldu. İncelenen 92 adet 
E. coli suşunun 19’unun (%20.6) bir antibiyotiğe, 
17’sinin (%18.4) iki antibiyotiğe, 4’ünün (%4.3) üç 
antibiyotiğe, 7’sinin (%7.6) dört antibiyotiğe, 6’sının 
(%6.5) beş antibiyotiğe, 5’inin (%5.4) altı antibiyotiğe, 
8’inin (8.7) yedi antibiyotiğe, 1’inin (%1) sekiz 
antibiyotiğe, 2’sinin (%2.1) dokuz antibiyotiğe dirençli 
olduğu saptandı. İncelenen suşların hiç birisinde GSBL 
aktivitesi bulunmadı.  

 
Tablo 1. E. coli suşlarının antibiyotik direnç profilleri  
Table 1. Antibiotic resistance profiles of E .coli strains  

Direnç profili  
Antibiyotik diski Suş  

Sayısı 
Yüzde 

(%) 
Eritromisin (15 µg) 64 69.6 
Ampisilin (10 µg) 36 39.1 
Tetrasiklin (30 µg) 32 34.8 
Nalidiksik asid (30 µg ) 23 25.0 
Kloramfenikol (30 µg) 21 22.8 
Trimetoprim-sülfometoksazol (1.25/23.75 µg) 20 21.7 
Amoksisilin-klavulonik asid (20/10 µg) 20 21.7 
Gentamisin (10 µg ) 7 7.6 
Enrofloksasilin (5 µg) 3 3.3 
Seftazidim (30 µg) 2 2.0 
Sefotaksim (30 µg) 1 1.0 
Streptomisin (10 µg) 1 1.0 
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Tartışma ve Sonuç 
Antibiyotiklere karşı gelişen direnç nedeniyle 

hayvanlarda ve insanlarda antibiyotik kullanımında 
problemler yaşanmaktadır. Beta-laktamazlara veya çeşitli 
direnç mekanizmalarına bağlı olarak ortaya çıkan direnç, 
enfeksiyonların tedavisinde zorluklara yol açarak 
ekonomik kayıplara neden olmaktadır (1, 14, 24). Bu 
çalışmada sütlerden izole edilen E. coli suşlarında, 
antibiyotik dirençlilik durumu ve klinik mikrobiyoloji 
alanında önemli ölçüde çalışılmakta olan GSBL aktivitesi 
araştırılmıştır.  

Mastitislerden izole edilen E. coli suşlarının farklı 
antibiyotiklere karşı in vitro dirençlilik durumları çeşitli 
çalışmalar ile bildirilmiştir (6, 16, 22, 23, 25). Yapılan 
çalışmalarda E. coli suşlarının antibiyotik direçlilikleri 
farklılıklar göstermektedir. Kalmus ve ark. (16), mastitisli 
ineklerden izole ettikleri E. coli suşlarının %24.3’ünün 
ampisiline, %15.6’sının streptomisine, %13.5’inin 
tetrasikline, %12’sinin trimetoprim-sülfometaksazol 
%2.2’sinin gentamisine, %1.6’sının enrofloksasine dirençli 
olduğunu tüm suşların ise sefaperazona duyarlı olduğunu 
saptamışlardır. Bengtsson ve ark. (4), izole ettikleri 
mastitis orijinli E.coli suşlarının %11’inin streptomisine, 
%8.6’sının sülfometaksazol %7.4’ünün ampisiline, 
%4.9’unun tetrasikline, %3.1’inin enrofloksasine, %3.1’inin 
nalidiksik aside, %1.8’inin kloramfenikole, %6.1’inin 
tüm antibiyotiklere karşı dirençli olduğunu, seftiofur ile 
gentamisine ise tüm suşların duyarlı olduğunu bildirmiş-
lerdir. Lehtolainen ve ark. (18), İsrail’deki mastitislerden 
izole ettikleri E. coli suşlarının %15’inin tetrasikline, 
%13’ünün dihidrostreptomisine, %10’unun ampisiline, 
%4’ünün trimethoprim-sülfometaksazole dirençli olduğunu, 
Finlandiya’daki olgulardan izole ettikleri suşlarda ise bu 
oranların sırasıyla %14, %9 %7, %2 olduğunu ve 
suşların %27’sinin bir ve daha fazla sayıda antibiyotiğe 
dirençli olduğunu, tüm suşların ise seftazidime, gentamisine, 
siprofloksasiline duyarlı olduğunu saptamışlardır. Srinivasan 
ve ark. (23), antibiyotik duyarlılık testi yaptıkları E. coli 
suşlarının %98.4’ünün ampisiline, %40.3’ünün streptomisine, 
%24.8’inin tetrasikline, %3.1’inin sefotaksime, %2.3’ünün 
nalidiksik aside dirençli olduğunu, %29.5’inin yediden 
fazla antibiyotiğe, %18.6’sının altı ve %25’inin 5 
antibiyotiğe dirençli olduğunu belirlemişlerdir. Makovec 
ve ark. (21), 1994-2001 yılları arasında inceledikleri 
mastitis orijinli E. coli suşlarında eritromisine dirençlilik 
oranının arttığını bildirmişlerdir. Guérin-Faublée ve ark. 
(12), mastitisli sığırlardan izole ettikleri E. coli suşlarının 
%9.8’inin bir veya daha fazla sefalosporin türevi 
antibiyotiğe dirençli olduğunu belirtmişlerdir. Tel ve ark. 
(25), mastitis olgularından izole ettikleri E. coli 
suşlarının ampisilin, amoksisilin, eritromisin, gentamisin, 
streptomisin, tetrasiklin, trimetoprim-sülfometaksazole 
karşı dirençlilik oranlarını sırasıyla %62.5, %87.5, %75, 
%62.5, %37.5, %37.5, %25 olarak saptamışlardır. Bu 
çalışmada da bildirilen diğer çalışmalara benzer olarak 

eritromisine (%69.6), ampisiline (%39.1), tetrasikline 
(%34.8), trimetoprim-sülfametaksazole ve kloramfenikole 
(%22.8) karşı dirençlilik oranları diğer antibiyotiklere 
göre daha yüksek bulunmuştur. Enrofloksasin, sefotaksim 
ve seftazidimin ise diğer çalışmalara benzer olarak 
mastitisden izole edien E. coli suşları üzerinde en etkili 
antibiyotikler olduğu belirlenmiştir. Antibiyotiklere karşı 
dirençlilik oranları arasında farklılıkların bulunması, 
bölgesel suş dağılımından ve farklı bölgelerde farklı 
antibiyotiklerin öncelikli olarak kullanımından kaynak-
landığını düşündürmektedir.  

Sığır mastitislerinden izole edilen Staphylococcus 
spp. ve Streptoccus spp. suşlarında birden fazla 
antibiyotiğe karşı direnç gelişimi nadirken, E. coli 
suşlarında bu durumun daha yüksek oranda gözlendiği ve 
birden fazla antibiyotiğe karşı direnç gelişiminin “çoğul 
ilaç direnci” olarak tanımlandığı bildirilmektedir (4, 16, 
23). Lehtolainen ve ark. (18), inceledikleri mastitis 
orijinli E. coli suşlarının %11’inin, Bengston ve ark. (4), 
%12.3’ünün, Srinivasan ve ark. (23), %100’ünün çoğul 
ilaç dirençli olduğunu bildirmişlerdir. Bu çalışmada da 
incelenen E. coli suşlarının %54,3’ünde birden fazla 
antibiyotiğe karşı direnç geliştiği ve dolayısıyla bu 
suşların çoğul ilaç dirençli suşlar olduğu belirlenmiştir.  

Penisilin ve üçüncü, dördüncü kuşak sefalosporinlere 
karşı direnç gelişiminde rol oynayan GSBL enzimlerinin 
kliniğe yatırılan evcil hayvanların, atların ve kümes 
hayvanları, besi sığırları, tavşan ve domuz gibi çiftlik 
hayvanlarının dışkısından, idrarından ve kan örneklerinden 
izole edilen E. coli suşlarında saptandığı çeşitli 
çalışmalarda bildirilmiştir ( 5, 7, 17, 20). Fakat, mastitis 
orijinli E. coli suşlarında GSBL aktivitesinin incelendiği 
yeterli çalışma yoktur. Ancak İtalya’da yapılan bir 
çalışmada sığır mastitislerinden izole edilen 22 E. coli 
suşunun 5’inde fenotipik olarak GSBL aktivitesi 
saptandığı bildirilmiştir (20). Bu çalışmada ise incelenen 
E. coli suşlarında GSBL aktivitesi belirlenememiştir. E. 
coli suşlarının %99’unun sefotaksime ve %98’inin 
seftazidime duyarlı olması ve dirençli olan suşlarda da 
GSBL aktivitesinin saptanmaması ile bu suşlarda farklı 
bir dirençlilik mekanizmasının olabileceği kanısına 
varılmıştır.  

Uygun ve etkin ilaç tedavisinin seçilmesi ve tedavi 
protokolüne tam olarak uyulması antibiyotik direnç 
genlerini taşıyan bakterilerin ortaya çıkmasını önlemek 
açısından son derece önemlidir (20). Bu çalışma 
ülkemizde mastitisli inek sütlerinden izole edilen E. coli 
suşlarında GSBL aktivitesinin araştırıldığı ilk çalışmadır. 
Ancak, incelenen E. coli suşlarında GSBL aktivitesi 
saptanmazken, suşların birçok antibiyotiğe karşı yüksek 
oranda dirençlilik gösterdiği ve büyük bir kısmında çoğul 
ilaç direncinin geliştiği belirlenmiştir. Elde edilen bu 
bulgular hatalı antibiyotik kullanımının antibiyotik 
direncinin ortaya çıkması ve yayılmasında önemli ölçüde 
role sahip olduğunu ve mastitise neden olan etkenlerin 
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antibiyotik dirençlilik durumlarının periyodik olarak 
kontrol edilmesinin, başarılı bir tedavi için gerekli 
olduğunu düşündürmüştür. 
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