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ÖZET

Son bir ay içinde antibiyotik kullanmamı� insanların dı�kılarından izole edilen herbiri farklı bireye ait 140 Escherichia

coli su�u ile sı�ırların rektum mukozasından izole edilen 114 E.coli su�unun 10 antibiyoti�e duyarlılı�ı disk difüzyon yöntemi

ile, bu su�larda geni�lemi� spektrumlu beta-laktamaz (GSBL) üretimi fenotipik do�rulama testi ile belirlenmi�tir.

�nsan su�larında ampisilin, ampisilin-sulbaktam, amoksisilin-klavulanik asit, piperasilin-tazobaktam, sefotaksim,

siprofloksasin, trimetoprim-sulfametoksazol direnci sı�ır su�larındakinden, sı�ır su�larında amikasin direnci insan

su�larındakinden anlamlı derecede daha yüksek bulunmu�tur. Seftazidim ve gentamisin direnci insan su�larında daha yüksek

bulunmu�sa da fark anlamlı de�ildir. �ki grup su�ta da en yüksek direnç ampisilin için bulunmu�tur.

�nsan su�larında direnç cinsiyete göre farkgöstermemi�, ancak 13 ya� ve altındaki çocuklara ait su�larda büyüklerden izole edilenlere

göre ampisilin, ampisilin-sulbaktam, seftazidim, gentamisin ve trimetoprim-sulfametoksazol direnci anlamlı derecede yüksek bulunmu�tur.

�nsan su�larında GSBL üretimi % 3 olarak saptanmı�, sı�ır su�larında GSBL üretimine rastlanmamı�tır.

Anahtar sözcükler: antibiyoik direnci, insandan fekal E.coli, sı�ırdan fekal E.coli

SUMMARY

Antibiotic Resistance and Extended Spectrum Beta-lactamase Production in Fecal Escherichia coli Strains
Isolated from Human and Cattle

A hundred forty E.coli strains isolated from stools of humans who did not use antibiotics in the last one month and

114 E.coli strains isolated from cattle’s rectal mucosa were enrolled in this study. Each strain was from different individuals.

Susceptibility  of these strains to ten antibiotics were determined by disk diffusion test and extended spectrum beta-lactamase

(ESBL) production by phenotypic confirmation test.

The resistance to ampicillin, ampicillin-sulbactam, amoxicilin-clavulanic asid, piperacillin-tazobactam, sefotaxime,

ciprofloxacin and trimethoprim-sulfamethoxazole in human E. coli strains were found significantly higher than the resistance of

cattle E. coli strains and the resistance to amikacin in cattle E. coli strains was found  significantly higher than the resistance of

human E. coli strains. Although the resistance to ceftazidime and gentamicin in human E.coli strains were found higher, the

differences was not statistically significant. The highest resistance was for ampicillin in both cattle and human strains.

The differences in antibiotic resistance of human strains were insignificant in two genders. But the antibiotic resistance

were significantly higher in the strains from children under 13 age than the strains from adults for ampicillin, ampicillin-

sulbactam, trimetoprim-sulfamethoxazole, gentamisin and ceftazidime.

While ESBL production from human strains was 3 %, there was no production in cattle strains.
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G�R��

�nsanlar ve hayvanlarda antibiyotik kullanımı sonucu
direnç geli�imi sadece patojen bakterilerde de�il flora
bakterilerinde de gözlenir. Antibiyotiklerin hayvan yemlerinde
koruyucu amaçlı olarak veya tedavi etmek amacıyla
kullanılması özellikle fekal florada bulunan Escherichia coli

su�larında direnç geli�imine neden olur(15). Hayvanlarda
ortaya çıkan dirençli E. coli su�ları insanlara ya direkt ya da
besinler yoluyla bula�abilir ve gastrointestinal sistemde yerle�en
bu dirençli bakteriler di�er flora bakterilerilerine transpozon,
plazmid ve integronlar aracılı�ıyla direnç aktarımında
bulunabilir(15,16). Tedavi edici dozda geni� spektrumlu
antibiyotik kullanımı sonucunda hayvanların gastrointestinal
sistem florasında dirençli E. coli su�larının ortaya çıktı�ı ve
bu direncin Shigella ve Salmonella’lara aktarılabildi�i
gösterilmi�tir(16).

Fekal flora bakterileri ile meydana gelen üriner sistem
infeksiyonları gibi daha bir çok infeksiyon için florada bulunan
bakterilerin direnç kazanması önemli bir risk olu�turmaktadır.
Veteriner hekimli�inde kullanılan ilaçlar insanlar için risk
olu�turan direnç problemlerine neden olabilmektedir. Bu
nedenle bu çalı�mada insanlar ve sı�ırlardan izole edilen fekal
E. coli su�larındaki direnç oranları kar�ıla�tırılarak sı�ırların
insanlar için ne oranda risk olu�turdu�unun belirlemesi ve
insanlardaki antibiyotik direnç oranlarının cinsiyet ve ya�a
ba�lı olarak ne oranda de�i�iklik gösterdi�inin tespit edilmesi
amaçlanmı�tır.

GEREÇ VE YÖNTEM

2004 yılında Kırıkkale Üniversitesi Tıp Fakültesi
Hastanesi Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji
Laboratuvarına, Dahiliye ve Pediyatri polikliniklerden
parazitolojik inceleme amacıyla gönderilen 140 hastanın dı�kı
örne�inden izole edilen E.coli su�u ile Kırıkkale kesimevine
getirilen çe�itli ya�, cinsiyet ve ırktan sı�ırın rektum
mukozasından eküviyon ile alınan örneklerden izole edilen
114 E.coli su�u çalı�maya alınmı�tır. Son bir ay içinde
antibiyotik kullanmamı� insanlar çalı�maya dahil edilmi�, ya�
ve cinsiyetleri kaydedilmi�tir.

Antibiyotik duyarlılı�ı: Mueller Hinton agar (Oxoid)
besiyeri yüzeyine, bulanıklı�ı 0.5 McFarland e�eline ayarlanmı�
bakteri süspansiyonu yayılıp kullanılan 10 antibiyotik diskinin
(Oxoid) 37°C’de bir gecelik inkübasyondan sonra olu�turdu�u
zon çapları ölçülmü�tür. Kullanılan antibiyotiklerin, NCCLS
kriterlerine(13) göre duyarlılık olarak kabul edilen zon çapları
tablo 1’de gösterilmi�tir. Orta duyarlı su�lar dirençli kabul
edilmi�tir. Kontrol su�u olarak E. coli ATCC 25922
kullanılmı�tır.

Fenotipik do�rulama testi: Sefotaksim, sefotaksim-
klavulanik asit (30/10 μg) (Oxoid) ile, seftazidim ise
seftazidim-klavulanik asit (30/10 μg) (Oxoid) ile birlikte test
edilmi�tir. Bir gece 37ºC’de inkübasyondan sonra, ilacın zon
çapının klavulanik asit ile test edildi�inde tek ba�ına test
edildi�ine göre �5 mm artı� göstermesi GSBL üretimi olarak
de�erlendirilmi�tir(13).

�statistiksel de�erlendirme: SPSS 11.0 istatistik programı
kullanılarak, Fisher's ki-kare testiyle yapılmı�tır. Ya� gruplarıyla
antibiyotik direnci arasındaki ili�kinin belirlenmesinde roc
e�risinden yararlanılmı�tır. �statistiksel de�erlendirmelerde
p< 0.05 olan sonuçlar anlamlı kabul edilmi�tir.

BULGULAR

E. coli su�larının izole edildi�i insanların 77’si bayan,
63’ü erkek olup bayanların ya� ortalaması 28±15, erkeklerin
ya� ortalamasıysa 26±19’dur.

Test edilen antibiyotiklerden sadece gentamisin ve
seftazidim direncinin insan ve sı�ır su�ları arasında anlamlı
farklılık göstermedi�i, sı�ır su�larında amikasin direncinin,
insan su�larında ise di�er yedi antibiyoti�e direncin anlamlı
düzeyde yüksek oldu�u tespit edilmi�tir (Tablo 1).

Tablo 1: �nsan ve sı�ırlardan izole edilen E. coli su�larında çe�itli

antibiyotiklere direnç [n (%)].

�nsan su�larında direnç cinsiyete göre fark göstermemi�,
ancak 13 ya� ve altındaki çocuklara ait su�larda büyüklerden
izole edilenlere göre ampisilin, ampisilin-sulbaktam, seftazidim,
gentamisin ve trimetoprim-sulfametoksazol direnci anlamlı
derecede yüksek bulunmu�tur (Tablo 2).
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Antibiyotik Duyarlılık �nsan su�u Sı�ır su�u p
 sınırı (mm) (n: 140) (n: 114)

Ampisilin > 17 78 (56) 22 (19) < 0.001
Ampisilin-sulbaktam > 15 62 (44) 9 (8) < 0.001
Amoksisilin-klavulanik asit > 18 37 (26) 3 (3) = 0.001
Piperasilin-tazobaktam > 21 8 (6) 0 = 0.01
Sefotaksim > 23 14 (10) 2 (2) = 0.004
Seftazidim > 23 4 (3) 0 > 0.05
Gentamisin > 15 18 (13) 11 (10) > 0.05
Amikasin > 17 1 (1) 7 (6) = 0.02
Siprofloksasin > 21 23 (16) 5 (4) = 0.001
Trimetoprim-sulfametoksazol > 16 47 (34) 11 (10) < 0.001



A. Aksoy ve ark.

Tablo 2: �nsan su�larında cinsiyet ve ya�a göre antibiyotik direnci (%).

* Bayan ve erkek su�ları arasında p>0.05

Antibiyotik direnci gözlenmeyen insan ve sı�ır su�ları
sırasıyla % 34 ve % 63’dür. �ki veya daha fazla antibiyoti�e
dirençli su�larda ise bu oran % 52 ve % 17’dir (Tablo 3).
�nsan ve hayvan su�larında en yüksek direnç görülen antibiyotik
ampisilindir.

Tablo 3: �ki veya daha fazla sayıda antibiyoti�e direnç saptanan su�lar.

�nsanlardan izole edilen su�lardan dördünün (% 3)
fenotipik do�rulama testiyle GSBL üretti�i tespit edilmi�tir.
Bu su�ların üçü pediyatri, biri ise dahiliye poliklini�ine
ba�vuran bayan hastalardan izole edilmi�tir. Sı�ır su�larında
GSBL üretimine rastlanmamı�tır.

TARTI�MA

�nsanların fekal florasında dirençli bakteri kolonizas-
yonunun olu�umunda geni� spektrumlu antibiyotik kullanımı,
ya�, stres, beslenme alı�kanlı�ı ve ya�anan çevrenin etkili
oldu�u belirtilmi�tir(1,10). Hayvanlarda profilaksi ve tedavi
amacıyla sık kullanılan antibiyotiklerin (streptomisin,
tetrasiklin, ampisilin, trimetoprim-sulfametoksazol,

enrofloksasin vb.) insanlarda dirençli su�larla ortaya çıkan
infeksiyonlara katkıda bulundu�una inanılmaktadır(14). Bu
nedenle çalı�mamızda insan ve sı�ırlardan izole edilen fekal
E. coli su�larında antibiyotik direnci ara�tırılmı� ve sadece
amikasin direncinin sı�ırlarda anlamlı oranda yüksek oldu�u
bulunmu�tur. Hayvanlardaki fekal E. coli su�larıyla yapılan
çalı�malarda yüksek düzeyde streptomisin direncine
rastlanmı�tır(4). Bu durum di�er aminoglikozid antibiyotiklere
direnç geli�imini arttırıyor olabilir. Sı�ır su�larında tespit
etti�imiz amikasin direncinin insan su�larına göre anlamlı
düzeyde yüksek olması bu durumu destekler niteliktedir.

�nsan ve sı�ır su�larında test etti�imiz antibiyotikler
arasında en yüksek direnç ampisilin için bulunmu�tur (sırasıyla
% 56 ve % 19). �nsanlardan izole edilen fekal E. coli su�larında
Bonten ve ark.(3)’ı Hollanda’nın farklı iki bölgesinde ampisilin
direncini % 62 ve % 89 bulmu�tur. Yine aynı ara�tırıcılar
Hollanda’daki ö�rencilerde ampisilin direncini % 76
bulmu�lardır(2). Degener ve ark.(5) iki hastanenin farklı
bölümlerindeki hastalarda ampisilin direncinin % 27-57
arasında de�i�ti�ini belirtmi� ve geni� spektrumlu penisilin
kullanımı ile ampisilin direnci arasında pozitif bir korelasyon
bulundu�unu göstermi�tir. Levy ve ark.(10) laktoz pozitif fekal
florada tespit edilen direnç oranlarının hospitalize hastalarda
hospitalize olmayanlara göre ve kentte ya�ayanlarda kırsal
kesimde ya�ayanlara göre daha yüksek oldu�unu tespit etmi�tir.
Ayrıca antibiyotik kullandı�ı tespit edilen hospitalize hastalarda
antibiyotik kullanmayan hospitalize hastalara göre ampisilin
direncinin anlamlı oranda yüksek oldu�u görülmü�tür. Sayah
ve ark.(14) sı�ırlardan izole ettikleri fekal E. coli su�larında
ampisilin direncini % 3 ve streptomisin direncini % 10
bulmu�tur. Belirtilen çalı�malarda insandan elde edilen verilere
göre ampisilin direncinin yüksek düzeyde oldu�u ve buna
neden olan en önemli faktörün antibiyotik kullanım stratejileri
oldu�u görülmü�tür.

Çalı�tı�ımız insan su�larında antibiyotik direncinin ya�a
ba�lı olarak farklılık gösterdi�i tespit edilmi�tir. Ampisilin,
ampisilin-sulbaktam, seftazidim, gentamisin ve trimetoprim-
sulfametoksazol direnci çocuklarda eri�kinlere göre anlamlı
düzeyde yüksek bulunmu�tur. Degener ve ark.(6) fekal E. coli

su�larında ya� grupları arasında tetrasiklin ve sülfonamid
direnci açısından bir farklılı�ın bulunmadı�ını fakat ampisilin
direncinin 1-5 ya� arasında (% 37) di�er ya� gruplarına (%
26) göre anlamlı derecede yüksek oldu�unu göstermi�lerdir.
Linton ve ark.(11) fekal koliformlarda ampisilin direncinin
kırsal kesimde ya�ayan sa�lıklı çocuklarda (% 57), eri�kinlere
(% 42) ve kentte ya�ayan çocuklara (% 36) göre daha yüksek
oldu�unu göstermi�tir. Lester ve ark.(9) üç farklı ülkede ya�ayan
çocukların gastrointestinal sistem florasında bulunan E. coli

su�larında yaptı�ı çalı�mada oldukça farklı direnç oranlarının
bulunmasının çocukların maruz kaldı�ı antibiyotik miktarına
ba�lı oldu�unu belirtmi�tir. Macias ve ark.(12) Meksika’daki
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�nsan Sı�ır
Direnç saptanan (n: 140)  (n: 114)
antibiyotik
sayısı n (%) n (%)

  2 15 (11) 11 (10)
3 21 (15) 7 (6)
4 13 (9) 1 (1)
5 15 (11) 0
6 5  (4) 0
7 1  (1) 0
8 2  (1) 0
9 0 0

10 0 0

Cinsiyet* Ya�
Bayan Erkek � 13 � 14 �ki ya�

Antibiyotik (n: 77) (n: 63) (n: 39) (n: 101)  grubunda
p

Ampisilin 57 54 82 45 < 0.001

Ampisilin-sulbaktam 48 41 66 35 = 0.001
Amoksisilin-klavulanik asit 30 22 37 21 > 0.05
Piperasilin-tazobaktam 10 3 13  5  > 0.05
Sefotaksim 10 10 15  7  > 0.05
Seftazidim 1 5 9  0 = 0.02
Gentamisin 12 14 23  8 = 0.02
Amikasin 0 2 0  1 > 0.05
Siprofloksasin 14 19 23 14 > 0.05
Trimetoprim-sulfametoksazol 36 30 54 25 = 0.001



0-6 ya� arası çocuklarda ampisilin direncinin % 53,
trimetoprim-sulfametoksazol direncinin % 46 oldu�unu
belirtmi�tir. Belirtilen çalı�malarla çalı�mamızdaki ortak
noktalar ampisilin direncinin özellikle 1-10 ya� arasında di�er
ya� gruplarına göre yüksek oldu�udur. Gözlenen direnç artı�ı
terapötik antibiyotik kullanımının bu ya�larda fazla olmasından
kaynaklanıyor olabilir. Bu konuyla ilgili ülkemizde yapılmı�
bir çalı�maya rastlanmamı�tır.

�spanya’da fekal Enterobacteriaceae su�larında GSBL
üretimi 1991 yılında % 0.6 iken 2003 yılında % 7 olmu�tur(18).
GSBL üreten su�lar poliklinik ve servis hastalarının su�ları
olarak ayrıldı�ında 1991 yılında sırasıyla % 0.7 ve % 0.3,
2003 yılında ise bu oranlar % 5.5 ve % 11.8’dir. Ayrıca 2003
yılında GSBL üreten su�ların tümünün E. coli oldu�u
belirtilmi�tir. Bizim fekal E. coli su�larında buldu�umuz %
3 GSBL üretimi �spanya’da 2003 yılında tespit edilenden
daha dü�üktür. �spanya’daki çalı�mada GSBL üreten su�ların
tespit edildi�i 16 poliklinik hastasının 3 tanesinin ya�ı
belirtilmemi� olup geriye kalan 13 hastanın 9’unun ya�ları
13’ün altındadır. Çalı�ma popülasyonuna göre de�erlen-
dirildi�inde 13 ya�ın altında olanlarda GSBL üretimine daha
fazla rastlandı�ı görülmü�tür. Bizim 13 ya� ve altındaki
hastalarda tespit etti�imiz GSBL üreten su� sayısı 3, 14 ya�ın
üzerinde ise 1’dir. Bu su�ların önemi nozokomiyal salgınlara
neden olabilmeleri ve bu direnci farklı türlere aktarabilmeleridir.
Toplum kökenli üriner sistem infeksiyonu etkeni olan E. coli

su�larıyla yapılan çalı�malarda GSBL üretimini Demirda�
ve ark.(7) Elazı�’da % 3, Tünger ve ark.(17) Manisa’da % 3.9,
Gürdo�an ve Aslan(8) Ankara’da % 7.8 bulmu� olup GSBL
üreten su�ların bölgelere, �ehirlere ve hastanelere göre farlılık
göstermesinin antibiyotik kullanım stratejilerindeki farklılıktan
kaynaklandı�ı sonucuna varılmı�tır. Klini�imizde yaptı�ımız
ve henüz yayınlanmamı� toplum kökenli üriner E. coli

su�larında GSBL üretimi % 4.4’dür. Fekal E. coli su�larında
tespit etti�imiz GSBL üretimi daha dü�ük bulunmu� olmasına
ra�men her iki durumda GSBL üreten su� sayılarının yüksek
düzeyde bulunmu� olması antibiyotik seçiminde daha titiz
davranılması gere�ini ortaya koymu�tur.

Dirençli E. coli su�ları açısından insanlar sı�ırlara göre
daha önemli bir kaynak olu�turmaktadır. Özellikle çocuklarda
fekal E. coli su�larında gözlenen direnç geli�iminin fazla
olması, bu bakterilerle geli�ebilecek olan infeksiyonlar ve
direncin farklı bakteri türlerine aktarımı açısından yüksek risk
te�kil etmektedir.
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