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Son yıllarda Staphylococcus aureus infeksiyonlarında kullanılan bir çok 

antibiyotiğe direncin gözlenmesi tedavide sorunlara neden olmaktadır. 

Bu çalışmada laboratuvarda izole edilen S. aureus suşlarının, metisilin 

direnci ve diğer bazı antibiyotiklere duyarlılıklarının araştırılması 

amaçlanmıştır. Çalışmamızda antibiyotik duyarlılıkları disk difüzyon 

yöntemi ile belirlenmiştir. 
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1.  GİRİŞ 

 

 

Global olarak bakıldığında, 1955 yılında 48 yaş olan ortalama yaşam süresi 

1997 yılında 66 yaşa kadar uzamıştır. Bu da yarım yüzyıldan az bir sürede %38 

artışa denk düşmektedir. Yaşam beklentisindeki bu kazanımların pek çok 

sebebi vardır, ancak önemli sebeplerinden biri infeksiyon hastalıklarına bağlı 

mortalitenin azalmasıdır. İnfeksiyon hastalıklarının azalması multifaktöriyel 

olmasına rağmen, üç ana faktör üzerinde durulabilir; Birinci faktör artmış 

hijyenik koşullar, ikinci faktör etkili aşıların geliştirilmesi, üçüncü faktör ise 1930 

ve 1940’lı yıllardan başlayarak güvenli ve etkili antimikrobiyal ajanların keşfi ve 

üretimidir (Kutlu, 2006). 

 

Bu başarılara rağmen, infeksiyon hastalıkları insanların karşılaştığı en 

önemli sağlık sorunlarından biri olmaya devam etmektedir (Kutlu, 2006). 

İnfeksiyonlar tarih boyunca insan hayatını sonlandırmada en önemli etkenlerden 

biri olmuştur. Çıkan salgınlar dünya tarihini derinden etkilemiş, bazen 

medeniyetin yıllarca duraklamasına yol açmıştır. Başlangıçta antibiyotiklerin 

bulunması ile birlikte bakteriyel infeksiyonların ortadan kalkacağı düşünüldüyse 

de bu umutların kayboluşu çok çabuk olmuştur (Baştürk, 2005). 

 

Basit molekül yapılarıyla mikroorganizmaların insanın karmaşık savunma 

mekanizmalarını etkisiz bırakabilmeleri oldukça şaşırtıcıdır. Yeryüzünde insan 

ölümlerinin sık nedeninden biri olmasının yanında; biliyoruz ki, infeksiyon 

hastalıkları muazzam boyutlara varan ekonomik kayıpların da nedenidir 

(Baştürk, 2005). 

 

Stafilokoklar, doğada çok yaygın olarak bulunan bakterilerdir. Bir çok 

infeksiyonda primer ve sekonder etken olarak olaya iştirak ederler. Bu nedenle, 

patojen ve potansiyel patojen olanların, hastalık yapmayanlardan ayrılmaları 

gerekir (Yavari, 1992).  
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Staphylococcus aureus antibiyotiklerin henüz keşfedilmediği dönemlerde 

çok ağır seyreden, tedavisi güç, ölümcül infeksiyonlara neden olmaktaydı. 

Günümüzde nozokomiyal patojenler arasında önemi giderek artmaktadır (Kutlu, 

2006). Ayrıca, penisilinle başlayarak, bir çok antibiyotiğe direnç kazanan, 

metisiline dirençli stafilokok suşları, 1960’dan bu yana, tüm dünyada giderek 

artan oranda hastane infeksiyonu etkeni haline gelmiştir. Bu suşların öneminin 

artması, yalnızca hastane infeksiyonlarına yol açması nedeni ile değil, 

epidemilere yol açabilmeleri ve tedavi seçeneklerinin çoklu antibiyotik direnci 

nedeni ile kısıtlı olmasından kaynaklanmaktadır (Koneman, 1983). 

 

Antibiyotiklerin yaygın kullanımının bir sonucu olarak gelişen antibiyotik 

direnci tüm ülkelerde hem toplumda hem de hastanelerde önemli bir halk 

sağlığı sorunu haline gelmiştir. Stafilokoklarda genellikle plazmid aracılığıyla 

yönetilen ve diğer stafilokok suşlarına da aktarılabilen direnç genleri, toplumda 

bir çok antibiyotiğe karşı dirençli suşların artmasına neden olmaktadır (Çalık, 

1998).  

 

1997 yılında Japonya’dan vankomisine azalmış hassasiyet gösteren ilk 

Staphylococcus aureus suşunun bildirilmesi ve bunu diğer araştırmaların 

izlemesi (Hiramatsu ve ark, 1997-a, Hiramatsu ve ark, 1997-b) Haziran 2002’de 

ise Amerika Birleşik Devletleri’nin Michigan eyaletinden, 40 yaşında diyalize 

giren bir erkek hastanın kateter ucundan ilk vankomisine dirençli S. aureus 

(VRSA) suşunun izole edilmesi, gelecekte bu dirençli bakterilerle oluşan 

infeksiyonların önemli bir problem haline gelebileceğini göstermesi açısından 

önemlidir (CDC, 2002). 

 

Son yıllarda metisiline dirençli stafilokok infeksiyonlarının tedavisinde 

kullanılan, vankomisin ve teikoplanine direnç ya da azalmış duyarlılığa 

rastlanmakta ve fusidik aside direnç oranında artış görülmektedir. Bu nedenle 

özellikle hastanelerin klinik mikrobiyoloji laboratuvarlarında izole edilen 

stafilokok suşlarının, direnç durumlarının sürekli olarak izlenmesi önerilmektedir 

(Güleroğlu, 2001). 
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Ülkemizde son yıllarda yapılan çalışmalara göre, hastane genelinde en sık 

izole edilen etken, %31’lere varan oranıyla  S. aureus’tur. Hastane infeksiyonu 

olarak izole edilen S. aureus suşları arasında metisilin direnci (MRSA)  %90’lara 

varmaktadır  (Ersoy ve ark., 2003). 

 

Metisiline dirençli S. aureus (MRSA) infeksiyonlarının büyük çoğunluğunun 

hastane kaynaklı olmasına karşın, son yıllarda antibiyotik duyarlılık profili 

açısından hastane kökenlerinden belirgin farklılıklar gösteren toplumda 

kazanılmış MRSA (TK-MRSA) infeksiyonlarında da önemli artışlar 

gözlenmektedir. TK-MRSA infeksiyonları her coğrafi bölgede saptanmaya 

başlamış olup bazı yerlerde sıklığının %20’lere ulaştığı bildirilmektedir (Ulusoy, 

2006-a). 

 

Stafilokoklar önemli infeksiyon etkeni olarak yıllardır tıp dünyasında 

önemini korumaktadır. Stafilokoklar, özellikle S. aureus yüksek mortalite ve 

morbidite ile seyreden infeksiyonlara neden olmakta ve hastaların hastanede 

yatış sürelerinin uzamasına yol açmaktadır (Yakupoğulları ve ark., 2006). Bu 

nedenle infeksiyonlarda erken ve etkin antibiyotik tedavisine başlanması önem 

taşımaktadır. Bu çalışmada klinik örneklerden izole edilen stafilokok suşlarının 

çeşitli biyokimyasal özellikleri incelenerek tanımlanmaları ve hayatı tehdit eden 

infeksiyonlara yol açan ve çoklu direnç probleminin en çok rastlandığı MRSA 

suşlarının alternatif antibiyotiklere duyarlılıkları saptanarak direnç sorunun 

belirlenmesi hedeflenmiştir. MRSA suşlarının ve antibiyotik duyarlılık 

durumlarının, NCCLS (National Committee for Clinical Laboratory Standards) 

kriterlerine göre, Kirby-Bauer disk difüzyon yöntemi ile belirlenmesi 

planlanmıştır. Bu sayede antibiyogram yapmak için zaman kısıtlı olduğunda 

elde edilen antibiyotik profiline göre antibiyotik tedavisine başlanabilecek ve bu 

arada yapılan antibiyogram sonucuna göre tedaviye yön verilebilecektir.  
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1.1. TARİHÇE 
 

Tıp dünyasını bir asırdan daha uzun süredir meşgul eden, en önemli infeksiyon 

etkenlerinden biri olan stafilokoklar ilk tanınan patojen bakterilerdendir. 

Stafilokokları 1878’de Robert Koch irinde görmüş, 1880’de Pasteur sıvı 

besiyerinde üretmiştir. 1881’de İskoçyalı cerrah Sir Alexander Ogston üzüm 

salkımına benzettiği için bu mikroorganizmalara stafilokok adını vermiş (Grekçe, 

staphyle = üzüm salkımı) ve insanlarda apselere neden olduğunu, fareler için 

patojen olduğunu vurgulamıştır (Parisi, 1985). 1884’te Rosenbach tarafından 

hastalık örneklerinden soyutlanmış ve Staphylococcus cinsini aureus ve albus 

diye iki türe ayırmıştır. 1885’te Passet bunlara citreus’u eklemiştir (Yavari, 1992; 

Çalık, 1998; Güleroğlu, 2001; Hasbek, 2002; Kutlu, 2006). Bu ayırım yakın 

zamana kadar devam etmiştir. Son 25 yıldır, çok önemli nozokomiyal 

infeksiyonların etkeni olduğu bilinen ve sepsis, endokardit, osteomiyelit gibi 

değişik klinik tablolar oluşturabilen koagülaz negatif stafilokok (KNS) türlerini ilk 

olarak Baird – Parker tanımlamıştır (Cengiz, 1999). 

 

1974’e kadar Staphylococcus cinsi içinde koagülaz pozitif olan S. aureus, 

koagülaz negatif olan S. epidermidis ve S. saprophyticus olmak üzere 3 tür 

tanımlanmıştır (Tablo 1). Ancak stafilokokları sınıflandırmayı amaçlayan daha 

sonraki çalışmalar, koagülaz negatif stafilokokların önceleri sanıldığından daha 

heterojen bir grup olduğunu ve koagülaz pozitif stafilokokların tek temsilcisi olan 

S. aureus’dan başka suşların da koagülaz yaptığını ortaya çıkarmıştır (Yavari, 

1992).   

 

Stafilokokların plazmayı bir enzim aracılığıyla (stafilokoagülaz) in vitro 

pıhtılaştırabildikleri ilk kez 1903’te Loeb tarafından bildirilmiş ve daha sonraları 

Much, Kleinschmidt, Von Gonzenbach ve Uemara’nın çalışmalarında patojen 

stafilokokların tespitinde en iyi yöntem olarak gösterilmiştir. Von Daranyi ise 

1925-1935 yılları arasındaki çalışmalarıyla, sitratlı tavşan plazmasını 

pıhtılaştırma yeteneğinin, stafilokok patojenitesini belirleyen en iyi test olduğuna 

dikkatleri çekmiştir (Bekker, 1946; Yavari, 1992).  
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İnfeksiyon etkeni olan mikroorganizmalara karşı etkin bir mücadele 

yapılması eski çağlardan beri tıbbın en önemli amaçlarından biri olagelmiştir. 

Tedavileri için de otlar, ağaç kabukları, baharatlar gibi karışımlar kullanılmıştır. 

Günümüzden 2500 yıl öncesinde Çinliler küflenmiş soya fasulyesinin çeşitli cilt 

infeksiyonlarındaki tedavi edici etkisini biliyorlardı (Baştürk, 2005; Kutlu, 2006).  

 

Bu durum 1908’de Paul Ehrlich’in bazı bakteriler üzerine kesin olarak 

zararlı, konak hücreye ise daha az zararlı bazı kimyasal maddeleri bilimsel 

metotlarla araştırıp ortaya koymasına kadar sürmüştür. Bu maddeler 

arsphenamine, salvarsan ve 606 gibi çeşitli isimlerle anılmış ve yıllarca sifilizin 

tedavisinde başarı ile kullanılmıştır. Böylelikle kemoterapi çağı başlamış ve 

1935'te Dogmagk’ın ilk sülfonamidleri tedaviye sokması ile bu sahada esaslı 

ilerlemeler olmuştur (Baştürk, 2005; Kutlu, 2006).  

 

Stafilokoklar 18. yüzyılın sonlarında ağır seyirli, tedavisi güç, ölümcül 

infeksiyonlara neden olmaktaydı. 1924 yılında ilk defa Alexander Fleming 

tarafından Penicillium notatum’ dan izole edilen penisilin 2. Dünya Savaşında 

1940 yılında Chain ve Florey tarafından tedaviye sokulmuştur. Bu buluş 

antibiyotik çağını başlatmış ve stafilokok infeksiyonlarının tedavisinde önemli bir 

aşama kaydedilmiştir (Baştürk, 2005). 

 

Penisilinin yaygın olarak kullanımı ile birlikte, penisilini parçalayan 

stafilokok suşlarının ortaya çıkması gecikmemiştir. Penisilinaz üretimi ilk olarak 

1940 yılında Abraham Chain tarafından Escherichia coli’de (Çalık, 1998), 

1944’te Kirby tarafından stafilokoklarda bildirilmiştir (Kapuağası ve ark., 1997). 

1941 yılında dünyada S. aureus’un tüm suşları penisilin G’ye duyarlı olmasına 

rağmen, 1944 yılında penisilinazı oluşturması, S. aureus suşlarına penisilin 

etkinliğini yok etme yeteneğini sağlamıştır (Barber, 1961-a; Barber, 1961-b). 

Penisiline olan direnç 1959’da % 9 oranında iken 1966-67 yıllarında % 80’e 

varacak düzeyde artmıştır (Güleroğlu, 2001). 

 

Stafilokok infeksiyonlarının tedavisinde en önemli aşamalardan biri, 1960 

yılında metisilin ve daha sonra da diğer penisilinaza dirençli penisilinlerin 

kullanım alanına girmesi olmuştur. Ancak metisilin kullanılmaya 
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başlanmasından yaklaşık iki yıl sonra, ilk kez İngiltere’de, 1961’de, metisilin 

dirençli S. aureus (MRSA) suşları bildirilmeye başlanmıştır (Keskin ve ark., 

1999; Kutlu, 2006). 1970’li yıllardan itibaren MRSA suşları yaygın olarak 

kullanılan bir çok antibiyotiğe dirençli hale gelmeye başlamışlardır. 1997 

yılından itibaren vankomisine dirençli S. aureus (VRSA) suşlarıda 

bildirilmektedir. 1980’lerden günümüze kadar, tüm dünyada çoğul dirençli 

stafilokoklar ile oluşan nozokomiyal infeksiyonların oranında artış izlenmektedir 

(Çalık, 1998; Kutlu, 2006).  

 

 

Tablo 1: Staphylococcus cinsinin tarihsel gelişimi 

1974 1980 1986 2000 

S. aureus S. aureus S. aureus S. arlettae 

S. epidermidis S. epidermidis S. epidermidis S. aureus ssp. aureus 
S. saprophyticus S. capitis S. auricularis S. aureus ssp. anaerobicus 
 S. cohnii S. capitis S. auricularis 
 S. haemolyticus S. caprae S. capitis 
 S. hominis S. carnosus S. caprae 
 S. hyicus S. cassolyticus S. carnosus 
 S. intermedius S. cohnii S. cassolyticus 
 S. saprophyticus S. epidermidis S. chromogenes 
 S. sciuri S. gallinarum S. cohnii 
 S. simulans S. haemolyticus S. delphini 
 S. warneri S. hominis S. epidermidis 
 S. xylosus S. hyicus S. equorum 
  S. intermedius S. felis 
  S. saccharolyticus S. gallinarum 
  S. saprophyticus S. haemolyticus 
  S. sciuri S. hominis 
  S. simulans S. hyicus 
  S. warneri S. intermedius 
  S. xylosus S. kloosii 
   S. lentus 
   S. lugdunensis 
   S. muscae 
   S. pasteuri 
   S. pulvereri 
   S. saccharolyticus 
   S. saprophyticus 
   S. schleiferi ssp. Schleiferi 
   S. schleiferi ssp. coagulans 
   S. sciuri 
   S. simulans 
   S. vitulus 
   S. warneri 
   S. xylosus 

(Parisi, 1985; Blanco, 1996; Kloos ve Bannerman, 1999; Güleroğlu, 2001; Altay ve ark., 2003) 
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1.2. SINIFLANDIRMA 
 

 

Taksonomi çalışmalarında kullanılan başlıca özellikler: 

• Morfolojik özellikler 

• Fizyolojik özellikler 

• Biyokimyasal özellikler 

• Ekolojik özellikler 

• Antijenik yapısı 

• Faj tiplendirmesi 

• Kimyasal kompozisyonu 

• Genetik analiz 

• Proteinlerin karşılaştırılması 

• Nükleik asit baz kompozisyonu 

• Nükleik asit hibridizasyonu 

• Nükleik asit baz sırasını saptama (Arda, 1997; Grimont, 1999) 

 

Bakterilerin sınıflandırılmasında tür, cins, aile üstündeki taksonlar, pratik 

olmaması, bitkiler ve hayvanlardaki kadar morfolojik detay göstermemeleri 

nedeniyle kullanılmaz. Bunun yerine Bergey’s Mannual’de de kullanıldığı 

şekilde, Gram negatif fakültatif çomaklar, Gram negatif anaerob bakteriler, 

spiroketler gibi gruplar tercih edilir (Töreci, 1998).  

 

1957’de 7. baskısı yayımlanan Bergey’s Mannual of Systematic 

Bacteriology’de stafilokokların sadece iki türü, S. aureus ve S. epidermidis, 

açıkça tanımlanmaktaydı (Parisi, 1985; Blanco, 1996). Bergey’s Mannual of 

Determinative Bacteriology’in, 1994 yılındaki 9. baskısında, “Gram pozitif 

koklar” bölümünde 20 farklı cins tanımlanmıştır (Berkiten, 2005). 

Staphylococcus cinsi, Micrococcaceae familyası içerisinde yer alır. 

Staphylococcus, Micrococcus ve Stomatococcus cinsleri bu familyada yer alan 

ve insanda hastalık yapan cinslerdir, bunlar arasında insanlarda en sık hastalık 

etkeni olan stafilokoklardır (Maza ve ark., 1997). Ayrıca Planococcus cinsi de bu 

familyada yer alır. Ancak bu familyanın filogenetik olarak çok doğru olmadığı, 
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yapılan DNA-rRNA hibridizasyon deneyleri, 16S rRNA karşılaştırılmaları 

sonucunda ortaya çıkmıştır. Yapılan bu çalışmalar, Staphylococcus cinsinin, 

Bacillus cinsi ile filogenetik bağlantılarının bulunduğunu göstermiştir   (Kloos ve 

Bannerman, 1999).  

 

Günümüzde stafilokokların 30’dan fazla türü tanımlanmaktadır (Tablo 1-2), 

bazı kökenler halen araştırma aşamasındadır (Çalık, 1998).  

 

Tablo 2: İnsanlarda bulunan bazı stafilokok türlerinin biyokimyasal ve diğer özellikleri  

Özellik S
. a

ur
eu

s 

S
. e

pi
de

rm
id

is
 

S
. s

ap
ro

ph
yt

ic
us

 

S
. h

ae
m

ol
yt

ic
us

 

S
. c

ap
iti

s 

S
. w

ar
ne

ri 

S
. h

om
in

is
 

S
. s

ac
ch

ar
ol

yt
ic

us
 

S
. a

ur
ic

ul
ar

is
 

S
. x

yl
os

us
 

S
. s

im
ul

an
s 

S
. c

oh
ni

i 

Büyük koloni + - - + - d - - - + + d 
Pigment + - + d - d d - - d - - 
Aerob üreme + + + + + + + + + + + + 
Anaerob üreme + + + + + + - + d d + d 
Katalaz + + + + + + + + + + + + 
Hemolizin + d - (+) (d) (d) - - - - (d) (d) 
Koagülaz + - - - - - - - - - - - 
Kümeleştirici faktör + - - - - - - - - - - - 
DNAse + - - - - - - - - - - - 
Oksidaz - - - - - - - - - - - - 
Novobiocin duyarlılığı + + - + + + + + + - + - 
Bacitracin duyarlılığı - - - - - - -    - - 
Asetoin oluşturma + + + d d + d d d d - d 
D-Mannitolden asit 
oluşturma + - d d + d - - - d + - 
D-Mannozdan asit 
oluşturma + (+) - - + - - (+) - + d d 

D-Trehalozdan asit 
oluşturma + - + + - + + - + + + + 

                                         +: pozitif      -: negatif         d: değişken        ( ): gecikmeli tepkime 

(Kloos ve Bannerman, 1999, Cengiz, 1999) 

 

İnsanda klinik önemi bulunan S. aureus, S. epidermidis, S. saprophyticus 

ve diğer bazı stafilokok türlerinin genel özellikleri tablo 2’de verilmiştir. 

 

Stafilokoklar, mikrokoklardan glukozdan asit yapmaları, lizostafin ve 

furazolidon duyarlılıkları ile, streptokoklardan katalaz pozitifliği ile ayrılırlar 

(Dündar ve Öztürk Dündar, 2002). 
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S. aureus, diğer stafilokok türlerinden temel olarak sarı pigmentli kolonileri, 

koagülaz pozitif olması ve mannitol fermantasyonu, deoksiribonükleaz 

testleriyle ayrılır (Lowy, 1998). Plazmayı pıhtılaştırma yeteneği gösteren S. 

aureus’u diğer stafilokoklardan ayırt etmede en yaygın olarak kullanılan, en çok 

önem taşıyan ve genel olarak kabul gören identifikasyon kriteri koagülaz 

deneyidir. Mannitole etki deneyi, koagülaz testinden sonra S. aureus’u diğer 

stafilokoklardan ayırt etmede en yararlı deneydir (Çalık, 1998, Kutlu, 2006). 
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1.3. GENEL ÖZELLİKLERİ 
 
Stafilokoklar doğa koşullarına dayanıklı, doğada yaygın olarak, insanların deri, 

burun ve üst solunum yollarının normal florasında da bulunan organizmalardır 

(Erdem ve Özel, 2002). Stafilokoklar insan ve hayvanlarda değişik klinik tablo ile 

seyreden, bir çok hastalığın etkeni olarak önem taşımaktadır (Leloğlu, 1999).  

 

1.3.1. MORFOLOJİK VE KİMYASAL ÖZELLİKLERİ 
 

 

Micrococcaceae familyasının bir üyesi 

olan S. aureus, 0.5 – 1.0 µm çapında, 

küresel, Gram pozitif, sporsuz 

mikroorganizmadır. Mikroskop 

görüntülerinde tek tek koklar şeklinde, 

ikili koklar şeklinde, tetrat ya da 

düzensiz kümeler halinde veya üzüm 

salkımı şeklinde kümeler, bazen de 

kısa zincirler oluşturabilen bakterilerdir 

(Bremer ve ark., 2004). Üç yönde 

çoğalma yetenekleri olduğundan ve yavru hücrelerin birbirinden ayrılmaması 

sonucu, şekil 1 ve 2’ de olduğu gibi, mikroskop altında çok sayıda koktan 

oluşmuş kümeler (üzüm salkımı) şeklinde görülür (Cengiz, 1999; Leloğlu, 1999). 

Stafilokoklar ıslak ortamda ve lam-lamel arasında incelenecek olursa üç 

boyutlu, kurutulup boyandıktan sonra incelenecek olursa iki boyutlu görüntü 

verirler (Çalık, 1998). 

Şekil 1:  Gram boyama, Staphylococcus  (Maza 
ve ark., 1997) 

Şekil 2:  1. düzlem           2. düzlem         3. düzlem              3 düzlemde bölünmenin 
sonucu (UCSD, 2006) 
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Kokların şeklinin tam yuvarlak ve bakterilerin birbirine benzer görünümde 

olması stafilokoklar için karakteristiktir. Farklı kültürlerden izole edilseler bile 

hücre görünümleri bakımından birbirlerinden önemli bir ayırım göstermezler 

(Çalık, 1998).  

 

Stafilokokların bazılarında polisakkarit yapısında belirgin bir kapsül ya da 

mukus tabakası bulunabilmesine karşın (Çalık, 1998), genellikle kapsülsüz, 

hareketsiz, fakültatif anaerob (yalnız S. saccharolyticus anaerob) bakterilerdir. 

Yeni kültürlerinde Gram pozitif olarak iyi boyanan stafilokoklar, eskidikçe Gram 

negatife dönüşebilirler (Leloğlu, 1999). Çoğu, %7,5-10 NaCl içeren basit 

besiyerlerinde, 7-47oC ortam sıcaklığında üreyebilmelerine karşın, 37oC’de ve 

pH 7-7.5’de optimum üreme gösterirler. Oksidaz negatif, katalaz pozitif özellik 

gösterirler (Cengiz, 1999; Bremer ve ark., 2004).  

 

Stafilokokların görüntüsü her ne kadar karakteristik olsa da streptokoklarla 

bir arada bulundukları zaman ikisini görüntüleriyle ayırt etmek olanaksızdır. 

Bunları birbirinden ayırt etmede kullanılan en basit yöntem katalaz testidir 

(Hasbek, 2002). Bazen kısa zincirler oluşturabilen stafilokoklar, katalaz testinin 

pozitif olması ile (Şekil 3) streptokoklardan ayırt edilebilirler (Çalık, 1998). 

 

Stafilokoklar basitrasin, furazolidon, lizostafine duyarlı olmakla birlikte 

lizozimin eritici etkilerine direnç gösterirler (Kutlu, 2006, Çalık, 1998). 

 

Stafilokoklar basit besiyerlerinde üremelerine karşın, kanlı besiyerlerinde 

daha iyi çoğalırlar (Kutlu, 2006). Katı besiyerinde, stafilokoklar 1-4 mm çapında, 

Şekil 3: A-Katalaz negatif,   B-Katalaz pozitif  (Maza ve ark., 1997) 

A B 
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hafif konveks düzgün S koloniler (Şekil 4-A) oluştururlar (Çalık, 1998; Cengiz, 

1999; Leloğlu, 1999). Aerob koşullarda, 37 oC’de, 3 günlük inkübasyon 

sonucunda 3-8 mm çapında koloniler oluşur (Kloos ve Bannerman, 1999). 

Kapsüllü suşları mukoid koloni yapabilir (Dündar ve Öztürk Dündar, 2002). 

 

Koloni rengi beyaz ile altın sarısı arasında değişir (Şekil 4-B). Ancak yeni 

koloniler renksizdir, eskidikçe sarı pigment oluştururlar. Pigmentler hücre 

zarında yer alır ve karotenoid yapısındadır. Genel olarak pigment oluşumu 

ortam koşulları ile ilgilidir ve oksijen gereklidir. Anaerob koşullarda ve buyyonda 

pigment yapmazlar (Çalık, 1998; Cengiz, 1999; Leloğlu, 1999). Aynı stafilokok 

suşu, değişik ortamlarda değişik renkte pigment oluşturabilir (Hasbek, 2002).  

 

S. aureus kanlı agarda beta hemoliz yapar (Çalık, 1998; Cengiz, 1999; 

Leloğlu, 1999). Anaerob koşullarda hemoliz gözlenmez. Kapsül oluşturan 

suşların kolonileri, oluşturmayanlara göre daha parlak ve ıslak görünümdedir 

(Güleroğlu, 2001).  

 

S. aureus, koagülaz pozitif özellik gösterir. Ayrıca mannitol fermantasyonu 

(Şekil 4-C) ve deoksiribonükleaz aktivitesi de pozitiftir (Lowy, 1998). Mannitolu 

genellikle koagülaz pozitif stafilokoklar parçalar, bu nedenle ayırt edici önemi 

vardır (Hasbek, 2002). 

 

Şekil 4: A: Staphylococcus aureus’un mannitol salt agardaki düzgün, hafif konveks, sarı kolonileri 
. B: Mannitol salt agarda büyüyen Staphylococcus aureus, C: fenol kırmızısı indikatörünün rengini 
pembeden sarıya çevirir. (Maza ve ark., 1997) 

B A 

C 
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Stafilokoklar, sporsuz bakteriler içerisinde, dış etkenlere ve 

dezenfektanlara karşı en fazla dirençli olanlardandır (Tablo 3). Kültürlerde, 

+4oC’de 2-3 ay, -20oC’de 6 aya kadar canlı kalabilirler (Leloğlu, 1999). 

S.aureus, tozlu yüzeylerde ve metal, cam ya da porselen yüzeylerinde uzun 

süre hayatta kalabilir. Sporsuz bakteriler arasında sıcaklığa en 

dayanıklılarındandır. Gıdalar üzerinde 60oC’de 50 dakikaya kadar canlı 

kalabildiği rapor edilmiştir (Bremer ve ark., 2004). 

 

Tablo 3: S. aureus’un büyüme sınır değerleri   (Bremer ve ark., 2004). 

Min. oC Max. oC Max. % tuz Oksijen ihtiyacı Min. pH Max. pH 

7-8 45-47 7-10 Fakültatif anaerob 4,0 9,8 

 

Bazı stafilokok suşlarının üredikleri ortamda staphylococcin adı verilen ve 

antibiyotik etkisi gösteren maddeler yaydıkları saptanmıştır. Bu bakterilerden saf 

olarak elde edilen staphylococcinlerin, bu maddeyi sentezlemeyen stafilokoklar 

ile başta difteri basili olmak üzere, bazı Gram pozitif bakteriler üzerine etkili 

oldukları gözlenmiştir (Çalık, 1998; Hasbek, 2002).   

 

Lysostaphin denilen ve bazı stafilokok suşları tarafından oluşturulan bir 

maddenin diğer stafilokokların hücre duvarını eriterek etki yaptığı bildirilmiştir 

(Çalık, 1998; Bilgehan, 2000).  

 

1.3.2.  HÜCRE YAPILARI   VE  VİRULANS  FAKTÖRLERİ   
 

S. aureus virulansı en yüksek olan stafilokok türüdür. Ancak infeksiyon olup 

olmaması mikroorganizmanın virulansı ile konak savunma sisteminin 

oluşturacakları dengeye bağlıdır (Kutlu, 2006). Stafilokokların, kapsül, protein A, 

peptidoglikan tabakası, teikoik asit gibi hücre duvarında bulunan maddeler, 

oluşturdukları enzimler ve toksinler patojenitesinde etkili olup, virulans faktörü 

olarak rol oynamaktadır. Stafilokokların virulans faktörleri tablo 4’de 

gösterilmiştir (Güleroğlu, 2001). 
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Tablo 4: Stafilokokların virulans faktörleri  

Hücresel Bileşenler Hücre Dışı Ürünler 
 Toksinler Enzimler 
1 - Kapsül 1 - Alfa toksin 1 - Koagülaz 
2 - Protein A 2 - Beta toksin 2 - Stafilokinaz 
3 - Elastin bağlayıcı protein 3 - Gama toksin 3 - Nükleaz - DNaz 
4 - Kollajen bağlayıcı protein 4 - Delta toksin 4 - Hiyalüronidaz 
5 - Fibronektin bağlayıcı protein 5 - Lökosidin (PV) 5 - Lipaz 
6 - Kümeleştirici faktör 6 - Enterotoksinler 6 – β-Laktamaz 
7 - Peptidoglikan 7 - Toksik şok sendromu  7 – Proteaz (I, II, III) 
8 - Teikoik asit       toksini-1 (TSST-1) 8 - Fosfataz 
9 - Lipoteikoik asit 8 - Eksfoliatif toksin 9 - Lizozim 
10 - Slime tabakası  10 - Laktat dehidrogenaz 
  11 - Katalaz 
  12 - Asit fosfataz 

(Lowy, 1998; Kloos ve Bannerman, 1999; Bohach ve Foster, 2000; Berkiten, 2005) 

 

1.3.2.1.  KAPSÜL 

 

Kapsül bakterinin tamamını saran, genellikle polisakkaritten oluşmuş jelatin 

benzeri bir katmandır.  

• Kapsül, bakteri hücresi üzerindeki tanıma bölgelerini maskeleyerek 

(Höök ve Foster, 2000) parçalı çekirdekli lökositler tarafından 

bakterinin fagosite edilmesini sınırlar (Güleroğlu, 2001). Bu sebeple 

virulans faktörü olarak rol oynar. Mukoid tip kapsül antifagositik 

virulans faktörü olduğu yapılan çalışmalarda gösterilmiştir (Höök ve 

Foster, 2000).  

• Kapsüllü bakterilerde, kapsül infeksiyonun ilk basamağında 

bakterilerin dokulara yapışmasında rol oynar (Bağlan, 2003). Ayrıca 

bakterilerin kateter gibi yabancı cisimlere yapışmasında da önemi 

çok büyüktür (Kutlu, 2006).  

• Kapsül, aynı zamanda, bakteriyi, fajların lizisinden de korur (Arda, 

1997).  

 

Polisakkaritin yapısı türden türe değişiklik gösterir ve bir tür içerisindeki 

serolojik tipi belirler (Bağlan, 2003). 
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Genellikle kapsülsüz olan stafilokoklar (Çalık, 1998), S. aureus’ta kapsül 

meydana getirebilir. Polisakkarit yapısındaki kapsülün bu güne kadar 11 farklı 

serotipi tanımlanmıştır. Tip 5 ve 8, insan infeksiyonlarının yüzde 75’ine sebep 

olmaktadır. Bir çok metisiline dirençli S. aureus izolatı tip 5 yapısındadır (Lowy, 

1998). Tip 8 diğer S. aureus virulans faktörleri ile ilişkilidir  (Hasbek, 2002). 

 

Son zamanlarda, kapsül üzerine yapılan çalışmalarda aşı geliştirilmesi 

hedef alınmaktadır. Özellikle klinik örneklerden izole edilen çoklu antibiyotik 

direncine sahip S. aureus suşlarında yapılan çalışmalar, aşının S. aureus’un yol 

açtığı hastalıklarla savaşmada ilave bir yol olabileceğini göstermektedir (Höök 

ve Foster, 2000). 

 

Hücreye sarılı durumda olan kapsül, hücreden gevşek yayıldıklarında ise 

“slime” tabakası özelliği gösterir (Dündar ve Öztürk Dündar, 2002). 

 

 

Şekil 5: Staphylococcus aureus’un yapısı.                          (Lowy, 1998) 



 

 16 

Slime Faktör 

 

Slime maddesi bir ekzopolisakkarit olup amorf kapsül yapısındadır. Bakterilerin 

bazı yüzeylerde kolonizasyonuna yol açar (Çelik ve ark., 2005). Slime, bakteriyi 

fagositoz ve degranülasyondan korur, kemotaksis ve opsono-sitofagositozu 

önler, nötrofil etkisini inhibe eder ve lenfosit aktivitesini azaltır. Slime oluşturan 

bakteriler tedavisi güç infeksiyonlara yol açar. Slime oluşumunun antibiyotiklerin 

etkisini önleyici bir fonksiyonu olduğu bildirilmektedir. Slime maddesini eradike 

etmek son derece güç olup slime oluşturan S. aureus ve koagülaz negatif 

stafilokoklar (KNS) oldukça inatçı infeksiyonlara yol açarlar. Uygulanan 

antimikrobiyal ajanların bakteriye etki etmesi için biyofilm tabakasına difüze 

olması gerekir (Çelik ve ark., 2004; Fidan ve ark., 2005). 

 

1.3.2.2.  HÜCRE DUVARI 

 

Stafilokokların hücre duvarının ağırlığının %50’sini peptidoglikan tabaka 

oluşturmaktadır (Lowy, 1998). Bu tabaka insanda Gram negatif bakterilerin 

endotoksinlerine benzer aktivite göstererek, makrofajlardan sitokin salınımını 

uyarır, komplemanın aktivasyonuna yol açar ve trombosit agregasyonuna 

neden olur. Ayrıca monositlerden interlökin-1 salınımını uyararak parçalı 

çekirdekli lökositlerin infeksiyon bölgesine toplanmalarına ve sonuçta apse 

oluşumuna da yol açar (Kutlu, 2006).  

 

Sadece Gram pozitif bakterilerde bulunan teikoik asit stafilokokların hücre 

duvarında yer alır (Şekil 5) ve mukozalarda bulunan özgül reseptörleri ile 

birleşerek stafilokokların konağa adherensini sağlar (Kutlu, 2006). Ayrıca hücre 

duvarının sertliğini ve esnekliğini destekler (Hasbek, 2002). Erişkin insanların 

çoğunda teikoik aside karşı erken tipte aşırı duyarlılık reaksiyonu ve kanlarında 

düşük düzeyde presipitan antikorlar saptanır.  Antijenik özellik gösteren teikoik 

asit, S. aureus’ta ribitol teikoik asit yapısındadır (Bilgehan, 2000). S. 

epidermidis’te poligliserol teikoik asittir (Cengiz, 1999). Ribitol teikoik asit, 

peptidoglikan tabakasına kovalent bağlarla bağlanmıştır. Bir diğer teikoik asit 
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türü olan lipoteikoik asit membran glikolipidlerine kovalent bağlarla bağlanır 

(Lowy, 1998; Bağlan, 2003). 

 

 

Yüzey Proteinleri: Protein A, elastin bağlayan proteinler, kollajen bağlayan 

proteinler, fibronektin bağlayan proteinler, fibrinojen bağlayan proteinler ve 

“clumping factor”, kimyasal yapıları ve hücre duvarı yerleşimleri birbirlerine 

benzeyen stafilokok yüzey proteinleridir (Şekil 5). Bu proteinler stafilokokların 

konak dokularında kolonize olmasında en önemli faktörlerdir (Höök ve Foster, 

2000).  

 

Protein A  

 

Wervey tarafından 1940’da tanımlanmıştır (Cengiz, 1999). S. aureus yüzeyinde 

peptidoglikana bağlı olarak bulunan protein A (SpA), grup spesifik bir antijendir. 

Bu proteinlerin prototipi olan SpA’nın en önemli özelliği, IgG3 dışındaki tüm IgG 

ve IgA2 ile bazı IgM’lerin Fc reseptörleri ile birleşebilmesidir. (Bilgehan, 2000; 

Kutlu, 2006). 

 

Stafilokoklarda protein A, ortama salınan serbest halde ve hücreye bağlı 

(Cell-bound protein-A) halde bulunur (Cengiz, 1999).  

 

Üreme sırasında besiyerine salgılanan ve hücre duvarında bulunan SpA, 

bakterinin fagositozunu önlemektedir. SpA’nın antikomplemanter ve 

antifagositer etkinliği vardır, komplemanı inaktive ederek opsonizasyonu 

engeller, ayrıca antibiyotik duyarlılığını azaltması gibi özellikleri vardır (Cengiz, 

1999; Bilgehan, 2000; Höök ve Foster, 2000; Berkiten, 2005) 

 

Fibronektin Bağlayan Proteinler 

 

İlk olarak Kuusela tarafından 1978’de bildirilmiştir. FnbpA ve FnbpB olmak 

üzere birbirine benzeyen iki ayrı protein gösterilmiştir. Streptokoklardaki 

fibronektin bağlayıcı yüzey proteinleriyle yapısal olarak benzerlik gösterirler. 
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FnbpB, bakterinin yapısında fibronektin bulunan substratlara yapışmasında 

yardımcı olur (Höök ve Foster, 2000). 

 

Bunlardan başka bir çok stafilokokal yüzey proteinleri, stafilokokların 

yüzeyinde çok yaygın olarak bulunur. Bu proteinlerde benzer şekilde bakterinin 

adezyonunda görev yaparlar. Son zamanlarda yapılan çalışmalar göstermiştir 

ki, bu yüzey proteinleri stafilokokların konak dokuda kolonize olmasında önemli 

görevler üstlenmektedir (Lowy, 1998). 

 

 

1.3.2.3.  TOKSİNLERİ 
 

S. aureus infeksiyonlarındaki semptomlardan sorumlu çeşitli toksinler salgılar 

(Berkiten, 2005). Bu ekzotoksinler iki genel gruba ayrılır; 

 

• Membran aktif toksinler, 

• Süperantijen özelliğe sahip (SAg) toksinler  (Bohach ve Foster, 

2000).  

 

 

A- Membran Aktif Toksinler 

 

Hemolizinler 

 

Stafilokokların dört değişik hemolizini vardır, bunlar: 

 

Alfa Toksin: Bu toksin ilk kez Kraus ve Clairmont tarafından 1900 yılında 

tanımlanmıştır. Bu toksin S. aureus insan suşlarının ana hemolizinidir. Tavşan 

eritrositleri için hemolitik aktivitesi en fazla olmasına karşın, insan eritrositlerine 

fazla bir etkisi yoktur. İnsan trombosit ve makrofajları ile doku kültürleri üzerine 

hemolitik etkinliği vardır. Monositler ise bu toksine dirençlidir (Cengiz, 1999). 

Dolaşım, kas ve böbrek korteksi dokuları toksine karşı duyarlıdır, bu dokularda 

tahribat yapar (Kutlu, 2006).  
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Beta Toksin (Stafilokok Sfingomiyelinazı): Glenny ve Stevens tarafından 

1935’te tanımlanmıştır. Bu toksin, stafilotoksin veya sfingomiyelinaz olarak da 

adlandırlır. Mg++ varlığında, soğukta sfingomiyelin üzerine etkilidir (Bohach ve 

Foster, 2000; Bilgehan, 2000; Güleroğlu, 2001). En iyi koyun, daha az olarak da 

insan ve tavşan eritrositlerini eritir (Cengiz, 1999). Şekil 6’da beta toksinin 

eritrosit yüzeyindeki etkisi görülmektedir. 

  

Gama Toksin: Smith ve Price tarafından 1938’de tanımlanmıştır. İnsan, 

tavşan ve koyun eritrositleri bu toksine duyarlı iken, at ve kuş eritrositleri 

dirençlidir (Cengiz, 1999). Özellikle stafilokoklara bağlı kemik infeksiyonlarında 

kanda bu toksine karşı antikor düzeyinin yüksek bulunması, bu toksinin bu 

hastalıklarda etkili olduğunu düşündürmektedir, etki mekanizması 

bilinmemektedir (Bilgehan, 2000).  

 

Delta Toksin: Bu toksini 1947’de Williams ve Harper bildirmiştir. Antijenik 

değildir. İmmünolojik olarak alfa ve beta toksinden ayrılır. İnsan, tavşan, koyun 

ve maymun eritrositlerini eritir. Lökosit, makrofaj, lenfosit ve trombositleri hasara 

uğratan bir proteindir (Cengiz, 1999).  

 

Stafilokokların %90’ınından fazlası, insan için patojen olan alfa-delta toksin 

kombinasyonunu salgılar. Bu iki toksin aynı zamanda dermonekrotik toksin ve 

letal faktör olarak da etki gösterir (Berkiten, 2005). 

 

Şekil 6: Sıcaklık 4oC’ye ayarlandıktan sonra, 
beta toksinin sebep olduğu, insan eritrosit 
membran yüzeyindeki lezyonların scanning 
elektron mikroskop görüntüsü. (Bohach ve 
Foster, 2000) 
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Lökosidin (Panton-Valentine Lökosidini: PVL) 

 

S. aureus suşları tarafından oluşturulan bu lökosidinin, insan parçalı çekirdekli 

lökositlerinin ve makrofajlar üzerine litik etkisi vardır. Fagositozu engelleyerek 

virulansı arttırır. Bu toksin hücrede potasyum ve diğer iyonların 

permeabilitesinde değişiklik yaparak etki gösterir (Çalık, 1998; Cengiz, 1999).  

 

Toksin elektroforetik olarak birbirinden ayrı F (Fast) ve S (Slow) iki protein 

komponentinden oluşmuştur. Her iki komponent de antijeniktir (Cengiz, 1999) 

ve birbirlerine sinerjik etki gösterirler (Çalık, 1998). 

 

 

B- Süperantijenler 

 

Süperantijenler, monosit-makrofajlar üzerindeki MHC II (major 

histocompatibility complex class II) reseptörlerinin antijen bağlayan kısmının 

dışında bir bölgesine yüksek afinite ile bağlanır ve bu kompleks T lenfositlerinin 

bazı alt gruplarının üzerinde bulunan T hücre reseptörlerinin variable Vβ bölgesi 

tarafından nonspesifik olarak tanınır ve bu T hücrelerinin tümünün 

aktivasyonuna neden olur. Normal bir antijen MHC II ile sadece kendisine 

spesifik T hücresini uyarırken, çok az miktardaki süperantijen, belli bir alt 

gruptaki T hücrelerinin tümünü antijen spesifikliğine bağlı olmadan uyararak 

aşırı sitokin salınımına neden olur ve sonuçta toksik şok sendromuna yol açar, 

Süperantijenleirn etki mekanizması şematik olarak şekil 7’de gösterilmiştir 

(Dündar ve Öztürk Dündar, 2002).  
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Enterotoksinler  
 

İlk kez 1914’de Barber, stafilokok mastitisi olan bir ineğin sütünün içilmesiyle 

başlayan akut gastroenterit tablosunu bildirmiş, 1930’da Dack, enterotoksin 

oluşturan stafilokok hücre süspansiyonlarının sindirim yolu ile alınması sonucu 

besin zehirlenmesi meydana geldiğini göstermiştir (Cengiz, 1999).  

 

Isıya dirençli, 100 oC’ye 30 dakika dayanabilen, polipeptid yapısındaki 

maddelerdir. Enterotoksin B, 99 oC’de 87 dakikada inaktive olur (Cengiz, 1999). 

 

Özellikle yüksek CO2’li atmosfer ortamlarında karbonhidratlı ve proteinli 

besiyerlerinde üreyen stafilokoklar tarafından oluşturulurlar (Bilgehan, 2000). 

Stafilokokların yaklaşık %50’si tarafından sentezlenir. Kimyasal ve immünolojik 

olarak farklı 6 tipi vardır. Bunlar;  A, B, C1, C2, D, E şeklinde isimlendirilir. 

Önceleri enterotoksin F olarak adlandırılan toksinin, stafilokokal TSST-1 olduğu 

anlaşılmıştır (Dündar ve Öztürk Dündar, 2002; Berkiten, 2005). A ve D besin 

zehirlenmelerinde, B ise hastane infeksiyonlarında çok karşılaşılan bir toksindir. 

Bir çok besin maddesi enterotoksijenik stafilokokların üremesi için uygundur 

(Cengiz, 1999). Stafilokok enterotoksinlerinin etki mekanizmaları kesin olarak 

belli değildir. Kusturucu etkileri mide ve bağırsaklardaki reseptörler aracılığı ile 

Şekil 7: Süperantijen ve T hücrelerinin nonspesifik uyarılması (Baron, 1996) 
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nervus vagus ve sempatik sinirlerden kusma merkezine iletilen uyarı ile 

olmaktadır. Bir stafilokok kökeni bu toksinlerden yalnız birini oluşturabildiği gibi 

bir kaçını birden de oluşturabilir (Bilgehan, 2000; Kutlu, 2006). 

 

Toksik Şok Sendromu Toksini – 1 (TSST-1) 
 

Toksik şok sendromu patogenezinde rol alan, S. aureus suşlarının salgıladığı 

bir toksindir.  Bu özgül toksini salgılayan S. aureus suşlarının hastane kaynaklı 

olabileceği bildirilmektedir (Kutlu, 2006). Çok geniş bir biyolojik aktivitesi olan bu 

toksin, ateş, deri döküntüleri, hipotansiyon ve çoklu organ yetmezliği, kusma, 

diare ile giden toksik şok sendromuna yol açar. Aynı zamanda, kalp kası, iskelet 

sistemi, karaciğer ve böbrek dokusuna doğrudan toksik etkisi vardır (Dündar ve 

Öztürk Dündar, 2002; Hasbek, 2002). TSST-1’in makrofajlar tarafından 

salgılanan IL-1’in üretimini stimüle ettiği kabul edilir. Sağlıklı insanların 

%90’ınında TSST-1’e karşı koruyucu antikorlar bulunur (Berkiten, 2005). 

 

 

Eksfoliatif  Toksin (Epidermolitik Toksin – ET) 

 

Stafilokok infeksiyonlarının dermatolojik belirtilerinden sorumlu eksfoliatin, S. 

aureus’un buyyon kültürlerinde meydan gelir (Cengiz, 1999). Yeni doğanlarda 

haşlanmış deri sendromu hastalığına yol açar (Dündar ve Öztürk Dündar, 

2002). Stafilokokların eksfoliatif toksinine bağlı olarak ortaya çıkan ve deride 

yaygın büller ve soyulmayla karekterize bir klinik tablodur. En çok 5 yaşın 

altındaki çocuklarda görülür. Yeni doğanlarda hastane epidemileri şeklinde 

görülebilir. Bu yaş grubundaki hastalığa Ritter hastalığı ismi verilir (Tinweb, 

2004). 

 

Antijenik ve biyokimyasal yapıları bakımından en az iki farklı tipi bulunduğu 

saptanmıştır. Eksfoliatif toksin A (ETA) ve eksfoliatif toksin B (ETB) olarak 

adlandırılır (Bilgehan, 2000). ETA, termostabildir ve gen kodu kromozom 

üzerindedir. ETB ise termolabildir ve plazmit tarafından kodlanır. Bir suş her 

ikisini de aynı anda salgılayabilir (Berkiten, 2005). 
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Pirojenik Ekzotoksinler 

 

A, B, ve C pirojenik toksinleri tanımlanmıştır. Bunlar mitojen, pirojen ve 

endotoksin şokunu arttırıcı özelliklere sahiptir. Enterotoksin ve TSST-1 de 

pirojenik etkiler göstermektedir (Cengiz, 1999). 
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1.3.2.4.  ENZİMLERİ 
 

Stafilokoklar lipaz, hiyalüronidaz, fibrinolizin, penisilinaz, katalaz, koagülaz , 

fosfataz, proteaz ve DNaz gibi bir çok enzim üretirler. Bu enzimler özellikle 

stafilokokların komşu dokulara yayılımını kolaylaştırarak infeksiyon 

patogenezinde rol alırlar (Kutlu, 2006).  

 

Katalaz 

 

Tüm stafilokoklar tarafında salgılanan bu enzim, toksik hidrojen peroksidi, toksik 

olmayan H2O ve O2’ne parçalayarak, bakteriyi parçalı çekirdekli lökositlerin 

etkisinden koruduğu için virulans faktörü olarak sayılabilir (Berkiten, 2005).  

Koagülaz 

 

S. aureus ve insanda patojen olmayan bazı türler tarafından salgılanan 

koagülaz, hücre dışına salınan veya hücre yüzeyine bağlı şekilde bulunabilen 

bir proteindir. Trombinle bağlanarak onu aktif hale getirir ve fibrinojenden fibrinin 

polimerizasyonunu sağlar (Dündar ve Öztürk Dündar, 2002; Berkiten, 2005). 

Serbest halde bulunan koagülaz, plazmada bulunan coagulase reacting factor 

(CRF) ile birleşerek aktif duruma geçer ve plazmayı pıhtılaştırır (Bilgehan, 2000; 

Berkiten, 2005). Enzim yapısında olan koagülaz ısıya dirençlidir ve proteolitik 

enzimlerle kolaylıkla inaktive edilir (Cengiz, 1999).  

 

Koagülaz, bakterinin patojenliğini belirler (Berkiten, 2005). Bu tip 

stafilokoklar girdikleri organizmada koagülazları sayesinde bir fibrin zırhı ile 

kaplanarak fagositoza karşı korundukları gibi normal serumun bakterisid 

aktivitesini de önlediklerinden patojenlik kazanmış olurlar (Bilgehan, 2000). 
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Kümeleştirme Faktörü (Clumping Factor: CF) 

 

Hücre yüzeyine bağlı şekilde bulunabilen koagülaz tipine clumping factor denir. 

Serbest koagülaz ve CF immünolojik olarak birbirinden farklı olduğu gibi, etki 

mekanizmaları da birbirinden farklıdır. Hücre yüzeyinde bulunan CF serbest 

bırakılmaz. Fibrinojenin fibrine dönüşümü ile hücre yüzeyinde fibrin 

presipitasyonu meydana gelir ve kümeleşmeye uğrar (Cengiz, 1999). CF, aktif 

hale gelebilmesi için, serbest koagülazdan farklı olarak, plazmadaki CRF’lere 

ihtiyaç duymaz. Doğrudan plazmadaki fibrinojene etki eder (Kloos ve 

Bannerman, 1999). 

 

Lipaz 

 

S.aureus suşlarının tümü ve koagülaz negatif stafilokokların da yaklaşık %30’u 

lipaz enzimi üretir (Kutlu, 2006).  Lipidleri hidrolize eden enzimdir. Vücudun 

yağlı bölgelerinde bakterinin kolonize olmasını sağlar (Berkiten, 2005). Lipaz 

stafilokokların ciltte, kutan ve subkutan olarak (Hasbek, 2002) yerleşmesine 

yardımcı olarak fronkül, karbonkül ve bül gibi infeksiyonların oluşmasına yol 

açar (Kutlu, 2006).  

 

S. aureus suşlarının meydana getirdiği değişik lipaz enzimleri vardır; 

 

Gliserol Ester Hidrolaz : Görevi tam olarak anlaşılamamıştır ama bakterinin 

beslenmesinde önem taşıdığı düşünülmektedir. 

 

PI-Fosfolipaz C : S. aureus tarafından iki farlı fosfolipaz C meydana 

getirilir; bunlardan biri, β hemolizine karşılık gelen, hemolitik sfingomiyelinazdır. 

Diğeri, PI-PLC (phosphatidylinositol-specific phospholipase) dır.  

 

FAME (Fatty Acid-Modifiying Enzyme) : S. aureus suşlarının %80’i 

tarafından meydana getirilen FAME, bakterisidal etkisi olan lipitleri inaktive eder 

(Arvidson, 2000). 
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Hyalüronidaz 

 

Lineer bir polisakkarit olan hyalüronik asit omurgalıların hücreler arası 

boşluklarında bulunur (Arvidson, 2000). S. aureus suşlarının %90’nı 

hyalüronidaz oluşturur (Cengiz, 1999). Bağ dokusunun yapısındaki hyalüronik 

asidin depolimerizasyonunu sağlayarak stafilokokların doku içerisinde 

yayılmasını kolaylaştırır. Yayılma faktörü olarak ta bilinen bu enzim antijenik 

özelliğe sahiptir ve özgül antikorları ile nötralize olur (Çalık, 1998; Arvidson, 

2000).  

 

Stafilokinaz (Fibrinolizin) 

 

Streptokoklarda olduğu gibi stafilokoklarda da fibrinolitik bir etki vardır. 

Stafilokoklar tarafından salınan kinazlar plazmada bulunan plazminojeni, aktive 

ederek plazmin (fibrinolizin) oluştururlar (Bilgehan, 2000). Plazmin, fibrini eriten 

proteolitik bir madde olduğundan bakterinin dokular arasında yayılımını sağlar. 

Bazı suşlarda kromozomal genler tarafından kodlanır, bazılarında ise faj 

genomunun kontrolündedir (Berkiten, 2005). Stafilokinaz aslında bir enzim 

değildir, ancak plazmin ile oluşturdukları kompleks yüksek aktiviteye sahiptir 

(Arvidson, 2000). 

 

β-Laktamaz (Penisilinaz) 

 

Stafilokoklarda penisilinaz yapımı plazmid aracılığı ile kromozom dışı olarak 

kodlanmıştır. Transdüksiyonla aktarılan bu plazmid, bazı metal iyonlarına ve 

eritromisin gibi başka antibiyotiklere direnci belirleyen genleri de içerebilir. 

Penisilinaz yapımı seyrek olarak kromozomdaki genlerle de kodlanabilmektedir 

(Yavari, 1992). 

 

Klinik kullanıma girdiği dönemlerde hemen hemen tüm stafilokok kökenleri 

penisiline duyarlı iken, günümüzde özellikle hastane kaynaklı izolatlarda bu 

oran %5’in altına düşmüştür (Kutlu, 2006). Stafilokoklar salgıladıkları β-
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laktamaz ile penisilin grubu antibiyotiklerdeki β-laktam halkasının hidroksil 

grubunu parçalayarak etkisizleştir (Çalık, 1998).  

 

Deoksiribonükleaz (DNaz) 

 

Termostabil olan bu enzim S. aureus suşları için teşhis kriteri olarak 

kullanılabilir. Çoğu S. aureus, DNaz oluşturur. DNaz, nükleik asitleri, DNA ve 

RNA’yı, nükleotidlere parçalayan ekstrasellüler bir enzimdir (Kloos ve 

Bannerman, 1999; Difco & BBL Manual, 2006-a).  

 

 

1.4.   STAFİLOKOK  İNFEKSİYONLARI 
 

 

Stafilokoklar insanlarda yüzeysel deri ve mukoza infeksiyonlarından, ciddi 

sistemik infeksiyonlara kadar değişen çok çeşitli hastalıkların etkenidirler 

(Tablo5). İnsanlardaki stafilokok infeksiyonlarında patojen olarak en sık 

S.aureus yer alır. Bundan başka fırsatçı patojenler olarak S.epidermidis ve 

S.saprophyticus sıklıkla infeksiyon oluştururlar (Candüz ve ark., 2005). 

 

İnsanlar S. aureus’un doğal rezervuarıdır. Kolonizasyon doğumdan hemen 

sonra başlar ve yaygındır ( göbek , perine deri, gastrointestinal kanal gibi ). 

Erişkinde devamlı veya aralıklı taşıyıcılık % 20- 40 oranında saptanmaktadır. 

Hastane personelinde taşıyıcılık daha yüksek olup, metisiline dirençli S. aureus 

(MRSA) taşıyıcılığı  sık görülür. Hastadan hastaya sağlık personelinin elleri 

aracılığı ile bulaşma  hastane infeksiyonlarının gelişimi açısından çok önemlidir. 

Taşıyıcılık diyabetli hastalarda, kronik  hemodiyaliz hastalarında, AIDS 

hastalarında ve damardan ilaç bağımlılarında daha yüksek oranda bulunur. 

Taşıyıcılarda stafilokok infeksiyonları daha  sık görülür. Taşıyıcılar 

mikroorganizmayı burunlarından derilerine transfer ederler (Bilgehan, 2000; 

Aktaş, 2006).  
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İnsan savunma mekanizması, mikroorganizmanın sayısı ve virulansı, deri 

ve mukoza bütünlüğünün bozulması infeksiyon oluşumunu etkileyen faktörlerdir. 

Deri yanıkları, travmatik yaralar hazırlayıcı faktörlerdir. Damar içi protez ve 

plastik kateter uygulamaları ile bakteriyemi gelişebilir. Burunda stafilokok 

taşıyanlar önemli infeksiyon kaynağıdır. Bakteri hava yoluyla ve temasla bulaşır.  

Taşıyıcılar   deri ve nazofarinkslerinde bulunan stafilokokları yiyeceklere 

bulaştırarak, besin zehirlenmesine yol açabilirler (Cengiz, 1999). 

 

 

1.4.1.  LOKALİZE DERİ  İNFEKSİYONLARI 
 

Deri infeksiyonlarında stafilokok, yağ ve ter bezleri ile kıl diplerinden 

organizmaya girer. İnsanlarda en sık görülen infeksiyon tipidir. Follikülit : Kıl 

follikülleri ve çevresi ile sınırlıdır. Sistemik semptomlar bulunmaz. Fronkül : Kıl 

follikülünün sınırlarını aşan, özellikle yüz, boyun aksilla ve kalçalarda ağrılı, 1-2 

cm çapında nodüler yapıdadır. Karbonkül : bir çok kıl follikülünün bir anda tutan, 

özellikle boyunda deri altı dokuda ilerleyen büyük lezyonlardır. İmpetigo : 

özellikle çocuklarda görülen yüzeyel deri infeksiyonlarıdır. Derinin yüzeyel 

tabakalarında kabuklu püstüllerin oluşumu ile karakterizedir. Mastit : Emziren 

annelerin %1-3’ünde doğum sonrası ikinci ve üçüncü haftalarda görülür. Yara 

infeksiyonları : Cerrahi yara infeksiyonları, ikinci günde veya daha sonra ödem, 

eritem ve ağrı ile ortaya çıkar. Ateş sıklıkla görülür (Dündar ve Öztürk Dündar, 

2002; Kutlu, 2006).  

 

S. aureus ile ilişkili bütün lokalize, primer cilt infeksiyonları yumuşak 

dokulara hızla yayılabilir. Yeni doğanlarda doğum kliniklerinde stafilokoksik deri 

lezyonları salgın halinde ortaya çıkabilir (Bilgehan, 2000). MRSA 

infeksiyonlarının büyük çoğunluğu hastane kaynaklı olmasına rağmen, son 

yıllarda antibiyotik duyarlılık profilli bakımından hastane kökenlerinden farklı  

toplumdan kazanılmış MRSA infeksiyonları önemli artış göstermektedir (Ulusoy, 

2006-a, Ünal, 2006). Toplumdan kazanılmış metisilin dirençli S. aureus (TK-

MRSA) suşlarının sebep olduğu deri ve yumuşak doku infeksiyolarının oranı 

son yıllarda artış göstermektedir (Moran ve ark., 2005).  
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Tablo 5: Stafilokokların neden oldukları infeksiyonlar  

Taşıyıcılık  Burun, nazofarenks, deri, vajen, aksilla, perine vs. 

Cilt ve yumuşak doku infeksiyonları Follikülit, fronkül, karbonkül, impetigo,  

Yara infeksiyonları (travmatik veya cerrahi) 

Sellülit, Mastit 

Bakteriyemi Metastatik infeksiyonlar 

Vaskulit ve koagülopati 

Sistemik inflamatuar yanıt sendromu, çoğul organ yetmezliği 

Metastatik infeksiyon 

 

Artrit, osteomiyelit, menenjit, endokardit, perikardit, akciğer 

apsesi, piyomiyozit vs. 

Santral sinir sistemi infeksiyonları Beyin apsesi 

Menenjit 

Epidural apse 

Pulmoner infeksiyonlar Nozokomiyal pnömoniler 

Ampiyem  

Kas-iskelet sistemi infeksiyonları Artirit 

Osteomiyelit 

Piyomiyozit 

Prostatik materyal infeksiyonları 

Genito-üriner sistem infeksiyonları Üst üriner sistem infeksiyonları 

Alt üriner sistem infeksiyonları 

Toksinle ilişkili hastalıklar Besin zehirlenmesi 

Toksik şok sendromu 

Soyulmuş deri sendromu 

Üriner sistem infeksiyonları Renal kortikal apse  

Yabancı cisim infeksiyonları İntravenöz kateter  

Üriner kateter 

Periton diyaliz kateteri 

Santral sinir sistemi şantları 

Prostatik kalp kapakları 

Kalp pili, elektrod ve telleri 

(Ünal ve Akhan, 1996; Dündar ve Öztürk Dündar, 2002; Ulusoy, 2006-b) 
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1.4.2.   YAYGIN  DERİ  DÖKÜNTÜLÜ  İNFEKSİYONLARI 

 

1.4.2.1.   STAFİLOKOKAL HAŞLANMIŞ DERİ SENDROMU 

 

Yenidoğanda nazofarenks göbek veya üriner sistemde infeksiyon oluşturan, 

epidermolitik toksin üreten S. aureus suşları tarafında oluşturulur. Eksfoliyatif 

toksin A veya B tarafından oluşturulan spontan bir intraepidermal ayrışma söz 

konusudur (Ünal, 2002). Toksinine bağlı olarak ortaya çıkan ve deride yaygın 

büller ve soyulmayla karakterize bir klinik tablodur. Ateş, ciltte hassasiyet ve 

kızıl tipi döküntülerle karakterizedir. Cildin sağlam görülen bölgeleri, hafif bir 

sürtünmeyle soyulur hale gelir, bu bulgu tanıda yardımcıdır (Nikolsky bulgusu). 

Ciddi elektrolit kayıpları ve sepsise yol açabilir. En çok 5 yaşın altındaki 

çocuklarda görülür. Yenidoğanlarda hastane epidemileri şeklinde görülebilir. Bu 

yaş grubunda Ritter hastalığı ismi verilir (Cengiz, 1999; Dündar ve Öztürk 

Dündar, 2002) 

 

1.4.2.2.   TOKSİK  ŞOK  SENDROMU 

 

S. aureus’ un toksin salgılayan suşlarıyla kolonizasyon veya infeksiyonu 

sırasında ortaya çıkan (Ünal ve Akhan, 1996) S. aureus’un toksik şok sendromu 

toksinine (ekzotoksin) bağlı olarak oluşan, generalize eritem, hipotansiyon, 

yüksek ateş, diare ve birden çok sistemde fonksiyon bozukluğu yapan akut bir 

infeksiyondur. Hastaların %85-90’nı menstruasyonda tampon kullanan 

kadınlardır (Ünal, 2002). 

 

Stafilokoklarla ortaya çıkan cerrahi yaralar, sellülit, apse, lenfadenit,  

sinüzit, trakeit, pnömoni, ampiyem, artirit ve osteomiyelit gibi klinik tabloların 

hepsiyle beraber, toksik şok sendromu görülebileceği bildirilmiştir (Ünal ve 

Akhan, 1996). Toksik şok sendromuna yol açan suşların %50’si toksik şok 

sendromu toksini-1 (TSST-1) üretir, diğer %50’si enterotoksin B ve C üretirler 

(Dündar ve Öztürk Dündar, 2002).  
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1.4.3.   BAKTERİYEMİ 
 

Toplumdan kazanılmış stafilokokal bakteriyemi genellikle sellülit, osteomiyelit ve 

pnömoni gibi bir odaktan kaynaklanırken hastane kökenli stafilokokal 

bakteriyemi daha çok intravenöz kateterlerden kaynaklanmaktadır. İntravenöz 

ilaç kullananlardaki bakteriyemilerde toplumdan kazanılmış olmasına rağmen 

MRSA sıklığı hastane kaynaklı stafilokok bakteriyemileri gibi yüksektir. 

Stafilokokal bakteriyemilerin %86’sı nozokomiyal kökenlidir (Dündar ve Öztürk 

Dündar, 2002). Hem toplum hem de hastane kaynaklı bakteriyemiler, uygun 

antibiyotik tedavisine rağmen yüksek morbidite ve mortalite ile seyreder (Kutlu, 

2006).  

 

1.4.4.   ENDOKARDİT 
 

Stafilokoklar tüm endokardit vakalarının %20-30’undan sorumludur. S.aureus’un 

etken olduğu endokarditler akut başlar ve hızla ilerler, ateş ve metastatik 

apselerle seyreder. En çok mitral ve aort kapakları tutulur. Mortalite %40’lara 

ulaşabilir (Ünal ve Akhan, 1996).  

 

 

1.4.5.   MENENJİT 
 

Lokal infeksiyonlardan komşuluk yoluyla ya da sepsis ve endokardit sonrası 

hematojen yolla ortaya çıkar. Toplumdan kazanılmış menenjitlerin %2.4’ü 

S.aureus’a bağlıdır, ancak mortalitesi %43’tür. Olguların %57’de endokardit 

vardır (Dündar ve Öztürk Dündar, 2002).  
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1.4.6.   SOLUNUN SİSTEMİ İNFEKSİYONLARI 
 

Stafilokoklar nazofarenjit ve akut sinüzitin en çok görülen nedenleri arasında 

bulunmaktadır (Cengiz, 1999). Stafilokokların solunum yolundan aspirasyonla 

ya da hematojen yolla akciğerlere yerleşmesi ile oluşur. Çocuklarda daha çok 

hematojen yolla primer şekilde, yaşlılarda ise üst solunum yolu 

infeksiyonlarında sonra sekonder olarak ortaya çıkar (Hasbek, 2002).  

 

 

1.4.7.   STAFİLOKOKAL BESİN ZEHİRLENMESİ 
 

Dünya çapında en sık görülen bakteriyel besin zehirlenmelerine stafilokoklar 

sebep olur. Genellikle salgınlar şeklinde görülür, ısıya dirençli stafilokokal 

enterotoksinlerin bulunduğu besinlerin alınması ile ortaya çıkar. Klinik tablodan, 

en sık enterotoksin A ve D sorumludur. Stafilokokal enterotoksinler bağırsaktan 

sıvı kaybına neden olduğu gibi, süperantijen olarak da etkilidirler. İnfekte besin 

maddesinin kokusunda ve tadında değişiklik yoktur. Sıvı kaybına bağlı olarak 

dehidratasyon ve hipotansiyon görülür. Hastalık 8 - 12 saat içinde kendiliğinden 

iyileşir. Hastalığa sebep olan suş genellikle gıdayı hazırlayan kişiden izole 

edilebilir, S. aureus suşlarının %50’sinden fazlası enterotoksin oluşturur ve 

özellikle burun ve el taşıyıcılıklarından köken alır (Ünal ve Akhan, 1996; Dündar 

ve Öztürk Dündar, 2002; Hasbek, 2002; Bremer ve ark., 2004).  

 

 

1.4.8.   ÜRİNER SİSTEM İNFEKSİYONLARI 
 

S. aureus iki yolla üriner sistem infeksiyonlarına neden olur; bakteriyemi 

esnasında renal kortekse yerleşerek, renal kortikal apse veya karbonküle yol 

açar, ikinci olarak da kalıcı üriner kateteri olanlarda infeksiyona yol açabilir 

(Ünal ve Akhan, 1996).  



 

 33 

1.5.   STAFİLOKOK  İNFEKSİYONLARININ   TANISI 
 

 

Diğer pek çok mikroorganizmanın tanısında 

olduğu gibi stafilokokların tanısında da direkt 

ve indirekt tanı yöntemleri 

uygulanabilmektedir. Direkt tanı, uygun 

materyalden alınan örneklerde mikroskobik 

inceleme (Şekil 8), boyanma özellikleri, 

kültürde mikroorganizmanın üretilmesi, koloni 

morfolojisi, pigment oluşumu, hemoliz, 

mannitol fermantasyonu, yüksek tuz 

konsantrasyonunda üreme gibi etkene 

yönelik yapılan tanıdır (Cengiz, 1999; 

Bilgehan, 2002). 

 

İndirekt tanıda ise mikroorganizmanın infeksiyonlarında organizmada 

meydan gelen antikor oluşumunun in vitro olarak saptanması amaçlanır (Çalık, 

1998). 

 

Tanıda ayrıca ApiStaph gibi test kitleri, otomatize sistemler, moleküler 

biyolojik yöntemler de S. aureus tanısında kullanılmaktadır (Bilgehan, 2002; 

Hasbek, 2002).  

 

 

1.6.   STAFİLOKOK  İNFEKSİYONLARININ   TEDAVİSİ 
 

 

Antibiyotiklere çabuk direnç geliştirdiklerinden, uygun antibiyotiğin seçimi için 

antibiyotik duyarlılık testlerinin yapılması gereklidir. Penisilinaz üretiminin S. 

aureus suşlarında %95’ten fazla saptanması nedeni ile penisilinler günlük 

uygulamada kullanılmamaktadır. Bakteriyemi, pnömoni, endokardit gibi ağır 

stafilokok infeksiyonlarda yüksek doz ve uzun süreli antibiyotik uygulanması 

Şekil 8: Parçalı çekirdekli lökosit 
içindeki stafilokoklar. x1000 (Franklin 
ve Lowy, 1998) 
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gerekir, gerekirse bir aminoglikozidle kombinasyonuna kullanılmalıdır (Cengiz, 

1999; Dündar ve Öztürk Dündar, 2002).   

 

Hastane kökenli ağır infeksiyonlarda MRSA sıklığı göz önünde 

bulundurulmalıdır. MRSA sıklığı yüksek olan hastanelerde glikopeptidler ilk 

seçilecek ilaçlardır. İzole edilen etkenin metisiline duyarlı olması halinde 

nafsiline geçilebilir (Dündar ve Öztürk Dündar, 2002). Önemli yan etkilerinin 

olması, tedavi maliyetinin pahalı olması glikopeptidlerin olumsuz yönleridir. 

Fusidik asit glikopeptid antibiyotiklere oral kullanım kolaylığı ve düşük maliyet 

açısından alternatif oluşturabilecek bir antibiyotiktir, diğer antibiyotiklerle birlikte 

kombine kullanılabilir (Öztürk ve ark., 2005). 

 

Metisiline dirençli S. aureus (MRSA) infeksiyonlarının büyük çoğunluğunun 

hastane kaynaklı olmasına karşın, son yıllarda antibiyotik duyarlılık profili 

açısından hastane kökenlerinden belirgin farklılıklar gösteren toplumda 

kazanılmış MRSA (TK-MRSA) infeksiyonlarında önemli artışlar gözlenmektedir. 

Hastane kaynaklı MRSA’ların aksine, TK-MRSA kökenlerinin beta-laktamlar 

dışında bir çok antibiyotiğe duyarlı olma eğilimlerinden dolayı değişik tedavi 

seçenekleri mevcuttur (Ulusoy, 2006-a).  

 

 

 

1.7.   DİRENÇ  ÖZELLİKLERİ 
 

1.7.1.  FİZİKSEL  ve  KİMYASAL FAKTÖRLERE DİRENÇ 

 

Stafilokoklar vejetatif bakteriler olmalarına rağmen, ısıya, yüksek tuz 

konsantrasyonuna, kuruluğa, bazı dezenfektan ve antiseptik maddeler ile diğer 

çevre şartlarına vejetatif şekildeki diğer bakterilerden daha fazla direnç 

gösterirler. Sporsuz bakteriler arasında en dayanıklı cinstir (Tablo 3) (Berkiten, 

2005). Bir çok bakteri 60 oC’de 30 dakikada ölürken, stafilokoklar, 60 oC’de 50 

dakikaya kadar dayanabilirler (Bremer ve ark., 2004). Fakat kristal viyole ve 
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malaşit yeşili gibi boyaların düşük konsantrasyonlarında bile çok çabuk harap 

olurlar (Çalık, 1998).  

 

1.7.1.1.  DEZENFEKTAN ve ANTİSEPTİKLERE DİRENÇ 

 

Değişik mekanizmalarla mikroorganizmaların üremelerini durdurucu veya 

öldürücü etki gösteren antiseptik ve dezenfektanlar, hastane infeksiyonlarının 

önlenmesi amacıyla bu ortamda sıklıkla kullanılan maddelerdir. Antimikrobiyal 

maddelerde olduğu gibi antiseptik ve dezenfektanların da giderek artan 

kullanımları, kendilerine karşı direnç gelişimine neden olmuştur. Yapılan 

çalışmalara göre, MRSA suşlarının povidion-iyot, klorheksidin gibi maddelere 

dirençli olduğu belirlenmiştir (Güleroğlu, 2001).  

 

1.7.2.   ANTİBİYOTİK DİRENCİ 
 

İlk antibiyotik 1929 yılında Penicillium küfü ile kontamine agar plağında 

stafilokokların üremesinin inhibe olduğunu gözleyen Sir Alexander Fleming 

tarafından keşfedilmiştir. Antibiyotikler, özellikle topraktaki mikroorganizmalar 

tarafından diğer mikroorganizmaları öldürmek veya üremelerini durdurmak için 

üretilen maddeler, yani mikrobik hücre metabolizmasının ürünleridir. Penicillium 

ve Cephalosporium penisilin ve sefalosporinleri, Actinomycetes özellikle 

Streptomyces türleri tetrasiklin, aminoglikozidler, streptomisin, makrolidler, 

kloramfenikol ve rifamisinleri, Bacillus türleri polimiksin ve basitrasini üretir 

(Tanır ve Göl, 1999). 

 

Penisilinin kullanıma girmesinden sonraki 40 yılda 20 antibiyotik sınıfı 

keşfedilmesine rağmen, 1980 yılından sonra çok az sayıda önemli antibiyotik 

keşfedilmiştir (Tanır ve Göl, 1999). 

 

Direnç, bir bakterinin antimikrobiyal bir ajanın öldürücü veya üremeyi 

durdurucu etkisine karşı koyabilme yeteneğidir. Direnç gelişimi ve yayılımı 

genellikle gereksiz ve uygunsuz antibiyotik kullanımına bağlanmakla birlikte, 

antibiyotik direncinin yalnızca yaygın antibiyotik kullanımı sonucu değil, 
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bakterilerin olumsuz çevre koşullarında yaşamını sürdürmek için kullandığı 

savunma sürecinin bir parçası olduğu da belirtilmektedir (Yüce, 2001). 

 

Antibiyotik direnci günümüzde hastane ve toplumda giderek önemli bir 

sağlık sorunu haline gelmektedir. 1930’larda sülfonamidlerin keşfi, sonraki 

yıllarda penisilin ve diğer antibiyotiklerin bulunması ile antibiyotiklere dirençli 

mikroorganizmaların neden olduğu infeksiyonların çoğu kontrol altına 

alınabilmiştir. Ancak her yeni çıkan antibiyotiğe değişik yollarla direnç 

oluşturmuşlardır (Tablo 6). Bu durum, daha geniş etkili ve daha az toksik 

antibiyotiklerin bulunmasına yönelik çalışmaları artırmıştır (Durupınar, 2001). 

Günümüzde tüm dünyada bir yandan hızla yeni ilaçlar geliştirilmekte iken, öte 

yandan bunlara süratle direnç kazanan mikroorganizmalarla oluşan 

infeksiyonlar bildirilmekte ve sorunun boyutları giderek büyümektedir (Yüce, 

2001).  

 

 

1.7.2.1.  ANTİBİYOTİKLERİN ETKİ MEKANİZMALARI 

  

1. Hücre duvarı sentezini durdurma ve fonksiyonunu etkileme, 

2. Hücre zarı yapım ve işlevini bozma, 

3. Mikroorganizmaların protein sentezini bozma, 

a- Ribozomun 50S ünitinin fonksiyonunu bozanlar, 

b- Ribozomun 30S ünitinin fonksiyonunu bozanlar, 

4. Mikroorganizmaların nükleik asit sentezini inhibe etme, 

a- RNA’ya etki edenler, 

b- DNA’ya etki edenler, 

5. Antimetabolik yolla etki (Tablo 7 ve Şekil 9) (Öztürk, 1997, Günalp, 

2002). 
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Tablo 6: Antimikrobik ilaçlara karşı bakteriyel dirençte gözlenen mekanizmalar.  

 
Antibiyotikler 

Direnç mekanizması β-LAC AG CHL ML SUL TMP TET QUIN VAN RIF 

Enzimatik inhibisyon B B P P - - - - - - 

Geçirgenlik azalması C C P - C C B - C - 

Hücre dışına aktif pompalama 
- - - C - - B C - - 

Ribozomda hedef değişimi 
- C C B - - B - - - 

Hücre duvarı öncü 
maddelerinde değişim - - - - - - - - B - 

Hedef enzimlerde değişiklik 
C - - - B B - C - C 

Hedef enzimin aşırı sentezi 
- - - - C C - - - - 

İnhibe evreleri atlayan oksotrof 
mutantlar - - - - B B - - - - 

β-LAC: β-Laktam, AG: aminoglikozit, CHL: kloramfenikol, ML: makrolit, SUL: sufonamit, TMP: trimetoprim, TET: tetrasiklin, 

QUIN: kinolon, VAN: vankomisin, RIF: rifampisin 

P: Plazmid kontrolünde, C: Kromozom kontrolünde, B: Her ikisi birlikte (P+C),  ( - ) : Henüz belirlenmemiş 

(Öztürk, 1997) 

 

DNA’ya bağımlı RNA polimeraz 
Rifampin 

50S inhibitörleri 
Eritromisin 
Kloramfenikol 
Klindamisin 

30S inhibitörleri 
Tetrasiklinler 
Spektinomisin 
 
Streptomisin 
Gentamisin 
Amikasin 
Tobramisin 

Hücre duvarı sentezi 
Sikloserine 
Vankomisin 
Basitrasin 
Fosfomisin 
Penisilin 
Sefalosporin 
Monobaktam 
Karbapanem 
 

PABA 

Folik asit 
metabolizması 
Trimetoprim 
Sulfonamidler 

Hücre zarı 
Polimiksin 

DNA replikasyonu 
Kinolonlar 
Nalidiksik asit 

Şekil 9: Antimikrobiyal ajanların etki bölgeleri. (PABA: paraminobenzoik asit, DHFA: dihidrofolik 
asit, THFA: tetrahidrofolik asit)  (Baron, 1996) 
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Tablo 7: Stafilokokal infeksiyonların tedavisinde kullanılan antimikrobiyaller.  

Antibiyotikler Hedef Molekül 

Hücre duvarı sentezini inhibitörleri  

β-Laktamazlar  Penisilin Bağlayıcı Proteinler (transpeptidasyon) 

Glikopeptidler  MurNac pentapeptid (transglikosilasyon) 

Transkripsiyon inhibitörleri  

Rifampin RNA polimeraz 

DNA inhibitörleri  

Florokinolonlar  DNA giraz (topoizomeraz II - IV) 

Protein sentezi inhibitörleri  

Aminoglikozidler  

Tetrasiklinler  

Kloramfenikol 

Makrolidler 

Linkozamidler 

Pseudomonik asit  

Fusidik asit 

Ribozom 

Nükleik asit sentezini inhibitörleri  

Sulfonamidler  Dihidrofolat sentezi 

Trimetoprim  Dihidrofolat redüktaz 

 (Projan, 2000) 

 

1.7.2.2.  STAFİLOKOKLARDA ANTİBİYOTİKLERE DİRENÇ 

 

Penisilinaz Aktivitesi  

 

Penisilinin kullanıma girmesinden sonra tek tük saptanabilen penisilin direnci, 

bugün insanlardan izole edilen S. aureus suşlarınının %95’inden fazlasında 

görülmektedir (Dündar ve Öztürk Dündar, 2002).  

 

Stafilokoklarda en sık rastlanan penisilin direnci, penisilinaz (β-Laktamaz) 

aracılığıyla enzimatik inaktivasyondur. β-laktamaz, 6-aminopenisilinik asidin β-

laktam halkasındaki amid bağını hidrolize ederek (Şekil 10) penisilinleri etkisiz 

kılar (Yavari, 1992). β-Laktamaz, penisilini, penisiloik aside parçalar (Scholar 

and Pratt, 2000). β-Laktamaz enzimi sıklıkla başka antibiyotiklere direnç 
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genlerini de taşıyan bir plazmid tarafından kodlanır ve hücre dışına salınır 

(Dündar ve Öztürk Dündar, 2002). 

 

 

 

β-Laktamlara Karşı Direnç   

 

S. aureus izolatlarında penisilin direncinin ilk kez 1944 yılında bildirilmesinden 

sonra, ilk penisilinaza dirençli penisilin olan metisilin 1959 yılında kullanılmaya 

başlandı. Bu bileşikler S. aureus tarafından sentezlenen β-laktamazların 

hidrolizine dirençlidirler. Bu gruptaki penisilinlerin kullanımı stafilokok 

infeksiyonlarının tedavisiyle sınırlıdır. Bu nedenle bu gruptaki penisilinlere 

“antistafilokokal penisilinler” de denmektedir. Metisilin, nafsilin ve izoksazolil 

penisilinler (kloksasilin, dikloksasilin, flukloksasilin ve oksasilin) bu grupta yer 

almaktadır (Kutlu, 2006). 

 

β-laktamaza dirençli penisilinlerin kullanıma girmesinden iki yıl sonra 

1961’de bu antibiyotiklere dirençli suşların olduğu saptanmıştır. Antibiyotiğin hiç 

kullanılmadığı ülkelerde bile dirençli suşların bulunması, stafilokoklarda bu 

direncin daha önceden var olduğunu düşündürmektedir. Bu dirence metisilin 

direnci adı verilir (Dündar ve Öztürk Dündar, 2002). 

 

Metisilin direnci gösteren S. aureus suşlarına MRSA denir. MRSA suşları 

tüm β-laktam antibiyotiklere dirençli kabul edilir. Antibiyogramda duyarlı 

Penisilin Sefalosporin  

Şekil 10: β Laktamaz’ın penisilin ve sefalosporindeki β Laktam halkasına atak yönü.                                               
(Baron, 1996) 
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bulunsalar da, yapılan klinik çalışmalar MRSA suşlarının sefalosporinlere de 

dirençli olduğunu göstermiştir (Lowy, 1998, Gülay, 2002).  

 

 

β-Laktamlara karşı dirençli S. aureus’ları 3 gruba ayırabiliriz; 

 

• Metisiline dirençli S. aureus (MRSA): Bu suşlarda metisilin direnci 

mecA geni tarafından kodlanan PBP-2a sentezi yoluyla oluşur (Penislin 

Bağlayıcı Protein: PBP). MRSA kökenlerinin tümü bu gene sahiptir. PBP-2a, 

penisiline karşı diğer PBP’lerden daha düşük afinite gösterir (Durupınar, 2001; 

Gülay, 2002). Normalde stafilokok suşlarında PBP-1,2 ve 3 bulunur (Dündar ve 

Öztürk Dündar, 2002). MRSA’lar β-laktam antibiyotiklerle karşılaştıkları zaman, 

diğer PBP’ler antibiyotikler tarafında bloke edildiği halde, PBP-2a düşük afinitesi 

nedeniyle aktivitesini devam ettirir. Bakteri hücre duvarının peptidoglikan çapraz 

bağlarını bağlayarak bakterinin parçalanmasını engeller. Ortamda β-laktam 

antibiyotik olsa da olmasa da PBP-2a sentezlenir, ancak antibiyotik yoksa 

fonksiyon göstermez (Projan, 2000, Hasbek, 2002). PBP-2a metisiline duyarlı 

stafilokoklarda bulunmaz (Durupınar, 2001). mecA geni büyük olasılıkla bir 

transpozon üzerindedir, bakteride metisilin direncinin ortaya çıkabilmesi için 

mecA geninin eksprese olması gerekmektedir. Ancak mecA genin varlığı, bu tür 

direnç için mutlaka gerekli olsa da  tek başına yeterli değildir. mecA geninin 

ekspresyonunu kontrol eden diğer genler de (faktör x, femA, femB, mecR, mecI) 

direnç oluşumunda etkili olmaktadır (Hasbek, 2002). PBP’lerdeki afinite 

düşüklüğüne yol açan direnç genleri, oral floradaki viridans streptokoklardan 

gelmektedir (Tanır ve Göl,1999).  

 

• PBP farklılığı olan suşlar : PBP’lerin nokta mutasyonu veya aşırı üretimi 

gibi bir değişiklik olan suşlar (Gülay, 2002). Nokta mutasyonu PBP-2’nin β-

laktam antibiyotiklere afinitesini düşürmektedir (Dündar ve Öztürk Dündar, 

2002).  

 

• Borderline oxacilline resistant S. aureus (BORSA): Bazı S. aureus 

suşları mecA geni taşımamalarına ve PBP-2a üretmemelerine rağmen, 

oksasiline sınır düzeyde direnç gösterirler (Dündar ve Öztürk Dündar, 2002). 
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Aşırı β-laktamaz üretimi sonucunda metisilin duyarlılığı sınırda olan suşlardır 

(Gülay, 2002). β-Laktam antibiyotikler aslında β-laktamaza dayanıklıdır, ancak 

aşırı β-laktamaz üretimi metisilini yavaş fakat önemli ölçüde parçalar 

(Durupınar, 2001). 

 

Glikopeptid Direnci 

 

Glikopeptidler dar spektrumlu antibiyotiklerdir. Bu gruptan vankomisin ve 

teikoplanin klinik kullanımda olan üyeleridir. Daptomisin, ramoplanin, ristosetin 

ve aktinoidin ise araştırılmakta olan glikopepetidlerdir (Arman, 2002). 

 

Vankomisin 

 

Vankomisin, β-laktam antibiyotiklere dirençli S. aureus suşlarına etkili 

glikopeptid bir antibiyotiktir (Berkiten, 2005). Vankomisin ilk kez 1956 yılında 

Borneo adasında bulunan Streptomyces orientalis’ten izole edilen dar 

spektrumlu bakterisidal bir antibiyotiktir. İzolasyonundan çok kısa bir süre sonra 

1956 yılında pürifiye edilerek klinik kullanıma girmiştir (Derebentli, 2005, Kutlu, 

2006). İlk kez 1995 yılında Fransa’da ve sonra 1996’da Japonya ve 1997’de 

Kuzey Amerika’da vankomisine azalmış duyarlılık gösteren VISA (vancomycin 

intermediate resistant S. aureus) suşları belirlenmiştir (Hiramatsu ve ark, 1997-

a, Hiramatsu ve ark, 1997-b, CDC, 2002).  

 

Stafilokoklardaki vankomisin direnç mekanizması tam olarak 

aydınlatılmamıştır. Fakat vankomisine azalmış duyarlılık gösteren S. aureus 

suşlarında hücre duvarına ait ekstrasellüler materyalin artmış olduğu 

gösterilmiştir (Güleroğlu, 2001; Arman, 2002). 

 

Günümüzde enterokoklarda vankomisin ve teikoplanine yüksek düzeyde, 

indüklenebilir ve transfer edilebilir dirence oldukça sık olarak rastlanmaktadır. 

VanA direnci adı verilen bu direnç, plazmid kaynaklıdır ve 1992 yılında 

laboratuvarda S.aureus’a aktarılmıştır. On yıl aradan sonra A.B.D.’nde iki klinik 
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MRSA suşunun vanA geni taşıdığı saptanmış ve VRSA olarak gösterilmiştir 

(Derebentli, 2005). 

 

 

Vankomisin yaklaşık 1450 dalton molekül ağırlığı ile diğer antibiyotiklerden 

büyük moleküllü, çözünebilir özellikte bir glikopeptitdir (Şekil 11). Klinik 

uygulamada diğer antibiyotik preparatları ve vitaminlerle karıştırılarak 

uygulanabilir (Arman, 2002). 

 

  

 

Etki Mekanizması : Vankomisin bütün glikopeptidler gibi hücre duvarı 

sentezinde N-asetil-muramil-pentapeptidin terminal D-alanil-D-alanin kısmına 

spesifik olarak bağlanır ve transglikosilasyon ve transpeptidasyon 

reaksiyonlarını inhibe ederek, hücre duvarı sentezini engeller. Ayrıca RNA 

sentezini bozabilir ve membran permeabilitesini etkileyebilir (Projan, 2000; 

Güleroğlu, 2001).  

 

 

Diğer Antibiyotiklere Direnç 

 

Stafilokoklar β-laktamlar ve glikopeptidler dışında diğer antimikrobiyal gruplarına 

(aminoglikozitler, kinolonlar, makrolidler, linkozamidler, trimetoprim ve 

sulfonamidler gibi) direnç geliştirme konusunda da çok yeteneklidir. 

Şekil 11: Vankomisinin 
molekül yapısı 
(Wikipedia) 
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Ofloksasin, siprofloksasin, norfloksasin, enoksasin, lomefloksasin, 

pefloksasin gibi florokinolonlar klinikte sıklıkla kullanılır (Çolak, 1999). Kinolonlar 

tümüyle sentetik olarak elde edilen antibakteriyel ilaçlardır. Bakterisidal etkilerini 

DNA sentezini hızlı bir şekilde inhibe ederek ve muhtemelen ilave bazı 

mekanizmalarla yaparlar. Kinolonlar bakteri hücresinde, DNA süper sarmalının 

oluşması için gerekli olan, DNA giraz – topoizomeraz II ve topoizomeraz IV ‘ü 

hedef alırlar. Kinolonlara karşı duyarlı bakterilerde direnç gelişimi genellikle 

spontan mutasyonla olmaktadır (Arman, 2002). MRSA suşlarında 

florokinolonlara hızla direnç gelişmiştir. Bu dirençte en sık rastlanan mekanizma 

topoizomeraz genlerindeki (gyrA ve parC) nokta mutasyonlarıdır. Bazen 

genlerde birden fazla mutasyon görülebilmekte ve florokinolonların MİK’u çok 

yüksek bulunabilmektedir (Derebentli, 2005) 

 

Rifampin RNA sentezini inhibe eden bir antibiyotiktir. Rifampin, bakteriyel 

DNA’ya bağımlı RNA polimeraz enzimi ile stabil bir kompleks oluşturarak 

bakteride RNA sentezini önler. Buna karşılık memeli hücrelerinde RNA 

sentezini etkilemez (Çolak, 1999).  

 

Rifampin, in vitro koşullarda antistafilokok ajanlarından en etkili olanlardan 

biri olarak görünse de, RNA polimeraz enziminin beta alt ünitesindeki değişiklik 

nedeniyle etkinliği azalabilir. RNA polimeraz enzimindeki değişikliğin sebebi 

rpoB geninde meydana gelen nokta mutasyonudur ve bunun sonucunda 

rifampin için afinite azalmasına yol açar (Projan, 2000).  

 

Rifampin tek başına kullanıldığında tek bir hasta tedavisinde bile direnç 

ortaya çıkabilir. Bu nedenle stafilokoklara karşı rifampin diğer antibiyotikler ile 

kombinasyon halinde kullanılır (Dündar ve Öztürk Dündar, 2002).  

 

Gentamisin, tobramisin, kanamisin, netilmisin, arbekasin aminoglikozit 

grubu antibiyotiklerdir (Topçu, 2002). Bakterinin 30S ribozomal alt ünitesine 

kalıcı olarak bağlanarak protein sentezini inhibe ederler ayrıca genetik kodun 

yanlış okunmasına sebep olurlar (Çolak, 1999). Aminoglikozidlere karşı 3 yolla 

direnç oluşumu meydana gelir; ribozomal direnç (mutasyon sonucunda 
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meydana gelir), hücre içine girişte azalmaya bağlı direnç (mutasyon sonucunda 

permeabilite değişir) ve aminoglikozit modifiye edici enzimlere bağlı direnç 

(klinik uygulamada en sık görülen) olarak tanımlanır (Topçu, 2002). 

 

Tetrasiklinlere direnç gelişiminde iki mekanizma tanımlanmıştır; bunlardan 

biri, antibiyotiğin bakteri hücresinden enerji bağımlı olarak uzaklaştırılmasıdır (S. 

aureus tetK determinantı). Bir diğeri, ribozomal korunmadır. Tetrasiklinlerin 

ribozomlara bağlanamaması nedeniyle meydana gelir. Nadiren dirençli 

bakteriler tetrasiklini inaktive eder veya kimyasal olarak değişikliğe uğratır. 

Tetrasiklin direncini belirleyen genler transpozonlar veya plazmidler aracılığı ile 

bakteriler arasında yayılır (Çokça, 2002). 

 

Özellikle hastane infeksiyonlarından elde edilen stafilokok suşlarında 

eritromisin, linkomisin, klindamisin, fusidik asit, aminoglikozit ve florokinolon 

direnci giderek artmaktadır. Bu direnç transdüksiyon ve konjugasyonla 

aktarılabildiğinden, yayılmaya eğilimlidir. Antibiyotiklerin çok kullanıldığı hastane 

ortamlarında direncin yayılması hızlanmaktadır. S. aureus ve S. epidermidis 

arasında plazmid aktarımının olduğunun gösterilmesi, direnç aktarımında 

saprofit flora bakterilerinin de rolünün ortaya koymaktadır (Dündar ve Öztürk 

Dündar, 2002). 
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2.  GEREÇ  ve  YÖNTEM 

 

2.1.  GEREÇ 

 

2.1.1.   İZOLE EDİLEN  S. AUREUS  SUŞLARI 
 

Çalışmamızda, Eylül 2005 – Aralık 2006 tarihleri arasında, Ankara Üniversitesi, 

İbn-i Sina Hastanesi, Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dalı Laboratuvarından, 

değişik klinik örneklerden, 173 adet hasta kültürü alınmış ve bunlardan 88 

tanesinden S. aureus izole edilmiştir. Ayrıca çalışmamızda, Dışkapı Yıldırım 

Beyazıt Eğitim ve Araştırma Hastanesinden alınan 12 adet hasta kültürü 

S.aureus olarak tanımlanmıştır. Toplam 100 adet S. aureus örneği çalışılmıştır.  

 

 

2.1.2.   KULLANILAN BESİYERLERİ 

 
 

- Mueller Hinton Broth (MHB)  (Merck) 

 

Besiyerinin bir litrede yaklaşık içeriği: 

• Et özeti…………………………...2.0 g 

• Asid hydrolysate of casein..….17.5 g 

• Nişasta …………………………..1.5 g 

 

Toz haldeki hazır besiyeri karışımından 21 g tartılıp 1000 ml distile su 

içinde çözünmesi sağlanmış ve pH'sı 7,3’e ayarlandıktan sonra otoklavda 

121oC’de 15 dakika steril edilmiştir. Otoklavdan çıkan besiyeri 37oC sıcaklıkta 

24 saat etüvde bekletilmiş ve sterilite kontrolü yapılmıştır (Bilgehan, 2002). 
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- Mueller Hinton Agar (MHA) (BBL) 

 

Besiyerinin bir litrede yaklaşık içeriği: 

• Et özeti    …………………………. 2 g 

• Asid hydrolysate of casein..….17.5 g 

• Nişasta …………………………..1.5 g 

• Agar……………………………….17 g 

 

Toz haldeki hazır besiyeri karışımından 38 g tartılıp 1000 ml distile su 

içinde çözünmesi sağlanmış ve pH'sı 7,3’e ayarlandıktan sonra otoklavda 

121oC’de 15 dakika steril edilmiştir. Otoklavdan çıkan besiyeri 45-50 oC’ye 

kadar soğutulduktan sonra, 90 mm çapındaki petrilere 25-30 ml (yaklaşık 4 mm 

kalınlığında) dökülmüştür. Petrilerdeki MHA donduktan sonra 37oC sıcaklıkta 24 

saat etüvde bekletilmiş ve sterilite kontrolü yapılmıştır (Bilgehan, 2002; Difco & 

BBL Manual, 2006-b). 

 

%4 NaCl ilaveli MHA: Toz haldeki hazır besiyeri karışımından 38 g tartılıp, 

%4 oranında (40 g) NaCl ilave edildikten sonra 1000 ml distile su içinde 

çözünmesi sağlanmıştır. Bundan sonraki işlem sırası MHA ile aynıdır. 

 

- Kanlı Agar 

 

Besiyerinin bir litrede yaklaşık içeriği: 

• Kalp kası ………………………      2 g 

• Pancreatic digest of casein …    13 g 

• Maya özeti ..…………………..      5 g 

• NaCl……………………………      5 g 

• Agar…………………………….    15 g 

 

Toz haldeki hazır Blood-Agar Base (BBL) besiyerinden 40 g tartılıp 1000 

ml distile su içinde çözünmesi sağlanmış ve pH'sı 7,3’e ayarlandıktan sonra 

otoklavda 121oC’de 15 dakika steril edilmiştir. Otoklavdan çıkan besiyeri 45-50 
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oC’ye kadar soğutulduktan sonra, %5 oranında kan ilave edilerek karıştırılmıştır, 

90 mm çapındaki petrilere 25-30 ml (yaklaşık 4 mm kalınlığında) dökülmüştür. 

Petrilerdeki besiyeri donduktan sonra 37oC sıcaklıkta 24 saat etüvde bekletilmiş 

ve sterilite kontrolü yapılmıştır (Bilgehan, 2002; Difco & BBL Manual, 2006-c). 

 

 

- Tryptic Soy Broth (TSB) (Merck)  

 

Besiyerinin bir litrede yaklaşık içeriği: 

• Peptone from casein ………..     17 g 

• Peptone from soymeal ………      3 g 

• D-glikoz……… ..……………...   2,5 g 

• NaCl……………………………      5 g 

• Dipotasyum hidrojen fosfat….   2.5 g 

 

Toz haldeki hazır besiyeri karışımından 30 g tartılıp 1000 ml distile su 

içinde çözünmesi sağlanmış ve pH'sı 7,3’e ayarlandıktan sonra otoklavda 

121oC’de 15 dakika steril edilmiştir. Otoklavdan çıkan besiyeri 37oC sıcaklıkta 

24 saat etüvde bekletilmiş ve sterilite kontrolü yapılmıştır (Bilgehan, 2002). 

 

 

- Deoksiribonükleaz Test Agar  (DNaz) (Difco) 

 

Besiyerinin bir litrede yaklaşık içeriği: 

• Pancreatic digest of casein …     15 g 

• Papaic digest of soybean meal     5 g 

• Deoksiribonükleik asit………...     2 g 

• NaCl………………………….      5 g 

• Agar………………………….    15 g 

 

Toz haldeki hazır besiyeri karışımından 42 g tartılıp 1000 ml distile su 

içinde çözünmesi sağlanmış ve pH'sı 7,3’e ayarlandıktan sonra otoklavda 
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121oC’de 15 dakika steril edilmiştir. Otoklavdan çıkan besiyeri 45-50 oC’ye 

kadar soğutulduktan sonra, 90 mm çapındaki petrilere 25-30 ml (yaklaşık 4 mm 

kalınlığında) dökülmüştür. Petrilerdeki besiyeri donduktan sonra 37oC sıcaklıkta 

24 saat etüvde bekletilmiş ve sterilite kontrolü yapılmıştır (Bilgehan, 2002; Difco 

& BBL Manual, 2006-a). 

 

Metil Yeşil içeren DNaz Test Agar: Toz haldeki hazır besiyeri karışımından 

42 g tartıldıktan sonra 1000 ml distile su içinde çözünmesi sağlanmıştır. 

Besiyeri su banyosunda eritildikten sonra, litrede 0.05 g metil yeşili (Carlo Erba) 

olacak şekilde, metil yeşili ilave edilip, pH'sı 7,3’e ayarlandıktan sonra otoklavda 

121oC’de 15 dakika steril edilmiştir (Difco & BBL Manual, 2006-a). 

 

- Mannitol Salt Agar  (MSA) (Oxoid) 

 

Besiyerinin bir litrede yaklaşık içeriği: 

• Et özeti ……………………….        1 g 

• Pepton………………………...     10 g 

• NaCl……………………………    75 g 

• D-mannitol…………………….    10 g 

• Fenol kırmızısı……………….. 25 mg 

• Agar……………………………    15 g 

 

Toz haldeki hazır besiyeri karışımından 111 g tartılıp 1000 ml distile su 

içinde çözünmesi sağlanmış ve pH'sı 7,4’e ayarlandıktan sonra otoklavda 

121oC’de 15 dakika steril edilmiştir. Otoklavdan çıkan besiyeri 90 mm çapındaki 

petrilere 25-30 ml (yaklaşık 4 mm kalınlığında) dökülmüştür. Petrilerdeki 

besiyeri donduktan sonra 37oC sıcaklıkta 24 saat etüvde bekletilmiş ve sterilite 

kontrolü yapılmıştır (Bilgehan, 2002). 
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2.1.3.   KULLANILAN BOYALAR ve ÇÖZELTİLER 

 

- Fizyolojik Tuzlu Su Çözeltisi (%0.85)  

 

• NaCl……………………………      8.5 g 

• Distile Su……………………… 1000 ml 

 

8.5 g sodyum klorür tartılarak 1000 ml distile su içinde çözülmüş, 121oC’de 

15 dakika steril edilmiştir. 

 

 

- Hidroklorik Asit Çözeltisi (1 N)  

 

8,3 ml  stok % 37’lik hidroklorik asit (HCl) (Merck), 91,7 ml distlile su ile 

100 ml’ye tamamlanarak 1 N HCl çözeltisi hazırlanmıştır (Randolph, 1997).  

 

 

- Kristal Viyole  

 

• Kristal viyole (Surechem Products)……..10 g 

• %96’lık etil alkol...................................100 ml 

• Amonyum okzalat (Riedel-De Haen AG) 10 g 

• Distile su..............................................100 ml 

 

Kristal viyole boyası cam havanda ezilmiş ve üzerine etil alkol dökülerek 

eritilmiştir. 24 saat oda sıcaklığında bekletildikten sonra süzülmüş ve renkli 

şişede saklanmıştır. Ayrı bir şişede amonyum okzalat, distile su içinde 

eritilmiştir. Hazırlanan her iki eriyikten de eşit miktarlarda alınarak bir şişe içinde 

karıştırılmıştır (Bilgehan, 2002). 
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- Safranin Solüsyonu 

 

•  Safranin (Merck)….................  0,25 g 

•  %96’lık etil alkol.....................   10 ml 

•  Distile su................................ 100 ml 

 

Safranin boyası cam havanda ezilmiş ve üzerine etil alkol dökülerek 

eritilmiştir. Üzerine distile su ilave edilmiş ve 24 saat oda sıcaklığında 

bekletildikten sonra süzülmüştür. Renkli şişede saklanmıştır (Bilgehan, 2002). 

 

- İyot Solüsyonu 

 

• İyot.. (Merck)…....................... 1 g 

• Potasyum iyodür (UQUIFA).... 2 g 

• Distile su............................300 ml 

 

Bir cam havanda iyot ve potasyum iyodür kristalleri ezilerek karıştırılmıştır. 

Üzerlerine karıştıra karıştıra 300 ml distile su eklenerek eritilmiştir. Renkli şişede 

saklanmıştır (Bilgehan, 2002). 

  

 -Hidrojen peroksit (%3’lük) Eriyiği 

 

1 ml, stok % 30’luk hidrojen peroksit (H2O2) üzerine 9 ml distile su ilave 

edilerek hazırlanmıştır (Randolph, 1997).  

 

-%96’lık Etil Alkol 
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2.1.4.   KULLANILAN ANTİBİYOTİK DİSKLERİ 

 

Çalışmamızda kullanılan antibiyotikler, disk içerikleri ve zon çapları tablo 

8’dedir. 

 

Tablo 8: Kullanılan antibiyotikler, disk içerikleri ve zon çapları. 

  Zon çapları (mm) 

Antibiyotik Firma Disk içeriği Duyarlı Orta duyarlı Dirençli 

Chloramphenicol   OXOID 30 µg ≥ 18 13-17 ≤ 12 

Ciprofloxacin  BBL 5 µg ≥ 21 16-20 ≤ 15 

Clindamycin  OXOID 2 µg ≥ 17 15-16 ≤ 14 

Erythromycin  BBL 15 µg ≥ 23 14-22 ≤ 13 

Fusidic Acid  BBL 10 µg ≥ 22 13-21 ≤ 14 

Gentamicin  BBL 10 µg ≥ 15 13-14 ≤ 12 

Oxacillin   BBL 1 µg ≥ 13 11-12 ≤ 10 

Penicillin G  BBL 10 U ≥ 29 - ≤ 28 

Rifampin  BBL 5 µg ≥ 20 17-19 ≤ 16 

Teicoplanin  BBL 30 µg ≥ 14 11-13 ≤ 10 

Tetracycline  BBL 30 µg ≥ 19 15-18 ≤ 14 

Trimethoprim-

Sulfamethoxazole  
BBL 1,25 / 23,75 µg ≥ 16 11-15 ≤ 10 

Vancomycin  OXOID 30 µg ≥ 15 - - 
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2.2.  YÖNTEM 

 

Ankara Üniversitesi, İbn-i Sina Hastanesi, Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dalından 

alınan kültürler sırası ile aşağıdaki testlerden geçirilmişlerdir. 

 

 

 

2.2.1.   KOLONİ MORFOLOJİSİ 

 

Katı besiyerinde 1-4 mm çapında, hafif konveks, düzgün koloniler (Şekil 12) 

S.aureus olduğu düşünülerek diğer testlere tabi tutulmak üzere seçilmiştir.  

 

 

2.2.2.   KATALAZ DENEYİ 

 

Bu deney stafilokokları, streptokoklardan ayırt etmede kullanılır. %4 NaCl içeren 

Mueller Hinton Agar besiyerinde üretilen 24 saatlik bakteri kültüründen alınmış 

birkaç koloni temiz bir lam üzerinde birkaç damla %3’lük H2O2 ile karıştırılmıştır. 

Gaz oluşumu gözlenen suşlar, katalaz (+) olarak değerlendirilmiştir (Koneman, 

1983). S. aureus ATCC 25923 suşu pozitif kontrol olarak, Streptococcus 

pyogenes suşu negatif kontrol olarak kullanılmıştır. 

 

S. aureus katalaz enzimleri sayesinde, 

lökositler tarafından oluşturulan ve mikrobiyal 

Şekil 12: Kanlı agar 
besiyerinde S. aureus 

kolonileri etrafında β 
hemoliz görünümü.  
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yayılmayı önleyen, bakteri için toksik olan H2O2 (hidrojen peroksit) ’yi su ve 

oksijene çevirirler (Gültekin, 1999).  

 

 

2.2.3.   GRAM BOYAMA 

 

Temiz bir lamın üstüne bir damla serum fizyolojik damlatılır. Katalaz (+) olarak 

tespit edilen suşların taze kültüründen bir bakteri kolonisi alınarak lamın 

üstünde serum fizyolojik ile homojen hale getirilmiştir.  

 

 

 

Lamın üstüdeki katman havada kuruduktan sonra, lam 2-3 kez alevden 

geçirilerek tespit işlemi yapılmıştır (Şekil 13). Preparat önce 2-3 dakika kristal 

viyole ile muamele edilmiş, yıkandıktan sonra mordan madde olarak lugol 

solüsyonu ilave edilerek 2 dakika beklenmiştir. Sonra preparat %95’lik etil alkol 

ile yıkanarak dekolorizasyon yapılmıştır. Preparat distile su ile yıkandıktan 

sonra, son olarak safranin ile 1 dakika muamele edilmiştir. Gram boyama ile 

bakterilerin boyanma özellikleri yanında mikroskobik morfolojileri de 

belirlenmiştir.  S. aureus ATCC 25923 suşu pozitif kontrol, Escherichia coli 

ATCC 25922 negatif kontrol olarak kullanılmıştır  (Kaygusuz, 2005). 

 

S. aureus, Gram pozitif, sporsuz mikroorganizmalardır. Mikroskop 

görüntülerinde tek tek koklar şeklinde, ikili koklar şeklinde, tetrat ya da düzensiz 

kümeler halinde veya üzüm salkımı şeklinde kümeler, bazen de kısa zincirler 

oluşturabilen bakterilerdir (Bremer ve ark., 2004). 

 

 

Şekil 13: Gram boyama 
(Çotuk, 2003) 
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2.2.4.   HEMOLİZ DENEYİ 

 

Katalaz (+) ve Gram (+) olarak değerlendirilen suşlar, %5 kan ilavesi ile 

hazırlanan kanlı agar besiyerinde, etüvde, 37oC’de 24 saat inkübe edilmiştir. 

Bakteri kolonileri etrafında oluşan şeffaf zon, hemoliz pozitif olarak 

değerlendirilmiş ve her suş için ayrı ayrı not edilmiştir. S. aureus ATCC 25923 

suşu pozitif kontrol olarak kullanılmıştır . 

 

 

 

2.2.5.   KOAGÜLAZ DENEYİ 

 

S. aureus identifikasyonunda kullanılan en önemli test koagülaz aktivitesinin 

belirlenmesidir (Şekil 14 - 15). Bu test, özellikle S. aureus’ ta bulunan ve kan 

plazmasını pıhtılaştıran koagülaz (stafilokoagülaz) varlığını ortaya koyar. Bu 

durum patojenite göstergesi olarak kabul edilir (Arda, 1997).  

 

 

 
Şekil 14: Gram pozitif kokların tanımlama çizelgesi   (UCSD, 2006) 

Şekil 15: Tüpte koagülaz 
deneyi. A: Koagülaz (+), B: 
koagülaz (-)  (Merck, 2002) 

A 

B 
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S. aureus’un serbest, ekstrasellüler koagülaz ve hücre yüzeyine bağlı 

(kümeleştirici faktör) olmak üzere iki tip koagülazı vardır (sf 23). Deneyde 

liyofilize haldeki Bactident Coagulase kullanılmıştır. Deney iki yolla yapılır 

(MERCK, 2006);  

 

• Lamda Koagülaz (Kümeleştirme Faktörü) Deneyi: 

 

Temiz bir lamın iki ucuna birer damla distile su damlatılır. Bakterinin kanlı 

agardaki taze kültüründen 2-3 koloni alınarak, lamın her iki ucundaki su damlası 

ile homojen hale getirilir. Lamın bir ucundaki karışımın üzerine bir damla tavşan 

plazması damlatılır, 30 saniye içinde oluşan kümeleşme pozitif olarak 

değerlendirilir. Lamın diğer ucundaki distile su ve bakteri karışımına tavşan 

plazması damlatılmaz, kontrol olarak kullanılır (Bilgehan, 2002). 

 

• Tüpte Koagülaz Deneyi: 

 

Test edilecek suşun, tryptic soy broth besiyerinde 37oC’de 24 saat 

inkübasyonundan sonra, 0,1 ml alınarak tüp içerisine konulmuş, üzerine 0.3 ml 

Bactident tavşan plazmasından ilave edilerek 37oC’de su banyosuna 

bırakılmıştır. Tüpler, 1. 2. 3. 4. 6. ve 24. saatlerde, çalkalamadan kontrol edilmiş 

ve tüp içindeki plazmanın %75’inden fazlasının pıhtılaşması durumunda 

sonuçlar pozitif olarak kaydedilmiştir. S. aureus ATCC 25923 suşu pozitif 

kontrol olarak kullanılmıştır. Bakteri bulunmayan besiyeri ise negatif kontrol 

olarak kullanılmıştır (MERCK, 2006). 

 

 

2.2.6.   DNaz (DEOKSİRİBONÜKLEAZ) DENEYİ 

 

Petrideki besiyerine incelenecek bakteriler 2-2.5 cm’lik çizgi ekim şeklinde 

ekilmiş ve 37oC’de, 24-48 saat inkübasyona bırakılmıştır. S. aureus suşları, 

DNaz enzimi salgılarlar ve ekim çizgileri etrafındaki DNA’yı yapısal birimleri olan 

nükleotidlerine parçalarlar. İnkübasyondan sonra DNaz test agar petri yüzeyini 
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kapatacak şekilde, 1 N HCl ilave edilmiştir. HCl, DNA ile presipite olur. Sonuç 

olarak sağlam DNA olan bölgeler mat, bakteri tarafından DNaz enzimi 

sayesinde DNA’ın parçalandığı bölgelerde şeffaf zonlar görülür (Şekil 16). 

Şeffaf zon görülen suşlar DNaz (+) olarak değerlendirilmiştir. Çalışmada 

S.aureus ATCC 25923 suşu pozitif kontrol olarak kullanılmıştır (Difco & BBL 

Manual, 2006-a).   

 

 

 

 

2.2.7.   MANNİTOL SALT AGAR  DENEYİ 

 

Karışık bakteri florası içeren materyalden S. aureus soyutlanmasında 

kullanılmıştır.  Ayırtıcı ve seçici bir besiyeridir. Besi yeri yüksek tuz 

konsantrasyonuyla stafilokoklar dışındaki diğer bakterilerin üremesini inhibe 

eder. Ayrıca besiyerindeki mannitolün fermantasyonu sonucunda besiyerinin 

pH’ı değişir ve fenol kırmızısı ayıracının rengi kırmızıdan sarıya döner (Şekil 

Şekil 16: DNaz deneyi. Etrafında 
şeffaf  zon olan suşlar, DNaz (+). 

Şekil 17: Mannitol salt agar 
besiyeri. Mannitol (+) S. aureus 

suşları, mannitolü fermente 
ederek fenol kırmızısının 
rengini kırmızıdan sarıya 
çeviriyor. 
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17). Bu renk değişimi S. aureus tansında yardımcı olur. MSA besiyerine 

incelenecek bakteriler 2-2.5 cm’lik çizgi ekim şeklinde ekilmiş ve 37oC’de, 24-48 

saat inkübasyona bırakılmıştır. Rengi sarı olanlar pozitif olarak değerlendirildi. 

Çalışmada S. aureus ATCC 25923 suşu pozitif kontrol olarak kullanılmıştır 

(Difco & BBL Manual, 2006-e). 

 

 

2.2.8.   ANTİBİYOTİK  DUYARLILIK  DENEYİ 

 

Klinik kültürlerden izole edilen S. aureus suşlarının antibiyotik duyarlılıkları 

Kirby-Bauer disk difüzyon tekniği ile CLSI (NCCLS) önerileri dikkate alınarak, 

Mueller Hinton Agar besiyerinde, standartlara uygun olarak yapılmıştır 

(Andrews, 2001; Gülay, 2002; Lalitha, 2004). 

 

Duyarlılık testi yapılacak bakteri suşları, taze katı plak kültürlerinden birer 

koloni alınarak tryptic soy broth (TSB) içeren tüplere ekim yapılmıştır. Tüpler, 

37oC’de, yaklaşık 3 saat inkübasyona bırakılmıştır. İnkübasyon sonucunda 

bakteri süspansiyonlarının bulanıklığı, 0.5 Mc Farland bulanıklığına eşdeğer 

olacak şekilde hazırlanmıştır. Pamuklu, steril eküvyonlar ile tüplerdeki bakteri 

süspansiyonları, 4 mm kalınlıkta hazırlanmış olan steril MHA besiyeri yüzeyine 

homojen olarak yayılmıştır (Şekil 18).  

 

 

 

 

 

 

Şekil 18: A: Katı besiyerinden bir koloni alınarak TSB içine ekim yapılmıştır, B: İnkübasyondan sonra, 
eküvyon yardımıyla, C: petri yüzeyine bakteri süspansiyonu homojen olarak yayılmıştır. (Madigan, 2003) 
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Besiyerlerinin yüzeyi kuruduktan sonra antibiyotik solüsyonları emdirilmiş 

ticari diskler yerleştirilmiştir. Kullanılan diskler, disk içerikleri tablo 8’de 

verilmiştir. Diskler arasında ortalama 25 mm, petri kenarına da en az 10 mm 

mesafede olacak şekilde yerleştirilmiştir. 37oC’de, 18-24 saat inkübasyondan 

sonra her bir antibiyotik diski etrafında oluşan inhibisyon zon çapları (Şekil 19) 

kumpas yardımıyla milimetrik olarak ölçülmüş ve sonuçlar not edilmiştir 

(Andrews, 2001; Gülay, 2002; Lalitha, 2004).  

 

Metisilin Duyarlılığı 

 

Metisilin direnci, oksasilin diski kullanılarak denetlenmiştir. Oksasiline 

dirençli bulunan S. aureus suşları, %4 NaCl içeren MHA besiyerinde, normal 

prosedür takip edilerek, 1 µg’lık oksasilin diski ile tekrar çalışılmıştır. Üremenin 

görüldüğü suşlar metisilin dirençli olarak kabul edilmiştir (Gülay, 2002; Bal, 

2006).  

 

 

 
 
 
 
 
 

Şekil 19: MHA’da 
antibiyotik duyarlılık 
testi. 
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D-Testi 

 

Eritromisine dirençli olduğu halde, klindamisine duyarlı olan izolatlara, 

indüklenebilir klindamisin direncinin belirlenebilmesi için “D-test” yapılmıştır. 

Disk difüzyon tekniği kullanılarak, 2 µg’lık klindamisin diski ve 15 µg’lık 

eritromisin diski, aralarında 15-26 mm aralık olacak şekilde yerleştirilmiştir. 

İndüklenebilir klindamisin direnci görülen suşlar (Şekil 20), D-test (+) olarak 

değerlendirilmiştir (ADTS, 2006). 

 

Antibiyotik duyarlılık deneyinde sonuçların doğru ve yorumlanabilir olması 

için şu kriterlere dikkat edilmiştir (Bal, 2006) ; 

• İnokulum yoğunluğu, 

• Agar kalınlığı, bileşimi ve pH’sı 

• Disk uygulamalarındaki zamanlama  

• Disk aktivitesi 

• İnkübasyon ısı ve süresi 

 

Çalışmamızda kontrol suşları olarak, metisilin duyarlı S. aureus ATCC 

25923 suşu, metisilin dirençli S. aureus ATCC 43300 suşu kullanılmıştır 

(Andrews, 2001; Brown, 2001; Gülay, 2002; Lalitha, 2004) 

 

 

 

 

Şekil 20: D-test, MHA’da 
soldaki eritromisin diski, 
sağdaki klindamisin diski. 
İndüklenebilir klindamisin 
direnci (D-test (+)). 
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3.  BULGULAR 

 

3.1.  İDENTİFİKASYON TEST SONUÇLARI 

 

Çalışmamızda, Ankara Üniversitesi, İbn-i Sina Hastanesi, Klinik Mikrobiyoloji 

Anabilim Dalından, 173 adet hasta kültürü alınmış ve bunlardan 88 tanesinden 

S. aureus izole edilmiştir. Ayrıca çalışmamızda, Dışkapı Yıldırım Beyazıt Eğitim 

ve Araştırma Hastanesinden alınan 12 adet hasta kültürü S. aureus olarak 

tanımlanmış. Toplamda 100 adet S. aureus örneği çalışılmıştır.  

 

Çalışmamızda, koloni morfolojisi, mikroskobik görünüm, katalaz deneyi, 

Gram boyama,  koagülaz (lam ve tüp) deneyi, DNaz deneyi, mannitol 

fermantasyonu deneyi, S. aureus suşlarının identifikasyonu amacıyla 

kullanılmıştır. Suşlar metisilin direncinin aranmasında %4 NaCl içeren MHA ve 

1µg’lık oksasilin diski kullanılmıştır. 

 

Çalışmamızda S. aureus olarak tanımlanan 100 suşun, 4 tanesi, hem 

mannitol deneyinde hem de lamda koagülaz deneyinde negatif oldukları halde, 

koagülaz tüp  deneyinde pozitif sonuç vermişlerdir. 3 suş mannitol 

fermantasyonu negatif oldukları halde, koagülaz pozitif bulunmuştur. 6 suş 

lamda koagülaz negatif sonuç vermelerine karşın, tüpte koagülaz deneyinde 

pozitif sonuç vermiştir. Bu suşlar S. aureus olarak kabul edilmişlerdir. 

 

 

Tablo 9: İzole edilen S. aureus suşlarının klinik örneklere göre dağılımı. 

Örnekler Sayı   

Boğaz 35  

Burun 42 

Yara 21 

Kan 2 

Toplam 100 

 

 

 



 

 61 

Tablo 10: İzole edilen suşların antibiyotik duyarlılığı test sonuçları 

 Antibiyotikler 
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Örnekler 

 C CIP DA E FA CN OX P R TEI TET SXT VA  

1 S S S S S S S S S S R S S Boğaz 

2 S S S S S S S R S S S S S Boğaz 

3 S S R R S S S R S S S S S Burun 

4 S S S S S S S R S S S R S Boğaz 

5 S S S S S S S R S S S S S Burun 

6 S S S S S S S R S S S S S Burun 

7 S S S S S S S R S S S S S Burun 

8 S S S S S S S R S S S S S Burun 

9 S I R R S S S S S S S S S Boğaz 

10 S I R R S S S R S S S S S Burun 

11 S S S I S S S R S S S S S Burun 

12 S S S S S S S R S S R S S Burun 

13 S S S R S S S R S S S S S Burun 

14 S S S S S S S R S S R S S Burun 

15 S S S S S S S R S S R S S Boğaz 

16 S S S S S S S R S S R S S Boğaz 

17 S I S S S S S R S S S S S Boğaz 

18 S I S S S S S R S S S S S Boğaz 

19 S I S S S S S R S S S S S Boğaz 

20 S S R R S S S R S S S S S Burun 

21 S I S S S S S R S S R S S Burun 

22 S I S R S S S R S S S S S Burun 

23 S I S S S S S R S S S S S Burun 

24 S S R R S S S R S S S S S Burun 

25 S S S S S S R R S S S S S Boğaz 

26 S S S S S S S R S S S S S Yara 

27 S R S S S R R R R S R R S Yara 

28 S R R R S R R R R S R S S Boğaz 

29 S R S S S R R R R S R S S Kan 

30 S S S R S S S R S S S S S Burun 

31 S I S I S S S R S S S S S Burun 



 

 62 

Tablo 10 - Devam: İzole edilen suşların antibiyotik duyarlılığı test sonuçları 

 C CIP DA E FA CN OX P R TEI TET SXT VA  

32 S S S S S S S R S S R S S Boğaz 

33 S S R R S S S R S S S S S Boğaz 

34 S I S S S S S R S S S S S Burun 

35 S I S S S S S R S S R S S Boğaz 

36 S R R R S R R R R S R R S Yara 

37 S I S S S S S R S S S S S Yara 

38 S S S S S S S S S S R S S Yara 

39 S R R R S R R R R S R R S Yara 

40 S S S S S S S R S S S S S Yara 

41 S S S S S S S R S S S S S Yara 

42 S R R R S R R R R S R S S Yara 

43 S I S S S S S R S S S S S Burun 

44 S S S S S S S R S S R S S Burun 

45 S I S S S S S R S S S S S Boğaz 

46 S S S I S S S R S S S S S Yara 

47 S I S S S S S S S S S S S Burun 

48 S S R R S S R R S S S S S Yara 

49 S S S S S S S R S S S S S Burun 

50 S S S S S S S R S S S S S Burun 

51 S S S S S S S R S S S S S Burun 

52 S S S S S S S R S S S S S Burun 

53 S S S S S S S R S S S S S Boğaz 

54 S S R R S S R R S S S S S Yara 

55 S R S S S R R R R S R S S Kan 

56 S S S S S S S R S S S S S Yara 

57 S S S S S S R R S S S S S Boğaz 

58 S S S S S S R R S S S S S Boğaz 

59 S R S S S R R R R S R R S Yara 

60 S R R R S R R R R S R R S Yara 

61 S S S I S S S R S S S S S Yara 

62 S R R R S R R R R S R R S Yara 

63 S S R R S S R R S S S S S Yara 

64 S S R R S S S R S S S S S Burun 

65 S S S S S S S R S S S R S Boğaz 

66 S S R R S S S R S S S S S Burun 

67 S I R R S S S S S S S S S Boğaz 

68 S I R R S S S R S S S S S Burun 
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Tablo 10 - Devam: İzole edilen suşların antibiyotik duyarlılığı test sonuçları 

 C CIP DA E FA CN OX P R TEI TET SXT VA  

69 S S S R S S S R S S S S S Burun 

70 S S R R S S S R S S S S S Burun 

71 S S S S S S S R S S S S S Boğaz 

72 S S S S S S S R S S S S S Boğaz 

73 S S R R S S S R S S S S S Burun 

74 S S S S S S S R S S S S S Boğaz 

75 S S S S S S S S S S S S S Boğaz 

76 S S S S S S S R S S S S S Boğaz 

77 S S S S S S S R S S S S S Boğaz 

78 S S S S S S S R S S S S S Boğaz 

79 S I R R S S S R S S S S S Burun 

80 S S S S S S S R S S S S S Burun 

81 S S S I S S S R S S S S S Burun 

82 S S S S S S S R S S S S S Boğaz 

83 S S S S S S S R S S S S S Boğaz 

84 S S S S S S S R S S S S S Boğaz 

85 S R R R S R R R R S R R S Yara 

86 S S S S S S S R S S S S S Burun 

87 S S S S S S S R S S S S S Burun 

88 S R R R S R R R R S R S S Yara 

89 S S S S S S S R S S S S S Boğaz 

90 S S S S S S S R S S S S S Burun 

91 S S S S S S S R S S S S S Burun 

92 S S S S S S S R S S S S S Boğaz 

93 S S S S S S S R S S S S S Boğaz 

94 S S R R S S S R S S S S S Burun 

95 S S S S S S S R S S S S S Burun 

96 S I S S S S S R S S R S S Burun 

97 S S S S S S S R S S S S S Boğaz 

98 S S S S S S S R S S S S S Yara 

99 S S S S S S S R S S S S S Burun 

100 S I R R S S S S S S S S S Boğaz 

S : Duyarlı (Susceptible),  I : Orta duyarlı (Intermediate),  R : Dirençli (Resistant) 
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İzole edilen S. aureus suşlarının klinik örneklere göre dağılımı tablo 9’da 

verilmiştir. Çalışmamızda 13 farklı antibiyotik çeşidi kullanılmıştır. S. aureus 

suşlarının antibiyotik duyarlılıkları Kirby-Bauer disk difüzyon tekniği ile CLSI 

(NCCLS) önerileri dikkate alınarak, Mueller Hinton Agar besiyerinde, 

standartlara uygun olarak yapılmıştır. Kullanılan antibiyotiklerin 100 adet 

S.aureus suşu üzerindeki sonuçları tablo 10’da verilmiştir. Bu sonuçlara göre, 

93 suş penisiline dirençli bulunmuştur. 18 suş metisilin dirençli olarak 

saptanmıştır. Bu 18 suşun, 12’si yara örneklerinden izole edilen suşlardır (Tablo 

11). Vankomisin, teikoplanin ve fusidik aside dirençli suş saptanmamıştır. 

Suşların antimikrobiyal ajanlara direnç dağılımları tablo 12’ de verilmiştir. 

 

Tablo 11: İzole edilen S. aureus suşlarının in vitro metisilin direnci 

Örnekler Örnek sayısı Dirençli suş sayısı % 

Boğaz 35 4 11.4 

Burun 42 - - 

Yara 21 12 57.1 

Kan 2 2 100 

Toplam 100 18 18 

 

 

Tablo 12: Suşlarının antimikrobiyal ajanlara direnç  dağılımları 

 MRSA (n=18)  MSSA (n=82) 

Antibiyotik Sayı  % Antibiyotik Sayı  % 

Chloramphenicol  - - Chloramphenicol  - - 

Ciprofloxacin  12 66.7 Ciprofloxacin  20 ( I ) 24.4 

Clindamycin  11 61.1 Clindamycin  15 18.3 

Erythromycin  11 61.1 Erythromycin  19 23.2 

Fusidic Acid  - - Fusidic Acid  - - 

Gentamicin  12 66.7 Gentamicin  - - 

Penicillin G 18 100 Penicillin G  75 91.5 

Rifampin  12 66.7 Rifampin  - - 

Teicoplanin  - - Teicoplanin  - - 

Tetracycline  12 66.7 Tetracycline  11 13.4 

TMP-SXT  7 38.9 TMP-SXT  2 2.4 

Vancomycin  - - Vancomycin  - - 

I : orta duyarlı , Metisiline dirençli S.aureus (MRSA), Metisiline duyarlı S.aureus (MSSA), 
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4.  TARTIŞMA 

 

Tıp dünyasında sağlanan gelişmeler sonucu, bir taraftan insanoğlunun yaşam 

kalitesi artıyor, yaşam süresi uzuyorken, diğer taraftan tanı ve tedavi amacıyla 

uygulanan girişimler, yoğun antibiyotik kullanımı gibi faktörlerin etkisiyle 

“hastane infeksiyonları” ve “antibiyotiklere dirençli bakteriler”, gibi sorunlar 

karşımıza çıkmaktadır.  

 

İnsanoğlunun penisilinin keşfiyle başlattığı savaşta, stafilokoklar da 

enzimleriyle karşı koymaya devam etmektedirler. Öyle ki 1944 yılında 

penisilinaz yapımıyla başlayan bu karşı koyuşun bugün gelinen noktasında 

stafilokoklar çoklu antibiyotik direnci gösteren, tedavileri zor olan “sorunlu” 

mikroorganizmalar konumundadırlar (Kutlu, 2006). 

 

Stafilokokların neden olduğu infeksiyonların kontrol altına alınabilmesi için 

tedavide uygun antibiyotiğin seçilmesi gereklidir. Metisilin dirençli stafilokoklarda 

görülebilen çoklu antibiyotik direnci dikkate alındığında, doğru antibiyotik seçimi 

için öncelikle metisilin dirençli stafilokok suşlarının hızlı ve doğru olarak 

tanımlanması gerekmektedir. Direncin belirlenmesi için seçilen yöntem ise rutin 

laboratuvarlarda kullanılabilir olmalıdır (Hasbek, 2002).  

 

Direnç nedeni ile tedavi başarısızlıklarının en aza indirgenmesi, ancak 

duyarlılık testlerinin standart bir yöntem ile uygulanması ve sonuçlarının doğru 

yorumlanması ile mümkündür (Gülay, 2002).  

 

Disk difüzyon yöntemi, antibiyotiklere direnç durumlarının saptanmasında 

kullanılan onaylanmış yöntemlerden birisidir. Aşırı β-laktamaz salgılayarak 

sınırda metisilin direnci BORSA oluşturan S. aureus suşlarının saptanmasında 

en etkili yöntemlerden birisi olarak disk düfüzyon yöntemi kabul edilmektedir 

(Jorgensen, 1991, Kazaz ve ark., 2000). MRSA suşlarının saptanmasında 

otomatize veya cihaza dayalı antibiyotik duyarlılık testleri çok güvenilir olmayıp 

çelişkili sonuçlar vermektedir (Keskin ve ark., 1999). 
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Mevsim, bölge ve epidemiyolojik faktörlere bağlı olarak değişmekle 

beraber, sağlıklı erişkinlerde S.  aureus taşıyıcılığının, yaşamlarının belli bir 

döneminde %10-50 arasında olduğu bildirilmiştir. Bu oran hastanede yatan 

hastalarda ve hastane çalışanlarında %70’e ulaşabilmektedir (Mutlu ve ark., 

2001, Kantarcıoğlu ve Yücel, 2002). Normal popülasyonun yaklaşık %20’si ise 

hiç kolonize olmamaktadır (Kluytmans ve ark., 1997, Şahin ve ark., 2004). 

 

Hastane infeksiyonu etkenleri arasında S. aureus’un özellikle metisiline 

dirençli suşları en sık rastlanılanlardandır. Uzun süre hastanede yatış, geniş 

spektrumlu veya uzun süreli antibiyotik tedavisi, yoğun bakım veya yanık 

ünitesinde tedavi, MRSA ile kolonize olan başka bir hasta ile temas, cerrahi 

yaralar infeksiyon gelişimi için zemin hazırlayan risk faktörleridir (Çalık, 1998, 

Dündar, 2000).  

 

Metisiline dirençli S.aureus penisilinlere, sefalosporinlere ve diğer tüm β-

laktam antibiyotiklere de dirençlidir. Ayrıca MRSA kökenlerinin β-laktam 

antibiyotikler dışında, ekseri makrolidler, klindamisin, kloramfenikol ve 

aminoglikozidlere ve antiseptik maddelere de dirençli olabildikleri gösterilmiştir 

(Kantarcıoğlu ve Yücel, 2002). 

 

Metisiline direnci kodlayan kromozal bölgenin metisilin ile birlikte çok 

sayıda antibiyotiğe karşı da direnç kodlaması ve bu suşların hastane ortamında 

daha yaygın görülmesi özellikle MRSA suşlarının öneminin artmasına neden 

olmaktadır (Çıtak ve Karaçocuk, 2004).  

 

S. aureus suşlarında β-laktamaz üretimine bağlı penisilin rezistansı 

penisilinin kullanıma girmesinden kısa süre sonra rapor edilmiştir. Günümüzde 

hastane kaynaklı S. aureus izolatlarının %95’ten fazlası β-laktamaz 

üretmektedir. β-laktamaza dayanıklı bir antibiyotik olan metisiline dirençli 

S.aureus izolatları ilk olarak 1961 yılında bildirilmiştir ve 1980’lerde ABD’deki 

çoğu hastanede yaygın bir problem haline gelmiştir. MRSA, ülkemizde de 

hastane infeksiyonu etkenleri içinde ilk sıralarda yer almakta ve yıllar içinde 

görülme sıklığında artış saptanmaktadır. Metisilin rezistansı, bakterinin mec-A 



 

 67 

geninin bir ürünü olan ve tüm β-laktam antibiyotiklere karşı direnç 

mekanizmasında rol oynayan PBP-2a sentezi yoluyla oluşur (Çalık, 1998).  

 

PBP-2a’nın başlıca özelliği, metisiline ve bu antibiyotiklerin varlığında 

bloke edilen diğer PBP’lerin fonksiyonunu üstlenerek hücre duvarı sentezini 

sürdürmesidir (Çalık, 1998, Dündar, 2000).  

 

Mec A geni negatif suşların da NaCl’lü ortamda oksasiline dirençli çıktığı, 

bu durumun bakterinin NaCl’lü ortamda aşırı miktarda β-laktamaz üretmesine 

bağlı olduğu bildirilmiştir (Kazaz ve ark., 2000). 

 

Metisiline dirençli S. aureus suşlarının etken olduğu enfeksiyonların 

tedavisinde tüm beta laktam antibiyotikler ve yanı sıra çoklu direnç nedeniyle 

diğer grup antibiyotiklerin de seçilememesi sonucunda, günümüzde bu 

infeksiyonların tedavisinde yaygın olarak glikopeptid antibiyotikler 

kullanılmaktadır (Kutlu, 2006). 

 

Vankomisin ve teikoplanin Gram pozitif bakterilerin hücre duvarını 

oluşturan peptidlerin terminal D-Ala-D-Ala dizisine bağlanarak, 

transglikozilasyonu ve peptidoglikan sentezini bloke ederek hücre duvarı 

yapımını bozar. Yarılanma ömrünün uzun olması, hem damar içi hem kas içi 

uygulanabilmesi, toksik etkilerinin daha az görülmesi nedeni ile teikoplaninin 

vankomisine göre daha üstün olmasına karşın, koagülaz negatif stafilokok 

enfeksiyonlarında vankomisin daha etkili olmaktadır (Çalık, 1998, Derebentli, 

2005). 

 

Glikopeptid sınıfına giren vankomisinin MRSA suşlarının artışı ile kullanımı 

artmıştır. Vankomisine ilk direncin 1997’de Japonya’dan bildirilmesi ve bunu 

Amerika’nın izlemesi ile vankomisine direnç sorunu başlamıştır. Vankomisine 

dirençli suşlar çoğunlukla benzer yapıda olan teikoplanine de direnç problemi 

göstermektedir. Glikopeptidlere azalmış duyarlılık gösteren suşların (GISA) 

tedavi seçenekleri çok sınırlıdır. GISA suşları metisiline ve diğer pek çok 

antimikrobiyal ajana da dirençlidir. GISA suşlarında vankomisin güvenilir bir 
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tedavi seçeneği değildir (Hiramatsu ve ark, 1997-a, Hiramatsu ve ark, 1997-b, 

Kutlu, 2006).  

 

Fusidik asit, bakteri ribozomuna bağlanmadan, bakterilerin protein 

sentezini inhibe ederek antibakteriyel etki gösterir. Metisilin dirençli S. aureus 

suşları fusidik aside de dirençli olabilmektedir. Ancak etki mekanizmasındaki 

özgüllük fusidik asid ile diğer antibiyotikler arasında çapraz direnç gelişimini 

önler. Fusidik asitin bu özelliği MRSA suşlarına karşı etkin olmasına neden 

olmaktadır. Ülkemizde 1998’den beri kullanılmakta olan fusidik aside değişik 

oranlarda direnç geliştiği bildirilmektedir (Baysal ve ark., 2003, Keşli ve ark., 

2004).  

 

Nosokomiyal MRSA oranında artış görülmekle birlikte, hastanelere 

dağılımı homojen değildir. Mikroorganizmaların antibiyotiklere dirençlilik 

özellikleri bölgelere ve hastanelere göre farklılık göstermektedir. Direncin 

izlenmesi ampirik tedaviye yol gösterici olmaktadır (Aydın ve ark., 2001). Bu 

bakteriler ile oluşan infeksiyonların kontrolü ve eradikasyonu için etken olan 

suşların antimikrobiyal direnç durumunu bilmek ve zaman içinde izlemek son 

derece önemlidir (Değerli ve ark.,2000).  

 

Bu amaçla çalışmamızda klinik örneklerden izole edilen S. aureus ‘un 

metisilin ve çeşitli antibiyotiklere direnç durumları araştırılmıştır.  

 

Çalışmamızda, MRSA suşlarının tamamı penisiline dirençli iken, MSSA 

suşlarında penisilin direnci %92 olarak bulunmuştur. Metisilin direnci dikkate 

alınmaksızın yapılan değerlendirmede en yüksek direnç oranı (%93) penisilin’de 

gözlenmiştir.  
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Tablo 13: Çeşitli çalışmalarda S. aureus suşlarında belirlenen metisilin direnci. 

Kaynak MRSA % S. aureus suşlarının izole edildiği kaynaklar 

Aydın ve ark., 2001 % 10.9 Çeşitli klinik örnekler 

Durmaz ve ark., 1999 % 11 Burun örnekleri 

Erdem ve Barut Özel, 2002 % 19 Hemodiyaliz hastalarından izole edilen burun örnekleri 

Şahin ve ark., 2004 % 32 Tip 1 - 2  diabet hastalarından izole edilen örnekler 

Kapuağası ve ark., 1997 % 35 Çeşitli klinik örnekler 

Hasbek ve ark., 2002 % 36.8 Çeşitli klinik örnekler 

Çetin ve ark., 2004 % 38 Çeşitli kliniklerden izole edilen yara örnekleri 

Arıdoğan ve ark., 2004 % 41 Çeşitli klinik örnekler 

Gündeş ve ark., 2000 % 60.2 Hastane infeksiyonlarından izole edien örnekler 

Arı ve ark., 2005 % 63 Hastane infeksiyonlarından izole edien örnekler 

Doğan ve ark., 2005 % 67.2 Hastane infeksiyonlarından izole edien örnekler 

Ersoy ve ark., 2003 %89.6 Hastane infeksiyonlarından izole edien örnekler 

Çalışmamızda % 18 Çeşitli klinik örnekler 

 

S. aureus suşlarının metisiline direncinin belirlenmesi amacıyla Türkiye’de 

yapılan araştırmalar çok sayıda olup, direnç oranları çalışmalara göre çeşitlilik 

göstermektedir. Tablo 13’de yer alan, Gündeş ve ark., (2000); (% 60.2) ,  Arı ve 

ark., (2005); (% 63), Doğan ve ark., (2005); (% 67.2) ve Ersoy ve ark., (2003); 

(%89.6)’ nın çalışmalarında gözlenen yüksek direnç oranı, bu çalışmalarda 

hastane infeksiyonu etkeni olarak izole edilen S.aureus suşlarının 

değerlendirilmeye alınmış olmasından kaynaklanmaktadır. Hastane 

infeksiyonlarına daha çok metisiline dirençli stafilokokların neden olduğu bilinen 

bir durum olduğu için, bu direnç yüksekliği beklenen bir bulgudur. Aydın ve ark., 

(2001); çalışmalarında çeşitli klinik örneklerden izole ettikleri 274 S. aureus 

suşunun 30’unda (% 10.9), Durmaz ve ark., (1999); burun taraması yapılan 133 

personelin 15’inde metisilin (%11) direnci saptanmıştır. Bu çalışmadaki düşük 

direncin nedeni burun taramalarından elde edilen suşlar olmasından 

kaynaklanabilir. Ülkemizde yapılan çalışmalarda düşük ve yüksek direnç 

oranlarının bildirilmiş olması; zamanla dirençli suşların artması, coğrafi 

bölgelerin farklılığı ve suşların izole edildiği örneklerin farklılığı ile açıklanabilir. 
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Kazaz ve ark., (2000); boğaz örneklerinden izole ettikleri 84 S. aureus 

suşunun, 13’ünü (%15.4) metisilin dirençli bulmuşlardır. Bu sonuca uyumlu 

olarak çalışmamızda, boğaz örneklerinden izole edilen 35 S. aureus suşunun 

4’ü (%11.4) metisilin dirençli olarak bulunmuştur. 

 

Çetin ve ark., (2004); yaptıkları çalışmada yara örneklerinde izole ettikleri 

S. aureus suşlarının %38’ini MRSA olarak belirlemişlerdir. Bizim çalışmamızda 

yara örneklerinden izole edilen suşların metisilin direnci %57.1 olarak 

bulunmuştur. Örnek ayırımı yapmaksızın toplamda 100 adet S. aureus suşunun 

18’i MRSA olarak belirlenmiştir. Bu çalışmadaki düşük direncin nedeni burun 

taramalarından elde edilen 42 S. aureus suşunun çalışmaya dahil olmasından 

kaynaklanabilir. 

 

Çalışmamızda S. aureus suşlarının tamamı vankomisin ve teikoplanine 

duyarlı bulunmuştur. Ülkemizde yapılan diğer çalışmalarda da vankomisin 

direnci bildirilmemiştir. Tuncer Ertem ve ark., (2003),  çalışmalarında çeşitli 

klinik örneklerden izole edilen 129 S. aureus suşu, Çıtak ve Karaçocuk, (2004); 

toplum ve hastane kaynaklı 135 MRSA suşu incelemiş ve vankomisin direncine 

rastlamamışlardır.  Bununla birlikte, Nakipoğlu ve ark. (2004); çalışmalarında, 

135 stafilokok suşundan 9’unu  vankomisinli besiyerinde üretmiştir. Bu 9 suşun 

1’i vankomisine azalmış duyarlı ve teikoplanine dirençli S. aureus suşu olarak 

tespit edilmiştir. Ülkemizde yapılan diğer çalışmalarda da teikoplanine dirençli 

suşlar bildirilmektedir. Güleroğlu (2001), MRSA suşlarında teikoplanine, %1.8  

oranında direnç, %7.3 orta duyarlılık belirlemiştir. Bu durum, S. aureus 

suşlarında gözlenen teikoplanin direncinin dikkatle izlenmesi ve kontrol edilmesi 

gerekliliğini göstermektedir.  

 

Yapılan bir çok araştırmada teikoplaninin de vankomisine eşdeğer 

etkinlikte olduğu, yan etkiler ve uygulama kolaylığı bakımından vankomisine 

alternatif olabileceği gösterilmiştir (Değerli ve ark.,2000,  Çetin ve ark., 2004). 

 

Çalışmamızda, fusidik asit duyarlılığı için Fransa Mikrobiyoloji Cemiyeti 

Antibiyogram Komitesi’nin kriterlerinden yararlanıldı. Buna göre disk difüzyon 

testinde zon çapı 22 mm’den büyük olan izolatlar duyarlı, 14 mm’den küçük 
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olanlar dirençli olarak kabul edildi. Fusidik asidin ABD’de lisansı olmadığından 

NCCLS önerileri içinde duyarlılık sınırlarına dair değer bulunmamaktadır 

(Şengöz ve ark., 2004; Azap ve ark., 2005; Candüz ve ark., 2005).  

 

Buna göre bizim çalışmamızdaki suşların tamamı fusidik aside duyarlı 

bulunmuştur. Türkiye’de fusidik asit duyarlılığı farklı merkezlerde yapılan 

çalışmalarda farklılıklar göstermektedir (% 0 – 50 ). Öncül ve ark., (2002); bizim 

çalışmamızda olduğu gibi, hem MRSA hem de MSSA kökenlerinde fusidik asit  

direncini %0 olarak tespit etmişlerdir. Azap ve ark., (2005); %0.2 olarak, Çetin 

ve ark., (2004); MRSA suşlarında fusidik asit direncini %16 olarak bulmuşlardır. 

Hastane kaynaklı MRSA suşlarında fusidik asit direncini, Çıtak ve Karaçocuk, 

(2004);, %43.5, Gündeş ve ark., (2000) ise;  %4 olarak vermektedirler. Baysal 

ve ark., (2003); MSSA suşlarında %2.8 direnç saptamışlardır.  

 

Kapuağası ve ark., (1997); ülkemizde yaptıkları çalışmada MRSA 

suşlarındaki rifampin direncini %65 olarak, Hasbek ve ark., (2002); %64 olarak 

vermektedir. Bu sonuçlara uyumlu olarak bizim çalışmamızda MRSA suşlarında 

rifampin direnci %66.7 olarak tespit edilmiştir. Çalışmamızda metisilin duyarlı 

S.aureus suşlarında rifampin direncine rastlanmamıştır.  

 

MRSA suşlarının gentamisine olan direncini Çetin ve ark., (2004); %62 

olarak vermektedirler. Bununla uyumlu olarak bizim çalışmamızda da, bu direnç 

%66.7 olarak bulunmuştur. Stafilokok infeksiyonlarının tedavisinde kullanılan 

antibiyotik grubu olan aminglikozitlerin direnç oranı çeşitli çalışmalarda farklılık 

göstermektedir. Doğan ve ark., (2005); çalışmalarında gentamisin direncini 

%28.9 olarak, Arıdoğan ve ark., (2004) ise; %76 olarak vermektedirler.  

 

Doğan ve ark., (2005); MSSA suşlarında %27.3 oranında gentamisin 

direnci bildirmişlerdir. Hasbek ve ark., (2002); çalışmalarında  %11.6, Arıdoğan 

ve ark., (2004); %7 olarak vermektedirler. Bizim çalışmamızda ise MSSA 

suşlarında gentamisin direnci görülmemiştir. 
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Çetin ve ark., (2004); MRSA suşlarındaki tetrasiklin direncini %65 olarak, 

Hasbek ve ark., (2002); %60,2 olarak vermektedirler. Bizim  çalışmamızda 

%66.7 olarak saptanmıştır. Sonuçlar çalışmamızla uyum göstermektedir.  

 

MSSA suşlarındaki tetrasiklin direncini Doğan ve ark., (2005); %18,2 

olarak vermektedir. Bu sonuca uyumlu olarak çalışmamızda %13.4 oranında 

direnç saptanmıştır. Bunun yanında Hasbek ve ark., (2002) ise; klinik 

örneklerden izole edilen MSSA kökenlerinde tetrasiklin direncini %48.8 olarak 

vermektedir.  

 

Çalışmamızda MRSA suşlarındaki siprofloksasin  direnci %66.7 olarak 

bulunmuştur. Küçükateş ve ark., (2003); bu direnci %67.5, Yakupoğulları ve 

ark., (2006); %42 olarak vermektedirler. Arı ve ark., (2005); çalışmalarında 

hasta materyallerinden izole ettikleri MRSA suşlarında %96 oranında yüksek 

siprofloksasin direnci saptamışlardır. 

 

MSSA suşlarında siprofloksasin direnci bizim çalışmamızda tespit 

edilmemiştir. Ancak siprofloksasine 20 (%24) orta duyarlı MSSA tespit 

edilmiştir. Çetin ve ark., (2004); % 0,  Doğan ve ark., (2005); çeşitli klinik 

örneklerden izole ettikleri MSSA’lardaki siprofloksasin direncini %4,5, Şahin ve 

ark., (2004); diabetli hastaların burun taramalarından izole ettikleri MSSA’larda 

%10, Arı ve ark., (2005); hasta materyallerinden izole ettikleri MSSA’larda 

%42.6, olarak vermektedirler. 

 

Eritromisin direnci de ülkemizde yapılan çalışmalarda farklılıklar 

göstermektedir. Çeşitli klinik örneklerden izole ettikleri MRSA’larda eritromisin 

direncini Aydın ve ark., (2001); %21.5, Hasbek ve ark., (2002); %52, Baysal ve 

ark., (2003); %59.2,  olarak vermektedir. Bizim çalışmamızda da, %61.1 olarak 

bulunmuştur. Çetin ve ark., (2004); yara örneklerinden izole edilen MRSA 

suşlarında eritromisin direncini %70 olarak vermektedir. 

 

MSSA suşlarındaki eritromisin direnci çalışmamızda %23 olarak 

bulunmuştur. Arıdoğan ve ark., (2004) klinik örneklerden izole edilen MSSA 
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suşlarında %19, Çetin ve ark., (2004); yara örneklerinden izole edilen 

MSSA’larda %30 eritromisin direnci vermektedirler.  

 

Çalışmamızda, MRSA kökenlerinde klindamisin direnci %61.1 olarak 

bulunmuştur. Klinik örneklerden izole edilen MRSA suşlarında klindamisin 

direnç oranları çeşitli çalışmalarda farklılık göstermektedir. Aydın ve ark., 

(2001); çalışmalarında %28 oranında direnç bulurken, Hasbek ve ark., (2002); 

%72 oranında klindamisin direnci bildirmişlerdir. 

 

MSSA suşlarında klindamisin direncini Aydın ve ark., (2001); %13.3, 

Hasbek ve ark., (2002); %11.6, Arıdoğan ve ark., (2004); %6 oranında 

bildirmişledir. Bizim çalışmamızda da bu değer %18’dir.  

 

Çalışmamızda indüklenebilir klindamisin direncini belirlemek için D-test 

uygulanmıştır. Eritromisine dirençli ancak klindamisine duyarlı bulunan 28 suşa 

D-test uygulanmıştır.  Bunun sonucunda 20 suşta indüklenebilir klindamisin 

direnci tespit edilmiştir. Bu suşlar klindamisine dirençli olarak değerlendirilmiştir 

(ADTS, 2006).  

 

Makrolid, linkozamid, streptogramin (MLS) antibiyotikleri, ribozomun 50S 

alt birimine bağlanarak protein sentezini inhibe eden, etki mekanizmaları benzer 

olan antibiyotiklerdir. MLS antibiyotiklere karşı gelişen direnç antibiyotiğin 

hedefinde değişiklik olması, antibiyotiğin inaktivasyonu ve antibiyotiğin aktif 

olarak hücre dışına pompalanması sonucu gelişir. İlacın ribozomlara 

bağlanmasının azalması sonucu MLS antibiyotiklerinin tümüne direnç görülür 

(Arıdoğan ve ark., 2004). Bizim çalışmamızda, 11 (%61) MRSA suşu, 15 (% 18) 

MSSA suşu olmak üzere toplam 26 (%26) S. aureus eritromisin ve klindamisine 

karşı dirençli bulunmuş ve MLS tipi direnç fenotipi olarak değerlendirilmiştir. 

Arıdoğan ve ark., (2004); kendi çalışmalarında MRSA suşlarında %46, MSSA 

suşlarında %2, toplamda %20 oranında MLS tipi direnç fenotipi belirlemişlerdir.  

 

Çalışmamızda, MRSA kökenlerinde vankomisin, teikoplanin, fusidik asid 

ve kloramfenikole karşı direnç gözlenmemiştir. Bunlardan sonra en etkili 

görünen antibiyotik TMP-SXT (Trimethoprim-Sulfamethoxazole) olarak tespit 
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edilmiştir. Çetin ve ark., (2004); MRSA kökenlerinde TMP-SXT direncini %15,  

Hasbek ve ark., (2002); %20 olarak bulmuştur. Doğan ve ark., (2005); MRSA 

kökenlerinde TMP-SXT direncini %28.9 olarak bildirmiştir. Bizim çalışmamızda 

ise %38 olarak bulunmuştur.  

 

Çalışmamızda MSSA kökenlerde TMP-SXT direnci %2.4 olarak 

saptanmıştır. Öncül ve ark., (2002); çalışmalarında hem MRSA hem de MSSA 

kökenlerinde TMP-SXT direncini %0 olarak bildirmiştir. Şengöz ve ark., (2004); 

MSSA kökenlerinde TMP-SXT direncini %5 olarak, Doğan ve ark., (2005) ise; 

%22.7 olarak vermektedirler.  

 

Kloramfenikol bir çok mikroorganizmaya karşı etkili olmasına rağmen, çok 

yaygın olarak kullanılmamaktadır. Neden olduğu ciddi yan etkiler yüzünden 

sadece ciddi infeksiyonların tedavisinde kullanılmaktadır. Ayrıca 

kloramfenikolün bakteriyostatik bir ajan olması ve bu antibiyotiğe karşı 

plazmidler aracılığı ile oluşabilen direnç, kloramfenikolün kullanımını 

engellemektedir. Çıtak ve Karaçocuk, (2004); hastane kökenli MRSA suşlarında 

%71, toplum kökenli MRSA suşlarında %42 kloramfenikol direnci bulmuşlardır. 

Bizim çalışmamızda ise hem MRSA hem de MSSA suşlarında kloramfenikol 

direnci bulunmamıştır. Bulunan bu yüksek duyarlılık oranı, direnç durumunun 

bölgeden bölgeye değişimine, diğer çalışmaların yapıldığı hastanelerde bu 

antibiyotiğin yoğun kullanımına veya örneklerin temin edildiği hastanede yaygın 

olarak kullanılmamasına bağlanabilir.  

 

Stafilokok infeksiyonlarında etkin bir tedavi sağlanabilmesi için metisiline 

dirençli suşların saptanması gerekmektedir. Metisilin dirençli S. aureus 

suşlarında diğer antibiyotiklere karşı da yüksek oranda direnç saptanmıştır. 

MRSA suşlarının neden olduğu infeksiyonlarda en güvenilir ajanlar 

glikopeptidlerdir. Ayrıca kendine özgü dar antimikrobiyal spektrumuyla fusidik 

asidin, elde ettiğimiz sonuçları desteklediği gibi, diğer antimikrobiyallere iyi bir 

alternatif olabileceği açıktır.  

 

Ülkemizde antibiyotik kullanımında ciddi sorunlar yaşandığı bir gerçektir. 

Özellikle geniş spektrumlu antibiyotiklerin akılcı olmayan kullanımları 
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antibiyotiklere direnç gelişiminde başlıca faktördür. Zamanla toplum içinde 

dirençli kökenlerin oluşturduğu infeksiyonların artması, sağaltımın hem 

maliyetini artırmakta hem de zorlaşmasına neden olmaktadır. Henüz ülkemizde 

vankomisine dirençli stafilokok kökeni bildirilmemekle birlikte, dünya çapında 

giderek artan sıklıkta bildirilmeye başlanan VISA (vankomisine orta duyarlı 

S.aureus) ve VRSA (vankomisine dirençli S.aureus) suşları ülkemizde de yakın 

gelecekte görülecek direnç gelişiminin ilk uyarılarını vermektedir. 
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5.  SONUÇ ve ÖNERİLER 

 

Çalışmamızda, 35 tanesi boğaz, 42 tanesi burun, 21 tanesi yara ve 2 tanesi kan 

örnekleri olmak üzere toplam 100 adet S. aureus suşu üzerinde çalışılmıştır. 

Toplamda 18 (%18) S. aureus suşu metisilin dirençli (MRSA) bulunmuştur. Bu 

18 MRSA suşunun, 12 tanesi yara, 4 tanesi boğaz ve 2 tanesi kan 

örneklerinden izole edilmiş S. aureus suşudur. Metisilin duyarlı S. aureus 

suşlarının (MSSA) sayısı 82 olarak bulunmuştur. 

 

Sadece yara örneklerinin metisilin direncini incelersek, 21 yara kökenli 

suşun 12 tanesi (%57) MRSA olarak bulunmuştur. 35 boğaz örneğinin 4 tanesi 

(%11,4) MRSA olarak bulunmuştur. Kandan izole edilen S. aureus suşlarının 

ikisi de (%100) MRSA olarak bulunmuştur.  

 

Hastane infeksiyonlarından izole edilen suşlarla yapılan çalışmalarda 

MRSA oranı çok daha yüksek çıkmaktadır. Metisilin dirençli S. aureus’larda 

çoklu antibiyotik direnci de söz konusudur. Bu durum MRSA infeksiyonlarında 

tedavi seçeneklerini oldukça kısıtlamaktadır.  

 

Çalışmamızda MRSA kökenlerinde vankomisin, teikoplanin, fusidik asit ve 

kloramfenikol direnci saptanmamıştır. Bunun yanında siprofloksasin, 

klindamisin, gentamisin, eritromisin, rifampin ve tetrasikline yüksek direnç 

saptanmıştır. TMP-SXT direnci MRSA suşlarında %38 olarak bulunmuştur.  

 

Çalışmamızda MSSA kökenlerinde vankomisin, teikoplanin, fusidik asit, 

gentamisin, rifampin ve kloramfenikol direnci saptanmamıştır. Siprofloksasine 

%24, klindamisine %18, eritromisine %23, penisiline %92, tetrasikline %13,4, 

TMP-SXT’le %2,4 oranında direnç belirlenmiştir.  

 

Çalışmamızda metisilin dirençli - duyarlı ayrımı yapmadan bakarsak, en 

yüksek direnç oranı penisiline karşı (%93) bulunmuştur.  
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S. aureus’larda metisilin direnç oranı bölgelere göre farklılık göstermekte 

ve oldukça yüksek oranlara ulaşabilmektedir. Buna karşılık uzun süredir 

kullanılan vankomisine ülkemizde dirençli suş saptanmamış olması 

sevindiricidir. Ancak glikopeptid grubu antibiyotik olan teikoplanine oranı 

düşükte olsa direnç gözlenmiştir. Bu durum MRSA tedavisinde tercihin 

vankomisin olmasını gerektirmektedir. Ancak antibiyogram sonucuna göre etkili 

başka antibiyotikler var olması durumunda, öncelikle o antibiyotiklerin 

kullanılmasının, vankomisin dirençli suşların ortaya çıkmasını önlemek 

açısından yararlı olacağı düşünülmektedir.  

 

Dünya çapında yapılan çalışmalar göz önüne alındığında, antibiyotiklere 

karşı gelişen yüksek direnç oranları dikkat çekmektedir. Ülkemizde glikopeptid 

antibiyotiklere karşı direnç henüz sorun olmamakla birlikte, ileride ortaya 

çıkabilecek direnç artışlarını saptayabilmek için S. aureus’larda antibiyotik 

direncinin izlenmesine devam edilmelidir.  
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ÖZET 

 

Klinik Örneklerden İzole Edilen Staphylococcus aureus Suşlarının 

Antibiyotik Duyarlılığı 

 

Çalışmamızda çeşitli klinik örneklerden izole edilen Staphylococcus aureus 

suşlarında antibiyotik direncinin, NCCLS kriterlerine uygun olarak, Kirby-Bauer 

disk difüzyon tekniği ile saptanması amaçlanmıştır. 

 

Çalışmamızda, 35 tanesi boğaz, 42 tanesi burun, 21 tanesi yara ve 2 

tanesi kan örnekleri olmak üzere toplam 100 adet S. aureus suşu çalışılmıştır. 

Toplamda 18 (%18) S. aureus suşu metisilin dirençli (MRSA) bulunmuştur. Bu 

18 MRSA suşunun, 12 tanesi yara, 4 tanesi boğaz ve 2 tanesi kan 

örneklerinden izole edilmiş S. aureus suşudur. Metisilin duyarlı S. aureus 

suşlarının (MSSA) sayısı 82 olarak bulunmuştur. 

 

Yara örneklerinin metisilin direncini incelersek, 21 yara kökenli suşun 12 

tanesi (%57) MRSA olarak bulunmuştur. 35 boğaz örneğinin 4 tanesi (%11,4) 

MRSA olarak bulunmuştur. Kandan izole edilen S. aureus suşlarının ikiside 

(%100) MRSA olarak bulunmuştur.  

 

Sonuç olarak; metisiline duyarlı S. aureus’ların çoğunlukla diğer 

antibiyotiklere de duyarlı oldukları saptanmıştır. Bunun yanında metisiline 

dirençli olan S. aureus’ların ise çoğunlukla diğer antibiyotiklere de dirençli 

oldukları belirlenmiştir.  

 

 

Anahtar Sözcükler: Disk-difüzyon yöntemi, in vitro antibiyotik duyarlılığı, 

metisiline duyarlı S. aureus (MSSA), metisiline dirençli S. aureus (MRSA), 

Staphylococcus aureus. 
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SUMMARY 

 

The Antibiotic Susceptibilities of Staphylococcus aureus Strains, 

Isolated in Some Clinical Materials 

 

The purpose of our study is to determine of the antibiotics resistance to 

Staphylococcus aureus strains, isolated in some clinical materials, using by 

Kirby-Bauer disk diffusion method. 

 

The materials of this study are a 100 of S. aureus strains, included in; 35 

throat cultures, 42 nasal cultures, 21 wound cultures, 2 blood cultures. Although 

the 82% of S. aureus strains are sensitive to methicillin (MSSA), the 18% of 

them are resistant to methicillin (MRSA); included in 12 wound culters, 4 throat 

culters, 2 blood culters. 

 

The methicillin resistans only in wound culters is 57% (12 wihtin 21 wound 

culturs); however, in throat culters is 11,4% (4 wihtin 34 throat culters) and in 

blood culters is 100% (wihtin 2 culters). 

 

In conclusion, the MSSA strains are usually sensitive other antibiotics; 

however, the MRSA strains are generally resistant to the others. 

 

 

Key Words: Disk-diffusion method, in vitro antibiotic susceptibility, methicillin-

sensitive S. aureus (MSSA), methicillin-resistant S. aureus (MRSA), 

Staphylococcus aureus. 



 

 80 

KAYNAKLAR 

 

ADTS, (2006). 2004 NCCLS Duyarlılık Test Standartlarındaki Yenilikler. Türk Mikrobiyoloji 
Cemiyeti "Antibiyotik Duyarlılık Testlerinin Standardizasyonu" (ADTS) Çalışma Grubu 
Erişim: (http://www.tmc-adts.org/indexalt.htm) Erişim Tarihi: 27.12.2006. 

 
AKTAŞ, F., (2006). Stafilokok enfeksiyonları. Erişim: (http://www.med.gazi.edu.tr/egitim/ 

donem5/enfeksiyon/stafilokokenfyenifaktas.htm ) Erişim Tarihi: 27.12.2006. 
 
ALTAY, G., KESKİN, O., AKAN, M., (2003). Tavuklardan izole edilen stafilokok suşlarının 

identifikasyonu ve bazı antibiyotiklere duyarlılıklarının belirlenmesi. Turk J. Vet. Anim 
Sci 27: 595-600 

 
ANDREWS, J., (2001). BSAC disc diffusion method for antimicrobial susceptibility testing. 

Version 2 July 2001. Erişim: (http://www.bsac.org.uk/_db/_documents/version 
_4_january_2005_final_NH_april_2.pdf) Erişim Tarihi: 27.12.2006 

 
ARDA, M., (1997). Bakterilerin Patojenik Karakterleri. Temel Mikrobiyoloji. Medisan yayınevi 

Ankara. S: 225- 232. 
 
ARI, F.F., TANER, A., BOŞGELMEZ-TINAZ, G., TANER, M., (2005). Klinik örneklerden izole 

edilen Staphylococcus aureus suşlarının metisiline ve diğer bazı antibiyotiklere 
duyarlılıkları. Süleyman Demirel Üniversitesi, Fen Bilimleri Enstitüsü Dergisi, 9-2 (2005) 

 
ARIDOĞAN, A., ATASEVER, L., BAL, Ç., (2004). Klinik örneklerden izole edilen 

Staphylococcus aureus suşlarının antibiyotiklere dirençleri. Türk Mikrobiyol Cem Derg 
34: 20-23. 

 
ARMAN, D., (2002) Vankomisin ve Diğer Glikopeptid Antibiyotikler. İnfeksiyon hastalıkları ve 

Mikrobiyolojisi Cilt 1. Ed: Willke Topçu, A., Söyletir, G., Doğanay, M. Nobel Tıp Kitabevi, 
Ankara. s: 252-259 

 
ARVIDSON, S., (2000) Extracellular Enzymes, Gram Pozitive Pathogens. Ed: Fischetti, V.A., 

Novick, R.P., Ferretti, J.J., Portnoy, D.A., Rood, J.I. ASM pres Washington, D.C. p: 
379-384 

 
AYDIN , N., GÜLTEKİN, B., EYİGÖR, M., GÜREL, M., (2001). Klinik örneklerimizden izole 

edilen stafilokokların antibiyotik direnci. ADÜ Týp Fakültesi Dergisi 2(3) : 21 - 26 
 
AZAP, A., AYGÜN, H., ÖZKAN, S., MEMİKOĞLU, O., BOZKURT, Y,G., GENÇ, A., 

ŞAHİNTÜRK, H., TEKELİ E., (2005). Fusidik asidin Staphylococcus aureus suşlarına 
karşı in-vitro etkinliği. Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi Mecmuası 58:39-41 

 
BAĞLAN, P., (2003). Bakteri ve Yapısı. Güncel Gastroenteroloji, Ankara Üniversitesi Hemotoloji 

Enstitüsü s:226-232 
 
BAL, Ç., (2006). Antibiyotik duyarlılık testlerinde yanlış yönlendirici sonuçlar. İÜ  İstanbul Tıp 

Fakültesi Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dalı Erişim: (http://www.tmc-
adts.org/pps/Antibiyotik_Duyarlilik_Testlerinde_Yanlis_Yonlendirici_Sonuclar.ppt) 
Erişim Tarihi: 27.12.2006. 

 
BARBER. M., (1961-a). Hospital infection yesterday and today. J. Clin. Path. 14.: 2-10 
   
BARBER. M., (1961-b). Methicillin-resistant Staphylococci. J. Clin. Path. 14.: 385-393 
 
BARON, S., (1996). Medical Microbiology (online book) Erişim: (http://www.ncbi.nlm.nih.gov 

/books/bv.fgi?rid=mmed) Erişim Tarihi: 27.12.2006. 
 



 

 81 

BAŞTÜRK, S., (2005). Eschericia coli, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa ve 
Acinetobacter baumannii suşlarında çeşitli kinolon grubu antibiyotiklerin duyarlılıklarının 
araştırılması. Doktora Tezi, T.C. Sağlık Bakanlığı Haseki Eğitim ve Araştırma Hastanesi  

 
BAYSAL, B., TUNCER, İ., ERYAMAN, B., ARSLAN, U. (2003). Klinik örneklerden izole edilen 

Staphylococcus aureus suşlarının fusidik asit ve bazı antibiyotiklere duyarlılıkları. 
İnfeksiyon Dergisi 17(1): 27-30. 

 
BEKKER, J.H., (1946). The plasma coagulation reaction. Studies on Staphylococci, Rijks 

Instituut voor de Volksgezondheid at Utrecht, 1946 p: 63-66 
 
BERKİTEN, R., (2005) Staphylococcus. Tıbbi Mikrobiyoloji-2- Ed: Bozkaya, E. Nobel Tıp 

Kitabevleri, 2005. s: 3-11 
 
BİLGEHAN, H., (2000). Gram Olumlu Koklar. Klinik Mikrobiyoloji Özel Bakteriyoloji ve Bakteri 

Enfeksiyonları 10.baskı. Barış Yayınları Fakülteler Kitabevi, İzmir. s: 240-270 
 
BİLGEHAN, H., (2002). Klinik Mikrobiyolojik Tanı, Barış Yayınları Fakülteler Kitabevi, 3. baskı 

İzmir. s: 497-710 
 
BLANCO, T.B., (1996). Aplication de marcadores epidemiologicos en la evaluacion 

microbiologica de aislamientos de staphylococcus sp. coagulasa negativos en 
hemocultivos. Doktora Tezi, Universidad Complutense de Madrid Facultad de Ciencias 
Biologicas.  

 
BOHACH, G.A., FOSTER, T.J., (2000) Staphylococcus aureus Exotoxins, Gram Pozitive 

Pathogens. Ed: Fischetti, V.A., Novick, R.P., Ferretti, J.J., Portnoy, D.A., Rood, J.I. 
ASM pres Washington, D.C. p: 367-379 

 
BREMER, P.J., FLETCHER, G.C., OSBORNE, C., (2004). Staphylococcus aureus. New 

Zealand Institute for Crop & Food Research Limited Private Bag 4704, Christchurch, New 
Zealand 

 
BROWN, D., (2001). Detection of methicillin/oxacillin resistance in Staphylococci. Journal of 

Antimicrobial Chemotherapy 48: 65-70 
 
CANDÜZ, M.K., ŞENER, A.G., KURULTAY, N., ALBAY, E., AFŞAR, İ., BİLGİN, N., (2005). 

metisiline dirençli stafilokoklarda fusidik asit duyarlılığının kırby-bauer disk difüzyon ve 
mikrodilüsyon yöntemleri ile araştırılması. İzmir Atatürk Eğitim Hastanesi Tıp Dergisi 43 
(2): 67-72 

 
CENGİZ, T.A., (1999). Stapylococcus. Temel ve Klinik Mikrobioyoloji. Ed; Ustaçelebi. Ş. Güneş 

Kitabevi. s: 339-349. 
 
ÇALIK, Z., (1998). Koagülaz olumlu ve olumsuz stafilokok suşlarında metisilin direnci ve çeşitli 

antibiyotiklere karşı duyarlılıkları. Yüksek Lisans Tezi, Atatürk Üniv. Sağlık Bilimleri 
Enstitüsü Mikrobiyoloji Anabilim Dalı. 

 
CDC, (2002), Staphylococcus aureus resistant to vancomycin-United States.MMWR 51 (26): 

565-567. 
 
ÇELİK, İ., CİHANGİROĞLU, M., YÜCE, P., AKBULUT, A., KILIÇ, S.S., (2004). Hastane kökenli 

metisilin dirençli stafilokok suşlarında slime oluşumu ile bunun teikoplanin duyarlılığına 
etkisinin araştırılması. ANKEM Derg 18(1): 45-48. 

 
ÇELİK, İ., CİHANGİROĞLU, M., SEVİM, E., ÇABALAK, M., AKBULUT, A., (2005). Sağlık 

çalışanlarının burunlarından izole edilen koagülaz pozitif ve negatif stafilokoklarda 
metisilin direnci ve slime pozitifliği. Fırat Tıp Dergisi 10(3): 123-126 

 



 

 82 

ÇETİN, B.D., ÖZCAN, N., OKTAR, M., GÜNDÜZ, A., GÜL, M., (2004). Yara örneklerinden izole 
edilen stafilokok suşlarının çeşitli antibiyotiklere direncinin azalması. Şeh. Tıp Bülteni 
38(2): 45-47 

 

ÇITAK, S., KARAÇOCUK., (2004). Hastane ve toplum kaynaklı metisiline dirençli 
Staphylococcus aureus suşlarının çeşitli antibiyotiklere duyarlılığı. Cumhuriyet 
Üniversitesi Tıp Fakültesi Dergisi 26 (1): 13-17  

 
ÇOKÇA, F.,  (2002) Tetrasiklinler. İnfeksiyon hastalıkları ve Mikrobiyolojisi Cilt 1. Ed: Willke 

Topçu, A., Söyletir, G., Doğanay, M. Nobel Tıp Kitabevi, Ankara. s: 245-252 
 
ÇOLAK, D.,  (1999). Antimikrobiyal İlaçlar ve Etki Meknizmaları. Temel ve Klinik Mikrobioyoloji. 

Ed; Ustaçelebi. Ş. Güneş Kitabevi. s.: 81-89. 
 
ÇOTUK, A., (2003). Genel Mikrobiyoloji Laboratuvar Yöntemleri. Nobel Tıp Kitabevi. s.: 33. 
 
DEĞERLİ, K., ÖZBAKKALOĞLU, B., SÜRÜCÜOĞLU, S., SEZGİN, C., KURUTEPE, S., (2000). 

Klinik örneklerden soyutlanan Staphylococcus aureus suşlarının çeşitli antimikrobiklere 
duyarlılıkları. İnfeksiyon Dergisi 14(1): 87-90. 

 
DEREBENTLİ, Ş., (2005). Stafilokoklarda antibiyotik direnci: 2003-2004 Türkiye haritası. 

ANKEM Derg 19(Ek 2):54-60. 
 
DIFCO,  BBL MANUAL, (2006-a) DNase Test Agars. Manual of microbiological culture media p: 

170-172 Erişim: (http://www.bd.com/ds/technicalCenter /inserts/DNase_Test_Agars. 
pdf) Erişim Tarihi: 27.12.2006 

 
DIFCO,  BBL MANUAL, (2006-b) Mueller Hinton Agars. Manual of microbiological culture media 

p: 383-386 Erişim: (http://www.bd.com/ds/technicalCenter/inserts/Mueller 
_Hinton_Agars.pdf) Erişim Tarihi: 27.12.2006 

 
DIFCO,  BBL MANUAL, (2006-c) Blood Agar Base. Manual of microbiological culture media p: 

83-85 Erişim: (http://www.bd.com/ds/technicalCenter/inserts/Blood_Agar_Base_ 
Infusion%20Agar.pdf) Erişim Tarihi: 27.12.2006 

 
DOĞAN, Ö., YALINAY ÇIRAK, M., ENGİN, D., TÜRET, S., (2005) Klinik örneklerden izole 

edilen stafilokoklarda metisilin direnci ve çeşitli antibiyotiklere in-vitro duyarlılıkları. 
ANKEM Derg 19(1): 39-42 

 
DURMAZ, B., TEKEREKOĞLU, M., OTLU, B., TAŞTEKİN., (1999). Turgut özal tıp merkezi 

personelinde burunda s. aureus ve metisiline dirençli Staphylococcus aureus taşıyıcılık 
oranı. Turgut Özal Tıp Merkezi Dergisi 6(2): 1999 

 
DURUPINAR, B., (2001). Antibiyotiklere dirençte yeni eğilimler. Klimik Dergisi 14(2): 47-56 
 
DÜNDAR, v. (2000). Metisiline dirençli stafilokok infaksiyonları. Klimik Dregisi  13: 26-27 
 
DÜNDAR, V., ÖZTÜRK DÜNDAR, D., (2002) Stafilokok İnfeksiyonları. İnfeksiyon hastalıkları ve 

Mikrobiyolojisi Cilt 2. Ed: Willke Topçu, A., Söyletir, G., Doğanay, M. Nobel Tıp Kitabevi, 
Ankara. s: 1507-1517 

 
ERDEM, İ., BARUT ÖZEL, Y., (2002). Hemodiyaliz hastalarından izole edilen nazal 

Staphylococcus aureus suşlarının çeşitli antibiyotiklere in vitro duyarlılıkları. T Klin Tıp 
Bilimleri 22:47-49 

 
ERSOY, Y., FIRAT, M., KUZUCU, Ç., BAYINDIR, Y., KARAASLAN, Ş., BİLİŞİK, G., BUT, A.D., 

(2003). İnönü üniversitesi tıp fakültesi hastanesinde hastane infeksiyonları. İnönü 
Üniversitesi Tıp Fakültesi Dergisi 10(3): 133-137. 

 



 

 83 

FİDAN, I., YÜKSEL, S., ÇETİN GÜRELİK, F., (2005) Koagülaz negatif stafilokok suşlarında 
biyofilm oluşumu ve siprofloksasinin biyofilm üzerine etkisi. Türk Mikrobiyol Cem Derg 
35: 149-152 

 
GRIMONT, A.D.P., (1999). Taxonomy and Classification of Bacteria. Manual of Clinical 

Microbiology. Ed: Murray, P.R., ASM pres, WashingtonDC, 1999. p: 249-260 
 
GÜLAY, Z., (2002). Antibiyotik duyarlılık testlerinin yorumu. Toraks Dergisi, 3(1):75-88 
 
GÜLEROĞLU, S., (2001). Metisiline dirençli stafilokoklarda vankomisin, teikoplanin ve fusidik 

asit direncinin mikrodilüsyon yöntemi ile araştırılması. Yüksek Lisans Tezi, İstanbul 
Üniv. Sağlık Bilimleri Enstitüsü Mikrobiyoloji Anabilim Dalı. 

 
GÜLTEKİN, M., (1999). Mikroorganizmaların Üretilmeleri. Temel ve Klinik Mikrobioyoloji. Ed; 

Ustaçelebi. Ş. Güneş Kitabevi. s.: 45-49. 
 
GÜNALP, A., (2002) Antimikrobiyal İlaçların Etki Mekanizmaları. İnfeksiyon hastalıkları ve 

Mikrobiyolojisi Cilt 1. Ed: Willke Topçu, A., Söyletir, G., Doğanay, M. Nobel Tıp Kitabevi, 
Ankara. s: 167-172 

 
GÜNDEŞ, S., KARADENİZLİ, A., WILLKE, A., (2000). Hastane infeksiyonu etkeni olarak izole 

edilen Staphylococcus aureus suşlarında çoğun antibiyotik direncinin değerlendirilmesi. 
İnfeksiyon Dergisi 15(3): 303-306. 

 
HASBEK. M., (2002). Stafilokok suşlarında metisilin direncinin farklı yöntemlerle belirlenmesi ve 

metisilin dirençli stafilokoklarda çoğul antibiyotik direncinin incelenmesi. Uzmanlık Tezi, 
Cumhuriyet Üniv. Tıp Fakültesi Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dalı. 

 
HASBEK, M., HAKGÜDENER, Y., KAYA, S., BAKICI, M.Z., (2002). Stafilokoklarda metisilin 

direncinin farklı yöntemlerle belirlenmesi ve çoğul antibiyotik direnci. Cumhuriyet 
Üniversitesi Tıp Fakültesi 24 (4): 179 –184 

 
HIRAMATSU, K., HANAKİ, H., INO, T., YABUTA, K., OGURI, T., TENOVER, F.C., (1997-a) 

Methicillin- resistant Staphylococcus aureus clinical strain with reduced vancomycin 
susceptibility. J Antimicrob Chemother  40: 135-136. 

 
HIRAMATSU, K., ARITAKA, N., HANAKI, H., KAWASAKI, S., HOSODA, Y., HORI, S., 

FUKUCHI, Y., KOBAYASHI, I., (1997-b) Dissemination in Japanese hospitals of strains 
of Staphylococcus aureus heterogenously resistant to vancomycin. Lancet  350: 1670-
1673. 

 
HOOK, M., FOSTER, T.J., (2000) Staphylococcal Surface Proteins, Gram Pozitive Pathogens. 

Ed: Fischetti, V.A., Novick, R.P., Ferretti, J.J., Portnoy, D.A., Rood, J.I. ASM pres 
Washington, D.C. p: 386-389 

 
JORGENDES, J.H., (1991). Mechanisms of methicillin resistance in Staphylococcus aureus and 

methods for laboratory detection. Infect Control Hosp Epidemiol 12(1): 14-19 
 
KANTARCIOĞLU, A.S., YÜCEL A., (2002). Hasta refakatçilerinin ve ziyaretçilerinin el ve 

burunlarında metisiline dirençli Staphylococcus aureus taşıyıcılığının araştırılması. 
Cerrahpaşa Tıp Dergisi 33(2): 97-103 

 
KAPUAĞASI, A., AĞALAR, C., DİRİ, C., APAYDIN, N., TÜRKYILMAZ, R., (1997). Çeşitli klinik 

örneklerden izole edilen stafilokok suşlarının antibiyotik direnç oranlarının 
değerlendirilmesi. Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi Mecmuası 50(2): 105-108 

 
KAYGUSUZ, A., (2005). Gram preparatının infeksiyon hastalıklarının tanı ve izlemine katkısı. 

ANKEM Derg 19(Ek 2): 87-95. 
 



 

 84 

KAZAZ, S., KALKAN, A., PEKMEZCİ, D.U., KILIÇ, S.S, (2000). Sağlıklı kişilerin burun ve 
boğazlarından izole edilen Staphylococcus aureus suşlarında metisilin direnci. 
İnfeksiyon Dergisi 14(1): 81-86 

 
KESKİN, Y., TÜLEK, N., MERT, A., (1999). Staphylococcus aureus suşlarında metisilinin 

direncinin saptanmasında disk difüzyon, agar tarama ve buyyon mikrodilüsyon 
yöntemlerinin karşılaştırılması. Türk Hij Den Bio Derg 56(3): 103-108 

 
KEŞLİ, R., CANDER, S., ÇELEBİ, S., (2004). Stafilokok suşlarında fusidik asit direnci. Kocatepe 

Tıp Dergisi. 5(1) 33-36 
 
KLOOS, W.E., BANNERMAN, T.L., (1999). Staphylococcus and Micrococcus. Manual of 

Clinical Microbiology. Ed: Murray, P.R., ASM pres, WashingtonDC, 1999. p: 264-277 
 
KLUYTMANS, J., BELKUM, A., VERBRUGH, H., (1997). Nasal carriage of Staphylococcus 

aureus : epidemiology, underlying mechanisms, and associated risks. Clinical 
Microbiology Reviews 10(3): 505-520 

 
KONEMAN. E.W., ALLEN. S.D., DOWELL. V.R,(1983). Color Atlas and Textbook of Diagnostic 

Microbiology 2nd Ed. 
 
KUTLU, S.B., (2006). Çeşitli klinik materyallerden izole edilen Staphylococcus aureus 

suşlarında metisilin direnci ve e-test ile vankomisin mic değerlerinin araştırılması. 
Uzmanlık Tezi, T.C. Sağlık Bakanlığı Haseki Eğitim ve Araştırma Hastanesi. 

 
KÜÇÜKATEŞ, E., KOCAZEYBEK, B., KARAYEL, E. N., AYYILDIZ, A., ORDU, A., GÜLSOY, Ö., 

(2003). Stafilokok suşlarının kinolonlara duyarlılıkları. Türk Mikrobiyol Cem Derg 33: 16-
18 

 
LALITHA, M.K., (2004). Manual on Antimicrobial Susceptibility Testing. Department of 

Microbiology Christian Medical College Vellore, Tamil Nadu Erişim : (http:// 
www.ijmm.org/documents/Antimicrobial.doc) Erişim Tarihi: 27.12.2006 

 
LELOĞLU, N., (1999). Staphylococcus ve Staphylococcus İnfeksiyonları. Özel Mikrobiyoloji. Ed: 

Arda, M., Aydın, N., Ilgaz, A., Minbay, A., Kahraman, M., İzgur, M., Akay, Ö., Diker, S., 
Leloğlu, N. Medisan Yayınevi. s:39-45 

 
LOWY, F.D., (1998). Staphylococcus aureus infections. The New England Journal of Medicine 

339 (8): 520-532 
 
MADIGAN, M.T., MARTINKO, J.M., PARKER, J., (2003) Brock Biology of Microorganisms. 

Southern Illinois University Csrbandale. p: 816 
 
MAZA, M.L., PEZZLO, M.T., BARON, E., (1997) Color Atlas of Diagnostic Microbiology. Mosby-

year book.inc. p: 32-39 
 
MERCK, (2002). Test reagent for the detection of coagulase, formed by Staphylococcus 

aureus. Erişim: (http://service.merck.de/microbiology/tedisdata/prods/4982-
1_13306_0001.html) Erişim Tarihi: 27.12.2006 

 
MERCK, (2006). Bactident Coagulasae. Bactident Coagulasae Manual. Darmsfadt, Germany. 
 
MORAN, G.J., AMII, R.N., ABRAHAMIAN, F.M., TALAN,D.A., (2005) Methicillin-resistant 

Staphylococcus aureus in communityacquired skin infections. Emerging Infectious 
Diseases • Erişim: (http://www.cdc.gov/eid)  11 (6): 928-930 

 
MUTLU, B., GÜNDEŞ, S., KOLAYLI, F., KARADENİZLİ, A., TANSEL, Ö., ÇOŞKUNKAN, F., 

VAHABOĞLU, H., (2001). Hastane personelinin burun kültürlerinden izole edilen 
stafilokok türlerinin metisilin duyarlılığı. Klimik Dergisi 14 (3): 159-160 

 



 

 85 

NAKİPOĞLU, Y., KATRANCI, H., ÇAĞATAY, A., DERBENTLİ Ş., (2004). İstanbul tıp 
fakültesinde çeşitli örneklerden izole edilen stafilokok suşlarında glikopeptdi direncinin 
araştırılması. ANKEM Derg 18(4): 209-212 

 
ÖNCÜL, O., ERDEMOĞLU, A., ÖZSOY, F.M., ALTUNAY, H., ERTEM, Z., ÇAVUFLLU, F., 

(2002). Hastane personelinde nazal Staphylococcus aureus taşıyıcılığı. Klimik Dergisi 
15(3): 74-77 

 
ÖZTÜRK, F., ÖNGÜT, G., DEMİRBAKAN, H., DAĞLAR, D., KIZILATEŞ, F., ÖĞÜNÇ, D., 

GÜLTEKİN, M., (2005). çeşitli klinik örneklerden izole edilen metisiline dirençli 
Staphylococcus aureus suşlarında fusidik asit duyarlılığının sıvı mikrodilüsyon yöntemi 
ile araştırılması. ANKEM Derg 19(3): 135-138. 

 
ÖZTÜRK, R., (1997). Antibiyotiklerin etki mekanizmaları,antimikrobik ilaçlara karşı direnç 

gelişmesi ve günümüzde direnç durumu. İ.Ü. Cerrahpaşa Tip Fakültesi Sürekli Tip 
Eğitimi Etkinlikleri Pratikte Antibiyotik Kullanımı Simpozyumu s:27-51 

 
PROJAN, S.J., (2000) Antibiotic Resistance in the Staphylococci, Gram Pozitive Pathogens. Ed: 

Fischetti, V.A., Novick, R.P., Ferretti, J.J., Portnoy, D.A., Rood, J.I. ASM pres 
Washington, D.C. p: 463-468 

 
PARISI, J.T., (1985). Coagulase-negative Staphylococci and the epidemiological typing of 

Staphylococcus epidermidis. Mıcrobıologıcal Revıews, 49(2): 126-139 
 
RANDOLPH, V., (1997). Mt 301 laboratory mathematıcs, University of Alabama at Bırmıngham 

Erişim: (http://www.uab.edu/clabsc/formulas.htm) Erişim Tarihi: 27.12.2006 
 
SCHOLAR, E.M., PRATT, W.B., (2000). The Antimicrobial Drugs. 2ed. Oxford University Pres. 

p: 100-120. 
 
ŞAHİN, İ., ŞENCAN, İ., KAYA, D., GÜLCAN, A., GÜLCAN, E., (2004) Diabetes mellitus’ lu 

hastalarda burunda metisiline dirençli Staphylococcus aureus taşıyıcılığını etkileyen 
faktörler. ANKEM Derg 18(1):19-23. 

 
ŞENGÖZ, G., YILDIRIM, F., KART YAŞAR, K., ŞENGÖZ,  A., NAZLICAN, Ö. (2004). Stafilokok 

suşlarının fusidik asit ve çeşitli antibiyotiklere direnç. ANKEM Derg 18(2): 105-108. 
 
TANIR, G., GÖL, N., (1999). Antibiyotik direnci. Klimik Dergisil  12(2): 47-54 
 
TINWEB, (2004). Deri ve yumuşak doku infeksiyonları. Erişim: (http://www.infeksiyon.org/Detail. 

asp?ctg=25&Article=384) Erişim Tarihi: 27.12.2006 
 
TOPÇU, A.,W., (2002) Aminoglikoidler. İnfeksiyon hastalıkları ve Mikrobiyolojisi Cilt 1. Ed: 

Willke Topçu, A., Söyletir, G., Doğanay, M. Nobel Tıp Kitabevi, Ankara. s: 215-223 
 
TÖRECİ, K., (1998) Bakterilerin Taksonomisi, XXVIII. Türk Mikrobioyoloji Kongresi Özet Kitabı. 

S:89-91 
 
TUNCER ERTEM, G., GÜLTEKİN, B., AYDIN, N., SAKARYA, S. (2003). Klinik örneklerden 

izole edilen stafilokok suşlarının vankomisine ve teikoplanine karşı in-vitro duyarlılıkları. 
İnfeksiyon Dergisi 17(2): 185-188.  

 
UCSD School of Medicine, (2006). The staphylococci. Erişim: (http://www.ratsteach 

micro.com/2003_HCOE_PDFs/2006_winter_pdfs/2006_SOM_208_Microbiology_Syllab
us_Staph.pdf) Erişim Tarihi: 27.12.2006 

 
ULUSOY, S., (2006-a). Toplumdan kazanılmış metisiline dirençli Staphylococcus aureus 

infeksiyonlarının tedavisi. Ankem derg  20(ek 2): 102-105. 
 



 

 86 

ULUSOY, S., (2006-b). Stafilokok enfeksiyonları. . Erişim: (http://med.ege.edu.tr/~infek 
/dersnotlari/stafinf.pdf) Erişim Tarihi: 27.12.2006 

 
ÜNAL, G., (2002). Dermatolojik aciller. Cerrahpaşa J Med 33: 132-137. 
 
ÜNAL, S., (2006) Toplumda kazanılmış metisilin dirençli staphylococcus aureus:genetik 

özellikler. ANKEM Derg 20(Ek 2):100-101. 
 
ÜNAL, S., AKHAN, S.A., (1996) Stafilokok İnfeksiyonları. İnfeksiyon Hastalıkları Ed: Willke 

Topçu, A., Söyletir, G., Doğanay, M. Nobel Tıp Kitabevleri. s: 773-780 
 
YAKUPOĞULLARI, Y., GÜNDÜZ, A., ÖZCAN, M., DOĞUKAN, M., SEYREK, A., YILMAZ, M., 

(2006). Staphylococcus aureus suşlarının siprofloksasin, ofloksasin, levofloksasin ve 
moksifloksasin duyarlılıkları. Fırat Tıp Dergisi 11(1): 45-47. 

 
YAVARİ, S. A., (1992). Çeşitli kaynaklardan izole edilen stafilokok suşlarının koagülaz 

özelliğinin tavşan ve insan plazması ile denenmesi ve aynı suşların penisilinaz aktivitesi 
ile metisilin dirençlilik oranı. Yüksek Lisans Tezi, Gazi Üniv. Sağlık Bilimleri Enstitüsü 
Mikrobiyoloji Anabilim Dalı. 

 
YÜCE, A., (2001). Antimikrobik ilaçlara direnç kazanma mekanizmaları. Klimik Dergisi 14(2): 

41-46 
 
WIKIPEDIA, (2006). Vancomysin. Erişim: (http://en.wikipedia.org/wiki/Vancomycin) Erişim 

Tarihi: 27.12.2006 



 

 87 

ÖZGEÇMİŞ 
 
Ad Soyad: ONUR ATLI 

Ünvanı:    Biyolog 
Doğum Tarihi:  13.04.1981  
Uyruk :   T.C. 
Medeni Durumu:  Bekar 
Adres:  Libya Cad. Becerikli S. 9/17    Çankaya / ANKARA 
Telefon: 0312 4305184  
GSM: 0532 6502438 
e-mail: atlionur@yahoo.com 

 

Eğitim Bilgileri Mezuniyet Tarihi: 

 
Yüksek Lisans:                 Ankara Üniversitesi Eczacılık Fakültesi 
   Farmasötik Mikrobiyoloji  Anabilim Dalı                     
   (Tez Projesi: Staphylococcus aureus suşlarında  
                                           antibiyotik duyarlılığının incelenmesi) 

 
Lisans:                               Gazi Üniversitesi Fen-Edebiyat Fakültesi 
                                           Biyoloji Bölümü            04.03.2003 
 
 
Yabancı Dil  İngilizce 
 
 

Proje / Staj /  Seminer / Çalışmalar  

 
• Çalışma: Boğaz Kültürlerinden İzole Edilen  A Grubu Beta Hemolitik Streptokokların, 

identifikasyonunda kullanılan geleneksel testler ile identifikasyon kitlerinin karşılaştırılması -  8. 

ISOPS (International Symposium On Pharmaceutical Sciences) 13-16.06.2006 

• Seminer: Polimeraz Zincir Reaksiyonu – PCR ve Kullanım Alanları – Ankara Üniversitesi  

Eczacılık Fakültesi Farmasötik Mikrobiyoloji Anabilim Dalı - 2005 

• Staj: Gazi Üniversitesi Fen Edebiyat Fakültesi Biyoloji B. Mikrobiyoloji laboratuvarında; 

“Ankara civarındaki çiğ sütlerde bulunan Campylobacter jejuni araştırması”. - 2003 

• Araştırma Projesi:  Dolaşım Fizyolojisi – 2002 (G.Ü. Fen Edebiyat Fakültesi Biyoloji) 

• Araştırma Projesi:  Yara İyileşmesini Etkileyen Faktörler – 2001 (G.Ü. Fen Edebiyat Fakültesi 

Biyoloji) 

 
 


