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ÖZET 
 

 

ÇĠĞ ĠNEK SÜTLERĠNDE STAPHYLOCOCCUS AUREUS ĠZOLASYONU, 

ĠDENTĠFĠKASYONU VE ANTĠBĠYOTĠK DUYARLILIĞININ BELĠRLENMESĠ 

 

Duyuk M. Aydın Adnan Menderes Üniversitesi Sağlık Bilimleri Enstitüsü Farmakoloji 

ve Toksikoloji (Veteriner) Programı Yüksek Lisans Tezi, Aydın, 2018. 

Hayvansal protein ihtiyacının karĢılanmasında temel gıda maddelerinden biri olan süt, 

insanların sağlıklı beslenmesinde vazgeçilmez bir öneme sahiptir. Süt zengin bir besin 

kaynağı olmasının yanında çeĢitli mikroorganizmaların kolayca bulaĢabileceği ve hızla 

üreyip çoğalabileceği çok uygun bir ortamdır. Sütü kontamine eden en önemli 

mikroorganizmalardan birisi de Staphylococcus aureus (S. aureus)‟tur. Yapılan 

çalıĢmalarda stafilokokların antibiyotiklere duyarlı olduğu bildirilmiĢtir. Bu çalıĢmada bazı 

antibiyotiklerin S. aureus‟a mikrodilüsyon yöntemi ile duyarlılığı araĢtırıldı. ÇalıĢma 

kapsamında Muğla‟nın Milas ilçesinden alınan 100 adet çiğ süt örneklerinden etken 

izolasyonu ve identifikasyonu yapıldı. Sefoksitin, metisilin, tetrasiklin, tilosin, florfenikol, 

neomisin, siprofloksasin, linkomisin ve polimiksin B olmak üzere 9 antibiyotik duyarlılık 

testi için kullanıldı. Antibiyotiklerin En Küçük Etkin Yoğunlukları (EKEY) mikrodilüsyon 

yöntemi kullanılarak belirlendi. Ġzole edilen suĢların sefoksitin, metisilin, linkomisin ve 

tilosine %100, florfenikole % 95.7, neomisine % 89.3, polimiksin B ye % 87.2, 

siprofloksasine % 55.3, tetrasikline % 46.8 dirençli olduğu belirlendi. Bu sonuçlar mastitis 

sağaltımı ve korunmasında antibiyotik seçiminin duyarlılık testlerine göre yapılmasını 

göstermesi açısından önem taĢımaktadır. 

 

Anahtar Kelimeler: Antibiyotik Duyarlılığı, Çiğ Süt, Staphylococcus Aureus. 
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ABSTRACT 
 

 

DETERMINATION OF STAPHYLOCOCCUS AUREUS ISOLATION, 

IDENTIFICATION AND ANTIBIOTIC SUSCEPTIBILITY IN RAW COW MILK 

 

Duyuk M. Aydin Adnan Menderes University Health Sciences Institute of 

Pharmacology and Toxicology (Veterinary) M.Sc. Program, Aydın, 2018. 

Milk, one of the basic foodstuffs for meeting animal protein needs, has an indispensable 

prescription for healthy eating of people. As milk is a rich source of nutrients, it is a very 

convenient environment in which various microorganisms can easily infect and reproduce 

rapidly. One of the most important microorganisms contaminating the milk is 

Staphylococcus aureus (S. aureus). Studies have reported that staphylococci are susceptible 

to antibiotics. In this study, susceptibility of some antibiotics to S. aureus by microdilution 

method was investigated. In the scope of the study, 100 isolates of raw milk from Milas 

district of Muğla were isolated and identified. Nine antibiotics, cefoxitin, methicillin, 

tetracycline, tylosin, florfenicol, neomycin, ciprofloxacin, linkomycin and polymyxin B 

were used. Minimal inhibitoric concentrations of antibiotics (MIC) were determined using 

the microdilution method. The isolated strains were found to be resistant to cefoxitin, 

methicillin, lincomycin and tilosin 100 %, florfenicol 95.7 %, neomycin 89.3 %, polymyxin 

B 87.2 %, ciprofloxacin 55.3 %, tetracyclin 46.8 %. These results are important for showing 

the selection of antibiotics according to the sensitivity tests for mastitis treatment and 

protection. 

 

Key Words: Antibiotic Susceptibility, Raw Milk, Staphylococcus Aureus. 
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1. GĠRĠġ 
 

 

Süt pH‟sı içerdiği laktoz, sitrik asit, süt yağı, azot, mineral maddeler ve yüksek su 

içeriği nedeniyle mikroorganizmaların geliĢmesi için uygun besi ortamı oluĢturur. Çiğ süte, 

çoğu zaman hava, toz, toprak, su ve gübre kaynaklı mikroorganizmalar çevreden 

bulaĢabilmektedir (Ünlütürk ve TurantaĢ, 1999; Gran ve ark, 2003). BulaĢan 

mikroorganizmalar mikrobiyal geliĢmeyi önleyici, koruyucu yöntemleri uygulanmadığı 

durumlarda hızla geliĢerek sütte bozulmaya neden olmaktadır (Ünlütürk ve TurantaĢ, 1999). 

Sütü kontamine eden en önemli mikroorganizmalardan biri Staphylococcus aureus (S. 

aureus)‟tur. Etken çevreden bulaĢabileceği gibi mastitisli hayvanlardan sağılmıĢ sütlerden 

de bulaĢabilmektedir (Arda ve ark 1982; Valsangiacomo ve ark, 2000). 

Süt teknolojisinde ise çiğ süt denildiği zaman, hayvanının memesinden muntazam 

aralıklarla ve tam olarak sağılan, sonra soğutulan, içerisinden herhangi bir bileĢeni 

alınmayan veya içerisine herhangi bir madde ilave edilmeyen, iĢlenmek üzere süt 

fabrikalarına kabul edilen ve önceden herhangi bir iĢlem uygulanmamıĢ süt anlaĢılmaktadır 

(Kalkan ve Halkman, 2006). 

Meme dokusunda sentezlenen laktoz, sütün temel karbonhidratıdır. Doğada yüksek 

oranda, yalnız sütte bulunur. Bu yüzden laktoz süt Ģekeri olarak da adlandırılmaktadır. 

Katkısız inek sütü ortalama % 4,7 laktoz içermektedir. Sütü meydana getiren su dıĢındaki 

bileĢenlerin arasında miktar olarak en fazlası, yani % 37,3'ü süt Ģekeridir (ġekil 1). Diğer bir 

ifade ile yağ dıĢında kalan kurumaddenin % 54‟ünü laktoz oluĢturmaktadır. Laktozun 

miktarı sütün donma ve kaynama noktalarını, özgül ağırlığını ve ozmotik basıncını 

etkilemektedir. Normal koĢullarda, doğal olarak laktozun miktarı çok az değiĢtiğinden, 

sütün donma ve kaynama noktaları sabittir. Laktoz gerek sütün ve gerekse süt ürünlerinin 

aromasında, yapısında ve niteliğinde geniĢ ölçüde etkisi olan bir maddedir. Laktoz taze süte 

tatlımsı bir aroma verir. Bunlara ilaveten beslenme fizyolojisi açısından da önemli bir süt 

bileĢenidir. Kalsiyum emilimini düzenler, yağ metabolizmasında etkilidir ve geliĢtirdiği 

asitlikle bağırsak mikroflorasını olumlu yönde dengeleyerek patojenlerin inhibisyonuna, 

yararlı mikroorganizmaların sayısının artmasına neden olur. Laktozun bileĢiminde yer alan 

galaktoz beyin dokusundaki glikolipitlerin kaynağını teĢkil ettiğinden beyin geliĢiminde 

önemli rol oynamaktadır (Waltsra ve Jennes, 1984;  Metin, 2001). 
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                                                     Ġnek sütü 

 

Kuru madde (% 12,5)                       Su (% 87,5) 

     Laktoz (% 4,7)                         Trigliseridler 

           Fosfolipidler 

      Yağ (% 3,5)               Stereoller      

                    Serbest yağ asitleri 

                Mumlar 

               Squalenler 

               Yağda eriyen vitaminler 

          

      Azotlu maddeler  (% 3,6)        Kazein 

             Laktalbumin 

           Laktoglobulin 

             Proteaz peptin 

             Protein olmayan maddeler 

         

      Mineral maddeler  (% 0,75)          Ca, Na, K, Mg, P, Cl 

               Fe, Cu 

       

       Diğer maddeler               Gazlar 

               Suda çözünen maddeler 

               Enzimler 

               Koruyucu maddeler 

               Organik asitler 

ġekil 1: Ġnek sütünün bileĢimi (Üçüncü, 2005). 

Evcil hayvanların da S. aureus kaynağı olduğu bildirilmektedir. Sıcakkanlı 

hayvanların burun delikleri, deri ve tüylerinde bulunan mikroorganizmalar aynı zamanda 

önemli bir mastitis etkenidir (Le Loir ve ark, 2003).  Subklinik mastitisli ineklerden elde 

edilen çiğ sütlerin, sağlıklı ineklerden elde edilen çiğ sütlere karıĢmıĢ olması, süt ve süt 

ürünleri için en önemli kontaminasyon kaynağıdır (Küplülü ve ark, 2002).  
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 S. aureus ineklerin meme dokularında görülen ve süt üretimi yapan hayvanların en 

önemli mastitis etkenidir. Öldürücü olabilen bu meme salgı bezi enfeksiyonu tüm dünyada 

süt üretimi yapılan ineklerde yaygın olarak görülür ve süt endüstrisinde önemli ekonomik 

kayba yol açmaktadır (Kanber, 2014). 

S.aureus kaynaklı mastitisin tedavisinde antibiyotiklerin bilinçsiz ve yaygın olarak 

kullanılması direnç geliĢimine sebep olabilmektedir. Mastititise neden olan patojenlerin 

identifikasyonu ve antibiyotik duyarlılıklarının belirlenmesi sadece sağaltım amaçlı değil, 

populasyon içinde veya populasyonlar arasında dirençli izolatların yayılımının takip 

edilmesi için de son derece önemli görülmektedir (Güler ve ark, 2005). 

Çiğ sütler besin zehirlenmelerinde etkili olan S. aureus açısından yüksek oranda risk 

oluĢturabilmektedir. Etken, subklinik mastitislerin %30-40‟ından ve akut mastitislerin % 20-

30‟undan sorumludur. Antibiyotiklerin bilinçsiz, yaygın ve etiket dıĢı kullanımı ülkemiz 

ekonomisine ve üreticiye zarar vermektedir. Tüketicilerin de antibiyotik ilaç kalıntılarına 

maruz kalması sağlık sorunlarının artmasına, dirençli bakteri suĢlarının geliĢmesine ve 

sağaltımların baĢarısızlığına, artan dozlarda antibiyotik kullanımlarına neden olmaktadır. 

Antibiyotikler ve kalıntıları ilaç allerjisine, bakterilerde antibiyotiklere karĢı direncin ortaya 

çıkmasına, süperenfeksiyon, canlıda bağıĢıklık sisteminin baskılanması veya bozulmasına 

neden olmaktadır.  
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2. GENEL BĠLGĠLER 
 

 

2.1. Staphylococcus aureus (S. aureus) 

 

2.1.1. Tarihçe 

 

Stafilokoklar ilk kez 1878‟de Robert Koch tarafından tanımlanmıĢ ve 1880‟de Luis 

Pasteur tarafından sıvı besiyerinde üretilmiĢtir. 1881‟de Alexander Ogston insan apse 

materyalinden elde ettiği bakteriyi üzüm benzeri küme yapması nedeniyle Staphylococcus 

olarak adlandırmıĢtır. Daha sonrasında ise fare ve kobaylar için stafilokokların patojen 

olduklarını bildirmiĢtir. Rosenbach 1884‟de besiyerindeki beyaz renkli kolonileri S albus, 

sarı-portakal renkli kolonileri ise S. aureus olarak isimlendirmiĢtir (Bilgehan 2000). 

Alexander Fleming‟in 1928 yılında penisilini bulması ile stafilokok enfeksiyonlarının 

tedavisinde önemli bir aĢama kaydedilmiĢtir. Ancak penisilinin klinikte yaygın olarak 

kullanılmaya baĢlanması ile birlikte penisilini parçalayan stafilokok suĢları da ortaya 

çıkmıĢtır. Stafilokokların penisilinaz salgıladığı ilk kez 1944‟te Kirby tarafından 

gösterilmiĢtir (Ulusoy ve ark, 2004). 1961 yılında ise metisilinin kullanılmaya 

baĢlanmasından kısa süre sonra bu antibiyotiğe de direnç geliĢmiĢtir. Metisilin dirençli S. 

aureus (Methicillin resistance staphylococcus aureus, MRSA) suĢları 1970‟li yıllardan beri 

yaygın olarak tespit edilmeye baĢlanmıĢtır (Deurenberg, 2007). 

 

 

2.1.2. Etiyoloji 

 

Stafilokoklar, Gram pozitif, sporsuz, hareketsiz, katalaz pozitif, oksidaz negatif ve 

üzüm salkımı Ģeklinde kümeler tarzında 0.5-1.5 μm çapında koklardan oluĢmaktadır. 

Stafilokoklar karotenoidlerden dolayı pigment meydana getirirler. Laboratuvarlar ortamında 

rutin olarak kullanılan besiyerlerinde kolayca ürer ve 37 °C‟de 24-48 saat içinde 2-4 mm 

çapında düzgün koloniler oluĢtururlar. S. aureus altın sarısı, S. epidermidis ise beyaz renkte 

koloni oluĢturur. Anaerobik koĢullarında pigment oluĢturma yeteneği ortadan kalkar. 

Laboratuvarda 10-42 °C‟de üreyebilmelerine rağmen optimum üreme sıcaklığı 37 °C„dir. 

Kültürlerde +4 °C‟de 2-3 ay, -20 °C‟de 3-6 ay canlılıklarını koruyabilirler. Sporsuz 

olmasına rağmen dıĢ etkilere ve dezenfektanlara karĢı oldukça dayanıklıdır. Stafilokoklar 60 

°C‟de 30 dakika sıcaklığa dayanabilirler. % 2'lik fenolde 15 dakika sürede inaktive olurken, 

% 0,9‟luk NaCl ve sakkaroza tolerans göstermektedir (Akan, 2006).  
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2.1.3. Epidemiyoloji 

 

Gerek veteriner hekimlik gerekse beĢeri hekimlik alanlarında, epidemiyolojik 

araĢtırmaların temel amacı bir patojenin doğadaki yayılma yollarını ve kaynaklarını tam 

olarak belirleyerek etkili kontrol ve eradikasyon stratejileri geliĢtirmektir. Hem insan hem 

de hayvanlarda önemli enfeksiyonlara neden olan S. aureus‟un çok sayıda suĢu vardır. 

Epidemiyolojik araĢtırmalarda etkenlerin alt tiplendirmelerinin (klonal yakınlıklarının) 

yapılması gerekmektedir. Klon, farklı coğrafik bölgelerdeki farklı kaynaklardan birbirinden 

bağımsız olarak ve olasılıkla farklı zamanlarda izole edilen, fakat birbirinin aynı birçok 

fenotipik ve genetik özelliğe sahip olduğu için belirli bir orijinleri olduğunu düĢündüren 

suĢlar topluluğudur (Derbentli, 2002). 

Veteriner hekimlikte sığır mastitislerinin en önemli etkenlerinden biri olan S. 

aureus‟un bulaĢıcı bir patojen olduğu yıllardır bilinmektedir. S. aureus‟un ana rezervuarları 

arasında, enfekte meme lobları, meme ve meme baĢı derileri ile sağımda kullanılan her türlü 

araç gereçler sayılabilir. Ancak S. aureus‟lar barınak malzemeleri, yemler, ahırda kullanılan 

araç gereçler, ahırda bulunan diğer hayvan türleri ve bakıcılardan da izole edilebilmektedir 

(Larsen ve ark, 2000; Zadoks ve ark, 2002).  

 

 

2.1.4. Virulens Faktörleri 

 

Stafilokok türleri konak organizmaya girdiklerinde mevcut bölgede ekstraselüler 

olarak çeĢitli maddeler oluĢturarak değiĢik klinik tablolara sebep olabilirler. Konak dokuları 

arasında ve/veya kanda yayılmak suretiyle enfeksiyona neden olabilirler (Koneman ve ark, 

1997). Stafilokoklar hücresel komponent, enzim ile ekstraselüler toksin ve hemolizin 

üretimi yaparak konak hücrede tahribata sebep olmaktadır. S. aureus‟da bulunan kalın 

peptidoglikan tabaka virulense katkıda bulunmaktadır. Peptidoglikan tabaka aynı zamanda 

beyaz kan hücrelerinin agregasyonu ve komplement sisteminin aktivasyonu ile sonuçlanan 

makrofaj hücrelerinin sebep olduğu çeĢitli sitokinlerin salgılanmasını uyarır (Resim 1) 

(Lowy, 1998). 
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Resim 1: S. aureus‟un virulens faktörleri (Todar, 2012). 

 

 

2.1.4.1. Bakteri hücre duvarı  

 

Bakteri hücre duvarı bakteriyi fagositozdan koruyan yapıdadır. Genetik faktörler ve 

üreme ortamlarına bağlı olarak birçok stafilokok tarafından protein ve küçük peptidlerin 

oluĢturduğu, suda çözünebilen, gevĢek bağlı ince monosakkarid yapıda olan slaym tabaka 

üretilir. Ekstraselüler yapı, bakteriyi dokulara ve katater, greft, protez materyallere ve Ģant 

gibi yabancı cisimlere bağlar. Bu durum özellikle avirulan koagülaz negatif stafilokok 

(KNS)‟ların yaĢamı için önemlidir. Stafilokokların hücre duvarının en dıĢ tabakası 

polisakkarid kapsül ile örtülüdür. S. aureus‟da tanımlı 11 kapsüler serotip bulunmaktadır. 

Enfeksiyonların birçoğu serotip 5 ve 7 ile bağlantılıdır. Serotip 1 ve 2 çok kalın bir kapsüle 

sahiptir, mukoid görünümlü koloniler oluĢturur (Muray ve ark, 2005). 

Peptidoglikan tabaka, hem gram pozitif hem gram negatif bakterilerde bulunan ve 

hücre duvarının temel yapısını oluĢturan karmaĢık bir makromoleküldür. Stafilokokların 

hücre duvarı ağırlığının yarısı bu tabakadan oluĢmaktadır. Ġnsan hücrelerinde bulunmayıp 

bakteri hücresinde bulunduğundan antibakteriyel ilaçlar için hedef oluĢturmaktadır. Glikan 

zincirlerin tabakalarından oluĢan bu peptidoglikan iskelet, N-asetilmuramik asit (NAMA) ve 

N-asetilglukozaminin (NAGA) 10-12 farklı alt üniteden oluĢmaktadır. NAMA altünitelerine 

bağlanan oligopeptid yan zincirler pentaglisin köprüleriyle çapraz bağlanır. Çapraz bağlar 

hücre duvarının sağlamlığını arttırır ve bu bağların yapısı türler arasında farklılık 

göstermektedir. S. aureus‟da çapraz bağlantı oranı fazladır ve bu özellik bakterinin lizozim 



7 

enzimine karĢı dirençli olmasını sağlamaktadır (Ünal, 2004; Lodise ve ark, 2005; Muray ve 

ark, 2005).  

(Resim 2) Teikoik asit suda eriyebilme yapısında olan, fosfodiester bağları ile 

peptidoglikan tabakasına kovalent olarak bağlanan uzun zincirler oluĢturan Ģeker-alkol-

fosfat polimerleridir. Hücre duvarı kuru ağırlığının % 30-50'sini oluĢturmaktadır. 

Kalınlığının ortalama 10-12 nm arasında olduğu belirtilmiĢtir. Ribitol teikoik asit ve gliserol 

teikoik asit olmak üzere iki tip vardır (Ünal, 2004). S. aureus‟da ribitol teikoik asit ile 

NAGA rezidüleri bulunmaktadır (Murray ve ark, 2002). 

Protein A, elastin, kollajen, fibronektin bağlayan protein ve kümeleĢme faktörü 

kimyasal yapısı ve hücre duvarındaki yerleri birbirine benzemekte olup stafilokoklara özgü 

yüzey proteinleridir. Proteinler, stafilokokların konak dokularına kolonize olmalarını sağlar 

(Alen ve ark, 2006). 

 

Resim 2: Bakteri hücre duvarı (Koneman ve ark, 2006). 

S. aureus 30‟dan fazla antijene sahiptir. En önemli antijenik yapıları hücre 

duvarlarıdır ve yapının kalınlığı 120 nm‟nin üzerine çıkabilir. Hücre duvarının yapısında 

peptidoglikan, teikoik asit ve protein bulunmaktadır. Peptidoglikan zincir monositlerden 
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salınarak apse oluĢumuna yol açacak interlökin-1 salınımını sağlarlar. Teikoik asit tek 

baĢına zayıf antijenik özellik göstermesine rağmen peptidoglikan ile birlikte antikor 

sentezinin uyarımı gibi önemli biyolojik aktivitelere sahiptir. Diğer komponent olan 

proteinler ökaryotik hücrelere bağlanırlar. Bu proteinler adezyon için önemli olan 

fibronektin, fibrinojen, laminin ve kolagen içerirler. Adezyon proteinlerinin bağlanması ile 

dokulara bakteriyel tutunma gerçekleĢmiĢ olur. Antijenik özelliğe sahip sekiz proteinden en 

iyi çalıĢılmıĢ olan protein A, S. aureus suĢlarının yaklaĢık % 90-98‟inde mevcuttur (Dilsiz, 

2010). 

 

 

2.1.4.2. Enzimler   

 

Katalaz, stafilokoklar için toksik etkisi olan hidrojen peroksidi (H2O2) oksijen ve 

suya parçalar. Toksik H2O2 ve serbest radikallerini inaktive etmesi sayesinde 

mikroorganizmayı konağın savunma mekanizmalarından korur. Koagülaz, ekstraselüler 

olarak salgılanan bir enzimdir ve fibrinojeni fibrine çevirerek pıhtılaĢma iĢlevini görür. 

Enfeksiyon esnasında in vivo fibrin bariyeri oluĢturarak bakteriyi fagositozdan korur. 

Koagülaz üretimi S. aureus için belirleyici bir faktördür. S. aureus suĢları serbest ve bağlı 

koagülaz (clumping factor) olmak üzere immünolojik ve etki mekanizmaları farklı olan iki 

ayrı tipte koagülaz enzimi üretirler. Protein yapıda olan serbest koagülaz, fibrinojenin 

fibrine dönüĢmesi ile trombin benzeri bir faktör olan stafilotrombin oluĢturarak 

stafilokokların kümeleĢmesini sağlar. Bağlı koagülaz ise hücre duvarına bağlı halde olup 

direkt olarak fibrinojene doğrudan bağlanarak onu çözülemez fibrine dönüĢtürür. Bu sayede 

hücre yüzeyinde fibrin iplikçikleri meydana gelir ve stafilokokların gözle görünür kümeler 

oluĢturmasına neden olur. Hyaluronidaz, S. aureus suĢlarının % 90‟ının ürettiği, antijen 

özelliği olan bir enzimdir. Bağ dokusunun yapısında bulunan hyaluronik asitin 

parçalanmasını ve böylece stafilokokların doku içerisinde kolayca yayılmalarını sağlar. 

Fibrinolizin, dokularda bulunan fibrin kümelerini parçalayarak enfeksiyonun dokularda 

daha kolay yayılmasına yol açar. Lipaz, deri ve deri altı dokulardaki lipitleri hidrolize 

ederek stafilokokların lipid bakımından zengin olan bölgelerde yaĢamalarını sağlar. 

Deoksiribonükleaz (DNaz), DNA omurgasındaki fosfodiester bağlarını hidrolize eder. Beta 

laktamaz, antibiyotiklerin beta-laktam halkasını hidrolize eder ve özellikle penisilin ve 

sefalosporinler gibi beta laktam halkasına sahip antibiyotiklere direnç geliĢmesine neden 

olan enzimdir (Gülbandılar, 2006; Barkar, 2009; Dilsiz, 2010). 
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2.1.4.3. Toksinler  

 

S. aureus beĢ adet sitolitik toksin (alfa, beta, gama, delta toksin ve lökosidin), 

epidermolitik toksin, toksik Ģok sendromu toksini ve beĢ farklı enterotoksine sahiptir. 

Sitolitik toksinler hemolizinler olarak da bilinirler. Ġlk dört toksinin aktivitesi eritrositlerle 

sınırlı olmayıp, lökosidin eritrositler üzerine etki etmemektedir (Barkar, 2009). 

Alfa toksin S. aureus suĢlarının membrana zarar veren en etkili nörotoksinidir. 

Hemolitik, dermonekrotik ve sitolitik özelliklere sahiptir. Eritrosit, lökosit, trombosit gibi 

çeĢitli ökaryotik hücreler üzerinde bulunan reseptörlere bağlanarak hücre membranı 

üzerinde porlar oluĢtururlar (Ünal, 2007; Barkar, 2009; Dilsiz, 2010).   

Beta toksin Sfingomiyelinaz C olarak da bilinen bir toksindir ve daha çok koyun daha 

az olarak da insan ve tavĢan alyuvarlarını lize ederken lökosit, makrofaj ve fibroblastlar 

dahil birçok hücre için de toksik özellik gösterir. Sığır mastitislerinden izole edilen suĢların 

çoğunda üretilmektedir ve bu nedenle de mastitisin patogenezisinde önemlidir (Ünal, 2007).   

Gama toksin insan, koyun ve tavĢan eritrositleri duyarlı iken kanatlı ve at eritrositleri 

dirençlilerdir. Belirgin hemolitik aktivitesinin dıĢında etki mekanizması tam olarak 

bilinmemektedir (Ünal, 2007; Barkar, 2009). 

Delta toksin eritrosit, lökosit, makrofaj, lenfosit ve trombositler üzerinde lize edici 

etkisinin yanısıra dermonekrotik etkisi de saptanmıĢtır.  Alfa ve beta toksinlerden farklı 

olarak immunolojik aktiviteye sahip değildir (Dinges ve ark, 2000).     

Lökosidin mastitis vakasından izole edilen S. aureus suĢlarının bir kısmında 

lökotoksik etki saptanmıĢtır. Bu toksinlerin sığır mastitislerinde virülens faktörlerden biri 

olabileceği ve hastalığın geliĢiminde önemli bir role sahip olabileceği düĢünülmüĢtür 

(Fournier ve ark, 2008). Lökosidin tek baĢına litik etkiye sahip olmayan, birbiriyle sinerjik 

etki yapan S (slow) ve F (fast) olarak isimlendirilmiĢ iki komponenten meydana gelir. 

Granülosit ve makrofajlara üzerinde litik etkiye sahiptir ve stafilokokları fagositoza karĢı 

korumaktadır (Rainard ve ark, 2003; Barkar, 2009).   

Epidermotolitik toksinler cildin epidermis tabakasında bulunan 

mukopolisakkaritlerini hidrolize ederler. S. aureus suĢunda epidermolitik toksin genlerine 

rastlanmamıĢ iken, Toksik Ģok sendromu toksini  (TSST) insanlarda toksik Ģok sendromu 

hastalığına yol açan protein tabiatlı bir toksindir. YetiĢkinlerde yüksek ateĢ, döküntü, 
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kusma, ishal ve çocuklarda ani ölümlere sebep olabilmektedir. (Karahan, 2009; 

Pehlivanoğlu, 2011). 

 

 

2.2. Mastitis  

 

Mastitis, dünyada özellikle süt sığırcılığında görülen ve süt endüstrisinde ekonomik 

kayıplara neden olan bir meme enfeksiyonudur (Jain, 1979). Yunancada meme anlamına 

gelen “mastos” ve yangı anlamına gelen “itis” sözcüklerinin birleĢtirilmesinden meydana 

gelen “mastitis” hastalığının ortaya çıkıĢ tarihi tam olarak bilinmemekte beraber insanlar 

tarafından evcilleĢtirilen ineğin tarih olarak bilinen M.Ö 9000 yılına dayandığı 

bildirilmektedir. (KesenkaĢ, 1999).  

Mastitis, sütçülük iĢletmelerinde giderlerin artması ve süt veriminin azalması gibi 

sonuçlara yol açarak önemli ekonomik kayıplara sebep olan yangısal bir bozukluktur. 

(Albayrak, 2007). 

Mastitis enfeksiyonlarının 3 formda olduğu bilinmektedir. Latent enfeksiyon olarak 

bilinen enfeksiyon türünde hiçbir yangı belirtisi olmayıp, sütteki somatik hücre sayısı (SHS) 

normal düzeyde bulunmaktadır. Patojen mikroorganizma olmasına rağmen memede 

patolojik olarak değiĢiklik görülmemektedir. Sütün değerlerinde belirgin bir değiĢiklik 

yoktur (KesenkaĢ, 1999). 

Ġkinci enfeksiyon Ģekli subklinik mastitistir. Mastitis olgularının çoğunluğunda % 

90-95‟lik bir kısmını oluĢturur. Yüksek SHS'na ilave olarak patojen mikroorganizmalar da 

bulunur. Bu tür mastitis enfeksiyonları olgularında klinik belirti göstermeksizin geliĢim 

gösterir. Uzun süren subklinik mastitis olguları, klinik formdakine oranla 40 kat daha fazla 

görülür ve çoğunlukla klinik mastitise liderlik eder (KesenkaĢ, 1999). Meydana gelen 

değiĢikliklerin kolay fark edilememesi, özel yöntemler kullanılarak tanımlanabilmesi, süt 

veriminin ve kalitesinin azalması, klinik mastitislere kıyasla daha fazla oranda görülmesi 

nedeni ile süt sığırcılığı çiftliklerinde daha fazla öneme sahiptir (Dilsiz, 2010). Semptom 

göstermeyen hayvanlar sağlıklı kabul edilir ve bu nedenle subklinik enfekte hayvanlar diğer 

sağlıklı hayvanlar için bir rezervuar görevi görür ve sağlıklı hayvanlar arasında 

enfeksiyonun yayılımına neden olurlar (Özpulat, 2011). 

 Üçüncü olarak yer alan klinik mastitis ise sütte ve meme bölgesinde meydana gelen 

anormal değiĢiklikler ile teĢhis edilebilir. Meme bölgesi sert, kızarık ve ateĢlidir. Süt 
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içeriğinde pıhtılaĢma, ipliksi ve sulu oluĢumlar “strip cup” testi ile gözlenebilir. Hayvanların 

enfeksiyona verdiği yanıt, lökositlerin kandan enfeksiyon bölgesine kadar ulaĢmasıdır 

(KesenkaĢ, 1999). Klinik mastitiste süt, sulu veya kendine özgü renginden uzak, çoğunlukla 

kahverengi veya kehribar rengi görünümünde ve pıhtı ile flakonlar içerir. Ġleri derece klinik 

olgularda enfekte olan loblar ĢiĢerek ateĢli, sert ve dokunmaya karĢı hassas bir hal alırlar. 

Reaksiyon gösteren inekler depresyon, sinirli davranıĢ ve yem tüketiminde azalma gibi 

belirtiler gösterir (OviedoBoyso ve ark, 2007). 

 

 

2.2.1. Stafilokok Mastitislerin Patogenezi ve Klinik Görünümü 

 

Mikroorganizmalar memeye girdikten sonra meme lobunun alt kısmındaki 

sekrotorik dokuda çoğalmaya baĢlarlar. Enfeksiyon daha sonra tüm memeye yayılır. Kronik 

enfeksiyonlarda bu yayılma yavaĢtır ve ilk dönemde hücrelerin yıkımına neden olurlar. 

Parçalanan bu hücrelerden ortama bazı kimyasal maddeler açığa çıkar. Bu durum 

polymorfnüklear lökositerin bu bölgeye infiltrasyonunu artırır. Lökositlerin içerdiği 

enzimler, bakterilerin parçalanıp sindirilmesine yardımcı olurlar. Daha sonra lökositler 

degranüle olurlar ve kapillar duvarın permeabilitesini arttıran kimyasal bileĢikler salgılarlar. 

Bu da sıvı ve proteinlerin kandan dokulara geçmesine neden olur. Lökositler ayrıca bakteri 

üremesini durdurup irritasyonu önler ve böylece memenin fonksiyon kaybını gidermeye 

çalıĢırlar. Bu iĢlemler sırasında çok sayıda lökosit sütle atılır (Sandholm ve ark, 1995).  

Stafilokok mastitisler en fazla S. agalactiae‟nın görülmediği sürülerde belirgin 

olarak ortaya çıkar. S. aureus subklinik ve kronik mastitisler oluĢturur, ancak perakut 

mastitis ve gangren ile sonuçlanan olgulara da rastlanılmıĢtır. Bakteriyel toksinlerin ve 

toksik ürünlerin gangren oluĢmasında rol oynadıkları kabul edilmektedir. Meme dokusunda 

en fazla yıkıma neden olan toksin, alfa toksindir. Damarları daraltarak yıkımlanmıĢ 

dokularda iĢemik nekroza ve gangrene yol açar. S. aureus‟un baĢlıca rezervuarı meme ve 

meme baĢı derisi ve enfekte bezlerin sütüdür. Enfeksiyon sağım sırasında yayılabilir. Bunun 

sonucunda ilerleyen dönemlerde ineklerde düĢük süt verimi ve memenin körelmesiyle 

karĢılaĢılmaktadır. Stafilokokların ve özellikle patojen tür olan S. aureus′un oluĢturduğu 

ekzotoksinleri, yüzey proteinleri ve slaym faktörü gibi virulens faktörleri, mastitisin 

geliĢiminde önemli rol almaktadır. S. aureus, kontagiyöz mastitis etkeni olup, sürü içinde 

sağım hijyenine dikkat edilmemesi durumunda enfekte meme lobundan bir diğerine sağım 
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baĢlıkları ve bakıcıların elleriyle yayılmaktadır (Arda ve ark, 1992; Pyröla, 1995; Sandholm 

ve ark, 1995; BaĢtan, 2001).  

Stafilokoklardan ileri gelen mastitisler, ineklerde akut formdan kronik Ģekle kadar 

değiĢen bir klinik tablo gösterir. Akut mastitiste, hayvanlarda ateĢ, anoreksi, depresyon, 

rumen hareketlerinin durması ve zayıflama gibi genel bulgular görülür. Hastalıklı meme 

bölgesi ĢiĢmiĢ, ödemli, sıcak ve ağrılıdır. Ağrıdan dolayı tek taraflı bir topallık da belirir. 

ġayet gangrenleĢme olmazsa süt salgısı azalır, seröz, pıhtılı, prulent ve kanlı bir görünüm 

alır. Gangren oluĢursa hastalıklı meme bölgesi, mor-mavi bir renk alır. Kronik mastitiste ise, 

baĢlangıçta hayvanın genel durumu ve memede bir bozukluk görülmez, sütün yapısında 

zamanla değiĢiklikler meydana gelir. Sütün salgısı azalır, su gibi görünüm alır. Sonunda 

meme sertleĢir, körleĢir ve süt salgısı tamamen durur. S. aureus mastitislerinin klinik seyri 

ġekil 2‟de gösterilmiĢtir (Arda ve ark, 1992; Pyröla, 1995; Sandholm ve ark, 1995).   

Olgunun kronik olması ve memede fibröz doku Ģekillenmesi nedeniyle palpasyonda 

fibrötik bölgeler tespit edilmektedir. Çoğunlukla enfeksiyon subklinik seyrettiğinden 

zamanla akut olaylarada rastlanmaktadır. Akut olgularda meme ĢiĢ ve vücut sıcaklığı 

oldukça yüksek olup, enfeksiyon bazen gangrenöz  karakterde görülmektedir. Klinik olarak 

memelerde hafif ĢiĢlik, sütte belirgin pıhtı ve flakonlar görülmektedir (Alaçam, 1997; 

Leloğlu, 1997).                                              

Memeye S. Aureus’un invazyonu 

 

         Kronik reaksiyon    Perakut reaksiyon 

 

  

 Akut  Klinik   Hafif seyirli  Gangrenöz mastitis 

 

 

        Subklinik mastitis      Ölüm 

ġekil 2: S. aureus mastitislerinin klinik seyri (Pyröla, 1995). 
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2.2.2. Stafilokok Mastitislerden Korunma ve Sağaltım 

 

Mastitisi oluĢturan birçok sebep vardır. Memenin anatomik yapısı, yaĢ, ırk, 

hormonal durum, soğuk, ani iklim ve sıcaklık değiĢimleri, iklim, travmalar, bakıcının 

hayvana yaklaĢımı, sağım metodları, sağım makinaları, düzensiz sağım, hijyenik olmayan 

ahırlar, hastalığa karĢı duyarlılık, rasyon ve beslenme durumu, doğal koruma 

mekanizmasının baskılanması ayrı ayrı mastitisi meydana getiren veya hazırlayan 

sebeplerdir. Bu sebeplerin hepsini ortadan kaldırılması ve dolayısıyla mastitisin yok 

edilmesinin imkanının olmadığını göstermektedir. Mastitis, patojen mikroorganizmaların 

varlığı, mastitise duyarlı bir inek ve elveriĢli çevre Ģartları ile Ģekillenmektedir. Mastitis, süt 

üretiminde azalmaya, süt kompozisyonunda ve kalitesinde bozulmaya, ekonomik kayba, 

halk sağlığında tehlikeye neden olmaktadır. Bu nedenle, etkili bir kontrol programı bu 

sorunların çözümünde oldukça önemlidir. ĠĢletmelerde yüksek kaliteli süt üretimi için 

sadece sürüdeki hasta hayvanların elimine edilmesi yeterli olmamaktadır. Sağım 

ekipmanlarının düzenli bakım ve dezenfeksiyonu, rasyon kalitesinin arttırılması, mikrobiyel 

kontaminasyonun en düĢük seviyede tutulması yüksek kaliteli süt üretimi için gereklidir 

(Oviedo-Boyso ve ark, 2007; Haveri, 2008). 

Sağım öncesi meme baĢındaki kir ve dıĢkılar uzaklaĢtırılmalıdır. Ön süt 

uzaklaĢtırıldıktan sonra meme baĢını antiseptiğe daldırma yöntemi uygulanır. Tek 

kullanımlık kağıt peçete ile kurulanır. Sağım baĢlıkları sonra takılmalıdır. Sağım 

gereçlerinin temizliği sık sık yapılmalıdır. Sağılan sütlerin ön muayenesi ile klinik 

mastitislerin erken tanısı yapılarak tedavi edilebilir. Böylece mastitis etkeninin sürüdeki 

diğer ineklere veya sütlere karıĢması da engellenir. Sürüdeki hayvanların sağımları düzen 

içerisinde yapılmalıdır. ġüpheli klinik mastitisli hayvanların sağımı sonra yapılır. Sağım 

sonrasında baĢlıklar dezenfektanlı sıcak su ile yıkanmalıdır. Ayrıca aĢı uygulaması, altlık ve 

barınma Ģartlarının düzeltilmesi ile vitamin E ve selenyum vitaminleri yapılır (BaĢtan, 

2013). 

Süt sığırcılığı iĢletmelerinde perakut, akut meme hastalıklarının tedavisinde ilaçlar 

meme içi ve sistemik olarak beraber tercih edilir; subakut, kronik olanlarda kuru dönemde 

meme içi kullanılırlar. Sistemik olarak kullanılacak ilaçların farmakolojik özellikleri 

EKEY‟u küçük olmalı, uygulandığında hızlı ve iyi emilmeli, zayıf organik bazik olmalı, 

yağda kolay çözünmeli, plazma proteinlerine düĢük oranda bağlanmalı, yarı ömrü en az 12 
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saat arayla kullanıma elveriĢli olmalı, hayvan için istenmeyen etkileri küçük olmalı, kesim 

öncesi bekletme ve sütle atılma süresi kısa olmalıdır (Kaya ve ark, 2007). 

Mastitis tedavisinde birçok antibiyotik kullanılmaktadır. Penisilinler; meme 

dokusunda düĢük irritan olmaları ve proteinlere düĢük düzeyde bağlanmaları nedeniyle 

tedavide uygun seçenek oluĢtururlar. Kloksasilin, ampisilin ve amoksisilin gibi sentetik 

penisilin türevleri daha yüksek lipid çözünürlüğü göstermeleri ve memedeki iyi dağılımları 

nedeniyle meme içi uygulamada en çok tercih edilenlerdir. Aminoglikozidler; meme içi 

uygulanan mastitis tedavi preparatları olarak kombinasyon Ģeklinde kullanılırlar. 

Aminoglikozidler içerisinde çoğunlukla neomisin tercih edilmektedir. Neomisinin zayıf 

lipid çözünürlüğü nedeniyle meme dokusuna penetrasyonu sınırlıdır. Süt ortamı neomisinin 

aktivitesini azaltır. Tetrasiklinler; bu gruptan oksitetrasiklin ve klortetrasiklin sütte kalsiyum 

ve magnezyum iyonlarıyla Ģelat oluĢturmaları ve kazeinle kombinasyon Ģekillendirmeleri 

nedeniyle önemli ölçüde aktivite kaybına uğrarlar. Oksitetrasiklin kas içi uygulandığında da 

meme dokusunda terapötik düzeye ulaĢmamaktadır. Meme içine tetrasiklinlerin 

uygulanmasının meme dokusunda irritasyona neden olduğu bildirilmiĢtir. Makrolidler; 

parenteral uygulamada yüksek lipid çözünürlükleri nedeniyle meme dokusuna büyük oranda 

geçtikleri bildirilmiĢtir. Makrolidler, parenteral ve meme içi antibiyotiklerin kombine 

edilmesi gerektiğinde en baĢarılı seçeneği oluĢtururlar. Sulfonamid+Trimetoprim 

kombinasyonları; dirençli suĢlar açısından risk söz konusu değilse damar içi uygulandığında 

meme bezlerine iyi derecede dağıldığı bildirilmiĢtir. Florokinolonlar; koliform bakterilerden 

kaynaklanan mastitislerin sağaltımında parenteral yolla uygulandığında, sütte koliform 

EKEY düzeyinin çok üzerine ulaĢması nedeniyle en iyi tedavi seçeneği olarak bildirilmiĢtir. 

Sefalosporinler; beta laktamaz üreten stafilokoklar dahil mastitis patojenlerinin büyük 

çoğunluğuna etkili olduklarından meme içi mastitis preparatlarında en çok tercih edilen 

antibiyotikler arasında yer alırlar. Sefalosporinlerin, parenteral uygulamada meme dokusuna 

geçiĢleri sınırlı olmasına karĢın meme içi uygulamada yüksek yağ çözünürlüğü ve süt 

pH'sında iyonize olmama oranı nedeniyle meme içi preparatlarda en çok tercih edilen ajan 

oldukları bildirilmiĢtir. Polimiksinlerden polimiksin B ve kolistin Gram negatif bakteriler ve 

Pseudomonas spp.‟ler için uygun seçenektir. Polimiksinlerin, meme içi uygulamada meme 

dokusuna difüzyonları çok zayıftır. Bu nedenle polimiksinleri parenteral uygulamanın daha 

elveriĢli olduğu bildirilmiĢtir (Sekkin ve Kum, 2010). 
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Stafilokok mastitislerini antibiyotiklerle tedavi etmek oldukça zordur. GeliĢen fibröz 

doku nedeniyle antibiyotikler, meme içinde iyi dağılamamakta ve skar dokusundan dolayı 

ise etken ilacın etkisinden kurtulmaktadır. Ayrıca geliĢen bariyer nedeniyle doğal antikorlar 

ve kan enfekte bölgede iyi dolaĢım sağlayamazlar. Sonuçta enfekte memeler, uzun süre 

etkeni yayan kaynak olarak iĢ görür ve böyle ineklerin kesime gönderilmesi daha uygun bir 

seçenek olarak önerilmektedir (Alaçam, 1997; BaĢtan, 2001).  

 

 

2.3. Antibiyotik Direnci 

 

Antibiyotikler insanlarda ve hayvanlarda enfeksiyöz hastalıkların tedavisinde 

kullanılmaktadır. Bilinçsiz ve yaygın antibiyotik kullanımı sonucu, antibiyotiklerin yan 

etkileri artmakta ve toplum kaynaklı patojen etkenlerde antibiyotik direnç sorunları ortaya 

çıkmaktadır. Ayrıca kullanılan antibiyotikler patojenlerin yanı sıra normal flora bakterileri 

üzerinde de bakterisidal veya bakteriyostatik etki göstermektedirler (Cizman, 2003).  

Direnç, bakterinin antimikrobiyel ajanın öldürücü veya üremeyi durdurma etkisine 

sahip bir yeteneği ya da antibiyotiğin lokal konsantrasyonunun, duyarlı bakteri popülasyonu 

için en küçük etkin yoğunluk (EKEY) dozundan yüksek bulunması olarak 

tanımlanmaktadır. Direnç geliĢimi ve yayılımı çoğunlukla antibiyotik kullanımına bağlı 

olmakta, bakterilerin olumsuz çevre koĢullarında yaĢamını devam ettirmek için kullandığı 

savunmanın parçasıdır. Antibiyotiklerin yoğun olarak kullanıması çoklu direnç 

mikroorganizmalarını oluĢmuĢtur. Enfeksiyonların tedavisinde sorunlar yaĢanmıĢtır 

(Greenwood 2008, Adaleti ve ark, 2010). 

Stafilokok türleri antibiyotiklere karĢı duyarlı olmalarına rağmen antibiyotik 

dirençliliği artmaktadır. Stafilokoklarla geliĢen enfeksiyonların sağaltımında kullanılan 

ilaçlar değiĢmektedir. Stafilokoklar, nazokomiyal patojen olarak yüksek oranda morbidite 

ve mortalite gösteriyor, hastanın tipi (yaĢlı, bağıĢıklık yetmezliği, bağıĢıklığı baskılanmıĢ 

olanlar) enfeksiyon riskini arttırmaktadır (Derbentli, 2005).  

Ġlk kez 1945 yılında penisilinaz oluĢturarak penisiline karĢı direnç kazanmıĢ olan S. 

aureus suĢları vardır. Bu suĢlar 1950‟li yıllarda etkili olmuĢlardır. Penisilinaza dirençli 

penisilinlerin 1960‟lı yıllarda kullanıma girmiĢlerdir. Ġki yıl sonra metisiline dirençli S. 

aureus izolatı olarak ilk kez saptanmıĢtır. 1995 yılında Fransa‟da (VISA, vankomisine orta 

düzeyde dirençli S. aureus), 1996‟da Japonya‟da hetero-VISA ve 2002 yılında A.B.D.‟nde 
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(VRSA, vankomisin dirençli S. aureus) suĢlarının tespit edilmesi ile stafilokoklarda çoklu 

antimikrobiyal direnç problemi ortaya çıkmıĢtır (Baddour ve ark, 2007). 

Antibiyotiklere direnç geliĢmesinde, hücre içine giren antibiyotik miktarının 

azalması, antibiyotiğin detoksifiye edilmesi ve antibiyotiğin hedefinde değiĢiklik olmak 

üzere üç genel biyokimyasal mekanizma sorumludur. Mikroorganizmalar bir veya birkaçını 

kullanarak etki mekanizmaları farklı olan antibiyotiklere direnç kazanmıĢtır (Durupınar, 

2001). 

Antibiyotikle hücre içine penetre olarak etki gösterirler. Hücre içindeki antibiyotik 

miktarının azalmasına sebep aktif pompalar ile antibiyotiğin hücre dıĢına atılmasıdır. 

Tetrasikline dirençli olan mikroorganizmalarda direnç geliĢimi bu yolla olmaktadır. Dirençli 

mikroorganizmalar tetrasiklinin terapötik dozunun 100 katına kadar dayanıklı 

olabilmektedir. Aktif pompalama sistemi, makrolidler gibi birbirleriyle iliĢkili olmayan 

antibiyotiklere direnç geliĢmesinde rol oynamaktadır. β-laktamlar, kinolonlar, kloramfenikol 

ve tetrasiklinlere direnç göstermiĢtir. Antibiyotikler, bakterinin üremesini spesifik bir 

bileĢeni ile etkileĢerek inhibe edebilirler. Genetik mekanizma ile oluĢan direnç ise doğal 

direnç (intrinsik direnç) ve kazanılmıĢ direnç olmak üzere iki sınıfa ayrılmaktadır. Kalıtsal 

özellikte olmayana doğal direnç tipi olarak tanımlanır. Antibiyotiğin bağlı halde etkili 

olduğu hedef molekülünün olmaması ve ilacın hedefe ulaĢmasını önleyen doğal engeller 

vardır. Birçok Gram negatif bakteri vankomisin ve metisiline, enterokoklar sefalosporinlere 

duvar yapıları nedeniyle intrinsik direnç gösterirler. (Öztürk, 1997). 

KazanılmıĢ dirençte düĢük yoğunluklarda ilaca duyarlılık gösteren bakterilerin sonra 

ilacın katı yoğunluklarına duyarsızlaĢmasıdır. Kromozomal mutasyonla oluĢan kazanılmıĢ 

direnç bir veya birden fazla aĢamada oluĢabilir. Tek aĢamada oluĢan mutasyonda 

antibakteriyel ilaç etkileĢim sonucu direnç geliĢir. Bu duruma streptomisin tipi direnci denir. 

Streptomisin tedavisine baĢlandıktan 3-4 gün sonra, Haemophilus influenzae ve üriner kanal 

içinde yangıya neden olan bakterilerin streptomisine karĢı ileri derecede dirençli olduğu 

saptanmıĢtır. Rifampine karĢı Escherichia coli ve S. aureus bu direnç oluĢumu sağlar. Çok 

aĢamalı mutasyonda direnç yavaĢ ve derecesi artan biçimde oluĢur. Buna penisilin tipi 

direnç denir. Bu tipteki direncin geliĢmesi için DNA molekülünde farklı yerlerde bulunan 

genlerde ardıĢık bir dizi mutasyon olayı meydana gelmektedir. Penisilinlere ve 

tetrasiklinlere karĢı bu tip direnç oluĢabilir (Kayaalp, 2005). 
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Aktarilabilir direnç, bakterilerin kromozomlarında oluĢmuĢ mutasyon sonucu veya 

bakterilerin ortamdan ya da diğer bakterilerden transdüksiyon, transformasyon ve 

konjügasyon olaylarından biriyle direnç yapan gen paketini alması (yani R plazmidleri veya 

transpozonlar aracılığı ile olan direnç) sonucu meydana gelir. Genetik direnç kromozom, 

plazmid veya transpozon kontrolü altındadır. Kromozomal direnç, spontan mutasyon 

oluĢması sonucu kromozomda ortaya çıkmaktadır. Plazmidler, ekstrakromozomal genetik 

elemanlardır. Çift zincirli sirküler yapıda DNA molekülüne sahiptirler. Molekül ağırlığı 1-

200 milyon dalton arasında değiĢir. Ağır metallere dirençlidirler. Direnç genleri taĢıyan 

plazmidlere rezistans plazmidleri (R-plazmidleri) denir. Çok sayıda antibiyotiğe karĢı direnç 

genlerini taĢır. Direnç plazmidleri diğer duyarlı bakterilere karĢı transdüksiyon, 

transformasyon ve konjugasyon olayları ile geçiĢ sağlayarak direnç genini aktarır. Direncin 

yayılmasına neden olur. Transpozonlar, DNA molekülünden kromozomdan plazmide ve 

plazmidden kromozoma geçebilen DNA dizileridir. Bağımsız olarak replike olamazlar. 

Ampisilin, kloramfenikol, kanamisin, tetrasiklinler ve trimetoprime karĢı direnç geliĢimini 

sağlayan yapılardır. Ġlaç dirençli (multiple-drug resistance) izolatların ortaya çıkıĢı ve 

yayılımında transpozonların rolü bulunur (Kayaalp, 2005; Özaslan, 2009). 

 

 

2.3.1. S. aureus ve Antibiyotik Direnci 

 

S. aureus’un  antibiyotiklere etkili direnç mekanizması geliĢtirebilme yeteneğine 

sahiptir. 1930‟da sülfanamidlere karĢı direnç geliĢmiĢ, 1940‟da kullanımaya baĢlanan benzil 

penisilinler den penisilinaz üreten suĢlar etkinliklerini kaybetmiĢlerdir. 1961‟de metisilin 

direncine 1970‟lerde birçok antibiyotiğe dirençlilik geliĢmiĢtir. S. aureuslsr sirküler 

kromozom, plazmidler ve transpozonlar içermektedir. Virulans ve antibiyotik direnç genleri 

kromozomlar üzerinde bulunmaktadır. Bu genler Gram pozitif ve negatif bakteriler arasında 

ekstrakromozomal elementlerle transfer olmaktadır. Mikroorganizmaların antibiyotiklere 

karĢı direncinden dört mekanizma sorumludur. Bunlar enzimatik inhibisyon, hücre 

membranının ilaca permeabilitesinin azalması, efluks pompaları ve antibiyotiklerin hücre 

içindeki hedefine bağlanmasının azalmasıdır (Reygeart, 2013). Tablo 1‟de S. aureus‟un 

antibiyotik direncinde rol oynayan genler ve etki mekanizmaları belirtilmiĢtir (Lowy, 2003; 

Sakarya, 2011). 
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Tablo 1: S. aureus’un antibiyotik direncinde rol oynayan genler ve etki mekanizmaları 

(Lowy, 2003; Sakarya, 2011). 

Antibiyotik 
Direnç 

Geni 

Genin 

Lokasyonu 
Genin Ürünü Direnç Mekanizması 

β laktamlar 

blaZ Plazmid β laktamaz 
β laktam halkası 

inhibisyonu 

mecA 
Kromozomal     

kaset 
PBP2a 

PBP'lerin affinitesinin 

azalması 

Glikopeptinler 

(Vankomisin) 

Gen 

bilinmiyor 
Kromozomal 

DeğiĢen 

peptidoglikan 

Hücre membranının 

kalınlaĢması 

vanA 
Plazmid-

Transpozon 
D-alanin-D-laktat 

Dipeptit sentezi ile 

vankomisine duyarlılığın 

azalması 

Kinolonlar 

ParC 

Kromozomal 

Topoizomeraz 4'ün 

komponenti ParC 

(GrlA) 

Kinolon direncini 

belirleyen bölge 

(QRDR)'de mutasyon ve 

efluks pompalarının 

aktivasyonu 
gyrA, gyrB 

Giraz'ın 

komponenti GyrA 

ve GyrB 

Aminoglikozidler 
Aac, aap, 

ant 

Plazmid-

Transpozon 

Asetiltransferaz, 

Fosfotransferaz 

Asetiltransferaz, 

Fosfotransferaz ile 

antibiyotik 

modifikasyonu 

Trimethoprim, 

Sulfamethoksazol 

dfrB Plazmid 
Dihidrofolat 

redüktaz Ġlacın hedefindeki 

enzimin modifikasyonu sulA 

(dhps) 
Kromozomal 

Dihidropteroat 

sentaz 

Oksazolidinonlar 

Rrn Kromozomal 23S RNA rRNA mutasyonu 

Cfr Plazmid 
RNA 

metiltransferaz 
rRNA metilasyonu 

Makrolid, 

Linkozamidler ve 

Streptograminler 

ermA, 

ermB, 

ermC 

Plazmid Metiltransferaz RNA metilasyonu 

Tetrasiklinler 

tetK 

Plazmid 
Ribozom Koruyucu 

Protein 

Efluks pompalarının 

aktivasyonu 

tetM 
Ġlacın hedef bölgesine 

yarıĢmacı bağlanma 

 

 

2.3.1.1. β-Laktam direnci 

 

β-laktam antibiyotikler hücre duvarı peptidoglikan oluĢumu sırasında reaksiyonları 

katalize eden enzimlere bağlanıp, hücre duvarı sentezini inhibe ederek antibakteriyel 

etkilerini göstermektedirler (Vanderhaeghen ve ark, 2010). S. aureus‟ta β-laktam 

antibiyotiklere karĢı direnç genellikle penisilin bağlayan protein (PBP)‟lerde oluĢan 

değiĢiklikler ve β-laktamaz enzimleri ile antibiyotiğin inaktive edilmesi Ģeklinde 

gerçekleĢmektedir (Zetola ve ark, 2005). 
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S. aureus‟ta peptidoglikan tabaka üç bölümden oluĢmaktadır. Bunlardan ilki 

birbirine β (1,4) bağlarıyla bağlı, tekrarlayan NAGA ve NAMA alt birimlerinden oluĢan 

polisakkarit yapıda bir iskelet. Ġkincisi NAMA'e bağlı D ve L aminoasitlerden oluĢmuĢ 

tetrapeptid zincir. Üçüncüsü bir tetrapeptidin dördüncü aminoasitinin (alanin) α-terminal 

karboksil grubu ile komĢu NAMA'daki tetrapeptidin üçüncü aminoasitinin amino grubu 

arasındaki çapraz bağlarıdır (Stapleton ve Taylor, 2002; Lowy, 2003).  

NAGA ve NAMA, β (1,4) bağları ile bağlanarak peptidoglikan iskeletini 

oluĢturmaktadır. Muramik asite bağlı tetrapeptid zincirlerindeki alanin aminoasitinin 

karboksi terminali ile lizin aminoasitinin amino grubu pentaglisin peptid zincirleri ile çapraz 

bağlanmaktadır. Pentaglisin çapraz köprüleri, fem (metisiline direnç için gerekli olan faktör, 

methicillin) genlerinin kodladığı femX, femA, femB proteinleri ile sitoplazmada 

oluĢturulmaktadır. Bu fem proteinleri ana peptiddeki L-lizin rezidülerine, glisin rezidülerini 

bağlamaktadırlar. Peptidoglikan tabakanın yapısında bulunan çapraz bağların oluĢumu 

(transpeptidasyon) reaksiyonlarını sitoplazmik membranın dıĢ yüzeyinde yer alan PBP 

katalize etmektedirler (Stapleton ve Taylor, 2002; Lowy, 2003). 

S. aureus‟ta dört penisilin bağlayan protein (PBP1-PBP2-PBP3-PBP4) 

bulunmaktadır. Bu PBP‟ler yüksek molekül ağırlıklı iki protein domainine sahiptirler. Bu 

protein domainlerinden bir tanesi transpeptidasyonu (çapraz bağlamada), diğeri ise 

transglikolizasyonu (glikan zincirini büyüten) katalize etmektedirler.  Ana peptide bağlı 

terminal D-alanin-D-alanin‟e benzeyen beta-laktam antibiyotikler, PBP‟lerin 

transpeptidasyon domainlerini inhibe ederek çapraz bağlanma reaksiyonunu 

durdurmaktadırlar. Peptidoglikanın çapraz bağlanması olmayınca hücre duvarı mekanik 

olarak zayıflamakta, stoplazmik içeriklerin bazıları dıĢarı salınmakta ve hücre ölmektedir 

(Lowy, 2003; Hardy ve ark, 2004). 

2.3.1.2. Penisilin direnci 
 

Penisilinlerin stafilokokal enfeksiyonlara terapötik amaçlı kullanılmaya 

baĢlamasından kısa bir süre sonra, S. aureus‟un bu antibiyotiklere karĢı direnç kazandığı 

bildirilmiĢtir. Penisiline karĢı olan dirençlilik ilk kez 1941 yılında bulunmuĢ, ilk olarak 

klinikten elde edilen hastaane kaynaklı suĢlarda ortaya çıkmakla birlikte, daha sonra 

populasyon geneline yayılmıĢtır. Penisiline karĢı Ģekillenen direnç, 1960 yılının sonlarına 

doğru hem hastane hem de toplum kaynaklı suĢların % 80‟ine ulaĢmıĢtır (Lowy, 2003). 

Penisilin direnci plazmidlere bağlı bir direnç olup, bu plazmidlerin aktarılması sonucunda 
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1980‟li yıllarda klinik hastalarından izole edilen S. aureus suĢlarının % 90‟ından fazlasının 

penisilinaz üretebilen suĢlar olduğu bildirilmiĢtir (Pesavento ve ark, 2007). 

Penisilinaz'lar, penisilin ile beraber bazı β-laktam antibiyotikleri de parçaladıkları 

için β-laktamaz olarak da adlandırılmaktadırlar. Stafilokoklarda tanımlanan β-laktamaz, 

blaZ geni tarafından kodlanmaktadır. blaZ geni ardıĢık iki adet düzenleyici genin 

antiinhibitör blaR1 ve inhibitör blaI kontrolü altında bulunmaktadır. Bunun dıĢında, 

blaR2'nin enzimin sentezinde görev aldığı düĢünülmektedir. Ġnhibisyondan sorumlu blaI 

geni β-laktam antibiyotik yokluğunda blaZ ve blaR gen bölgelerinin çalıĢmasını baskı altına 

alarak düĢük seviyede β-laktamaz üretimine sebep olmaktadır. Bulunduğu yerlerde β-laktam 

antibiyotik varlığında ise blaR1, blaR2 genleri tarafından blaZ geni uyarılarak yüksek 

seviyede β-laktamaz üretimi sağlanmaktadır (Lowy, 2003; Zetola ve ark, 2005). Ortamdaki 

β-laktamaz enzimi antibiyotiğin β-laktam halkasını hidrolize ederek ilacın inaktivasyonunu 

sağlamakta ve sonuç olarak hücredeki PBP‟lere bağlanmasını engellemiĢ olmaktadır 

(Reygaert, 2013). 

 

 

2.3.1.3. Metisilin direnci 

 

Stafilokokal β-laktamaz enziminin hidrolizine dirençli penisilin grubu antibiyotikler 

içerisinde ilk olarak metisilin elde edilerek, 1959 yılında klinik kullanıma girmiĢtir. MRSA 

ilk olarak 1961 yılında Ġngiltere‟de klinik suĢlarında saptanmıĢ ve 1970‟lerin ortasında 

birçok ülkede endemik hale gelmiĢtir. Sıklıkla hastane kaynaklı enfeksiyonlara neden olan 

bazı MRSA suĢları ise epidemik özellik göstermektedir. MRSA‟lar yaygın olarak kullanılan 

aminoglikozidler, makrolidler, florokinolonlar, kloramfenikol ve tetrasiklin gibi 

antibiyotiklere karĢı da çoğunlukla dirençli bulunmaktadırlar (Lee, 2003; Lowy, 2003; 

Normanno, 2007). 

Metisilin direnci kromozomal olarak lokalize olan mecA geni varlığında 

oluĢmaktadır. mecA geni, PBP2a olarak isimlendirilen ve metisilin ile diğer β-laktam 

antibiyotiklere affinitesi düĢük olan farklı bir PBP kodlamaktadır (Zetola ve ark, 2005). 

PBP2a, hücre membranına bağlı ve peptidoglikan zincirlerinin çapraz bağlanması 

için gerekli olan transpeptidasyon reaksiyonunu katalizlemektedir. Böylece stafilokokal 

PBP‟ler β-laktam antibiyotikler ile inhibe olsa da, PBP2a‟nın transpeptidaz aktivitesi 

sayesinde hücre duvarı sentezi devam etmektedir. Transpeptidasyon reaksiyonunun devam 
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etmesinin oluĢan direncin bir göstergesi olduğu belirtilmiĢtir (Vanderhaeghen ve ark, 2010). 

PBP2a, diğer stafilokokal PBP‟lerden farklı olarak tüm β-laktam antibiyotiklere düĢük 

affinite göstermekle birlikte, MRSA‟nın hemen hemen tüm β-laktam antibiyotiklere karĢı 

direncinden sorumludur (Normanno ve ark, 2007). 

MRSA‟da, metisilin duyarlı S. aureus‟ta (MSSS, methicilin sensitive S. aureus) 

bulunmayan ve stafilokokal kaset kromozom mec (SCCmec, staphylococcal cassette 

chromosome mec) olarak isimlendirilen bir direnç adası bulunmaktadır. MSSS‟nin SCCmec 

adasına horizontal gen transferiyle MRSA‟ya dönüĢtüğü belirtilmektedir (Zetola ve ark, 

2005). 

SCCmec, 21-67 kb büyüklüğünde, mobil genetik eleman olup, rekombinaz genleri 

(ccrA, ccrB, ccrC) ile mecA geni ve bunu regüle eden mecI ve mecRI genlerinden oluĢan 

mecA gen kompleksinden oluĢmaktadır (Sundsfjord ve ark, 2004). mecI ve mecRI 

genlerinin β-laktamaz enzimini kodlayan blaZ geninin regülatörleri olan blaR1 ve blaI 

genleri ile homolog yapıda oldukları saptanmıĢtır. mecI geni, mecA transkripsiyonunu 

baskılayan MecI proteinini, mecR1 ise membrana bağlı sinyal transdüksiyon proteini olan 

MecR1‟i kodlamaktadır (Lee, 2006). Bu genlerin kontrolünde mecA geninin β-laktam 

antibiyotiklere yanıt vermesinin, bakterinin penisiline maruz kaldığında blaR1 ve blaI 

genlerinin blaZ genini regüle etmesiyle benzer Ģekilde ortaya çıktığı belirlenmiĢtir (Lowy, 

2003). 

Metisilin direncinin fenotipik olarak ekspresyonu değiĢkenlik göstermektedir. mecA 

veya mecI genlerindeki mutasyon ya da delesyonların asıl mec ekspresyonuna neden olduğu 

bilinmektedir. Ancak bazı S. aureus suĢlarının mecA geni taĢımalarına rağmen metisilin 

direncini eksprese edemedikleri ve fenotipik olarak metisiline duyarlı oldukları 

bulunmuĢtur. Bu suĢlarda mecI‟nın mecA transkripsiyonunu baskıladığı ve çoğu β-laktam 

antibiyotiğin mecR1‟i aktive edememesine bağlı olarak, metisiline duyarlılık Ģekillendiği 

tespit edilmiĢtir. mecA geni taĢımalarına rağmen metisiline duyarlı olan bu suĢlar pre-

MRSA olarak tanımlanmaktadır (Lowy, 2003; Lee, 2006). 

Metisilin direncinin düzenlenmesinde, mecA gen kompleksi dıĢına fem genlerinin de 

rol oynadığı bildirilmiĢtir. Bu genler peptidoglikan zincirlerinin çapraz bağlanmasında 

görev alarak metisilin direncini ekspresyonuna katkı sağlamakla birlikte, MSSA‟larda da 

fem geni bulunabilmektedir (Lowy 2003). 
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S. aureus suĢları, mecA genine sahip olmamasına karĢılık oksasilin, sefoksitin gibi 

metisilin duyarlılılıklarını belirleyen testlerde pozitif sonuç verebilirler. Bu durumun 

nedenleri arasında ise mecA homoloğu olan, yeni tespit edilen mecC geni ile diğer β-laktam 

direncini sağlayan faktörler bulunmaktadır (Garcia Alvarez ve ark, 2011; Petersen ve ark, 

2013). 

 

 

2.3.1.4. Glikopeptid direnci 

 

Glikopeptidlerin ilk temsilcisi olan vankomisin 1956 yılında kullanıma girmiĢ ve 

uzun yıllar dirençli suĢların neden olduğu enfeksiyonların tedavisinde kullanılmıĢtır. 

Metisiline dirençli stafilokokların neden olduğu enfeksiyonların tedavisinde vankomisin 

yaygın ve artan Ģekilde kullanılması sonucu stafilokoklar vankomisine direnç 

kazanmıĢlardır. Ġlk olarak Japonya‟da 1997 yılında klinikten izole edilen S. aureus suĢunun 

vankomisine karĢı orta düzeyli bir dirençliliğinin (VISA; vancomycin intermediate-resistant 

S.aureus) olduğu saptanmıĢ ve daha sonra diğer ülkelerde de etkenin sahip olduğu bu 

direncin varlığı rapor edilmiĢtir (Lowy, 2003; Janapatla ve ark, 2007). 

Glikopeptidler gram pozitif bakterilerin hücre duvarı sentezindeki transpeptidasyon 

basamağını peptidoglikan öncülerinden peptidil D-alanin-D-alanin yapısının uç kısmına 

bağlanır. Transglikozilaz ve transpeptidaz enzimlerinin bağlantı noktalarını bozarak inhibe 

olmasını sağlar (Shorr, 2007). 

S. aureus‟ta Ģekillenen glikopeptid direncinin oluĢmasında iki önemli mekanizmanın 

rol oynadığı belirtilmektedir. Bunlar peptidoglikan biyosentezindeki değiĢiklik ve plazmid 

kökenli vanA‟nın konjugal transferidir. Birinci mekanizmada oluĢan direnç kromozomal 

olup, peptidoglikan tabakanın suĢlarda vankomisine karĢı azalan bir duyarlılık mevcuttur ve 

VISA suĢlarında gözlenmektedir. VISA‟nın nedeni peptidoglikan biyosentezindeki 

değiĢikliktir. Bu suĢlardaki hücre duvarı daha kalın ve düzensiz Ģekildedir. Bu suĢlarda 

hücre duvarındaki peptidoglikan zincirleri arasındaki çapraz bağ sayısı daha az olduğundan 

serbest D-alanin-D-alanin rezidülerinin sayısı daha fazladır. Çapraz bağ sayısının 

azalmasının sebebi pentapeptid köprüdeki D-glutamatın amidasyonu için ihtiyaç olan L-

glutamin miktarındaki azalmadır. Sonuç olarak vankomisini yakalayıp ona bağlanabilecek 

daha fazla D-alanin-D-alanin rezidüsü olduğundan vankomisine orta düzeyde direnç 

oluĢmaktadır. Rezidülere bağlanan vankomisin, diğer vankomisin moleküllerinin 

sitoplazmik membrandaki hedeflerine ulaĢmalarını engelleyerek direnç oluĢturmaktadır 
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(Appelbaum, 2007; Sancak B, 2011). Ġkinci mekanizmada oluĢan direnç ise vankomisin 

dirençli enterokoklardan Tn1546 transpozonu ile vanA geninin konjugasyonu sonucu 

aktarılmasıyla oluĢmaktadır. Bu konjugasyon sonucunda VRSA suĢları oluĢmaktadır. 

Ayrıca hem MRSA hem de (VRE, vankomisin dirençli enterococcus) ile enfekte bireylerde 

bakteriler arasında olası plazmid aktarımına bağlı olarak VRSA‟nın hızlı bir biçimde 

yayılabileceği belirtilmektedir (Lowy, 2003; McCallum ve ark, 2010). vanA D-alanin-

Dlanin ligaz enziminin üretilmesini ve bu enzim aracılığıyla D-alanin-D-laktat 

sentezlenmesine neden olmaktadır. Glikopeptid antibiyotikler D-alanin-D-laktat dipeptidine 

bağlanmadıkları için bu durum direnç geliĢimini sağlamaktadır (Sancak B, 2011). 

 

 

2.3.1.5. Kinolon direnci 

 

Kinolonlar 1980‟li yıllarda Gram negatif bakterilerden kaynaklanan enfeksiyonlara 

karĢı tedavi amaçlı geliĢtirilmiĢlerdir. Ancak Gram pozitif bakterilere karĢı olan 

spektrumundan dolayı stafilokok enfeksiyonlarında da tedavi amaçlı kullanım alanı 

bulmuĢtur. Buna bağlı olarak S. aureus suĢlarında kinolonlara karĢı Ģekillenen direnç hızlı 

bir Ģekilde ortaya çıkmıĢ ve yayılmıĢtır (Lowy, 2003).  

Kinolonlar DNA replikasyonunda rol oynayan DNA giraz (topoizomeraz II) ve 

topoizomeraz IV enzimlerini inhibe ederek antibakteriyel etkilerini göstermektedirler. DNA 

giraz DNA replikasyonu, rekombinasyonu ve onarımında rol oynamaktadır. Topoizomeraz 

IV ise replikasyon sırasında oluĢan yavru DNA iplikçiklerinin birbirinden ayrılarak yavru 

hücrelere geçmelerine yardım etmektedir. DNA giraz enzimi gyrA geni tarafından kodlanan 

iki A alt birimi ile gyrB geni tarafından kodlanan iki B alt biriminden oluĢmaktadır. 

Topoizomeraz IV ise parC geni tarafından kodlanan iki parC alt biriminden ve parE geni 

tarafından kodlanan iki parE alt biriminden oluĢmaktadır. Kinolon grubu antibiyotiklerin 

hedefi topoizomerazlardan oluĢan bu iki enzimdir. Topoizomeraz-DNA kompleksine 

bağlanan kinolonlar DNA sentezini hızla inhibe ederek hücre ölümünde rol oynamaktadır. 

Kinolon direncinden sorumlu mekanizmalar kinolonların hedefi olan DNA giraz ve 

topoizomeraz IV‟teki kromozomal mutasyonlar ve efluks pompasının indüksiyonudur. 

Kromozomal mutasyonlarda ve kinolon dirençli mutantların oluĢmasında yüksek bakteri 

yoğunluğu, dirençli subpopulasyon varlığı ve enfeksiyon bölgesindeki kinolon 

konsantrasyonunun oldukça etkili olduğu belirtilmektedir. Enzim-DNA kompleksinin 

(QRDR, kinolon direncini belirleyen bölge) sorumlu bölgelerindeki aminoasit değiĢiklikleri 
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kinolonların bu hedefe affinitesini düĢürmektedir (Lowy, 2003). Topoizimereaz IV‟teki 

parC (GrlA) alt ünitesi ile DNA girazdaki GyrA alt ünitesi direnç mutasyonunun en sık 

görüldüğü bölgelerdir. S. aureus‟ta birincil hedef topoizomeraz IV olduğu için, bu enzimde 

meydana gelen mutasyonların daha önemli olduğu ve bunun sonucunda kinolon grubu 

antibiyotiklerin hepsine çapraz direnç geliĢebileceği bildirilmektedir (Hooper, 2002). Direnç 

geliĢimindeki efluks pompası indüksiyonu mekanizmasında, efluks pompaları alıĢveriĢ tipi 

bir tepkimeyle ortamdaki protonları hücre içine alarak antibiyotikler dahil, çok sayıda 

yabancı, sitotoksik ve metabolizma ürününü hücreden uzaklaĢtırmaktadır. NorA plazmid 

aracılığıyla taĢınmakta olan bir gen olup, kinolon efluks proteini olan NorA‟yı 

kodlamaktadır. NorA‟nın promotor bölgesindeki mutasyonlar, bu genin transkripsiyonunu 

arttırıp kinolonlara karĢı direnç oluĢturmaktadır (Bisagnano ve ark, 2000). 

 

 

2.3.1.6. Aminoglikozid direnci 

 

Aminoglikozidler hücre duvarındaki porin kanallarından girerek 23s rRNA‟nın 30s 

alt birimine geri dönüĢümsüz bağlanıp translasyonu bozarak mRNA‟nın taĢıdığı genetik 

kodun yanlıĢ okunmasına neden olmaktadırlar. Bu antibiyotiklere karĢı direnç ribozomal, 

enzimatik ve permeabiliteye bağlı olmak üzere üç Ģekilde Ģekillenmektedir. S. aureus‟ta 

ribozomal ve permeabiliteye bağlı direnç nadiren oluĢmakla birlikte, en sık enzimatik direnç 

gözlenmektedir (Sudsfjord ve ark, 2004). 

Aminoglikozidleri modifiye eden enzimler plazmid veya transpozon kökenlidirler.  

Bu enzimler N-asetilasyon, O-nükleotidilasyon ve O-fosforilasyon olmak üzere üç önemli 

reaksiyondan sorumlu tutulmaktadırlar. Bu genel reaksiyonların her biri için enzim grupları 

bulunmaktadır. Bunlar Aac geni tarfından kodlanan asetil transferazlar (AAC), Ant geni 

tarafından adeniltransferazlar (ANT) ve Aap geni tarafından kodlanan fosfotransferazlar 

(APH)‟dır. Bu enzimlerden ANT ve APH hidroksil gruplarını, AAC ise amino gruplarını 

etkilemekte ve antibiyotik moleküllerine adenil, asetil ve fosforil gruplarını ekleyerek ilacın 

etkinliğini yitirmesine neden olmaktadırlar. Antibiyotiğin yapısının değiĢtirilmesi, protein 

sentezinin önlemesini ve ilacın hücre içine alınmasını engellemektedir (McCallum ve ark, 

2010). 
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2.3.1.7. Trimethoprim-sülfametoksazol direnci 

 

Sülfametoksazol diğer paraaminobenzensülfanamid türevleri gibi paraaminobenzoik 

asitten (PABA) dihidropteroik asit oluĢturan dihidropteroat sentetaz enzimini inhibe ederek 

folik asit sentezini engellemektedir. Trimetoprim ise dihidrofolik asidi tetrahidrofolik aside 

çeviren dihidrofolat redüktaz (DHFR) enzimini inhibe ederek etki göstermektedir. Her iki 

antibiyotik de tek baĢlarına folik asit sentezini inhibe etseler de, beraber kullanıldıklarında 

sinerjistik etkilidirler (Winston ve Chambers, 2009). 

Sülfanamide karĢı oluĢan direnç sulA geni kontrolünde kromozomal mutasyonlar 

sonucu PABA‟nın aĢırı sentezi ile folat metabolizmasında sülfanamidlerin oluĢturduğu 

inhibisyonun engellenmesidir. Trimetoprime karĢı oluĢan direnç ise trimetoprime düĢük 

affiniteli ya da tamamen dirençli DHFR enziminin üretilmesi kaynaklıdır. Stafilokoklarda 

görülen bu direnç tipi plazmidlerle taĢınan drfB genleri tarafından kodlanmaktadır (Peacock, 

2005). 

 

 

2.3.1.8. Oksazolidinon direnci 

 

Linezolid yeni bir bakteriyel sınıf olan oksazolidinonlar içinde yer almakta ve 

bakteriyostatik etki göstermektedir. Linezolidler bakteriyostatik etkilerini 50S ribozomal alt 

ünitedeki peptidil transferaza bağlanıp N-formilmetionil-tRNA‟nın 70S ribozoma 

bağlanmasını önleyip, 30S baĢlatıcı kompleks oluĢmasının engelleyerek ve bunun 

sonucunda da bakterinin protein sentezini inhibe ederek göstermektedirler (Doğruman ve 

ark, 2008). 

Linezolidlere karĢı bilinen iki direnç mekanizması bulunmaktadır. Bunlardan 

birincisi kromozomal kökenli, RNA-polimeraz β-alt ünitesini kodlayan rrn geni ile iliĢkili 

olup, nokta mutasyonlar sonucunda ilacın ribozoma bağlanmasını engelleyerek etki 

göstermektedir. Ġkinci direnç mekanizmasından plazmid kökenli, RNA metiltransferazı 

kodlayan cfr geni sorumludur. Bu gen rRNA‟nın metilasyonunu sağlayıp, ilacın 

bağlanmasını engelleyerek etki göstermektedir (Arias ve ark, 2008). 

 

 

2.3.1.9. Makrolid-linkozamid-streptogramin direnci 

 

Makrolid-Linkozamid-Streptogramin (MLS) türü antibiyotikler kimyasal olarak 

farklı olsalar da, bakterilerdeki RNA bağımlı protein sentezini, 70S ribozomunun 50S alt 
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ünitesine bağlanarak aynı yere tRNA bağlanmasını ve peptid zincirinin uzamasını önleyerek 

engellediklerinden aynı grup içerisinde değerlendirilmektedirler (Mayer ve ark, 1995) 

MLS tipi antibiyotiklere dirençli S. aureus suĢlarında görülen direnç tipi, 23S 

rRNA‟yı metile eden metiltransferaz enzimi salgılanarak bu antibiyotiklerin ribozoma 

bağlanmasının engellenmesi Ģeklindedir. Bu enzimi kodlayan genler plazmid kökenli olup 

genel olarak erm (eritromisin ribozam metilasyon) olarak adlandırılmaktadırlar. 

Metiltransferaz enzimi tarafından 50S ribozomal alt ünitenin 23S parçacığında bulunan 

adeninlerin dimetillenmesi iĢlemi sonucu, antibiyotikler ribozom üzerinde hedef bölgeye 

bağlanamamakta ve böylece direnç geliĢmiĢ olmaktadır (Reygaert, 2013). 

 

 

2.3.1.10. Tetrasiklin direnci 

 

Tetrasiklinler, 1950 yılında keĢfedilmiĢ bakteriyostatik etkili, toprak kökenli olan 

birçok Streptomyces türünden elde edilen, bakteri protein sentezini inhibe eden antibiyotik 

grubudur. Tetrasiklinler, protein sentezini ribozomun 30S alt ünitesine bağlanarak 

engellemektedirler. Tetrasiklin direncinin genel olarak artması ve yayılması aktarılabilir 

plazmidler, transpozonlar ve integronlar ile desteklenmektedir. S. aureus‟ta, taĢınabilir tet 

geninin kodladığı iki farklı türde tetrasiklin direnç proteinleri ile iki farklı tipte direnç 

mekanizmaları oluĢturmaktadır. Bunlardan birincisi, aktif efflux pompası mekanizmasıdır. 

Bu direnç tet geninin kodladığı yaklaĢık 46kDa ağırlığında olan ve sırasıyla 459 ve 458 

aminoasitten meydana gelen tetK ve tetL proteinleri ile oluĢmaktadır. Bu proteinlerin 

varlığında tetrasiklinler efflux pompası yoluyla enerji kullanılarak hücre dıĢına 

atılmaktadırlar. Yakın zamanda tanımlanan kromozomal olarak kodlanan tet38 efflux 

pompası, S. aureus‟da tetrasiklin direncine katılmaktadır. Tet38, MgrA geni tarafından 

düzenlenmektedir (Sköld, 2011;Wendlandt ve ark, 2013). 

Bu araĢtırma kapsamında, çiğ sütlerde S. aureus varlığı ve antibiyotiklere olan 

duyarlılığının araĢtırılması amaçlanmıĢtır. Böylece sağlıklı beslenme açısından çiğ sütlerin 

S. aureus bakımından güvenli bir gıda maddesi olup olmadığı belirlenecek ve izole edilen 

suĢların antibiyotiklere olan duyarlılığı da ortaya konularak tüketici sağlığının 

korunmasında katkı sağlayacaktır. 

 

 



27 

3. GEREÇ VE YÖNTEM 
 

 

3.1. Gereç 

 

3.1.1. Araç ve Gereçler 

 

ÇalıĢma kapsamında Aydın Adnan Menderes Üniversitesi Veteriner Fakültesi 

Farmakoloji ve Toksikoloji Anabilim Dalında bulunan spektrofotometre (Shimadzu UV-

1601), buzdolabı/derin dondurucu  (Samsung  RL62ZBSW),  distile su cihazı (Nüve NS 

112), ısıtmalı manyetik karıĢtırıcı (IKA RH Basic 2 ve Nüve MK 418), vorteks (Nüve 

NM110 ve IKA MS3 Basic), terazi (Shimadzu EB-2200 HU), hassas terazi (Shimadzu AX 

120), su  banyosu  (Memmert  WNB  10) ve  etüv (Nüve FN 500) kulanıldı.  

ÇalıĢmada araç ve gereç olarak mikropipetler (Eppendorf 10ml-100ml, 20-200 ml, 

100-1000 ml), balon joje (Isolab 10, 25, 50 ve 100 ml), farklı boyutlarda deney tüp (Isolab 

5,10,15 ml), beher glas (Isolab 10, 25, 50 ve 100 ml) ve pudrasız cerrahi eldiveninden 

(Beybi) yararlanıldı. Ayrıca mikroplakalardaki bakteri yoğunluğu analizi için ADÜ 

Veteriner Fakültesi Parazitoloji Anabilim Dalı‟nda bulunan ELISA okuyucu (Thermo 

Scientific Multi-Scan Go Spectrophotometer), otoklav (Nüve, OT 4060) ve suĢların 

muhafaza iĢlemi için de ADÜ Veteriner Fakültesi Biyokimya Anabilim Dalı‟nda bulunan -

80 ºC‟den (NU 9668E, Nuaire) yararlanıldı. 

 

 

3.1.2. Süt Örneklerinin Toplanması 

 

AraĢtırmanın materyalini, Ocak 2015 - Mart 2015 tarihleri arasında Muğla Ġli‟nin 

Milas Ġlçesine bağlı Ağaçlıhöyük, Baharlı ve Koru köylerindeki 100 farklı güğümden alınan 

100 adet çiğ inek sütü örneği oluĢturmaktadır. Örnekler steril kaplarda soğuk zincir altında 

Aydın Adnan Menderes Üniversitesi Veteriner Fakültesi Besin/Gıda Hijyeni ve Teknolojisi 

Anabilim Dalı laboratuarına getirildi.  
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3.1.3. Antibiyogramda Kullanılan Antibiyotikler 

 

ÇalıĢma kapsamında antibiyogram testinde kullanılan baĢlıca antibiyotikler Tablo 2 

de gösterilmiĢtir. 

 

Tablo 2: Antibiyogram testinde kullanılan antibiyotikler. 

Antibiyotik Marka-Kod 

Sefoksitin Sigma-C4786 

Metisilin Sigma-51454 

Tetrasiklin Sigma- T7660 

Tilosin Sigma- T6134 

Florfenikol Sigma-F1427 

Neomisin Sigma-N1876 

Siprofloksasin Sigma-17850 

Linkomisin Sigma-621434 

Polimiksin B Sigma-P4932 

 

 

3.1.4. Besiyerleri 

 

3.1.4.1. Mueller-hinton agar (MHA)  

 

MHA (Merck 1.10293) besiyerinden 38 gr tartıldı ve 1000 ml distile su içerisinde 

karıĢtırılarak 121°C‟de 15 dakika otoklavda sterilize edildi. MHA mikrodilüsyon 

yönteminde S. aureus suĢunun 0,5 McFarland'a ayarlanması aĢamasında ve mikroplakalara 

ekiminde besiyeri olarak kullanıldı.  

 

 

3.1.4.2. Nutrient broth (NB)  

 

NB (Merck 1.05443) besiyeri 8 gr tartıldı ve 1000 ml distile su içerisinde 

karıĢtırılarak 121°C‟de 15 dakika otoklavda sterilize edildi. NB mikrodilüsyon yönteminde 

S. aureus suĢunu inkübatörde çoğaltmak amacıyla kullanıldı. 

 

 

3.1.5. Çözücüler 

 

HCl (Hidroklorikasit) : 1 ml HCl ve 9 ml distile su ile hazırlanan çözücü, 

siprofloksasin'in çözdürülmesinde kullanıldı. 
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DMSO (Dimetilsülfoksit)  : 0,5 ml DMSO ve 9,5 ml distile su ile hazırlanan çözücü, 

tetrasiklin, florfenikol, tilosin, polmiksin B, linkomisin, neomisin, metisilin ve sefoksitinin 

çözdürülmesinde kullanıldı. 

 

 

3.2. Yöntem 

 

3.2.1. S. aureus izolasyonu 

 

Analizi yapılan çiğ süt örneklerinde S. aureus sayımı TSE 6582 ISO 6888 (2001) 

standardı çerçevesinde gerçekleĢtirildi. Numuneler, aseptik Ģartlarda stomacher torbalarına 

10‟ar ml olacak Ģekilde alınıp, üzerine 90 ml steril fizyolojik peptonlu su (OXOID 

CM0009)    ilave edilerek karıĢtırıcıda (Bag mixer, Interscience, France)  2 dakika boyunca 

homojenize edildi. Homojenize edilen örneklerden 10
-2

‟ye kadar seri dilüsyonlar hazırlandı. 

Bu dilüsyonlardan Egg yolk-Tellurite Emulsion (OXOID SR0054C) içeren Baird Parkar 

Agar (BPA)‟a (OXOID CM275) yüzeyde yayma plak yöntemiyle inokulasyon yapılıp, 37 

o
C‟de 48 saat inkübasyona bırakıldı. Ġnkübasyonun ardından etrafı Ģeffaf zonla çevrili, gri 

ve siyah renkli karakteristik koloniler S. aureus Ģüpheli koloniler olarak değerlendirildi. 

ġüpheli kolonilere gram boyama, katalaz testi ve DNaz testi, mannitol fermantasyonu, tüp 

koagulaz testi uygulandıktan sonra, pozitif sonuç veren kolonilere Dry Spot Staphytect Plus 

Test Kiti (OXOID DR0100) prosedürleri uygulanarak doğrulama yapıldı.  

 

 

3.2.2. S. aureus identifikasyonu 

 

3.2.2.1. Gram boyama 

 

Stafilokok olduğu düĢünülen ve saflaĢtırılan bakteriler Hucker‟s modifiye Gram 

boyama tekniği ile boyandı (Downes ve Ito, 2001). Bu amaçla lam üzerinde % 0,9 NaCl 

içerisinde çözündürülen bakteriler ateĢte fikse edildikten sonra 1 dakika kristal viyole, 

yıkamayı takiben 1 dakika iodine ve 15 saniyeyi geçmeyecek Ģekilde % 95 etanol ile 

muamele edildi. Kontur boyaması için 30 saniye safranin içerisinde bekletildi. Mikroskop 

altında 100x objektifte bakterilerin renkleri ve morfolojileri incelenmiĢ olup Gram pozitif 

(viyole renkte) ve tek ya da ikili veya üzüm salkımı morfolojisinde düzensiz kümelenmiĢ 

mikroorganizmalar stafilokok olarak tanımlandı. 
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3.2.2.2. DNaz testi 

 

S. aureus izolatları, DNaz enzimi üretmekte ve koloni etrafındaki DNA‟yı yapısal 

birimleri olan nükleotidlerine parçalamaktadır. Bu amaçla öncelikle Ģüpheli koloniler DNaz 

agara (OXOID CM0321) öze yardımıyla geçildi ve 37°C‟de, 24 saat inkübasyona bırakıldı.  

Ġnkübasyon sonrası petri yüzeyini kaplayacak biçimde, 1N HCl ilave edildi ve DNA‟nın 

HCl ile muamelesi sonrası presipitasyon varlığı incelendi. Sonuç olarak DNA‟nın 

mikroorganizmalar tarafından kullanılmayan bölgeleri mat, S. aureus tarafından bakteri 

DNaz enzimi sayesinde DNA‟ın parçalandığı bölgelerde Ģeffaf zonlar gözlendi ve bu sonucu 

veren koloniler DNaz pozitif olarak değerlendirildi (Bridson, 2006).  

 

 

3.2.2.3. Katalaz testi 
 

Bakteri kültüründen alınmıĢ birkaç koloni temiz bir lam üzerinde birkaç damla % 

3‟lük H2O2 ile karıĢtırıldı. Gaz kabarcıklarının çıkması katalaz pozitif olarak değerlendirildi 

(Koneman ve ark, 2006). 

 

 

3.2.2.4. Mannitol fermentasyonu 

 

BPA‟da geliĢen S. aureus izolatları Mannitol Salt Agar‟a (OXOID CM0085) geçildi. 

Besiyerinin fenol kırmızısı renginin sarıya dönüĢmesi mannitol fermentasyonu açısından 

pozitif olarak değerlendirildi (Muratoğlu, 2010). 

 

 

3.2.2.5. Tüp koagulaz testi 

 

BPA‟da üreyen S. aureus için Ģüpheli koloniler 10 ml NB (OXOID CM0001) içeren 

tüplere aktarıldı, 37°C‟de 18-24 saat inkübe edildi. Ġnkubasyon sonunda 0,3 ml tavĢan 

plazması içeren tüplere NB‟da geliĢen kültürden 0,1 ml inokule edildi ve 37°C‟de 

inkubasyona bırakıldı. 4 saat sonra pıhtıĢlama durumu kontrol edilip pıhtılaĢmanın 

gözlenmesi koagulaz testi yönünden pozitif olarak değerlendirildi (Koneman ve ark, 2006).  

 

 

3.2.2.6. Dry spot staphytect plus testi 

 

Dryspot staphytect plus testi (OXOID DR0100) ile stafilokokların clumping faktör, 

protein A ve kapsülar polisakkaritlerinin ayrımı yapılmaktadır. Test kartının iĢaretli 
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bölümüne bir damla serum fizyolojik üzerine bir öze dolusu Ģüpheli S. aureus konularak 

homojenizasyon sağlandı.  Daha sonra homojenize sıvı test kartındaki reaksiyon bölümü ile 

muamele edildi ve 60-90 saniye sonra aglütinasyon  (kümeleĢme) görülmesi pozitif olarak 

değerlendirildi (Bridson, 2006).       

 

 

3.2.3. Antibiyogram Testi 

 

S. aureus suĢlarının izolasyonu ve identifikasyonu yapıldıktan sonra -80 ºC'de 

muhafaza edildi. SuĢların antibiyogram testine hazır hale getirilebilmesi için sırasıyla önce  

-20 ºC‟de, +4 ºC‟de ve oda sıcaklığında 24‟er saat bekletilerek canlandırıldı. Oda 

sıcaklığında bulunan suĢlar daha sonra bir gece 37 ºC‟de inkübatörde inkübe edildi. 

Antibiyogram kapsamında pipet uçları, falkon tüpler ve cam tüpler ile hazırlanan MHB ve 

NB besiyerleri steril edildi. Hava sirkülasyonundan kaynaklanabilecek kontaminasyonu 

engellemek amacıyla pencereler ve laboratuvar kapısı kapatıldı. Antibiyogramın yapıldığı 

laboratuvar kabini  % 70‟lik etil alkol ile steril edilerek bek alevi açıldı. Sterilize edilmiĢ 50 

ml‟lik falkon tüplerde bulunan NB‟tan 5'er ml steril cam tüplere aktarıldı. CanlandırılmıĢ 

bakteri kültürlerinden otomatik pipet ile 50'Ģer µl alındı ve bu cam tüplere aktarılarak 

kapakları ile sıkıca kapatıldı. SuĢ ilave yapılmıĢ cam tüpler 37°C‟de 24 saat inkübe edildi. 

Ertesi gün kültürlerde bakteri süspansiyonu oluĢumu kontrol edildi ve bulanık görüntü 

oluĢumu gözlendi. 

Spektrofotometrede absorbans ölçümü öncesi çalıĢma alanı % 70‟lik etil alkol ile 

dezenfekte edildi ve bek alevleri açıldı. Ġki adet quartz küvete 1'er ml MHB besiyeri 

konuldu ve 625 nm dalga boyunda sıfırlama yapıldı. Bakteri süspansiyonunun yoğunlukları 

ise 0,5 McFarland olarak ayarlandı.  Yani bakteri süspansiyonunun 625 nm dalga boyunda 

0,08-0,1 absorbans değerini göstermesi sağlandı. Bu amaçla içerisinde 1 ml MHB besiyeri 

bulunan küvete karĢı okuma yapıldı. BoĢ olan diğer küvete toplamda 1 ml olacak Ģekilde 

belirli miktarlarda bakteri süspansiyonu ve MHB besiyeri eklendi ve absorbansın 0,08-0,1 

aralığında olması sağlandı. Böylece her bir bakteri için 0,5 McFarland değerinin hangi 

miktarlarda elde edileceği hesaplandı. 

Ġzole edilen suĢların antibiyotik duyarlılık testleri CLSI (Clinical and Laboratory 

Standarts Institue) tarafından bildirilen broth mikrodilüsyon yöntemi esas alınarak yapıldı 

(CLSI, 2016).  Antibiyotik stok solüsyonlarının hazırlanmasında üretici firmanın direktifleri 

dikkate alındı. Konsantrasyonlarının ayarlanmasında ise literatür bilgileri kullanıldı. Bu 
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kapsamda literatürlerde S. aureus suĢlarının ilgili antibiyotiklere karĢılık gelen EKEY50 

değerleri göz önünde bulunduruldu. 

Antibiyogram testinin yapıldığı laboratuvar kabini  % 70‟lik etil alkol ile steril 

edilerek bek alevi açıldı. Mikrodilüsyon testinde kullanılmak üzere her biri suĢ için steril 

cam tüpte ve 0,5 McFarland yoğunluğunda, toplamda 10 ml‟lik bakteri süspansiyonu ve 

MHB içeren karıĢım hazırlandı. Bakteri süspansiyonu ve MHB oranı spektrofotmetrik 

ölçüm sonuçlarına göre hesaplandı.  

Mikrodilüsyon testi 96 kuyucuklu “U” tabanlı mikroplaklarda yapıldı. 

Mikroplakalar, satırlar suĢları ve sütunlar antibiyotiği temsil edecek Ģekilde kullanıldı. 

Bakteri üremesinin gözlemlenmesi ve belirlenmesi için 11. sırada yer alan kuyucuğa sadece 

0,5 McFarland yoğunluğundaki bakteri süspansiyonundan 200 µl konuldu (pozitif kontrol 

sütünü).  Kontaminasyonun oluĢmadığının belirlenmesi için ise 12. sırada yer alan kuyucuğa 

200 µl MHB konuldu (negatif kontrol sütunu).  Literatürlerden elde edilen bilgiler 

doğrultusunda EKEY50 değerleri belirlenen her bir stok antibiyotik çözeltisinden 10‟ar 

ml‟lik steril cam tüplerde iki kat seri dilüsyonlar yapıldı ve istenilen konsantrasyonlar 

hazırlandı. Mikroplakaların ilk 10 sırasına ise 100‟er µl önceden hazırlanmıĢ bakteri 

süspansiyonu ve MHB içeren karıĢım konuldu. Bunun üzerine ilgili antibiyotik 

konsantrasyonlarından 100‟er µl ilave edildi. 

Ġnokulasyonu gerçekleĢen mikroplaklar 37ºC‟de 24 saat inkübasyona bırakıldı. 

Ġnkübasyon sonunda EKEY değerlerinin belirlenmesi için kuyucuklardaki üreme yoğunluğu 

negatif kontrol sütununda yer alan kuyucuklar ile karĢılaĢtırıldı, üremenin gözlenmediği en 

düĢük antibiyotik konsantrasyonu değerlendirmeye alındı. Ayrıca mikroplakalar ELISA 

okuyucuda da analiz edildi ve her bir kuyucuğun 600 nm dalga boyunda optik dansitesi 

ölçüldü. Burada da üremenin olmadığı en düĢük antibiyotik konsantrasyonu değerlendirildi. 

Yani, negatif kontrol sütununda yer alan kuyucuk ile aynı veya yakın optik dansiteye sahip 

kuyucuk EKEY‟un olduğu kuyucuk olarak değerlendirildi. 
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4. BULGULAR 
 

 

4.1. Bakteri SuĢlarının Ġzolasyonu ve Ġdentifikasyonu 

 

Farklı 100 güğüme ait 100 adet çiğ inek sütü örneklerinden etken izolasyonu ve 

identifikasyonu yapılarak 47 adet S. aureus elde edildi.  

Stafilokok izolasyonunda gram boyama, katalaz testi, tüp koagulaz testi, DNAaz 

testi, mannitol fermantasyonu uygulandı ve dry top staphytect plus testi ile doğrulandı. 

Gram boyamada mikroskop altında 100x objektifte bakterilerin renkleri ve morfolojileri 

incelenmiĢ olup Gram pozitif (viyole renkte) ve tek ya da ikili veya üzüm salkımı 

morfolojisinde düzensiz kümelenmiĢ mikroorganizmalar stafilokok olarak tanımlandı. S. 

aureus tarafından bakteri DNaz enzimi sayesinde DNA‟ın parçalandığı bölgelerde Ģeffaf 

zonlar gözlendi ve bu sonucu veren koloniler DNaz pozitif olarak değerlendirildi. Bakteri 

kültüründen alınmıĢ birkaç koloni temiz bir lam üzerinde birkaç damla % 3‟lük H2O2 ile 

karıĢtırıldı. Gaz kabarcıklarının çıkması katalaz pozitif olarak değerlendirildi. BPA‟da 

geliĢen S. aureus izolatları Mannitol Salt Agar‟a (OXOID CM0085) geçildi. Besiyerinin 

fenol kırmızısı renginin sarıya dönüĢmesi mannitol fermentasyonu açısından pozitif olarak 

değerlendirildi. BPA‟da üreyen S. aureus için pıhtıĢlama durumu kontrol edilip 

pıhtılaĢmanın gözlenmesi koagulaz testi yönünden pozitif olarak değerlendirildi. Dryspot  

tect plus testinde aglütinasyon  (kümeleĢme) görülmesi pozitif olarak değerlendirildi. 

Ġzole edilen S. aureus suĢlarının antibiyotik duyarlılık testinde NB ve MHB 

besiyerleri kullanıldı ve mikrodilüsyon yöntemi ile gerçekleĢtirildi. SuĢların EKEY 

değerleri Clinical Laboratory Standart Enstitute (CLSI, 2012 ve 2016)' ye göre 

değerlendirildi (Tablo 3).  

Tablo 3: S. aureus suĢuna ait EKEY (µg/ml) aralığı (CLSI, 2012 ve 2016). 

Antibiyotik 
EKEY aralığı (µg/ml) 

R I S 

Sefoksitin ≥ 8 - ≤ 4 

Metisilin ≥ 16 - ≤ 8 

Tetrasiklin ≥ 16 8 ≤ 4 

Tilosin ≥ 8 4 ≤ 2 

Florfenikol  ≥ 32 16 ≤ 8 

Neomisin ≥ 64 32 ≤ 16 

Siprofloksasin ≥ 4 2 ≤ 1 

Linkomisin ≥ 4 1-2 ≤ 0,5 

Polimiksin B ≥ 8 4 ≤ 2 

R: Dirençli, I: Orta derece duyarlı, S: Duyarlı 
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Etken izolasyonu ve identifikasyonunun ardından yapılan antibiyogram testi için 

mikrodilüsyon yöntemine göre hazırlanmıĢ mikroplaka Resim 3‟de gösterilmiĢtir. 

 

Resim 3: Mikrodilüsyon yöntemine göre hazırlanmıĢ mikroplaka. 

Yapılan mikrodilüsyon metoduna göre izole edilen suĢların % 53,2‟sinin tetrasikline 

duyarlı olduğu belirlendi (Tablo 4). 
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Tablo 4: Ġzole edilen S. aureus suĢlarının (n=47) mikrodilüsyon metoduna göre EKEY, EKEY50, EKEY90 değerleri ve direnç oranı. EKEY: En 

küçük etkili yoğunluk. 

Antibiyotik 
EKEY (µg/ml) değerine göre izole edilen suĢ sayısı EKEY 

(µg/ml) 

EKEY50 

(µg/ml) 

EKEY90 

(µg/ml) 

Direnç 

(%) 0,125 0,25 0,5 1 2 4 8 16 32 64 128 256 512 1024 2048 4096 

Sefoksitin           1  1 45   128-1024 1024 1024 100 

Metisilin            3 43 1   256-1024 512 512 100 

Tetrasiklin      7 18 8 8 2 3 1     4-256 8 64 46,8 

Tilosin       1  1 1 1 2 7 34   8-1024 1024 1024 100 

Florfenikol         2 19 12 13 1     16-256 32 128 95,7 

Neomisin         5 15 16 7 3 1   32-1024 64 256 89,3 

Siprofloksasin 2 4 2 3 10 5 13 5 2 1       0,125-64 2 16 55,3 

Linkomisin           1 2 3 16 17 8 128-4096 1024 2048 100 

Polimiksin B      6 2 2 1 1 1   5 1 28 4-4096 2048 4096 87,2 
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5. TARTIġMA 
 

 

Mastitis çok etmenli bir hastalık olup, çevre ve ineğe ait olumsuz faktörlerin 

etkisiyle oluĢur. Süt ineği yetiĢtiriciliğinde mastitis; fiziksel nedenlerle meme dokusunda 

meydana gelen yaralanma, tahriĢe sebep olan kimyasal maddeler ve mikroorganizmaların 

neden olduğu enfeksiyonlar sonucu meydana gelir (KesenkaĢ, 2008). Mastitis hastalığı 

memeli hayvanların hepsinde görülmekle beraber süt inekleri için ayrı bir önem 

taĢımaktadır. Çünkü süt, özellikle insan beslenmesinde yer alan en önemli gıda 

kaynaklarından biri olarak bilinmektedir ve sütün baĢlıca kaynağı olarak ilk sırada süt 

ineklerinin yer alması sığır mastitisini diğer memelilerde görülen mastitislere oranla daha 

önemli kılmaktadır (Özpulat, 2011).  

S. aureus en yaygın görülen kronik mastitis tiplerine neden olan bakteridir. Bazı 

sığırlar buzağılamadan sonra klinik mastitise yakalansa da enfeksiyon genelde subkliniktir 

ve sütte ya da memede fark edilebilir değiĢiklikler olmadan somatik hücre sayısında 

artıĢlara neden olur. Bakteri, enfekte olmuĢ sığırın meme bezlerine, süt kanallarına ve 

memelerdeki lezyonlarına yerleĢir ve bulaĢıcıdır. Enfeksiyon S. aureus ile kontamine olmuĢ 

meme bezinden diğer meme bezine bulaĢmasıyla gerçekleĢir  (Paterson 2013). 

Mastitise neden olan bakterilerden S. aureus‟un incelenerek antibiyotik 

duyarlılıklarının değerlendirildiği birçok literatür bulunmaktadır. Bunun nedeni mastitisin 

sık ve yaygın bir Ģekilde görülen bir hastalık olmasından kaynaklanmaktadır. Hayvan ve 

insan sağlığı açısından değerlendirildiğinde ise konunun önemi daha çok artmaktadır. 

ÇalıĢmaların çoğu disk difüzyon yöntemi ile yapılmıĢ olup, mikrodilüsyon yöntemi 

kullanılan çalıĢmaların sayısında artıĢ vardır. 

Ülkemizde disk difüzyon antibiyotik testi ile yapılan çalıĢmalara bakıldığında 

Kaynarca (2009) Aydın Ġlinde yaptıkları çalıĢmada mastitisli ineklerden izole ve identifiye 

edilen 71 adet S. aureus suĢunun neomisine % 70.5 dirençli, Ġkiz ve ark (2013) Marmara 

bölgesinde yaptıkları çalıĢmada 15 farklı çiftlikten 270 adet çiğ süt örneğinden elde edilen 

12 adet S. aureus etkenlerinin neomisine % 91.67 dirençli, Genç  (2015) 100 adet süt 

örneğinden izole edilen 28 adet S. aureus suĢunun neomisine % 100 dirençli olduğunu 

bildirmiĢlerdir. 
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Farklı antibiyotik duyarlılık testleri ile tetrasikline direnç oranının araĢtırıldığı 

çalıĢmalara bakıldığında Ünal (2012) Türkiye‟de mastitisli inek ve koyunlardan izole edilen 

152 adet S. aureus ve koagülaz pozitif suĢlarının tetrasikline % 3.3-26.1 dirençli, Kaynarca 

(2009) Aydın Ġlinde yaptıkları çalıĢmada mastitisli ineklerden izole ve identifiye edilen 71 

adet S. aureus suĢunun tetrasikline % 87.5 dirençli, Tanrıbuyurdu (2014) 100 adet çiğ süt 

örneğinden izole edilen 27 adet S.aureus suĢlarında agar dilüsyon yöntemi ile yaptıkları 

çalıĢmada tetrasikline % 81 dirençli, Yang ve ark (2016) Çin‟de yaptıkları çalıĢmada izole 

edilen 44 adet S. aureus suĢunun disk diffüzyon yöntemi ile yapılan çalıĢmada tetrasikline 

% 15,91 dirençli olduğunu bildirmiĢlerdir. 

Genç  (2015) disk difüzyon yöntemi ile yapılan antibiyogram testinde 100 adet süt 

örneğinden izole edilen 28 adet S. aureus suĢunun florfenikole % 100 duyarlı olduğunu, 

Abed ve ark (2018) Mısırda yaptıkları çalıĢmada izole edilen 237 adet S. aureus suĢlarının 

disk difüzyon yöntemi ile florfenikole % 32 dirençli olduğunu belirtmiĢlerdir. 

Kaynarca (2009) Aydın Ġlinde mastitisli ineklerden izole ve identifiye edilen 71 adet 

S. aureus suĢunun disk diffüzyon yöntemi ile sefoksitin için % 93 olarak dirençli, Abed ve 

ark (2018) Mısırda yaptıkları çalıĢmada izole edilen 237 adet S. aureus suĢlarının disk 

diffüzyon yöntemi sonucunda sefoksitine % 75 dirençli olduğunu belirtmiĢlerdir. 

Ünal (2012) Türkiye‟de mastitisli inek ve koyunlardan izole edilen izole edilen 152 

adet S. aureus ve koagülaz pozitif suĢlarının linkomisine % 22,3 dirençli olduğunu 

belirtmiĢtir. 

Yapılan çalıĢmalarda metisilin dirençli stafilokok izolasyonunun artarak ilerlediği 

bildirilmiĢtir (Leonard ve Markeley 2007). Türkiye‟de mastitisli ineklerden elde edilen çiğ 

sütlerde metisilin direnci ile yapılan çalıĢmalarda Uçan ve Aslan (2002) 75 S. aureus 

izolatından birinin ve Hadimli ve ark (2001)‟ları 78 S. aureus izolatından 14‟ünün metisilin 

direncine sahip olduğunu belirtmiĢlerdir. 

Yapılan araĢtırmalar coğrafik bölgelerde farklı antibiyogram testlerinin ve 

antibiyotiklerin seçildiğini göstermektedir. Sonuçların arasındaki farklılıkların, test edilen 

suĢların farklılığından ve orijininden, bölgesel kullanım alıĢkanlıkları veya hedef 

mikroorganizma için etkisiz antibiyotik kullanımı, araĢtırma yapılan hayvanların genotipik 

yapıları, yaĢ, laktasyon sayı ve dönemi, immun sistem gücü, meme yapıları, ortamda eksik 

hijyen gerekliliklerinden kaynaklandığı düĢünülmektedir.  
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TÜBA (Türkiye Bilimler Akademisi) insan ve hayvan sağlığında akılcı antibiyotik 

kullanımı ve antibiyotik dirençliliği 2017 raporuna göre; Türkiye‟de Veteriner Tıbbi 

Ürünlerin hammadde ithalatında % 46 ile antibakteriyeller ilk sırada yer almaktadır. Bunun 

% 23‟ünü tetrasiklin, % 18‟ini penisilin ve linkozamid, % 11‟ini makrolid grubu 

antibiyotikler oluĢturmaktadır. Antibiyotik hammadde ithalat verilerine bakıldığında, 2015 

yılında, 2013 ve 2014 yıllarına göre bir azalma göze çarpmaktadır. Bu düĢüĢün denetimlerin 

sıklaĢtırılmasına, farkındalık artıĢı ve bilinçli ilaç tüketimine bağlı olarak gerçekleĢtiği 

düĢünülmektedir.  

Tarım ve Orman Bakanlığı tarafından 2017 yılında “Veteriner Hekimlik Alanında 

Antimikrobiyal Direnç (AMD) Ġzleme ve Kontrol Stratejileri Eylem Planı” hazırlanmıĢtır. 

Eylem planı içerisinde; Veteriner Hekimlik Alanında Antimikrobiyal Direnç OluĢumunun 

Azaltılması ve Yayılmasının Kontrolü Ġçin Koordinasyonun Sağlanması, Veteriner 

Hekimlik Alanında Antimikrobiyal Direncin Ġzlemesi, Hayvancılık Ekonomisi ve Halk 

Sağlığını Tehdit Eden Bakteriyel Enfeksiyonların Kontrol ve Eradikasyon Planlarının 

GeliĢtirilerek Uygulanması, Veteriner Hekimlik ve Tarım Alanında Antibiyotik 

Kullanımının Değer Zinciri Ġçerisinde Ġzlenmesi ve Akılcı Kullanımının Sağlanması, 

Bilinçli Antibiyotik Kullanımı ve Antimikrobiyal Direnç Üzerine Farkındalık Yaratılması, 

AMD Alanında AraĢtırmaların Desteklenmesi ve Alternatif Antimikrobiyallerin 

GeliĢtirilmesi baĢlıkları yer almaktadır.  

Küresel antimikrobiyal direnç sorunu ve tedavisinde de yeni yaklaĢımlar vardır. 

Birinci olarak peptit antibiyotikler ve ikinci olarak antisens antibakteriyel etki, oligomerlerin 

kullanılarak genlerde protein yapımının durdurulmasıdır. 
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6. SONUÇLAR VE ÖNERĠLER 
 

 

Antibiyogram sonuçları açısından değerlendirildiğinde antibiyotik dirençliliği 

yönünden bölgesel farklılıkların olduğu görülmektedir. Bu nedenle mastitis sağaltımında ve 

kontrol programlarında kullanılacak antibiyotiğin belirlenmesinde antibiyotik duyarlılık 

testinden faydalanılması önemli bir noktadır. Türkiye‟de hayvanlarda mastitislerden izole 

edilen stafilokoklarda antibiyotik direnci coğrafik bölgeler, hayvanın klinik durumu, 

hayvanın yaĢı, sürü ve izolat kaynağı bakımından farklıdır. Antibiyotik kullanımı ile direnç 

artıĢı arasında paralellik olduğundan dolayı çiftlik hayvanlarında antibiyotik kullanımı 

kontrol edilmeli, akılcı antibiyotik kullanımı konusunda yetiĢtiriciler bilgilendirilmelidir. 

Veteriner hekim kontrolünde antibiyotik kullanımı ile ilgili sıkı önlemler alınmalıdır. 

Veteriner alanda antibiyotik kullanımı öncesi mastitiste doğru tanı için antibiyogram 

uygulamasının yapılması ve doğru antibiyotiklerin uygun süre ve dozlarda kullanımına 

dikkat edilmelidir. Bu çalıĢmada metisilin, sefoksitin, tilosin, florfenikol, neomisin, 

linkomisin, polimiksin B ve siprofloksasin direncinin bölgede göz önünde bulundurulması 

gerektiği, mastitis sağaltımı ile veteriner hekim kontrolünde bu antibiyotiklerin kullanımına 

dikkat edilmesi gerektiği sonucuna varıldı. 
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