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Burdur İli Çiğ Süt Örneklerinden Bazı Gram Negatif Bakterilerin İzolasyonu, 
MALDI-TOF MS ile Tanımlanması ve Bazı Virulans Özelliklerin Belirlenmesi 
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Burdur Mehmet Akif Ersoy Üniversitesi 
Fen Bilimleri Enstitüsü Gıda Mühendisliği Anabilim Dalı 

 

Danışman: Prof. Dr. Gülden BAŞYİĞİT KILIÇ 

 

Eylül, 2021 

 

 

Burdur ili ve ilçelerinden toplanmış olan süt örneklerinden CHROMagar™ ESBL 

besiyerinden 33 adet Gram negatif bakteri izole edilmiştir ve MALDI TOF-MS ile 15 adet 

Stenotrophomanos maltophilia, 5’er adet Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli, 3 

adet Klebsiella oxytoca, 2 adet Chryseobacterium gleum ve 1’er adet Enterobacter 

claocoe, Hafnia alvei, Acinetobacter baumannii tanımlanmıştır. Disk difüzyon yönteminde 
tüm antibiyotikler genel olarak değerlendirildiğinde en duyarlı suşun H. alvei YH102A 

olduğu belirlenmiştir. H. alvei YH102A suşu seftazidim (30 µg), sefpodaksim (10 µg), 
sefotaksim (30 µg), sefepim (30 µg) ve sefepim (5 µg) antibiyotiklerine duyarlı 
bulunmuştur. VITEK® 2 Compact sistemi ile en fazla direnç seftiofur antibiyotiğinde, en 
fazla duyarlılık ise trimetoprim/SMZ antibiyotiğinde tespit edilmiştir. Çalışmamızda E. 

coli YH131A suşunun en yüksek antibiyotik direnç profiline sahip olduğu, çalışmada 
kullanılan 16 antibiyotiğin 13’üne dirençli iken, sadece amoksisilin/klavulanik asit, 

tikarsilin/klavulanik asit ve imipenem antibiyotiklerine duyarlı olduğu belirlenmiştir. 
Virulans özelliklerin belirlenmesi amacıyla yapılan analizler sonucunda incelenen tüm 
suşlarda DNAz aktivitesi belirlenmemiştir. S. maltophilia (YH6A, YH100, YH101, 

YH103, YH129D), E. coli (YH131A, YH140B), C. gleum YH67B ve A. boumannii 

YH138B suşlarının jelatinaz üretimi pozitif bulunmuştur. Suşlarda histidin, ornitin ve lisin 
aminoasitlerinde dekarboksilaz aktivite belirlenmezken, suşların en fazla triptofan 
aminoasidini dekarboksile ettiği belirlenmiştir. P. aeruginosa (YH27C, YH152B, 

YH138A, YH148A), S. maltophilia (YH101, YH103, YH113, YH135B) ve E. cloacae 

YH27A suşları beta hemoliz, S. maltophilia YH64 suşu ise alfa hemoliz özellik 

göstermiştir. S. maltophilia (YH12A, YH94A, YH97B, YH99, YH129D), E. coli 

(YH126A, YH131A), K. oxytoca YH98B, H. alvei YH102A zayıf alfa hemoliz gösterirken 
diğer suşlarda hemoliz oluşmamıştır. S. maltophilia YH6A ve P. aeruginosa YH27C 

suşlarının 0,64 değeri ile güçlü biyofilm üreticisi olduğu, diğer suşların ise 0,15 ile 0,38 

arasında zayıf biyofilm üreticisi oldukları tespit edilmiştir. Ekstraselüler proteaz üretimi 
deneyinde; 17 suşun kazein, süt ve skim milk agarda zon oluşturduğu, her üç besiyerinde 
de zon oluşturmayan tek suşun E. coli YH140B olduğu belirlenmiştir.  
 

 

Anahtar Kelimeler: GSBL, gram negatif bakteri, Enterobacteriaceae 
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33 Gram-negative bacteria were isolated from CHROMagar™ ESBL broth from 
milk samples collected from Burdur province and its districts. Out of 33 bacteria, 15 

Stenotrophomanos maltophilia, 5 Pseudomonas aeruginosa, 5 Escherichia coli, 3 

Klebsiella oxytoca, 2 Chryseobacterium gleum, 1 Enterobacter claocoe 1 Hafnia alvei and 

Acinetobacter baumannii were identified by MALDI TOF-MS. When all antibiotics were 

evaluated in the disk diffusion method, it was determined that the most sensitive strain was 

H. alvei YH102A. H. alvei YH102A strain was found to be sensitive to ceftazidime (30 

µg), cefpodaxime (10 µg), cefotaxime (30 µg), cefepime (30 µg) and cefepime (5 µg) 
antibiotics. With the VITEK® 2 Compact system, the highest resistance was detected in 
the ceftiofur antibiotic, and the highest sensitivity was detected in the trimethoprim/SMZ 

antibiotic. In our study, it was determined that E. coli YH131A strain had the highest 

antibiotic resistance profile, while it was resistant to 13 of the 16 antibiotics used in the 

study, it was sensitive only to amoxicillin/calvulanic acid, ticarcillin/clavulanic acid and 

imipenem antibiotics. As a result of the analysis carried out to determine virulence 

characteristics, DNAse activity was not determined in all strains examined. S. maltophilia 

(YH6A, YH100, YH101, YH103, YH129D), E. coli (YH131A, YH140B), C. gleum 

YH67B and A. baumannii YH138B strains were found to be positive for gelatinase 

production. While decarboxylase activity was not determined in histidine, ornithine and 

lysine amino acids of the strains, the most decarboxylated amino acid by the strains was 

determined as tryptophan. P. aeruginosa (YH27C, YH152B, YH138A, YH148A), S. 

maltophilia (YH101, YH103, YH113, YH135B) and E. cloacae YH27A strains showed 

beta hemolysis. Eventhough S. maltophilia YH64 strain showed alpha hemolysis. S. 

maltophilia (YH12A, YH94A, YH97B, YH99, YH129D), E. coli (YH126A, YH131A), K. 

oxytoca YH98B, H. alvei YH102A showed weak alpha hemolysis, other strains did not 

show hemolysis. S. maltophilia YH6A and P. aeruginosa YH27C strains were found to be 

strong biofilm producers with a value of 0.64, while other strains were found to be weak 

biofilm producers between 0.15 and 0.38. In the experiment of extracellular protease 

production; It was determined that 17 strains formed a zone in casein, milk and skim milk 

agar, and E. coli YH140B was the only strain that did not form a zone in all three media. 
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1. GİRİŞ 

Genişlemiş spektrumlu beta laktamaz (GSBL)’lar plazmid aracılığı ile taşınan 

enzimlerdir. Laktamaz üretimi Gram negatif bakterilerin laktam antibiyotiklere direncinde 

rol oynayan en önemli mekanizmadır (Thomson vd.,1990; Philippon vd., 1994).  Bu 

laktamazların çoğu, TEM-1, TEM-2 ve SHV tipi laktamazlardan enzimin aktif bölgesinde 

bulunan 1-4 anahtar aminoasidin değişikliği ile oluşmaktadır (Jacoby ve Medeiros, 1991). 

GSBL; penisilinler, sefalosporinler ve aztreonam, sefotaksim, seftazidim gibi oksimino 

laktamları içeren geniş spektrumlu laktam antibiyotikleri hidroliz ederler. GSBL’ler 

sefamisin, metoksiminosefalosporinler ve karbapenemleri etkilemezler, ancak klavulanik 

asit ve diğer laktamaz inhibitörleri ile inaktive olurlar (Jacoby ve Medeiros,1991; 

Philippon vd.,1994). 

GSBL’ler ilk olarak 1984'de bir Klebsiella suşunda tanımlanmıştır (Jacoby ve 

Medeiros, 1991). Bunu Escherichia coli izlemiş ve daha sonra ise Proteus mirabilis, 

Citrobacter freundii ve Enterobacter aerogenes suşlarının da bu enzimleri sentezlediği, 

ancak insidanslarının daha düşük olduğu belirlenmiştir (Akova, 1999). GSBL 

antibiyotiklerin yaygın olarak kullanılmaya başlanmasından kısa bir süre sonra bu ajanlara 

karşı direnç geliştiği görülmüştür. Klebsiella pneumoniae en çok GSBL üreten bakteri 

olarak bilinmekle birlikte zamanla diğer enterik bakterilerde de GSBL enzimi varlığını 

tespit edilmiştir (Gür, 1997). Son yıllarda enterik Gram negatif mikroorganizmalar 

arasında giderek artan antimikrobiyal direnç nedeniyle tedavide sorun yaşanmaktadır. 

GSBL üreten çoklu ilaca dirençli E. coli ve Klebsiella suşlarına bağlı enfeksiyonlar giderek 

artmaktadır (Mody vd., 2007). E. coli ve Klebsiella suşlarında GSBL aktivitesindeki artış; 

klinikte tedavi seçeneklerini kısıtlamakta, mortalite ve morbiditeye neden olmakta, 

hastanede yatış süresini ve maliyeti artırmaktadır (Lautenbach vd., 2001). Klebsiella 

suşlarında Kuzey Amerika’da %4,2-4,4, Güney Amerika’da %40-47, Uzak Doğu’da %11-

51, Avrupa’nın kuzey ülkelerinde %1-5, Doğu Avrupa ülkelerinde %39-47, Türkiye’de 

%60’a varan oranlar; E. coli suşlarında ise Kuzey Amerika’da %3,3-4,7, Güney 

Amerika’da %6,7-25,4, Uzak Doğu’da %7,9-23,6, Avrupa’da %5,3, Türkiye’de %13-36 

gibi oranlarda GSBL üretimi bildirilmektedir (Stürenburg vd., 2003; Akova, 2004; Aktaş, 

2004; Mesa vd., 2006; Marrissey vd., 2014). 

GSBL enzimleri insanlarla temas halinde olan ev hayvanlarından, çiftlik 

hayvanlarından ve yaşadıkları ortamlardan da sıklıkla izole edilmiştir (Briñas vd., 2005; 
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Kojima, 2005; Blanc vd., 2006; Hammerum ve Heuer, 2009; Locatelli vd., 2009). 

Hayvanlarda bulunabilen bu tip mikroorganizmalar hayvan sahipleri, çiftlik çalışanları ve 

hayvansal gıda tüketenler için tehdit oluşturmaktadırlar (Blanc vd., 2006, Hammerum ve 

Heuer, 2009). Beta-laktamaz üreten bakteriler, GSBL 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 tedavisi açısından önemlidir (Blanc vd., 2006). 

Beta-laktamaz sentezi enterik Gram negatif bakteriler için en önemli antibiyotik 

direnç mekanizmasıdır. Beta-laktamazlar, beta-laktam halkasındaki siklik amid bağını 

parçalayarak etki gösterirler. Beta-laktamaz genleri, bakteride kromozom kontrolünde veya 

plazmid ya da transpozonlarda yerleşmiş genler üzerinde kodlanmaktadır (Roy vd., 1983). 

Süt ve süt ürünleri; çeşitli mikroorganizmaları barındırabilir ve gıda kaynaklı 

patojenlerin önemli kaynaklarını oluştururlar. Sütte gıda kaynaklı patojenlerin varlığı, 

çiftlik ortamındaki kontamine kaynaklarla doğrudan temastan ve enfekte bir hayvanın 

memesindeki salgılardan kaynaklanmaktadır. Sütte gıda kaynaklı patojenlerin prevalansı, 

çiftliğin büyüklüğü, çiftlikteki hayvan sayısı, hijyen, çiftlik yönetim uygulamaları, numune 

alma yöntemleri ve değerlendirilen numune türleri, kullanılan tespit metodolojilerindeki 

farklılıklar, coğrafi konum ve mevsim gibi çok sayıda faktörden etkilenir. Yapılan tüm 

araştırmalar sütün, insan sağlığı açısından önemli olan gıda kaynaklı patojenlerin ana 

kaynağı olabileceğini oldukça açık bir şekilde göstermiştir (Saltık, 2019). 

Hastane ortamlarında üçüncü kuşak sefalosporinlerin yaygın kullanımı nedeniyle 

GSBL’ler giderek yaygınlaşmaktadır (Bradford, 2001). GSBL üreticileri, genellikle β-

laktamaz inhibitörleri tarafından inaktive edilen augumentin (amoksisilin ve klavulanik 

asit), seftazidim ve sefotaksim gibi bir oksiimino grubu içeren β-laktam antibiyotikleri 

hidrolize etme yeteneğine sahiptir. Bu nedenle, antibiyotiklerin organizmalar üzerindeki 

bakterisidal etkisi önemli değildir; çünkü Enterobacteriaceae familyası özellikle, 

GSBL’ler çeşitli hastane enfeksiyonlarına neden olmaktadır (Quale vd., 2002). 

GSBL enzimleri kromozomal ve bakteriler arasında aktarılabilen plazmidler 

üzerinde kodlanmaktadır (Abbott, 2007). GSBL’lerin TEM, SHV, CTX-M, OXA, PER, 

GES gibi çeşitli türleri bulunmaktadır ve günümüzde 250’den fazla GSBL enzimi 

tanımlanmıştır (Bush vd., 2015). CLSI (Klinik ve Laboratuvar Standartları Enstitüsü) ve 

EUCAST (Avrupa Antimikrobiyal Duyarlılık Testi Komitesi)’in yenilenen 

dökümanlarında GSBL varlığının araştırılması rutin olarak önerilmesede, halen enfeksiyon 

kontrolü amacı ile ve epidemiyolojik çalışmalarda araştırılması önerilmektedir (EUCAST, 
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2013; CLSI, 2014). GSBL tespiti için standart testler, Klinik ve Laboratuvar Standartları 

Enstitüsü (CLSI) tarafından geliştirilmiştir (Crowley ve Ratcliffe, 2003). 

Süt ve çeşitli süt ürünleri tüketicilerde enfeksiyonlara neden olan çok sayıda 

mikroorganizmanın gelişmesi için mükemmel bir ortamdır (Oliver vd., 2005). Spesifik 

üretim nedeniyle sütün mikroorganizmalarla kontaminasyonunu önlemek mümkün 

değildir, bu nedenle sütün mikrobiyal içeriği kalitesini belirlemede önemli bir özelliktir 

(Torkar ve Teger., 2008). Çiğ sütte gıda kaynaklı patojenlerin varlığı, zararlı toksinlerin 

alınmasını ve bulaşma tehdidini artırabilir (Srinu vd., 2012). 

Çiftliklerdeki hayvan sayısının artması, hem hayvanlar arasında hem de bakteri 

türleri arasında dirençli genlerin transferi için elverişli bir ortam sağlamaktadır. Sığır, süt 

ve çiftlik ortamının, insanda, hayvanlarda ve çevrede GSBL genlerinin yayılmasında 

önemli olduğu belirtilmiştir (Kamaruzzaman vd., 2020). 

Çiftliklerin teknik tavsiyeleri izleyerek sağım rutini gerçekleştirmesi önemlidir. İyi 

sağım uygulamalarının izlenmemesi; daha fazla mastitis vakasına ve bu durum da daha da 

fazla antibiyotik kullanımına neden olacaktır (Oliver ve Murinda, 2012).  

Hastanede yatan insanlardan izole edilen GSBL üreten Enterobacteriaceae’nın ilk 

kez tanımlanmasından bu yana (Knothe vd., 1983), birçok hastane kaynaklı salgın rapor 

edilmiştir. Daha yakın zamanlarda, raporlar ayrıca, Avrupa (Meunier vd., 2006; Cortés vd., 

2010) ve Asya’daki (Duan vd., 2006; Tian vd., 2009) çeşitli ülkelerde sağlıklı gıda üreten 

hayvanlarda veya et, balık ve çiğ süt gibi gıda ürünlerinde GSBL üreten E. coli’nin 

yayılmasıyla ilgili endişeleri de dile getirmiştir (Jouini vd., 2007; Hammad vd., 2008). 

Wittum vd. (2010) ve Doi vd. (2010) ilk kez ABD’de sağlıklı süt sığırlarında ve perakende 

etlerde GSBL üreticilerini tanımlamışlardır. 

Son yıllarda mikroorganizmaların tanımlanmasında ve işlevlerinin belirlenmesinde 

genomik, transkriptomik, proteomik ve metabolomik alanlarda yapılan çalışmalar artış 

göstermektedir (Cerit vd., 2021) Metagenomik, çevresel bir örnekte bulunan tüm 

genomların doğrudan izole edilerek genetik analizinin gerçekleştirilmesi olarak 

tanımlanabilir. Genetik materyalin dizilenmesiyle gerçekleştirilen metagenomik 

analizlerde yeni nesil sekanslama yöntemleri kullanılmaktadır. Kültüromik ise seçici 

besiyerlerinde farklı ortam şartlarında geliştirilen ve saf kültür olarak elde edilen izolatların 

Matriks ile desteklenmiş lazer desorpsiyon/ iyonizasyon uçuş zamanlı kütle spektrometresi 

(MALDI-TOF MS) ile tanımlanmasına olanak sağlayan bir yaklaşımdır (Escobar-Zepeda, 

2015). Gıda kaynaklı patojen bakterilerin hızlı bir şekilde identifikasyonlarının 

gerçekleşmesi kaliteli ve güvenli ürün elde edilebilmesi için büyük önem arz etmektedir. 
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Bu nedenle bakteriyel tehlikelere karşı erken tanıda MALDI-TOF MS yönteminin 

kullanımın daha hızlı ve faydalı olduğu görülmüştür (Singhal vd., 2015). 

GSBL aktivitesine sahip izolatlarda virulans özelliklerin belirlenmesi önemlidir. 

Tamamlanan bu tez çalışmasında Burdur ili ve çevresinden toplanan 152 adet süt  

örneklerinden GSBL aktivitesi olabilecek Gram negatif bakterilerin izolasyonu yapılmış, 

izole edilen bakterilerin antibiyotik direnci VITEK 2 Compact (bioMérieux) sistemi ile 

belirlenmiş, bu bakterilerin MALDİ-TOF MS ile tanımlanması yapıldıktan sonra 

bakterilerin DNaz (deoksiribonükleazlar), dekarboksilaz, hemolitik aktiviteleri, jelatinaz ve 

ekstrasellüler proteaz üretimi ve biyofilm oluşturma özelliklerini kapsayan virulans 

özellikleri araştırılmıştır.  
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Enterobacteriaceae Ailesinin Genel Özellikleri ve Morfolojisi 

Enterobacteriaceae familyası üyeleri insan ve hayvan bağırsak mikroflorasının 

doğal üyeleri olan; çoğunlukla Gram negatif, çomak, sporsuz, glukoz ve diğer şekerleri 

fermente eden, fakültatif anaerob, nitratı nitrite indirgeyen, katalaz pozitif ve oksidaz 

negatif bakterilerdir (Paterson ve Bonomo, 2005).  

Enterobacteriaceae’nın Klebsiella spp., Proteus spp., Salmonella spp., Shigella 

spp., Kluyvera spp., Citrobacter spp., Enterobacter spp. ve Escherichia coli gibi türleri 

bulunmaktadır (Torlak, 2011). Bu bakterilerin fırsatçı ve patojen olanları septisemi, üriner 

sistem enfeksiyonları, pnömoni, kolesistit, kolanjit, peritonit, yara enfeksiyonları, menenjit, 

gastroenterit gibi birçok ciddi enfeksiyona sebep olmaktadırlar (Tham vd., 2012). 

Gram negatif bakterilerden Enterobacteriaceae ailesi idrar yolu (İYE), kan 

dolaşımı enfeksiyonları, hastane ve sağlık bakımıyla ilişkili pnömoniler ve çeşitli karın içi 

enfeksiyonların enfeksiyonların önemli nedenleridir. Bu aile içinden E. coli İYE’larının sık 

nedeni iken, Klebsiella spp. ve Enterobacter spp. pnömoninin önemli nedenleridir. Ayrıca 

tüm Enterobacteriaceae türleri kan dolaşımı enfeksiyonları, peritonit, kolanjit ve diğer 

karın içi enfeksiyonlarının başlıca nedenleridir. Ek olarak, Salmonella gibi organizmalar 

gastroenterit üretir ve bazı hastalarda invazif enfeksiyona neden olurlar. 

Enterobacteriaceae türlerinde ortaya çıkan direnç ve özellikle GSBL üretimi ile ilgili 

direnç acil müdahale gerektiren önemli bir sorundur (Paterson, 2006). 

Enterobacteriaceae, süt ürünleri tesisinin üretim zincirine girebilir ve proteinlerin 

veya lipitlerin enzimatik parçalanmasına neden olarak, önemli ekonomik kayıplara ve 

israfa sebep olabilir. Ayrıca, bazı Enterobacteriaceae türleri, plazmitler, transpozonlar ve 

bakteriyofaj gibi hareketli genetik elementler üzerinde taşınan virulans ve antibiyotik 

direnç faktörlerinin kazanılmasından dolayı potansiyel fırsatçı patojenler olarak 

bilinmektedir (Baylis vd., 2011). Antibakteriyellerin etkilerinden kaçabilen 

mikroorganizmaları tanımlamak için ESKAPE (Enterobacter türleri) olarak adlandırılan 

dirençli mikroorganizmalar grubu literatüre girmiştir (Giamarellou ve Poulakou, 2009). 

Çiğ süt; mastitis süreçleri sırasında, doğrudan hayvan dışkısı yoluyla veya dolaylı 

olarak sağım sırasında sağım yapan kişi veya makinalar yoluyla Enterobacteriaceae ile 

meme içinde kontamine olabilir (Dahmen vd., 2013).  

Klebsiella sp. toprak örneklerinden ve çeşitli kaynaklardan izole edilmiştir 

(Jalasutram vd., 2011). Stenotrophomonas sp. cinsinin ana kaynağı toprak ve bitkilerdir 
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(Ryan vd., 2009), bu bakteriler aynı zamanda çeşitli atık su arıtma tesislerinden ve atık 

sulardan da izole edilmiştir (Verma vd, 2010). Klebsiella esas olarak klinik mastitise neden 

olan meme içi enfeksiyonların en sık nedenlerinden biri olan Gram negatif bir bakteridir 

(Oliveira vd., 2013) Klinik mastitis vakalarından en çok izole edilen Klebsiella türleri: K. 

pneumoniae ve K. oxytoca’dır. Her iki tür de çiftlik ortamı, ineğin vücut bölgeleri ve 

sürüntü meme ucunda sıklıkla tespit edilmiştir (Munoz vd., 2008; Zadoks vd., 2011; 

Rowbotham ve Ruegg, 2016). 

İnsanlarda, Klebsiella yara, idrar yolu dahil olmak üzere Gram negatif 

enfeksiyonlar ve hastane kaynaklı enfeksiyon vakalarının üçte birine sebep olmaktadır 

(Navon-Venezia vd., 2017). K. pneumoniae genellikle karaciğer apsesi gibi toplum kökenli 

enfeksiyonlar, menenjit veya endoftalmiye sebep olur (Ko vd., 2002). Klebsiella spp. 

GSBL gibi enzimleri kolaylıkla üretebilen ve ciltte diğer Gram negatif çubuklardan daha 

uzun süre hayatta kalma yeteneğine sahip olan mikroorganizmalar olarak tanımlanır 

(Livermore, 1995). K. pneumoniae ve K. oxytoca sıklıkla evcil hayvanlardan izole 

edilmektedir (El-Naker vd., 2015). K. oxytoca genellikle kapsüllüdür ve laboratuvar 

ortamında büyük, grimsi beyaz, mukoid koloniler oluştururlar. K. pneumoniae ile çok 

yakından ilişkilidir, ancak indol pozitif olması ve farklı gelişme özelliklerine sahip olması 

ile farklılaşmışlardır. Melezitozda gelişebilirken, 3-hidroksibutiratta gelişemezler. K. 

oxytoca, ilaçlara dirençli ve bronkopnömoni, kolit ve sepsis gibi çeşitli enfeksiyonlara 

neden olabilen bakteri türüdür (Singh vd., 2016). K. oxytoca, insanda idrar yolu 

enfeksiyonu ve septisemiye neden olmasının ve yoğun bakım ünitelerindeki bağışıklığı 

baskılanmış ve güçten düşmüş hastalarda önemli bir patojen olmasının yanı sıra, ciddi 

antibiyotik ve nonsteroid antiinflamatuvar ilaçlarla ilişkili hemorajik kolite neden olabilir 

(Högenauer vd., 2006; Singh vd., 2016; Youn, vd., 2018). 

Eski adı Flavobacterium olan Chryseobacterium cinsi, Gram negatif, fermentatif 

özelliği olmayan, katalaz pozitif ve indol pozitif aerobik basillerdir. Birçoğu, tipik olarak 

çeşitli sarı tonları olan pigmentli koloniler üretir. Çoğu patojenik olmayan çevresel 

izolatlar olan ve genellikle nemli ortamlarla ilişkilendirilen yaklaşık 80 Chryseobacterium 

türü vardır. Chryseobacterium indologenes ve C. gleum insan patojenleridir (Winn vd, 

2006). Chryseobacterium toprakta, suda, bitkilerde ve gıda ürünlerinde bulunur ve hastane 

ortamlarında, klorlu sularda ve ıslak yüzeylerde hayatta kalabilir ve bunların tümü 

potansiyel enfeksiyon kaynağı olarak değerlendirilebilir. Biyofilm ve proteaz üretiminin 

Elizabethkingia meningoseptica (Chryseobacterium meningosepticum) ve C. 
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indologenes'in virülansında rol oynayan önemli mekanizmalar olsada, Chryseobacterium 

üyelerinin virulans faktörleri hakkında çok az şey bilinmektedir (Hsueh vd., 1996). 

Acinetobacter baumannii, başta pnömoni olmak üzere toplum kökenli ve hastane 

enfeksiyonları ile ilişkili yaşamı tehdit eden bir patojen olarak kabul edilir. Acinetobacter 

türleri üzerinde yapılan çalışmalar 1911 yılında bir toprak örneğinden izole edilmesi ve 

Micrococcus calcoaceticus (Henriksen, 1973) olarak adlandırılması ile başlamıştır. 

Acinetobacter cinsi 1971’de taksonomistler tarafından paylaşılan biyokimyasal özelliklere 

dayalı olarak resmen tanınmıştır (Henriksen, 1973; Elhosseiny ve Attia, 2018). Bu cinsin 

adı, kokobasil morfolojisi ve kayma hareketliliği sergilemelerine rağmen, hareketsiz çubuk 

anlamına gelen Yunanca a-kinetos-bacter kelimesinden gelmektedir. Bu bakteriler Gram 

negatif, aerobik, fermentatif olmayan, oksidaz negatif, katalaz pozitif ve pigmentsiz veya 

soluk sarıdan griye dönen pigmenttedir (Wong vd., 2017). 

P. aeruginosa, çevrede yaygın olarak bulunan Gram negatif fırsatçı bir patojendir. 

P. aeruginosa, risk altındaki hastalarda akut ve kronik enfeksiyonlara neden olabilir ve 

özellikle hastane ortamlarında insan sağlığı için büyük bir endişe kaynağıdır. P. 

aeruginosa'nın neden olduğu enfeksiyonlar keratitten bakteriyemiye kadar uzanır (Hilliam 

vd., 2020). P. aeruginosa’nın kronik enfeksiyonlarının neden olduğu epitel mukozasının 

iltihaplanması ve hasarı, diğer bakterilerin, özellikle S. maltophilia’nın gelişimini teşvik 

edebilir (De Vidipo vd., 2001). 

Pseudomonas, sütteki baskın psikrotrofik bakteriler olarak tanımlanmıştır ve bu 

sebeple endüstrisindeki en önemli bakteri gruplarından birisidir (Wiedmann vd., 2000; 

Marchand vd., 2009). Virulans faktörleri P. aeruginosa kromozomunda yer alan virulans 

genleri tarafından kodlanır ve hastalıklara neden olan moleküllerdir (Neamah vd., 2017). 

P. aeruginosa, yüksek genetik plastisitesi ve çeşitli ortamlara uyum sağlama potansiyeli ile 

karakterize edilen bir bakteridir. Türler sıklıkla topraktan, sudan, bitkilerden, böceklerden, 

hayvanlardan ve insanlardan izole edilir. Bu bakteri gıda zehirlenmesine neden olabilir. 

Birçok virulans faktöre sahiptir ve süt sığırlarında mastitisin ana nedeni olarak kabul edilir 

(Edit vd., 2016; Fadhil vd., 2016; Streeter ve Katouli, 2016). 

Pseudomonas, Pseudomonadaceae familyasından Gram negatif, aerobik bir çubuk 

bakteridir. Yaklaşık 200 tanımlanmış Pseudomonas türü vardır. Süt fabrikalarında bulunan 

bu bakterinin en yaygın ailesi, en az 52 türden oluşan Pseudomonas fluorescens grubudur. 

Aerobik ve psikrotrofik bir bakteridir Bununla birlikte, P. aeruginosa, çok daha nadir 

olmakla birlikte, süt işletmelerinde de bulunmuştur. P. aeruginosa fırsatçı bir patojendir, 
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mevcut bir immün yetmezliği olanlar bu patojenden etkilenebilir (Johnson ve Sommer, 

2020).  

Önceden Pseudomonas maltophilia veya Xanthomonas maltophilia olarak bilinen 

S. maltophilia, günümüzde dünya çapında hastanede yatan veya bağışıklığı baskılanmış 

hastalarda P. aeruginosa ve A. baumannii’den sonra önemli bir fırsatçı patojen haline 

gelmiştir (Wang vd., 2016; Moriceau vd., 2020).  S. maltophilia abiyotik yüzeylere, konak 

dokulara ve biyofilm yapılarına yapışma yeteneğine sahiptir (Pompilio vd., 2010; Ghasemi 

vd., 2018).  S. maltophilia’nın biyofilm oluşturma özelliği giderek önemli bir virülans 

faktörü olarak kabul edilmektedir ve hastane ortamlarında S. maltophilia enfeksiyonlarının 

tespit edilmesinde önemli bir rol oynadığı düşünülmektedir (Fouhy vd., 2007; Pompilio 

vd., 2010; Madi vd., 2016). 

S. maltophilia, hastane enfeksiyonlarından sorumlu Gram negatif fırsatçı bir 

patojendir (Fihman vd., 2012). S. maltophilia’nın patojenitesine katkıda bulunabilecek 

birçok virulans faktörü bildirilmiştir (Trifonova ve Strateva, 2019). S. maltophilia, 

aminoglikozitlere ve tetrasiklinlere doğal olarak dirençlidir (Trifonova ve Strateva, 2019). 

Çoğu S. maltophilia suşu, çeşitli biyotik ve abiyotik yüzeylerde biyofilmler oluşturur ve bu 

bakterinin patojenitesine büyük ölçüde katkıda bulunur (Alcaraz vd., 2019; Pompilio vd., 

2020). 

Yapılan literatür taramasında özellikle K. oxytoca, A. baumannii, C. gleum ve S. 

maltophilia türlerinin süt ve süt ürünlerinde araştırıldığı sınırlı çalışmaya ulaşılmış, bu 

sebeple bu türler klinik izolatlardan örnekler verilerek tartışılmıştır. 

2.2.Bakterilerde GSBL ve Antibiyotik Duyarlılığı 

      GSBL’ler üçüncü kuşak oksiimino-sefalosporinleri ve monobaktamları (aztreonam) 

hidrolize ederek, bakterinin bu antibiyotiklere karşı dirençli olmasını sağlarlar ve 

klavulanik asit gibi beta-laktamaz inhibitörleri ile inhibe olurlar. GSBL üreten bakteriler 

sefamisinlere (sefoksitin) ve karbapenemlere duyarlıdırlar (MacKenzie vd., 2002). Beta-

laktamazlar, penisilinler, sefalosporinler ve monobaktamlar dahil olmak üzere beta-laktam 

antibiyotikleri inaktive eden en yaygın antibiyotik direnç mekanizmasıdır (Falagas ve 

Karageorgopoulos, 2009; Shashwati vd., 2014). 

      Gram negatif bakterilerin en önemli direnç mekanizmalarından biri, ß-laktam 

halkalarını hidrolize ederek ß-laktam antibiyotiklere direnç kazandıran ß-laktamazlardır 

(Gazin vd., 2012). Pek çok farklı ß-laktamaz arasında, GSBL’ler en büyük enzim grubunu 

oluşturur (Gazin vd., 2012) ve üçüncü kuşak sefalosporinler ve monobaktamlar dahil 
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olmak üzere daha yeni ß-laktam antibiyotiklere karşı dirence neden olurken sefamisinler ve 

karbapenemlere karşı dirençli değildirler (Bradford, 2001; Pitout ve Laupland, 2008). 

Plazmid kaynaklı beta-laktamazlar, başlangıçta penisilin ve birinci kuşak sefalosporinleri 

hidrolize edebilen enzimler iken, sonraları bu enzimleri kodlayan genlerde ortaya çıkan 

mutasyonlar sonucu GSBL adı verilen, üçüncü kuşak sefalosporinleri ve aztreonamı 

hidrolize edebilen yeni beta-laktamazlar olarak tanımlanmıştır (Sirot, 1995). CTX-M grubu 

GSBL’ler substrat olarak sefotaksimi tercih etmektedir (Jacoby ve Bush, 2012). 

      Kromozomal veya plazmidik genler, genellikle diğer antibiyotik gruplarına direnç 

için ek genler taşıyan ve dirençli bakterilerin neden olduğu enfeksiyonlara yönelik 

tedavilerin etkinliğini tehlikeye atan mobil genetik elemanlar aracılığıyla bakteriler 

arasında kolayca aktarılabilir (Smet vd., 2010). 

      En büyük endişelerden biri, üçüncü kuşak sefalosporinler ve monobaktamlar gibi 

çok çeşitli beta-laktam antibiyotiklerin etkinliğini azaltan GSBL’ler üreten dirençli 

bakterilerin hızla artmasıdır (Bush, 2010). 

      Günümüzde, GSBL üreten bakterilerin artması; antimikrobiyal sınıfların çoğuna 

karşı direnç oluşturması ve tedaviyi zorlaştırması nedeniyle küresel bir endişe haline 

gelmiştir. Uygun bir tedavi seçeneği elde etmek için, GSBL üreten yaygın türlerin yanı sıra 

antibiyotik duyarlılık modellerinin tanımlanması dünya çapında önemlidir. Bakteriler 

arasında artan antibiyotik direnci ve GSBL üreten izolatların yüksek dağılımı nedeniyle, bu 

enzimi üreten yaygın türlerin yanı sıra antibiyotik duyarlılık profillerinin tanınması, her 

topluluğun en etkili tedavi seçeneklerini seçmesi için gereklidir (JavadGharavi vd., 2021). 

GSBL’ler çoğunlukla Gram negatif basiller, özellikle Enterobacteriaceae familyası 

tarafından üretilir (Ye vd., 2018). 

      GSBL saptanması amacıyla tarama ve doğrulama testleri önerilmektedir. Tarama 

testi olarak sefotaksim, seftriakson, seftazidim, sefpodoksim ile disk difüzyon testiyle 

inhibisyon çapı veya agar/broth dilüsyon yöntemi ile minimum inhibitör konsantrasyon 

(MİK) saptanır (Genç ve Dündar, 2015). 

      GSBL grup beta-laktamazlar, oksimino sefalosporinlere (sefotaksim, seftazidim, 

seftriakson, sefuroksim ve sefepim) ve monobaktamlara (aztreonam) direnç gösterirken, 

sefamisinler (sefoksitin, sefotetan) veya karbapenemlerde direnç göstermezler (Rice, 

2009). GSBL’ler üçüncü kuşak sefalosporinleri ve aztreonamı hidrolize edebilirken 

klavulanik asit tarafından inhibe edilirler (Philippon vd., 1989). Sefalosporin (sadece 

seftazidim veya sefepim), aminoglikozid, florokinolon, karbapenem ve piperasiline 
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dirençli mikroorganizmalar çoklu ilaç direnci olan mikroorganizmalardır (Giamarellou ve 

Poulakou, 2009). 

      GSBL ve AmpC β-laktamazların ikisi de üçüncü kuşak sefalosporinlere, 

penisilinlere ve monobaktamlara direnç gösterebilirler. Bu iki enzim grubu çok farklıdır ve 

temel olarak klavulanik asit gibi β-laktam bölgeye özgü inhibitörlere karşı farklı 

duyarlılıklara sahiptirler. Sefepim gibi dördüncü kuşak sefalosporinlere ve sefoksitin gibi 

sefamisinlere karşı aktivite farklılıkları ile ayırt edilebilirler (CLSI, 2013a). 

      CLSI, sıvı mikrodilüsyon testi ile sefotaksim, seftazidim, seftriakson, aztreonamın 

Minimum İnhibisyon Konsantrasyonu (MİK) değerleri ≥2 µg/mL, sefpodoksimin MİK 

değeri ise ≥8 µg /mL olarak saptandığında; ya da disk difüzyon testinde seftazidim 

inhibisyon zon çapının ≥22 mm, sefpodoksim zon çapının ≥17 mm, aztreonam ve 

sefotaksim zon çaplarının ≥27 mm; seftriakson zon çapının ≥25 mm olduğu durumlarda 

GSBL varlığı için doğrulama testi yapılmasını önermektedir. Fenotipik doğrulama 

yöntemlerden hiç birisi Gram negatif bakterilerde GSBL yönünden %100 duyarlı ve özgül 

değildir (CLSI, 2009). 

      Genellikle, GSBL’ler mikrobiyoloji laboratuvarında sefalosporin hidrolizinin 

klavulanik asit tarafından inhibisyonuna dayanan fenotipik testler ile kolaylıkla 

tanımlanabilir (Paterson ve Bonomo, 2005) Bununla birlikte, inhibitöre dirençli beta-

laktamazların birlikte ortaya çıkması, bu tahlillerin doğruluğunu büyük ölçüde azaltır ve bu 

plazmit kodlu ampC beta-laktamaz genleri GSBL genine ek olarak mevcut olduğunda 

ortaya çıkar (Robberts vd., 2009). 

      GSBL enzimini salgılayan bakterilerin neden olduğu enfeksiyonların görülme 

sıklığı tüm dünyada olduğu gibi ülkemizde de gittikçe artmaktadır (Sönmez vd., 2018). 

GSBL pozitif enterik Gram negatif bakteriyemiler sağlık bakımı ile ilişkili enfeksiyonlar 

iken, toplum kökenli bakteriyemilerin de önde gelen etkenleri arasındadırlar (Chiu vd., 

2015). 

     GSBL üreten Enterobacteriaceae suşlarının zamanında tanımlanması, 

antimikrobiyal direnç gelişiminin izlenmesinde ve halk sağlığının korunması için 

enfeksiyon kontrol önlemlerinin uygulanmasında esastır (WHO, 2001). GSBL üreten 

Enterobacteriaceae’nın besin zincirine ve çevreye girişi, insanlar ve hayvanlar arasındaki 

direnç genlerinin değişimi için olası bir ara yüz olarak düşünülmektedir (WHO, 2001; 

Walsh ve Fanning, 2008; EFSA, 2011). 

      E. cloacae, kromozomal β-laktamazlarını yüksek derecede üreten ve daha az 

sıklıkla GSBL üreten mutantları içeren çeşitli salgınlarla ilişkilendirilen hastane 
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enfeksiyonlarının bir nedeni olarak kabul edilmektedir (Iabadene vd., 2008). E. cloacae’de, 

genişletilmiş spektrumlu sefalosporin direncinin en önemli mekanizması, kromozomal 

AmpC-laktamaz üretiminin aşırı olmasıdır (Kaneko vd., 2005). 

      Bogner vd. (2016) çalışmalarında Enterobacteriaceae’nın GSBL pozitif 

izolatlarında beta-laktam genlerini tanımlamayı amaçlamışlardır. 2005 ve 2009 yılları 

arasında, Münih Teknik Üniversitesi’nde rutin mikrobiyoloji örneklerinden GSBL pozitif 

Enterobactariaceae suşlarını toplamışlardır. Suşlar TEM, SHV, CTX- M ve ampC beta-

laktamaz genlerinin varlığı açısından PZR ile analiz edilmiştir. Analiz edilen 767 suş 

arasında 448 E. coli, 245 K. pneumonia, 21 K. oxytoca ve 53 E. cloacae suşu tespit 

edilmiştir. İncelenen suşların sadece %10’u ampC genleri için pozitif çıkmıştır. E. coli ve 

K. pneumonia’nın birkaç alt grubu ampC genlerini barındırırken, E. cloacae ve K. 

oxytoca’da sadece EBC ampC genleri tespit edilmiştir. 

      Özpınar vd. (2017) çalışmalarında tavuk eti, çiğ süt ve açık taze peynir 

örneklerinden izole edilen Enterobacteriaceae suşlarında GSBL- ve/veya AmpC- tipi beta-

laktamazların varlıklarının incelenmesini amaçlamışlardır. İzolatlarda Enterobacteriaceae 

dağılımının %68,8 E. coli, %8,8 K. pneumoniae, %7,5 E. cloacae, %6,2 Citrobacter spp., 

%6,2 H. alvei ve %2,5 K. oxytoca olduğu tespit edilmiştir. İnceleme sonucunda 75 adet 

izolatta GSBL-, 10 adet izolatta GSBL- ve AmpC- kombinasyonu ve beş adet izolatta 

AmpC- tipi enzimler karakterize edilmiştir. 

      Kamaruzzaman vd. (2020), çalışmalarında süt sığırları, süt ve çiftlik ortamında 

GSBL üreten E. coli'nin varlığını ve özelliklerini araştırmışlardır. İzolatların %66,7’si 

sütten, %27,8’i çiftlik ortamından ve %5,5’i dışkı örneklerinden toplanmıştır. Toplam 

örneklerin 18’nde (%4,8) GSBL pozitif E. coli bulunmuştur.  

     Enterobacteriaceae üyelerinde GSBL üretimi sıklıkla beta laktam direncinden 

sorumlu olan mekanizmadır. Karbapenemler dışında tüm birçok beta laktama direnç 

gelişimine neden olan GSBL üretimi tedavide kullanılabilecek etkin antibiyotik sayısını 

kısıtlamaktadır. GSBL üreten mikroorganizmalar için sıklıkla başvurulan birinci seçenek 

antibiyotikler karbapenemlerdir. Ancak GSBL üreten Enterobacteriaceae üyelerinin neden 

olduğu enfeksiyonların artması sonucu sıklıkla karbapenemlerin kullanılması, beraberinde 

karbapenem direnç oranlarında artışa neden olmuştur (Gür vd., 2009; Pfeifer vd., 2010). 

      Antibiyotiklerin tarımda ve hayvancılıkta kullanımı hayvan patojenlerinde 

antibiyotik direncinin gelişmesi nedeniyle giderek küresel bir sağlık sorunu olarak 

görülmektedir (Davies 2013; O'Neill, 2015). Çoklu ilaca dirençli bakterilerle 

enfeksiyonların küresel yükselişi sonucu Amerika Enfeksiyon Hastalıkları Derneği 
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“IDSA” enfeksiyon kontrol stratejilerinin en üst düzeye çıkarılması gerektiğini belirtmiştir 

(Boucher vd., 2009).      GSBL’leri kodlayan plazmitler, başta E. coli ve K. pneumoniae 

olmak üzere Enterobacteriaceae familyasında ve ayrıca P. aeruginosa ve A. baumannii 

gibi fermentatif olmayan Gram negatif bakteriler arasında kolayca yayılır (Falagas ve 

Karageorgopoulos, 2009). GSBL üreten Enterobacteriaceae, özellikle E. coli son on yılda 

artmıştır (Ali vd., 2017). 

      Enterokoklar, sefalosporinler ve aminoglikozitler gibi antimikrobiyal ajanlar için 

çoklu ilaç direnci belirleyicilerini barındırabilirler (Kang vd., 2015). Genel olarak 

bakteriler, oldukça yeni mekanizmalarla antibiyotik direnci üretebilir (Klare vd., 2001). 

Direnç genleri genellikle konjugatif transpozonlar ve plazmitler yoluyla diğer türlere 

kolayca aktarılır ve geniş bir konak profili gösterir (Çöleri ve Çökmüs, 2008). 

      Antibiyotiklerle kontamine olmuş sütler, yüksek kaliteli süt ve süt ürünlerinin 

üretiminin azalmasına ve dolayısıyla ekonomik kayıplara sebep olmaktadır (Pant vd., 

2013). Enterobacteriaceae ailesine ait bakterilerde antibiyotik direnci, antibiyotiklerle 

tedaviye ilk başlandığında yüksek oranda duyarlı bulunurken, uygulamadan bir süre sonra 

yaygın ve gittikçe artan oranda direnç saptanabilmektedir. Oranları coğrafik bölgelere ve 

türlere göre farklılık göstermektedir (Gur vd., 2009). GSBL üreten Enterobacteriaceae 

familyasına ait suşlar üçüncü nesil sefalosporin ve aztreonamı hidrolize ederek 

etkinliklerini yitirmelerine ve tedavilerin başarısız olmasına sebep olmaktadırlar (Paterson 

ve Bonomo, 2005). Özellikle K. pneumoniae ve E. coli kökenlerinde görülen ve sayıları 

350’yi aşan GSBL ile oluşan direnç tüm dünyada ve ülkemizde hızla artarak önemli bir 

sorun haline gelmiştir (Şanal ve Tümtürk, 2019). GSBL’ler plazmid-aracılı bla genleri 

tarafından kodlanan, beta-laktam antibiyotikleri enzimatik inaktivasyon direnç 

mekanizması yoluyla etkisizleştiren ve enfeksiyon tedavilerini başarısız kılan enzimlerdir.  

      GSBL pozitif E. coli izolatlarıyla oluşan enfeksiyonların artmasıyla, tedavide 

karbapenem kullanımlarında artış yaşanmıştır. GSBL üreten bakterilerin sebep olduğu 

enfeksiyonlarda birçok antibiyotik etkisiz kalmıştır, buna paralel olarak kullanılan 

antibiyotikler mortalitede artışa sebep olmuş ve durum ciddi ekonomik kayıplara neden 

olmuştur. Bu nedenle tedaviye başlamadan önce etkenin GSBL oluşturup oluşturmadığının 

bilinmesi, daha hızlı bir şekilde ilerleyebilmek için önemlidir. Dünyanın çeşitli yerlerinden 

GSBL pozitifliği araştırılan suşların sıklığının bölgeler arasında değişkenlik 

gösterebileceği belirtilmektedir (Sağlam vd., 2011; Karaayak Uzun vd., 2012; Livermore 

2012). 
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      Sağlam vd. (2011) çalışmalarında, antibiyotik direncini GSBL üreten suşlarda 

üretmeyenlere göre anlamlı derecede yüksek bulmuşlardır. GSBL üretiminden sorumlu 

genlerle diğer direnç genlerinin aynı plazmidlerle taşınması, GSBL üreten suşların aynı 

zamanda aminoglikozidler, trimetoprim-sülfametoksazol, kloramfenikol ve tetrasiklin gibi 

antibiyotiklere de dirençli olabilmelerine neden olmaktadır (Pitout ve Laupland, 2008; 

Falagas ve Karageorgopoulos, 2009).  

      Beta-laktam grubu bir antibiyotik olan ampisilin, beta-laktamazlarla inaktive olur 

ve Enterobacteriaceae ailesindeki birçok bakteriye ve Pseudomonas türlerine etkisizdir 

(Ustaçelebi, 1999). Demirtürk vd. (2005) tarafından yapılan çalışmada, yatan hastalarda 

ampisiline direnç oranları E. coli, Pseudomonas spp., Klebsiella spp., Acinetobacter spp. 

için sırasıyla %79.7, %100, %100, %100 olarak bulunmuştur. Temiz vd. (2008) ise 

poliklinik ve klinik hastalarında bulunan ampisilin direncini, E. coli, Klebsiella spp., 

Enterobacter spp. için sırasıyla; %76,1, %79,3; %98,3, %100; %100, %87,5 olarak tespit 

etmiştir. 

      Kuzucu vd. (2011), GSBL pozitif suşlarla yaptıkları araştırmada, E. coli suşlarının 

tümünü imipenem ve meropeneme duyarlı, K. pneumoniae suşlarının ise %5’ini dirençli 

bulmuşlardır. Görgeç vd. (2011) ise GSBL-pozitif E. coli ve K. pneumoniae suşlarında 

meropenem direncine rastlamamışlardır. Pseudomonas infeksiyonlarının tedavisinde ilk 

tercih edilecek antibiyotiklerden biri seftazidimdir. Temiz vd. (2008), tarafından yapılan 

çalışmada, A. baumannii suşlarında seftazidime %78,6, sefepime %42,8 oranında direnç 

tespit edilmiştir. Temiz vd. (2014), yaptıkları çalışmada seftazidim direncini %30,8 olarak 

belirlemişlerdir.  

      Uzun vd. (2012), E. coli izolatlarında GSBL üretimini %32, K. pneumoniae 

izolatlarında ise %38 olarak belirlemişlerdir. Kurt Azap vd. (2004), tarafından yapılan bir 

çalışmada S. maltophilia’ya karşı dilüsyon yöntemi ile en iyi in vitro etki ofloksasin (%96) 

ve levofloksasin (%81) ile elde edilmiştir. Dülger vd. (2006), otomatize sistemle suşların 

%64’ünün, Öngüt vd. (2005), ise E-test yöntemi ile suşların %72’sinin siprofloksasine 

duyarlı olduğunu bildirmişlerdir. Gazi Üniversitesi’nde yapılan bir çalışmada nozokomiyal 

S. maltophilia suşlarında disk difüzyon yöntemi ile imipenem direnci %79,8, seftazidim 

direnci ise %45,1 olarak tespit edilmiştir (Dizbay vd., 2009). Temiz vd. (2014), GSBL 

üretmeyen K. pneumoniae suşlarında ise imipenem ve meropeneme direnci tespit etmemiş, 

bu suşlarda en etkili antibiyotiklerin imipenem, meropenem ve amikasin olduğunu tespit 

etmişlerdir. Ayrıca GSBL üreten K. pneumoniae suşlarında en etkili antibiyotiklerin, 
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imipenem ve meropenem olduğunu, bu antibiyotiklere karşı %20 oranında direnç 

bulunduğunu belirlemişlerdir. 

      Chryseobacterium spp. genellikle belirgin kokuları nedeniyle,  gıda bozulma 

bakterileri olarak kabul edilmiştir. Ancak gıda ürünlerinden yoğun olarak izole edilen 

Chryseobacterium hastalıklı hayvanlardan da izole edilmiştir (Mielmann, 2006; Zheng vd., 

2013). İnsan klinik kaynaklarından izole edilen Chryseobacterium’lar genellikle beta-

laktamlara ve karbapenemlere dirençlidir. Benzer şekilde, suda yaşayan hayvanlardan ve 

çevreden izole edilen bakterilerin %90’ından fazlası polimiksin B, karbapenemler 

(imipenem ve meropenem), sefotaksim, amoksisilin-klavulanik asit, aztreonam ve 

tetrasikline karşı direnç geliştirmiştir (Maravi ́c, vd., 2013).  

      Vásquez vd. (2017), Eylül ve Ekim 2013 arasında rastgele seçilen toplam 120 çiğ 

süt numunesi (mandıra başına bir toplu tank süt numunesi) toplanmıştır. GSBL üretimi 

şüpheli olan bakteriler, eşit sayıda dökme tankın süt örneklerinden %6,6 (8/120) oranında 

izole edilmiştir. 8 tankın her birinden bir izolat elde edilmiştir. Bu sekiz izolattan iki 

fermente olmayan glikoz izolatı çalışma dışı bırakılmıştır. Kalan altı izolattan 4'ünde 

GSBL üretimi doğrulanmıştır. Dökme tank sütünde GSBL üreten Enterobacteriaceae’nin 

görünür sıklığının %3,3 (4/120; CI95 %: %3-3,5) olduğu tespit edilmiştir. İzolatların tümü 

kullanılan sefalosporinlerden en az ikisine ve klavulanik aside sinerji göstermiştir. GSBL 

üreten Enterobacteriaceae izolatları CrystalTM kullanılarak E. cloacae, Serratia fonticola, 

E. coli ve Enterobacter kanserojenus olarak tanımlanmıştır. 

     Ahmed vd. (2021) çalışmalarında Mısır'da sığır mastitisi vakalarının sütünden izole 

edilen enterokok ve E. coli’nin GSBL prevalansını ve antimikrobiyal direncini 

araştırmışlardır. Mısır'ın Nil Deltası bölgesindeki yerleşim yerlerinden elli adet süt örneği 

toplanmıştır. Bu örneklerden on yedi Enterococcus izolatı ve sekiz koliform suşu izole 

edilmiştir. E. faecalis izolatları klindamisin, eritromisin, gentamisin, rifampisin, sinersit, 

trimetoprim/sülfametoksazol ve daptomisine direnç göstermiştir. Linezolid, 

moksifloksasin, eritromisin ve diğerleri için direnç oranı %92,3’e ulaşmıştır, vankomisin 

direnç oranı yüksek çıkmıştır. Diğer antibiyotiklere karşı direnç oranları ampisilin için 

%38,4, oksasilin için ise %84,6 arasında tespit edilmiştir. Tüm E. coli izolatları penisilin, 

streptomisin, eritromisin, kloramfenikol, rifampisin ve trimetoprim/sülfametoksazole 

dirençli çıkmıştır. Bunu %85,7 direnç oranı ile seftazidim, siprofloksasin, gentamisin, 

levofloksasin ve tetrasiklin izlemiştir. Diğer antibiyotikler, amoksisilin/klavulanik asit ve 

imipenem için sırasıyla %42,9 ve amikasin için %71,4 direnç göstermişlerdir. Ayrıca 

VITEK 2 sisteminde, tüm E. coli izolatlarının GSBL üreticisi olduğu doğrulanmıştır. Bu 
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çalışma, Mısır'da pastörize edilmemiş ve gıda olarak kullanılan küçük çiftçilerin sütlerinin 

ticaretinin yapıldığını veya daha sonra işlenecek olan sütlerinin insan sağlığına potansiyel 

olarak zararlı bakterilerle kontamine olduğunu açıkça göstermiştir.  Bu bakterilerin çoğu 

çoklu ilaca dirençli bulunmuş ve bu da ortaya çıkan hastalıkların tedavisini zorlaştırmıştır. 

Sonuç olarak, daha iyi bir hijyen sistemi ve üretilen sütün istisnasız pastörizasyonu 

konusunda çiftçilere eğitim verilmesi ve devlet kurumları tarafından bir gözetim sisteminin 

kurulmasının gerekli olduğu belirlenmiştir. 

      Sütten izole edilen P. fluorescens, P. aeruginosa, S. maltophilia, Burkholderia 

türlerinin birkaç β-laktam ve β-laktam olmayan antibiyotiğe karşı direnç gösteren 

psikrotroflar olduğu tespit edilmiştir. Çiğ sütün soğuk zincir yoluyla taşınması sırasında bu 

bakterilerin tespitinin arttığı görülmüştür (Munsch-Alatossava ve Alatossava, 2007). Çiğ 

sütten izole edilen Acinetobacter cinslerinde antibiyotik direnci tespit edilmiştir (Gurung 

vd., 2013). Bu bakteriler, toprak ve su dahil olmak üzere doğada yaygındır ve insanlarda 

çoklu ilaca dirençli fırsatçı patojen olduğu için ciddi bir endişeye sebep olmaktadır 

(Dijkhoorn, 2013). 

2.3.Bakterilerin Bazı Virulans Özellikleri 

2.3.1.DNaz Aktivitesinin Belirlenmesi  

      DNazlar, DNA'yı parçalayan enzimlerdir ve sergiledikleri çeşitli biyokimyasal 

özellikler sonucu zamanla birçok farklı gruba ayrılmıştır (Laskowski, 1967). Holmberg 

(1973), inek sütlerinden izole ettiği 46 S. aureus suşundan %93,5, 218 S. epidermidis 

suşundan ise %34,4’ünün DNaz pozitif olduğunu açıklamıştır. Köhler-Samouilidis (1984), 

182 süt örneğinden ayırdığı 32 S. aureus'dan %84’nün, 66 S. epidermidis’den %20’sinin 

DNaz pozitif sonuç verdiğini bildirmiştir. DNaz enzimi nükleik asitleri parçalayan, endo 

ve ekzo nükleaz aktivitesi olan fosfodiesterazlardır (Doğan 2014). Gündoğan vd. (2006) 

çalışmalarında çiğ süt, pastörize süt ve dondurma örneklerinden izole ettikleri 110 adet S. 

aureus suşunun DNaz aktivitesini araştırmak için kullanılan DNaz agar, 110 S. aureus’un 

%94,5’inde DNaz aktivitesi gösterdiğini tespit etmişlerdir.  

      DNaz, RNaz, fibrinolisin, lipazlar, hiyalüronidaz, proteaz ve elastaz gibi hücre dışı 

enzimler S. maltophilia ile ilişkili enfeksiyonun patogenezinde rol oynayabilirler (Bottone 

vd., 1986). S. maltophilia, su ve toprakta bulunabilen Gram negatif fırsatçı patojendir. S. 

maltophilia temizlikte kullanılan sulara ve invazif tıbbi cihazlarda gelişme ve biyofilm 

üreterek canlı kalabilme özelliğiyle ciddi enfeksiyonlara neden olan önemli bir hastane 
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patojenidir (Adegoke vd., 2017). S. maltophilia ayrıca proteazlar, lipazlar, fibrolizin ve 

enfeksiyonları oluşturmak için kullanılan DNazlar gibi bir dizi hücre dışı virulans 

faktörüne sahiptir (Trifonova ve Strateva, 2019). 

2.3.2. Jelatinaz Üretiminin Belirlenmesi 

      Jelatinaz; kollojen, kazein, hemoglobin ve diğer peptidleri hidrolize edebilen bir 

proteazdır. Doku hasarı oluşumunda etkilidir. Jelatin, hayvansal kollojen türevi olan bir 

proteindir. Jelatini hidrolize eden enzim jelatinaz adını alır ve bu enzim bazı mezofil ve 

halofilik bakteriler tarafından salgılanmaktadır. Kromozomal gelE geni tarafından 

kodlanan jelatinaz (metalloproteaz) enzimi, kollajen, jelatin, kazein, hemoglobin ve diğer 

biyoaktif küçük peptidleri hidrolize eden ve hayvan modellerinde endoftalmit ve 

endokarditi şiddetlendiren hücre dışı bir çinko-endopeptidazdır (Vergis vd., 2002; 

Mohamed vd., 2007; Klibi vd., 2007; Billström vd., 2008; Worth vd., 2008; Fisher ve 

Phillips, 2009). Jelatinaz üretiminin belirlenmesi bakteri identifikasyonunda ve bazı 

bakterilerin virulans özelliğinin belirlenmesinde kullanılan önemli bir testtir (Seçkin ve 

Dostbil, 2018). 

      Jelatinaz, enterokoklarda virulans faktörü seviyelerinde yer alan hidrolitik 

enzimlerdir. Jelatinaz (gelE), hücre dışı bir çinko metallo-endopeptidazdır. Bu gen 

çoğunlukla E. faecalis tarafından salgılanır. gelE geni, kromozom üzerinde bulunur, hücre 

yoğunluğuna bağlı bir şekilde düzenlenir ve jelatin, kazein, hemoglobin ve diğer biyoaktif 

peptitleri hidrolize eder (Koch vd., 2004).  

      Enfeksiyon etkeni olan klinik izolatlar arasında Enterococcus’ların %45’inde farklı 

düzeylerde jelatinaz aktivitesi tespit edilmiştir (Qin vd., 2000). Jelatinaz üretimi gıda 

kökenli enterokok suşlarına nazaran fekal ve klinik izolatlarda daha sık rastlanılan bir 

virulans faktördür. Bunun yanı sıra, son yıllarda farklı araştırmacılar tarafından yapılan 

çalışmalarda da gıda kökenli enterokok suşlarında sessiz gelE geninin varlığı sıklıkla tespit 

edilmiştir (Cariolato vd., 2008; Gomes vd., 2008; Ben Belgacem vd., 2010; Özden Tuncer 

vd., 2013; İnoğlu ve Tuncer, 2013). Enterokokal yüzey proteini (Esp) üretimi hücre 

hidrofobisitesini, abiyotik yüzeylere tutunmayı, in vitro koşullarda biofilm oluşumunu 

arttırmakta ve üriner sistem enfeksiyonlarında kolonizasyon faktörü olarak rol 

oynamaktadır (Upadhyaya vd., 2009).  

      E. facealis suşlarından çoğunluk algılama sistemi ile düzenlenen jelatinaz 

enziminin biyofilm oluşumuna da etkili olduğu iddia edilmiş ancak çok sayıda suş yapılan 

araştırmalarda biyofilm oluşumu ile jelatinaz üretimi arasında anlamlı bir ilişki olmadığı 
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belirtilmiştir (Hancock vd., 2004; Mohamed ve Murray, 2005). Çeşitli P. aeruginosa 

suşlarıda virulans özellikleri bakımından karşılaştıran bir çalışmada da, enfeksiyon gelişen 

hastaların suşları arasında jelatinaz üretimi bakımından anlamlı bir fark olmadığı 

gösterilmiştir. Bu bulgu pek çok P. aeruginosa suşu tarafından üretilen jelatinaz enziminin 

mukoid fenotip için genel bir virulans faktörü olmadığı ancak patogenezde yardımcı 

rolünün olabileceği şeklinde yorumlanmıştır. Enzimin kolonizasyon sürecinde bakterinin 

konak dokularında hayatta kalmasında etkili olduğu öne sürülmektedir (Stehling vd., 

2008).  

      Enterokok ve P. aeruginosa enfeksiyonlarının patogenezinde önemi ortaya konmuş 

jelatinaz enziminin A. baumannii kökenlerindeki sıklığı, önemi ve diğer virulans özellikleri 

ile ilişkisi ise net olarak bilinmemektedir. Literatürde klinik A. baumannii kökenlerinde 

jelatinaz üretiminin çalışıldığı iki yayında Sechi vd. (2004), inceledikleri klinik kökenlerde 

jelatinaz aktivitesi saptanmadığını, Cevahir vd. (2008), ise %14 sıklıkta jelatinaz 

aktivitesinin varlığını bildirmişlerdir. 

2.3.3. Dekarboksilaz Aktivitelerinin Belirlenmesi 

     Biyojen aminler; hayvan, bitki ve mikroorganizmaların metabolik aktiviteleri 

sonucunda, amino asitlerin dekarboksilasyonu veya aldehit ve ketonların aminasyonu ve 

transaminasyonu ile oluşan düşük molekül ağırlıklı azotlu bileşiklerdir (Uylaşer ve Konak, 

2004). Biyojen aminler gıdalardaki aminoasitlerin, bazı mikroorganizmaların 

dekarboksilaz enzimleri ile dekarboksilasyonu sonucu ortaya çıkmaktadır. Biyojen amin 

oluşumu ortamın pH’sını yükselterek mikroorganizmayı asidik ortam etkisinden 

korumaktadır. Biyojen aminler proteince zengin ve fermente gıda maddelerinin üretimi, 

işlenmesi ve depolanması sırasında oluşabilen ve gıdalarla çok fazla miktarlarda 

alındığında toksik etkilere sebep olabilen maddelerdir. Bu nedenle bakterilerin konakçıda, 

gıda bileşenlerini veya biyolojik salgıları zararlı sekonder maddelere dönüştürüp 

dönüştürmediği belirlenmelidir. Örneğin bazı bağırsak bakterileri protein ve parçalanma 

ürünlerinden amonyak, indol, fenol ve aminler üretirler. Birçok araştırmayla, farklı bakteri 

sınıflarının biyojen amin ürettiği ortaya konmuştur. Histamin, tiramin, triptamin, serotonin, 

putressin, kadaverin, oktopamin, dopamin, agmatin, spermin, spermidin, diaminobutan ve 

feniletilamin, çeşitli çalışmalar ile gıdalarda tespit edilmiş önemli biyojen aminler olarak 

gösterilebilir (Alper ve Temiz, 2001). Gıdalarda yüksek derecede bulunan biyojen 

aminlerin, insanlarda önemli sağlık tehlikesi yaratabileceği düşünülmektedir (Collins vd., 

2011). 
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       Biyojenik aminler, gıdalarda önemli düzeylerde bulunduğunda genellikle insanlar 

için ciddi bir sağlık tehlikesi olarak kabul edilmektedirler (Pintado vd, 2008). Hijyenik 

gıda kalitesinin yaygın kimyasal göstergeleri arasında histamin, tiramin, kadaverin, 

putresin, triptamin ve 2-feniletilamin gibi biyojenik aminler yer alır (Vale ve Gloria, 1998). 

Biyojenik amin üretimine dahil olan mikroorganizmalar, kullanılan başlatıcı kültürler 

olabileceğinden veya üretim ve depolama öncesinde, sırasında veya sonrasında 

kontaminasyon yoluyla dahil edilebileceğinden, sütün bakteriyolojik kalitesi, biyojenik 

aminlerin oluşumunu kontrol etmede kritik olabilir (Novella-Rodriguez vd., 2000).  

      Kimura vd. (2001) ve Konagoya vd. (2002), Japon fermente kalamar karaciğer 

sosundan izole ettikleri Tetragenococcus muriaticus’da histidin dekarboksilaz aktivitesini 

tespit etmişlerdir. Fermente deniz ürünlerinde histamin birikimine sebep olduğu bilinen T. 

muriaticus türünün histamin üreticisi olduğu belirlenmiştir. T. muriaticus türüne ait T. 

muriaticus a9 suşunun incelendiği bir başka araştırmada ise bu suşun histamin üretmediği 

tespit edilmiştir (Kobayashi vd., 2003). 

2.3.4.Hemolitik Aktivitenin Belirlenmesi 

     Hemolitik aktivite, patojenik mikroorganizmaların demir kaynağı olarak demir 

bağlı proteinleri kullanarak konak içinde yaşamalarını sağlayan önemli bir faktördür. 

Hemoglobin bu mikroorganizmalar için önemli bir demir kaynağıdır. Hemolizinler ise 

patojen mikroorganizmaların elementer demiri kullanmak için hemi parçalamalarını 

sağlayan enzimlerdendir ve özellikle streptokok ve stafilokokların oluşturduğu 

infeksiyonların patogenezinde rol alan önemli virulans faktörleri olarak bilinirler. 

      Hemolizin, hem ökaryotik hem de prokaryotik hücrelerde lizise neden olmasından 

dolayı daha çok sitolizin olarak adlandırılır (Shankar vd., 2004; Klibi vd., 2007; Hallgren 

vd., 2009). Hemolizin genleri (cyl), genellikle feromona duyarlı plazmidler üzerinde 

taşınırlar; ancak patojenite adaları içinde bakteriyel kromozoma da entegre olabilirler 

(Shankar vd., 1999; Vankerckhoven vd., 2004; Seno vd., 2005; Klibi vd., 2007; Fisher ve 

Phillips, 2009). 

Hemolizin, insan, tavşan ve at eritrositlerini parçalayan ve birçok Gram pozitif 

bakteriye karşı bakterisidal, feromon bağlı plazmid DNA veya kromozomal DNA üzerinde 

bulunan bir operon tarafından kodlanan bakteriyel bir toksindir (Vergis vd., 2002; Koch 

vd., 2004; Hallgren vd., 2009; Fisher ve Phillips, 2009).   

      Hemolizin üretimi enterokok enfeksiyonlarının şiddetini arttırmaktadır. 

Enterokoklarda hemolizin/sitolizin üretiminden sorumlu genlerin varlığı risk faktörü olarak 
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değerlendirilmektedir (Valenzuela vd., 2008). Hemolitik aktivite patojenik 

mikroorganizmaların demir ihtiyacını konağın hemoglobininden karşıladıklarını 

göstermektedir.  

      S. maltophilia suşlarının genomunda eritrositleri, lökositleri, mast hücrelerini ve 

nötrofilleri parçalamak için kullanılan bir enzim sınıfı olan hemolizinler hem çevresel hem 

de klinik izolatlarda tespit edilmiştir (Adamek vd., 2014).  

      Bazı patojenite faktörleri hemolitik ve lökotoksik membran hücre sitotoksinleri 

olarak tanımlanmıştır (Paraje vd., 2005). E. cloacae, ampisilin, amoksisilin-klavulanik asit, 

sefalotin ve sefoksitine doğal olarak dirençlidir. E. cloacae TEM, SHV ve CTX-M gibi 

çeşitli GSBL’lere dirençlidir (Arpin vd., 2002; Szabo vd., 2005). 

2.3.5.Biyofilm Oluşturma Özelliğinin Araştırılması 

      Biyofilm yapısı konakçı immün sistemiyle etkileşerek immün yanıt oluşumuna 

neden olan ciddi bir enfeksiyon ve enflamasyon etkeni olarak kabul edilmektedir (Hänsch, 

2012). Mikroorganizma tarafından çevresel stres koşullarında oluşturulan bu yaşam formu, 

biyotik ve abiyotik farklı yüzeylerde oluşabilmektedir. 

      Mikroorganizma topluluklarının oluşturduğu biyofilm yapısı, mikroorganizmanın 

kolonizasyonunu destekleyen, pH değişikliği, besin yetersizliği gibi olumsuz dış ortam 

koşullarına, antibiyotik, dezenfektan madde gibi kimyasallara karşı dayanıklı olmasını 

sağlayan önemli bir virulans faktörüdür. Polisakkaritler, protein, ekstraselüler DNA, su ve 

iyonlar gibi farklı bileşenleri içeren kompleks bir yapı olan biyofilm yapısının oluşumu 

dinamik bir prosestir (Marcinkiewicz vd., 2013; Fleming ve Rumbaugh, 2018). 

      Biyofilm matriksi sahip olduğu mekanik ve fizikokimyasal özellikler aracılığıyla 

antibiyotik ve antiseptikler de dâhil olmak üzere pek çok bileşiğin penetrasyonunu 

azaltarak biyofilm içerisindeki bakteri hücresine ulaşmasını engellemektedir (Stewart, 

2003).  

      Biyofilm oluşumunu ve virulans faktörlerini düzenleyen genetik faktörleri anlamak, 

bu tür enfeksiyonların tedavisi için önemlidir (Ramos-Hegazy, 2020). Biyofilm oluşumu 

ayrıca enterokok patojenitesine katkıda bulunur ve gıda ürünlerinde hijyen sorunlarına yol 

açan kalıcı kontaminasyon sebebidir (Giaouris vd., 2014).  

      Süt işleme ortamlarında biyofilmler, işlenmiş süt ürünlerinin mikrobiyal 

kontaminasyonu açısından sorun yaratır. Bu biyofilmler bozulmaya sebep olan ve/veya 

patojen mikroorganizmalar içerebilir. Biyofilm üreten bakteriler, çoklu türlerin iş birliği ve 

hücre dışı polimerik maddelerin varlığı nedeniyle dezenfektanlardan korunur, bu sayede 
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canlılığını devam ettirir ve daha sonra işlenmiş süt ürünlerinin kontaminasyonu teşvik 

edebilirler (Marchand vd., 2012). Süt filtrasyon sistemlerinde biyofilm oluşumu, membran 

gözeneklerinin tıkanmasına, ürün kontaminasyonuna ve dolayısıyla ekonomik kayıplara 

neden olur (Tang vd., 2009). 

      Uygun koşullar altında, bir süt işleme ortamında biyofilm, başlangıçta metal bir 

yüzey üzerinde organik maddenin birikmesi ve daha sonra bakterilerin kolonizasyonu ile 

oluşur. Bir biyofilm topluluğu, tek ve/veya birden fazla bakteri türünü içerebilir ve tek bir 

katman veya 3 boyutlu yapılar oluşturabilir. Biyofilmler; besin, metabolit ve atık ürün 

dağıtımı için geçitler sağlayan su kanallarındaki, karmaşık ve organize bakteriyel 

ekosistemlerdir (Sauer vd., 2007). Bakteriyel tutunma ve biyofilm oluşumunun, 

şartlandırma tabakasının oluşumu, bakteri yapışması, bakteri üremesi ve biyofilm 

genişlemesi gibi farklı aşamalarda gerçekleştiği görülmektedir (Kokare vd., 2009). 

      Bakterilerin antibiyotik direncinin yanı ,sıra, hem konak immün sistemi hem de 

antimikrobiyal ajanlar açısından önemli bir bariyer olan biyofilm yapısının neden olduğu 

direnç, biyofilm enfeksiyonlarında tedaviyi daha da zorlaştırmaktadır (Römling ve 

Balsalobre, 2012, Fuente-Nú-ez vd., 2013). Yapılan araştırmalarla da, biyofilm yapısına 

sahip mikroorganizmaların diğer mikroorganizmalara kıyasla antibiyotiklere 100-1000 kat 

daha dirençli olduğu gözlenmiştir. Biyofilm pek çok antibiyotik açısından tedavide sorun 

yaratan bir yapı olsa da florokinolonlar, ampisilin ve rifampin gibi bazı antibiyotiklerin 

biyofilm matriksinden geçişte sorun yaşamadığı ve biyofilme iyi nüfuz edebildiği 

çalışmalarla saptanmıştır. Ancak biyofilm enfeksiyonlarında bu antibiyotiklerle uygulanan 

tedavilerde istenilen sonuca ulaşılamaması ilacın düşük penetrasyonunun tek başına direnci 

açıklamaya yeterli olmadığını göstermektedir (Rodríguez-Martínez vd., 2007). 

      P. aeruginosa’nın patojenitesi, biyofilm oluşturma kabiliyetine ve çok sayıda 

membran ve hücre dışı virulans faktörün üretimine bağlıdır. Flagella, fimbria, yüzey 

polisakkaritleri ve tip IV pili gibi bazı faktörler bakteri kolonizasyonunda rol oynar. Tüm 

bu unsurlar, bağlanma mekanizması için gerekli kabul edilir. P. aeruginosa dokuyu istila 

etme yeteneğine sahiptir (Khattab vd., 2015)  

      S. maltophilia genomu, çeşitli antibiyotiklere karşı direncine katkıda bulunan birkaç 

moleküler mekanizmayı kodlar (Crossman vd., 2008). Bu nedenle S. maltophilia insan 

sağlığı için önemli bir tehdit haline gelmiştir. S. maltophilia'nın en önemli virulans 

faktörlerinden biri, biyotik ve abiyotik yüzeylerde birbirine yapışabilen mikrobiyal hücre 

toplulukları olan biyofilmleri oluşturma yeteneğidir (Pompilio vd., 2011). Bu yapışan 

hücreler genellikle, hücre dışı bir polimerik maddenin kendi ürettiği bir matrisle kaplanır 
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ve karmaşık bir üç boyutlu yapı oluşturur (Pompilio vd., 2008). Bakteriyel virulansı 

azaltmak ve biyofilmle ilişkili direncini engellemek için, biyofilm oluşumunun önlenmesi, 

önceden var olan biyofilmlerin yok edilmesi ve devam eden virulans faktörü üretiminin 

durdurulması alternatif kontrol stratejileri olarak tavsiye edilmektedir (Kim vd., 2018). S. 

maltophilia’da biyofilm oluşturma özelliğinin antibiyotik direnci ile ilişkili olduğu 

belirtilmiştir (Liaw vd., 2010). 

2.3.6.Ekstrasellüler Proteaz Üretiminin Belirlenmesi 

      Proteazlar, bakteriler, virüsler, protozoonlar, mayalar ve funguslar gibi farklı 

mikroorganizmalarda bulunan enzimlerdir (Gupta vd., 2002; Joo ve Chang, 2005). 

Yaşayan tüm organizmalarda bulunan proteolitik enzimler, hücre gelişimi ve farklılaşması 

için oldukça önemli bir yere sahiptirler (Gupta vd., 2002; Gençkal, 2004). Farklı 

fizikokimyasal ve katalitik özelliklere sahip olan proteazlar, enzimlerin oldukça kompleks 

grubunu oluştururlar. Proteazlar enzim sınıfları içerisinde hem fizyolojik, hem de ticari 

alanda büyük bir uygulama alanına sahiptirler (Mukherjee vd., 2008). Proteolitik enzimler 

hem ekstrasellüler hem de intrasellüler olarak sentezlenirler (Kumar vd., 2005). Yıkıcı 

özelliğe sahip bu enzim grupları patojenin penetrasyonunda önemli görevler alırken, 

konakçı dokunun proteinlerini etkisiz hale getirerek savunma mekanizmasını da 

bozmaktadır. 

     Özellikle proteazlar konak defansının bozulmasında ve dokulara invazyon ile 

yayılımında rol oynarlar. Proteaz salınımı, mikrobiyal üreme için gerekli besinlerin 

oluşumunu sağlar ve stafilokok enfeksiyonlarının daha şiddetli olmasına sebep olur 

(Dubin, 2002). 

      Sütün bozulmasında düşük sıcaklıklarda depolama sırasında Pseudomonas spp. 

tarafından üretilen proteolitik enzimlerin varlığı da önemli bir sebeptir (Meng vd., 2017). 

Pseudomonas spp.’nin proteolitik aktivitesi 4–7°C sıcaklık aralığında etki göstermektedir 

(Caldera vd., 2016). 

      Çiğ sütteki psikrotrofik bakteriler, ısıya dayanıklı hücre dışı proteazlar üretir, bu da 

aşırı yüksek sıcaklıkta işlem görmüş süt ve süt ürünlerinin bozulmasına ve raf ömrünün 

azalmasına neden olur. Bu bozulmanın engellenmesi için çiğ sütte bulunan 

mikroorganizmaların hızlı ve güvenilir yöntemlerle taranması ve tanımlanması önemlidir. 

Vithanage vd. (2014), çalışmalarında çiğ sütte ısıya dayanıklı proteaz üreten bakterilerin 

tanımlanması için genetik yöntemle ticari bakteri tanımlama sistemlerini 

karşılaştırmışlardır. Beş bakteri 16S rRNA gen dizilimi ve MALDI-TOF MS’in tür 
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düzeyinde Gram negatif basillerin tanımlanması için doğruluğu sırasıyla %100 ve %63,2 

çıkmıştır. 

      P. aeruginosa, proteazın iki türü olan elastaz ve alkalin proteaz; doku nekrozu, 

immünoglobulinin distraksiyonu ve tümör nekroz faktörlerinin ve gama interferonun 

inhibisyonu gibi birçok virulans faktörüne sahiptir (Pollack, 1995). P. aeruginosa’nın dış 

zar proteinleri (OprI ve OprL); bakterinin çevre ile etkileşiminde, hücre geçirgenliğini 

etkileyen akış taşıma sistemlerinde ve ayrıca antibiyotiklere doğal direncinde önemli roller 

oynar (Nikaido, 1994). P. aeruginosa’nın proteaz salgılaması sebebiyle; yağsız süt agarı 

kullanılarak proteaz aktivitesi incelenmiştir (La Fayette vd., 2015) 

      Acinetobacter spp. proteazlar ve lipazlar gibi ısıya dayanıklı enzimler üretebilen, 

pastörizasyondan sonra bile aktif kalan ve uzun depolama sırasında sütü bozabilen baskın 

bakterilerdir (Fusco vd., 2020). Acinetobacter spp. Moraxellaceae familyasına aittir, 

mutlak aerobik, Gram negatif, fermentatif olmayan bakterilerdir. Acinetobacter türleri 

sadece toprakta, suda, yiyeceklerde süt ürünlerinde değil doğada her yerde bulunurlar 

(Gurung vd., 2013). Ayrıca Acinetobacter türleri bazı soğutulmuş çiğ süt ve süt 

ürünlerinde de tespit edilmiştir (Saad vd., 2018). 
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3.MATERYAL VE YÖNTEM 

3.1.Materyal 

      Araştırmada 74 adet Burdur/Merkez ve merkeze bağlı köylerden, 10 adet Gölhisar, 

14 adet Ağlasun, 1 adet Yeşilova, 11 adet Tefenni, 12 adet Çavdır, 1 adet Çeltikçi, 17 adet 

Bucak, 5 adet Altınyayla, 7 adet Kemer ilçelerinden direkt üreticiden, çiğ süt toplama 

merkezlerinden, süt fabrikalarındaki çiğ süt depolama tanklarından toplam 152 adet çiğ süt 

örneği alınarak, çalışma kapsamında araştırılacak bakteriler için izolasyon materyali olarak 

kullanılmıştır (Tablo 1). Örnekler steril kapaklı tüplere alınmış ve soğuk ortamda 

laboratuvara getirilmiştir.  

3.2.Yöntem 

3.2.1. Gram Negatif Bakterilerin İzolasyonu 

      Bakterilerin GSBL aktiviteleri CHROMagar™ ESBL (bioMérieux) kullanılarak 

belirlenmiştir. Bu besiyerinde duyarlı Gram negatif bakteriler inhibe olurken, GSBL 

aktivitesi E. coli’de koyu pembeden kırmızıya, Klebsiella, Enterobacter, Citrobacter’de 

metalik mavi, Proteus grubunda ise kahverengi zon oluşumu ile belirlenmiştir (Alışkan 

vd., 2012). Seçilen kolonilerin Caso sıvı besiyerinde saflık kontrolü yapıldıktan sonra 

Gram boyama, katalaz ve oksidaz testleri yapılmıştır. Bu kolonilerden Gram negatif, 

katalaz pozitif ve oksidaz negatif olan izolatlar seçilmiş ve 2 ml’lik ependorf tüplerinde 

%20’lik gliserol ile stoklanmış ve -18°C’de diğer testler için muhafaza edilmiştir. 

3.2.2. Bakterilerin MALDI-TOF MS ile Tanımlanması 

      GSBL aktivitesine sahip bakterilerin MALDI-TOF MS ile tanımlanması MALDI 

TOF/TOF-MS Biotyper System (Bruker Autoflex Speed) cihazla Barreiro vd. (2017)’nin 

yöntemine göre Bolu Abant İzzet Baysal Üniversitesi’nden hizmet alımı ile yapılmıştır.   

 3.2.3.Bakterilerin Antibiyotik Duyarlılığının Belirlenmesi 

      GSBL üreticisi olduğundan şüphelenilen tüm izolatların antibiyotik duyarlılığı 

otomatik bir mikrodilüsyon sistemi olan VITEK® 2 Compact (bioMérieux Deutschland 

GmbH, Nürtingen, Almanya) kullanılarak bioMérieux Diagnostik A.Ş. tarafından alınan 

hizmet ile doğrulanmıştır. Bu çalışma için, ampisilin, amoksisilin/klavulanik asit, 

tiraksilin/klavulanik asit, sefaleksin, sefalotin, sefaperazon, seftiofur, sefkuinom, 
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imipenem, gentamisin, neomisin, flumekin, enrofloksasin, marboflaksasin, tetrasiklin, 

florfenisol, polimiksin B, trimetoprim/ sülfametaksazol antibiyotikleri içeren test kartı 

kullanılarak izolatların antibiyotik duyarlılıkları belirlenmiştir (Spanu vd., 2006). 

       Bakterilerin antibiyotik duyarlılıklarının belirlenmesi için alternatif olarak disk 

difüzyon yöntemi de kullanılmıştır. Test edilen bakteriler Triyptic Soy Agar (TSA)’da 

37C’de 16 saat geliştirildikten sonra bakterilerin steril eküvyon ile konsantrasyonu 

densitometre (Alla, Fransa) McFarland 0.5’e ayarlanmıştır. Bakteri süspansiyonundan 

Mueller Hinton agar (MHA) besiyerine sürüntü ekimi yapılmış ve sefpodoksim (CPD) (10 

µg), seftriakson (CRO) (5 µg), sefepim (FEP) (5 µg), sefotaksim (CTX) (5 µg), seftazidim 

(CAZ) (10 µg), sefotaksim (CTX) (30 µg), seftazidim (CAZ) (30 µg), 

amoksisilin/klavulanik asit (AMC) (20/10 µg), sefepim (FEP) (30 µg) antibiyogram 

diskleri yerleştirilerek 37°C’de 18-24 saat inkübasyondan sonra, antibiyotik zon çapları 

ölçülmüştür (Bauer ve Kirby, 1966). 

3.2.4. Bakterilerin Bazı Virulans Özelliklerinin Belirlenmesi 

3.2.4.1. DNaz Aktivitesinin Belirlenmesi 

      Suşların DNaz aktivitesinin belirlenmesi amacıyla bakteriler 0.008 g/L toluidin 

mavisi ilave edilmiş DNaz test agar (Merck) besiyerine 100 µl ekilmiştir. 30 °C’de 48 saat 

inkübasyondan sonra, besiyerinin yüzeyine 1 N HCl çözeltisi damlatılmış ve kolonilerin 

etrafında meydana gelen şeffaf zon DNaz aktivitesi olarak değerlendirilmiştir (Onishi, 

1983). 

3.2.4.2.Jelatinaz Üretiminin Belirlenmesi 

Jelatinaz testi için 0,1x Nutrient (Merck) sıvı besiyerine %10 jelatin (Oxoid) ilave 

edilmiştir. 18 saatlik taze kültürler hazırlanan besiyeri ortamına 100 µl inoküle edilmiş ve 

37°C’de 48 saat inkübe edilmiştir. İnkübasyon süresi sonunda 1 saat +4°C’de 

buzdolabında bekletilen tüplerde, besiyerinde katılaşma olup olmadığı incelenmiştir. 

Katılaşma görülen tüpler negatif, sıvı görünüm ise pozitif sonuç olarak değerlendirilmiştir 

(Cappucino ve Sherman, 2007). 

3.2.4.3. Bakterilerin Dekarboksilaz Aktivitelerinin Belirlenmesi 

      İzole edilen kültürlerin dekarboksilaz aktivitelerinin belirlenmesi amacıyla Nutrient 

Agar (Merck) besiyerine %2 düzeyinde histidin, tirosin, lisin, ornitin, fenilalanin, triptofan 
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aminoasitleri ilave edilmiş, bakteriler damla kültür yöntemiyle inoküle edilerek 7 gün 

süreyle inkübasyona bırakılmıştır. Kolonilerin etrafında meydana gelen pembe halka 

pozitif olarak değerlendirilmiştir (Joosten ve Northolt, 1989). 

3.2.4.4. Hemolitik Aktivitenin Belirlenmesi 

      Hemolitik aktivitenin belirlenmesi için, Columbia Blood Agar’a %5’lik defibrine at 

kanı ilave edilmiş, mikroorganizmalar besiyeri üzerine öze ile sürülmüş ve besiyerleri 

37°C’de 48 saat inkübe edilmiştir. Kolonilerin etrafındaki yeşil zonlar alfa-hemolitik, 

beyaz zonlar beta-hemolitik aktivite ve zon gelişimi görülmeyenler gama-hemolitik olarak 

değerlendirilmiştir (Vankerckhoven, 2004) 

3.2.4.5. Biyofilm Oluşturma Özelliğinin Araştırılması 
      İzolatların biyofilm oluşturma yetenekleri kantitatif olarak mikroplaka testi ile 

belirlenmiştir (Sudagidan ve Aydın, 2009). Bu test için bakteriler TSA’da 37 C’de 16 saat 

geliştirilen bakterilerden steril eküvyon ile alınarak McFarland densitometre (Alla, Fransa) 

0.5’e ayarlanmıştır. 96 kuyucuklu mikroplaklara (Corning 3599) 180 l %1 sükroz içeren 

TSB (TSB+S) ve 20 l bakteri süspansiyonu ilave edilmiş ve 37C’de 24 saat inkübasyona 

tabi tutulmuştur. Süre sonunda mikroplaka boşaltılmış ve 3 defa 200 l PBS ile 

yıkanmıştır. Bu sayede tutunmayan bakteriler uzaklaştırılmıştır. Bakteriler 200 l metanol 

eklenerek 15 dakika fiske edilmiştir. Metanol plakalardan döküldükten sonra 55 C’de 1 

saat kurutulan mikroplaka yüzeyine tutunan bakteriler, 200 l kristal viyole ile boyanmış 

ve 5 dakika sonra fazla boya çeşme suyu ile yıkanarak uzaklaştırılmıştır. Mikroplaka 

kurutulduktan sonra tutunan boya 200 µl %33’lük asetik asit ile çözündürülerek optik 

densite (OD) 590 nm’de mikroplaka okuyucusu (Thermo Multiskan Go) kullanarak 

belirlenmiştir. OD590 değeri > 0.5 olan bakteriler biyofilm üreticisi olarak kabul edilmiştir.  

3.2.4.6. Ekstrasellüler Proteaz Üretiminin Belirlenmesi  

     İzolatların proteaz üretme yetenekleri kazein agar, süt agar ve skim milk agar 

kullanılarak tespit edilmiştir (Sudagidan vd., 2008; Sudagidan ve Aydin, 2009). Suşların -

80C’de muhafaza edilen stoklarından nokta ekim yapılarak besiyerlerine inokülasyonu 

yapılmıştır. Petriler 37°C’de 2-3 gün inkübasyona tabi tutulmuş ve inkübasyon sonunda 

skim milk ve süt agar besiyerlerinde, ekim alanları çevresinde zon oluşumu incelenmiştir. 

Kazein agarda gelişen koloniler üzerine inkübasyondan sonra yüzeyi kaplayacak kadar %5 
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trikloro asetik asit (TCA) eklenmiş ve ekim alanı çevresinde zon oluşumu 

değerlendirilmiştir.  
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4. ARAŞTIRMA BULGULARI VE TARTIŞMA 

4.1. İzolasyon Sonuçları 

      Araştırma kapsamında Burdur yöresinde direkt üreticiden, çiğ süt toplama 

merkezlerinden, süt fabrikalarındaki çiğ süt depolama tanklarından 74 adet Merkez ve 

merkeze bağlı köylerden, 10 adet Gölhisar, 14 adet Ağlasun, 1 adet Yeşilova, 11 adet 

Tefenni, 12 adet Çavdır, 1 adet Çeltikçi, 17 adet Bucak, 5 adet Altınyayla, 7 adet Kemer 

ilçeleri olmak üzere toplam 152 adet çiğ süt örneği toplanmıştır (TABLO 1). 

CHROMagar™ ESBL (bioMérieux) besiyerinden izole edilen suşların 24 tanesi krem, 4 

tanesi koyu pembe, 2 tanesi koyu kahverengi, 2 tanesi mavi, 1 tanesi ise sarımtırak koloni 

renkleri göstermiştir. 152 adet örnekten katalaz pozitif, oksidaz negatif basillerden toplam 

40 tane suş izole edilmiştir; ancak bu izolatlardan 3 tanesi Gram pozitif olduğu ve 4 tanesi 

de tanımlamada karışık çıktığı için örneklerin arasından çıkarılmıştır. Kalan 33 adet izolat 

ise MALDI-TOF MS ile tanımlanmıştır. Araştırmada Burdur Merkeze bağlı Kuruçay 

köyünden alınan 6. örnekten, Ağlasun ilçesinden alınan 12. örnekten, Düğer köyünden 

alınan 27. örnekten, Bucak ilçesine bağlı Susuz köyünden alınan 97. örnekten, Tefenni 

ilçesinden alınan 138. örnekten ve Kemer ilçesinden alınan 152. örnekten 2’şer adet izolat 

elde edilmiştir. Bu izolatlar dışında Merkeze bağlı Kökez köyünden 5, Düğer köyünden 3, 

İlyas köyünden 1 örnekten izolat alınmıştır. Ayrıca Bucak ilçesi Susuz köyünden 4, Kemer 

ilçesinden 2, Dirmil/Altınyayla’dan Tefenni ve Gölhisar’dan alınan 1’er örnekten izolat 

elde edilmiştir. 

      Oksidaz testi, Enterobacteriaceae’yi Gram negatif Enterobacteriaceae olmayan 

organizmalardan ayırt etmek için kullanılır. Enterobacteriaceae oksidaz negatiftir (Abdi 

vd., 2021). Potansiyel Klebsiella kaynaklarının belirlenmesi, maruziyeti azaltan ve meme 

enfeksiyonu riskini sınırlayan önleyici tedbirlerin uygulanması için önemlidir (Hogan vd., 

1989; Zdanowicz vd., 2004). 

      Abdi vd. (2021), çalışmalarında Tennessee, Kentucky ve Mississippi’deki 34 süt 

çiftliğinden yüksek somatik hücre sayısına sahip ve klinik mastitisli 151 inekten toplam 

174 süt örneği toplamışlardır. Araştırmada S. aureus, S. uberis, S. disgalactiae, E. coli, K. 

oxytoca ve K. pneumoniae içeren altı bakteri türünden oluşan toplam 193 bakteri izole 

edilmiştir. Araştırmada S. aureus’un baskın izolat olduğunu belirlemişlerdir. 

     Huang vd. (2010) çalışmalarında GSBL üreten Enterobacteriaceae’nın seçici 

izolasyonu ve varsayımsal tanımlaması için yeni bir kromojenik agar olan Brilliance ESBL 

agarın (OX; Oxoid, Basingstoke, Birleşik Krallık) performansını değerlendirmeyi 
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amaçlamışlardır. Bunun için izole edilen örnekler OX, BM ve MacConkey agarda 

geliştirilmiştir. 94 örnekten toplam 112 GSBL üretmeyen izolat, 68 fermente olmayan 

Gram negatif basil, 39 Enterobacteriaceae izolatı ve 5 Gram negatif olmayan 

mikroorganizma izole edilmiş ve bu mikroorganizmaların üç besiyerinden herhangi birinde 

gelişimi incelenmiştir. 39 Enterobacteriaceae izolatından, doğal AmpC 

hiperprodüktörlerinin (n=21), her üç besiyerinde de “yanlış pozitif” sonuçların çoğundan 

sorumlu olduğu belirlenmiştir. 

      İbrahim vd. (2016) çalışmalarında GSBL üreten E. coli suşlarının çoklu ilaca 

dirençlerini belirlemek için bir süt çiftliğinden bulamaç ve dışkı örneklerinden 126 E. coli 

izole etmiştir.  İzolatları elde etmek için seçici mikrobiyolojik besiyerleri olan ESBL 

CHROMagar TM kullanılmıştır. ESBL CHROMagar TM üzerinde izole edilen kolonilerin 

çoğunun, E. coli için tipik koloni özellikleri vermesine rağmen, doğrulama testleri bu 

tanımlamayı doğrulamamıştır ve bu izolatlar daha sonraki analizlerden çıkarılmışlardır. 

4.2. Bakterilerin MALDI-TOF MS Sonuçları 

      Kütle spektrometresinin (MS) keşfinden bu yana mikroorganizmalar için, hücre 

yüzey proteinlerinin profillemesine dayanan çok sayıda tanımlama yöntemi ile 

çalışılmıştır. Bunlardan birisi olan MALDI-TOF MS, tüm hücre analizini esas alarak 

mikroorganizmaların protein parmak izine dayanarak hızlı tanımlanması, tiplendirilmesi ve 

sınıflandırılması alanında umut verici uygulamalara sahip en güvenilir araçlardan birisi 

olarak ortaya çıkmıştır. Günümüzde, ticari MALDI sistemleri, biyolojik araştırma 

çalışmaları için olduğu gibi; klinik tıpta, biyoteknoloji ve endüstride tanısal uygulamalar 

için de erişilebilir durumdadır (Carolis vd., 2012; Chalupová, vd., 2014). 

      Araştırmamızda GSBL aktivitesi olduğu düşünülen bakteriler Bolu Abant İzzet 

Baysal Üniversitesi’nde MALDI TOF/TOF-MS Biotyper System (Bruker Autoflex Speed) 

ile tanımlanmıştır. Tanımlama sonucunda incelenen 33 adet bakterinin 15 adeti S. 

maltophilia (YH6A, YH12A, YH12B, YH64, YH93, YH94A, YH97A, YH97B, YH99, 

YH100, YH101, YH103, YH129D, YH113, YH135B) olarak tespit edilmiştir. Tanımlama 

da ayrıca 5 adet P. aeruginosa (YH6B1, YH27C, YH152B, YH138A, YH148A), 5 adet E. 

coli (YH175A, YH78A, YH131A, YH140B, YH126A), 3 adet K. oxytoca (YH152A, 

YH96, YH98B), 2 adet C. gleum (YH67B, YH69A), 1’er adet E. claocoe (YH27A), H. 

alvei (YH102A), A. boumannii (YH138B) tespit edilmiştir. MALDI-TOF MS analizlerinde 

skor değerleri incelendiğinde 18 adet izolatın yüksek olasılıklı, 10 adet izolatın muhtemel 

olasılıklı ve 4 adet izolatın ise düşük olasılıklı oldukları belirlenmiştir (TABLO 4). 
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İzolatların dağılımları incelendiğinde 13 adetinin Merkez ve merkeze bağlı köyderden, 7 

adetini Bucak’tan, 4 adetinin Kemer’den, 3 adetinin Tefenni’den,2 adetinin Ağlasun’dan, 2 

adetinin Çavdır’dan, 1 adetini Gölhisar’dan ve 1 adetinin de Altınyayla ilçesinden olduğu 

tespit edilmiştir. Tanımlanan suşlarımız insan sağlığı için son derece riskli kabul edilen 

türlerdir. Bu türlerin süt gibi bir gıda ürününde bulunması riskli bir durum oluşturmaktadır. 

Süt kalitesi için sağım koşullarına ve sağım personelinin temizliğine dikkat edilmesinin 

önemli olduğu söylenebilir. 

      MALDI-TOF yöntemi proteinler, peptitler ve şekerler gibi biyomoleküllerin ve 

polimerler, dendrimerler gibi büyük organik moleküllerin analizini sağlayan ve kütle 

spektrometresinde kullanılan hassas bir tekniktir. MALDI-TOF bakteri tanımlamasında, 

incelenecek olan mikroorganizmaya ait tek koloni doğrudan hedef noktası üzerine yayılır 

ve matriksle kaplanır. Matriks içindeki numune otomatik modda lazer ışınıyla iyonize 

edilir. Oluşan kütle spektrumları da ilgili yazılımla incelendikten sonra sistemin 

kütüphanesindeki verilerle karşılaştırılarak tür tayini yapılır (Çetinkaya ve Ayhan, 2012). 

Tanımlama için temel alınan mikroorganizma proteinleri esasen çevresel koşullardan az 

etkilenen ribozomal proteinlerden oluşmaktadır (Yılmaz vd., 2014). Böylece her 

mikroorganizma için spesifik olan bir çeşit parmak izi oluşturulmakta ve 

mikroorganizmaların tanımlanması yapılabilmektedir. Geleneksel yöntemlerde bir 

mikroorganizmanın tanımlanması birkaç gün sürerken, MALDI-TOF MS yönteminde 

tanımlama işlemi 1 saat hatta yarım saatte tanımlanabilmektedir (Wieser vd., 2012). Ayrıca 

MALDI-TOF MS yöntemi daha önceden 16S rRNA gen sekansı ile ayrılabilen yakın 

türlerin bile ayrımını başarıyla yapabilmektedir. Günümüzde kullanılan MALDI-TOF MS 

teknikleri kültür için kullanılan besiyerlerinden ve üreme koşullarından etkilenmeden 

çalışmaktadır fakat analiz için alınacak koloninin 48 saatten daha yaşlı olmaması tercih 

edilmektedir. Yaşlı kültürlerde ayırt edici pik sayısı ve bu piklerin yoğunluğu düşmektedir. 

Buna neden olarak ise bekleyen kültürlerde meydana gelen ribozomal proteinlerin 

parçalanması gösterilmektedir (Wieser vd., 2012). Direkt olarak koloniden yapılan 

çalışmada tanımlama yapılamadıysa mikroorganizmaya protein ekstraksiyon protokolleri 

uygulanarak yönteminin tekrarlanması önerilmektedir (Van Veen vd., 2010). MALDI-TOF 

MS yöntemi mikrobiyolojik tanımlama için nispeten yeni bir yöntem olduğundan, yanlış 

tanımlama ya da tanımlama yapılamama sebebi genellikle veritabanında o mikroorganizma 

için yeterli referans spektrumlarının olmaması ile açıklanmaktadır (Mellman vd., 2008). 

Bu eksikliğin veritabanının gün geçtikçe gelişmesi ile beraber yakın bir gelecekte aşılacağı 

düşünülmektedir. Rutin bakteri izoatlarında MALDI-TOF MS’in tür bazında doğru 
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tanımlama oranının %84,1 ile %95,2 arasında değiştiği bildirilmiştir (Eigner vd., 2009; 

Seng vd, 2009). 

      Rutin süt mikrobiyolojik prosedürlerinin tamamlanmasının ortalama olarak, 3 ile 5 

gün sürmesi ve çeşitli biyokimyasal testler ve deneyimli laboratuvar personel (Barreiro vd. 

2010) ihtiyacı zorluğu nedeniyle bazı mikroorganizmaların konvansiyonel yöntemlerle 

teşhisi için MS teknikleri giderek yaygınlaşmaktadır (Bizzini ve Greub 2010; Sogawa vd., 

2011; Steensels vd., 2011). MALDI-TOF MS tekniği mikroorganizmaları tür düzeyinde 

tanımlayan yüksek doğruluğa sahip ve hızlı bir prosedür olarak ortaya çıkmıştır (Dubois 

vd., 2010; Sogawa vd., 2011). MALDI-TOF MS rutin olarak dünya çapında uygulanan bir 

yöntemdir ve birçok klinik mikrobiyal laboratuvarda hızlı analiz ve güvenilir teşhis için 

kullanılmaktadır (Bizzini ve Greub 2010; Steensels vd., 2011; Welker 2011; Braga vd., 

2013). 

      Bakteri kolonileri kültürlenebildiğinde, MALDI-TOF kullanılarak tek ve hızlı 

(<60s) bir analiz ile cins (örn. Staphylococci) ve tür düzeyinde (örn. aureus) 

tanımlanabilmektedir (Middleton vd., 2017). MALDI-TOF tanımlama sonuçlarının 

laboratuvarlar arasında tutarlı olmasını sağlamak için tüm laboratuvarlar tarafından 

standart prosedürlerin kullanılması önerilmektedir. Laboratuvarlar, iyi karakterize edilmiş 

izolatlar kullanarak özel veritabanlarına ana spektrumları ekleyerek, türlerin 

tanımlanmasına izin verebilir veya önceden tanımlanmış türler için doğruluğu artırabilir 

(Cameron, vd., 2018). 

     Dobranic vd. (2016), çalışmalarında çiğ inek sütündeki özellikle enterokokal 

fırsatçı patojenlerin varlığını incelemişler ve standart kültür yöntemleri kullanılarak 

değerlendirmişlerdir. Süt örnekleri sağlıklı (n=17) ve antibiyotikle tedavi edilmiş inek 

memelerinden (n=19) alınmıştır. Olası enterokoklar (n=43), kromojenik ortamdan rastgele 

seçilmiş ve API 20 Strep ile fenotipik tanımlamaya tabi tutulmuş, ardından MALDI-TOF 

MS ile tanımlanmıştır. MALDI-TOF MS ile API 20 Strep E. faecalis’in tanımlanmasında 

%100 uyum göstermiştir. Yalnızca cins düzeyinde belirlenen suşlar veya API 20 Strep 

tarafından belirlenmemiş suşlar, MALDI-TOF MS kullanılarak E. faecalis, E. faecium ve 

E. durans olarak tür düzeyine başarıyla tanımlanmışlardır. Sonuçlar, MALDI-TOF MS’nin 

çiğ sütten enterokok türlerinin rutin tanımlanmasında güvenilir bir yöntem olarak 

uygulanabileceğini göstermiştir. Bizim araştırmamızda enterokok suşlarına 

rastlanılmamıştır. 

      Barreiro vd. (2017), çalışmalarında süt örneklerinden sığır mastitisine neden olan 

mikrobiyolojik kültür olmadan MALDI-TOF MS ile doğrudan tanımlama için tespit 
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limitini değerlendirmeyi amaçlamıştır. Süt örneklerinde 103 ve 109 KOB/ml arasında 

(n=15) S. aureus, Streptococcus uberis, Streptococcus agalactiae, Streptococcus 

dysgalactiae ve E. coli tespit edilmiştir. Yapılan MALDI-TOF MS analizi ile doğru bir 

şekilde bakteri türlerinin tanımlanabildiği belirlenmiştir. 

      Braga vd. (2018) mastitise neden olan patojenlerin geniş çaplı olarak tanımlanması 

amacıyla subklinik mastitisli ineklerden tanımlanan toplam 305 bakteri izolatını, 

geleneksel mikrobiyolojik kültür (MK) ve MALDI-TOF MS ile analiz etmişlerdir. Çalışma 

sonucunda MALDI-TOF MS tarafından gerçekleştirilen tanımlamaların yaklaşık %89’u, 

MK tarafından elde edilen sonuçlarla tutarlı çıkmıştır. %11 izolatın %6,3’ü yanlış 

tanımlanmış (hem cins hem de tür düzeyinde uyumsuzluk) olarak sınıflandırılmıştır ve 

%4,7’si ise cins düzeyinde tanımlanmış yani tür düzeyinde tanımsız olarak 

sınıflandırılmıştır. Tanımlanamayanların ise iki cins arasındaki dar fenotipik benzerlikten 

dolayı çoğunlukla Streptococcus ve Enterococcus olduğu tespit edilmiştir. Bu sonuçlar, 

biyokimyasal analizlerin tanımlama hatalarına eğilimli olabileceğini ve bu nedenle 

MALDI-TOF MS’nin yanlış türe özgü tanımlamanın engellenmesi için bir alternatif 

olabileceğini düşündürmektedir. Sığır mastitis teşhisi için standart mikrobiyolojik 

yöntemler, bazı bakteri türleri için zaman alıcı, zahmetli ve hatalara eğilimlidir. Yapılan 

çalışma sonucu Biotyper ile birleştirilmiş MALDI-TOF MS’nin, klasik mikrobiyolojik 

rutin protokollere kıyasla süt örneklerinden izole edilen bakterilerin geniş ölçekli 

tanımlanması için alternatif bir yöntem olabileceği ortaya konmuştur. 

      Boultifat (2018), çalışmalarında Cezayir, Constantine’deki yerel bir süt şirketinde, 

üretim hattının farklı noktalarından toplanan pastörize süt örneklerinden beş bakteri türü 

izole etmişlerdir. İzolatlar, MALDI-TOF MS yöntemi ile analiz edip, sonuçları 

doğrulamak için 16S rDNA gen dizileme yöntemi ile karşılaştırılmıştır. Tüm bakteri 

izolatlarının, MALDI-TOF MS yöntemi ile tür düzeyinde (skor ≥2) başarılı bir şekilde 

tanımlandığı, buna paralel olarak, 16S rDNA gen dizileme analizi ile beş izolatında tür 

düzeyinde tanımlandığı tespit edilmiştir (≥%99 dizi benzerliği). Sonuçlara göre MALDI-

TOF MS yönteminin referans yöntem 16S rDNA ile tam bir uyum (%100 aynı tür) 

gösterdiği belirlenmiştir. Bu çalışmada MALDI- TOF ile B1 ve B3 izolatları B. cereus ve 

B. licheniformis olarak tanımlanmıştır. 16S rDNA dizi analizi ile ise, B1 izolatının %100 

B. anthracis olduğu belirlenmiştir. Aynı zamanda 16S rDNA gen dizilimine göre B. cereus 

ile B. anthracis %100 benzerlik göstermiştir. Bu sebepten dolayı hem B. cereus hem de B. 

anthracis bu analiz ile ayırt edilememiştir. Helgason vd. (2000)’nin çalışmasında da 

gösterildiği gibi B. anthracis, bazı B. cereus ve B. thuringiensis suşları ile genetik olarak 
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çok yakından ilişkilidir. Aynı durum B3 izolatı için de geçerli olmuştur. BLAST 

analizlerinden elde edilen sonuçlara göre B. licheniformis ve B. paralicheniformis arasında 

da net bir ayrım yapılamadığı görülmüştür.  

      Saad vd. (2018) çalışmalarında Mısır’ın Assiut kentinden rastgele iki yüz kırk adet 

süt ve Domiati, Kareish peyniri ve krema gibi bazı süt ürünü örnekleri toplamışlardır. 

Toplanan örnekleri, Leeds Acinetobacter seçici besiyeri kullanılarak Acinetobacter 

türlerinin insidansı açısından incelemişlerdir. Elde edilen sonuçlara göre, Acinetobacter 

türlerinin çiğ süt örneklerinin %15’inden, Domiati peynir örneklerinin %3,3’ünden, 

Kareish peynir örneklerinin %13,3’ünden ve krema örneklerinin %13,3’ünden izole 

edildiğini, pastörize edilmiş süt örneklerinde ise tespit edilemediği belirtilmiştir. Bizim 

araştırmamızda sadece 1 adet A. baumannii tanımlanmıştır. 

      Nonnemann vd. (2019) çalışmalarında sığır mastitisine neden olan bakteri cinsleri 

ve türlerinin tanımlanması için bakteri ve izolatları MALDI-TOF MS ile analiz edilmiş ve 

%93,5’ini tür düzeyinde, %6,5’ini ise cins düzeyinde tanımlamıştır. Cins düzeyinde 

tanımlanan izolatlar, geleneksel yöntemlerle veya 16S rDNA dizilimi ile tür düzeyinde 

daha fazla tanımlama gerektirmiştir. Doğrulanmış türlerden elde edilen kütle spektrumları, 

MALDI-TOF MS veri tabanını genişletmek için kullanılmıştır. Bu çalışmada toplam 24 

cins ve 61 tür tespit edilmiştir. Detaylı tanımlama sonuçlarına göre veterinerlik 

uygulamasından elde edilen 413 izolatı %19,1 (79/413) S. aureus, %23,7 (98/413) 

streptokok, %15,6 (64/413) E. coli, %15,6 (64/413) S. aureus olmayan stafilakok %3,4 

(14/413) Klebsiella spp., %2,9(12/ 413) Corynebacterium spp. ve %1,5'i (6/413) Bacillus 

licheniformis olan (10/413) Bacillus spp. olarak tanımlanmıştır. Sığır izolatlarının ise 

%12,1’i (50/413) S. uberis ve %7,5 (31/413) S. dysgalactiae olarak tanımlanmıştır.  

      Zhang vd. (2019), çalışmalarında Yeni Zelanda’dan farklı mevsimlerde toplanan 

çiğ sütlerdeki psikrotrofik bakteri çeşitliliğini belirlemek için 16S rDNA, yüksek verimli 

dizileme (YVD) ve MALDI-TOF MS yöntemlerini kullanmışlardır. İki yöntemde de 

Pseudomonas cinsinin baskın olduğu belirlenmiştir; ancak, baskın türler iki tanımlama 

yöntemi arasında farklılık göstermiştir. YVD ve MALDI-TOF MS’nin kullanımının, çiğ 

sütün psikrotrofik bakteri çeşitliliğini tanımlamada tamamlayıcı olduğu ve süt kalitesini 

etkileyebilecek çiğ süt mikroflorasının belirlenmesinde kullanılabileceği belirtilmiştir.  

      Aydın vd. (2020) çalışmalarında sıkma peynirlerden izole edilen enterokokların 

MALDI-TOF MS ve 16S rRNA sekans analizleri kullanarak tanımlamış ve bu izolatların 

antibiyotik dirençleri ile bazı gıda patojenlerine karşı antibakteriyel etkilerini 

değerlendirmişlerdir. Seksen dört izolat 16S rRNA sekans analizi sonucunda; 33 (%39,3) 
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E. faecalis, 29 (%34,5) E. faecium, 14 (%16,7) E. durans, 4 (%4,8) E. gallinarum, 3 

(%3,5) E. casseliflavus ve 1 (%1,2) E. thailandicus olarak tanımlanmıştır. Seksen bir izolat 

MALDI-TOF MS yöntemi ile aynı tanımlama sonucunu vermiştir (%96,43). İzolatların 

tanımlanmasında kullanılan iki tanımlama yönteminin arasında anlamlı bir fark 

bulunmamıştır (p>0.05). Ancak MALDI-TOF MS yönteminin daha az iş gücü 

gerektirmesi, ekonomik ve hızlı olması gibi bazı avantajlarının olduğu belirtilmiştir. 

      Zeinhom vd. (2021) çalışmalarında toplam 240 süt örneği toplamışlardır. İncelenen 

numunelerin %36'sından (87/240) Stenotrophomonas spp.’ı izole etmişler ve standart 

biyokimyasal testlerle analiz etmişlerdir. S. maltophilia'nın laboratuvarda krema, tereyağı 

ve peynir gibi örneklerde, farklı koruma koşulları altında canlılığını incelemişlerdir. S. 

maltophilia’nın, ekşi kremada 30, tereyağında 30, %3 tuzlu tereyağında 28, tuzsuz 

peynirde 30 ve %6 tuzlu peynirde 8 gün canlı kalabildiğini belirlemişlerdir. Böylece, S. 

maltophilia bu çalışmadaki tüm ürünlerde tahmin edilenden daha fazla hayatta kalmayı 

başardığı tespit edilmiştir. Bu durum S. maltophilia suşlarının farklı gıda muhafaza 

koşulları altında canlı kalmasını sağlayan adaptasyon stratejileri geliştirebildiği şeklinde 

yorumlanmıştır. Bizim araştırmamızda da 33 izolatın 15 adeti (%45) S. maltophilia olarak 

tanımlanmıştır. 

4.3. Bakterilerin Antibiyotik Duyarlılık Sonuçları 

      Disk difüzyon testi sonucunda seftazidimde (10 µg) 31 suş, seftazidimde (30 µg) 14 

S. maltophilia suşu, sefpodaksimde (10 µg) 4 suş, seftrikasonda (5 µg) 9 suş, sefotaksimde 

(5 µg) 12 suş, amoksisilin/klavulanik asit (30 µg) antibiyotiğinde ise 30 suş zon 

oluşturmalarına rağmen CLSI’da zon çapı sınır değerleri olmadığı için bu suşların dirençli 

veya duyarlı olma durumları belirlenememiştir. Zon gelişimi olmayan suşlar 

incelendiğinde seftazidimde (10 µg) 2 suş, seftazidimde (30 µg) 1 suş, sefpodaksimde (10 

µg) 22 suş, amoksisilin/klavulanik asitte (30 µg) 3 suş, seftriaksonda (5 µg) 15 suş, 

sefotaksimde (5 µg) 18 suş, sefotaksimde (30 µg) 2 suş ve sefepimde (5 µg) 4 suş olduğu 

tespit edilmiştir. 22 adet suşla en fazla zon gelişimi olmayan antibiyotiğin sefpodaksim (10 

µg) antibiyotiği olduğu tespit edilmiştir. Diğer suşlar CLSI referans değerlerine göre 

incelendiğinde; sefotaksim (30 µg) antibiyotiğinde H. alvei YH102A ve K. oxytoca 

YH152A suşları duyarlı bulunurken, 29 suş dirençli bulunmuştur. Sefotaksim (5 µg) 

antibiyotiğinde S. maltophilia (YH100, YH113, YH135B) suşları dirençli bulunmuştur. 

Seftazidim (30 µg) antibiyotiğinde 13 suş dirençli, C. gleum (YH67B ve YH69A), H. alvei 

YH102A, P. aeruginosa (YH6B1, YH27C) suşları duyarlı bulunmuştur. Sefpodaksim (10 
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µg) antibiyotiğinde E. coli YH75A, YH131A ve YH140B, K. oxytoca YH96 ve YH98B 

suşları dirençli bulunurken, H. alvei YH102A ve K. oxytoca YH152A suşları duyarlı 

bulunmuştur. Seftriakson (5 µg) antibiyotiğinde P. aeruginosa YH6B1, YH27C, YH138A, 

YH148A ve YH152B, S. maltophilia YH97B, YH100, YH113 ve YH135B suşları dirençli 

bulunmuştur. Sefepim (5 µg) antibiyotiğini incelediğimizde C. gleum YH67B ve YH69A 

suşları orta duyarlı, H. alvei YH102A suşu duyarlı bulunurken, 25 suşun dirençli oldukları 

tespit edilmiştir. Sefepim (30 µg) antibiyotiğinde ise, C. gleum YH67B ve YH69A, H. 

alvei YH102A, P. aeruginosa YH6B1 ve YH148A suşları duyarlı, K. oxytoca YH96 ve 

YH152A, P. aeruginosa YH152B, S. maltophilia YH64 suşları orta duyarlı, 25 suş ise 

dirençli olarak tespit edilmiştir. Disk difüzyon yönteminde tüm antibiyotikler genel olarak 

değerlendirildiğinde ise en duyarlı suşun H. alvei YH102A olduğu belirlenmiştir. H. alvei 

YH102A suşunun seftazidim (30 µg), sefpodaksim (10 µg), sefotaksim (30 µg), sefepim 

(30 µg) ve sefepim (5 µg) antibiyotiklerine duyarlı olduğu belirlenmiştir. H. alvei YH102A 

suşu seftazidim (10 µg), amoksisilin/klavulanik asit (30 µg), seftriakson (5 µg) ve 

sefotaksim (5 µg) antibiyotiklerinde zon oluşturmasına rağmen CLSI’da zon çapı sınır 

değerleri olmadığı için sonuçlar yorumlanamamıştır. A. baumannii YH138B, E. cloacae 

YH27A, E.coli YH78A, K. oxytoca YH96, P. aeruginosa YH27C, YH148A ve YH152B, 

S. maltophilia YH97B 4’er adet antibiyotiğe dirençli bulunmuştur. E. coli YH75A, 

YH131A ve YH140B, K. oxytoca YH98B, P. aeruginosa YH138A, S. maltophilia YH100, 

YH113 ve YH135B ise 5’er adet antibiyotiğe dirençli bulunmuştur. Bu suşların hepsinin 

çoklu antibiyotik direncine sahip oldukları belirtilebilir (TABLO 2) (ŞEKİL 4.3). 

      Araştırmamızda izolatların CHROMagar ESBL besiyerinden izole edilmesine 

rağmen VITEK® 2 Compact (bioMérieux) analizlerinde incelenen bakterilerde sadece E. 

coli YH131A GSBL pozitif bulunurken, K. oxytoca YH152A ise GSBL negatif 

bulunmuştur. Bakterilerin VITEK® 2 Compact (bioMérieux) sistemi ile antibiyotik 

dirençlerine bakıldığında ise izolatların %15,2’si K. oxytoca (YH96, YH152A), E. cloacae 

(YH27A), E. coli (YH131A), H. alvei (YH102A) ampisiline, %6,1’i H. alvei (YH102A), 

E. cloacae (YH27A) amoksisilin/klavulanik asite, %6,1’i C. gleum (YH67B), E. cloacae 

(YH27A) tikarsilin/klavulanik asite, %15,2’si K. oxytoca (YH96, YH152A), E. cloacae 

(YH27A),  E. coli (YH131), H. alvei (YH102A) sefalotine, %3’ü E. coli (YH131A) 

sefaperazona, %27,4’ü P. aeruginosa (YH27C, YH138A, YH148A), K. oxytoca (YH96), 

C. gleum (YH67B), E.cloacae (YH27A), A. baumannii (YH138A), H. alvei (YH102A), E. 

coli (YH131A) seftiofura, %9,1’i E coli (YH131A), H. alvei (YH102A), K. oxytoca 

(YH152A) sefkuinoma, %3’ü C. gleum (YH67B) imipeneme, %6,1’i C. gleum (YH67B), 



35 

 

E. coli (YH131A) gentamisine, %3’ü E. coli (YH131A) neomisine, %6,1’i E. coli 

(YH131A), K. oxytoca (YH152A) fkumekine, %3’ü E. coli (YH131A) enroflaksasine, 

%3’ü E. coli (YH131A) marboflaksasine, %9,1’i C. gleum (YH67B), E. coli (YH131A), P. 

aeruginosa (YH148A) tetrasikline, %12,1’i E. coli (YH131A), H. alvei (YH102A), K. 

oxytoca (YH96, YH152A) florfenisole, %12,1’i E. coli (YH131A), P. aeruginosa 

(YH148A, YH152B), S. moltophilia (YH129D) trimetoprim/SMZ antibiyotiklerine 

dirençli bulunmuştur. Sonuçlara bakılarak izolatlarımızın en dirençli olduğu antibiyotiğin 

seftiofur olduğu görülmüştür. Bunun dışında izolatlarımızın en duyarlı olduğu antibiyotik 

ise %48,5 oranıyla trimetoprim/SMZ olduğu tespit edilmiştir. VITEK® 2 Compact 

(bioMérieux) analiz sonuçlarına göre araştırmamızda E. coli YH131A 13 adet, H. alvei 

YH102A 6 adet, K. oxytoca YH152A 5 adet, K. oxytoca YH96 4 adet, E. cloacae YH27A 

ve P. aeruginosa YH148A 3’er adet antibiyotiğe dirençli bulunmuştur. Ayrıca 11 adet S. 

maltophilia (YH6A, YH12A, YH12B, YH64, YH94A, YH97A, YH99, YH103, YH113, 

YH129D, YH135B) suşları sefalotin, sefoperazon, seftiofur, sefkuinom, imipenem, 

gentomisin, neomisin, flumekin, enrofloksasin, marbofloksasin, tetrasiklin, florfenisol ve 

polimiksin B antibiyotiklerinde VITEK’te tanımlanmış bir referans MİK aralığı olmadığı 

için çalışılamamıştır; ancak trimetoprim/SMZ antibiyotiğine YH12A, YH12B, YH64, 

YH94A, YH97A, YH103, YH113, YH135B suşları duyarlı iken, YH129D suşu ise dirençli 

tespit edilmiştir. Ayrıca YH75A, YH126A, YH140B, YH98B ve YH6B1 suşları yetersiz 

üremeden dolayı değerlendirilememiştir (TABLO 3). 

      GSBL üretimi için testleri içeren FDA (Gıda ve İlaç İdaresi) onaylı özel kartlar 

mevcuttur. Kartların aşılanması normal VITEK kartları ile aynıdır. Tüm kuyuların analizi, 

gelişme kontrol kuyusu belirli bir eşiğe ulaştığında (4-15 saat) otomatik olarak 

gerçekleştirilir. VITEK ESBL testinde (bioMerieux Vitek, Hazelton, Missouri) sefotaksim 

ve seftazidimi tek başına (0,5 μg/mL’de) ve klavulanik asitle (4 μg/mL) kombinasyon 

halinde kullanılabilmektedir. Klavulanik asit içeren sefotaksim veya seftazidim 

kuyularındaki gelişme, tek başına sefalosporin içeren kuyudaki gelişme seviyesi ile 

karşılaştırıldığında, önceden belirlenmiş bir azalma GSBL’nin varlığını gösterir. Yöntemin 

duyarlılığı ve özgüllüğü %90’ın üzerindedir (Sanders vd., 1996) 

      Aşırı ve bilinçsiz antibiyotik kullanımı mikroorganizmalarda antibiyotik direnci 

gelişimine sebep olmaktadır. Gıda kodeksinde mikrobiyolojik kriterler olmasına rağmen, 

antibiyotik dirençliliği için düzenleme henüz yapılmamıştır. Beta-laktamaz üreten 

Enterobacteriaceae suşları enfeksiyonlara karşı tedaviyi başarısız kılarak, insan sağlığını 

olumsuz etkilemektedir. Özpınar vd. (2017) tarafından yapılan çalışmada; tavuk eti, çiğ süt 
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ve açık taze peynir örneklerinden izole edilen Enterobacteriaceae suşlarında GSBL- 

ve/veya AmpC- tipi beta-laktamazların varlıklarının incelenmesi amaçlanmıştır. 

Araştırmada, 109 adet tavuk eti, 135 adet çiğ süt ve 83 adet açık taze peynir olmak üzere 

toplam 327 adet gıda örneğinde ISO/DIS21528-2 talimatı uyarınca ön ve selektif 

zenginleştirme ile oksidaz testi uygulanarak mikrobiyolojik inceleme yapılmıştır. Toplam 

80 adet GSBL- ve/veya AmpC- pozitif izolat kütle spektrometresi ile tiplendirilmiştir. 

İzolatlarda Enterobacteriaceae dağılımının %68,8 E. coli, %8,8 K. pneumoniae, %7,5 E. 

cloacae, %6,2 Citrobacter spp., %6,2 H. alvei ve %2,5 K. oxytoca olduğu saptanmıştır. 

Tiplendirilmiş izolatlarda beta-laktamazların karakterizasyonu CLSI talimatlarına (CLSI, 

2013) göre disk difüzyon, disk difüzyon konfirmasyonu ve minimum inhibisyon 

konsantrasyou (MİK) değeri tespiti ile yapılmıştır. İnceleme sonucu 75 adet izolatta 

GSBL-, 10 adet izolatta GSBL- ve AmpC- kombinasyonu ve beş adet izolatta AmpC- tipi 

enzimler karakterize edilmiştir. Sonuç olarak, analiz edilen gıda maddelerinde GSBL- 

ve/veya Amp- tipi beta-laktamazların baskın enzimler oldukları saptanmıştır.  

      Saini vd. (2012), çalışmalarında Kanada’daki 6 eyalette bulunan 89 süt çiftliğinde 

ki süt örneklerinden metisiline dirençli S. aureus’da dahil olmak üzere yaygın mastitis 

patojenlerini izole edip, izolatların antimikrobiyal direnç profillerini incelemişlerdir. E. coli 

suşlarının %62,8’i Klebsiella suşlarının ise %55’i çoklu direnç göstermiştir. E. coli 

suşlarında 5’ten, Klebsiella suşlarında ise 2’den fazla antibiyotiğe direnç tespit edilmiştir. 

E. coli ve Klebsiella türlerinin izolatlarda en yaygın türler olduğunu ve hiçbirinin GSBL 

üreticisi olmadığını, ayrıca Gram negatif meme patojenlerinin çoğunun çoklu antibiyotik 

dirençli olduklarını belirlemişlerdir. 

     E. coli suşlarında GSBL saptanması için çeşitli yöntemlerin karşılaştırıldığı bir 

çalışmada, çalışılan 42 suştan 20’si ÇDS testi ile, 15’i VITEK 2 ile GSBL pozitif olarak 

saptanmıştır. En fazla pozitifliği 40 suşla ChromID ® ESBL (bioMérieux, Fransa) 

yöntemiyle saptamalarına rağmen, ÇDS testinin fenotipik metotlar arasında, E. coli 

suşlarında GSBL saptanması için en uygun metot olduğu belirtilmiştir (Kałużna, vd., 

2014). 

      Genç ve Dündar (2015) çalışmalarında, GSBL varlığını saptamada VITEK 2 

(bioMérieux, Fransa) tam otomatize sistemi ile Çift Disk Sinerji (ÇDS) testi arasında fark 

olup olmadığının araştırılmasını amaçlamışlardır. 2014 yılı içerisinde enfeksiyon etkeni 

olarak izole edilen 95 E. coli ve 61 K. pneumoniae suşu çalışmaya alınmıştır. VITEK 2’nin 

GSBL negatif sonuç verdiği bir E. coli ve üç K. pneumoniae suşu ÇDS testi ile GSBL 

pozitif, VITEK 2’nin GSBL pozitif sonuç verdiği on iki E. coli ve dört K. pneumoniae suşu 
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ise ÇDS testi ile negatif bulunmuştur. VITEK 2’nin duyarlılığı %93,3, özgüllüğü %81,8, 

yanlış pozitiflik oranı %18,1, yanlış negatiflik oranı %6,6 ve doğruluk oranı %86,4 olarak 

saptanmıştır. VITEK 2 otomatize sistemi ile GSBL saptanmasında yalancı negatif ve 

yalancı pozitif sonuçlar alınabilmekle birlikte, duyarlılık ve özgüllüğünün yüksek olduğu 

görülmektedir. Ancak bunun referans yöntem olmadığı unutulmamalı, uyumsuz sonuçlarda 

ikinci bir test ile GSBL varlığı/yokluğu doğrulanmalıdır. Bizim çalışmamızda referans 

yöntemde seçici besiyeri olan CHROMagar™ ESBL (bioMérieux) besiyerinde 

suşlarımızın hepsi GSBL pozitif sonuç vermiştir; ancak VITEK 2 Compact sisteminde 

sadece E. coli YH131A GSBL pozitif bulunmuştur. 

      Çakıcı vd. (2021) çalışmalarında gıda endüstrisi çalışanlarından elde edilen toplum 

kaynaklı Enterobacteriaceae üyelerinde antimikrobiyal direnç ve GSBL, karbapenemaz 

üretiminin belirlenmesini amaçlamışlardır. Elde edilen 222 adet Gram negatif bakterinin 

tür bazında dağılımı; 129 (%58,1) K. pneumoniae, 32 (%14,4) E. cloacae, 31 (%13,9) A. 

baumannii, 11 (%4,9) E. coli, 8 (%3,6) Enterobacter asburiae, 4 (%1,8) Escherichia 

hermanni, 3 (%1,4) Enterobacter aerogenes 2 (%0,9) K. oxytoca ve 2 (%0,9) Enterobacter 

cancerogenus olarak belirlenmiştir. Enterobacteriaceae üyelerinden (n: 191) 7’sinin 

(%3,7) klinik sınır değerlere göre sefotaksime dirençli (<17mm) olduğu tespit edilmiştir. 

Sefotaksim inhibisyon çapı GSBL tarama sınır değeri altında (<21mm) tespit edilen 13 

izolatın kombine disk ve ÇDS testi sonuçlarına göre K. pneumoniae, E. cloacae’ya ait iki 

bakterinin GSBL pozitif olduğu belirlenmiştir. PZR yöntemine göre K. pneumoniae 

izolatının CTX-M geni taşıdığı ve hastanede görevli olan bir gıda çalışanından izole 

edildiği tespit edilmiştir. Gıda çalışanlarında bu sayıda Gram negatif bakterilerin tespit 

edilmesi hijyen eğitimlerine önem verilmesi gerektiğini düşündürmüştür. 

      Kalmus vd. (2011), 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. 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 “çoklu ilaç 

direnci” olarak tanımlandığı bildirilmektedir (Lehtolainen vd., 2003; Srinivasan vd., 2007; 

Bengtsson vd., 2009; Kalmus vd., 2011). Lehtolainen vd. (2003), inceledikleri mastitis 

orijinli E. coli suşlarının %11’inin, Bengtsson vd. (2009) %12,3’ünün, Srinivasan vd. 

(2007) ise %100’ünün çoklu ilaç dirençli olduğunu bildirmişlerdir. 
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      Dehkordi vd. (2014) fermente süt ürünlerinden izole edilen Shiga toksini üreten E. 

coli (STEC) suşlarının tetrasiklin (%84), penisilin (%46), sefalotin (%42), ampisilin (%38) 

ve streptomisine (%36) karşı yüksek bir direnç prevalansı gösterdiğini tespit etmiştir.  Tark 

vd. (2017) çiğ süt örneklerinden izole edilen E. coli suşlarının tetrasiklin (%23,3), 

streptomisin (%17,10), ampisilin (%16,60), neomisin (%11,80) ve trimetoprim'e karşı 

yüksek direnç prevalansı gösterdiğini belirlemişlerdir. 

    İbrahim vd. (2016) çalışmalarında, tek bir süt çiftliğinden E. coli suşlarının 

antibiyotik direnç genlerinin kalıcılığını belirlemek için çiftliğin farklı alanlarından 

bulamaç ve dışkı örneklerinden seçici mikrobiyolojik besiyerleri kullanarak 126 E. coli 

izolatı elde etmişlerdir. 17 antibiyotik için antibiyotik direnç profili belirlenmiş, izolatların 

%57,9’nun 3 ile 15 antibiyotiğe dirençli olduğunu tespit edilmiştir. En yüksek direnç 

sıklığının ampisiline (%56,3) ve en düşük direncin ise imipeneme (%1,6) olduğu 

belirlenmiştir. GSBL direnci 53 izolatta saptanmış ve PZR ile sırasıyla 12, 4 ve 2 suşta 

blaCTX-M, blaTEM ve blaOXA genleri belirlenmiştir. Fenotipik olarak sefalosporinlere 

direnç gösteren izolatların çoğu GSBL'den ziyade AmpC’ye direnç göstermiştir. Test 

edilen suşlar arasında en yüksek direnç ampisilinden sonra oksitetrasiklin, streptomisin ve 

sülfonamid (sırasıyla %41,1, 39,6 ve %37,3)’te tespit edilmiştir. Ayrıca, izolatların tümü 

üçüncü kuşak sefalosporinler olan sefotaksim, seftazidime ve seftiofur’a sırasıyla %38, 

%14,2 ve %23’ü direnç gösterirken, izolatların %11,1’i dördüncü kuşak bir sefalosporin 

olan sefkinome direnç göstermiştir. İzolatların yaklaşık %48’i doğrudan β-laktam 

antibiyotik takviyeleri içeren besiyerlerinden seçildiği için bu sonuç normal olarak 

değerlendirilmiştir. CHROMagar GSBL’den izole edilen izolatların çoğu, sefkinom, 

seftiofur, seftazidim, sefotaksim ve aztreonam GSBL direnci ile yakından ilişkili bir direnç 

kümesi oluşturmuştur. Çalışmamızda E. coli YH131A suşunun en yüksek antibiyotik 

direnç profiline sahip olduğu, çalışmada kullanılan 16 antibiyotiğin 13’ünde direnç 

oluşturduğu, sadece amoksisilin/klavulanik asit, tikarsilin/klavulanik asit ve imipenem 

antibiyotiklerine duyarlı olduğu belirlenmiştir. 

      Gharavi vd. (2021) idrar yolu enfeksiyonu olduğundan şüphelenilen hastalardan 

toplam 21.604 idrar örneği toplamışlar ve antimikrobiyal duyarlılıkları ile GSBL 

prevalansını belirlemeyi amaçlamışlardır. İzole edilen suşlardan K. oxytoca izolatlarının 

%100 duyarlılık oranıyla imipenem’e karşı reaktif olduğu ve bunu amikasinin (%92,3) 

izlediği tespit edilmiştir. Ancak izolatların hiçbiri ampisiline (%0) duyarlı çıkmamıştır. 23 

pozitif K. oxytoca’nın 5'ini (%38,46) GSBL pozitif olarak doğrulamışlardır. GSBL üreten 

izolatlar; sefazidime, sefotaksim, norfokasin, sefaleksin ve ko-trimoksazole karşı oldukça 
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dirençli çıkmıştır. P. aeruginosa izolatları için en düşük duyarlılık oranının sefaleksin 

(%7,1) ve sefotaksim (%15,4)’e karşı olduğu belirlenmiştir (%4,34). Araştırmacılar P. 

aeruginosa’nın test edilen 13 antibiyotikten 10 antibiyotiğe %100 duyarlı olduğunu 

bulmuşlardır. Yapılan bu araştırmada, GSBL izolatları arasında E. coli türünün en belirgin 

izolat olduğu ve bunu Klebsiella spp.'nin izlediği tespit edilmiş; ancak birçok çalışmada K. 

pneumoniae’nin en yüksek GSBL üreticisi olduğu ve bunu E. coli’nin izlediği belirtilmiştir 

(Şenbayrak vd., 2017; Köksal vd., 2019).  

      A. baumannii, hastane enfeksiyonlarının, önde gelen mortalite ve morbidite 

sorunlarının önemli bir nedenidir.  Beta-laktam antibiyotiklere, özellikle 3. nesil 

sefalosporinlere ve karbapenemlere dirençli olan A. baumannii enfeksiyonlarının yaygın 

şekilde yayılması, küresel ölçekte önemli bir sorun haline gelmiştir (Pfeifer vd., 2010). A. 

baumannii ile ilgili en önemli sorun özellikle hastane enfeksiyonlarında tedavi için uygun 

antibiyotik seçiminin zor olmasıdır (Kempf ve Rolain, 2012). Ghaima (2018) çalışmasında 

Irak'ta Bağdat şehrinin 2 hastanesinden yanık enfeksiyonu olan hastalardan toplanan 90 

örnekten 65 A. baumannii (%72,2) izole etmiştir. Toplam 65 izolattan 40 (%61,53) A. 

baumannii izolatının GSBL enzimi üretebildiği belirlenmiştir. GSBL üreten 40 A. 

baumannii izolatının 8 beta-laktam antibiyotiğe duyarlılığı Kirby-Bauer disk difüzyon 

yöntemi ile değerlendirilmiştir. İzolatların tüm antibiyotiklere yüksek direnç gösterdiği 

belirlenmiştir. 40 A. baumannii izolatından sırasıyla %95, %92,5, %92,5 ve %90'ı 

sefotaksime, seftazidime, sefepime ve piperasilin’e direnç göstermiştir. Bizim 

araştırmamızda tanımlanan A. baumannii YH138B suşunun VITEK 2 Compact’ta 

incelenen antibiyotiklerden sadece tetrasikline direnç oluşturduğu tespit edilmiştir.  

     Jacoby ve Han (1996) tarafından yapılan araştırmada GSBL üreticisi 40 adet E. 

coli’nin %40’ı ve GSBL üreticisi 141 K. pneumoniae izolatının %29’u en az bir oksimino-

b-laktam diskine duyarlı bulunmuştur. 181 GSBL üreticisi suşlar arasında sadece bir tanesi 

aztreonam ve seftazidime duyarlı ancak sefotaksime dirençli bulunmuştur. Seftazidime 

duyarlı olduğu belirlenen 39 GSBL üreten izolatın 5’i aztreonam dirençli iken, 31 GSBL 

üreten izolattan seftazidime dirençli olan 4 tanesinin test edilen aztreonama duyarlı olduğu 

tespit edilmiştir.  

Gündoğan ve Yakar (2007), çalışmalarında çiğ süt, pastörize süt, dondurma ve 

beyaz peynir örneklerinden 43 adet Klebsiella spp. izole etmişlerdir. İzole edilen Klebsiella 

türlerinin 14 antimikrobiyal ajana direçlilikleri tespit edilmeye çalışılmıştır. Çalışma 

sonunda 43 Klebsiella türünün siprofloksasine (%4,6), gentamisine (%2,3), sefotaksime 

(%11,6), seftazidime (%7), sefepime (%9,3), trimetoprim/sülfametoksazola (%2,3), 
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ampisilin/sulbaktam (%4,6) ve aztreonama (%32,5) verilen oranlarda, ampisilin ve 

amoksisiline ise (%100) oranında direnç gösterdiği tespit edilmiştir. Buna karşın tüm 

suşların meropenem, imipenem, amikasin ve piperasilin/tazobaktama duyarlı oldukları 

belirtilmiştir. Bizim araştırmamızda K. oxytoca YH96 ve YH152A suşları VITEK 2 

Compact analizinde ampisilin, florfenisol ve sefalotine dirençli bulunurken YH96 suşunun 

ayrıca seftiofura da direnç gösterdiği tespit edilmiştir. 

      Hindistan’da Doon vadisinin çiğ sütlerinde bulunan ESBL üreten Klebsiella 

türlerinin varlığının değerlendirilmesi amacıyla yapılan çalışma Temmuz 2007-2008’de 

gerçekleştirilmiştir. Doon vadisinden toplam 100 çiğ süt örneği toplanmıştır. Bu örnekler 

kültüre alınmış ve izole edilen organizmalar standart bakteriyolojik metodlar kullanılarak 

tanımlanmıştır. Toplam 27 örnekte Klebsiella türleri pozitif bulunmuştur. Ayrıca yapılan 

GSBL fenotipik tarama sonucunda 27 izolatın tümünde GSBL üretimi tespit edilmiştir. 

İzole edilen Klebsiella spp.’ler imipeneme %96,29, siprofloksasine %62,96, 

piperasilin/tazobaktam kombinasyonuna %51,85 ve ceftazidime %18,51 duyarlı olarak 

belirlenmiştir. Bu çalışma Doon vadisinde çiğ sütten izole edilen Klebsiella suşlarının 

büyük oranda GSBL ürettiğini ortaya koymaktadır. Araştırmacılar GSBL üreten Klebsiella 

izolatlarına karşı oldukça duyarlı bulunan imipenem antibiyotiğinin tedavi için 

kullanılabileceğini belirtmiştir (Chauhan vd., 2013). Saini vd. (2020) çalışmalarında süt 

örneklerinde K. oxytoca prevalansını değerlendirip antibiyogramlarını inceledikleri 

araştırmalarında çeşitli kaynaklardan toplanan toplam 100 süt örneğinden toplam 7 tane K. 

oxytoca türünü izole etmişlerdir. İzolatlar, ofloksasin ve kloramfenikol'e eşit derecede 

duyarlı bulunmuş; ancak hiçbirinde çoklu ilaç direnci tespit edilmemiştir. Bu örneklerin 

bazılarında diğer koliformlarda tespit edilmiştir. Çiğ sütün önemli bir K. oxytoca kaynağı 

olduğunu, oral yolla alınabilecek bir patojen olduğunu belirlemişlerdir. Çalışmamızda izole 

ettiğimiz K. oxytoca suşlarının ampisilin, sefalotin, seftiofur, sefkuinom, flumekin ve 

florfenisol antibiyotiklerine dirençli oldukları; ancak amoksisilin/klavulanik asit, 

sefaperazon, tikarsilin/klavulanik asit, gentamisin, imipenem, neomisin, enroflaksasin, 

marboflaksasin, tetrasiklin, trimetroprim/smz gibi antibiyotiklere duyarlı oldukları tespit 

edilmiştir. 

      Bratu vd. (2005), Brooklyn’deki 15 hastaneden hasta izolatlarından 691 örnek 

toplamış, tüm izolatlarda %5 olan amikasin direncinin imipenem dirençli izolatlarda 

%13’e, seftazdim direncinin %23’ten %49’a, piperasilintazobaktam direncinin %17’den 

%35’e, siprofloksasin direncinin %46’dan %89’a yükseldiğini bildirmişlerdir. Üstün 

(2010), Dicle Üniversitesi Hastanesi’nden farklı polikliniklerden yara, trakeal aspirat, 
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idrar, kan ve diren örneklerinden 75’i karbapenem (imipenem ve meropenem) dirençli, 

75’i duyarlı 150 hastane kökenli P. aeruginosa suşu izole etmişlerdir. Karbapenem duyarlı 

P. aeruginosa izolatlarında %1 olan amikasin direncinin karbapenem dirençli suşlarda 

%61,3’e, seftazidim direncinin %21,3’den %89,3’e, piperasilin direncinin %20’den 

%96’ya, gentamisin direncinin %28’den %93,3’e, siprofloksasin direncinin %9’dan %60’a 

arttığı tespit edilmiştir. 

      Seftazidim, beta-laktamazlara karşı yüksek derecede dirençli olan antipsödomonal 

bir üçüncü kuşak sefalosporindir. P. aeruginosa’nın neden olduğu enfeksiyonların 

kombine tedavisinde öncelikle tercih edilen antimikrobiyal ajanlardan birisi olan 

seftazidim, ampirik tedavilerde de kullanılmaktadır (Öztürk vd., 2011). Ülkemizde yapılan 

çeşitli çalışmalarda P. aeruginosa izolatlarında imipeneme %3 ile %71,1 meropeneme ise 

%9,5 ile %60 arasında değişen oranlarda direnç bildirilmiştir (Zarakolu vd., 2005; 

Vahaboğlu vd., 2008; Güven vd., 2008; Tunçoğlu vd., 2009; Öztürk vd., 2010; Paköz vd., 

2011; Türkdağı vd., 2011; Ağca ,2011; Söğüt vd., 2011; Uzun vd., 2012; Atilla vd., 2012; 

Aktaş vd., 2012). Bizim çalışmamızda izole edilen P. aeruginosa suşlarının imipeneme 

direnç göstermediği aksine duyarlı oldukları; ancak seftiofur, tetrasiklin, trimetoprim/smz 

antibiyotiklerine değişen oranlarda direnç gösterdikleri tespit edilmiştir. Scaccabarozzi vd. 

(2015) çalışmalarında 7 klinik mastitis vakası olan keçiden 142 süt örneği toplamışlardır. 

142 süt örneğinde yapılan bakteriyolojik analizlerde, sütlerin 12'sinde (%50) P. 

aeruginosa, 6’sında (%25) koagülaz negatif stafilokok (CNS), 1’inde (%4.17) 

Streptococcus spp., 1’inde (%4.17) S. aureus ve 2’sinde (%8.33) Micrococcus spp. ve 

Bacillus spp. tespit edilmiştir. Tüm P. aeruginosa izolatları 3 veya daha fazla antibiyotik 

sınıfına direnç göstermiştir. En yüksek düzeyde direnç, Avrupa’da gıda hayvanları için 

onaylanan en yaygın kullanılan beta-laktam antibiyotiklere (ampisilin, 

amoksisilin/klavulanik asit, oksasilin) ve test edilen tüm sefalosporinlere karşı 

bulunmuştur. 

     Azevedo vd. (2018) çalışmalarında 8 E. cloacae ve 6 E. aerogenes suşu olmak 

üzere toplam 14 Enterobacter türü izole etmişlerdir. EC01 ve EA06 izolatlarının geniş 

spektrumlu sefalosporinlere veya karbapenemlere karşı duyarlılık göstermediğini ve EA05 

ve EA06 izolatlarının karbapenemlere duyarlı olmadığını tespit etmişlerdir. İzole edilen 

tüm suşlarda dokuz virulans geni araştırılmıştır ve hiçbir E. cloacae suşunun antibiyogram 

testinde virulans genlerine sahip olmadığını belirlemişlerdir. Bizim çalışmamızda izole 

ettiğimiz E. cloacae suşunun disk difüzyon testinde seftazidim (10 µg), seftazidim (30 µg), 

sefpodaksim (10 µg), seftriakson (5 µg), seftriakson (30 µg), sefotaksim (5 µg), sefepim (5 
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µg), sefepim (30 µg) antibiyotiklerine direnç gösterdiği, amoksisilin/klavulanik asit (30 

µg) antibiyotiğinde ise CLSI’da zon çapı sınır değeri olmadığı için dirençli mi yoksa 

duyarlı mı olduğu belirlenememiştir. VITEK 2 Compact analizine baktığımızda ise 

ampisilin, amoksisilin/klavulanik asit, tikarsilin/klavulanik asit, sefalotin ve seftiofur 

antibiyotiklerine dirençli olduğu diğer antibiyotiklere ise duyarlı olduğu belirlenmiştir. 

      Cho vd. (2018) çalışmalarında. Almanya’daki bir süt tozu üreticisinden elde edilen 

süt tozundan 47 Acinetobacter spp. suşu izole etmişlerdir. 47 suşun 42’si 16S rRNA gen 

dizilimine dayalı olarak A. baumannii, 4’ü A. pittii ve 1’i A. calcoaceticus olarak 

tanımlamıştır. Tüm suşlar, kloramfenikol ve oksasiline karşı dirençli; ancak tetrasiklin, 

tobramisin, eritromisin ve siprofloksasine karşı duyarlı bulunmuştur. Sefotaksim için 43 

suş (%91,5) orta ve 3 suş (%6,4) dirençli iken, sırasıyla 3 (%6,4) ve 21 (%44,7) suş 

sefepime ve streptomisine direnç göstermişlerdir. Çalışmamızda izole ettiğimiz A. 

baumannii izolatının VITEK’te hiçbir antibiyotiğe direnç göstermediği aksine duyarlı 

olduğu disk difüzyon yönteminde ise seftazidim (30µg), sefepim (30µg) ve sefotaksim 

(30µg) antibiyotiklerine direnç gösterdiği, diğer kalan 6 antibiyotiğin ise CLSI’da zon çapı 

sınır değerleri olmadığı için dirençli ve/veya duyarlılık durumları tespit edilememiştir. 

      Arouna vd. (2017) çalışmalarında idrar örneğinden izole ettikleri C. gleum’un 

metallo-β-laktamaz geni nedeniyle karbapenem de dahil olmak üzere çok çeşitli 

antibiyotiğe dirençli olduğunu tespit etmişlerdir. C. gleum’un nadir olarak enfeksiyona 

neden olduğunu ve Afrika'da daha önce böyle bir vaka bildirilmediğini; ancak düşük 

virülansına rağmen, C. gleum suşunun potansiyel bir fırsatçı patojen olarak düşünülmesi 

gerektiğini belirtmişlerdir. Daha iyi tanı ve tedavi için C. gleum’un epidemiyolojisi, 

patojenitesi ve direnç mekanizmaları hakkında daha fazla çalışmanın yapılmasının önemini 

vurgulamışlardır.  

 

 

Şekil 4.3. Antibiyogram aktivite testi sonucundaki zon görüntüleri 

YH6B1 YH69A YH96 
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4.4. Bakterilerin Bazı Virulans Özellikleri Sonuçları 

4.4.1. DNaz Aktivitesi Sonuçları 

       DNaz aktivite testi çalışmasında DNaz test agar besiyerine inokule edilen 33 

bakteriden hiçbirinde şeffaf zon tespit edilmemiştir. Bu sebeple sonuçlar tüm bakteriler 

için negatif olarak değerlendirilmiştir (Şekil 4.4.1). 

      DNaz testi, patojenik stafilokokları tanımlamak için geleneksel olarak ek bir test 

olarak kullanılan basit, ekonomik bir yöntemdir. Bu test ayrıca Enterobacteriaceae ve P. 

aeruginosa, Aeromonas sp., Clostridium sp. ve Moraxella catarrhalis dahil olmak üzere 

diğer birçok patojenin Klebsiella–Enterobacter–Serratia ile yakından ilişkili cinslerin 

farklılaşmasına da yardımcı olur (MacFaddin 2000; Koneman vd., 2006). 

      Gündoğan vd. (2006), çalışmalarında toplam 180 adet çiğ süt, pastörize süt ve 

dondurma örneğini S. aureus varlığı açısından analiz etmişlerdir. Bu örneklerden 110 adet 

S. aureus suşu izole edilmiş ve DNaz aktivitesi DNaz agarda incelenmiştir. 110 S. 

aureus’un %94,5’inde DNaz aktivitesi tespit edilmiştir. P. aeruginosa, çok çeşitli çevresel 

nişleri işgal eden fırsatçı bir patojendir. Hücre dışı DNA, çeşitli ortamlarda her yerde 

bulunur ve zengin bir karbon, nitrojen ve fosfat kaynağıdır. Mulcahy vd. (2010), yaptıkları 

çalışmalarında ve kistik fibroz hastalarından izole edilmiş P. aeruginosa suşlarının 

DNA’yı besin kaynağı olarak kullanabildiğini göstermişlerdir. Fosfat sınırlayıcı koşullar 

altında P. aeruginosa tarafından üretilen hücre dışı enzim olan DNaz tarafından DNA’nın 

parçalanarak fosfat kaynağı olarak kullanıldığını göstermişlerdir. P. aeruginosa tarafından 

üretilen DNaz enziminin ayrıca virulans ve biyofilm oluşumu için önemli etkilere sahip 

olduğu bildirilmiştir. 

 

 

Şekil 4.4.1. DNaz aktivite değerlendirilmesinde zon görüntüleri 

YH97B YH98B 

YH99 YH100 

YH103 
YH102B 
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4.4.2. Jelatinaz Üretim Sonuçları 

      Jelatin, hayvansal kollojen türevi olan bir proteindir. Jelatini hidrolize eden enzim 

jelatinaz adını alır. Jelatinaz üretimi bazı bakteriler için virulans faktörü olabilmektedir 

(Seçkin ve Dostbil, 2018) 

      Çalışma sonucunda 9 adet izolatta jelatinaz üretimi pozitif olarak bulunmuştur. 

Sonuçlar genel olarak değerlendirildiğinde 15 S. maltophilia suşundan 5 tanesinde (YH6A, 

YH100, YH101, YH103, YH129D), 2 adet C. gleum suşundan 1 tanesinde (YH67B), 5 

adet E. coli suşundan 2 tanesinde (YH131A, YH140B) ve 1 adet A. boumannii suşunda 

(YH138B) jelatinaz üretimi pozitif bulunmuştur. Jelatinaz üretimine ait sonuçlar TABLO 

5’ de verilmiştir (ŞEKİL 4.4.2.). 

      Jelatinaz, özellikle E. faecalis’te ortaya çıkan virulans faktörlerinden biridir. Bu 

enzim canlı bir organizmanın jelatini polipeptitler, peptitler ve amino asitler gibi alt 

bileşenlere parçalayarak yani hücre zarından geçebilir ve organizmalar tarafından 

kullanılabilir forma getirilmesine yarayan enzimdir (Lauková vd., 2015). Enterokok ve P. 

aeruginosa enfeksiyonlarının patogenezinde önemi ortaya konmuş jelatinaz enziminin A. 

baumannii suşlarında sıklığı, önemi ve diğer virulans özellikleri ile ilişkisi ise net olarak 

bilinmemektedir.  

      Travassos vd. (2004), Brezilya Rio de Janeiro’da yedi hastaneden izole ettikleri 39 

adet klinik S. maltophilia suşlarında yaptıkları enzimatik testler sonucunda suşların 

%97,6’sının DNaz ve jelatinaz aktivitelerini gösterdiğini belirlemişlerdir.  

      Silva Lopes vd. (2006), süt enterokoklarının virulans potansiyelini araştırmak için 

çiğ koyun sütünden ve geleneksel olarak fermente edilmiş peynirlerden elde ettikleri 35 

adet E. faecalis, E. faecium, Enterococcus durans, Enterococcus dispar ve Enterococcus 

hirae suşunun jelatinaz üretme kapasiteleri ve gelE, sprE, fsrA, fsrB ve fsrC genlerinin 

varlığını taramışlardır. Sonuçlar, virulans faktörü olan jelatinazın cinsler arasında 

yayıldığını göstermiştir. Enterococcus ve süt izolatlarının klinik izolatlarla 

karşılaştırılabilir seviyelerde jelatinaz üretebildiği, ancak kolaylıkla laboratuvarda 

dondurularak kaybolduğu tespit edilmiştir. Bu nedenle süt enterokoklarının jelatinaz üretim 

potansiyelinin hafife alınabileceği belirtilmiştir.  

      Jelatinaz enzimi, protein substratları arasında jelatin ve kollajeni hidrolize edebilir. 

jelE’nin ekspresyonu yoluyla jelatinaz üretiminin, fsrA, fsrB ve fsrC ürünleri tarafından 

hücre yoğunluğuna bağlı bir şekilde düzenlendiği açıklanmaktadır. Bu genler, sırasıyla 



45 

 

tepki düzenleyici, sensör dönüştürücü ve otoindükleyici peptidleri kodlamaktadır (Qin vd., 

2001). 

 

 

Şekil 4.4.2. Jelatinaz üretimi deneyinde 48 saat inkübasyon süresi sonunda +4 °C’de 1 saat 

bekletildikten sonraki görüntüleri 

4.4.3. Dekarboksilaz Aktivite Sonuçları 

      Çalışmamızda izole edilen 33 suşdan 18 adeti (%54,5)  S. moltophilia (YH6A, 

YH12A, YH12B, YH64, YH93, YH94A, YH97A, YH97B, YH99, YH100, YH101, 

YH103, YH129D), K. oxytoca (YH96, YH98B, YH152A), C. gleum YH67B, E. coli 

YH131A tirozinde, 6 adeti (%18,2) P. aeruginosa (YH138A, YH148A), K. oxytoca YH96, 

E. coli YH140B, A. baumannii YH138B,  S. maltophilia YH113 fenilalaninde, 25 adeti 

(%75,8) S. maltophilia (YH6A, YH12A, YH12B, YH64, YH93, YH94A, YH97A, 

YH97B, YH99, YH100, YH101, YH129D), P. aeruginosa (YH6B1, YH27C, YH138A), 

K. oxytoca (YH96, YH98B, YH152A), C. gleum (YH67B, YH69A), E. coli (YH75A, 

YH78A, YH126A, YH131A), H. alvei YH102A triptofanda dekaboksilaz aktivite 

gösterirken; histidin, lisin ve ornitin aminoasitlerinde 33 izolattan hiçbiri dekarboksilaz 

aktivite göstermemiştir. Sonuçlar değerlendirildiğinde suşların en yüksek triptofan biyojen 

aminini dekarboksile ettiği görülmektedir. Pozitif ve negatif suşların yanında bazı suşların 

şeffaf zonlar oluşturduğu görülmüştür. Bunlar incelendiğinde histidinde 5 adeti (%14,7) S. 

maltophilia (YH112, YH135B), E. coli YH140B, P. aeruginosa YH138A, A. baumannii 

YH138B, tirozinde 9 adeti (%27,3) P. aeruginosa (YH6B1, YH27C, YH152B, YH138A, 

YH148A),  S. maltophilia (YH113, YH135B), E. coli YH140B, A. baumannii YH138B, 

YH67B YH66 

+ - 

YH138B YH135B 

+ - 
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lisinde 3 adeti (%9,1) S. maltophilia (YH112, YH135B), P. aeruginosa YH148A, ornitinde 

4 adeti (%12,1) S. maltophilia (YH113, YH135B), P. aeruginosa (YH148A, YH152B), 

fenilalaninde 11 adeti (%33,3) S. maltophilia (YH99, YH100, YH101, YH103, YH129D), 

P. aeruginosa (YH6B1, YH27C), H. alvei YH102A,  K. oxytoca YH98B, E. coli 

(YH126A, YH131A), triptofanda 2 adeti (%6,1) S. maltophilia YH135B, P. aeruginosa 

YH148A şeffaf zon oluşturmuştur. İncelenen suşlardan 6 biyojen aminin hepsinde de 

dekarboksilaz aktivitesi gösteren veya incelenen aminoasitlerin tamamında dekarboksilaz 

aktivitesi göstermeyen suş tespit edilmemiştir. Tüm suşlar genel olarak 

değerlendirildiğinde biyojen amin üretimi açısından riskli suşlar oldukları görülmektedir 

(Şekil 4.4.3.) (TABLO 6) 

      Maifreni vd. (2013) hem lizini hem de ornitini dekarboksilatlama yeteneğinin tüm 

Enterobacteriaceae türlerinde mevcut olduğunu, sadece E. cloacae ve H. alvei suşlarının 

potansiyel tiramin üreticileri olduğunu belirlemişlerdir. Ayrıca H. alvei suşunun tirozin, 

lisin ve ornitin amino asitlerini dekarboksile edebildiği tespit edilmiştir. Bizim 

araştırmamızda E. cloacae YH27A ve H. alvei YH102A suşlarında tirozin oluşumu tespit 

edilmemiştir. 

      Espinosa-Pesqueira vd. (2018)’nin koyun sütü peynirlerinden izole ettikleri 11 

Gram negatif suşu dekarboksilaz aktivitesi göstermiştir. Bunlardan 5 tanesi H. alvei olarak 

tanımlanmış ve bu suşların kadaverin, putresin ve histamin biyojen aminlerini oluşturmak 

için maksimum kapasiteye sahip oldukları belirlenmiştir. Maksimum tiramin oluşturma 

kapasitesinin C. freundii suşu tarafından oluştuğu, aynı zamanda K. oxytoca ve E. coli 

suşlarının güçlü diamin üretim kapasitesine sahip olduğu belirlenmiştir. Daha önceki 

çalışmalarda ise H. alvei, K. oxytoca ve E. coli suşlarının putresin, kadaverin ve histamin 

oluşum miktarlarının gıdalarda 100 mg/L’nin üzerinde olduğu da bildirilmiştir (Marino 

vd., 2000; Bover-Cid vd., 2001; Roig-Sagués vd., 2002; Pircher vd., 2007; Torracca vd., 

2018). 

      Gram negatif bakteriler arasında, enterobakteriler ve Pseudomonas histamin, 

kadaverin ve putresin  üreticileri olarak bilinirler (Ben-Gigirey vd., 2000 ; de las Rivas vd., 

2007 ; Pircher vd., 2007 ; Lorenzo vd., 2010).  Enterobakteriler tarafından üretilen biyojen 

aminler fermente edilmiş sosisler, et ve peynirlerde de bulunmuştur (Ruiz-Capillas ve 

Jiménez-Colmenero, 2004 ; Bover-Cid vd., 2009 ; Linares vd., 2011). Olağan 

kontaminantlar olarak tanımlanan Gram negatif bakterilerin sütte histamin üretebildiği, H. 

alvei, E. coli, K. pneumoniae ve Serratia spp.’nin putresin ve kadaverin üretiminde esas 

https://sciprofiles.com/profile/author/RkJyLzdzaWdnUnNkR3lYd2xQV2pyTzB2YjJGYXVTUzNTUXR0YlNvV1d4RT0=
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fmicb.2016.01218/full#B15
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fmicb.2016.01218/full#B15
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fmicb.2016.01218/full#B45
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fmicb.2016.01218/full#B45
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fmicb.2016.01218/full#B170
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fmicb.2016.01218/full#B131
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fmicb.2016.01218/full#B187
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fmicb.2016.01218/full#B187
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fmicb.2016.01218/full#B22
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fmicb.2016.01218/full#B124
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olarak ilişkilendirildiği belirtilmiştir. Bu uygulamalar sonucunda biyojen amin varlığının 

kalitesiz veya kötü üretimin bir göstergesi olduğu ortaya çıkmıştır (Ten Brink vd., 1990). 

      Pirche vd. (2007) çalışmalarında çiğ etten, fermente edilmiş sosisten ve peynir 

örneklerinden toplamda 149 adet Enterobacteriaceae türü izole etmişler ve izolatlar, amino 

asit içeren et suyu ortamında inkübasyona bırakıp bu türlerin putresin, kadaverin, histamin 

ve tiramin üretimlerini değerlendirmişlerdir. Değerlendirmeler sonucunda 

Enterobacteriacea izolatlarının çoğunun (147/149) sıvı ortamda 100 mg/l’den fazla 

kadaverin ve putresin ürettiği tespit edilmiştir. Bu türler arasında en fazla izole edilen türler 

H. alvei, Serratia liquefaciens ve E. coli olarak belirlenmiş ve bu türlerin aynı zamanda 

10mg/l den az miktarda histamin ürettikleri görülmüştür. Enterobacteriaceae izolatları 

arasında Klebsiella terrigena türünün de orta derecede putresin ve yüksek derecede 

kadaverin üreticisi olduğu tespit edilmiştir. 

      Sömer ve Başyiğit Kılıç (2012) yaptıkları çalışmalarında Afyon, Aydın. Burdur, 

Isparta ve Muğla yerel açık pazarlarından otuz üç süzme yoğurt örneği toplamışlardır. Tüm 

izolatları fizikokimyasal ve mikrobiyolojik özelliklerin yanı sıra biyojenik amin içeriği 

açısından da incelemişlerdir. Çalışmanın sonucunda triptaminin tüm yoğurt örneklerinde 

belirlenen tek biyojenik amin olduğunu; ayrıca örneklerin hiçbirinde kadaverin, putresin, 

tiramin ve b-feniletilamin üretemediklerini tespit etmişlerdir. Sonuçların Küçükçetin’in 

(2008), Antalya ilinde yerel pazarlarda satılan süzme yoğurtların biyojenik amin içeriğini 

belirlediği bulguları ile uyumlu olduğunu belirlemişlerdir. Süt ürünlerindeki biyojenik 

amin konsantrasyonları için resmi bir sınırın belirlenemediğinden de bahsetmişlerdir. 

Pintado vd., (2008), süzme yoğurtlarda düşük triptamin üretimini etkileyen en olası 

faktörün, düşük pH'ları olduğunu söylemişlerdir.  
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Şekil 4.4.3. Dekarboksilaz aktivite değerlendirilmesinde zon görüntüleri 

4.4.4. Hemolitik Aktivite Sonuçları 

      Araştırmamız sonucunda suşlarımızın %27,3’ü beta hemoliz, %3’ü alfa hemoliz, 

%27,3’ü zayıf alfa hemoliz gösterirken, %42,4’ünde hemoliz tespit edilmemiştir. Detaylı 

bir şekilde incelendiğinde ise 4 adet P. aeruginosa (YH27C, YH152B, YH138A, 

YH148A), 4 adet S. maltophilia (YH101, YH103, YH113, YH135B) ve E. cloacae 

YH27A suşu beta hemoliz; S. maltophilia YH64 suşu ise alfa hemoliz özellik göstermiştir. 

5 adet S. maltophilia (YH12A, YH94A, YH97B, YH99, YH129D), 2 adet E. coli 

(YH126A, YH131A), K. oxytoca YH98B, H. alvei YH102A zayıf alfa hemoliz 

gösterirken, diğer suşlarda hemoliz oluşmamıştır (ŞEKİL 4.4.4.) (TABLO 7). 

      Keller vd. (1998) çalışmalarında toplam 54 E. cloacae suşu izole etmişlerdir. 

İzolatlardan 28’i hastanede yatan hastaların klinik örneklerinden (kan, idrar ve 

sekresyonlar), 5’i kateterlerden, 2’si kafa derisinden ve 19’u sağlıklı gönüllülerin 

dışkısından elde edilmiştir. Tüm izolatlar hemolitik aktivite bakımından test edilmiş ve 54 

E. cloacae suşunun hiçbirinde hemolitik aktivite tespit edilmemiştir. Bizim çalışmamızda 

izole ettiğimiz E. cloacae YH152A suşunun beta hemoliz oluşturduğu belirlenmiştir. 

      Travassos vd. (2004) 39 adet S. maltophilia suşlarının koyun ve tavşan kanlı agarda 

%90,4 oranında hemolitik aktivite gösterirken; insan kanlı agar üzerinde %64,3 oranında 

LİSİN HİSTİDİN TRİPTOFAN 

ORNİTİN FENİLALANİN TİROSİN 
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hemolitik olduğunu belirlemişlerdir. Bu sonuçlara göre hemolitik aktivitenin kan 

kaynağına bağlı olduğu gösterilmiştir. 

      Gündoğan ve Yakar (2007), 80 adet çiğ süt, pastörize süt, dondurma ve beyaz 

peynir örneğinden izole ettikleri 43 Klebsiella suşunun kanlı agar kullanarak beta 

hemolizin durumlarını incelemişlerdir. 43 Klebsiella suşunun 25 tanesinin pozitif sonuç 

verdiğini, bunlardan on sekizinin (%72) K. pneumoniae, beşinin (%20) K. oxytoca ve 

ikisinin (%8) Klebsiella rhinoscleromatis olduğunu tespit etmişlerdir. Çalışmamızda izole 

ettiğimiz 3 K. oxytoca suşundan sadece YH998B suşunun zayıf alfa hemoliz oluşturduğu 

tespit edilmiştir. 

      Kuş vd. (2017)’nin yaptıkları çalışmada %5 koyun kanlı agar ve triptik soy buyyon 

ile alfa hemoliz varlığı araştırılan K. pneumoniae izolatlarının hiçbirinde fenotipik 

yöntemlerle alfa hemolizin üretimi görülmemiş, alfa hemolizin ilişkili hlyA ve cnf-1 genleri 

de saptanmamıştır. K. pneumoniae izolatlarında alfa hemolizin varlığının araştırıldığı 

benzer bir çalışmada fenotipik yöntemle izolatların hiçbirinde hemolitik aktivite 

saptanmamış ve izolatlarda hlyA ve cnf-1 genleri negatif bulunmuştur (El Fertas-Aissani 

vd., 2013).  

      Yapılan çalışmalar pilin geni, çoklu ilaç akış taşıma sistemi, porin oprD geni ve 

hemolitik ve proteolitik aktiviteler gibi virulans faktörlerinin çevresel izolatlardan elde 

edilen P. aeruginosa suşları ile klinik P. aeruginosa arasında fark olmadığını göstermiştir 

(Allydice-Francis ve Brown, 2012). 

 

 

Şekil 4.4.4. Hemolitik aktivite değerlendirilmesinde zon oluşumu 

4.4.5. Biyofilm Oluşturma Sonuçları 
 

      Mikroorganizma topluluklarının oluşturduğu biyofilm yapısı, mikroorganizmanın 

kolonizasyonunu destekleyen pH değişikliği, besin yetersizliği gibi olumsuz dış ortam 

YH140B YH138A 

YH138B YH113 
YH103 
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koşullarına, antibiyotik, dezenfektan madde gibi kimyasallara karşı dayanıklı olmasını 

sağlayan önemli bir virulans faktörüdür (Marcinkiewicz vd., 2013, Fleming ve Rumbaugh, 

2017). Planktonik hâldeki bakterilerin antibiyotik direncinin yanı sıra hem konak immün 

sistemi hem de antimikrobiyal ajanlar açısından önemli bir bariyer olan biyofilm yapısının 

neden olduğu direnç, biyofilm enfeksiyonlarında tedaviyi daha da zorlaştırmaktadır 

(Römling ve Balsalobre, 2012; Fuente-Nú-ez vd., 2013). Bu sebeple izole ettiğimiz 

suşların biyofilm oluşturma özellikleri araştırılmış, sonuçlar 590 nm dalga boyunda optik 

dansitometrede okunmuştur ve biyofilm üretimi 0,5’in üzerinde olanlar biyofilm pozitif 

olarak değerlendirilmiştir. Buna göre sonuçlar karşılaştırıldığında sadece 2 izolatımızın 

biyofilm üretiminin pozitif olduğu belirlenmiştir. S. maltophilia YH6A ve P. aeruginosa 

YH27C suşlarının 0,64 değerinde biyofilm ürettikleri görülmüştür. Çalışmamızda 14 S. 

maltophilia, 4 P. aeruginosa, 3 K. oxytoca, 2 C. gleum, 5 E. coli, 1 E. cloacae, 1 H. alvei 

ve 1 A. baumannii suşlarının 0,15 ile 0,38 arasında biyofilm ürettiği belirlenmiştir. Bu 

suşların zayıf biyofilm üreticisi olarak kabul edilebileceği düşünülmektedir. 

Araştırmamızda biyofilm üretimi olmayan bakteri tespit edilmemiştir (ŞEKİL 4.4.5.) 

(TABLO 8). 

      Gram negatif biyofilm oluşturan bakterilerin çoğu Proteus, Enterobacter, 

Citrobacter, Shigella, Escherichia, Edwardsiella, Aeromonas, Plesiomonas, Moraxella, 

Alcaligenes ve Pseudomonas türleri olarak tanımlanmıştır (Gündüz ve Tuncel, 2006). 

Nyenje vd. (2013), çalışmasında E. cloacae'nin plastik yüzeyler üzerinde kolaylıkla 

biyofilm oluşturduğunu belirlemişlerdir. Günümüzde E. cloacae gıda işleme ortamlarında 

sıklıkla kullanılmakta ve gıdalar için büyük bir endişeye sebep olmaktadır. E. cloacae’nin 

biyofilm oluşumunun sıcaklık ve inkübasyon süresinden önemli ölçüde etkilendiği 

belirlenmiştir. 

      Süt endüstrisinde çiğ sütün çok çeşitli mikroorganizmaları içermesi ve süt 

ürünlerinin mikrobiyal bozulmaya karşı hassas olması sebebiyle biyofilm oluşumu temel 

bir sorundur. Birincil biyofilm oluşturucular bozulma organizmaları ya da patojenler olsa 

bile, biyofilmler L. monocytogenes gibi zararlı organizmalar için bir yaşam alanı haline 

gelebilir (Weiler vd., 2013). Pastörize ürünlerle temas eden yüzeylerdeki biyofilmler insan 

sağlığı ve ürün için tehdit oluşturmaktadır (Sharma ve Anand, 2002; Latorre vd., 2010).  

Ayrıca biyofilm, proteazlar ve lipazlar gibi ısıya dayanıklı bozulma enzimlerinin çiğ sütte 

bulunması, UHT sütün raf ömrünün azalmasına neden olabilir (Teh vd., 2014; Teh vd., 

2011). 
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      Bakteriler kendilerini pastörizasyon ve yerinde temizleme süreçleri gibi olumsuz 

koşullardan korumak için süt ürünleri yüzeylerine yapışabilir ve biyofilm yapıları 

geliştirebilir (Cherif-Antar vd., 2016). Biyofilmler, biyofilm üretmeyen mikrobiyal tiplerin 

bağlanmasına izin vererek mikrobiyal kontaminasyonu arttırabilir (Brooks ve Flint, 2008).   

Ayrıca biyofilmlerin gelişimi, metalik yüzeylerin artan korozyon oranları, azaltılmış ısı 

transfer etkinliği, boru hatlarında akışın azalması ve sıvı sürtünme direncinin artması 

nedeniyle süt fabrikalarında ciddi problemler yaratmaktadır (Gupta ve Anand, 2018).   

Biyofilmler son ürünlerin mikrobiyolojik kalitesini düşüren ve aynı zamanda ekonomik 

kayıplara yol açan unsurlardır (Mittelman 1998). E. faecalis, Pseudomonas spp., Klebsiella 

spp., S. aureus, L. monocytogenes, B. cereus ve diğerleri dahil olmak üzere çok sayıda gıda 

bozulmasına sebep olan ve/veya patojenik bakteriler, halihazırda süt ürünleri nişlerinden 

elde edilen biyofilmlerle ilişkilendirilmiştir (Latorre vd., 2010). Bizim çalışmamızda ise S. 

maltophilia YH6A ve P. aeruginosa YH27C izolatlarında biyofilm üretimi tespit 

edilmiştir. 

      Biyofilmler esas olarak bakterilerin boruların duvarlarına kolayca yapışmasına izin 

veren koşullar altında oluşurlar (Stoodley vd., 2002). Bakteriler biyofilmlerden ayrılabilir 

ve yüzeylerden geçerken sütü kontamine edebilirler (Austin ve Bergeron, 1995). Tarihsel 

olarak, biyofilm oluşumu üzerine yapılan çalışmalar büyük ölçüde kültüre dayalı 

yöntemler kullanılarak izole edilmiş, saflaştırılmış ve tanımlanmış tekli 

mikroorganizmalara odaklanmıştır. Bununla birlikte, farklı bakteri türleri, doğal ortamlarda 

polimikrobiyal biyofilmlerin oluşumunda farklı roller oynamakta ve bu nedenle bazı 

durumlarda biyofilm oluşumu izole edilen türlerin gelişmesi ve laboratuvar ekimi sırasında 

belirlenememektedir (Dogan ve Boor, 2003). 

      Pseudomonas spp. gıda endüstrisinde genel yüzeylerden en sık izole edilen 

bakteriler arasındadır ve ısıl işlemden önce süt soğutma tanklarının ve boru hatlarının 

duvarlarında çok türde biyofilm oluşturmaktadırlar. Hareket yeteneği sağlayan flagellum 

üretimi nedeniyle, P. aeruginosa, temastan en az 4 saat sonra abiyotik ve biyotik 

yüzeylerde tek hücre katmanları oluşturabilir (Shirtliff vd., 2002; Marchand vd., 2012). 

Bizim çalışmamızda izole ettiğimiz P. aeruginosa YH27C suşunun güçlü biyofilm üreticisi 

olduğu diğer P. aeruginosa suşlarının ise zayıf biyofilm üreticisi olduğu belirlenmiştir. P. 

aeruginosa kaynaklı hastane enfeksiyonların önemli bir sebebi flagella, tip IV pilidir ve 

aljinat matriks biyofilm oluşumunda rol oynar (O’Toole ve Kolter, 1998). P. 

aeruginosa’nın biyofilm oluşumunu ve gelişimini koordine etmek için hücre dışı çekirdek 

algılama sinyallerini kullandığı belirtilmiştir (Davies vd., 1998). 
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      Biyofilm üreten P. aeruginosa, gıdaları kirleten ve gıda işleme-üretim 

döngülerinde; yetersiz gıda işlemeye, süt ürünleri üretiminde sorunlara, ısıya dayanıklı 

kompleks enzimatik sistemi nedeniyle gıda bozulmasına kadar ciddi sorunlara neden olan 

çok yönlü fırsatçı gıda kaynaklı bir patojendir. Mastitis ve gıda zehirlenmesine karşı 

pastörizasyon ve UHT uygulamalarında canlı kalabilen suşlar, özellikle bağışıklığı 

baskılanmış bireylerde, fenazin pigmentleri ve ekzopolisakkarit mukoid salgılanması 

(aljinat-biyofilm) ve antibiyotiklere dirençli profili ölümcül kistik fibroz vakası ile 

sonuçlanan gıda zehirlenmelerine sebep olabilirler (Al-Shammary, 2015; El-Leboudy vd., 

2015). 

      Biyofilmler fagositoza, oksidatif streslere, besin/oksijen kısıtlamasına, metabolik 

atık birikimine, türler arası yarışmalara ve geleneksel antimikrobiyal ajanlara karşı 

dirençlidir (Leid, 2009; Olsen, 2015). P. aeruginosa tarafından üretilen mukoid biyofilm 

kronik enfeksiyonların, hastalığın ilerlemesinin ve uzun süreli kalıcı olmasının 

sebeplerindendir (McDaniel vd., 2015). 

      S. maltophilia’nın bir diğer önemli virulans faktörü, hücre dışı polimerik maddeler 

(EPS) içine gömülü biyotik veya abiyotik yüzeylerde gelişen mikrobiyal hücre toplulukları 

olan biyofilmleri oluşturma kapasitesidir (Passerini de Rossi vd., 2007; Pompilio vd., 

2008). 

Acinetobacter cinsinin bakterileri, ciddi hastane enfeksiyonlarına neden olma 

potansiyelleri (Towner, 2006), çoklu ilaç direnci geliştirmede özellikleri, aşırı ilaç direnci 

göstermeleri (Prashanth ve Badrinath, 2005) ve bazı suşların verotoksin üretme yetenekleri 

(Grupper vd., 2007) nedeniyle son yıllarda artan bir ilgi kazanmıştır. A. baumannii, dünya 

çapında ortaya çıkan önemli bir hastane patojenidir. Deri ve yara enfeksiyonları, septisemi, 

peritonit, kolanjit, osteomiyelit ve endokarditin önemli nedenidir (Dent vd., 2010). Sütte en 

yaygın Acinetobacter suşları; sağım makineleri, boru hatları veya soğutucularda kalan 

kalıntılar, ekipmanlarının yetersiz temizliği, kirli meme ve emzikler, sütün taşınması ve 

depolanması sonucu oluşan olumsuz durumlarda biyofilm üretebilirler (Santana vd., 2004). 

Çalışmamızda izole etmiş olduğumuz A. baumanni YH138B suşunun zayıf biyofilm 

üreticisi olduğu belirlenmiştir. 

      Thomas vd. (2014) çalışmalarında Malezya’daki hastanelere çeşitli hastalıklar 

nedeniyle başvuran hastalardan toplam 108 S. maltophilia klinik izolatı toplamışlardır. 

DNaz, jelatinaz, hemolizin, lipaz ve proteinaz aktivitesi çalışılan tüm izolatlarda 

gözlemlenmiştir. Tüm izolatlar, çeşitli yoğunluklarda biyofilm üreticisi çıkmıştır. 
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İzolatların çoğu düşük biyofilm üreticisi iken (%80 invazif ve %82,5 invazif olmayan), 

bazıları çok güçlü biyofilm oluşumu (%20 invazif ve %17,5 invazif olmayan) göstermiştir. 

      Rossi vd. (2016) süt, süt ürünleri ve süt tesislerinden 64 Pseudomonas 

fluorescens suşunu izole etmiş ve farklı sıcaklıklardaki biyofilm oluşumunu 

karşılaştırmışlardır. P. fluorescens suşlarında biyofilm oluşumunun 10°C’de 

desteklendiğini; ancak 30°C’de biyofilm üretemediklerini tespit etmişlerdir. P. 

fluorescens suşlarının 10°C’de zayıf veya özellikle ılımlı biyofilm üreticileri oldukları 

görülmüştür. Cherif-Antar vd. (2016), çalışmalarında bir süt işletmesindeki pastörizasyon 

öncesi ve sonrası boru hatlarında paslanmaz çelik yüzeylere bağlanan mikrobiyotadan 70 

Gram pozitif, 55 Gram negatif izolat elde etmiştir. Gram negatif izolatlardan 9 E.coli,  2 K. 

pneumoniae, 3 B. cereus ,3 Enterobacter spp., 2 Staphylococcus hominis, 1 P. aeruginosa , 

3 Serratia marcescens ,2 Escherichia vulneris, 1 Staphylococcus saprophyticus sp. olmak 

üzere toplam 27 izolatın biyofilm üretimi negatif iken, 1 Enterococcus faecalis ve 1 

Staphylococcus hominis suşları güçlü biyofilm üreticisi olarak tespit edilmişlerdir. Kıvanç 

vd. (2016), anne sütünden izole ettikleri 20 E. faecium suşunun biyofilm üretme 

yeteneklerini test etmişlerdir. Sadece iki izolatın biyofilm üreticisi olduğunu; ancak 

bunların da sadece zayıf biyofilm üretme yetenekleri sergiledilerini tespit etmişlerdir. 

      Bostanghadiri vd. (2021) inceledikleri 85 S. moltophilia’nın kristal viyole boyama 

testine göre, tamamını (%100) biyofilm oluşturduğunu tespit etmiştir. Ayrıca izolatların 

24’üne göre (%28,23), 32’si (%37,65) ve 29’u (%34,12) sırasıyla zayıf, orta ve güçlü 

biyofilm üreticileri olarak belirlenmiştir. Çalışmamızda en baskın mikroflora olan S. 

maltophilia suşlarından sadece YH6A suşunun güçlü biyofilm üreticisi olduğu geri kalan 

14 suşun ise zayıf biyofilm üreticisi oldukları tespit edilmiştir.  

      Weber vd. (2019), Kocuria, Bacillus, Acinetobacter, Pseudomonas gibi 

Enterobacteriaceae’nın cinslerinin yanı sıra Serratia marcescens ve E. coli gibi farklı 

türlerinide güçlü biyofilm oluşturucular olarak sınıflandırmışlardır. 

      Wang, vd. (2019), sütün işlenmesi sırasında ekipman yüzeylerinde oluşan 

biyofilmlerin bakteriyel çeşitliliğini araştırmışlardır. Tespit edilen bakterilerin biyofilm 

oluşturma kabiliyetini belirlemek için kristal viyole boyama yoluyla biyofilm analizi 

yapılmıştır. Kültüre dilebilen sekiz türden beşi olan, A. baumannii, Acinetobacter junii, E. 

faecalis, Corynebacterium callunae ve S. maltophilia’nın biyofilm oluşturabildiği 

belirlenmiştir. Tanımlanan bakterilerin çoğunun potansiyel gıda kaynaklı veya fırsatçı 

patojenler olmasından dolayı, çalışmanın süt işleme tesislerinde üretilen ürünlerin kalite 

kontrolü için rehberlik olabileceğini belirtmişlerdir. 
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      Cherif-Antar vd. (2016), bir süt işleme tesisinin pastörizasyon öncesi ve sonrası 

boru hatlarında paslanmaz çelik yüzeylere bağlanan mikrobiyotadan örnekler almışlar ve 

bu izolatları biyofilm oluşturma yeteneklerini değerlendirmek için in vitro testlere tabi 

tutmuşlardır. Testin sonuçlarına göre 9’u E. coli, 8’i K. pneumoniae, 5’i Enterobacter spp., 

4’ü A. calcoaceticus, 3’ü P. aeruginosa, 3’ü S. marcescens, 2’si E. vulneris ve 1’i P. 

mirabilis olan suşları güçlü biyofilm üreticisi iken, 11 suş zayıf biyofilm üreticisi olarak 

kabul edilmiştir. E. coli (9), E. vulneris (2) ve S. marcescens (3) türlerinin ise hiçbirinin 

biyofilm oluşturamadığı belirlenmiştir. En güçlü biyofilm üreticilerinin, E. faecalis ve S. 

hominis türlerine ait suşlar olduğu tespit edilmiştir.  

 

 

Şekil 4.4.5. Biyofilm testi sonucunda biyofilm oluşturan ve oluşturmayan izolatlara ait 

mikroplaka görüntüsü 

4.4.6. Ekstrasellüler Proteaz Üretim Sonuçları 
      Proteolitik enzimler hem ekstrasellüler hem de intrasellüler olarak sentezlenirler 

(Kumar vd., 2005). Proteazlar, bakteriler, virüsler, protozoonlar, mayalar ve funguslar gibi 

farklı mikroorganizmalarda bulunurlar (Gupta vd., 2002; Joo ve Chang, 2005). Yıkıcı 

özelliğe sahip bu enzim grupları patojenin penetrasyonunda önemli görevler alırken 

konakçı dokunun proteinlerini etkisiz hale getirdiğinden savunma mekanizmasını da 

bozmaktadır.  

      Araştırmamız da incelenen izolatlardan 23 tanesi kazein agarda, 27 adeti süt agarda 

ve 29 adeti skim milk agar da zon oluşturmuştur. Kazein agarda S. maltophilia YH97B, H. 

alvei YH102A, P. aeruginosa YH148A 10 mm’den az zon oluşturmuş, 20 adet suş ise 10-

20 mm arasında zon oluşturmuştur. Süt agar da K. oxytoca (YH96 ve YH98B), E. cloacae 

YH27A, H. alvei YH102A, A. baumannii YH138B 10 mm’den az zon oluştururken, 22 

adet suş 10-30 mm arasında zon oluşturmuştur. Skim milk agar da ise S. maltophilia 

YH94A ve YH97B, P. aeruginosa YH6B1, H. alvei YH102A, E. coli YH126A, A. 

baumannii YH138B, K. oxytoca YH152A 10 mm altında zon oluştururken 22 adet suş 10-

35 mm arasında zon oluşturmuştur. Ölçülen zon çapları kazein agar da 2,84-19,36 mm 
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arasında, süt agar da 1,42-28,33 mm arasında, skim milk agar da ise 1,21-30,76 mm 

arasında belirlenmiştir. İncelenen suşlardan 11 adet S. maltophilia (YH12A, YH12B, 

YH64, YH93, YH94A, YH97A, YH97B, YH99, YH101, YH113, YH135), 2 adet C. 

gleum (YH67B, YH69A), E. cloacae YH27A, P. aeruginosa YH148A, K. oxytoca YH96, 

H. alvei YH102A ve E. coli YH126A suşları her üç besiyerinde de zon oluşturmuştur. Her 

üç besiyerinde de zon oluşturmayan tek suş E. coli YH140B suşu olarak belirlenmiştir 

(ŞEKİL 4.4.6.) (TABLO 9). 

      Hücre dışı bakteri enzimleri, enfeksiyona neden olmada rol oynadıkları için çok 

önemlidir (Marty vd., 2002). Patojenin hücre dışı enzimleri, virulansını artırır (Sharma ve 

Tıwarı, 2005). Katarina vd. (2020)’nin yaptıkları çalışmada proteaz aktivitesi TSB’de 

MH’dan daha yüksek çıkmıştır. En yüksek absorbanslar E. coli KGPMF 16, E. coli 

KGPMF 21, E. coli KGPMF 24, S. marcescens biogp 1 KGPMF 19, K. oxytoca KGPMF 

2, K. oxytoca KGPMF 7 izolatlarının bulunduğu et suyunda ölçülmüştür, E. coli KGPMF 

14 ve K. pneumoniae KGPMF 10'un proteaz aktivitesi MH’de daha yüksek çıkmıştır. K. 

oxitoca KGPMF 1, K. oxitoca KGPMF 3’ün hücre dışı proteazı her iki besiyerinde de 

etkisiz olduğu görülmüştür. İstatistiksel olarak TSB’de protein miktarı ile proteaz aktivitesi 

arasında anlamlı korelasyon (Spearmankorelasyon katsayısı- P <0.05) elde edilirken, 

MH’de fark tespit edilmemiştir. 

      E. coli süt ineklerinde en çok mastite neden olan önemli patojendir (Bradley, 2002) 

ve Enteropatojenik E. coli (EPEC), insanlarda gastrointestinal enfeksiyonlara neden olur. 

EPEC bağırsak yüzeyine bağlanır ve agresif kolonizasyon yoluyla bağırsak mukozal 

hücrelerini değiştirir. Buna rağmen, EPEC enfeksiyonunun patojenik mekanizması tam 

olarak anlaşılamamıştır.  Budiarti ve Mubarik (2007), yaptıkları çalışmada hücre dışı 

proteolitik enzimlerin EPEC kolonizasyonu için gerekli oldukları anlaşılmıştır. 

      Juven vd. (1981), çalışmalarında İsrail’den toplanmış çiğ sütten izole edilen 

Enterobacteriaceae izolatlarının yağsız süt agarda proteolitik aktivite sergilediğini 

belirlemişlerdir. Wessels vd. (1989), Güney Afrika’dan topladıkları süt ve süt ürünlerinden 

izole ettikleri Enterobacteriaceae suşlarının genellikle proteolitik aktivite göstermediğini; 

ancak E. cloacae, K. oxytoca ve Serratia rubidaea’nın proteolitik olarak tanımlanan türler 

olduğunu belirlemişlerdir.  

      P. aeruginosa flagellaya, yapışma proteinleri, hücre dışı proteinleri olması 

proteolitik ve/veya sitotoksik aktiviteye sahip ikincil metabolitler (ekzotoksin A, elastaz, 

proteazlar, piyosiyanin, hemolizinler gibi) gibi virulans faktörlerine sahiptir (Driscoll vd., 

2007). Hayvanlarda, P. aeruginosa, bazen enzootik veya epizootik mastitis salgınlarında 
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rol oynar. İnsan enfeksiyonlarından izole edilen P. aeruginosa suşları üzerinde çok sayıda 

çalışma yapılmıştır, hayvan enfeksiyonlarından izole edilen suşlar hakkında ise daha sınırlı 

veri mevcuttur (Ohnishi vd., 2011). 

      Arslan vd. (2011) çalışmalarında Pseudomonas spp.’nin biyokimyasal özelliklerini, 

hücre dışı enzimlerini, slime ve β-laktamaz üretimini ve antimikrobiyal duyarlılıklarını 

araştırmayı amaçlamışlardır. Açık hava pazarından toplanan 140 adet ev yapımı beyaz 

peynir örneğinden toplam 32 adet (%22,9) Pseudomonas spp. izole edilmiştir. 

Araştırmacılar Pseudomonas spp izolatlarının örneklerin %22,9’unda tespit edildiğini ve 

tüm izolatların hücre dışı enzimler olan proteaz, lipaz ve lesitinaz ürettiklerini 

belirlemişlerdir.  

      Meng vd. (2017) çalışmalarında süt bozulmasına neden olan Pseudomonas spp. 

suşlarının ürettikleri proteolitik enzimlerin varlığını belirlemeyi amaçlamışlardır. Bunun 

için Çin'in Shaanxi Eyaletindeki 87 dökme tanktan çiğ süt örnekleri toplamışlar ve 

Pseudomonas spp suşlarını izole etmişlerdir. Pseudomonas spp.’nin düşük sıcaklıklarda 

depolama sırasında, çiğ sütte ürettikleri proteolitik özelliklerini süt agar kullanarak 

araştırmışlardır. 87 örnekten elde edilen 143 izolattan 40’ının (%28,0) 2°C’de sütlü agarda, 

74’ünün (%51,8) 4°C’de, 104’ünün (%72,7) 7°C’de ve 102’sin (%71,3) 10°C’de proteolik 

aktiviteye sahip olduğunu saptamışlardır. 

       Soğuk depolama sırasında Pseudomonas tarafından salgılanan peptidazlar, 

pastörizasyon veya ultra yüksek sıcaklık işleminden sonra aktivitelerini koruyabilen, ısıya 

dayanıklı hücre dışı peptidazlardır (Glück vd., 2016). Çalışmamızda izole ettiğimiz 5 adet 

P. aeruginosa suşu kazein agar, süt agar ve skim milk agarda proteoliz durumları 

değerlendirilmiştir. 5 suşunda süt agar ve skim milk agarda proteolize sebep oldukları; 

ancak en yüksek süt agar besiyerindeoluştuğu belirlenmiştir. Bunun dışında kazein agar da 

sadece P. aeruginosa YH148A suşunun proteoliz yapabildiği tespit edilmiştir. 

 

 

Şekil 4.4.6. Ekstrasellüler proteaz deneyinde oluşturdukları zon görüntüleri 

KAZEİN AGAR SÜT AGAR SKİM MİLK AGAR 
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5. SONUÇ 

      Bu çalışmada Burdur ili ve ilçelerinden toplanmış olan süt örneklerinden 33 adet tür 

izole edilmiş ve MALDI-TOF MS ile tanımlanmıştır. Tanımlama sonucunda 15 adet S. 

maltophilia (YH6A, YH12A, YH12B, YH64, YH93, YH94A, YH97A, YH97B, YH99, 

YH100, YH101, YH103, YH129D, YH113, YH135B) tespit edilmiştir. Tanımlama da 

ayrıca 5 adet P. aeruginosa (YH6B1, YH27C, YH152B, YH138A, YH148A), 5 adet E. 

coli (YH175A, YH78A, YH131A, YH140B, YH126A), 3 adet K. oxytoca (YH152A, 

YH96, YH98B), 2 adet C. gleum (YH67B, YH69A) ,1 adet E. claocoe (YH27A), 1 adet H. 

alvei (YH102A), 1 adet A. boumannii (YH138B) tespit edilmiştir. İzolatların antibiyotik 

aktiviteleri 2 farklı yöntemle araştırılmıştır. Disk difüzyon testi sonucunda seftazidimde 

(10 µg) 31 suş, seftazidimde (30 µg) 14 S. maltophilia suşu, sefpodaksimde (10 µg) 4 suş, 

seftrikasonda (5 µg) 9 suş, sefotaksimde (5 µg) 12 suş, amoksisilin/klavulanik asit (30 µg) 

antibiyotiğinde ise 30 suş zon oluşturmalarına rağmen CLSI’da zon çapı sınır değerleri 

olmadığı için bu suşların dirençli veya duyarlı olma durumları belirlenememiştir. Zon 

gelişimi olmayan suşlar incelendiğinde seftazidimde (10 µg) 2 suş, seftazidimde (30 µg) 1 

suş, sefpodaksimde (10 µg) 22 suş, amoksisilin/klavulanik asitte (30 µg) 3 suş, 

seftriaksonda (5 µg) 15 suş, sefotaksimde (5 µg) 18 suş, sefotaksimde (30 µg) 2 suş ve 

sefepimde (5 µg) 4 suş olduğu tespit edilmiştir. 22 adet suşla en fazla zon gelişimi olmayan 

antibiyotiğin sefpodaksim (10 µg) antibiyotiği olduğu tespit edilmiştir. Disk difüzyon 

yönteminde tüm antibiyotikler genel olarak değerlendirildiğinde ise en duyarlı suşun H. 

alvei YH102A olduğu belirlenmiştir. H. alvei YH102A suşu seftazidim (30 µg), 

sefpodaksim (10 µg), sefotaksim (30 µg), sefepim (30 µg) ve sefepim (5 µg) 

antibiyotiklerine duyarlı olduğu belirlenmiştir. H. alvei YH102A suşu seftazidim (10 µg), 

amoksisilin/klavulanik asit (30 µg), seftriakson (5 µg) ve sefotaksim (5 µg) 

antibiyotiklerinde zon oluşturmasına rağmen CLSI’da zon çapı sınır değerleri olmadığı için 

sonuçlar yorumlanamamıştır. 18 adet antibiyotikle yapılan VITEK® 2 Compact 

(bioMérieux) analizi sonucunda izolatlarımızın en dirençli olduğu antibiyotik seftiofur 

olurken, en duyarlı antibiyotiğin ise trimetoprim/SMZ olduğu tespit edilmiştir. 

Çalışmamızda E. coli YH131A suşunun en yüksek antibiyotik direnç profiline sahip 

olduğu, çalışmada kullanılan 16 antibiyotiğin 13’ünde direnç oluşturduğu, sadece 

amoksisilin/klavulanik asit, tiroksilin/klavulanik asit ve imipenem antibiyotiklerine duyarlı 

olduğu belirlenmiştir. Yapılan bu araştırmada bu bakterilerin çoklu ilaç direncine sahip 

oldukları tespit edilmiştir. Ayrıca özellikle K. oxytoca, A. baumannii, C. gleum ve S. 
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maltophilia türlerinin süt ve süt ürünlerinde araştırılması üzerine daha detaylı çalışmaların 

planlanması önemlidir. Antibiyogram aktivitelerin belirlenen izolatlar DNAz aktivite testi 

yapılmış ve incelenen tüm suşlar DNAz negatif olarak tespit edilmiştir. Jelatinaz üretim 

sonuçları incelendiğinde S. maltophilia (YH6A, YH100, YH101, YH103, YH129D), E. 

coli YH131A ve YH140B, C. gleum YH67B ve A. boumannii YH138B suşlarının jelatinaz 

üretimi pozitif bulunmuştur. Dekarboksilaz aktivite üretimi deneyi sonucunda histidin, 

ornitin ve lisin aminoasitlerinde izolatlardan hiçbiri dekarboksilaz aktivite göstermezken, 

suşların en yüksek triptofan aminoasitini dekarboksile ettiği görülmektedir. Sonuçlara 

bakılarak tüm suşların biyojen amin üretimi açısından riskli oldukları belirtilebilir. 

Hemolitik aktivite sonuçları incelendiğinde; 4 adet P. aeruginosa (YH27C, YH152B, 

YH138A, YH148A), 4 adet S. maltophilia (YH101, YH103, YH113, YH135B) ve E. 

cloacae YH27A suşu beta hemoliz; S. maltophilia YH64 suşu ise alfa hemoliz özellik 

göstermiştir. 5 adet S. maltophilia (YH12A, YH94A, YH97B, YH99, YH129D), 2 adet E. 

coli (YH126A, YH131A), K. oxytoca YH98B, H. alvei YH102A zayıf alfa hemoliz 

gösterirken, diğer suşlarda hemoliz oluşmamıştır. Bu suşların büyük çoğunluğunun 

patojenite açısından riskli gruplar oldukları tespit edilmiştir. Yapılan analizler sonucunda 

sonucunda S. maltophilia YH6A ve P. aeruginosa YH27C suşlarının 0,64 değeri ile güçlü 

biyofilm üreticisi olduğu, diğer suşların ise 0,15 ile 0,38 arasında zayıf biyofilm üreticisi 

oldukları tespit edilmiştir. Ekstrasellüler proteaz üretimi deneyinde izolatların kazein agar, 

süt agar ve skim milk agarda zon oluşturma durumları incelenmiştir. Ekstraselüler proteaz 

üretimi deneyinde izolatların kazein agar, süt agar ve skim milk agarda zon oluşturma 

durumları incelenmiştir. 33 suştan 17 tanesinin her üç besiyeri ortamında zon oluşturduğu, 

her üç besiyerinde de zon oluşturmayan tek suşun E. coli YH140B olduğu belirlenmiştir.  

      Araştırmamızda ortaya konan önemli sonuç, incelenen süt örneklerinin insan 

sağlığına zararlı olma potansiyeline sahip bakterilerle kontamine olduğu ve bu bakterilerde 

çoklu ilaç direncine de rastlanmış olmasıdır. Elde edilen bu sonuçlar çiftlikler, süt sağım 

üniteleri ve süt toplama merkezlerinde kaliteyi arttırmak için gerekli tedbirlerin alınması 

için hijyen koşullarının iyileştirilmesinin önemini göstermektedir. Ayrıca bu çalışma 

sonucunda elde edilen veriler, ilimizdeki hasta ve antibiyotik tedavisi uygulanan 

hayvanlara verilecek antibiyotik çeşitleri ve dozlarının uygun seçilmesi konusunda 

veteriner hekimlerin ve yetiştiricilerin bilgilendirilmesinin önemini ortaya koymuştur. 
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EKLER 

EK 1-Tablo 1. Örneklerin Alındığı Yerler ve Kodları 

ÖRNEK SAYISI KODU ALINAN YER 

1 YH1 Gölhisar 
2 YH2 Burdur/Merkez 

3 YH3 Yazıköy/Merkez  

4 YH4 Kuruçay Köyü/Merkez 

5 YH5 Kuruçay Köyü/Merkez 

6 YH6 Kuruçay Köyü/Merkez 

7 YH7 Kuruçay Köyü/Merkez 

8 YH8 Kuruçay Köyü/Merkez 

9 YH9 Kuruçay Köyü/Merkez 

10 YH10 Kuruçay Köyü/Merkez 

11 YH11 Ağlasun 

12 YH12 Ağlasun 

13 YH13 Ağlasun 

14 YH14 Kurna Köyü/Merkez 

15 YH15 Kurna Köyü/Merkez 

16 YH16 Kurna Köyü/Merkez 

17 YH17 Kurna Köyü/Merkez 

18 YH18 Kurna Köyü/Merkez 

19 YH19 Kurna Köyü/Merkez 

20 YH20 Kurna Köyü/Merkez 

21 YH21 Kurna Köyü/Merkez 

22 YH22 Kurna Köyü/Merkez 

23 YH23 Düğer Köyü/Merkez 

24 YH24 Düğer Köyü/Merkez 

25 YH25 Düğer Köyü/Merkez 

26 YH26 Düğer Köyü/Merkez 

27 YH27 Düğer Köyü/Merkez 

28 YH28 Gökçebağ/Merkez 

29 YH29 Gökçebağ/Merkez 

30 YH30 Gökçebağ/Merkez 

31 YH31 Gökçebağ/Merkez 

32 YH32 Gökçebağ/Merkez 

33 YH33 Gökçebağ/Merkez 

34 YH34 Gökçebağ/Merkez 

35 YH35 Yeşilbaş Köyü /Ağlasun 

36 YH36 Yeşilbaş Köyü/Ağlasun 

37 YH37 Yeşilbaş Köyü/Ağlasun 

38 YH38 Karakent Köyü/Merkez 

39 YH39 Karakent Köyü/Merkez 

40 YH40 Karakent Köyü/Merkez 

41 YH41 Karakent Köyü/Merkez 

42 YH42 Karakent Köyü/Merkez 

43 YH43 Sazak Köyü /Yeşilova 
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EK 1-Tablo 1. Örneklerin Alındığı Yerler ve Kodları Devamı 

ÖRNEK SAYISI KODU ALINAN YER 

44 YH44 Büğdüz/Merkez 

45 YH45 Büğdüz/Merkez 

46 YH46 Büğdüz/Merkez 

47 YH47 Kurna Köyü/Merkez 

48 YH48 Burdur/Merkez 

49 YH49 Çaylı Köyü/Tefenni 
50 YH50 Hasanpaşa/Tefenni 
51 YH51 Karamusa Köyü/Tefenni 
52 YH52 Karamusa Köyü/Tefenni 
53 YH53 Ağlasun 

54 YH54 Ağlasun 

55 YH55 Ağlasun 

56 YH56 Ağlasun  
57 YH57 Ağlasun 

58 YH58 Ağlasun 

59 YH59 Ağlasun 

60 YH60 Ağlasun 

61 YH61 Yazıköy/Merkez 

62 YH62 Çavdır 
63 YH63 Çavdır 
64 YH64 Çavdır 
65 YH65 Çavdır 
66 YH66 Çavdır 
67 YH67 Düğer/Merkez 

68 YH68 Düğer/Merkez 

69 YH69 Düğer/Merkez 

70 YH70 Düğer/Merkez 

71 YH71 Düğer/Merkez 

72 YH72 Düğer/Merkez 

73 YH73 Çendik/Merkez 

74 YH74 Çendik/Merkez 

75 YH75 Düğer/Merkez 

76 YH76 Yarıköy/Merkez 

77 YH77 Burdur/Merkez 

78 YH78 İlyas Köyü/Merkez 

79 YH79 Sala Köyü/Merkez 

80 YH80 Yazıköy/Merkez 

81 YH81 Burdur/Merkez 

82 YH82 Kökez/Merkez 

83 YH83 Büğdüz/Merkez 

84 YH84 Büğdüz/Merkez 

85 YH85 Büğdüz/Merkez 

86 YH86 Büğdüz/Merkez 

87 YH87 Akyaka/Merkez 

88 YH88 Akyaka/Merkez 

89 YH89 Yaylabeli/Merkez 
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EK 1-Tablo 1. Örneklerin Alındığı Yerler ve Kodları Devamı 

ÖRNEK SAYISI KODU ALINAN YER 

90 YH90 Akyaka/Merkez 

91 YH91 Çeltikçi 
92 YH92 Susuz/Bucak 

93 YH93 Susuz/Bucak 

94 YH94 Susuz/Bucak 

95 YH95 Susuz/Bucak 

96 YH96 Susuz/Bucak 

97 YH97 Susuz/Bucak 

98 YH98 Susuz/Bucak 

99 YH99 Kökez/Merkez 

100 YH100 Kökez/Merkez 

101 YH101 Kökez/Merkez 

102 YH102 Kökez/Merkez 

103 YH103 Kökez/Merkez 

104 YH104 Kökez/Merkez 

105 YH105 Gölhisar 
106 YH106 Gölhisar 
107 YH107 Gölhisar 
108 YH108 Gölhisar 
109 YH109 Gölhisar 
110 YH110 Gölhisar 
111 YH111 Gölhisar  
112 YH112 Dirmil/Altınyayla 

113 YH113 Dirmil/Altınyayla 

114 YH114 Dirmil/Altınyayla 

115 YH115 Dirmil/Altınyayla 

116 YH116 Dirmil/Altınyayla 

117 YH117 Kökez/Merkez 

118 YH118 Bayındır/Çavdır 
119 YH119 Yazıköy/Merkez 

120 YH120 Burdur /Merkez 

121 YH121 Çavdır 
122 YH122 Çavdır 
123 YH123 Çavdır 
124 YH124 Çavdır 
125 YH125 Çavdır 
126 YH126 Çavdır 
127 YH127 Kemer 

128 YH128 Kemer 

129 YH129 Kemer 

130 YH130 Kemer 

131 YH131 Kemer 

132 YH132 Kemer 

133 YH133 Tefenni 

134 YH134 Tefenni 

135 YH135 Tefenni 
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EK 1-Tablo 1. Örneklerin Alındığı Yerler ve Kodları Devamı 

ÖRNEK SAYISI KODU ALINAN YER 

136 YH136 Tefenni 

137 YH137 Tefenni 

138 YH138 Tefenni 

139 YH139 Tefenni 

140 YH140 Gölhisar 
141 YH141 Gölhisar 
142 YH142 Bucak 

143 YH143 Bucak 

144 YH144 Bucak 

145 YH145 Bucak 

146 YH146 Bucak 

147 YH147 Bucak 

148 YH148 Bucak 

149 YH149 Bucak 

150 YH150 Bucak 

151 YH151 Bucak 

152 YH152 Kemer 
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EK 2 -Tablo 2. Antibiyogram Aktivite Testi Sonuçları 
BAKTERİ ADI CAZ(10µg) CAZ(30µg) CPD(10 µg) AMC(30µg) CRO(5 µg) 
A. baumannii YH138B 9,88±0,93 (*) 13,60±0,58 (R) 7,94±0,49(*) 11,48±0,23(*) 5,25±0,68(*) 
C. gleum YH67B 19,12±0,53(*) 20,97±0,09 (S) - 8,09±0,28(*) 2,25±0,09(*) 
C. gleum YH69A 17,50±2,17(*) 20,77±0,29(S) - 7,16±0,52(*) - 

E. cloacae YH27A - 2,73±1,38(R) - 3,71±1,11(*) - 

E. coli YH75A 5,53±1,29(*) 9,47±1,70(R) 0,85±0,26(R) 12,21±0,95(*) 1,12±0,01(*) 
E. coli YH78A 11,10±0,38(*) 7,86±1,21(R) - 14,48±0,13(*) - 

E. coli YH126A 1,87±0,98(*) 4,31±0,54(R) - 11,47±1,14(*) - 

E. coli YH131A 15,15±0,00(*) 15,59±0,74(R) 2,39±1,34(R) 11,59±1,81(*) 2,58±0,25(*) 
E. coli YH140B 13,48±1,84(*) 14,60±0,69(R) 1,04±0,84(R) 13,07±0,93(*) 3,11±0,52(*) 
H. alvei YH102A 22,60±1,23(*) 24,39±0,86(S) 30,14±1,31(S) 35,94±2,46(*) 26,37±1,96(*) 
K. oxytoca YH96 15,68±0,91(*) 11,15±0,66(R) 9,15±0,95(R) 15,87±1,08(*) 11,32±0,84(*) 
K. oxytoca YH98B 12,94±0,31(*) 16,50±1,58(R) 10,08±0,34(R) 15,11±0,76(*) 11,25±0,74(*) 
K. oxytoca YH152A 17,06±1,01(*) 20,80±0,06(R) 23,85±2,22(S) 15,85±0,77(*) 22,00±0,64(*) 
P. aeruginosa YH6B1 21,20±2,58(*) 17,73±1,68(S) - 3,31±0,09(*) 7,86±0,16(R) 
P. aeruginosa YH27C 18,90±1,37(*) 23,67±1,20(S) - 2,99±0,59(*) 7,09±1,34(R) 
P. aeruginosa YH138A 11,69±1,12(*) 13,84±0,71(R) 7,28±1,63(*) 11,97±0,58(*) 3,62±0,08(R) 
P. aeruginosa YH148A 21,22±0,28(*) 22,39±1,40(R) - - 10,58±0,82(R) 
P. aeruginosa YH152B 19,51±0,17(*) 23,61±0,57(R) - - 5,70±1,13(R) 
S. maltophilia YH6A - 6,59±1,78(*) - 5,00±0,33(*) - 

S. maltophilia YH12A 6,54±0,84(*) 10,56±0,42(*) - 5,08±0,62(*) - 

S. maltophilia YH12B 5,51±2,08(*) 12,94±0,92(*) - 5,83±0,75(*) - 

S. maltophilia YH64 17,14±0,82(*) 23,04±1,44(*) - 7,58±1,58(*) - 

S. maltophilia YH93 11,34±0,48(*) 8,46±0,02(*) - 6,02±0,51(*) - 

S. maltophilia YH94A 8,89±0,56(*) 12,04±0,52(*) - 16,08±0,83(*) - 

S. maltophilia YH97A 6,27±0,58(*) 8,59±0,31(*) - 12,1±1,04(*) - 

S. maltophilia YH97B 12,38±1,31(*) 9,79±1,13(*) - 14,69±0,84(*) 1,95±0,55(R) 
S. maltophilia YH99 6,20±0,06(*) 10,04±1,34(*) - 12,68±0,10(*) - 

S. maltophilia YH100 11,90±1,27(*) 11,71±0,53(*) 11,87±1,00(*) 13,40±0,95(*) 9,65±0,71(R) 
S. maltophilia YH101 13,23±0,83(*) - - 3,99±0,34(*) - 

S. maltophilia  YH103 8,08±0,47(*) 10,76±1,25(*) - 14,24±1,28(*) - 

S. maltophilia YH113 19,75±1,06(*) 20,87±0,22(*) 16,02±0,64(*) 3,83±0,69(*) 5,05±1,11(R) 
S. maltophilia YH129D 2,88±0,40(*) 6,53±0,29(*) - 10,73±0,86(*) - 

S. maltophilia YH135B 18,62±0,78(*) 19,93±1,26(*) - - 6,09±0,21(R) 

Amoksisilin/klavulanik asit (AMC) (20/10 µg)  Sefpodoksim (CPD) (10 µg) 
Seftazidim (CAZ) (10 µg)    Seftazidim (CAZ) (30 µg)  
Seftriakson (CRO) (5 µg)    *: CLSI’da zon çapı sınır değerleri bulunmamaktadır  
-: Zon gelişimi yok
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EK 2 -Tablo 2. Antibiyogram Aktivite Testi Sonuçları devamı 

BAKTERİ ADI CTX (30 µg) CTX (5 µg) FEP (30 µg) FEP (5 µg) 
A. baumannii YH138B 9,91±1,01(R) 6,91±0,35(*) 14,44±0,13(R) 10,30±1,65(R) 
C. gleum YH67B 8,62±0,29(R) - 26,36±0,09(S) 20,21±0,54(I) 
C. gleum YH69A 6,96±1,01(R) - 27,61±0,16(S) 20,94±0,69(I) 
E. cloacae YH27A 2,60±0,96(R) - 16,55±0,95(R) 10,78±0,79(R) 
E. coli YH75A 4,46±0,23(R) 1,30±0,66(*) 10,30±0,66(R) 5,71±0,86(R) 
E. coli YH78A 3,78±0,27(R) - 8,13±0,18(R) 5,95±0,86(R) 
E. coli YH126A - - 8,84±1,42(R) 4,64±0,57(R) 
E. coli YH131A 1,70±0,92(R) 1,70±0,92(*) 9,66±0,98(R) 6,95±0,73(R) 
E. coli YH140B 8,08±0,96(R) 8,08±0,96(*) 13,48±0,76(R) 5,73±0,78(R) 
H. alvei YH102A 36,22±0,21(S) 27,10±1,87(*) 25,36±1,22(S) 25,64±0,65(S) 
K. oxytoca YH96 16,28±0,85(R) 10,41±1,52(*) 20,20±1,14(I) 14,90±0,27(R) 
K. oxytoca YH98B 9,90±0,32(R) 10,39±1,48(*) 15,92±1,01(R) 10,87±0,59(R) 
K. oxytoca YH152A 25,84±0,81(S) 21,18±1,69(*) 23,29±0,40(I) 21,12±1,02(I) 

P. aeruginosa YH6B1 14,81±0,57(R) 4,99±0,45(*) 21,21±0,19(S) 7,96±1,36(R) 
P. aeruginosa YH27C 14,66±0,84(R) 3,71±0,98(*) 16,73±6,60(R) 12,90±0,50(R) 
P. aeruginosa YH138A 12,43±1,28(R) 4,32±0,18(*) 16,04±1,20(R) 6,59±0,15(R) 
P. aeruginosa YH148A 14,61±0,83(R) 7,11±1,12(*) 25,02±1,47(S) 16,31±1,18(R) 
P. aeruginosa YH152B 15,33±1,44(R) - 23,57±0,78(I) 10,20±1,28(R) 
S. maltophilia YH6A - - 5,01±1,10(R) - 

S. maltophilia YH12A 3,43±0,62(R) - 10,21±0,30(R) - 

S. maltophilia YH12B 5,15±0,14(R) - 13,71±0,96(R) - 

S. maltophilia YH64 21,22±0,40(R) - 19,68±0,78(I) 6,65±0,56(R) 
S. maltophilia YH93 4,79±0,54(R) - 9,07±0,27(R) 4,85±0,45(R) 
S. maltophilia YH94A 4,26±0,38(R) - 8,90±0,50(R) 4,85±0,76(R) 
S. maltophilia YH97A 6,37±0,93(R) - 11,58±0,86(R) 8,40±0,67(R) 
S. maltophilia YH97B 7,85±1,10(R) - 13,35±0,77(R) 5,11±0,25(R) 
S. maltophilia YH99 8,56±0,15(R) - 12,88±1,10(R) 7,44±0,18(R) 
S. maltophilia YH100 17,01±0,03(R) 9,40±0,10(R) 18,49±1,23(R) 15,14±0,13(R) 
S. maltophilia YH101 3,07±0,13(R) - 15,40±1,10(R) - 

S. maltophilia  YH103 4,14±0,52(R) - 8,87±1,17(R) 4,77±0,36(R) 
S. maltophilia YH113 12,75±0,84(R) 5,57±0,18(R) 15,65±0,84(R) 6,88±0,45(R) 
S. maltophilia YH129D 1,70±0,92(R) - 8,22±0,54(R) 4,36±0,15(R) 
S. maltophilia YH135B 12,79±0,59(R) 4,70±0,29(R) 19,62±0,67(R) 14,66±0,91(R) 

Sefepim (FEP) (5 µg)  
Sefepim (FEP) (30 µg) 

Sefotaksim (CTX) (5 µg)  
Sefotaksim (CTX) (30 µg) 
*: CLSI’da zon çapı sınır değerleri bulunmamaktadır 
 -: Zon gelişimi yok 
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EK 3-Tablo 3. Vitek Antibiyogram Sonuçları 

Bakteri adı GSBL Ampisilin Amoksisilin 

/Klavulanik 

Asit 

Tikarsilin 

/Klavulanik 

Asit 

Sefaleksin 

A. baumannii YH138B * * * TRM * 

C. gleum YH67B * * * ≥128 (R) * 

E. cloacae YH27A * ≥32 (R) ≥32 (R) ≥128 (R) * 

E. coli YH131A POZ ≥32 (R) 16 (I) 16 (S) * 

H. alvei YH102A * ≥32 (R) ≥32 (R) ≥64 (I) * 

K. oxytoca YH96 * ≥32 (R) 8 (S) ≤8 (S) * 

K. oxytoca YH152A NEG ≥32 (R) ≤2 (S) 16 (S) * 

P. aeruginosa YH6B1 * TRM TRM TRM TRM 

P. aeruginosa YH27C * * * 32 (S) * 

P. aeruginosa YH138A * * * ≤8 (S) * 

P. aeruginosa YH148A * * * 32 (I) * 

P. aeruginosa YH152B * * * 32 (I) * 

NEG: Negatif 

POZ: Pozitif 

TRM: Yetersiz Üreme 

*: VITEK’ te tanımlı MİK aralığı bulunmamaktadır 
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EK 3-Tablo 3.Vitek Antibiyogram Sonuçları Devamı 
Bakteri adı Sefalotin Sefoperazon Seftiofur Sefkuinom İmipenem Gentamisin Neomisin 

A. baumannii 

YH138B 

* * ≥8 (R) * ≤0,25 (S) 4 (S) * 

C. gleum YH67B * 32 (I) ≥8 (R) * ≥16 (R) ≥16 (R) * 

E. cloacae 

YH27A 

≥64 (R) 32 (I) ≥8 (R) 4 (I) 2 (S) 2 (S) ≤2 (S) 

E. coli YH131A ≥64 (R) ≥64 (R) ≥8 (R) ≤8 (R) ≤0,25 (S) ≥16 (R) ≥64 (R) 
H. alvei 

YH102A 

≥64 (R) 16 (S) ≥8 (R) ≥8 (R) ≤0,25 (S) ≤1(S) ≤2 (S) 

K. oxytoca YH96 TRM TRM ≥8 (R) TRM TRM TRM TRM 

K. oxytoca 

YH98B 

≥64 (R) ≤4 (S) ≥8 (R) 2 (S) ≤0,25 (S) 8 (I) ≤2 (S) 

K. oxytoca 

YH152A 

≥64 (R) ≤4 (S) 4 (I) ≥8 (R) ≤0,25 (S) ≤1(S) 16 (I) 

P. aeruginosa 

YH6B1 

TRM TRM TRM * TRM TRM * 

P. aeruginosa 

YH27C 

* * ≥8 (R) * 2 (S) 2 (S) * 

P. aeruginosa 

YH138A 

* 16 (S) ≥8 (R) * 0,5(S) ≤1(S) * 

P. aeruginosa 

YH148A 

* ≤4 (S) ≥8 (R) * 2 (S) ≤1(S) * 

P. aeruginosa 

YH152B 

* ≤4 (S) 4 (I) * 2 (S) 4 (S) * 

NEG: Negatif 

POZ: Pozitif 

TRM: Yetersiz Üreme 

*: VITEK’ te tanımlı MİK aralığı bulunmamaktadır 
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EK 3- Tablo 3.Vitek Antibiyogram Sonuçları Devamı 

 

 

Bakteri adı Flume-

kin 

Enroflok- 

sasin 

Marboflok- 

sasin 

Tetrasik-

lin 

Florfenisol Polimiksin 

B 

Trimetop-

rim/ 

SMZ 

A. baumannii 

YH138B 

* 2 (I) 2 (I) ≤1 (S) * ≤0,25 ≤20 (S) 

C. gleum 

YH67B 

* ≤0,12 (S) ≤0,5 (S) ≥16 (R) * * ≤20 (S) 

E. cloacae 

YH27A 

≤1 (S) 0,25 (S) 1 (S) ≤1 (S) 8 (I) * ≤20 (S) 

E. coli YH131A ≥32 (R) ≥4(R) ≥4(R) ≥16 (R) ≥32 (R) 1 ≥320 (R) 
H. alvei 

YH102A 

≤1(S) ≤0,12 (S) ≤0,5 (S) 4 (S) 16 (R) - ≤20 (S) 

K. oxytoca 

YH96 

2 (S) ≤0,12 (S) ≤0,5 (S) 8 (I) ≥32 (R) * ≤20 (S) 

K. oxytoca 

YH152A 

≥32 (R) 1 (I) 1 (S) 2 (S) 16 (R) * ≤20 (S) 

P. aeruginosa 

YH6B1 

* TRM TRM TRM * TRM TRM 

P. aeruginosa 

YH27C 

* 0,5(S) ≤0,5 (S) * * 1 * 

P. aeruginosa 

YH138A 

* ≤0,12 (S) ≤0,5 (S) ≤1 (S) * 0,5 ≤20 (S) 

P. aeruginosa 

YH148A 

* 2 (I) ≤0,5 (S) ≥16 (R) * 1 ≥320 (R) 

P. aeruginosa 

YH152B 

* 0,5(S) 1 (S) 8 (I) * ≥16 160 (R) 

NEG: Negatif 

POZ: Pozitif 

TRM: Yetersiz Üreme 

*: VITEK’te tanımlı MİK aralığı bulunmamaktadır 
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EK 4-Tablo 4. MALDI-TOF MS Sonuçları 

BAKTERİ 
NUMARASI 

BAKTERİ 
KODU 

BAKTERİ ADI GRAM 

ÖZELLİĞİ 

MALDİ-

TOF 

DEĞERİ 

1 YH6A Stenotrophomonas maltophilia Gram negatif 2.432 

2 YH6B1 Pseudomonas aeruginosa Gram negatif 2.355 

3 YH12A Stenotrophomonas maltophilia Gram negatif 2.471 

4 YH12B Stenotrophomonas maltophilia Gram negatif 2.459 

5 YH27A Enterobacter cloacae Gram negatif 2.262 

6 YH27C Pseudomonas aeruginosa Gram negatif 2.403 

7 YH64 Stenotrophomonas maltophilia Gram negatif 2.236 

8 YH67B Chryseobacterium gleum Gram negatif 1.879 

9 YH69A Chryseobacterium gleum Gram negatif 1.926 

10 YH75A Escherichia coli Gram negatif 2.471 

11 YH78A Escherichia coli Gram negatif 2.458 

12 YH93 Stenotrophomonas maltophilia Gram negatif 2.229 

13 YH94A Stenotrophomonas maltophilia Gram negatif 2.254 

14 YH96 Klebsiella oxytoca Gram negatif 2.493 

15 YH97A Stenotrophomonas maltophilia Gram negatif 1.836 

16 YH97B Stenotrophomonas maltophilia Gram negatif 2.32 

17 YH98B Klebsiella oxytoca Gram negatif 2.468 

18 YH99 Stenotrophomonas maltophilia Gram negatif 2.045 

19 YH100 Stenotrophomonas maltophilia Gram negatif 1.87 

20 YH101 Stenotrophomonas maltophilia Gram negatif 2.284 

21 YH102A Hafnia alvei Gram negatif 2.262 

22 YH103 Stenotrophomonas maltophilia Gram negatif 2.212 

23 YH113 Stenotrophomonas maltophilia Gram negatif 2.436 

24 YH126A Escherichia coli Gram negatif 2.537 

25 YH129D Stenotrophomonas maltophilia Gram negatif 2.363 

26 YH131A Escherichia coli Gram negatif 2.475 

27 YH135B Stenotrophomonas maltophilia Gram negatif 2.294 

28 YH138A Pseudomonas aeruginosa Gram negatif 2.396 

29 YH138B Acinetobacter baumannii Gram negatif 2.505 

30 YH140B Escherichia coli Gram negatif 2.342 

31 YH148A Pseudomonas aeruginosa Gram negatif 2.385 

32 YH152A Klebsiella oxytoca Gram negatif 2.299 

33 YH152B Pseudomonas aeruginosa Gram negatif 2.341 

 

Maldi tof değer aralığı Tanım  

2.300 ... 3.000 Büyük olasılıkla tür tanımlaması 

2.000 ... 2.299 Güvenli cins tanımlaması, olası tür tanımlaması 

1.700 ... 1.999 Olası cins tanımlaması 

0.000 ... 1.699 Güvenilir olmayan tanımlama 
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EK 5- Tablo 5. Jelatinaz Üretimi Sonuçları 

BAKTERİ ADI ZON OLUŞUMU 

A. baumannii YH138B - 

C. gleum YH67B - 

C. gleum YH69A + 

E. cloacae YH27A + 

E. coli YH75A + 

E. coli YH78A + 

E. coli YH126A + 

E. coli YH131A - 

E. coli YH140B - 

H. alvei YH102A + 

K. oxytoca YH96 + 

K. oxytoca YH98B + 

K. oxytoca YH152A + 

P. aeruginosa YH6B1 + 

P. aeruginosa YH27C + 

P. aeruginosa YH138A + 

P. aeruginosa YH148A + 

P. aeruginosa YH152B + 

S. maltophilia YH6A - 

S. maltophilia YH12A + 

S. maltophilia YH12B + 

S. maltophilia YH64 + 

S. maltophilia YH93 + 

S. maltophilia YH94A + 

S. maltophilia YH97A + 

S. maltophilia YH97B + 

S. maltophilia YH99 + 

S. maltophilia YH100 - 

S. maltophilia YH101 - 

S. maltophilia  YH103 - 

S. maltophilia YH113 + 

S. maltophilia YH129D - 

S. maltophilia YH135B + 

(+): Sıvı görüntü /jelatinaz pozitif 
(-): Katı görüntü/ jelatinaz negatif 
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EK 6- Tablo 6. Dekarboksilaz Aktivite Sonuçları 

BAKTERİ ADI HİSTİDİN TİROSİN LİSİN 

A. baumannii YH138B Şeffaf zon Şeffaf zon - 

C. gleum YH67B - + - 

C. gleum YH69A - - - 

E. cloacae YH27A - - - 

E. coli YH75A - - - 

E. coli YH78A - - - 

E. coli YH126A - - - 

E. coli YH131A - + - 

E. coli YH140B Şeffaf zon Şeffaf zon - 

H. alvei YH102A - - - 

K. oxytoca YH96 - + - 

K. oxytoca YH98B - + - 

K. oxytoca YH152A - + - 

P. aeruginosa YH6B1 - Şeffaf zon - 

P. aeruginosa YH27C - Şeffaf zon - 

P. aeruginosa YH138A Şeffaf zon Şeffaf zon - 

P. aeruginosa YH148A - Şeffaf zon Şeffaf zon 

P. aeruginosa YH152B - Şeffaf zon - 

S. maltophilia YH6A - + - 

S. maltophilia YH12A - + - 

S. maltophilia YH12B - + - 

S. maltophilia YH64 - + - 

S. maltophilia YH93 - + - 

S. maltophilia YH94A - + - 

S. maltophilia YH97A - + - 

S. maltophilia YH97B - + - 

S. maltophilia YH99 - + - 

S. maltophilia YH100 - + - 

S. maltophilia YH101 - + - 

S. maltophilia  YH103 - + - 

S. maltophilia YH113 Şeffaf zon Şeffaf zon Şeffaf zon 

S. maltophilia YH129D - Şeffaf zon + 

S. maltophilia YH135B Şeffaf zon - Şeffaf zon 

+: Pembe halka oluşumu (dekarboksilaz pozitif) 
-: Pembe halka oluşumu yok (dekarboksilaz negatif) 
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EK 6-Tablo 6. Dekarboksilaz Aktivite Sonuçları Devamı 

BAKTERİ ADI ORNİTİN FENİLALANİN TRİPTOFAN 

A. baumannii YH138B - + - 

C. gleum YH67B - - + 

C. gleum YH69A - - + 

E. cloacae YH27A - - - 

E. coli YH75A - - + 

E. coli YH78A - - + 

E. coli YH126A - Şeffaf zon + 

E. coli YH131A - Şeffaf zon + 

E. coli YH140B - + - 

H. alvei YH102A - Şeffaf zon + 

K. oxytoca YH96 - + + 

K. oxytoca YH98B - Şeffaf zon + 

K. oxytoca YH152A - - + 

P. aeruginosa YH6B1 - Şeffaf zon + 

P. aeruginosa YH27C - Şeffaf zon + 

P. aeruginosa YH138A - + + 

P. aeruginosa YH148A Şeffaf zon + Şeffaf zon 

P. aeruginosa YH152B Şeffaf zon - - 

S. maltophilia YH6A - - + 

S. maltophilia YH12A - - + 

S. maltophilia YH12B - - + 

S. maltophilia YH64 - - + 

S. maltophilia YH93 - - + 

S. maltophilia YH94A - - + 

S. maltophilia YH97A - - + 

S. maltophilia YH97B - - + 

S. maltophilia YH99 - Şeffaf zon + 

S. maltophilia YH100 - Şeffaf zon + 

S. maltophilia YH101 - Şeffaf zon + 

S. maltophilia  YH103 - Şeffaf zon - 

S. maltophilia YH113 Şeffaf zon + - 

S. maltophilia YH129D - Şeffaf zon + 

S. maltophilia YH135B Şeffaf zon - Şeffaf zon 

+: Pembe halka oluşumu (dekarboksilaz pozitif) 
-: Pembe halka oluşumu yok (dekarboksilaz negatif) 
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EK 7-Tablo 7. Hemolitik Aktivite Sonuçları 

BAKTERİ ADI HEMOLİZ OLUŞUMU 

A. baumannii YH138B Gama hemoliz 

C. gleum YH67B Gama hemoliz  

C. gleum YH69A Gama hemoliz 

E. cloacae YH27A Beta hemoliz 

E. coli YH75A Gama hemoliz 

E. coli YH78A Gama hemoliz 

E. coli YH126A Zayıf alfa hemoliz 

E. coli YH131A Zayıf alfa hemoliz 

E. coli YH140B Gama hemoliz 

H. alvei YH102A Zayıf alfa hemoliz 

K. oxytoca YH96 Gama hemoliz 

K. oxytoca YH98B Zayıf alfa hemoliz 

K. oxytoca YH152A Gama hemoliz 

P. aeruginosa YH6B1 Gama hemoliz 

P. aeruginosa YH27C Beta hemoliz 

P. aeruginosa YH138A Gama hemoliz 

P. aeruginosa YH148A Beta hemoliz 

P. aeruginosa YH152B Beta hemoliz 

S. maltophilia YH6A Gama hemoliz 

S. maltophilia YH12A Zayıf alfa hemoliz 

S. maltophilia YH12B Gama hemoliz 

S. maltophilia YH64 Alfa hemoliz 

S. maltophilia YH93 Gama hemoliz 

S. maltophilia YH94A Zayıf alfa hemoliz 

S. maltophilia YH97A Gama hemoliz 

S. maltophilia YH97B Zayıf alfa hemoliz 

S. maltophilia YH99 Zayıf alfa hemoliz 

S. maltophilia YH100 Gama hemoliz 

S. maltophilia YH101 Beta hemoliz 

S. maltophilia  YH103 Beta hemoliz 

S. maltophilia YH113 Beta hemoliz 

S. maltophilia YH129D Zayıf alfa hemoliz 

S. maltophilia YH135B Beta hemoliz 
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EK 8- Tablo 8. Biyofilm Üretimi Sonuçları 

BAKTERİ ADI BİYOFİLM ÜRETİMİ 

A. baumannii YH138B 0.35±0,05 

C. gleum YH67B 0.25±0,01 

C. gleum YH69A 0.20±0,01 

E. cloacae YH27A 0.24±0,01 

E. coli YH75A 0.23±0,01 

E. coli YH78A 0.15±0,00 

E. coli YH126A 0.21±0,02 

E. coli YH131A 0.20±0,01 

E. coli YH140B 0.28±0,03 

H. alvei YH102A 0.22±0,02 

K. oxytoca YH96 0.34±0,00 

K. oxytoca YH98B 0.28±0,01 

K. oxytoca YH152A 0.20±0,03 

P. aeruginosa YH6B1 0.38±0,07 

P. aeruginosa YH27C 0.64±0,12 

P. aeruginosa YH138A 0.31±0,04 

P. aeruginosa YH148A 0.16±0,01 

P. aeruginosa YH152B 0.26±0,03 

S. maltophilia YH6A 0.64±0,07 

S. maltophilia YH12A 0.25±0,02 

S. maltophilia YH12B 0.42±0,14 

S. maltophilia YH64 0.35±0,01 

S. maltophilia YH93 0.15±0,01 

S. maltophilia YH94A 0.16±0,00 

S. maltophilia YH97A 0.18±0,01 

S. maltophilia YH97B 0.22±0,02 

S. maltophilia YH99 0.19±0,01 

S. maltophilia YH100 0.31±0,01 

S. maltophilia YH101 0.26±0,01 

S. maltophilia  YH103 0.16±0,01 

S. maltophilia YH113 0.28±0,02 

S. maltophilia YH129D 0.28±0,02 

S. maltophilia YH135B 0.25±0,05 
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EK 9- Tablo 9. Ekstrasellüler Proteaz Üretimi Sonuçları (mm) 

BAKTERİ ADI KAZEİN AGAR 
ZON OLUŞUMU 

SÜT AGAR ZON 

OLUŞUMU 

SKIM MILK 

AGAR ZON 

OLUŞUMU 

A. baumannii YH138B - 1,93±0,40 2,29±0,47 

C. gleum YH67B 13,17±0,30 21,65±2,05 23,95±1,17 

C. gleum YH69A 15,31±0,63 29,27±1,33 22,89±0,54 

E. cloacae YH27A 14,10±0,28 9,31±0,53 12,66±1,10 

E. coli YH75A 18,62±0,16 - - 

E. coli YH78A 17,63±0,11 - 12,37±1,25 

E. coli YH126A 16,12±0,38 - 7,60±0,18 

E. coli YH131A 16,85±1,17 - - 

E. coli YH140B - - - 

H. alvei YH102A 8,95±0,32 5,00±0,87 5,70±0,64 

K. oxytoca YH96 11,54±0,58 2,97±0,17 14,83±0,16 

K. oxytoca YH98B 13,70±0,20 1,51±0,13 - 

K. oxytoca YH152A - - 9,12±0,83 

P. aeruginosa YH6B1 - 26,58±1,20 9,87±0,76 

P. aeruginosa YH27C - 22,52±1,73 19,06±0,66 

P. aeruginosa YH138A - 17,08±1,17 19,88±1,23 

P. aeruginosa YH148A 8,91±0,23 21,38±1,95 17,02±1,09 

P. aeruginosa YH152B - 21,21±0,45 15,32±1,42 

S. maltophilia YH6A - 20,81±1,32 16,07±1,96 

S. maltophilia YH12A 10,57±0,45 18,39±0,32 12,41±1,92 

S. maltophilia YH12B 15,10±0,50 10,50±0,56 18,57±1,67 

S. maltophilia YH64 14,71±0,34 20,71±2,23 17,96±1,00 

S. maltophilia YH93 13,20±0,13 15,69±0,37 12,63±0,35 

S. maltophilia YH94A 17,87±0,67 16,82±1,43 9,19±0,97 

S. maltophilia YH97A 14,97±0,25 16,48±0,67 10,58±1,21 

S. maltophilia YH97B 2,93±0,13 13,18±0,35 3,65±0,09 

S. maltophilia YH99 17,70±0,70 20,50±0,43 14,86±0,23 

S. maltophilia YH100 - 14,12±1,28 12,32±0,81 

S. maltophilia YH101 12,79±0,08 20,20±1,25 13,16±1,38 

S. maltophilia  YH103 - 13,40±1,12 14,98±0,02 

S. maltophilia YH113 19,31±0,07 17,45±0,44 21,55±1,51 

S. maltophilia YH129D 16,53±0,20 22,25±0,06 18,03±0,06 

S. maltophilia YH135B 12,77±0,28 20,64±0,86 22,35±1,57 

-: Zon oluşumu yok 
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