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Kuzey Kıbrıs Türk Cumhuriyeti'ndeki Çeşitli Hayvansal Kaynaklardan İzole 

Edilen Koagulaz Negatif Stafilokokların Karakterizasyonu ve Özelliklerinin 

Araştırılması 
 

Öğrencinin adı: Halit Şükür 

Danışmanı: Prof. Dr. Ömer Memduh Esendal 

Anabilim Dalı: Mikrobiyoloji 
 

ÖZET 

Amaç: Bu tez projesi, Kuzey Kıbrıs Türk Cumhuriyeti genelindeki klinik mastitisli 

inek, koyun ve keçi ile birlikte at ve köpeklerde deri ve burun taşıyıcılığı yönünden 

Koagulaz Negatif Stafilokok’ların varlığının araştırılması amacıyla planlanmıştır. 

Gereç ve Yöntem: Çalışmada klinik mastitisli 50’şer adet inek, koyun ve keçiden 

süt örnekleri ile 50’şer adet at ve köpekden burun ve deri svabı olmak üzere toplam 

350 örnek incelenmiştir. İzolatlar klasik bakteriyolojik yöntemlerle cins, Vitek 2 

compact cihazı ile de tür bazında identifiye edilmiştir. İzolasyon ve identifikasyonu 

gerçekleşen Koagulaz negatif Stafilokok (KNS) suşlarına virülens faktörlerini 

belirmek üzere DNase enziminin varlığı ve slime faktör etkinliği test edilmiş ve 

Kirby-Bauer disk difüzyon metodu ile antibiyotik dirençlilik profilleri belirlenmiştir. 

Bulgular: Tez çalışmasında toplam 350 numuneden 77 adet (%22) KNS izole edil-

miştir. Bu suşlardan %34’ü S. chromogenes, %14,3’ü S. xylosus, %11,7’si S. sciuri, 

%10’u S. epidermidis, %9’u S. capitis, %8’i S. arlettae, %5’i S. haemolyticus, %3’ü               

S. simulans, %3’ü S. caprae, %1’i S. lentus ve %1’i S. hominis subsp. hominis olarak 

saptanmıştır. DNase testinde suşların %44,16’sı pozitif, %35,06’sı ise slime faktör 

pozitif sahip olduğu belirlenmiştir. Antibiyogram sonucunda ise izolatlardan 65 adet 

(%84,4) metisiline dirençli (MRKNS) olarak saptanmıştır. En yüksek dirençlilik 

sırası ile %55,4 Amoksisilin / Klavulanik Asit, %46,1 Trimetoprim/Sulfametaksazol, 

%32,3 Penisilin, %12,3 Eritromisin ve %1,5 Enrofloksasin olarak belirlenmiştir. 

Sonuçlar: Bu çalışma ile KKTC’de KNS’lerin varlığı ilk defa tür düzeyinde tespit 

edilmiş ve antibiyotik dirençlilik profilleri belirlenmiştir. Antibiyotiklere dirençli 

KNS, özellikle de MRKNS saptanmasının, sağaltım seçeneklerini azaltmasından 

dolayı hem veteriner hekimlik hem de veteriner halk sağlığı yönünden önemli olduğu 

ve bu etkenlerin daha dikkatli değerlendirilmeleri gerektiği sonucuna varılmıştır. 

Anahtar sözcükler: KNS; Slime Faktör; Antibiyotik Duyarlılık; DNase; Prevalans 
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Characterization and Determination of some Properties Coagulase Negative 

Staphylococci Isolated from Various Animal Sources in the Turkish Republic of  

Northern Cyprus 
 

Name of the student: Halit Şükür 

Mentor: Prof. Dr. Ömer Memduh Esendal 

Department: Microbiology 
 

SUMMARY 

Aim: This project is planned to investigate the presence of Coagulase Negative 

Staphylococcus (CoNS) which plays a role in clinic mastitis in cows, sheep and goats 

and nasal and skin carriage in horses and dogs throughout the Turkish Republic of  

Northern Cyprus. 

Material and Method: In this study, a total of 350 specimens were examined, 

including 50 samples of cows, sheep and goats with clinical mastitis, and 50 samples 

of horses and dogs each with noses and skin swabs. The isolates were identified by 

conventional bacteriological methods and species were determined by Vitek 2 

compact device. The presence of DNase enzyme and slime factor activity were tested 

to determine virulence factors for CoNS strains isolated and identified and antibiotic 

resistance profiles were determined by Kirby-Bauer disc diffusion method. 

Findings: In this thesis, 77 (22%) CNS were isolated from 350 samples. Of these 

strains, 33% were identified as S. chromogenes, 14,3% as S. xylosus, 11,7% as          

S. sciuri, 10% as S. epidermidis, 9% as S. capitis, 8% as S. arlettae, 5% as                    

S. haemolyticus, 3% as S. simulans, 3% as S. caprae, 1% as S. lentus and 1% as           

S. hominis subsp. hominis. In DNase test, 44,16% of the strains were positive and 

35,06% of the strains were positive for slime factor. As a result of antibiogram, 65 

(84,4%) of the isolates were found to be methicillin resistant (MRCoNS). The 

highest resistance rates were found as 55,4% Amoxicillin / Clavulanic Acid, 46,1% 

Trimethoprim / Sulfamethoxazole, 32,3% Penicillin, 12,3% Erythromycin and 1,5% 

Enrofloxacin. 

Results: In this study, the presence of CNS in TRNC was determined for the first 

time at species level and antibiotic resistance profiles were determined. It has been 

concluded that the detection of antibiotic resistant CNS, especially MRCNS, is 

important for both veterinary and veterinary public health as it reduces the treatment 

options and these factors should be evaluated more carefully. 

Key words: CoNS; Slime factor; Antibiotic susceptibility; DNase; Prevelance 
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1. GİRİŞ  

 Micrococcaceae familyası içerisinde yer alan stafilokoklar, deri ve mukozalara 

yerleşip,çeşitli türleri ile farklı hastalıklar meydana getirebilen önemli bir bakteri 

cinsidir. Memeli ve kanatlıların deri, ter bezleri ve müköz membranlarında bulun-

maktadırlar. Vücudun farenks bölgesinden başlayarak burun mukozası, meme 

dokusuyla birlikte intestinal ve üriner kanallarında da bulunmaktadır.  

Koagulaz negatif Stafilokoklar deri florasında ve mukozalarda en sık bulunan 

etken olması ile birlikte, mikrobiyoloji laboratuvarlarında en sık izole edilen 

Stafilokok ailesinin en önemli etkenlerinden biridir.  

İnsanlarda immun yetmezlik hastalıklarda ciddi infeksiyonlara neden olurken, 

hayvanlarda da hem patojenik açıdan hem de ilaca dirençli suşların ortaya çıkmasıyla 

önem kazanmaktadır. Stafilokokal infeksiyonlar, insan ve hayvanlarda önemli bir  

infeksiyon etkeni olarak rol oynamakla birlikte, insanlarda Stafilokokal intoksikas-

yonların oluşumunda önemli yeri bulunmaktadır. Stafilokokal infeksiyonlar ikiye 

ayrılmaktadır; Koagulaz pozitif Stafilokoklar (KPS) ve Koagulaz negatif 

Stafilokoklar (KNS) tarafından  infeksiyonlar oluşturulabilmektedir.  

Koagulaz negatif Stafilokoklar laboratuvar ortamında eskiden apatojen etken 

olarak değerlendirilirken, artık günümüzde birinci derecede patojen etken olarak 

karşımıza çıkmaktadır. Bununla birlikte gelişen antibiyotik dirençliliği tedavisi güç 

hastalıklara sebep olmaktadır. Koagulaz negatif Stafilokoklar genel olarak sütçü 

inek, koyun ve keçilerde mastitis problemleri olarak karşımıza çıkarken, at ve 

köpeklerde immun sistem baskılandığı zaman apatojen durumdan patojen hale 

geçebilmekte, ayrıca yara ve pyoderma vakalarında da rol oynamaktadır. 

Son yıllarda KNS’lerin artışı ve buna bağlı olarak antibiyotik direnç gelişimi 

daha sıklıkla gündeme gelmektedir. Özellikle Beta laktam antibiyotiklere (metisilin 

direnci) olan dirençlilik artış göstermiştir. Metisiline direçli KNS suşları (MRKNS) 

çoğu zaman Metisiline dirençli Staphylococcus aureus (MRSA) gibi çoklu dirençlilik 

göstermekte ve buna bağlı olarak terapötik zorluklar ortaya çıkmaktadır. 

Antibiyotik direncinin ortaya çıkması insanlarda ve hayvanlarda antibiyotiklerin 

yanlış kullanımı sonucu gelişebilir. Sonuç olarak hayvanlarda mortalite, morbidite, 

tedavi maliyetlerinde artışa ve üretim kaybına neden olabilir.         
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Tarihçe 

Stafilokokların keşfinin erken tarihi, birçok taksonomik yeniden sınıflandırma ve 

türlerin yeniden adlandırılması ile karakterize edildi. Robert Koch, 1878 yılında 

stafilokokları tanımlamıştır. Pasteur ise 1880 yılında sıvı besiyerinde üretmiştir. Sir 

Alexandar Ongston piyojenik apselerden etkeni izole ederek, mikroskopta koklar 

halinde görmüş ve üzüm salkımına benzetmesinden yola çıkarak Stafilokok olarak 

isimlendirmiştir  (Archer, 1990). 

1881 yılında, etkenin laboratuvar ortamında izole edilmesi  Rosenbach 

tarafından gerçekleştirilmiştir. İzole edilen etkenlerin  koloni pigment  özelliklerine 

bakılarak identifiye edilmesine gidilmiştir. Sarı renkli koloni oluşturanlara 

Staphylococcus pyogenes aureus, beyaz koloni oluşturanlara da Staphylococcus 

pyogenes albus  ismi verilmiştir (Akan ve ark., 1992; Kloss ve Bennerman, 1995). 

Elde edilen kolonilerin pigment özelliklerine bağlı olarak  sınıflandırmanın 

güvenilir olmadığına karar verilmesiyle, 1908 yılında Stafilokoklar  Staphylococcus 

aureus ve Staphylococcus epidermidis olmak üzere 2 türe ayrılmıştır. Winslov ve 

ark., (1920) yılında Staphylococcus cinsini Micrococcaceae familyası içerisinde 

olmasına karar verilmiştir (Schleifer ve ark., 1986). 

1925 yılında Stafilokok cinsi içerisinde iki ayrı grup oluşmuştur. Bunlardan biri 

Koagulaz Pozitif Stafilokoklar / Coagulase Positive Staphylococci (KPS/CoPS) ve 

diğer bir grup Koagulaz Negatif Stafilokoklar / Coagulase Negative Staphylococci 

(KNS/CoNS) olmak üzere ikiye ayrıldı (Von Darányi, 1925). Genel olarak, 

Staphylococcus cinsinde şimdiye kadar 45 Stafilokok türü ve 24 alttür tanımlanmıştır 

(Becker ve von Eiff, 2011; Bond ve Loeffler, 2012; Garrity ve ark., 2004). Bu 

tanımlama moleküler yöntemlerle belirlenmiştir. Beşeri ve veteriner hekimlikte 

klinik olarak en önemli tür, temel olarak koloni morfolojisi, koagulaz üretimi, 

aglütinasyon analizleri ve novobiocin ve polimiksin B duyarlılığı  özelliklere bağlı 

olarak tanımlanabilir. Ayrıca bu özelliklere ilave fermentasyon, oksidasyon ve 

hidroliz deneyleri gibi birçok biyokimyasal testler de dahil olmuştur (Becker ve Von 

Eiff, 2011).  
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Koagulaz negatif Stafilokokların tanımlamaları Baird-Parker tarafından bir tablo 

ile tanımlanmıştır. 1975 yılında sunulan bu tablo, Schleifer ve Kloos adlı 

araştırmacılar tarafından geliştirilmiş ve biyokimyasal özellikler de ele alınarak 

tiplendirmelere gidilmiştir (Patrick, 1990). 

1965’de “Subcommitte on the Taxonomy of Staphylococci and Micrococci” 

tarafından Micrococcus saprophyticus, ilerleyen zamanda 1971’de aynı komitenin 

bilgilendirmesiyle bakteri DNA’sı ve hücre duvarı yapısının bileşiğindeki farklılık ve 

anaerobik ortamda daha yavaş üremesi sebebiyle Staphylococcus saprophyticus 

olarak tanımlanmıştır. Üçüncü tür olan Staphylococcus saprophyticus 1974 yılında 

stafilokokların tür listesine eklenmiştir. Aynı yıl içinde Baird ve Parker adlı 

araştırıcılar Stafilokokları Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis ve 

Staphylococcus saprophyticus olmak üzere üç türe ayırmıştır. 1980 yılında tür sayısı 

13 olurken, 1984 yılında ise tür sayısı 20’ye ulaşmıştır. Ancak bunlardan 

Staphylococcus intermedius ve Staphylococcus hyicus türleri hariç geriye kalan  

türlerin tamamı koagulaz negatiftir. Yapılan biyokimyasal çalışmalar, DNA 

yapılarının incelenmesi ve immunokimyasal çalışmalarla tür sayısı 25’i bulmuştur 

(Bergdoll, 1983). 

Son yıllara kadar laboratuvar ortamında kültürde üreyen, deri florasında en fazla 

izole edilen KNS türü olarak S. epidermidis rapor edilmekteydi (Akan ve ark., 1992;  

Bal ve ark., 1983). Günümüzde KNS’lerin patojenite gücünün anlaşılması, yapılan 

birçok araştırmalarda S. haemolyticus, S. hominis ve S. warneri gibi türlerin 

infeksiyon ajanları olarak bildirilmesi (Voss ve ark., 1994), türler arasında oluşan  

farklı antibiyotik grupları ve dirençli suşlarda meydana gelen artışa bağlı olarak 

KNS’lerin hem epidemiyolojik hem de klinik açıdan önemini ortaya koymaktadır 

(Auwera ve ark., 1990; Devriese ve ark., 1994; Kurt ve ark., 1992).  

2.2. Epidemiyoloji 

Stafilokok türleri genellikle çevresel kaynaklarda bulunabilen, ayrıca hayvan ve 

insanların derisi, mukoza zarları, üst solunum ve alt sindirim yolu ile birlikte 

ürogenital sistem membranlarıyla ilişkili mikroorganizmalardır. İnsan ve hayvanların 

derisinde Kogulaz negatif Stafilokokların varlığı mevcuttur. Ayrıca derinin nemli 

kıvrımlı bölgelerinde S. aureus ile geçici olarak kolonizasyon halinde de 

bulunabilmektedir (Peacock, 2005).  
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Bu mikroorganizmaların mukozal epiteline yapışması Stafilokok bakterilerinin 

hücresel adhezyonu ile gerçekleşmektedir. Stafilokokların deri ve nazofarinks 

içerisindeki varlığından dolayı yayılmaları kolaydır ve infeksiyon meydan 

getirmelerinden sorumludurlar. Stafilokoklar, insan ve hayvanlarda oportunistik 

patojen olmaları yanı sıra, hayvanlarda meme yangısına sebep olmaları ile birlikte, 

kuzularda piyemi ve atlarda ise botriyomikozis gibi lokal ve generalize irinli 

infeksiyonlara sebep olmaktadır (Peacock, 2005).   

Stafilokoklar eksudatlarda etkisini haftalarca sürdürebilir ve kurumaya karşı 

direnç gösterebilmektedir. Çevresel koşullarda yaşam süreleri 2-3 ay gibi değişkenlik 

gösterirken, irin ve süt gibi organik materyallerde haftalar boyunca etken varlığını 

gösterebilmektedir (Waldvogel, 2000;  Bilgehan, 2000). 

Koagulaz negatif Stafilokoklar nozokomiyal kaynaklı bakteriyemilerin başlıca 

nedenidir. Güncel araştırmalara bağlı olarak KNS'lerin hastanelerde en sık 

karşılaşılan beş infeksiyon etkeninden biri olduğu belirlenmiş ve kan kültürleri ile 

birlikte, S. aureus'tan sonra sıklıkla izole edilmeye başlanmıştır (Shittu ve ark., 2006; 

Minto ve ark., 1999; Pal ve Ayyagari, 1989).  

Hastanelerde infeksiyonlara karşı çok sık antibiyotik kullanımına bağlı olarak 

metisiline direnç gösteren koagulaz negatif Stafilokoklar izole edilmektedir. 

Koagulaz negatif Stafilokoklara bağlı infeksiyonlarda gözlenen artış, antibiyotiklere 

karşı göstermiş oldukları direnç ve tedavilerden cevap alınamaması durumuna bağlı 

olarak KNS’lerin tiplendirilmesine ve antibiyotiklere karşı duyarlılıklarının belirlen-

mesi için birçok çalışmaların başlamasına neden olmuştur (Pal ve Ayyagari, 1989; 

Pyörola ve ark., 1995). 

2.3. Stafilokok Familyası 

Staphylococcus cinsi bakteriler Staphylococcaceae familyası içerisinde bulun-

maktadır. Stafilokoklar Gram pozitif koklar olup (0,5-1,5µm), düzensiz, üzüm 

salkımı şeklinde meydana gelmektedirler. Stafilokoklar büyümesi için gereken ortam 

aerob ortamlar olup, ayrıca fakültatif anaerobdurlar. Optimum büyüme sıcaklıkları 

30-37 ºC arasındadır. Hareketsiz, sporsuz, katalaz pozitif bakterilerdir (Beveridge, 

2000).  
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Katalaz reaksiyonu olarak negatif reaksiyon veren sadece 2 tür bulunmaktadır;  

S. aureus subp. anaerobius ve S. sacccharolyticus. Bu iki tür anaerob bakterilerdir. 

Yapısal ve kimyasal bileşimleri bakımından hücre duvarı Gram pozitif bakteri gibi 

tipiktir (Beveridge, 2000).  

Hücre duvarı peptidoglikan, teikoik asit ve proteinlerden oluşmaktadır. 

Peptidoglikan tabakası stafilokokları yüksek iç ozmotik basınca karşı koruyan, çok 

katmanlı olup hücre duvarının ağını oluşturan bir yapıdır (Wilkinson, 1997).   

Teikoik asit, hücre duvarı kütlesinin yaklaşık %40'ına katkıda bulunur (Knox and 

Wicken, 1973).  

İki tür teikoik asit vardır; biri hücre duvarında bulunan teikoik asit ve hücre zarı 

ile bağlantılı bir şekilde bulunan lipoteikoik asit. Bir kısmı kovalent olarak 

peptidoglikana bağlanırken, bir kısmı da bakterilerin lipid zarına yerleşmektedir. 

Teikoik asitler, Stafilokok hücre yüzeyine negatif bir yük sağlar ve metal iyonlarının, 

özellikle katyonların ve otolitik enzimlerin aktivitelerinin kazanılmasında ve 

lokalizasyonunda rol oynar (Schleifer ve ark., 1976).  

Peptidoglikan ve teikoik asit hücre duvarı ağırlığının sadece %90'ınını 

oluştururlar. Geriye kalan %10’luk kısmını yüzey proteinleri, ekzoproteinler ve 

peptidoglikan hidrolazlardan (otolisinler) oluşur. Bu komponentler bakterilerin hücre 

yüzeylerine tutunmalarında ve virülens faktörlerinin belirlenmesinde rol oynar. 

Hücre duvarı yapısı lizozimlere karşı direnç gösterirken, lizostafine karşı olan 

duyarlılık ise peptidoglikan tabakası yapısında bulunan penta-glisinaz enzimine 

affinitesine bağlıdır (Oluola ve ark., 2007).  

Stafilokokların DNA yapısı incelendiği zaman yapısında düşük oranda Guanine 

ve Cytosine (G+C) içermektedir. Guanin ve Cytosine içeriği  yüzde 30 ile 40 mol 

arasında değişmektedir. Mikrokokların soyuna bakıldığında bu oran yüzde 68 ile 74 

mol arasında değişmektedir. Stafilokoklar, hücre duvarı yapısındaki bileşenlerden 

dolayı Gram pozitif mikroorganizmalar olup, hücre duvarı kalın bir yapıya sahiptir. 

Bu kalınlık 30 ile 60 nanometre arasında değişmeketdir. Bu oran Staphylococcus 

aureus bakterisinde kalınlık artarak 120 nanometre üzerine çıkabilmektedir. Hücre 

duvarı yapısı içeriğindeki bileşenler incelendiği zaman peptidoglikan tabakası, 

teikoik asit ve proteinlerden oluşmaktadır (Kotilainen ve ark., 1990).  



8 
 

Bu yapısal bileşenlerden proteinlerin en önemli görevi ökaryotik hücrelere 

bağlanmaktır. Bu bağlanmada adhezyon için gerekli olan kollagen, laminin, 

fibronektin ve fibrinojen içermektedir. Adhezyonla birlikte etkenin proteinlerin 

yardımıyla dokulara tutulması gerçekleşmeş olur (Kotilainen ve ark., 1990). 

Stafilokoklar, kanı pıhtılaştıran faktör olan koagulaz enzimine bağlı olarak 2 

gruba ayrılmaktadır. Koagulaz pozitif olan grup S. aureus grubunu oluştururken, 

koagulaz negatif grup ise heterojen bir grup olup, insanlarda, kuşlarda ve diğer 

hayvanlarda bulunan bir gruptur. Klinik laboratuvarlarda koagulaz testi 

Stafilokokların kendi grup içinde pozitif ve negatifliği belirlemede kullanılan en 

önemli kriter testlerden biridir (Otto, 2004). 

Stafilokokların tür karekterizasyonu belirleme yöntemi oldukça zor ve zaman 

almaktadır. Fenotipik yöntemler başarısızlıkla sonuçlanmaktadır. Bu nedenle 

mikrobiyoloji laboratuvarlarına çeşitli moleküler biyoloji yöntemleri dahil edilmiştir. 

Bu moleküler teknikler tipik olarak birkaç türe özgü PCR primeri kullanılması veya 

hibridizasyon probunun kullanılmasını gerektirmekte ve aynı zamanda özel 

enzimlere ihtiyaç duyulmaktadır (Becker ve ark., 2004).                          

2.4. Koagulaz Negatif Stafilokoklar 

Stafilokok tülerinin çoğunluğunu KNS grubu oluşturmaktadır. Minor patojen 

olarak kabul edilen KNS’ler genel olarak daha yaygın hale gelmektedir (Huxley ve 

ark., 2002). Klinik olarak hayvanlardan izole edilen KNS’ler; Staphylococcus 

epidermidis, Staphylococcus chromogenes, Staphylococcus simulans, 

Staphylococcus xylosus, Staphylococcus haemolyticus, Staphylococcus sciuri, 

Staphylococcus saprophyticus, Staphylococcus hominis, Staphylococcus caprae, 

Staphylococcus warneri, Staphylococcus cohnii subsp. cohnii, Staphylococcus cohnii 

subsp. urealyticus, Staphylococcus capitis subsp. capitis ve Staphylococcus capitis 

subsp. urealyticus’dur (Lilenbaum ve ark., 2000; Pereira ve ark., 2009; Pyorala ve 

Taponen, 2009; Soares ve ark., 2008). 

Koagulaz negatif Stafilokoklar doğada yaygın halde bulunabilmektedir. İnsan ve 

hayvanlarda derinin normal florasında bulunan bakteriler olarak kabul edilmekte ve 

laboratuvar ortamlarında izole edildikleri zaman kontaminant bakteri olarak kabul 

edilmekteydi. Koagulaz negatif Stafilokoklar konakçılar ile simbiyoz bir şekilde 

yaşam sürdürmekte ve derinin normal bariyerini oluşturmaktadır (Otto, 2004).  
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Fakat travma ve yaralanmalar gibi deri bariyerinin zarar gördüğü durumlarda ve 

immun sistemin baskılanmış olduğu durumlarda apatojen halde bulunan etken 

patojen hale gelmekte ve etken hastalığa sebep olabilmektedir (Otto, 2004).  

Son yıllarda KNS infeksiyonlarda artış olması ve hastane infeksiyonlarında ilk   

5 etken arasına girmesi ile KNS’lerin önemi gün geçtikçe artmaktadır. İdrar yolu, 

kan, bağırsak, kulak, kemik, deri infeksiyonlarında ve endokarditis infeksiyonlarında 

önemli bir  klinik infeksiyon olarak rol oynamaktadır. Bu tür KNS infeksiyonlarının 

oluşumu patojenite faktöründe rol oynayan slime faktör etkinliğinden kaynak-

lanmaktadır (Otto, 2004).  

Biyofilm ile ilişkili infeksiyonların tedavisi zordur. Çünkü biyofilm oluşumu ile  

hem konakçı immun sistem savunmasına direnç göstermesi hem de antimikrobiyal 

maddelere direnç gösterdiği için antibiyotik tedavisinde güçlükler meydana 

getirmektedir. Buna bağlı olarak antibiyotik direncinin artmasıyla gelişen tedavi 

zorlukları, KNS’lerin yayılmasında başlıca nedenlerden biridir (Otto, 2004). 

Koagulaz negatif Stafilokokların hayvan hastalıkları ile ilişkili birçok çalışma 

bulunmaktadır. Evcil hayvanların bu patojenik KNS’leri insanlara aktarımında 

önemli bir rolü bulunmakla birlikte, bazı insanlara ait stafilokok türlerinin hayvanlara 

da geçiş yaptığını bildirilmektedir (Yu ve ark., 2017). Koagulaz negatif Stafilokok-

ların neden olduğu infeksiyonlar, S. aureus’un neden olduğu infeksiyonlara kıyasla 

daha az akut bir şekilde kendisini gösterirken, ancak oluşturduğu infeksiyonlar 

kronik seyirli ve antibiyotiklere karşı dirençlilik göstermeleri sebebi ile tedavisi güç 

infeksiyonlara neden olmaktadır (Gentilini ve ark., 2002). 

Hem sağlık bakımından hem de dünyada ki patojen bakteriler arasında  gün 

geçtikçe önemi artan önemli mikroorganizma topluluklarıdır. Tedavide antibiyotik-

lere karşı göstermiş oldukları direnç nedeniyle antibiyotiklerin kullanımı açısından 

önemli kısıtlamalara sebep olmakla birlikte tedavi başarısızlıklarında artış göster-

mektedir. Koagulaz negatif Stafilokoklar arasında çoklu  antibiyotik direnci bir veya 

daha fazla direnç geni içeren plazmidlerin varlığıyla yaygındır. Koagulaz negatif 

Stafilokoklarda ilaç direncinin ortaya çıkması, gelişmekte olan ülkelerde önemli bir 

morbidite ve mortalite nedenidir (Kloos ve ark., 1981). 
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Dış çevreye karşı fiziksel bir bariyer oluşturan deri, çok çeşitli mikroorganiz-

malar tarafından fizyolojik olarak kolonize olabilirler. Koagulaz negatif Stafilokoklar 

deri mikrobiyotasının ve insan ve hayvanların mukoza zarlarının düzenli bir 

parçasını temsil eder (Grice ve Segre, 2011). Patojenite mekanizması iki para-

metreyle ifade edilir; biri invaziv yeteneğidir. Deri bariyerini aşan mikroorganiz-

manın hücrelere nüfuz etmesi ve biyofilm oluşturarak infeksiyon oluşturmaktadır. 

Diğer bir parametre ise toksisite yeteneğidir. Yani hemolizinler ve proteazlar dahil 

olmak üzere enzim ve toksin üreterek infeksiyon oluşturmaktadırlar (Bartoszewicz 

ve Przondo, 2002; Bochniarz ve Wawron, 2012). 

2.5. Stafilokok Cinslerinin Tanımlanması 

Enterokoklar ve Streptokoklar gibi diğer Gram pozitif kokların aksine, tüm 

Stafilokoklar katalaz pozitiftir.  Mikrokoklar da koloni morfolojisi, Gram boyama ve 

katalaz testinin pozitif olması ile birlikte Stafilokoklara benzerlik gösterir iken, tek 

ayırt edici özellikleri deoksiribonükleik asidi baz bileşimindeki farklılıktır. 

Stafilokoklar DNA'larında %30-38 mol G-C (Guanine-Cytosine) bulunurken, 

Mikrokoklarda ise bu oran %67-73 mol'dür. Bunlar ayrıca hücre duvarının kimyasal 

bileşiminde de farklılık göstermektedir. Stafilokokların peptidoglikan tabakalarında 

bulunan interpeptid köprüleri arasında glisin-glisin bağlantısı bulunurken, 

Mikrokoklarda bu durum yoktur. Gram pozitif kokları ayırt etmek için kullanılan en 

yaygın yöntem Tablo 1'de gösterilmiştir (Bannerman, 2003; Peacock, 2005). 

Tablo 1: Gram pozitif kokları ayırt etme yöntemi 

Bakteri 
Katalaz 

testi 

Oksidaz 

testi 

Oksijen 

ihtiyaç 

durumu 

Direçlilik 

F
u

ra
zo

li
d

o
n

e 

B
a
ci

tr
a
ci

n
 

L
y
so

st
a
p

h
in

 

Staphylococcus + - FA S R S 

Micrococcus + + A R S R 

Stomatococcus +/_ - FA R/S R/S R 

Aerococcus - - FA S S R 

Enterococcus - - FA S R R 

**FA-facultative anaerobes, A- aerobes, S-sensitive, R- resistant 
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2.6. Stafilokok Türlerinin Tanımlanması 

Stafilokoklar agar plaklarında kültür sonrası oluşan kolonilerin morfolojisine 

bakılarak tanımlama yapılabilmektedir. Koloni morfolojisi türlerin tanımlanmasında 

yararlı bir tanımlayıcı özellik olabilir. Tipik olarak 24–48 saatlik bir inkubasyon 

sonucunda KNS kolonileri hafif konveks, kabarık, S tipi, parlak ve genellikle 

pigmentsizdir. Çeşitli KNS türlerinin koloni görünümleri Tablo 2’de verilmiştir 

(Proctor ve Peters, 1998). 

Tablo 2: Koloni Morfolojilerine Göre KNS Türleri 

KNS Türleri Koloni Görünümleri 

S. epidermidis Orta büyüklükte, yarı saydam, gri-beyaz renkte hemoliz 

oluşturmayan kolonilerdir. Slime üreten suşlar agar yüzeyine 

yapışıktır. 

S. haemolyticus Orta büyüklükte, smooth, opak ve beta hemolitik koloni 

oluştururlar. 

S. hominis Orta büyüklükte, smooth, opak, pigmentsiz yada krem-sarı 

renkli koloniler oluşturmaktadır. 

S. lugdunensis Orta büyüklükte, hafif kabarık, smooth, parlak, pigmentsiz 

veya sarı-turunucu renkte koloniler oluşturmaktadırlar. 

S. warneri S. lugdunensis’e benzer koloniler oluşturmaktadır. 

S. saprophyticus Büyük, parlak, smooth, opak, hafif kabarık, genellikle beyaz 

renkte koloniler oluştururken bazı suşları sarı veya turuncu 

olabilir. 

S. schleiferi Orta büyüklükte, smooth, parlak, hafif konveks, pigmentsiz 

kolonilerdir. 

S. hyicus Büyük, hafif konveks, smooth, parlak, opak ve genellikle 

pigmentiz kolonilerdir. 

S. capitis Küçük, smooth,hafif konveks, opak, parlak ve bazı suşları 

pigmentli kolonilerdir. 

S. cohnii Orta büyüklükte, konveks, smooth, parlak, opak ve bazı 

suşları pigmentli olabilmektedir. 
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S. simulans Büyük, yuvarlak, pigmentsiz, smooth ve hafif parıltılı 

koloniler oluşturmaktadır. 

S. auricularis Küçük, smooth, konveks, opak, hafif parlak ve pigmentsiz 

koloniler oluşturabilmektedir. 

S. xylosus Büyük, hafif konveks, yuvarlak, smooth ile rough tipinde 

değişen sarı veya turuncu renkte pigment oluşturan 

kolonilerdir. 

S. sciuri Orta büyüklükte, smooth, parlak, opak ve kolonilerinde 

merkezinde sarı renkte pigment oluşturabilmektedirler. 

S. caprae Küçük, yuvarlak, konveks, opak, parlak ve pigmentsiz 

koloniler oluşturabilmektedir. 

  

Stafilokok cinsi içinde kültür sonrası türlerin tanımlanması için S. aureus’u  

KNS’lerden ayırmak için en yaygın kullanılan yöntemler koagulaz, fosfataz, ksiloz, 

sukroz, trehaloz, maltoz, fruktoz, laktoz, sukroz, mannitol kullanımı, hemoliz, nitrat 

indirgeme, üreaz, ornitin dekarboksilaz kullanımı ile yapılan birçok biyokimyasal 

testlerle tür bazında ayırım yapılabilmektedir (Aydın ve ark., 2006). 

Koagulaz, normal serumun bakterisidal aktivitesini inhibe ederek ve bakteriyel 

hücre duvarlarında fibrin birikimi yoluyla fagositozu inhibe ederek patojeniteye 

katkıda bulunabilir. Laboratuvarda 2 tip koagulaz testi uygulanmaktadır; lamda ve 

tüpde koagulaz testi. Lamda uygulanan testde bağlı koagulaz tespit edilir. Bağlı 

koagulaz, fibrinojenin alfa ve beta zincirlerinin çapraz bağlanmasına neden olarak 

pıhtılaşmayı etkilediğine inanılan organizmanın yüzey bileşenidir. Bağlı koagulazda 

‘Clumping factor’ belirlenmektedir (Bilgehan, 2002). Tüpde uygulanan koagulaz 

testinde serbest koagulaz tespit edilmektedir. Serbest koagulaz protein yapıdadır ve 

proteolitik enzimlerle kolaylıkla inaktive edilir. Bu enzim, fibrinojenin fibrine 

dönüşmesi ile plazmanın pıhtılaşmasına neden olan ve normal olarak plazmada var 

olan koagulazı etkileyen faktörü, “Coagulase Reacting Factor (CRF)”ü aktive ederek 

iş görür (Akan, 1993). 
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2.7. Koagulaz Negatif Stafilokokların Virülens Faktörleri 

Koagulaz negatif Stafilokokların virülens faktörleri arasında dokularda 

kolonizasyonu sağlayan yüzey proteinleri, dokularda invaziv yeteneği kazandıran 

enzimler (lökosidin, hiyalüronidaz), fagositoza karşı direnç göstermeleri (kapsül) ve 

hücreleri lize eden toksinler (hemolizin, lökotoksin) bulundurmaktadır. Ayrıca lipase, 

esterase, DNase ve TNase gibi enzimler de virülens faktörleri arasında bulunabil-

mektedirler (Otto, 2004). 

Koagulaz negatif Stafilokların yapısında extraselüler polisakkarit yapıda slime 

maddesi bulunmaktadır. Bu slime maddesi dokulara kolonizasyonu kolaylaştırmakla 

beraber kalıcı infeksiyonlara da sebep olabilmektedir (Costerton ve ark., 1999). 

Yapısında bulunana kapsül antifagositik özellik göstermektedir (Yamada ve ark., 

1988). Ayrıca hemolisin, lökosidin, lipaz, lesitinaz, DNase ve TNase gibi birkaç 

toksin ve enzim üretir (Dornbusch ve ark., 1976). Virülens faktörlerinden sorumlu 

genlerin çoğu, plazmidler, transpozonlar ve bakteriyofajlar gibi suşa özgü genetik 

elemanlar da bulunur (Vandenesch ve ark., 1993). 

Bakterilerin dış yapısında glikokaliks tabakası bulunmaktadır. Bu tabaka hücre 

duvarına yapışık bir haldedir. Eğer glikokaliks tabası kalın ve de hücre duvarına 

sıkıca yapışmış bir durumda ise kapsül adı verilir. Glikokaliks tabakası, hücre 

duvarına sıkıcı bağlanmamış durumda ve kolay bir şekilde ayrılabilen bir tabakası 

varsa buna slime tabakası adı verilmektedir (Cengiz ve ark., 2006; Tünger ve ark., 

2004).  

Kapsül oluşumu KNS’ler arasında sık görülmekte ve kapsülsüz olan suşlara 

oranla daha fazla virülense sahiptirler. Kapsül oluşumunun, KNS’lerin en önemli 

özelliği olan ekstraselüler yapıda olan slime maddesi ile ilişkisi yoktur. Slime faktörü 

kapsüler polisakkaritler ve protein gibi birçok maddenin oluşturduğu kompleks bir 

yapıdır. Bu faktör, %40 karbonhidrat ve %27 protein içeren glikokaliks yapısında 

hücre dışı bir maddedir. Koagulaz negatif Stafilokoklarda kapsül oluşumu fagositoza 

direnç gösterir ve önemli virülens faktörleri olarak kabul edilmektedir (Hancock, 

1989). 
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Stafilokoklar, adhezyon yaptığı yüzeylerde slime tabakası oluşturmasıyla 

bakterilerin hızlıca kolonize olabilmelerine ve konakçının savunma sistemine karşı 

korunmalarını sağlar (Cengiz ve ark., 2006; Tünger, 2004). Slime tabakası oluşumu, 

Stafilokoklar için önemli bir virulens faktörüdür. Bu sayede mikroorganizma konak 

hücrede veya bulundukları yüzeyle adhezyonun gerçekleştirilmesinde önemli rol 

oynamaktadırlar (Christensen ve ark., 1994; Keskin ve ark., 2003; Cengiz, 2004).  

Keskin ve ark., (2003) mastitisli sığırlardan topladıkları sütlerden ve tavuklarda 

oluşan lezyonlardan izole etmiş oldukları patojen KNS izolatlarının, kontrol amaçlı 

sağlıklı hayvanlardan daha önce izole etmiş oldukları suşlara kıyasla daha fazla slime 

meydana getirdiklerini ve adhezyon özelliklerinin gelişmiş olduklarını bildirmiş-

lerdir. 

Yüzeylerde meydana gelen slime tabakası ile birlikte fibrin ve fibronektinin 

etkisi ile biyofilm tabakası oluşmakta, mikroorganizmaların kolonize olabilmelerine, 

ve oluşan biyofilmden uzaklaşan mikroorganizmalar sepsise neden olabilmektedir 

(Karaca ve ark., 2001). 

Bakteriler tarafından salgılanan slime maddesi, mikroorganizmanın çevresini 

sararak vücut tarafından gerçekleşen savunma mekanizmalarına karşı kendini korur. 

Bu glikokaliks yapısında bulunan slime tabakasının da ayrıca kemotaktik bir etkiye 

sahip olduğu gösterilmiştir. Bu etkiyle mikroorganizmanın hücre içi yaşam süresinin 

uzamasına ve konakçı tarafında gerçekleşen fagositoza karşı kendini koruyabil-

mesine olanak sağlamaktadır (Aybay ve ark., 1997). Slime maddesi üretimi anti-

biyotiklere karşı direnç oluşturmakla beraber tedavi başarısızlıklarına sebep olmakta 

ve infeksiyonun ilerleyip kronik bir hal alması en çok karşılaşılan durumlardan 

birisidir (Christensen ve ark., 1994). 

2.8. Enzimler 

Stafilokoklar birçok ekstraselüler substansların üretimi vasıtasıyla hastalık 

oluşturabilir. Toksinlerin birçoğu plazmidlerin genetik kontrolü altındadır. Stafilokok 

türleri ekzoprotein üretimi bakımından oldukça aktiftirler (Brook ve ark., 1991). 

Stafilokoklar, konak hücre morfolojisini ve/veya fonksiyonunu etkileyen çok 

sayıda ekstraselüler toksin üretebilir. Bu toksinler sayesinde Stafilokoklar yoğun 

inflamatuar yanıt olan bölgelerde üremelerini sürdürebilirler. Bunlardan en iyi tanım-

lananları, hemolizin ve lökosidinlerdir (Cengiz, 1999). 
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2.8.1. Katalaz 

Bazı bakteriler, hücresel detoksifikasyonu kolaylaştıran katalaz enzimini üretir. 

Katalaz hidrojen peroksitin bakterisidal etkilerini nötralize eder (Wheelis, 2008) ve 

bakterilerdeki konsantrasyonu patojenite ile ilişkilendirilmiştir (Mahon ve ark., 

2011). Katalaz enzimi, hidrojen peroksitin bakterisidal etkilerini nötralize etmeye 

yarar (Wheelis, 2008). Katalaz, hidrojen peroksitin (H2O2) su ve oksijene (2H2O2 + 

Katalaz → 2H2O + O2) parçalanmasını hızlandırır. Bu reaksiyon, kabarcıkların hızlı 

oluşumu ile belirgindir (Clarke ve Cowan, 1952; MacFaddin, 2000). 

2.8.2. Koagulaz 

Koagulaz enzimi, Stafilokoklar tarafından üretilen, bir çeşit pıhtılaşma 

proteinidir. Koagulaz tipleri bağlı koagulaz ve serbest koagulaz olmak üzere ikiye 

ayrılmaktadır. Bağlı koagulaz, Stafilokokların hücre duvarından salgılanmaktadır ve 

fibrinojeni fibrine dönüştürebilmektedir. Serbest koagulaz, trombin benzeri faktör 

olan bir plazma globulin faktörü ile reaksiyona girerek Staphylothrombin oluştur-

maktadır. Reaksiyon sonucunda fibrinojen fibrine dönüşür. Sonuç olarak bağlı 

koagulazda gerçekleşen reaksiyon sonucuna varılmaktadır (Zscheck ve Murray, 

1993). 

2.8.3. Lipaz 

Diğer mikrobiyal lipazlar gibi Stafilokok lipazlarının da önemi bakteriyel lipit 

metabolizmasına katılmalarıdır ve virulens faktörde önemli roleri vardır (Jaeger ve 

ark., 1999). Bilinen Stafilokok lipazların çoğu S. epidermidis gibi KNS tarafından 

üretilir. Lipaz enzimi doku içerisine invaze olmalarıyla yağı hidrolize edip dokularda 

karbonkül ve de frunkül gibi dermatit infeksiyonlarına neden olmaktadır (Cauwelier 

ve ark., 2004; Winn ve ark., 2006). 

2.8.4.  Slime faktör 

Slime maddesi amorf yapıda glikokaliks materyalleri olup %40 karbonhidrat,   

%27 protein içermektedir. Kuvvetli antijenik yapıda olduğundan, tavşanlara enjekte 

edildiğinde çok yüksek titrede antikor cevabı elde edilir. Slime pozitif Stafilokok 

suşlarının daha virülens ve antibiyotiklere daha dirençli oldukları bildirilmektedir. 

Slime faktör hücresel immun yanıtı baskılar, opsonizasyonu, nötrofil kemotaksisini 

ve nötrofil fagositozunu inhibe eder (Cengiz, 1999; Winn ve ark., 2006). 
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2.8.5. Hiyaluronidaz 

Hyaluronidaz; yayılma faktörü olarak bilinir ve bakterilerin dokulara 

yerleşmesinde önemli bir faktördür. Bağ dokusunun aselüler matriksindeki asit 

mukopolisakkaridler olan hiyaluronik asidi hidrolize eden enzimlerdir (Tünger, 

2005). 

2.8.6. Deoksiribonükleaz 

DNase enzimleri endo ve ekzonükleaz aktivitesine sahip, nükleik asitleri           

3’-fosfomononükleotidlere parçalayan fosfodiesterazlardır. Isıya dirençli bir enzim-

dir (Winn ve ark., 2006). Koagulaz negatif suşların %20’sinin de bu enzimi ürettiği 

bilinmektedir (Mackie ve Mccartney, 1989). 

2.8.7. Beta-laktamaz (penisillinaz) 

Stafilokoklar salgıladıkları beta-laktamaz enzimi ile penisilin grubu antibiyotik-

leri; beta-laktam halkasının hidroksil grubunu parçalayarak etkisizleştirir. Genetik 

taşınma plazmid ve transpozonlarla sağlanır (Bannerman, 2003; Peacock, 2005; 

Winn ve ark., 2006). Stafilokokal beta-laktamazlar tercihen penisilinleri hidrolize 

ederler. Çoğu indüklenebilir ve ekstraselüler olarak salınabilen enzimlerdir. 

Stafilokokal beta-laktamazlar genellikle küçük plazmidlerle veya transpozonlarla 

taşınmakla beraber, büyük plazmidlerin kodladığı beta-laktamazlar ve diğer direnç 

mekanizmaları da bulunmaktadır (Kuyucu, 2007). 

2.9. Patogenez 

Stafilokok infeksiyonlarının patogenezinde birçok extraselüler enzim ve toksinin 

rol oynadığı bilinmektedir (Novick, 2000). Besin zehirlenmelerine neden olan          

S. aureus enterotoksinlerinin yanı sıra çiğ sütlerden izole edilen KNS’lerin de 

enterotoksin oluşturdukları gösterilmiştir (Bautista ve ark., 1988; Miedzobrodzki ve 

ark., 1989; Ordan ve ark., 1992; Valle ve ark., 1994; Vernozy ve ark., 1931). 

Koagulaz negatif Stafilokokların patojenite faktörleri arasında fibronektin, laminin, 

ve kollajene bağlanma özellikleri ile lipaz, esteraz, proteaz, üreaz, lizostafin, ve 

hemolizinler gibi birçok ekstraselüler enzim oluşturmaları sayılabilir (Lina ve ark., 

2000).  
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Bu faktörler arasında glikokaliks yapısındaki slime üretimi de önemli yer 

tutmaktadır. Özellikle protez, şant ve katater gibi yabancı cisim kullanan hastalarda 

kolonizasyonun ilk adımı olan adheransı sağlayan slime maddesi, KNS’lerin ciddi 

infeksiyonlara yol açmasından sorumludur (Ishak, 1995). İlk kez Chiristensen ve 

ark., (1982) tarafından gösterilen slime faktör, çok kuvvetli antijenik özellik 

taşımakta, fagositozu inhibe etmekte ve ayrıca bakterinin antibiyotik direncinin 

artmasına neden olmaktadır (Anonim 1, 2009; Winn ve ark., 2006; RSHM, 2009; 

Zscheck ve Murray, 1993). Koagulaz negatif Stafilokoklarda slime pozitiflik 

oranlarının %18-83 arasında değiştiği ve en fazla slime oluşturan türlerin                  

S. saprophyticus, S. saccharolyticus, S. hominis, S. simulans ve S. cohnii olduğu 

bildirilmektedir (Aydınlı ve ark., 1997; Günadın ve ark., 1995; Christensen ve ark., 

1982;  Christensen ve ark., 1985;).  

   Stafilokokların patojenite ve virulensleri, ürettikleri çok sayıda ekstraselüler 

enzim ve toksine bağlıdır (Novick, 2000). Bugün için bir virülens faktörü olarak 

kabul edilen slime maddesi de, bakterinin yabancı cisim yüzeyine adheransını 

sağlamakla kalmayıp, bakteriyi çevreleyerek konağın immun mekanizmalarından ve 

antibiyotiklerin etkisinden korunmakta ve immun sistem üzerinde birçok etki 

oluşturmaktadır (Chiristensen ve ark., 1982; Hamilton-Miller, 1985). Yapılan 

çalışmalar daha ziyade, klinik örneklerden izole edilen KNS’ler ve bunların slime 

üretimi üzerine yoğunlaşmıştır (Akova ve ark., 1989; Christensen ve ark., 1983). 

Deride oluşan herhangi travma ya da yaralanmaya bağlı olarak şekillenen 

infeksiyonda yangı reaksiyonu olarak ilk önce bölgeye nötrofiller gelmektedir. 

Bakterilerin hücre duvarı yapısında bulunan peptidoglikan tabakası, yangı 

reaksiyonuna karşı cevap oluşmasında önemli bir görevi üstlenmektedir. Bölgede 

oluşan infeksiyonda ilk olarak bakteri tarafında enzimler (DNase, lipase, koagulase 

ve urease) ve toksin (hyaluronidase ve hemolizin) salgılanır. Buna bağlı olarak doku 

ve kan hücrelerinde bir takım hasarlar meydana gelmektedir. Oluşan lezyonlara bağlı 

olarak infeksiyonun daha da şiddetlenmesine sebep olmaktadır (Aydın ve ark., 2006). 

Koagulaz negatif Stafilokok olup non-patojenik ve non-invaziv Staphylococcus 

epidermidis gibi etkenler hemoliz oluşturmayan türlerdir. Bu tür mikroorganizmalar 

iltihaplanmaya sebep olmakta ve bağışıklık sistemi zayıf olan kişilerde hastalık 

oluşturmaya sebep olmaktadır (Aydın ve ark., 2006). 
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   Koagulaz negatif Stafilokoklara bağlı infeksiyon riski en çok olan hastalar, 

sıklıkla ameliyat, yabancı cisim yerleştirme veya immünosüpresyon nedeniyle 

konakçı savunma mekanizmalarında bozucu etkilere sahiptir. Genel olarak 

kolonizasyon ve adheransın koagulaz negatif Stafilokok infeksiyonu için bir ön şart 

olduğu düşünülmektedir (Ziebuhr ve ark., 2006). 

   Koagulaz negatif Stafilokoklara bağlı gelişen infeksiyonların seyri çoğu zaman 

S. aureus’tan farklıdır. Genel klinik tablo özgül değildir ve sinsi gelişir. İnfeksiyonun 

fulminan belirtileri pek gözlenmez ve durum subakut hatta kronik bir şekilde ilerler. 

Koagulaz negatif Stafilokoklara bağlı gelişen bakteriyemi eğer zamanında ve yeterli 

tedavi edilirse nadiren hayatı tehdit eder. Ancak bağışıklık sistemi baskılanmış ve 

nötropenik hastalarda daha ciddi klinik durumlara neden olabilirler (Kennedy ve ark., 

2000). 

   Bunun dışında patojenik potansiyeli S. aureus’a benzeyen ve diğer KNS’lere 

oranla daha virulent olan S. lugdunensis’in etken olduğu klinik durumlarında da 

tedavi güçlükleri gözlenebilir (Greig, 2003). 

2.10. Koagulaz negatif Stafilokokların neden olduğu infeksiyonlar    

   Enterik bakterilerin aksine S. saprophyticus ile oluşmuş idrar yolu 

infeksiyonları ilginç olarak mevsimsel özellik gösterir. Yaz sonu ve sonbahar başı 

gibi sıklığı artar. Bunun dışında diğer enterik bakterilere göre kültür ortamlarında 

koloni sayısı az olduğundan (<105 CFU/ml) ya da üretilemediğinden akut         

üretral sendromun (disüri-piyuri sendromu, abakterik pyüri) bir etkeni olarak 

gösterilmektedir. Staphylococcus saprophyticus’un etken olduğu idrar yolu infek-

siyonlarında relaps, hastaların %10’unda görülebilir (Archer, 2000). 

   Mastitis, sağmal hayvanlarda süt miktarının azalması ve bileşiminin değişmesi 

ile karakterize multifaktöriyel bir hastalıktır. Gerek ülkemizde gerekse diğer ülkeler-

de süt sığırı yetiştiriciliğinde yol açtığı ekonomik kayıplarla önemli bir sorun olan 

mastitisler, polimikrobiyel etiyolojisi, lokal etki derecesi ile sağaltımı ve eradikas-

yonu güç, kompleks bir hastalık olarak tanımlanmaktadır (Arda ve ark., 1992). 
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   Koagulaz negatif Stafilokoklar insan ve hayvanların normal florasında ve 

doğada kommensal olarak bulunabilen ve aynı zamanda hafif dereceli fırsatçı 

infeksiyonlar yapabilen bakteri türleridir. Bunların mastitis vakalarından izole 

edilmeleri her zaman mümkün olabilmektedir (Jonsson ve Wandstrom, 1993; 

Koneman ve ark., 1997). 

   Stafilokok türleri, toplumdan kazanılmış infeksiyonlarda da büyük öneme 

sahiptirler (Tenover ve Gaynes, 2000). Bunlar arasında ise besin zehirlenmeleri 

önemli bir yer tutmaktadır (Jablonski ve Bohach, 1997). Özellikle süt veren 

hayvanlarda mastitislerden sorumlu olan koagulaz pozitif ve koagulaz negatif 

Stafilokoklar, gerek bu hayvanların süt ve süt ürünlerinden gerekse bunları işleyen 

kişilerin florasından kaynaklanan kontaminasyonlar nedeniyle gastroenterit, 

endokardit, deri, cerrahi, yara, kemik ve eklem infeksiyonlarına neden olabilmek-

tedirler (Jablonski ve Bohach, 1997; Shuttleworth ve ark., 1997).  

Koagulaz negatif Stafilokoklarla kontamine besinlerin tüketilmesi, özellikle 

küçük çocuklarda, altta yatan hastalığı olanlarda ve immun sistem bozukluğu olan 

kişilerde fırsatçı infeksiyonlar için kaynak oluşturabilmektedir (Jay, 1986; Lina G ve 

ark., 2000).    

  Endojen ya da ekzojen kaynaklı, nozokomiyal ya da toplumdan kazanılmış 

infeksiyonlara yol açan patojen S. aureus’un yanısıra, diğer Stafilokok türleri de 

gittikçe artan sıklıkta infeksiyon nedeni olabilmektedirler (Tenover ve Gaynes, 

2000).  

Bunlar arasında insan derisi, saçlı deri, dış kulak ve üretra üyelerinden olan       

S. epidermidis, S. capitis, S. simulans, S. cohnii, S. auricularis ve S. ludunensis ile 

toprak ve çevrede bulunan S. caprae, S. intermedius ve S. kloosii gibi türler yer 

almaktadır (Lina ve ark., 2000).  

   Staphylococcus epidermidis’in oluşturduğu fırsatçı ve hastane infeksiyonlarına 

daha sık rastlanmakla birlikte, son yıllarda adı daha az anılan türler de infeksiyon 

etkeni olarak karşımıza çıkmaktadırlar. Örneğin; Shuttleworth ve ark., (1997) ile 

Vandenesh ve ark., (1995) S. caprae’nin neden olduğu kemik ve eklem infeksiyonu, 

idrar yolu infeksiyonu, endokardit ve bakteriyemi vakaları bildirmektedirler.  
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   Aynı şekilde S. lugdunensis’in predispozan faktör olsun ya da olmasın 

endokardit, deri ve cerrahi yara infeksiyonlarına yol açtığı ve S. capitis ile                

S. simulans’ın da endokardit oluşturduğu rapor edilmektedir (De Hondt ve ark., 

1987; Jansen ve ark., 1992; Latorre ve ark., 1993; Vandenesch ve ark., 1995).  

Genel olarak hayvanlardan izole edilen KNS türleri Tablo 3’de verilmiştir  

(Koneman ve ark., 1997). 

 

Tablo 3: Hayvanlardan İzole Edilen Koagulaz Negatif Stafilokoklar   

Türler Konak / Kaynak 

S. arlettae Keçi / Nasal mukoza 

Kanatlı / Deri 

S. capitis İnek / Süt 

S. caprae Keçi / Deri 

S. caseolyticus Keçi / Süt, süt ürünleri 

S. chromogenes İnek / Süt
a 

Domuz, Kanatlı / Deri 

S. cohnii İnek / Süt
a 

S. epidermidis İnek / Süt
a 

Köpek, At / Yara infeksiyonları 

S. equorum At / Deri 

S. felis Kedi / Dış kulak yolu iltihabı, deri infeksiyonları 

S. gallinarum Kanatlı / Deri infeksiyonları 

S. haemolyticus İnek / Süt
a 

S. hominis İnek  / Süt 

S. lentus Domuz, Koyun, Keçi / Deri infeksiyonları 

S. saprophyticus Kedi / Deri 

S. sciuri Kedi ve diğer hayvanlar / Deri infeksiyonları 

S. simulans İnek / Süt
a 

Köpek, Kedi, Domuz / Deri infeksiyonları 

S. vitulinus Keçi, Koyun, Domuz / Deri 

S. warneri İnek / Süt
a 

S. xylosus Keçi, Koyun / Süt
a 

Kedi, Kanatlı, Domuz,  At / Deri 

a: subklinik ve klinik mastitis vakalarından izole edilmiş 
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2.11. Teşhis 

2.11.1. Klinik teşhis 

Stafilokokal infeksiyonlarda meydana gelen klinik tablo, diğer bakteriler 

tarafından oluşturulan klinik bulgularla benzerlik gösterebilmektedir. Bu nedenden 

dolayı kesin tanıya varmak ancak laboratuvar uygulamaları ile gerçekleştirilir (Aydın 

ve ark., 2006). 

2.11.2. Laboratuvar muayenesi 

Teşhis amacıyla numune olarak; dermatit vakalarında, özellikle etkilenen irinli 

bölgeden ve aynı şekilde şekillenmiş yara infeksiyonlarında svablar ve mastitis 

vakalarında süt örnekleri alınmalıdır. Numune alınırken numune alma kurallarına 

dikkat edilmelidir. Çevresel kaynaklı bulaşmalar engellenmeli ve alınan numuneler 

özel soğuk buz kaplarıyla birlikte +4 ºC soğuk zincir altında en kısa sürede 

laboratuvara gönderilmelidir (Brook ve ark., 1991). 

2.11.2.1. Kültür 

Laboratuvara ulaşan materyallerin, türe bakılmaksızın genel amaçlı besiyeri 

olarak %5 Koyun kanlı agara, McConkey agara ve Eosin Methylene Blue (EMB) 

agara ekimler yapılır (Brook ve ark., 1991). Stafilokokların laboratuvar tanısında 

koloni morfolojisi, Gram boyama, pigment üretimi, hemoliz, mannitol 

fermantasyonu, yüksek tuz konsantrasyonlu ortamda üreme gibi özellikler 

araştırılmalıdır (Bannerman, 2003; Peacock, 2005; Winn ve ark., 2006). 

Tipik olarak KNS türleri pigmentsiz, pürüzsüz, parlak ve opak koloniler 

meydana getirirler. Slime faktörü yönünden güçlü olanlar mukoid tarzı koloniler 

meydana getirmektedir. Mikrobiyolojik ekim gerçekleştikten sonra etüvde 37 ºC’de 

24-48 saat boyunca aerobik olarak inkubasyona bırakılır. İnkube edildikten sonra 

KNS’ler kanlı agarda çapları 3-6 mm’ye varan koloni oluştururlar. Bazı suşları sarı-

turuncu renkte pigmentli koloniler meydana getirebilmektedir. Bunlardan bazıları;                

S. chromogenes, S. devriese, S. lugdunensis, S. sciuri, S. vitulinus, S. warneri ve          

S. xylosus örnek verilebilir. Diğer KNS türleri de sarımsı renkte koloniler de 

meydana getirebilmektedir. Koloni etrafında hemoliz alanları gözlenebilir. Hemoliz 

açısından değerlendirilecek olunursa S. haemolyticus ve S. lugdunensis beta-hemoliz 

meydana getirebilmektedirler (Bannerman, 2003).  
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Besiyerinde ekim gerçekleştikten sonra oluşan koloniler makroskobik ve 

mikroskobik olarak değerlendirilir. Ayrıca besiyerinde meydana getirdikleri hemoliz 

tipleri, MacConkey ve Eosin Methylen Blue agarda üreme özelliklerine bakılır. 

Biyokimyasal teslerden katalaz ve koagulaz testleri de yapılarak bakterileri cins ve 

tür düzeyinde tanımlanmaya çalışılmaktadır (Aydın ve ark., 2006; Brook ve ark., 

1991). 

Stafilokoklar, Streptokok türlerinden kolay ayrılabilmektedir. Bu ayrımda 

katalaz testi belirleyicidir. Stafilokoklar katalaz reaksiyonu pozitif olan testlerdir. 

Streptokoklar ise katalaz negatif oldukları için en ayırt edici özelliklerden biridir. 

Ayrıca sadece katalaz testi değil, mikroskobik görünümleri de farklıdır. Stafilokoklar 

daha çok düzensiz küme benzeri yada üzüm salkımı şeklinde görümleri varken, 

Streptokoklar zincir tarzında bir görünüme sahiptirler (Anonim 1, 2009; Bilgehan, 

2000). 

2.11.2.2. Biyokimyasal testler 

2.11.2.2.1. Katalaz testi 

Tüm Micrococcaceae ailesi üyelerinde sitokrom oksidaz enzimi bulunur. Bu 

enzimi üreten bakteriler hidrojen peroksiti (H2O2) su ve oksijene ayrıştırır. Bu test 

için içerisinde kan bulunmayan bir besiyerinde üretilmiş Stafilokok kolonileri 

kullanılmalıdır. Aksi taktirde kırmızı kan hücrelerinin içinde bulunan enzimler zayıf 

pozitif katalaz reaksiyonuna neden olabilir. Saf olan koloniden lama öze yardımı ile 

alınır. Üzerine hidrojen peroksit enziminden damlatılır. Öze ile karıştırılır. Lam 

üzerinde gaz kabarcıklarının oluşumu ise hidrojen peroksitin su ve oksijene 

ayrıldığını, testin pozitif olduğunu gösterir. Bu test Micrococcaceae ailesinin; katalaz 

testi negatif olan diğer Gram pozitif koklardan, özellikle Streptokok ve 

Enterokoklardan ayrılmasını sağlar (Bannerman, 2003; Winn ve ark., 2006). 

2.11.2.2.2. Koagulaz testi 

Koagulaz testi 2 şekilde yapılmaktadır. Bunlar; lamda koagulaz ve tüpde 

koagulaz olmak üzere ikiye ayrılır. Koagulaz testinde enzim olarak tavşan plazması 

kullanılmaktadır. Oluşan reaksiyon ise, ortamda koagulaz enzimi bulunuyor ise 

fibrinojen fibrine çevrilir (Brown, 2005; Winn ve ark., 2006). 
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Lam koagulaz testi; bağlı koagulaz veya Clumping faktörün (CF) varlığı 

belirlenir. Bağlı koagulaz hücreye bağlı olup, kültür filtratlarına geçmez. Etkinliğinin 

ortaya çıkması için “coagulase reacting factor” (CRF)’a gereksinim yoktur. 

Besiyerinden öze ile alınan Stafilokok kolonisi lam üzerinde bir damla distile su 

ile homojenize edilir ve üzerine bir damla plazma damlatılıp elde çevrilerek 

karıştırılır. Olumlu sonuçlarda gözle görülen kümeleşmeler oluşur. Eğer lam 

koagulaz testi negatif ise tüp koagulaz testi yapılmalıdır. Çünkü bağlı koagulaza 

sahip olmayan suşlar genellikle serbest koagulaz üretirler (Bilgehan, 2002; Winn ve 

ark., 2006). 

Tüp koagulaz testi; ise serbest koagulaz veya plazmaya bakteri tarafından 

salınan koagulazı saptar. Serum fizyolojik ile 1/5 oranında sulandırılmış tavşan 

plazması içinde Stafilokok kolonisi ezilip karıştırılır. Saat başı kontrol edilerek        

35 °C’de dört saat pıhtının oluşması için bekletilir. Pıhtının oluşması pozitif sonuç 

olarak değerlendirilir (Bannerman, 2003; Winn ve ark., 2006).  

Negatif olan testler oda sıcaklığında 18–24 saat bekletilmelidir. Çünkü bazı 

suşlar uzun inkübasyonlarda fibrinolizin üretebilirler. Bu da çözülmeye neden olur. 

Tüplerin oda sıcaklığında bekletilmesi bu etkinin ortadan kalkmasını sağlar 

(Bannerman, 2003; Winn ve ark., 2006). 

2.11.2.2.3. Deoksiribonükleaz testi 

Test öncelikle büyük miktarlarda hücre dışı DNase üreten patojenik 

Stafilokokları ayırt etmek için ek bir varsayım testi olarak kullanılır. DNase enzimi, 

DNA içeren ortamla reaksiyona girerek DNA'nın hidrolizi meydana gelir. Hidroliz 

ile serbest kalan oligonükleotidler asit içinde çözünür ve pozitif bir reaksiyonda, 

hidroklorik asit ilavesi eklendiğinde çevresinde berrak bir bölge ile sonuçlanır. 

DNA'nın hidroklorik asit tarafından çökeltilmesi nedeniyle, negatif bir reaksiyonda 

çözelti bulanıklaşır (Waller ve ark., 1985). 

2.11.2.2.4. Slime testi 

Bakteriler, ekzopolisakkarit yapıda bir bir tabaka oluşturarak bir biyofilm 

tabakası meydana getirmektedir. Ekzopolisakkaritler matriks yapıda olup,  biyofilm 

oluşturarak, mikroorganizmaların koloni oluşturmalarına ve hücrelerde adhezyon 

oluşturmalarına olanak sağlar. Ayrıca konakçı tarafından gerçekleşen fagositozlara 

ve antibiyotiklere karşı da koyabilmektedir (Mıdık ve ark., 2011).    
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Christensen yöntemi (Kalitatif tüp testi); Stafilokoklar tarafında üretilen 

biyofilmi tespit etmek amacıyla, Christensen ve arkadaşları tüp adhezyon testini 

araştırmıştır. Tüp içinde bulunan 5ml’lik buyyon içerisine incelenecek olan bakteri 

kültüründen buyyon içine inokule edilir. Ardından 37 °C’de 48 saat etüvde 

inkübasyona bırakılır. Bakteri üremesi gerçekleştikten sonra tüpler boşaltılır. 

Boşaltılan tüplere 0,4’lük trypan blue ilave edilir, karıştırılır ve boya dökülür. 

Ardından tüpler ters çevrilerek kurutma kağıtları üzerine bekletilerek kurumaları 

sağlanır. Tüplerin etrafında oluşanmavi rengin koyuluk ve kalınlaşmasına göre slime 

üretimi değerlendirilir. Değerlendirme +, ++ ve +++ olmak üzere 3 farklı şekilde 

yorumlanır. Renk oluşmaması ise negatif olarak değerlendirilmektedir (Christensen 

ve ark., 1982; Christensen ve ark., 1985). 

Kongo kırmızılı agar yöntemi; KNS’lerin kongo kırmızılı agara tek koloni 

ekimleri yapılır. 35 °C’de 24 saat inkübasyonun sonunda siyah koloni oluşturan 

suşlar slime faktör pozitif, pembe koloni oluşturanlar ise slime faktör negatif olarak 

değerlendirilir (Aydınlı, 1997; Freeman ve ark., 1989; Kaleli ve Demir, 1999). 

2.11.3. Vitek 2 otomatize sistem 

Gram pozitif ve negatif bir çok bakterinin identifikasyon / antibiyotik duyarlılık 

sonuçlarının belirlenmesinde kullanılan otomatize bir sistemdir. Sistemde Gram 

pozitif ve negatif mikroorganizmaların identifikasyon ve antibiyotik duyarlılık 

kartları farklıdır. Vitek 2 Gram pozitif identifikasyon kartı (GP) (BioMerieux) ile 

çoğu önemli Gram pozitif bakterinin otomatize identifikasyonu amaçlanmıştır. Gram 

pozitif kartı ile identifikasyon, biyokimyasal metodlara ve yeni geliştirilmiş 

substratlara dayanmaktadır. Sistemde karbon kaynağı kullanımı, enzimatik aktivite 

ve direnci ölçen 43 biyokimyasal test mevcuttur. İdentifikasyon sonuçları yaklaşık 

olarak 48 saat içinde verilmektedir (Vitek 2 Compact; Winn ve ark., 2006). 
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2.12. Antibiyotikler 

Antibiyotikler, beşeri ve veteriner hekimlikte hem insan hem hayvan sağlığını 

güvence altına almak için kullanılmaktadır. Tıbbi tedavinin yanı sıra tarımsal üretimi 

geliştirmek için de kullanılmıştır. Bununla birlikte, antibiyotik kullanımının 

yaygınlaşmasıyla beraber, antibiyotiklere dirençli bakterilerin ortaya çıkması, daha 

güçlü ilaçlara ve daha pahalı tedaviye ihtiyaç duyulmasına neden olmuştur. Dünya 

sağlık örgütünün yaptığı en son açıklamalarında, bakterilerin antibiyotiklere olan 

direncin gün geçtikçe artmasına bağlı olarak en büyük sorun haline geldiğini 

duyurmaktadır (Wang ve ark., 2012).  

Bakteriyel direnç üzerine yapılan bazı çalışmalar, dağılımın ve etkileşimin 

çoğunlukla karmaşık ve çözülemeyen direnç mekanizmalarının olduğunu göster-

miştir. Bununla birlikte, antibiyotik direncinin geliştirilmesinden sorumlu olan çeşitli 

biyokimyasal ve fizyolojik mekanizmalar vardır. Direnç mekanizması genetik olarak 

doğal olanın evrimi veya mikroorganizmanın antibiyotiklere maruz kalmasının 

sonucu olabilir. Antibiyotik direncinin çoğu, mutasyon sonucu veya genetik 

materyalin mikroorganizmalar arasında transferiyle ortaya çıkmıştır (Davies, 2010). 

Hayvanlarda meydana gelen dirençli bakteriler, insanları da etkileme 

potansiyeline sahiptir. Dirençli suşlar insan sağlığı için risk oluşturmaktadır.  

Çiftliklerde veya gıda hayvanı üretim tesislerinde çalışan kişilerin, dirençli bir 

bakteri suşu ile infeksiyon riski daha da yüksektir (Sarmah ve ark., 2006). 

Antibiyotiklere dirençli infeksiyonlarda artış meydana gelmesiyle, insan ve 

hayvan sağlığını tehdit eden infeksiyonlara karşı mücadeleyi zorlaştırmaktadır 

(Butler ve ark., 2006). Antibiyotiklerin etkinliğini korumak için, bu ilaçların hem 

insanlarda hem de hayvanlarda kullanımlarının incelenmesi kritik öneme sahiptir. 

Antibiyotiklere karşı artan direnç gelişimini durdurmak ve infeksiyonlara karşı başa 

çıkmak için birçok yeni girişimler başlatılmıştır (Center for Disease Control, 2008). 
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2.12.1. Antibiyotikler hakkında bilgi 

Antibiyotikler, bakteriyel hücrenin bölünmesini durdurarak (bakteriyostatik) 

veya öldürerek (bakterisidal) bakteriyel büyümeyi önleyen kimyasal ajanlardır. 

Antibiyotik ve antimikrobiyal terimleri sıklıkla birbirlerinin yerine kullanılır ancak eş 

anlamlı değildir. Antibiyotikler mikrobik kökenli maddelerdir (penisilin gibi); 

antimikrobiyal ise mikropları yok eden sentetik bileşikleri içeren herhangi bir 

maddeyi ifade eder (Guardabasse ve Courvalin, 2006). 

Antibiyotikler insanlarda ve hayvanlarda hastalıkları tedavi etmek ve önlemek 

için kullanılır. Deri infeksiyonları ile birlikte akciğer, karın ve beyindeki ciddi 

infeksiyonlara kadar her türlü bakteriyel infeksiyonlarda antibiyotiklerin rolü büyük 

bir önem kazanmaktadır. Hem insan hem de hayvanların yaşamsal fonksiyonlarının 

düzenlenmesinde önemli rolleri bulunmaktadır (Spellberg, 2011). 

2.12.2. Antibiyotiklerin etki mekanizması 

Direnç mekanizmalarını anlamak için, antimikrobiyal ajanların nasıl etki ettiğini 

anlamak önemlidir. En yaygın etki mekanizmalarından biri hücreyi hedeflemektir. 

Bu nedenle; antimikrobiyal ajanlar, seçici olarak konakçı fonksiyonları etkilemeyen 

mikrobiyal fonksiyonlar üzerinde etki eder. Bazı antibiyotik grupları bakterilerde 

gelişimi inhibe ederken, bazı gruplar ise bakterileri öldürerek etki ederler (Young, 

2011). 

İnfeksiyonların antibiyotiklerle tedavisi, yapılan antibiyograma uygun olarak 

seçilen antibiyotiklere ve kullanımına bağlı olarak gerçekleşir. Tedavi belirlenirken 

hastalığa neden olan etken ve onun antibiyogram sonucunda ortaya çıkan veriler de 

önem taşımaktadır. İlacın farmakolojik etkileri ve etki mekanizması ile ilgili bilgi 

olmaksızın sadece elde edilen in vitro verilere dayanılarak tedavi yapılırsa 

başarısızlıkla sonuçlanabilmektedir. Bu nedenle antibiyotik seçiminde dikkat 

edilmesi gereken en önemli hususlardan olan ilacın etki mekanizması yani farmako-

dinamik etki ile ilacın vücuttaki hareketini yani farmakokinetik etkinin iyi bilinmesi 

gereklidir (Abdel ve Kearns, 2004). 
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Çoğu antibiyotik sınıfının antimikrobiyal potansiyeli, bakterilerin yapısınına ya 

da metabolik işlemlerine yöneliktir. Antibiyotiklerin etki mekanizması aşağıdaki 

şekildedir:  

*Hücre duvarı sentezinin inhibisyonu 

* Hücre zarı yapısının veya fonksiyonunun parçalanması 

* Nükleik asitlerin yapısının ve fonksiyonunun inhibisyonu 

* Protein sentezinin inhibisyonu 

* Metabolik işlemlerin bozulması 

(Madigan ve Martinko, 2006; Talaro ve Chess, 2008; Wright, 2010) 

Hücre duvarı sentezinin inhibisyonu 

Bakteri hücrelerinin çoğu murein olarak adlandırılan sert bir tabaka olan 

peptidoglikan tabakası ile kaplıdır. Bu yapı bakteriyi hem zorlu çevresel etkenlere 

karşı korur ayrıca hücre içi ozmotik basıncın dengesini sağlar (Josephine ve ark., 

2004). Glikopeptit antibiyotik sınıfına (ör; vankomisin) ait çoğu antibiyotik, 

peptidoglikan tabakasının sentezini inhibe ederek bakteri üremesini engelleyebilir 

(Kahne ve ark., 2005).  

Hücre zarı yapısının veya fonksiyonunun parçalanması 

Bakterilerin hücre zarlarına zarar veren antibiyotikler, her bir mikrobiyal grupta 

hücre zarlarındaki lipit türlerine göre farklılık göstermektedir. Örneğin; Daptomisin 

kalsiyum bağımlı zarı depolarize eder ve bu makromoleküler sentezin durmasına ve 

bakteri hücresel zarın bozulmasına yol açar (Alborn ve ark., 1991). Polimiksinler, 

bakteri hücresindeki lipopolisakkaritin lipit kısmına etkili bir şekilde bağlanarak 

bakteri hücre zarının parçalanmasına neden olur (Falagas ve ark., 2010). 

Nükleik asitlerin yapısının ve fonksiyonunun inhibisyonu 

Nükleik asitlerin sentezi ile sonuçlanan metabolik yollar çok önemlidir; nükleik 

asit sentezinin bozulması, hem de bakteriyel hücrelerin hayatta kalması için 

önemlidir. Antibiyotikler, replikasyonu bloke ederek veya transkripsiyonu 

durdurarak, çekirdek asit sentezine müdahale eder (Gale ve ark., 1981). Örneğin 

kinolon grubu antibiyotikler, helikaz enziminin işlevselliğini bozarak enzimin 

DNA'yı çözme işlevini yerine getirmesini engeller. Kinolonların bu antibiyotik etkisi 

nihayetinde duyarlı bakteriler arasında DNA replikasyon ve onarım işlemini keser 

(Chen ve ark., 1996).  



28 
 

Bakteriyel nükleik asit sentezini bu şekilde inhibe eden kinolonlar, memeli RNA 

polimerazı ile etkileşime girmez, bu onları Gram pozitif bakterilere ve bazı Gram 

negatif bakterilere spesifik olarak karşıt yapar (Chen ve ark., 1996). 

Protein sentezinin inhibisyonu 

Bakterileri de içeren canlılar, oluşturdukları ve sürekli olarak ürettikleri 

proteinlerin miktarı ve türü ile tanımlanır. Proteinler; yapısal rol, metabolik ve 

fizyolojik süreçlerden ve diğer rollerin yanı sıra olumsuz koşullara tepki vermekten 

sorumludur. Bununla birlikte; herhangi bir zamanda bir bakteri tarafından üretilen 

proteinlerin tipi ve miktarı, başka bir çok önemli biyomolekül - Deoksiribonükleik 

asit (DNA)'da bulunan bilgiye bağlıdır. DNA, bakteriyel bir hücrenin kendi içinde 

barındırdığı belirli bilgiler yoluyla ürettiği protein türünü belirler. Bu bilgiler ise 

genetik kodların oluşturduğu bir genetik havuzu olan RNA (Ribonükleik asit)’da 

bulunmaktadır. Bilgiler mesajcı mRNA vasıtasıyla iletilmektedir. Proteinlerin tüm 

canlı organizmaların metabolik ve yaşam süreçlerindeki önemi göz önüne 

alındığında, bir bakteri hücresindeki sentez sürecini bozan her ne olursa olsun, 

sonuçta hücreyi kapatamaz; büyümesini engeller hatta tamamen öldürür (Etebu, 

2013).   

Metabolik işlemlerin bozulması 

Sülfonamidler ve trimetoprim gibi bazı antibiyotiklerin, bakterilerin hücresel 

metabolizması için gerekli olan bir substratı taklit ettiği gösterilmiştir. Bu aldatma, 

bakteriyel enzimlerin kendilerini normal substrattan ziyade antibiyotiğe tuttunma-

larına neden olur. Özellikle sülfonamidler, bakteri hücrelerinde folik asidin sentezi 

için gerekli olan tetrahidrofolat gibi davranır (Talaro ve Chess, 2008).  

2.12.3. Antibiyotiklerde direnç 

Antibiyotik direnci; bir bakteri veya diğer mikroorganizmaların, daha önce 

kendilerine karşı etkili olduğu düşünülen antibiyotik dozları varlığında hayatta kalma 

ve çoğalma yetenekleridir (World Health Organization, 2011). Antibiyotiklere karşı 

direnç gösteren bakterilerin genetik kökenleri farklılık göstermektedir (Denyer ve 

ark., 2011). 
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Bazı bakteriler, antibiyotiklerin en düşük dozunda kullanımında bile çok hassas 

oldukları için antibiyotik kullanımı cevap verebilmektedir. Fakat bazı mikro-

organizma grupları ise yükse dozda antibiyotik kullanıldığı zaman kanda pik 

seviyeye ulaştıkları zaman etkilenmektedirler. Antibiyotik dozu yeterli pik seviyeye 

ulaşmaz ise bakterileri öldürecek bir konsantrasyon oluşmaz (Smith, 2005). 

Direnç, bir bakterinin antimikrobiyal ajanın etkisi ile öldürücü ve üremeyi 

durdurucu etkisine karşı koyma yeteneğidir (Kayser, 1995). Stafilokoklar genelde 

antibiyotiklere duyarlı oldukları halde, çeşitli antibiyotiklere karşı zamanla direnç 

kazandıkları bildirilmektedir. Bu direnç çeşitli şekillerde görülür ve bu karakterini 

ekstrakromozomal elementlerle diğerlerine aktarırlar (Basetti, 2000). 

Bir antibiyotiğe direnç, infekte olan organizmanın doğal bir özelliği olabilir veya 

edinilebilir. Kazanılmış direnç, mutasyondan veya ekstra kromozomal genetik 

materyalin transferinden ve ardından terapi sırasında dirençli organizmaların 

seçilmesinden kaynaklanabilmektedir (Courvalin, 2005). Genetik mutasyon sonucu 

organizmalar direnç kazanabilmektedir. Dirençli mutantlar, bir popülasyonda toplam 

antibakteriyel maddelerin kullanımına ve bu maddelere direnç sergileyen izolatların 

oranının artmasına neden olarak, antibiyotik etkisine karşısında güçlü bir hayatta 

kalma avantajına sahip olacaktır (Hegstad ve ark., 2010). 

Bakteriyel infeksiyonlarda tek doz kullanıldığında bakteri duyarlı ise hemen 

yanıt alınabilmektedir. Ancak direçlilik söz konusu ise yüksek doz kullanılsa bile 

yanıt alınamamaktadır (Rafaillidis ve ark., 2009). Antibiyotik kullanımı ampirik bir 

şekilde olup, laboratuvar testi yapılmadan antibiyotik kullanılmakta ve tedavi 

başarızlıklarına sebep olabilmektedir (Iwe, 2006). 

2.12.4. Antibiyotiklerde direnç mekanizması 

Antibiyotiklerin, mikroorganizmaların büyümesini ve çoğalmasını önleyebil-

mesini veya öldürebilmesini sağlayan birçok farklı yol bulunabilmektedir. 

Mikroorganizmaların zaman içinde antibiyotiklere maruz kalması sırasında sahip 

olduğu veya geliştirdiği birçok direnç mekanizması da vardır. Mikroganizmalar, tek 

bir mekanizma ile birçok antibiyotik sınıfa dirençli olabilmektedir. Direnç bir 

bakteriden diğer bir bakteriye DNA parçaları olan ‘’direnç plazmitleri’’ üreterek tek 

tek bakteriler arasında aktarım söz konusudur (Clewell, 2014). 
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Antibiyotik direnci iki tipte sınıflandırılabilir. Biri ‘’Doğal Direnç’’ ve diğeri ise 

‘’Kazanılmış Direnç’’ olmak üzere ikiye ayrılmaktadır. Doğal direnç de mikro-

organizmalar doğal olarak ilaçlar için hedef bölgelere sahip değildir ve bu nedenle 

ilaç bunları etkilemez. Örnek olarak Mycoplasma spp. cinslerinin penisilinlere olan 

dirençliliği verilebilmektedir. Hücre duvarına etki eden penisilinin, hücre duvarı 

olmayan bakterilere etki edememesi sonucunda doğal direnç oluşmaktadır. Ayrıca, 

antibiyotiklerin etki edeceği bakteriyel hücreye girememesi sonucu da direnç 

oluşmakta ve böylece etkisi de sınırlı olmaktadır. Kazanılmış direnç de ise bakteriler 

daha önce duyarlı oldukları antibiyotiklere direnç kazanabilirler. Bu tip direnç 

bakteriyel genomdaki değişikliklerin sonucu oluşmaktadır (Sageman, 2015).    

Antibiyotik inaktivasyonu: Bazı durumlarda bakteriler; antibiyotiklere direnç 

kazanabilir, ilacı etkin olmayan hale getiren veya antibiyotiklerin işlevselliğini 

azaltan bir enzim sentezlemektedir. En iyi örnek, penisilin gibi beta laktam 

antibiyotiklerin beta-laktam halkalarını kırabilen beta laktamazlardır. Bu şekilde, 

beta-laktam halkasının kırılması antibiyotiğin peptidoglikan öncülerine bağlanmasını 

önler. Ancak; penisilin veya diğer benzer ilaçların, mikroorganizma beta laktamaz 

ürettiği sürece, hücre duvarının bütünlüğünü bozma olasılığı daha düşük olacaktır 

(Sageman, 2015). 

Azaltılmış membran geçirgenliği: Antibiyotiklere müdahale etmenin başka bir 

yaygın yolu, ilacın hücreye girişinin önlenmesidir. Gram negatif bakteri bir dış hücre 

zarına sahiptir ve ilaçların, dış zarı kaplayan ve hücre içine veya dışına girip 

çıkmasına izin veren kanallar olan hücre gözeneklerinden geçmesi gerekir. Hücreye 

girmek veya hücre duvarı ile etkileşime geçmek için, ilaçların gözeneklerden 

geçebilmesi gerekir (Willey ve ark., 2013). 

Bir gen mutasyonu, genellikle elektrik yükünü veya antibiyotiklerin hücreye 

girmesini zorlaştıracak fiziksel yapıyı değiştirerek gözeneklerin değişmesine neden 

olabilmektedir. Antibiyotik hala işlevsel olarak aktiftir, ancak hedef bölgesine 

ulaşamayacaktır. Bir mikroorganizma, bu şekilde bir kerede birden fazla ilaç sınıfına 

direnç geliştirebilir. Ancak bazı Gram negatif bakteriler, mutasyon meydana 

gelmeden önce bile gözeneklerden geçemeyecek kadar büyük olan vankomisin gibi 

büyük ilaçlara karşı dirençlidir (Galdiero ve ark., 2012). 
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Hedef Bölgenin Değiştirilmesi: Birçok antibiyotik, mikroorganizmanın bir hedef 

moleküler bileşenine bağlanarak etki eder. Bir mikroorganizmanın mlekül yapsında 

meydana gelen değişiklik, antibiyotiğin hedefinde olan moleküle bağlanamayacağı 

için etkinliğini azalabilir. Örneğin tetrasiklinler, DNA'ya bağlanarak transfer RNA 

erişim bölgesini bloke eder. Buna karşılık erişim bölgesindeki ufak değişiklikler 

tetrasiklinlere karşı mikrobik dirençle sonuçlanabilmektedir (Denyer ve ark., 2011). 

Antibiyotiklerin Taşınımı: Mikroorganizmaların antibiyotiklere dirençli hale 

gelebileceği bir başka mekanizma, bir akış pompası kullanmaktır. Bir akış pompası, 

antibiyotiği hücre dışına zorlayabilen, hedefine ulaşamayacağı veya temasta 

kalamayacağı biyolojik bir pompadır. Antimikrobiyal direncin bu yöntemi genellikle 

birden fazla antibiyotik sınıfına; özellikle makrolidlere, tetrasiklinlere ve 

florokinolonlara direnç oluşturabilir. Çünkü bu antibiyotikler, protein ve DNA 

biyosentezinin farklı yönlerini inhibe eder ve bu nedenle etkilerini sergilemek için 

hücre içi olması gerekmektedir (Willey ve ark., 2013). 

2.12.5. Antibiyotik dirençlilik kontrolü 

Sorumlu kullanım: Veteriner ve beşeri hekimlikte antibiyotiklerin nasıl 

kullanılacağı ile ilgili birçok prosedür bulunmaktadır (Phillips ve ark., 2004). Birçok 

ülkede veteriner hekimler ve hayvancılıkla uğraşanlar antibiyotik kullanımını 

geliştirdi. Kümes hayvanları, domuz, sığır ve koyunlar dahil olmak üzere çeşitli 

türlerde antibiyotikler  kullanılmaktadır. Uluslararası OIE ve WHO gibi kuruluşlar da 

antibiyotik direnci içeren ilkeler veya uygulama kodları geliştirmişlerdir. Dünya 

Sağlık Örgütü, gıdaya yönelik hayvanlarda antimikrobiyal direncin korunmasına 

yönelik küresel ilkeler yayınlamıştır (World Health Organization, 2000).  

 Veteriner Hekimliğinde OIE antimikrobiyal ajanların sorumlu antibiyotik 

direnci ile ilgili beş belge yayınlamıştır. Diğer dört belge risk analizi metodolojisi, 

kullanım miktarlarının izlenmesi, sürveyans programları ve laboratuvar metodo-

lojileri ile ilgilidir (Acar ve Rostel, 2001). 
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Antibiyotik kullanımı 3 şekilde önerilmektedir; birincisi hastalıkların oluşmasını 

önleyerek antibiyotiklerin terapötik kullanımına ihtiyaç duyulmaz. İkincisi, 

hayvanlarda bir hastalık meydana gelirse antibiyotik kullanımı dışında hastalığı 

hafifletmek veya önlemek amaçlı yöntemler düşünülmelidir. Son olarak ise bir 

hastalığı önlemek, kontrol altına almak ve tedavi etmek için antibiyotik gerekliyse 

önce insan ve veteriner hekimlik için daha az önemi olan antibiyotiklerin kullanımı 

göz önünde bulundurulmalıdır (World Health Organization, 2009). 

Alternatif Uygulama: Veteriner veya diğer profesyoneller tarafından denetlenen 

sürü ve diğer sağlık yönetimi programları, hayvanların erken yaşlarında antibiyotik 

kullanımına ihtiyaç kalmadan bulaşıcı hastalık salgınlarını en aza indirmeye çalışır. 

Bunun nedeni daha sağlıklı hayvanlar yetiştirmek ve antibiyotik kullanmadan daha 

sağlıklı hayvanlar elde etmektir (Rosen, 2003). 

Hayvanlarda Bulaşıcı Hastalıkların Önlenmesi: Antibiyotik ihtiyacını azaltmak 

için hastalık oluşumunun önüne geçilmesi gerekir. Hayvansal gıda üretiminde 

infeksiyonları en aza indirgemek ve antibiyotik kullanım miktarlarını azaltmak için 

öncelik olarak hayvan sağlığı iyileştirilmelidir. Böylece antibiyotik kullanımı 

azaltılmış olur. Diğer bir yöntem ise çiftliklerdeki hijyen, biyogüvenlik ve sağlık 

yönetiminin iyileştirilmesi ve aşıların kullanılmasıyla hastalığın önlenebilmesidir. 

Ayrıca probiyotik ve prebiyotiklerde kullanılarak hastalıklar önlenebilir 

(Anonymous, 2006).  

2.12.6. Çoklu ilaca dirençlilik (MDR) 

Multi Drug Resistance (MDR) ‘’birden fazla antimikrobiyal ajana dirençli’’ 

anlamına gelir, ancak MDR için henüz standart bir tanım tanımlanmamıştır. Gram 

pozitif ve Gram negatif organizmalarda çoklu ilaç direnci modellerini karakterize 

etmek için birçok tanım kullanılmaktadır. Çeşitli yazarlar organizmaları MDR olarak 

karekterize etmek maksatıyla in vitro antibiyotik duyarlılık sonuçlarına dayanarak 

yorumlamaktadır (Cohen ve ark., 2008; Falagas ve ark., 2006; Kallen ve ark., 2010). 

Gram pozitif (Cohen ve ark., 2008, Pillar ve ark., 2008; Seas ve ark., 2006) ve Gram 

negatif  (Falagas ve ark., 2006; Gould, 2008; Kallen ve ark., 2010) bakteriler için en 

sık kullanılan tanım 'üç veya daha fazla antimikrobiyal sınıfa karşı dirençlidir'. 
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3. MATERYAL ve METOT 

3.1. Materyal 

3.1.1. Örneklerin toplanması 

Yapılan bu tez çalışmasında, Kuzey Kıbrıs Türk Cumhuriyeti’nde koagulaz 

negatif Stafilokokların tespiti amacı ile inek, koyun ve keçilerden klinik mastitis 

şikayeti olan hayvanlardan süt örneği toplandı. Hayvan sahiplerinden hayvanların 

geçmişe yönelik anemnez bilgileri alındı ve antibiyotik kullanılmamış hayvanlardan  

sütler toplandı. At ve köpeklerden ise hayvan sahiplerinden sağlıklı olduğuna dair 

gerekli anemnez bilgiler alındıktan sonra deri ve burun svapları alınmıştır.  

Steril şartlarda alınan tüm örnekler soğuk zincir altında Yakın Doğu Üniversitesi 

Veteriner Fakültesi Mikrobiyoloji teşhis laboratuvarına getirilmesi sağlanmıştır. 

3.1.2. Besiyerleri ve antibiyotik diskleri 

3.1.2.1. Besiyerleri 

3.1.2.1.1. Kanlı agar (Biomerux 43041) 

Bileşim; 

%5 koyun kanı içeren agarlar ticari olarak Biomerieux firmasından hazır olarak 

kullanıldı. 

3.1.2.1.2. MacConkey agar (Merck 1.05465) 

Bileşim; 

Peptone from casein......................................................................................17,0g/l 

Peptone from meat..........................................................................................3,0g/l 

NaCl................................................................................................................5,0g/l  

Lactose..........................................................................................................10,0g/l 

Bile salt mixture..............................................................................................1,5g/l 

Neutral red....................................................................................................0,03g/l 

Crystal violet...............................................................................................0,001g/l 

Agar-agar......................................................................................................13,5g/l 

Distile su.....................................................................................................1000ml 

Toz halinde olan besiyeri  50,0g/l olacak şekilde steril su içerisinde Benmari 

kazanı içerisinde eritildi ve otoklavda 121 ºC’de 1,1 atm basınçta 15 dakika sterilize 

edildi. Soğutulduktan sonra steril petri kaplarına, steril bir ortamda dökümleri 

gerçekleşmiştir. 
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3.1.2.1.3. Eosin methylen blue (EMB) agar (Merck 1.01347) 

Bileşim; 

Peptone.........................................................................................................10,0g/l 

K2HPO..........................................................................................................42,0g/l 

Lactose............................................................................................................5,0g/l  

Sucrose............................................................................................................5,0g/l  

Eosin Y yellowish...........................................................................................0,4g/l 

Methylene Blue.............................................................................................0,07g/l  

Agar agar......................................................................................................13,5g/l 

Distile su......................................................................................................1000ml 

Toz halinde olan besiyeri 36,0g/l konsantrasyonda  olacak şekilde  Benmari 

kazanı içerisinde eritildi ve otoklavda 121 ºC’de 1,1 atm basınçta 15 dakika sterilize 

edildi. Soğutulduktan sonra steril petri kaplarına, steril bir ortamda dökümleri 

gerçekleşmiştir. 

3.1.2.1.4. Mueller hinton agar (Merck 1.05437) 

Bileşim; 

Meat infusion..................................................................................................2,0g/l  

Casein hydrolysate........................................................................................17,5g/l 

Starch..............................................................................................................1,5g/l 

Agar-agar......................................................................................................13,0g/l 

Distile su......................................................................................................1000ml 

Toz halinde olan besiyeri 34,0g/l konsantrasyonda olacak şekilde Benmari 

kazanı içerisinde eritildi ve otoklavda 121 ºC’de 1,1 atm basınçta 15 dakika sterilize 

edildi. Soğutulduktan sonra steril petri kaplarına, steril bir ortamda dökümleri 

gerçekleşmiştir. 
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3.1.2.1.5. Nutrient agar (Merck 1.05450) 

Bileşim; 

Peptone from meat........................................................................................5,0g/l 

Meat extract...................................................................................................3,0g/l 

Agar-agar.....................................................................................................12,0g/l 

Distile su…………………………............................................................. 1000ml 

Toz halinde olan besiyeri 20,0g/l konsantrasyonda olacak şekilde Benmari 

kazanı içerisinde eritildi ve otoklavda 121 ºC’de 1,1 atm basınçta 15 dakika sterilize 

edildi. Soğutulduktan sonra steril petri kaplarına, steril bir ortamda dökümleri 

gerçekleşmiştir. 

3.1.2.1.6. Tryptic soy broth (Merck 1.05459) 

Bileşim; 

Peptone from casein......................................................................................17,0g/l 

Peptone from soymeal....................................................................................3,0g/l 

D(+) Glucose..................................................................................................2,5g/l 

NaCl................................................................................................................5,0g/l 

K2HPO4...........................................................................................................2,5g/l 

Distile su…………………………............................................................. 1000ml 

Toz halinde olan besiyeri 30,0g/l konsantrasyonda olacak şekilde Benmari 

kazanı içerisinde eritildi ve otoklavda 121 ºC’de 1,1 atm basınçta 15 dakika sterilize 

edildi. Soğutulduktan sonra steril petri kaplarına, steril bir ortamda dökümleri 

gerçekleşmiştir. 
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3.1.2.1.7. DNase test agar (Merck 1.10449) 

Bileşim; 

Tryptose........................................................................................................20,0g/l 

NaCl................................................................................................................5,0g/l 

Deoxyribonucleic acid....................................................................................2,0g/l 

Agar agar......................................................................................................15,0g/l 

Distile su…………………………............................................................. 1000ml 

Toz halinde olan besiyeri 42,0g/l konsantrasyonda olacak şekilde Benmari 

kazanı içerisinde eritildi ve otoklavda 121 ºC’de 1,1 atm basınçta 15 dakika sterilize 

edildi. Soğutulduktan sonra steril petri kaplarına, steril bir ortamda dökümleri 

gerçekleşmiştir. 

3.1.2.1.8. Congo red agar (Oxoid, UK) 

Congo red agar hazırlanması Freeman ve ark., (1989) tarafından kullanılan 

metod üzerine hazırlanmıştır. Congo Red boyası (Oxoid UK) 0.8g/800ml olacak 

şekilde Benmari banyosunda çözelti çözdürüldü. Ardından otoklavda 121 ºC’de     

1,1 atm basınçta 15 dakika sterilize edildi. Ayrı bir çözelti olarak Brain Heart 

Infüzyon agar (LAB048-206057) 37g/800ml ve sucrose (Liofilchem-611801) 

50g/800ml olacak şekilde çözeltiler hazırlanıp, ayrı bir şekilde otoklavlandı. Ayrı 

olarak hazırlanan Congo Red çözeltisi, 55 ºC’ye ulaşan BHI (Brain Heart Infusion) 

agar ve sucrose süspansiyonu içerisine karıştırıldı. Steril bir ortamda petri kaplarına 

dökümleri gerçekleştirildi. 

3.1.2.2. Antibiyotik Diskler 

‘’Bioanalyse’’ adlı ticari marka antibiyotik diskler kullanıldı. Disk içerikleri 

aşağıda liste halinde verilmiştir; 

Penicilin (P-10) Lot no: 150102C – 10 unit 

Oxacilin (OX-1) Lot no: 150715F – 1µg   

Sefoksitin (FOX -30) Lot no: 151127D – 30µg 

Gentamisin (CN-30) Lot no: 151209I – 30µg 

Enrofloksasin (ENR-5) Lot no: 160429L – 5µg 

Trimetoprim/Sulfametaksazol (SXT-25) Lot no: 151028B – 25µg 

Eritromisin (E-15) Lot no: 141128B – 15µg 

Amoksisilin/Klavulanik asit (AMC-30) Lot no: 151207B – 30µg   
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3.2. Metot 

3.2.1. Örneklerin toplanması 

İnek, koyun ve keçiden meme de kızarıklık, şişlik, ağrı ve süt yapısında 

meydana gelen bozukluk gibi şikayet gösteren hayvanlardan örnekler alındı. 

Herhangi bir antibiyotik kullanılmamış olan hayvanlardan numuneler toplandı. Her 

bir süt örneği aseptik koşullarda alınırken, meme başındaki saprofit bakterileri 

uzaklaştırmak amacı ile ilk birkaç ml süt ön sağım yapılarak ayrı bir kap içine alındı. 

Ardından sütler steril süt numune kaplarına uygun bir şekilde sağım yapıldı. Alınan 

sütler soğuk zincir altında laboratuvara ulaştırıldıktan sonra -20 ºC’de sütler 

donduruldu.  

At ve köpeklerden ise hayvan sahiplerinden infeksiyon geçirmemiş, sağlıklı 

olduğuna dair anemnez bilgileri alınarak numuneler toplandı. Örnekler numune alma 

kurallarına uygun bir şekilde burun içi ve kasık bölgesinden alınan svaplar, soğuk 

zincir altında laboratuvara ulaştıktan sonra aynı gün mikrobiyolojik ekimleri 

gerçekleştirildi.    

3.2.2. Staphylococcus spp. izolasyonu 

Laboratuvara getirilen sütler -20 ºC’den çıkarılarak çözdürülmek üzere dışarıya 

alındı. Ardından 4000 rpm devirde 10 dakika santrifüj edildikten sonra kanlı agar, 

MacConkey ve EMB agara ekimleri gerçekleştirildi.  

Aynı şekilde at ve köpekten alınan svap numuneleri aynı gün laboratuvara 

ulaştırıldıktan sonra kanlı agar, MacConkey ve EMB agara ekimleri gerçekleştirildi.   

Tüm numunelerin ekim işlemi gerçekleştikten sonra 37 ºC’de 48 saat aerobik 

ortamda etüve inkubasyona bırakıldı. İnkubasyon sonrasında şekillenen koloniler ilk 

önce makroskobik olarak saf olup olmadığı incelendi. Saf olmayan kolonilere separe 

ekimleri gerçekleştirildi. Daha sonrasında ise kolonilere Gram boyama uygulandı. 

Gram pozitif kok olan suşlar biyokimyasal testler uygulanmak üzere değerlendiril-

meye alındı. 

3.2.2.1. Koagulaz negatif Stafilokların değerlendirilmesi 

Elde edilen izolatlara biyokimyasal testlerden  katalaz ve koagulaz testleri 

uygulandı. Koagulaz negatif Stafilokok olan suşlar cins ve tür bazında değerlendiril-

mek üzere Vitek 2 Compact cihazına prosedürlere uygun bir şekilde sisteme 

yüklendi.  
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Elde edilen sonuçlara bakılarak identifiye edilen KNS suşlarına virulens 

faktörlerinin varlığını tespit etmek üzere bazı testler uygulandı. Slime faktörün 

varlığını belirlemek amacıyla Freeman ve ark., (1989) tarafından geliştirilen Congo 

Red agar da slime testi uygulandı. Diğer bir patojenite faktörü olan DNase’ın 

varlığını ortaya koymak amacıyla Dnase agar da test edildi. 

3.2.2.1.1. Katalaz testi (Biomerieux) 

Stafilokok türlerini, Streptokoklardan ayırmak amacıyla %3’lük hidrojen 

peroksit kullanıldı. Kanlı agardan alınan bir öze dolusu saf koloniden lam üzerine 

konuldu. Ardından %3’lük hidrojen peroksit damlatılarak reaksiyon incelendi. Hava 

kabarcıklarının oluşumunda test pozitif olarak değerlendirilirken, kabarcıkların 

oluşmaması negatif olarak değerlendirildi. Test sonucunda katalaz pozitif olan 

Stafilokok şüpheli izolatlar değerlendirilmeye alındı. 

3.2.2.1.2. Koagulaz testi (Bactident coagulase-Merck) 

Koagulaz enzimini tespit etmek amacıyla yapılan bir testtir. Lamda ve tüpde 

koagulaz  olmak üzere 2 şekilde değerlendirilmeye alınmıştır. 

Lamda yapılan testte lam üzerine alınan bir öze dolusu koloni ile birlikte 

sulandırılmış tavşan plazmasından eklenerek iyice karıştırıldı. Üç ile dört dakika 

bekleme sonucunda kümeleşme meydana geliyorsa pozitif, eğer hiçbir reaksiyon 

vermiyorsa negatif olarak değerlendirildi. Çalışmada koagulaz negatif olan suşlar 

değerlendirilmeye alındı.  

Tüpde yapılan testlerde tavşan plazması serum fizyolojik ile sulandırılıdıktan 

sonra tüpler içerisine bir miktar öze alınarak homojenize edildi. Ardından etüvde 

inkubasyona bırakıldı. Yirmi dört saatlik inkubasyon sonucunda tüplerin dibinde 

pıhtı oluşturanlar pozitif, oluşturmayanlar ise negatif olarak değerlendirildi. 

Çalışmada negatif olan suşlar değerlendirilmeye alındı. 

3.2.2.1.3. Vitek 2 Compact Sistem (BioMerieux, France)  

İşlemler cihazın prosedür ilkelerine dayanarak uygulamalar yapıldı. Cihaza 

yüklenecek olan suşlar saf ve 24 saatlik taze kültürler kullanılmıştır. Mikrobiyolojik 

ekimler %5 koyun kanlı agara yapıldıktan sonra 24-48 saat 37 ºC’de etüvde 

bekletildi. Oluşan koloniler makroskobik olarak incelendikten sonra Gram 

boyamaları gerçekleştirildi. Gram boyama sonucunda Gram pozitif kok bakteriler 

değerlendirilmeye alındı.  
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Değerlendirilmeye alınan bakterilere katalaz ve koagulaz gibi biyokimyasal 

testler uygulandı. Test sonucunda katalaz pozitif ve koagulaz negatif olan bakteriler 

cihaza yüklenmek üzere ayrıldı.  

Bakteriyel süspansiyonlar, cihazın kendisine özel solusyonu olan %0,45 tuzlu su 

içinde homojenize edilerek 0,5 McFarland standart değerine getirildi. Ardından GP 

kartlar cihazın kasetlerine yerleştirilerek sisteme yüklendi.  

3.2.2.1.4. Congo red agar 

Freeman ve ark., (1989) tarafından geliştirilen sisteme bağlı kalarak Congo red 

agarlar hazırlandı. Vitek 2 compact cihazından elde ettiğimiz verilere bağlı kalarak 

cins ve tür bazında identifikasyonu gerçekleştirilen KNS türlerine, virulens faktör 

olan slime maddesinin varlığı araştırılmak üzere besiyerlerine ekimleri gerçek-

leştirldi. İnkubasyondan sonra koloniler değerlendirilmeye alındı. Merkezi siyah 

renkli olan koloniler slime pozitif olarak değerlendirilirken, pembe renkli koloniler 

negatif olarak değerlendirildi. Şekil 1’de slime testinin Congo Red agarda 

değerlendirilmesi gösterilmiştir. 

 Şekil 1: Slime testinin Congo Red Agar’da Değerlendirilmesi 

 

 

 

Pozitif 

Negatif 
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3.2.2.1.5. DNase test 

Elde edilen KNS izolatlarına DNase enziminin varlığını ortaya koymak için 

koloniler hazırlanmış olan DNase agarlara çizgi şeklinde ekimleri gerçekleştirildi. 

İnkubasyon periyodu sonunda besiyerleri etüvden dışarıya çıkarıldı. Ardından 

kolonilerin üstünü kaplayacak şekilde üzerlerine 1 mol hidroklorik asit ilave edildi. 

Ekim hattı etrafında oluşan zon bölgeleri değerlendirilmeye alındı. Gözle görülen 

hemolizli zon alanlar DNase enziminin var olduğunu gösterirken, hiçbir şekilde zon 

oluşmamış olanlar negatif olarak değerlendirildi. Şekil 2’de Dnase testinin 

değerlendirilmesi gösterilmiştir. 

 

Şekil 2: Dnase testinin Dnase Agar’da Değerlendirilmesi 

 

 

 

 

 

 

 

 

Pozitif 
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3.2.3. Antibiyogram 

Elde edilen KNS suşları ilk önce Nutrient agara pasajları yapılarak koloniler 

canlandırıldı. Ardından Tryptic Soy broth’a koloniler süspanse edilerek 24 saatlik 

inkubasyona bırakıldı. İnkubasyon sonucunda sıvı besiyerinde üreyen bakteriler 

belirli bir yoğunluğa ulaşmaktadır. Bu yoğunluk 0,5 MacFarland değerine gelecek 

şekilde süspansiyonlar hazırlandı. Hazırlanan süspansiyonlar Müeller-Hinton agar 

içerisine 0,2 ml olacak şeklide süspanse edildi ve Drigalski spatülü ile besiyerinin 

etrafına yayıldı. Antibiyotik emdirilmiş diskler 2 cm aralıklı olacak şekilde yerleş-

tirildi. Etüvde 24 saatlik inkubasyona bırakıldı. İnkubasyon sonucunda diskler 

etrafında oluşan zon alanları ölçülerek, CLSI (Clinical and Laboratory Standards 

Institute) standartlarına göre duyarlılık bakımından değerlendirildi. Şekil 3’de 

antibiyogramın değerlendirilmesi gösterilmiştir. 

 

Şekil 3: Antibiyogramın Değerlendirilmesi 
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4. BULGULAR 

Bu çalışmada Kuzey Kıbrıs Türk Cumhuriyeti’inde koagulaz negatif Stafilokok-

ların varlığının araştırılması amacıyla klinik mastitis şüpheli 50’şer adet inek, koyun 

ve keçi'den toplamda 150 süt örneği toplanmıştır. Ayrıca 50’şer adet at ve köpekten 

KNS’lerin deri taşıyıcılığını belirlemek amacı ile burun ve kasık bölgesinden svaplar 

alınmıştır. Toplam 350 örnekleme yapılarak Yakın Doğu Üniversitesi Veteriner 

Fakültesi Mikrobiyoloji Anabilim Dalı’nda Koagulaz negatif Stafilokok yönünden 

incelenmiştir. İzolatlar klasik bakteriyolojik yöntemlerle cins, Vitek 2 compact cihazı 

(Biomerieux) ile de tür bazında identifiye edilmiştir. Virülens faktörlerinin varlığı 

Congo Red Agar ve Dnase Agarda, ve Kirby-Bauer disk difüzyon metodu ile 

antibiyotik dirençlilik profilleri belirlenmiştir. 

4.1. İzolasyon ve İdentifikasyon Bulguları 

İncelenmek üzere 50 hayvandan alınan inek sütü örneğinden 12 adet (%24) KNS 

olarak izole edilmiştir. Bu 12 adet KNS’den 2 adet (%16,6) S. simulans, 2 adet 

(%16,6) S. capitis, 4 adet (%33,3) S. chromogenes ve 4 adet (%33,3) S. epidermidis 

olarak izole edilmiştir. İzole edilen KNS türleri ve oranları ayrıca Tablo 4’de  

verilmiştir.  

 

Tablo 4: İzole Edilen Koagulaz Negatif Stafilokok Türleri ve Oranları (İnek) 

Hayvan 

Türü 

Numune 

Türü 

İzole edilen 

Koagulaz Negatif 

Stafilokok türleri 

İzolasyon 

Sayısı 

(Adet) 

Yüzde 

Oranı  

(%) 

İnek (50) Süt S. chromogenes 4 %33,3 

  S. epidermidis 4 %33,3 

  S. simulans 2 %16,6 

  S. capitis 2 %16,6 

Toplam 50  12          %24 
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İncelenmek üzere 50 hayvandan alınan koyun sütü örneğinden 6 adet (%12) 

KNS olarak izole edilmiştir. Bu 6 adet KNS’den 6’sıda (%100) S. chromogenes 

olarak izole edilmiştir. İzole edilen KNS türleri ve oranları ayrıca Tablo 5’de 

verilmiştir. 

Tablo 5: İzole Edilen Koagulaz Negatif Stafilokok Türleri ve Oranları (Koyun) 

Hayvan 

Türü 

Numune 

Türü 

İzole edilen Koagulaz 

Negatif Stafilokok 

türleri 

İzolasyon 

Sayısı 

(Adet) 

Yüzde 

Oranı  

(%) 

Koyun (50) Süt S. chromogenes 6 %100 

Toplam 50  6 %12 

 

İncelenmek üzere 50 hayvandan alınan keçi sütü örneğinden 8 adet (%16) KNS 

olarak izole edilmiştir. İzole edilen 8 suştan 2 adet (%25) S. caprae, 2 adet (%25)    

S. epidermidis ve 4 adet (%50) S. chromogenes olarak belirlenmiştir. İzole edilen 

KNS türleri ve oranları Tablo 6’da verilmiştir. 

Tablo 6: İzole Edilen Koagulaz Negatif Stafilokok Türleri ve Oranları (Keçi) 

Hayvan 

Türü 

Numune 

Türü 

İzole edilen Koagulaz 

Negatif Stafilokok 

türleri 

İzolasyon 

Sayısı 

(Adet) 

Yüzde 

Oranı  

(%) 

Keçi (50) Süt S. chromogenes 4 %50 

  S. epidermidis 2 %25 

  S. caprae 2 %25 

Toplam 50  8 %16 

 

İncelenmek üzere 50 adet atdan burun ve kasık bölgesinden svap örnekleri 

alındı. Burundan alınan svap örneklerinden toplamda 10 adet (%20), kasık 

bölgesinden alınan svap örneklerinden ise 18 adet (%36) KNS izole edildi. Toplamda 

100 adet olan svap örneklerinden 28 adet (%28) KNS olarak izole edilmiştir.  
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Burundan izole edilen 10 suştan 3 adet (%30) S. sciuri, 3 adet (%30) S. xylosus 

ve 4 adet (%40) S. arlettaee olarak belirlenirken, kasık bölgesinden izole edilen 18 

suştan 2 adet (%11,11) S. arlettae, 2 adet S. xylosus (%11,11), 3 adet (%16,66)        

S. capitis, 4 adet (%22,2) S. haemolyticus ve 7 adet (%38,8) S. chromogenes olarak 

belirlenmiştir. İzole edilen KNS türleri ve oranları Tablo 7’de  verilmiştir. 

Tablo 7: İzole Edilen Koagulaz Negatif Stafilokok Türleri ve Oranları (At) 

Hayvan 

Türü 

Numune 

Türü 

İzole edilen Koagulaz 

Negatif Stafilokok 

Türleri 

İzolasyon 

Sayısı 

(Adet) 

Yüzde 

Oranı 

(%) 

At (50) Burun svabı S. arlettae 4 (%40) 

  S. xylosus 3 (%30) 

  S. sciuri 3 (%30) 

Toplam 50  10 (%20) 

     

 Kasık svabı S. chromogenes 7 (%38,8) 

  S. haemolyticus 4 (%22,2) 

  S. capitis 3 (%16,6) 

  S. arlettae 2 (%11,1) 

  S. xylosus 2 (%11,1) 

Toplam 50  18 (%36) 

     

Genel 

Toplam 
100  28 %28 
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İncelenmek üzere 50 adet köpekten burun ve kasık bölgesinden svap örnekleri 

alındı. Burundan alınan svap örneklerinden toplamda 8 adet (%16), kasık 

bölgesinden alınan svap örneklerinden ise 15 adet (%30) KNS izole edildi. Toplamda 

100 adet olan svap örneklerinden 23 adet (%23) KNS  izole edilmiştir. 

Burundan izole edilen 8 adet suştan 6 adet (%75) S. sciuri, 2 adet (%25)             

S. xylosus olarak belirlenirken, kasık bölgesinden izole edilen 15 suştan 1 adet 

(%6,66) S. hominis subsp. hominis, 1 adet (%6,66) S. lentus, 2 adet (%13,33)           

S. epidermidis, 2 adet (%13,33) S. capitis, 4 adet (%26,66) S. xylosus ve 5 adet 

(%33,33) S. chromogenes olarak belirlenmiştir. İzole edilen KNS türleri ve oranları 

Tablo 8’de verilmiştir. 

Tablo 8: İzole Edilen Koagulaz Negatif Stafilokok Türleri ve Oranları (Köpek)  

Hayvan 

Türü 

Numune Türü İzole edilen Koagulaz 

Negatif Stafilokok  

Türleri 

İzolasyon 

Sayısı 

(Adet) 

Yüzde  

Oranı  

(%) 

Köpek (50) Burun svabı S. sciuri 6 %75 

  S. xylosus 2 %25 

Toplam 50  8 %16 

     

 Kasık svabı S. chromogenes 5 %33,33 

  S. xylosus 4 %26,66 

  S. epidermidis 2 %13,33 

  S. capitis 2 %13,33 

  S. hominis subsp. hominis 1 %6,66 

  S. lentus 1 %6,66 

Toplam 50  15 %30 

     

Genel 

Toplam 
100  23 %23 
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Tez çalışması sonunda 250 hayvandan numune toplandı. 250 hayvandan alınan 

toplam 350 numuneden 77 adet (%22) koagulaz negatif Stafilokok olarak izole 

edilmiştir. Bu 77 adet KNS izolatlatından tür  dağılımına çokdan  aza doğru sıralama 

yapalıcak olunursa 26 adet (%33,76) S. chromogenes, 11 adet (%14,28) S. xylosus,    

9 adet (%11,68) S. sciuri, 8 adet (%10,39) S. epidermidis, 7 adet (%9,09) S. capitis,  

6 adet (%7,79) S. arlettae, 4 adet (%5,19) S. haemolyticus, 2 adet (%2,59)                

S. simulans, 2 adet (%2,59) S. caprae, 1 adet (%1,29) S. lentus ve 1 adet (%1,29)      

S. hominis subsp. hominis olarak izole edilmiştir. Genel olarak bakteri türlerine göre 

dağılımları Tablo 9’da, Şekil 1 ve 2’de ise detaylı bir şekilde veri dağılımları 

gösterilmiştir.  

Tablo 9: Hayvan Türlerinden İzole Edilen KNS Türlerinin Dağılımı 

 

 

 

 

 

Hayvan Türü İnek 

(Süt) 

N=50 

Koyun 

(Süt) 

N=50 

Keçi 

(Süt) 

N=50 

At 

(Svap) 

N=100 

Köpek 

(Svap) 

N=100 

Toplam 

N=350 

n % n % n % n % n % n % 

İz
o
le

 E
d

il
en

 K
N

S
 T

ü
rl

er
i 

S. chromogenes 4 5,2 6 7,8 4 5,2 7 9,1 5 5,2 26 33,7 

S. xylosus - - - - - - 5 6,5 6 7,8 11 14,3 

S. sciuri - - - - - - 3 3,9 6 7,8 9 11,7 

S. epidermidis 4 5,2 - - 2 2,6 - - 2 2,6 8 10,4 

S. capitis 2 2,6 - - - - 3 3,9 2 2,6 7 9,1 

S. arlettae - - - - - - 6 7,8 - - 6 7,8 

S. haemolyticus -  - - - - 4 5,2 - - 4 5,2 

S. simulans 2 2,6 - - - - - - - - 2 2,6 

S. caprae - -  - 2 2,6 - - - - 2 2,6 

S. lentus - - - - - - - - 1 1,3 1 1,3 

S. hominis 

subsp. hominis 
- - - - - - - - 1 1,3 1 1,3 

Toplam KNS Sayısı 12 15,6 6 7,8 8 10,4 28 36,4 23 28,6 77  
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  Şekil 4: İzole Edilen KNS Türlerinin Dağılımı 

 

 

       Şekil 5: Hayvan Türlerine Göre İzole Edilen KNS Sayısı 
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4.2. DNase Testi Sonuçları 

Saptanan KNS izolatlarına uygulanan DNase testi sonuçları genel olarak Tablo 

10’da ve KNS türlerine göre dağılımı Şekil 3’de sunulmuştur. 

İnek sütlerinden izole edilen 12 adet KNS suşunda uygulanan test sonucunda     

5 adet (%41,66) DNase pozitif bulunmuştur. 

Koyun sütlerinden izole edilen 6 adet KNS suşunda uygulanan test sonucunda    

2 adet (%33,33) DNase pozitif bulunmuştur.  

Keçi sütlerinden izole edilen 8 adet KNS suşunda uygulanan test sonucunda       

7 adet (%87,5) DNase pozitif bulunmuştur. 

Atlardan toplanan burun ve kasık bölgesinden alınan svaplar sonucunda elde 

edilen 28 adet KNS suşunda 6 adet (%21,43) DNase pozitif bulunmuştur. 

Köpeklerden toplanan burun ve kasık bölgesinden alınan svaplar sonucunda  

elde edilen 23 adet KNS suşunda 14 adet (%60,86) DNase pozitif bulunmuştur. 

Tablo 10: İzole Edilen KNS’lere Uygulanan DNase Testi Sonuçları  

Hayvan 

Türü 

Numune Türü İzole Edilen 

KNS sayısı 

DNase Pozitif Suş 

(Adet) 

DNase Yüzde 

Oranı 

(%) 

İnek Süt 12 5 %41,66 

Koyun Süt 6 2 %33,33 

Keçi Süt 8 7 %87,5 

At Burun -Kasık 

bölgesi svap 
28 6 %21,43 

Köpek Burun -Kasık 

bölgesi svap 
23 14 %60,86 

Toplam: 

250 hayvan 
350 77 34 %44,16 
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 Şekil 6: KNS Türlerine Göre DNase Varlığının Dağılımı 

 

 

4.3. Slime Test (Congo Red Agar) Sonuçları 

Saptanan KNS izolatlarına uygulanan Slime testi sonuçları genel olarak Tablo 

11’de ve grafikteki dağılımı Şekil 4’de sunulmuştur. 

İnek sütlerinden izole edilen 12 adet KNS suşuna uygulanan test sonucunda 5 

adedi (%41,66) pozitif bulunmuştur. 

Koyun sütlerinden izole edilen 6 adet KNS suşuna uygulanan test sonucunda 2 

adedi (%33,33)  pozitif bulunmuştur. 

Keçi sütlerinden izole edilen 8 adet KNS suşuna uygulanan test sonucunda 3 

adedi (%37,5) pozitif bulunmuştur. 

Atlardan toplanan burun ve kasık bölgesinden alınan svaplar ile elde edilen 28 

adet KNS suşuna uygulanan test sonucunda 8 adedi (%28,57) pozitif bulunmuştur. 

Köpeklerden toplanan burun ve kasık bölgesinden alınan svaplar ile elde edilen 

23 adet KNS suşunda slime test sonucunda 9 adet (%39,13) pozitif bulunmuştur. 
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         Tablo 11: İzole Edilen KNS’lere Uygulanan Slime Testi Sonuçları 

Hayvan 

Türü 

Numune 

Türü 

İzole Edilen 

KNS sayısı 

Slime Pozitif Suş 

(Adet) 

Slime Yüzde 

Oranı (%) 

İnek Süt 12 5 %41,66 

Koyun Süt 6 2 %33,33 

Keçi Süt 8 3 %37,5 

At Burun -Kasık 

bölgesi svap 
28 8 %28,57 

Köpek Burun -Kasık 

bölgesi svap 
23 9 %39,13 

Toplam: 

250 hayvan 
350 77 27 %35,06 

 

 

  Şekil 7: KNS Türlerine Göre Slime Varlığının Dağılımı 

 

 

 

 

 

0

5

10

15

20

25

30

İz
o

la
t 

S
ay

ıs
ı 

İzole Edilen KNS Türleri 

KNS Türlerine Göre Slime Varlığının Dağılımı 

İzolat Sayısı

Slime Pozitif



51 
 

4.4. Antibiyogram Sonuçları 

İzolasyon ve identifikasyonu gerçekleşen tüm KNS suşlarına Kirby-Bauer disk 

difüzyon yöntemiyle antibiyogram yapılmıştır. İzole edilen KNS’lerde MRKNS 

oranının saptanması Tablo 12’de verilmiştir. İzolatların genel olarak antibiyotiklere 

olan dirençliliklerin dağılımları Şekil 5, 6 ve 7’de veriler detaylı bir şekilde 

verilmeye çalışılmıştır 

İnek sütlerinden izole edilen 12 adet KNS suşunda uygulanan test sonucunda     

7 adet (%58,33) metisiline dirençli KNS suşu olarak saptanmıştır. 

Koyun sütlerinden izole edilen 6 adet KNS suşunda uygulanan test sonucunda    

4 adet (%66,66)  metisiline dirençli KNS suşu olara saptanmıştır. 

Keçi sütlerinden izole edilen 8 adet KNS suşunda uygulanan test sonucunda 

8’ide (%100) metisiline dirençli KNS suşu olarak saptanmıştır. 

Atlardan toplanan burun ve kasık bölgesinden alınan svaplar sonucunda elde 

edilen 28 adet KNS suşunda 25 adet (%89,28) metisiline dirençli KNS suşu olarak 

saptanmıştır. 

Köpeklerden toplanan burun ve kasık bölgesinden alınan svaplar sonucunda  

elde edilen 23 adet KNS suşunda 21 adet (%91,30) metisiline dirençli KNS suşu 

olarak saptanmıştır. 

  Tablo 12: İzole Edilen KNS’lerde MRKNS Oranının Saptanması 

Hayvan 

Türü 

Numune Türü İzole Edilen 

KNS sayısı 

Metisiline Dirençli 

KNS 

(MRKNS) 

MRKNS 

Yüzde Oranı 

(%) 

İnek Süt 12 7 %58,33 

Koyun Süt 6 4 %66,66 

Keçi Süt 8 8 %100 

At Burun -Kasık 

bölgesi svap 
28 25 %89,28 

Köpek Burun -Kasık 

bölgesi svap 
23 21 %91,30 

Toplam: 

250 

hayvan 

350 77 65 %84,41 
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  Şekil 8: MRKNS’nin Hayvan Türlerine Göre Dağılımı 

 

 

 Şekil 9: KNS’lerin Türler arası Metisiline Olan Dirençlilikleri  
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Şekil 10: Hayvan Türlerine Göre KNS Sayısı ve Metisiline Olan Dirençlilikleri 

 

 

 Tablo 13: KNS ve MRKNS İzolatlarının Antimikrobiyal Duyarlılık Testleri 

Antibiyotikler* 

KNS MRKNS 

İzolat 
Yüzde** 

     (n/N) 
İzolat 

Yüzde** 

   (n/N) 

Amoksisilin/Klavulanik Asit  36 46,7     (36/77) 36 55,4  (36/65) 

Trimetoprim/Sulfametaksazol  31 40,2     (31/77) 30 46,1  (30/65) 

Penisilin  23 29,8     (23/77) 21 32,3  (21/65) 

Eritromisin  10 12,9     (10/77) 8 12,3   (8/65) 

Enrofloksasin  2 2,6       (2/77) 1 1,5     (1/65) 

Gentamisin - - - - 

  * Oksasilin ve Sefoksitin haricinde 

  ** n: dirençli izolat sayısı, N: test edilen izolat sayısı 
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Şekil 11: Türler Arası Çoklu İlaca Dirençlilik (MDR) 

 
 

Şekil 12: İnek Sütlerindeki İzolatların Antibiyotik Dirençlilik Durumu 

 

 

Şekil 13: Koyun Sütlerindeki İzolatların Antibiyotik Dirençlilik Durumu 
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Şekil 14: Keçi Sütlerindeki İzolatların Antibiyotik Dirençlilik Durumu 

 

 

Şekil 15: Atlardan Alınan Svapların Antibiyotik Dirençlilik Durumu 

 

 

Şekil 16: Köpeklerden Alınan Svapların Antibiyotik Dirençlilik Durumu         
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5. TARTIŞMA ve SONUÇ 

Stafilokoklar, Micrococcaecae familyası içerisinde yer almaktadır (Archer, 

1990). Klinik çalışmalarda önceleri saprofit ve değersiz kontaminantlar olarak kabul 

edilen koagulaz negatif Stafilokoklar, son 30 yıl içerisinde çok önemli infeksiyon 

etkeni olarak kabul edilmektedirler (Patrick, 1990). 

Koagulaz negatif Stafilokoklar, çoğu laboratuvarlar tarafından deri ve mukoza 

florasında en sık bulunan tür olan S. epidermidis olarak rapor edilmekteydi (Akan ve 

ark., 1992; Bal ve ark., 1983). Günümüzde Koagulaz negatif Stafilokokların 

patojenitesinin anlaşılması, çeşitli çalışmalarda S. haemolyticus, S. hominis,             

S. warneri gibi türlerin infeksiyon etkeni olarak bildirilmesi (Akan ve ark., 1992; 

Voss ve ark., 1994) türler arasında gözlenen farklı antibiyotik paternleri ve dirençli 

suşların artması Koagulaz negatif Stafilokokların tiplendirilmesinin epidemiyolojik 

ve klinik açılardan gerekliliğini ortaya koymaktadır (Auwera ve ark.,1990; Devriese 

ve ark., 1994; Kurt ve ark., 1992). 

Günümüzde Koagulaz negatif Stafilokokların uzun süredir zararsız, kommensal 

veya kontaminant bakteriler olarak değerlendirilmelerine karşın insanlarda patojenik 

etkilerinin olduğu çeşitli infeksiyonlara sebep olduğu bildirilmektedir. Koagulaz 

negatif Stafilokokların aynı zamanda hayvanlarda da hastalık oluşturduğu, infekte 

inek ve keçi meme bezlerinden izole edilebildiği vurgulanmaktadır. Ayrıca mastitis 

vakalarında ikinci derece patojen olarak kabul edilmekle birlikte akut mastitise de 

sebep olmaktadır (Bedidi-Madani ve ark., 1998; Honkannen ve ark., 1994; Rampone 

ve ark., 1993). 

Kuzey Kıbrıs Türk Cumhuriyeti’nde KNS’lerin varlığı yönünde yapılan tek bir 

araştırma mevcuttur. Darbaz ve ark., (2018) tarafından yapılan bir çalışmada 138 

adet çiftlikten süt tanklarından almış oldukları süt numunelerinden %22,7 oranında 

KNS izole etmiş ve bu izolasyon sadece cins bazında gerçekleşmiştir. Bulunan bu 

oranla birlikte çalışmamızın sonucunda bulunan değer arasında bir paralellik varken, 

çalışmamızı geliştirip tür bazında identifikasyonlar gerçekleştirildi, virülens ve 

antibiyotik dirençlilik profilleri belirlenmiştir. 
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Çalışmamızda 250 hayvandan alınan toplam 350 numuneden 77 adet (%22)  

KNS izole edilmiştir. İzole edilen KNS türlerinin dağılımları çokdan  aza doğru 

sıralama yapacak olursak 26 adedi (%33,76) S. chromogenes, 11 adedi (%14,28)     

S. xylosus, 9 adedi (%11,68) S. sciuri, 8 adedi (%10,39) S. epidermidis, 7 adedi 

(%9,09) S. capitis, 6 adedi (%7,79) S. arlettae, 4 adedi (%5,19) S. haemolyticus,       

2 adedi (%2,59) S. simulans, 2 adedi (%2,59) S. caprae, 1 adedi (%1,29) S. lentus ve 

1 adet (%1,29) S. hominis subsp. hominis olarak izole edilmiştir. 

Boynukara ve ark., (2007) insan kaynaklı klinik örneklerden toplamda 65 adet 

KNS saptamışlardır. En yüksek %16,7 oranında S. hominis izole ederken, S. 

chromogens izole etmemişlerdir. Bizim çalışmamızda ise 77 adet KNS izolatının 

%33,76’lık kısmını S. chromogenes oluştururken, en düşük %1,29 oranında             

S. hominis izole edilmiştir. 

Klimienė ve ark., (2015) 267 sağlıklı atdan toplamış oldukları burun savabı 

örnekelerinden %35 oranında KNS saptamışlardır. Bu izolatların en büyük payını 

%14,3 oranı olmak üzere S. lentus olarak saptamışlardır. Bizim çalışmamıza 

bakıldığı zaman toplanan, burun svap örneklerinde S. lentus izole edilmemiştir. 

İzolatlarında %40’lık kısmına da S. arlettae oluşturmaktadır. Klimiene ve ark.’nın 

yaptığı çalışma bizim çalışmamızda bulunan oranla uyuşmamaktadır. 

Chah ve ark., (2014) 109 sağlıklı köpeğin kasık bölgesinden topladıkları svap 

örneklerinden 16 adet (%14,7) MRKNS suşu saptamışlardır. Bu çalışmada ise 

köpeklerden alınan 50 svap örneğinden 14 adet (%28) MRKNS  saptanmıştır.   

Mastitis; sağmal hayvanlarda süt miktarının azalması ve bileşiminin değişmesi 

ile karakterize multifaktöriyel bir hastalıktır. Gerek ülkemizde gerekse diğer 

ülkelerde süt sığırı yetiştiriciliğinde yol açtığı ekonomik kayıplarla önemli bir sorun 

olan mastitisler, sağaltımı ve eradikasyonu güç, kompleks bir hastalık olarak 

tanımlanmaktadır. Subklinik mastitis ise hayvanlar klinik olarak belirti 

göstermeksizin, yapılan California Mastitis Testi’nde (CMT) süt kaplarına alınan süt 

örneklerine uygulanan reajantların reaksiyona girerek, belli kıvamda meydana gelen 

jelatinimsi oluşuma bağlı olarak, sütün bileşenindeki total bakteri yoğunluğu olarak 

değerlendirilir (Arda ve ark., 1992). Bu çalışmamızda sadece klinik mastitis belirtisi 

gösteren hayvanlardan numuneler toplanmıştır. 
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Stafilokokal mastitisler konusunda yapılan yoğun araştırmalar son yıllarda 

KNS’lerin önemini epidemiyolojik olarak ortaya koymuş ve bu türlerin de çeşitli 

infeksiyonlara neden olduğunu ve sütten en fazla izole edilen mikroorganizmalar 

olduğunu göstermiştir (Gemmell, 1986). Brezilya’da süt örneklerinden ve çeşitli 

meme dokularından yapılan bir bakteriyolojik yoklamada, KNS suşlarının en fazla 

oranda izole edildiği (%35,7) ve bunu KPS’lerin izlediği (%12,2) bildirilmektedir 

(Benites ve ark., 2003). 

Bu çalışmada 50 inek sütünden 12 adet (%24) KNS izole edilmiştir. Yapılan bir 

araştırmada Erganiş ve ark., (1995) inek sütlerinden izole ettikleri KNS izolasyon 

oranını %50,9 olarak bulmuştur. Bu farklılık coğrafik bölgeler arasındaki ve 

identifikasyonda kullanılan yöntem farklılıklarından kaynaklanabilir. 

Özdemir, (2005) yaptığı bir mastitis çalışmasında 448 süt örneğinden 103’ü 

(%38,5) KNS olarak ve en fazla %46,6 oranında S. epidermidis suşunu izole 

etmişlerdir. Bizim çalışmamıza göre izole edilen KNS izolatından daha yüksektir. 

Ancak S. chromogenes hiç izole edilmemiş iken, kendi çalışmamızda ise en fazla 

izole edilen tür olarak saptanmıştır.   

Polonya’da Malinowski ve ark., (1992) ineklerde klinik mastitis olgular üzerinde 

yapmış oldukları çalışmada, S. epidermidis'i %29,2 oranında izole ve identifiye 

edilmiştir. Bu çalışmamızda ise %33,33 oranında ilk sırada S. chromogenes ve         

S. epidermidis yer almaktadır. 

Kırkan ve ark., (2005) Aydın bölgesinde yaptıkları araştırmada 300 adet 

mastitisli inek süt örneğinden 60 adet KNS izole etmişler ve bunun %15’lik kısmında 

S. epidermidis rol oynarken, çalışmamızda elde ettiğimiz S. epidermidis suşları 

Kırkan ve ark.’na göre daha fazla izole edilerek, %33,33 olarak en yüksek sırayı yer 

almaktadır. 

Bedidi-Madani ve ark., (1998) Fransa’daki keçi sütlerinden 165 KNS izole 

etmişlerdir. İzolatlardan 91’i S. caprae, 36’sı S. xylosus, 11’i S. simulans, 10’u         

S. warneri, 4’ü S. chromogenes, 3’ü S. capitis, 3’ü S. gallinarum, 2’si S. cohnii, 1’i  

S. epidermidis, 1’i S. hominis, 1’i S. lugdunensis izole etmişlerdir. Bizim araştır-

mamıza göre kıyaslama yaparsak keçi sütlerinden izole edilen S. chromogenes’in 

bulunma sıklığından düşük olduğu tespit edilirken, S. caprae’nin ise sonuçlarımızdan 

yüksek olduğu tespit edilmiştir. 
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Patojenite kriteri olarak adlandırılan virulens faktörleri mikroorganizmaların 

hastalık oluşturma yeteneklerini ortaya çıkarmaktadır. Son zamanlarda yapılan KNS 

türlerinde de benzer aktiviteler saptanmış olup, slime üretimi ve DNase dikkati 

çekmektedir (Honkannen ve ark., 1994).  

İnsan ve hayvanlardan izole edilen Staphylococcus’lar in vivo veya in vitro 

olarak üretildiklerinde bulundukları ortama enzim karakterinde DNase olarak 

adlandırılan bir metabolit salgılar (Janda, 1986). Patojenik ve apatojenik Stafilokok-

ların ayrımı için DNase testinden de yararlanılmaktadır (Gibbs ve ark., 1978). 

Araştırmamızda 77 KNS izolatında yapılan DNase testinin sonuçlarına göre 77 

KNS izolatının 34’ü (%44,16) DNase pozitif, 43’ü (%55,84) DNase negatif olarak 

saptanmıştır. 

Bedidi-Madani ve ark., (1998) Fransa’da iki çiftlikten topladıkları keçi 

sütlerinden izole ettikleri 165 KNS’den 109’unu (%66) DNase pozitif olarak tespit 

etmişlerdir. Çalışmamızda KNS’lerde saptanan DNase oranı %44,16 olması,    

Bedidi ve ark. tarafından yapılan çalışmadan daha düşük olduğu gözlenmiştir. 

Dolayısıyla gerek insan gerek hayvan kaynaklı KNS’ler ile kontamine süt ve süt 

ürünleri, besin endüstrisi açısından olduğu kadar toplum sağlığı açısından da problem 

teşkil etmektedirler. Bu oranlar; hayvanlardan, süt işleyicilerinin florasından ya da 

çevreden olan kontaminasyonların bir sonucu olarak değerlendirilebilir. Ancak ne 

yazık ki sütçülükle uğraşan kişilerde Stafilokok kolonizasyon taraması yapılmıyor 

(Jay, 1986) 

Slime maddesi bir ekzopolisakkarit yapıda olup bakterilerin bazı yüzeylerde 

kolonizasyonuna ve tedavisi güç infeksiyonlara sebep olmaktadır. Bazı KNS 

suşlarının, slime olarak tanımlanan bir ekzopolisakkariti sentezleyebildiği belirtil-

mektedir. Mikroorganizmayı konağın savunma sisteminden koruduğu için, slime 

üretimi önemli bir virülens faktörü olarak düşünülmekte ve %40 karbonhidrat,     

%27 protein yapısında olan slime faktörünün saptanması, KNS‘lerin patojenitelerinin 

belirlenmesinde önemli bir kriter olarak kabul edilmektedir. Slime faktör KNS’leri 

fagositozdan ve kemotaksisden korumakla birlikte nötrofil infiltrasyonu ve lenfosit 

aktivitesini azaltarak bakteriye virulens özellik kazandırmaktadır (Watts ve ark., 

1990). 



60 
 

Çalışmamızda 77 KNS izolatında yapılan slime testinin sonuçlarına göre 77 

KNS izolatanın 27’si (%35,06) slime pozitif, 50’si (%64,09) slime negatif olarak 

bulunmuştur. 

Boynukara ve ark., (2007), izole etmiş oldukları 65 KNS’den %60 oranın da 

slime pozitif suş saptarken, kendi çalışmamızda ise 77 KNS’den %35,06 oranında 

slime pozitif suş bulundu. Çalışmamıza göre Boynukara ve ark. tarafından yapılan 

çalışmada bulunan pozitiflik oranı, kendi çalışmamızdan daha yüksek oranda 

saptamışlardır.   

Alagöz ve ark., (2006) ön blefariti olan hastalardan 21 KNS suşu saptamışlar ve 

bunlardan 15’inin (%71,4) slime pozitif olduğunu saptamışlardır. 

Çelik ve ark., (2005) hastane infeksiyonu etkeni olarak izole edilen 50 KNS 

suşunun %54’ünü slime pozitif bulmuşlardır. 

Alagöz ve ark.’nın slime pozitiflik oranı ile Çelik ve ark.’nın yaptıkları slime 

testinin pozitif sonuçları bizim bulduğumuz değerden daha yüksektir. 

Keskin ve ark., (2003) mastitisli ineklerin sütlerinden izole ettikleri 60 KNS 

suşunun %60’ını slime pozitif bulmuşlardır. Saptamış oldukları slime pozitif oranı, 

çalışma sonuçlarımızdan daha yüksektir. 

Bedidi-Madini ve ark., (1998) yaptıkları çalışmada keçi sütlerinden izole 165 

KNS suşunun 70’i (%42) slime pozitif olarak bulunmuştur. Çalışma sonucunda 

saptamış oldukları slime pozitiflik yüzdesi, çalışma sonuçlarımıza göre bulunan 

slime pozitiflik yüzdesine göre yüksek bulunmuştur. 

Sea ve Kruze, (1995) slime faktör ile ilgili yaptıkları bir çalışmada mastitis 

izolatı olan 190 KNS’nin %10,5’inde slime üretimini belirlemişlerdir. Saptamış 

oldukları oran, çalışmamız sonucunda çıkan orandan daha düşük olduğu 

görülmektedir. 

Koagulaz negatif Stafilokoklarda antibiyotiklere direnç gelişimi meydana 

gelmesiyle birlikte tedavi güçlüklerine ve eradikasyon açısından problem oluştur-

maktadır (Auwera ve ark., 1990; Kotilainen ve ark., 1990; Younger ve ark., 1987). 

Penisilinlerin kullanılmaya başlanıldığı yıllarda S. epidermidis suşlarının %80’i 

penisiline duyarlıyken, 1940’lardan sonra bu direnç giderek artmış, bugün için   

%85-90 oranlarına ulaşmıştır (Ludlam ve ark., 1989). 
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Ulusoy ve ark., (1995) yılında çeşitli klinik örneklerden izole ettiği Koagulaz 

negatif Stafilokok suşlarında penisilin direncini %79,9 olarak, Kurt ve ark., (1992) 

ise %64 olarak bildirmişlerdir. Çalışmamızda ise penisilin direnci %29,8 olarak 

saptanmıştır. 

Bu çalışmada metisilin dirençliliği yüksek oranda %65 çıkmıştır. Virdis ve ark., 

(2010) tarafından yapılan çalışmada ise metisilin dirençlilik %41 oranında 

saptamışlardır. Çalışmalar karşılaştırıldığında çalışmamızdan elde edilen metisilin 

dirençli suşlar yüksek oranda bulunmuştur. 

Chah ve ark., (2014) 109 sağlıklı köpeğin kasık bölgesinden topladıkları svap 

örneklerinden 16 adet (%14,7) MRKNS suşu saptamışlardır. Bu çalışmada ise 

köpeklerden alınan 50 svap örneğinden 14 adet (%28) MRKNS olarak bulunmuştur. 

Bu çalışmada sonuç olarak Kuzey Kıbrıs Türk Cumhuriyeti’nde Koagulaz 

negatif Stafilokokların mevcut durumu ve prevalansı ortaya konulmuştur. Daha önce 

sadece cins bazında bulunan çalışmaya ilaveten, bizim çalışmamızla tür bazında 

idendifikasyonlar gerçekleştirildi. Virülens faktörlerin varlığı saptandı. İzolatların 

antibiyotik dirençlilik profilleri belirlenmiş oldu. Antibiyotiklere dirençli KNS, 

özellikle de MRKNS saptanmasının, sağaltım seçeneklerini azaltmasından dolayı 

hem veteriner hekimlik hem de veteriner halk sağlığı yönünden önemli olduğu ve bu 

etkenlerin daha dikkatli değerlendirilmeleri gerektiği sonucuna varılmıştır. Bu veriler 

doğrultusunda, Koagulaz negatif Stafilokokların izolasyon ve identifikasyon metot-

larının rutin teşhise yerleştirilmesi, metisilin dirençliliklerinin araştırılması ve 

antibiyotik duyarlılık testlerinin yaygınlaştırılmasının gerekliliği savunulmaktadır. 
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EKLER 

EK:1 

AYDINLATILMIŞ ONAM FORMU 

İMZALAMADAN ÖNCE LÜTFEN DİKKATLİCE OKUYUNUZ! 

Ben Prof. Dr. Ömer Memduh ESENDAL ve çalışma arkadaşlarım Arş. Gör. 

Halit ŞÜKÜR, Yakın Doğu Üniversitesi Veteriner Fakültesi’nde  Kuzey Kıbrıs Türk 

Cumhuriyeti'ndeki Çeşitli Hayvansal Kaynaklardan İzole  Edilen Koagulaz Negatif 

Stafilokok'ların Karakterizasyonu ve Özelliklerinin Araştırılması’na yönelik bir 

araştırmaya başlamak istiyoruz.  Bu çalışmanın amacı Kuzey Kıbrıs Türk 

Cumhuriyeti’nde klinik veya subklinik inek, koyun ve keçi mastitis olgularında ve 

ayrıca sağlıklı ve deri yarası bulunan köpek ve atlarda CNS varlığı araştırılacaktır. 

Araştırma sonucunda izolatların antibiyotik direnç profillerinin ve çeşitli virulens 

özelliklerinin belirlenmesi yanında CNS’lerin bugüne kadar göz ardı edilen 

prevalansının ortaya çıkarılması amaçlanmaktadır. Gerçekleştirmek istediğimiz 

çalışmaya sahibi olduğunuz inek/koyun/keçi/köpek/at ile katılımınızı istiyoruz. 

Araştırmamıza katılımınız araştırmanın bundan sonraki uygulamaların başarı şansını 

artırmak açısından önemlidir. 

Bu araştırmada; 

Klinik ve subklinik mastitis şüpheli 50'şer adet inek, koyun ve keçi'den süt 

örneği toplanacaktır. Süt örnekleri meme loblarında kızarıklık, ısı artışı, şişkinlik ve 

sertleşme gibi klinik mastitis belirtisi gösteren hayvanlardan direkt olarak, klinik 

belirti göstermeyen hayvanlardan da California Mastitis Test (CMT) sonuçlarına 

göre subklinik mastitis yönünden pozitif bulunan meme loblarından alınacaktır. 

Numuneler Yakın Doğu Üniversitesi Veteriner Fakültesi Havva Hanım Eğitim-

Öğretim Araştırma ve Uygulama Çiftliği ile birlikte Güzelyurt, Mağusa ve Lefkoşa 

ilçelerinde bulunan özel çiftliklerdeki hayvanlardan toplanacaktır.   
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Sağlıklı köpeklerin deri ve burunlarından ve ayrıca saptanması durumunda 

yüzeysel yaralarından olmak üzere toplam 75 köpekten örnek alınacaktır. Bu amaçla 

başta Yakın Doğu Üniversitesi Hayvan Hastanesi olmak üzere yine Güzelyurt, 

Mağusa ve Lefkoşa ilçelerinde bulunan özel kliniklere getirilen sahipli köpeklerden 

yararlanılacaktır. 

Benzer şekilde sağlıklı atların deri ve burunlarında ve bulunması halinde 

yüzeysel yaralarından olmak üzere toplam 25 At'dan da örnek alınacaktır. Bu amaçla 

başta Yakın Doğu Üniversitesi Arapköy At Çiftliği ve özel çiftliklerdeki atlardan 

yararlanılacaktır.  

Çiftliklerden ve Veteriner kliniklerinden aseptik koşullarda  toplanan örnekler 

soğuk zincir altında Yakın Doğu Üniversitesi Veteriner Fakültesi Merkez Araştırma 

ve Mikrobiyoloji Laboratuvarına ulaştırılacak ve analizlerine ayni gün başlanacaktır. 

Bu amaçla, Koagulaz Negatif Stafilokoklar’ın K.K.T.C genelindeki inek, koyun ve 

keçilerde mastitis infeksiyonlarındaki rolü ile birlikte, köpek ve atlarda deri ve yara 

infeksiyonlarına katılım oranları ortaya koyulacaktır. Ayrıca bu örneklere antibiyotik 

duyarlılık testleri (Antibiyogram)  de uygulanacaktır. Böylece duyarlı antibiyotik 

seçimi ve buna yönelik doğru tedavi protokollerinin uygulanması sağlanacaktır. 

 Araştırmacılar, yukarıda belirtilen projenin amacını, proje ile ilgili tüm 

uygulama prosedürünü, projeden doğabilecek olası tüm yararları ve zararları, diğer 

tüm seçenekleri, projeden elde edilecek verilerin eğitim amaçlı olarak 

kullanılabileceğini ve bilimsel makale olarak yayımlanabileceğini, ayrıca gerekli 

gördüğüm hallerde çalışmadan çekilebileceğimi, eğer hayvanımın tedavisi söz 

konusu ise deneyden çekilmem halinde tedaviye devam edileceğini, detaylı olarak 

tarafıma bildirmişlerdir. Çalışmanın kapsamına giren konularda gerekli tedavi ve 

bakım için herhangi bir ücret ödemeyeceğim. Sahibi olduğum hayvanların denek 

olarak kullanılmaları karşılığı herhangi bir ücret talep etmeyeceğim. Çalışmanın 

kapsamı dışındaki tedavi ve bakım giderleri tarafımdan ödenecektir. 
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Aşağıda imzası bulunan Ben...........................................sahibi olduğum 

......................adresteki mekanımda yetiştirmekte olduğum ...................... türünden, 

……....…. ırkında, ..………yaşta/yaşlarda ...……...…. cinsiyetinde .................. adet  

hayvanımın/hayvanlarımın  yukarıda adı geçen araştırmacılara ait Kuzey Kıbrıs Türk 

Cumhuriyeti'ndeki Çeşitli Hayvansal Kaynaklardan İzole  Edilen Koagulaz Negatif 

Stafilokok'ların Karakterizasyonu ve Özelliklerinin Araştırılması konulu araştırmaya  

kendi rızam ile dahil edilmesini uygun  gördüğümü kabul ederim. 

 

Hayvan/hayvanlar Sahibinin: 

ADI SOYADI:    İMZA:  TARİH: 

Sorumlu Araştırmacı: 

ADI SOYADI: Halit ŞÜKÜR               İMZA:   TARİH: 

Tanık: 

ADI SOYADI:    İMZA:   TARİH: 
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