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Stafilokok türleri, gıda zehirlenmesinden sorumlu en yaygın bakterilerden biridir. Bu 

çalışmada kullanılan örnekler Salah El-Din Genel Hastanesinin acil servisinde 

yaralanan hastalardan temin edilmiştir. Kasım 2020 ile Ocak 2021 tarihleri arasında 

toplamda 94 örnek alınmıştır. Bu çalışmada, çeşitli cilt lezyonlarından Staphyloccoccus 

spp'yi izole etmek, tanımlamak, biyofilm oluşumu ile beta-laktamaz ve hemolizin 

üretiminin değerlendirilmesi amaçlanmıştır. Ayrıca izolatların antibiyotik direnç 

paternleride incelenmiştir. Elde edilen veriler incelendiğinde, toplumda taşıyıcılar ve 

hastalar arasında Metisiline dirençli Stafilokokların yüksek prevalansının olduğu tespit 

edilmiştir. Ayrıca, Metisiline dirençli Stafilokoklarda çoklu ilaç direnci bulunmuştur. 

Aynı zamanda hem MRSA hem de MR-CoNS izolatları yüksek ve güçlü biyofilm 

oluşumu gözlemlenmiştir. Bunlara ek olarak, lokal Staphylococcus spp izolatlarında 

mecA geninin saptanması için moleküler yöntemlerin kullanılması önerilmiştir. En son 

olarak bu genin, diğer antibiyotiklere karşı çoklu ilaç direncini veya enzimler ile 

toksinler gibi bazı virülans faktörlerinin üretimini yöneten diğer genlerle veya mecA 

geninin icaADBC operonu ile korelasyonu araştırılmıştır. 
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Staphylococcus species are known to be among the most common bacteria responsible 

for food poisoning outbreaks. The samples used in this study were obtained from 

patients injured in the emergency department of Salah El-Din General Hospital. A total 

of 94 samples were taken between November 2020 and January 2021. In this study, it 

was aimed to isolate and identify Staphyloccoccus spp from various skin lesions, and to 

evaluate biofilm formation and beta-lactamase and hemolysin production. In addition, 

antibiotic resistance patterns of the isolates were also investigated. When the data 

obtained were analyzed, it was determined that there was a high prevalence of 

Methicillin-resistant Staphylococci among carriers and patients in the community. In 

addition, multidrug resistance has been found in Methicillin-resistant Staphylococci. At 

the same time, both MRSA and MR-CoNS isolates were high and strong biofilm 

formation was observed. In addition to these, it has been suggested to use molecular 

methods for the detection of mecA gene in local Staphylococcus spp isolates. Finally, 

the correlation of this gene with other genes that govern multidrug resistance to other 

antibiotics or the production of certain virulence factors such as enzymes and toxins, or 

the icaADBC operon of the mecA gene was investigated. 
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1. GİRİŞ 

Koagülaz negatif stafilokoklar (KNS), bağışıklığı baskılanmış bireylerde, uzun süreli 

hastanede yatan hastalarda, prematüre yenidoğanlarda, kalıcı veya çeşitli implant 

polimer gövdeleri olan hastalarda çok çeşitli enfeksiyonlara neden olan organizmalar 

olarak tanımlanmaktadır (Soumya et al. 2017, Azih and Enabulele 2013, Nanoukon et 

al. 2017). 

Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus haemolyticus ve Staphylococcus 

saprophyticus, hastane enfeksiyonlarının büyük çoğunluğundan sorumlu olduğu 

doğrulanan KNS türleri olarak bilinmektedir. Birçok hastane izolatı klinik olarak çeşitli 

antimikrobiyal ilaçlara karşı önemli direnç oranlarına sahiptir. Bu nedenle KNS 

enfeksiyonlarının tedavisi daha zor hale gelmektedir. (Xu et al. 2015). 

CoNS'nin icaADBC ile kodlanmış polisakkarit hücreler arası adhezin ve kimyasal 

olarak çeşitli biyofilmler oluşturabildiği belirtilmiştir (Bowden et al. 2005). Biyofilmler, 

hücreleri konakçının savunma sistemi için daha az erişilebilir hale getirerek ve 

antibiyotiklerin etkinliğini azaltarak organizmanın hayatta kalmasına yardımcı 

olmaktadır. Biyofilm oluşturma yeteneği, CoNS'nin en temel virülans özelliği olarak 

bilinmektedir (França et al. 2021). 

Biyofilm oluşturmanın adımları; bağlanma, birikim, olgunlaşma ve ayrılma olarak 

sıralanmaktadır. Bhp, AtlE ve diğer hücre duvarı bağlayıcı proteinler, ilk yapışmaya 

aracılık eden proteinlerdir. Hücreler arası bir yapıştırıcı olan Fbe'nin yanı sıra icaADBC 

ile kodlanmış olan polisakkarit hücreler, hücreler arası adezin sentezi ve birikim 

aşamasını karakterize eden proteinlerdir. KNS'de PIA'dan bağımsız olarak biyofilm 

gelişiminde hücre yüzeyi ile ilişkili Aap (birikimle ilişkili protein) ve Embp (hücre dışı 

matris bağlayıcı protein) gibi iki önemli proteinin dahil olduğu yapılan çalışmalar ile 

ortaya çıkarmıştır. Bu proteinler, fibronektine bakteri bağlanmasını kolaylaştıran ve 

biyofilm oluşumuna katkıda bulunan Bap protein ailesinin üyeleri olarak bilinmektedir 

(Bowden et al. 2005). Proteinler; DNA, lipidler, organik bileşikler, makromoleküller, 

biyofilmlerde bulunur ve üç boyutlu, yüksek düzeyde organize bir yapıya sahiptir. 
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CoNS ayrıca diğer enfeksiyonlara geçebilen direnç genleri kaynağı olarak kabul edilir. 

Metisiline dirençli koagülaz- negatif CoNS izolatları nozyomasiyal enfeksiyonların 

%80-90'ını oluşturmaktadır. Antibiyotik direnç genlerinin çoğu plazmidler üzerinde 

taşınır ve metisiline dirençli bakterilerde daha yaygındır (Shrestha et al. 2017). 

CoNS, konak hücrelerin istilasından sorumlu olan hemolizinler gibi Staphylococcus 

aureus ile bağlantılı çeşitli toksinler ve enzimler üretebilmektedir (Moraveji et al. 2014, 

Gemmell and Roberts 1974). Staphylococci hemolizinler dört tipe ayrılır: alfa (α), beta 

(β), gama (γ) ve delta (δ). -toksin, çok çeşitli insan hücrelerine karşı etki eden ve hla 

geni tarafından ifade edilen gözenek oluşturan bir sitotoksindir (PFT). Bu toksinin 

hemolitik, dermonekrotik ve nörotoksik özellikleri patojenikliğine katkıda 

bulunmaktadır (Qiu et al. 2012, Berube and Wardenburg 2013, Oliveira et al. 2018). 

Mg2+ bağımlı sphingomyelinaz, hlb geni tarafından kodlanan bir toksindir. Toksinin 

sitolitik etkisi 10°C'nin altındaki sıcaklıklarda inkübe edildiğinde artar ve bu durum 

'sıcak-soğuk' hemolizin olarak bilinmektedir (Burnside et al. 2010, Zhang et al. 2003). 

Delta (δ) hemolizin, hld geni tarafından kodlanan 26 amino asitli bir peptittir. Bu toksin 

deterjan görevi görerek eritrositleri yok etmektedir. Delta toksini, akut ishalden şiddetli 

enterite kadar çeşitli bağırsak bozukluklarına sebep olmaktadır (Marconi et al. 2005, 

Nasaj et al. 2020). 

Bu tez çalışmasında, Staphylococcus spp. bakterilerinin farklı lezyonlarından 

izolasyonu ve biyofilm oluşturma bileşimleri, beta- laktamaz ve hemolizin desen 

muayenesi ile izolatların antibiyotik paterninin incelenmesi amaçlanmıştır. 
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2. LİTERATÜR ÖZETİ 

2.1 Staphylococcaceae Familyasının Genel Özellikleri 

Staphylococcaceae, 0,5-1,5 μm çapında, çiftler halinde, tetradlarda, kısa zincirlerde (3- 

4 hücre) bulunabilen ve düzensiz üzüm benzeri kümeler üretmek için birden fazla 

düzlemde bölünen bakteriyel bir ailedir. Peptidoglikan ve teikoik asit, Gram-pozitif, 

nonmotil, nonflajel ve spor oluşturmayan bakterilerin hücre duvarında bulunmaktadır. 

Kapsül oluşumu genellikle yoktur veya kısıtlanmıştır. Staphylococcacea, %10 NaCl 

içeren bir ortamda iyi yetişen ancak %15 NaCl içeren bir ortamda zayıf büyüyen 

aerobik bir familyadır (Wu et al. 2018). 

2.2 Staphylococcus sp. Sınıflandırması  

Şube: Bakteri 

Alem: Öbakteri 

Filum: Firmicutes 

Sınıf: Basil 

Takım: Bacillales 

Familya: Stafilokoksiya 

Cins: Stafilokok (Botelho et al. 2016) 

2.3 Stafilokok spp Genel Özellikleri 

Stafilokok bakterileri, hareketli olmayan, anaerobik fakültatif, spor oluşturmayan ve tek 

başına, çiftler halinde ve kümeler halinde var olan Gram-pozitif toksiklerdir. %10 NaCl 

ortamında iyi büyür, ancak %15 NaCl ortamında çok iyi büyüme göstermezler (Wu et 

al. 2018). Alkali fosfataz, katalaz (Kesmen et al. 2014), koagülaz (Nasaj et al. 2020), 

hyaluronidaz ve hemoliz için olumlu reaksiyonlar gösterirler. Oksidaz, β-glucuronidaz 

için negatiftirler. Fruktoz, maltoz ve sakkarozdan aerobik halde asit üretirken arabinoz, 

selobioz, melezitoz, raffinoz, salisin, ksilitol ve ksiloz asit üretmez.  
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2.4 Koagülaz Negatif Stafilokoklar (CoNS) 

Koagülaz Negatif Stafilokoklar (CoNS), nonmotil (hareketsiz), spor oluşturmayan ve 

çapı 0,5-1,0 μm olan Gram-pozitif toksiklerdir. Tek tek, çiftler halinde veya kümeler 

halinde bulunabilirler. Koloniler yükseltilmiş, pürüzsüz, pırıl pırıl, yarı saydam ve tam 

kenarlara sahiptir. Pigmentlerin rengi griden sarıya-turuncuya kadar değişiklik 

göstermektedir. 

Triterpenoid karotenoidler ve türevleri hücre zarında bulunan pigmentlerdir. Koloninin 

çapı>5 μm'den fazladır. Kapsül üretme potansiyeline sahiptir. Kapsüllenmiş suşlar 

tarafından üretilen koloniler genellikle daha küçük ve daha dışbükeydir. N-asetil-d- 

aminogalakturonik asit, N-asetil-d-fukozamin ve taurin N-asetil-d-aminogalakturonik 

asidin örnek olarak verilebilir. Glikolipidler, mono ve diglukosildigliserit fosfolipidler, 

lisillfosfatidilgliserol ve kardiyolipin hücre zarlarında bulunmaktadır. Anaerobik 

fakültatiftir ancak aerobik ortamlar içinde de 30–37 °C ideal büyüme gösterirler. 

Hem mikro hem de aerobik ortamda yetişmektedirler. Aerobik bir şekilde glikozdan l-

laktat, asetat ve süksinat üretirler. Kanlı agar üzerinde, koloniler beyaz, opak, 

parıldayan, eksiksiz, pürüzsüz ve dışbükey olarak tespit edilmiştir. Kanlı agar 

inkübasyonunda iki gün sonra koloni çapı 1-3 mm arasında değişmektedir. Büyüme için 

ideal sıcaklık aralığı 30–40°C'dir.  20°C veya 45°C'de büyüme gerçekleşmez. Tüm 

suşlar %10 NaCl konsantrasyonunu tolere eder. Ancak, %15 NaCl konsantrasyonunda 

yaşama belirtisi göstermezler. Pigment ve topaklanma faktörünün eksikliğinin yanı sıra 

anaerobik mannitol fermantasyonunun yapılamaması, 45°C'de büyümesi, glikozdan 

asetoin üretmesi, nitratı azaltması, b- glukozdaz üretmesi ve galaktoz, laktoz ve diğer 

şekerlerden asit üretmesi bakımından S. aureus subsp. aureus türünden ayrılır. 

2.5 Patojenlik 

CoNS çok çeşitli enfeksiyonların nedeni olarak bilinmektedir. 1950'lerin sonunda ve 

1960'ların başında hastanede yatan hastaların nozomyal enfeksiyonu olarak, CoNS 
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önemli morbidite ve mortaliteye neden olmuştur. İnsanlarda görülen, Furunkül (kan 

çıbanı), karbonkül (şirpençe), impetigo ve toksik epidermal nekroliz bu tür tarafından 

üretilen hastalıklarından sadece birkaçı olarak bilinmektedir. Akut endokardit, 

miyokardit, perikardit, enterokolit, mastitis, sistit, prostatit, serviksit, serebrit, menenjit, 

bakteriyemi, toksik şok sendromu ve kas, deri, ürogenital sistem, merkezi sinir sistemi 

ve çok sayıda karın içi organın apselerinde de bu baktaerilerle karşılaşılmaktadır 

(Yeboah-Manu et al. 2013, Cheung et al. 2021). 

Ayrıca, gıda zehirlenmesi stafilokok enterotoksinden kaynaklanmaktadır. 1980'lerde 

CoNS suşları hastanelerde önemli bir klinik ve epidemiyolojik tehlike haline gelmiştir. 

Aynı zamanda İnsanlara ek olarak, Staphylococcus aureus bir dizi memeli ve kuşları da 

enfekte etmektedir (AL-Kazaz et al. 2014). 

 

2.5.1 Koagülaz negatif stafilokok patojeni 

Koagülaz negatif stafilokokların (CoNS) var olan çeşitli grupları, S. aureus ile 

nonpathojenik olarak sınıflandırılan stafilokoklar arasında ayrım yapmak için 

kullanılmaktadır. CoNS, hasta ve tedavi ile ilgili değişikliklerin bir sonucu olarak en 

yaygın nozomyal enfeksiyonlardan biri haline gelmiştir. S. epidermidis ve S. 

hemolitikus en yaygın türleridir. Prematüre bebeklerde yabancı cisim enfeksiyonlarının 

ve hastalıklarının önemli bir kısmını oluşturmaktadırlar. S. saprophyticus akut üretrit ile 

bağlantılı iken, S. lugdunensis, S. aureus'a benzer şekilde bulaşıcı endokardite neden 

olur. Diğer birçok CoNS türü, insanların ve hayvanların deri ve mukoza zarlarını 

kolonlaştırmaktadır. Ancak gıda ile ilişkili saprofitler haricinde klinik olarak belirgin 

hastalıklara daha az katılım sağlamaktadır. Çeşitli konakçı savunma taktikleri, türlere ve 

suşlara özgü virülans faktörlerinin evrimi patojenite derecesini yansıtmaktadır. CoNS, 

S. aureus'tan daha az virülans özelliğine sahip olması nedeniyle farklı bir hastalık 

spektrumu göstermektedir. Bu gibi durumlarda, konağın duyarlılığı çok daha önemlidir. 

CoNS’lerin, metisiline dirençli suşlarının çok sayıda olması ve glikopeptitlere daha az 

duyarlı olan izolatları nedeniyle tedavi edilmesi zordur (Becker et al. 2020). 
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2.6 Koagülaz Negatif Stafilokok Epidemiyolojisi 

2.6.1 Normal yaşam alanı  

CONS, hızlı bir şekilde kendini gösteren bir gastroenterit türü olan stafilokok gıda 

zehirlenmesine neden olan bakterilerdir. CONS genellikle çevrede (toprak, su ve hava) 

ve insanların burunlarında ve derilerinde bulunmaktadır. Et ve et ürünleri, kümes 

hayvanları ve yumurta ürünleri, süt ve süt ürünleri, salatalar, krema dolu pasta ürünleri 

ve sandviç dolguları stafilokok gıda zehirlenmesi salgınlarıyla bağlantılıdır (Argudín et 

al. 2010). 

 

2.6.2 Hastaneler 

CoNS, implante edilmiş cihaz ve cihazlara sahip bireylerde, özellikle yaşlılar, çok 

küçük çocuklar ve bağışıklık sistemi bozulmuş kişilerde sıklıkla enfeksiyona neden 

bakterilerdir. İnsan vücudunda iyi huylu olarak tanımlanan ve hastalık oluşturmayan 

türlerinden ciddi bozukluklara neden olanlara kadar çok çeşitli CoNS vardır (Gautam et 

al. 2017). Kommensal stafilokokların, invaziv patojenlere dönüşmesi genlerin 

kazanılması nedeniyle meydana gelmektedir (Yu et al. 2017). 

CoNS enfeksiyonları vakaların büyük çoğunluğunda hastaneye yatışla 

sonuçlanmaktadır ve nozomyal enfeksiyonlarda ilk beş patojenden biri olarak karşımıza 

çıkmaktadır. Stafilokok enfeksiyonlarını tedavi etmek için kullanılan antimikrobiyaller 

tipik olarak birçok CoNS türüne karşı dirençlidir (Szczuka et al. 2016). Hastanelerde 

antibiyotik kullanımı, antimikrobiyal direnç suşlarının bir rezervuarını sağlayarak ilaca 

dirençli CoNS suşlarının yayılmasına yardımcı olmaktadır. CoNS türleri arasında 

metisilin direncinin sıklığı ve CoNS ile S. aureus arasındaki genetik değişim önemli bir 

halk sağlığı sorunu olarak bilinmektedir (Yu et al. 2017). 
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2.6.3 Toplum 

Genellikle koagülaz negatif stafilokok enfeksiyonlar genç ve cinsel olarak aktif olan 

kadınlarda idrar yolu enfeksiyonlarının önemli bir nedeni olarak karşımıza çıkmaktadır. 

Ayrıca bu enfeksiyonlara en yaygın neden olan tür S. saprophyticus’tur (Sousa et al. 

2013). Bununla birlikte halk arasında görülen CNS enfeksiyonları, eklemler, kalp 

kapakçıkları ve intrakardiyak yamalar gibi protez implantların yerleştirilmesi sırasında 

veya hastaneden taburcu edilen hastalarda ortaya çıkabilir. Bu enfeksiyon genellikle 

hastanede edinilmiş enfeksiyonun gecikmiş bir ifadesi olarak bilinmektedir. Bununla 

birlikte, son zamanlardaki sürekli ambulatuvar periton diyalizindeki (CAPD) artış, 

hastaların hastaneden daha erken taburcu edilmesi ve ev içi ilaç tedavisine olan ilgi 

nedeniyle toplum içinde CNS enfeksiyonlarının artacağı düşünülmektedir (Peacock 

2006). 

Shittu vd. (2004) tarafından yapılan çalışmada, hastanelerde ve halk arasında dirençli 

bir S. haemolyticus türünün yaygın olduğu belirlenmiştir. Ayrıca, bu bakterinin tıbbi 

personel veya taburcu edilen hastalar aracılığıyla bulaşan bir hastane klonu olabileceği 

düşünülmektedir. Halk arasında veya ayakta tedavi gören hastalarda bulunan stafilokok 

enfeksiyonlar genellikle hastaneden taburcu edilen hastalardan veya tıbbi personelden 

yayılmaktadır. Bu nedenle, CNS hastalığında insan rezervuarlarının işlevini belirlemek, 

hastane ve toplum ortamlarında CNS enfeksiyonunun epidemiyolojisini anlamak 

amacıyla ayrıntılı çalışmaların yapılmasına ihtiyaç vardır (Shittu et al. 2004). 

2.7  S. aureus Virülans Faktörleri 

CoNS, hem toplum kökenli hem de hastane kaynaklı enfeksiyonlar arasında en sık izole 

edilen bakteridir (Baba-Moussa et al. 2008). CoNS, cilt ve yumuşak doku 

enfeksiyonların'dan pnömoni ve bakteriyemi gibi toksin aracılı hastalıklara kadar çok 

çeşitli bulaşıcı hastalıklara sebep olan patojendir (Holtfreter et al. 2007).  

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/community-acquired-infection
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/community-acquired-infection
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/soft-tissue-infection
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/soft-tissue-infection
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/bacteremia
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CoNS'nin klinik önemi, virülans faktörlerine, yüzey proteinlere, toksinlere, enzimlere 

ve ilaç direncinin hızlı gelişimine bağlıdır (Şekil 2.1) (Arvidson and Tegmark 2001, 

Sabouni et al. 2014). Bu mikroorganizma ile en çok ilişkili; hemolizinler (α, β, γ, δ), 

lökosidinler (Panton-Valentine lökosidin; PVL, LukE/D) (Sina et al. 2013), sporadik 

gıda zehirlenmesi sendromuna veya gıda kaynaklı salgınlara neden olan ısıya dayanıklı 

stafilokokal enterotoksinler (SE'ler), eksfolyatif toksinler (ETA ve ETB), gıda 

zehirlenmesine, enterokolite, haşlanmış cilt sendromuna neden olan toksik şok 

sendromu-1 (TSST-1) (Kérouanton et al. 2007, Pereira et al. 2009) ve toksik şok olarak 

adlandırılan virülans faktörlerdir (Larkin et al. 2009). 

 

Şekil 2.1 CoNS'nin virulans faktörleri (Choi et al. 2014) 

2.8 Antibiyotik Direnci 

Bulaşıcı enfeksiyonlar dünyada ikinci ölüm nedenidir. CoNS; cilt ve yumuşak doku 

enfeksiyonları, endokardit, osteomiyelit, bakteriyemi ve ölümcül pnömoni gibi çeşitli 

bulaşıcı hastalıkları tetikleyebilen çok yaygın patojenik mikroorganizmadır (Kong et al. 

2016). 

Son yıllarda, bakterilerin evrimi ve antibiyotiklerin kötüye kullanılması nedeniyle, 

CoNS'nin ilaç direnci giderek artmıştır. Buna bağlı olarak CoNS'nin enfeksiyon oranı 

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/virulence-factor
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/membrane-protein
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/membrane-protein
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/alpha-hemolysin
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/exfoliatin
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/septic-shock
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/septic-shock
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dünya çapında artmış ve CoNS'nin klinik anti-enfektif tedavisi daha zor hale gelmiştir 

(McGuinness et al. 2017). CoNS'nin direnç mekanizmalarının, özellikle çok çeşitli 

antibiyotiklere dirençli olan CoNS için oldukça karmaşık olduğunu gösteren kanıtlar 

tespit edilmiştir (Gnanamani et al. 2017). 

Sonuç olarak, CoNS ilaç direncini zamanında belirlemek ve ilaç direnç mekanizmasını 

moleküler düzeyde aydınlatmak CoNS enfeksiyonu tedavisi için kritik öneme sahip 

olmuştur. Çok sayıda araştırmacı, CoNS'nin moleküler özelliklerinin incelenmesinin, 

CoNS'nin neden olduğu hastane enfeksiyonları önleme ve tedavi stratejileri geliştirmeye 

yani virüsün ilerlemesini takip etmeye yardımcı olabileceğine inanmaktadır. CoNS 

araştırmaları, mevcut durumu, doğuştan gelen ve edinilmiş antibiyotik direncinin varlığı 

ile CoNS tedavisi için potansiyel terapötik seçenekleri ortaya koymaya çalışmaktadır 

(Guo et al. 2020). Antibiyotiğe dirençli organizmalar 1940'lardan bu yana ortaya çıkıp 

dünyaya yayılmıştır. Aynı zamanda antimikrobiyal direnç yirmi birinci yüzyılda insan 

sağlığına yönelik en büyük tehditlerden biri haline gelmiştir. Antibiyotik direncinin 

altında yatan mekanizmalar karmaşıktır. Bu durum, antibiyotik hedeflerini kodlayan 

genlerdeki mutasyonları, bakteriyel antibiyotik duyarlılığını etkileyen proteinlerin 

üretimini kontrol eden faktörleri ve patojenik olmayan bakteriler de dahil olmak üzere 

suşlar ve türler arasındaki gen transferini içermektedir. 

Bakterilerin en yaygın kullanılan antibiyotiklerin bazılarına maruz kalarak hayatta 

kalabilmelerinin ve moleküler mekanizmalarının daha iyi anlaşılması için çalışmalar 

yapılmalıdır. Bir ilacın antibakteriyel etki göstermesi için hedefine ulaşması ve 

bağlanması gerekmektedir. Antibiyotik direnç mekanizmaları bakterilerde çeşitli 

şekillerde gelişmiştir. Bunlar dört gruba ayrılır; 

1. Bakterinin hücre içine girmesini engelleyerek veya yok ederek kullanılacak ilaç 

miktarını azaltmak. 

2. Hedefe ulaşmadan önce ilacı hücre dışı veya hücre içi olarak etkisiz hale getirmek 

veya değiştirmek. 

3. Hedefi, ilaç bağlanamayacak şekilde değiştirmek. 

4. İlacın bloke ettiği biyolojik eylemi gerçekleştirmenin başka bir yolunu bulmak. 
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Antibiyotik direncinin moleküler nedenleriyle mücadele etmek için ilacın hücre içi 

konsantrasyonunun azaltılması gerekmektedir. Tüm bakteri genomlarında çoklu akış 

pompaları kodlanmıştır ve bunlar hücreden çeşitli maddeleri dışarı atmaktadır. Akış 

pompaları, belirsiz işlevleri olan nesiller boyu devam eden proteinlerdir. Bununla 

birlikte, bazılarının hücreler için tehlikeli olan doğal olarak oluşan kimyasalları ihraç 

ettiği bilinmektedir (Piddock 2006). Ayrıca, işlevsel akış pompalarının, patojenite ve 

biyofilm gelişimi dahil olmak üzere diğer hücresel faaliyetler için rol aldığı 

bilinmektedir (Webber et al. 2009, Alvarez-Ortega et al. 2013). Dışa akış pompaları, bir 

bakteri türünün belirli bir ilaca karşı içsel duyarlılık düzeyini belirlemede önemlidir 

ancak bu durum antibiyotik direncine de yol açabilir. Aynı zamanda yerel 

düzenleyicilerdeki mutasyonlar da buna neden olabilir (Alekshun et al. 2000, Webber et 

al. 2005). Bunun sonucunda alternatif olarak, dışarı akış pompası genlerinin yukarı 

akışında güçlü promotörler olarak çalışan yerleştirme dizisi (IS) elemanları elde 

edilebilir (Boutoille et al. 2004). Makrolid taşıyıcıları kodlayan Gram pozitif 

bakterilerdeki mef ve msr genleri gibi mobil genetik elemanlarda da yeni akış genleri 

bulunabilmektedir (Luna et al. 1999, Butaye et al. 2003). Yüksek düzeyde tetrasiklin 

direnci veren Tet pompaları gibi belirli akış pompaları dar bir özgüllüğe sahipken 

bazıları daha geniş bir özgüllüğe sahip olabilmektedir (Thaker et al. 2010). Diğer 

taraftan, çoklu ilaç akış sistemleri, çoklu antibiyotikler de dahil olmak üzere çok çeşitli 

substratları ihraç edebilmektedir.  

Antibiyotik direnci florokinolonları taşıyan Streptokok pneumoniae'den (pnömokok) 

PatAB ve E. coli'den makrolid ihraç eden MacAB gibi birkaç ATP bağlama (ABC) 

taşıyıcısı tarafından sağlanmaktadır (Marrer et al. 2006, Garvey et al. 2011). ABC 

taşıyıcıları, yaşamın üç aşamasında da bulunabilen bir taşıyıcı türüdür. Bunlar iki 

membrana yayılan etki alanı ile iki ATP bağlama etki alanından oluşur. Substrat 

ihracatında yer alan ABC transporter ailesi normalde her biri bir membran yayılan etki 

alanına ve bir nükleotid bağlama alanına sahip olan iki yarım transporterin 

homodimerlerinden veya heterodimerlerinden oluşmaktadır (Dassa and Bouige 2001, 

Higgins 2001). ABC pompaları birincil taşıyıcılardır, yani iyon taşımacılığı yerine ATP 

hidrolizi ile ilaç taşırlar. Taşıyıcı familyalar arasında moleküler taşıma mekanizmaları 

farklılık gösterir ve bunların çoğu bilinmemektedir. MDR atım sistemleri çok sayıda 
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substrat bağlar, potansiyel enerjiyi güç taşımacılığına dönüştürür ve alt tabakaları tek 

yönlü olarak çalışmaktadır. 

2.8.1 Koagüle negatif stafilokokların genel özellikleri ve tanımlanması 

Koagülaz negatif stafilokoklar, Micrococcaceae familyasına ait olan Stafilokok cinsinin 

50'den fazla benzersiz spektrometre grubu olarak tanımlanmaktadır (Becker et al. 

2020). Koagülaz negatif stafilokoklar, hepsi kümeler oluşturan fakültatif anaeroblardır. 

Aynı zamanda hareketsiz ve spor oluşturmayan gram pozitif koklardır. Katı ortam 

üzerindeki kolonileri, S. aureus 'un kolonilerinden daha küçük ve gri-beyaz renklidir. 

Ancak bazıları hafif pigmentli, genellikle krem veya sarı olabilen küçük koloniler 

olarak karşımıza çıkmaktadır (Al-Kobaisi et al. 2007, Becker et al. 2020, Noshak et al. 

2020). Genellikle katalaz enzimi üretirler. Hemen hemen tüm stafilokoklar, anaerobik 

koşullar altında glikozdan asit üretirler. Aynı zamanda yüksek glisin içeriğine sahip 

interpeptid köprüleri bulunan bir peptidoglikan içerirler ve bu da onları lizostafin 

bölünmesine duyarlı hale getirir. Bunlara ek olarak Sitokrom-oksidaz negatif olan S. 

sciuri türleri dışında hücre duvarlarında teikoik asitler içerirler (Grüner et al. 2007). 

Koagülaz negatif stafilokok türlerinin tanımlanması oldukça zordur. Ancak bu durum, 

epidemiyolojik eğilimleri belirlemek, tedavi başarısızlıklarını doğrulamak veya spesifik 

enfeksiyonların nedenini belirlemek (De Paulis et al. 2003, Azih and Enabulele 2013) 

ve klinisyenlerin klinik örneklerde mevcut CNS çeşitleri hakkında bilgi edinmelerine 

izin vermek ve bunları enfeksiyon sürecinin etiyolojik ajanları olarak kabul etmek için 

gereklidir. Her türün potansiyel patojenitesini veya antibiyotik duyarlılığını belirlemek 

için CNS'nin doğru bir şekilde tanımlanması gerekmektedir (Nasaj et al. 2020). 

Stafilokok türleri başlangıçta koagülaz testi ile ayırt edilir ancak koagülaz üretmeyen 

stafilokoklar koagülaz negatif stafilokoklar olarak adlandırılır (Abdeen et al. 2021). 

CNS’ler, kolonyal morfoloji, fosfataz üretimi gibi çeşitli özelliklere bağlı olarak farklı 

türlere ayrılmıştır (Pfaller and Herwaldt 1988, Becker et al. 2020).  S. warneri, S. 

capitis, S. simulans ve S. hominis gibi daha az yaygın suşları belirlemek için daha 

kapsamlı biyokimyasal testler gerekmektdir (Al Wohoush et al. 2011, Lamers et al. 

2012). Lizostafin izolasyonu (Schindler and Schuhardt 1964), stafilokokların 



12 
 

mikrokoküsten ayrılması için basit ve hızlı bir yöntem olarak karşımıza çıkmaktadır. 

Ancak lizostafin lizisi, cinsler arasındaki farkları belirlemede anaerobik glukoz 

fermentasyonundan daha etkili ve uygundur (Geary and Stevens 1986). Birçok çalışma, 

lizostafinin güçlü bir anti-stafilokokal aktiviteye sahip olduğunu ve stafilokokların 

neden olduğu enfeksiyonların tedavisi için düşünülebileceğini ortaya koymuştur 

(Blazanovic et al. 2015). 

Ayrıca, novobiyosine duyarlılık, koagülaz negatif stafilokokları gruplamak için 

kullanılan bir özellik olarak bilinmetedir (Collee et al. 1996). 

CNS çalışmalarında birkaç farklı epidemiyolojik tipleme yöntemi uygulanmıştır ve 

bunlar aşağıda belirtildiği gibidir. 

• Antimikrobiyal duyarlılık profilleri (antibiyogram) 

• Biyokimyasal profiller (biyotip) 

• Serolojik tipleme 

• Bakteriyofaj duyarlılık modelleri (faj tiplemesi) 

• DNA tipleme yöntemleri (plazmit profilleme, plazmit ve kromozomal DNA'nın 

restriksiyon endonükleaz analizi ve DNA hibridizasyonu) (Pfaller and Herwaldt 

1988) 

2.8.2 Biyofilm ve patogenezdeki rolleri  

Mikrobiyal biyofilmler, insanlarda kalıcı hastalıkların gelişmesinde önemli bir faktördür 

(Joo and Otto 2012). Yabancı cisim enfeksiyonlarına ve tıbbi cihaza bağlı 

enfeksiyonlara neden olan en yaygın bakteriyel patojenler stafilokoklardır. Bakterilerin 

onları konakçıdan koruyan biyomalzemeler üzerinde biyofilm oluşturma kapasitesi bu 

hastalıklarda çok önemli bir unsurdur (Lim et al. 2004). CoNS, biyofilm geliştiren 

klinik olarak en önemli gram-pozitif bakteriyel patojenler arasındadır ve intravenöz 

kateterle ilişkili enfeksiyonların %50 ile %70'ine neden olmaktadır (Cotter et al. 2009, 

Joo and Otto 2012). Son yirmi yılda S. aureus gibi biyofilm oluşturan Stafilokokların S. 
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aureus'a karşı duyarlı olduğu gösterilmiştir. Önde gelen bir tür olarak S. epidermidis, 

"kronik polimerle ilişkili enfeksiyon" olarak bilinen yeni bir enfeksiyon yaratmaktadır. 

Sonuç olarak enfeksiyonlar, geniş bir yelpazedeki cerrahi ve tıbbi tedavileri karmaşık 

hale getirirken aynı zamanda sağlık hizmetleri kaynaklarını da zorlaştırmaktadır. Başta 

CoNS olmak üzere antibiyotiğe dirençli Stafilokokların varlığı sorunun daha da vahim 

olmasına neden olur (O'Neill et al. 2008). Biyofilm, ürettikleri hücre dışı polisakkarit 

(balçık) matrisine gömülü çok katmanlı hücre kümeleri oluşturmak için canlı veya 

cansız bir alt tabakaya geri dönüşümsüz olarak bağlanan hücreler tarafından karakterize 

edilen, bu mikroorganizmaların yüzeylere yapışmasını kolaylaştıran ve onları konakçı 

patojenlerden koruyan, yüzeyle ilişkili mikroorganizmaların sabit bir topluluğudur 

(Curtin and Donlan 2006, Jabra-Rizk et al. 2006, Mathur et al. 2006). 

Potansiyel bir patojenite göstergesi olarak balçığın klinik önemini belirlemek için çok 

çaba harcanmıştır. Birçok çalışma, balçık oluşumunun koagülaz negatif Stafilokokun 

biyopolimerlere yapışmasına yardımcı olduğunu ve bunun kötü tedavi nedeniyle 

olabileceğini öne sürmektedir (Mempel et al. 1996). 

PIA, bakteri hücrelerinin etkileşimini kolaylaştırarak çok katmanlı bir biyofilm 

oluşumuna neden olur. S. epidermidis, yaygın olarak polimerle ilişkili enfeksiyonlara 

neden olan bakterilerdir. Aynı zamanda S. aureus ve bir dizi başka stafilokok türünde 

de bu enfeksiyonlar tespit edilmiştir. PIA (ica operonu tarafından kodlanır), S. 

epidermidis'in önemli bir virülans faktörü olduğu öne sürülmüştür ve ica operonunun 

polimerle ilişkili enfeksiyonlara neden olan S. epidermidis izolatlarında yaygın olduğu 

bilinmektedir. Biyofilmler, günümüzün sağlık bakım ortamında tüm bakteriyel 

hastalıkların %65'inden fazlasında görülmektedir. Bu durum cihazla ilgili ve ilgili 

olmayan kronik enfeksiyonları kapsamaktadır (Del Pozo et al. 2009). 

2.8.3 Biyofilm oluşum mekanizması 

Son on yılda stafilokoksik biyofilm mekanizmalarına olan ilgi yoğunlaşmıştır. 

Başlangıçta bu durum fenotipin S. epidermidis'de bir virülans belirleyicisi olarak 

öneminden kaynaklanmaktadır. Bununla birlikte, diğer CoNS usta bir biyofilm 
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oluşturucudur ve bu durum karşımıza virülans kapasitesini artıran bir özellik olarak 

çıkmaktadır. 

Aslında hücrelerin fizikokimyasal etkileşimler yoluyla bir yüzeye yapışması (erken 

yapışma), bakteriyel biyofilm topluluklarının yapılandırılmış yaşam tarzını karakterize 

etmektedir (Payne and Boles 2016). Bu durumu, hücreler arası yapışma, glikokaliks 

gelişimi, biyofilm olgunlaşması ve çok katmanlı hücre kümelerinde (hücreler arası 

yapışma) bakterilerin büyümeye bağlı hücreler arası toplanması izlemektedir (Archer et 

al. 2011). En son olarak, bakteriler biyofilmden ayrılabilmektedir (Dotto et al. 2021). 

Bakteriyel tutunmayı, yüzey proteinleri, polisakkaritler, fizikokimyasal etkileşimler, 

hidrofobik etkileşimler, konakçı proteinlerin varlığı ve kapsüler polisakkarit adhezin, 

otolizin AtlA ve diğer Stafilokok yüzey proteinleri gibi spesifik bakteriyel proteinleri ve 

polisakaritler etkilemektedir (Flemming and Wingender 2010, Houston et al. 2011). 

Biyofilm oluşumundaki birikim aşaması, ilk bağlanmadan sonra PIA oluşumuna 

bağlıdır (Speziale et al. 2014). PIA, çoğalan hücrelerin hücreden hücreye yapışmasına 

aracılık ettiği için bakteri hücresi birikimi için gereklidir (Foster et al. 2014). 

Hücreler arası yapışma (ica operonu), PIA sentezi için gerekli olan enzimleri kodlar. İca 

operonu iki genden oluşur: icaR (düzenleyici) ve icaADBC (biyosentez) (Archer et al. 

2011). PIA üretimi her zaman biyofilmlerin oluşturulmasıyla bağlantılı değildir. Son 

zamanlarda yapılan çalışmalarda Stapylococcus spp'de (CoNS) biyofilm gelişiminin en 

az iki mekanizması olduğu netlik kazanmıştır. İlk olarak polisakkarit hücreler arası 

adhezin (PIA) olarak bilinen hücre dışı bir polimerin geliştirilmesi gerekmektedir. İca 

gen kümesi, PIA üretimi ve PIA üreten suşlarda biyofilm oluşumunda en önemli 

etmendir (O'Neill et al. 2008). Yapılan çalışmalarda, çoklu CoNS türlerinde ica 

lokusundaki mutasyonların biyofilm kapasitesini bozmadığı belirlenmiştir. Ayrıca, 

icadan bağımsız biyofilm oluşum mekanizmasının var olduğu ortaya çıkarılmıştır 

(O'Neill et al. 2008, Archer et al. 2011). 

Teikoik asitler, Staphylococcus spp'nin önemli bir parçası olan yüzeye maruz kalan 

yüklü polimerlerdir. Hücre duvarı, ilk yapışmada işlev görür ve biyofilm matrisinin 
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bileşenidir (Speziale et al. 2014). Biyofilmle ilişkili protein Bap ve S. epidermidis'den 

elde edilen agregasyonla ilişkili protein Aap gibi yüzey yapışkanları, ica'dan bağımsız 

mekanizmalar için gereklidir (Archer et al. 2011). Biyofilm kalınlığı arttıkça, çeşitli 

boyutlarda tek hücreler ve/veya bakteri kümeleri dağılır ve bunlar, bulaşıcı sürecin ana 

destekleyicileri olarak kabul edilebilir. Bakteriler kan dolaşımına yayıldığında 

metastatik enfeksiyonlar ve sepsis oluşmaktadır (Donelli et al. 2007). 

Biyofilm gelişiminin temel genetik unsurlarını ve düzenleyici süreçlerini tanımlamaya 

yönelik çalışmalar yapılmasına rağmen, bakterinin olgun biyofilmden dağılması 

hakkında çok az şey bilinmektedir. IS256 ekleme dizisinin icaADBC operonuna 

eklenmesi/çıkarılmasının, çok sayıda araştırmada biyofilm oluşturma kapasitesinin 

"açma-kapama" geçişinde doğrudan bir rol oynadığı tespit edilmiştir (Tormo et al. 

2005, Valle et al. 2007). 

2.9 Biyofilm Oluşumunu Etkileyen Genetik Düzenleme ve Çevresel Faktörler 

Yapılan çalışmalar, Stafilokokal biyofilm oluşumunun hem düzenleyici süreçlerden 

hem de faz varyasyonları, mutasyonlar ve kromozomal yeniden düzenlemeler gibi 

genetik mekanizmalardan etkilenen oldukça değişken bir faktör olduğunu göstermiştir 

(Kozitskaya et al. 2004, Penesyan et al. 2019). 

Biyofilm oluşumunun düzenlenmesi karmaşıktır ve çeşitli düzenleyici sistemlerden 

etkilenmektedir. Alternatif stres sigma faktörü σB, S. epidermidis'de biyofilm 

oluşumunda önemli bir etkendir. Ancak S. aureus'da küçük bir rol oynamaktadır (Jäger 

et al. 2009). Stafilokokal yardımcı düzenleyici SarA, çeşitli CoNS türlerinde biyofilm 

oluşumu için esastır (Jäger et al. 2009). PIA sentezi ayrıca, S. epidermidis 'in faz 

varyantlarında bir açma-kapama modu düzenlemesine tabidir, bu kısmen, bir IS 

öğesinin ica lokusuna alternatif olarak yerleştirilmesinden kaynaklanmaktadır (Tormo et 

al. 2005, Valle et al. 2007). 
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İca operonuna bitişik bulunan icaR geni, ica lokusunun bir transkripsiyonel 

baskılayıcısını kodlamaktadır. İcaR'nin ifadesi sırayla alternatif strese duyarlı sigma 

faktörü σB tarafından dolaylı olarak bastırılır. Böylece, σB'yi aktive eden çevresel 

koşullar, icaR geninin baskılanması ve icaADBC operonunun deregülasyonu ile 

sonuçlanmaktadır (Tormo et al. 2005, Cotter et al. 2009). 

S. epidermidis'de PIA/PNAG üretimi ve biyofilm oluşumu, NaCl'ye yüksek ozmolarite, 

etanol, glukoz, anaerobik koşullarda büyüme, yüksek sıcaklık ve bazı antibiyotiklerin 

alt inhibitör konsantrasyonları da dahil olmak üzere çeşitli çevresel faktörler tarafından 

düzenlenmektedir (Cue et al. 2012). Bu alt-inhibitör koşullar altında ica operonunun 

transkripsiyonunun yukarı doğru düzenlendiği ve biyofilm gelişiminde önemli bir artışa 

neden olduğu tespit edilmiştir (Cue et al. 2012). Biyofilm oluşumunda şekerlerin 

(rafinoz) var olması önemli bir rol oynamaktadır. Anoksik koşullar (Anaerobiosis) 

altında, S. epidermidis'de ica operonunun ve PIA üretimi artan transkripsiyona neden 

olmaktadır (Dobinsky et al. 2003). 

Ayrıca demir, biyofilm gelişiminin düzenlenmesinde önemlidir. Biyofilm oluşumunda, 

düşük demirli bir ortamda indüklenir ve demir ilavesiyle baskılama yapılır. Ayrıca 

düşük sitrat konsantrasyonları biyofilm oluşumunu güçlü bir şekilde uyarmaktadır. 

Bunlara ek olarak Alfa-hemolizin ve salgılanan diğer toksinler, biyofilm oluşumunda 

rol oynayabilir (Trentin et al. 2013). 

Çekirdek algılama olarak bilinen hücreler arasındaki kimyasal sinyal alışverişi, 

biyofilmin karmaşık yapılara dönüşmesini düzenlemektedir. Nisap algılama, bulaşıcı 

süreç için çok önemli sonuçları olan aşırı kalabalıklaşmayı ve besin rekabetini azaltarak 

biyofilm topluluğuna fayda sağlayan bir hücreden hücreye iletişim stratejisi olarak 

bilinmektedir. 

CoNS çekirdek algılama (QS) sistemi, bu proteini kodlayan yardımcı gen 

düzenleyicisidir (Cosgriff et al. 2019). Bir QS, RAP (TRAP) hedefinin 

fosforilasyonunu indükleyen 33-kDa otoindükleyici RNAIII aktive edici proteini (AEP) 

kullanılmaktadır (Şekil 2.2). Diğer QS, AgrC'yi fosforile eden ve RNAIII ve toksin 
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üretimi ile sonuçlanan otoindükleyici peptit AIP'yi kullanmaktadır (Balaban et al. 

2007). 

 

Şekil 2.2 TRAP-RAP etkileşimi ve agr düzenlemesi yoluyla önerilen S. aureus QS 

mekanizması ve toksin üretimi (Ciulla et al. 2018) 

2.10 Antimikrobiyal Ajanlara Karşı Biyofilm Direnci 

Olgun bir biyofilmde bulunan bakteriler, planktonik benzerlerinden oldukça farklı 

davranırlar; özellikle biyofilm organizmaları, antimikrobiyal maddelere karşı 

süspansiyon halindeki organizmalardan çok daha dirençlidir. Bazı durumlarda, yapışık 

organizmalara karşı bakteri aktivitesi elde etmek için gereken antibiyotik 

konsantrasyonu, tür-ilaç kombinasyonuna bağlı olarak planktonik bakterilerden üç ile 

dört kat daha yüksek olabilmektedir (Roy et al. 2018). 

2.10.1 Bakteriyel biyofilmlerde antibiyotik direnci mekanizması 

Biyofilm bakterilerinin antimikrobiyal ajanlara karşı var olan direnç mekanizmalarının 

kapsamı hala belirsizliğini korumaktadır. Ancak bu durumun difüzyon sınırlamasına 

bağlı olduğu düşünülmektedir. Bakteriler, düşük büyüme oranları ve bu hücrelerdeki 

tipik fenotiplerle ilişkili olarak fizyolojilerini değiştirmiştir. Antimikrobiyal moleküller, 

kaplanmış hücreleri etkisiz hale getirmek için biyofilm matrisi boyunca yayılmak 



18 
 

zorundadır. Bu matrisi oluşturan hücre dışı polimerik madde, moleküllerin biyofilm iç 

kısmına taşınma hızını etkileyerek bu moleküller için bir bariyer oluşturmaktadır (Park 

et al. 2011). 

Bakteri hücrelerinin, besin ve oksijen eksikliği nedeniyle yavaş geliştiği veya durağan 

faz durumuna geçtiği düşünülmektedir. Yavaş büyüyen bakteriler, önemli ölçüde daha 

düşük metabolik aktiviteye sahiptir ve bu da antibiyotik direncinde bir azalmaya neden 

olur. Diğer bir olasılık da biyofilmin yüzey tabakasındaki bakterilerin, etkilerini 

kaybettikten çok sonra ilaçları parçalayıp değiştirmeleri, daha derinlere yerleşmiş 

komşu hücrelerini tehlikeli antimikrobiyal bileşiklerden korumaları olarak 

düşünülmektedir. 

2.10.2 Biyofilm tedavisi 

İmplante edilmiş tıbbi cihazlara veya hasarlı dokuya yapışan bakteriler, kalıcı 

enfeksiyonların odağı haline gelebilmektedir. Bu bakteriler, içinde korundukları 

biyofilmlerde büyüyerek konakçı savunmaları ve antimikrobiyal kemoterapi tarafından 

temizlenmeden kaçmaktadır (Vestby et al. 2020). Tıbbi cihazla ilişkili enfeksiyonları 

yok etmeye yönelik antibiyotik tedavileri, ekzopolisakkarit matrislerinde bulunan sesil 

bakterilerin planktonik organizmalardan daha ilaca dirençli olma yetenekleri nedeniyle 

genellikle başarısız olmaktadır (Khatoon et al. 2018). Biyofilm bakterilerindeki 

antimikrobiyal direnç, biyofilm olmayan bakterileri öldürmek için gerekenden 500 ile 

5.000 kat daha yüksektir (Del Pozo et al. 2009). 

Biyofilm, çok hücreli bir organizmanın toplu olarak tek bir hücreyi öldürecek 

antimikrobiyal tedavilere direndiğini ve antimikrobiyal direnç kazandığını 

belirtmektedir. Buna rağmen, bazı antimikrobiyal ajanlar, alt inhibitör 

konsantrasyonlarda biyofilm tabakasını önemli ölçüde azaltabilir. Farklı 

antibiyotiklerin, alt inhibitör konsantrasyonlarda CoNS biyofilmlerinin üretimini hem 

uyardığı hem de önlediği gösterilmiştir. Bu etkilerin, çalışılmakta olan suş ve 

antimikrobiyal ajan kombinasyonuna bağlı olduğu görülmektedir. Örneğin, düşük 

dozlarda eritromisin, klindamisin ve siprofloksasinin KNS'de biyofilm oluşumunu 
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teşvik ettiği gösterilmiştir (Tahaei et al. 2021). Diğer taraftan β-laktam antibiyotik 

Dikloxacillin'in alt inhibitör konsantrasyonları, S. haemolyticus ve S. epidermidis 

tarafından üretilen biyofilm miktarını azaltmıştır. Ayrıca Rifampin, diğer 

antibiyotiklerle kombinasyon halinde, hastane cihazıyla ilişkili enfeksiyonları tedavi 

etmek için sıklıkla kullanılmaktadır. 

Antimikrobiyal kilit tedavisi (AKT), biyofilmlerin çok yüksek konsantrasyonlarda 

antimikrobiyallere uzun süre maruz bırakılmasının, biyofilm bakterilerinin göreceli 

antimikrobiyal direncinin üstesinden gelebileceği beklentisine dayanmaktadır. Bunu 

belirlemek için Glikopeptitler ve Aminoglikozitler dahil olmak üzere çeşitli ajanlar 

kullanılmıştır. Bu yöntem son zamanlarda biyofilme yerleştiren KNS'nin önlenmesi ve 

tedavisinde kullanılmaktadır (Curtin et al. 2003). Oritavancin, ayrıca CoNS 

biyofilmlerini sterilize etmek için de kullanılabilmektedir (Belley et al. 2009). 

Biyofilme gömülü CoNS'nin antimikrobiyal temizliğe dayanma kapasitesi, bu büyüme 

modunda bakterilere karşı etkili olan yeni antimikrobiyal ilaçları aramaya devam etme 

ihtiyacını vurgular veya mevcut antimikrobiyal varlığı ile çalışır (Jabra-Rizk et al. 

2006). Örneğin sodyum salisilatın Vankomisin gibi antibiyotiklerin aktivitesini 

iyileştirdiği bulunmuştur. S. epidermidis’in biyofilm gelişimi bu ilaçla inhibe 

edilmektedir. Ayrıca Feng vd. (2018) yaptıkları çalışmada, Nacetylsistein-Tigesiklin'in 

biyofilm ile ilişkili tüm canlı bakterileri önemli ölçüde azalttığını ve CoNS için sinerjik 

olduğunu göstermiştir (Feng et al. 2018). Çekirdek algılama inhibitörü RNAIII inhibe 

edici peptit (RIP) olan TRAP, hedef proteininin fosforilasyonunu azaltarak Stafilokok 

biyofilmlerinin üretimini azaltır, bu da Staphylococci tarafından üretilen virülans 

faktörlerinin inhibisyonu ile sonuçlanmaktadır. RIP'nin, CoNS türleri gibi ilaca dirençli 

suşların neden olduğu enfeksiyonlar da dahil olmak üzere Stafilokok enfeksiyonlarını 

önlemede güçlü aktiviteye sahip olduğu bulunmuştur. Antibiyotiklerin varlığında, RIP 

%100 inhibisyon elde etmiştir (Balaban et al. 2007). 

Del Pozo vd. (2009) tarafından yapılan bir çalışmada, elektrik akımının (EC) 

aminoglikozitlerin, kinolonların ve oksitetrasiklin'in bakteri biyofilmlerine karşı 

aktivitesini iyileştirmekte olduğu ortaya konmuştur. Bulgular, EC'nin biyofilm 
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organizmalarına (MRSA gibi) karşı antimikrobiyal ilaçların etkinliğini geliştirdiğini 

göstermektedir. 

Bunun yanı sıra, kateterlerde antiseptik ve antibiyotik kaplamaların kullanılması gibi 

Staphylococci tarafından üretilen biyofilmi önlemek ve yok etmek için farklı tedaviler 

bulunmaktadır (Jaśkiewicz et al. 2019). Hücre zarı ile ilişkili makromoleküllere karşı 

üretilen antikorlar, litik fajların kullanımı (Curtin and Donlan 2006), ayrıca dispersin B 

(bir N-asetilglukozaminidaz olan) gibi enzimlerin kullanımı (Dobrynina et al. 2015 

biyofilmin hücre dışı matrisleri olarak kabul edilmektedir (Kokai-Kun et al. 2009). 
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3. MATERYAL VE METOT 

3.1 Materyal 

3.1.1 Laboratuvar ekipmanları ve aparatları  

Bu çalışmada kullanılan tüm araç ve gereçler Çizelge 3.1'de belirtilmiştir. 

Çizelge 3.1 Kullanılan alet ve ekipman türleri 
 

Alet veya ekipman Üretim şirketi 

Otoklav Certoclave/ CV-EL 18L/ Avusturya 

Santrifüj Jouan / Fransa 

Damıtıcı Aquatron / Bibby 

İnkübatör Nave/ Türkiye 

Fırın Memmert/ Almanya 

pH metre Hanna/ Romanya 

Plastik doku kültürü plakası (96 oyuklu 

düz dipli) 

BioTek/ ABD 

Buzdolabı Philips/ Hollanda 

Hassas terazi Sartorius/ Almanya 

Vitek2 kompakt sistem Biomeriux/ABD 

Laminer hava akışı (davlumbaz) Labtech (Kore) 

Mikro pipetler Brand-W(Almanya) 

 

3.1.2 Kimyasallar 

3.1.2.1 Kimyasal ve biyolojik bileşikler 

Bu çalışmada kullanılan kimyasallar Çizelge 3.2'de gösterilmiştir. Ayrıca çalışmada 

kullanılan antimikrobiyal diskler Çizelge 3.3’te ve β-laktam antibiyotik diskleri ise 

Çizelge 3.4’de belirtilmiştir. 
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Çizelge 3.2 Kimyasal ve biyolojik olan bileşikler 
 

Kimyasal Üretim şirketi 

NaH2PO4 Çin 

Na2HPO4 Çin 

Kristal viyole İngiltere 

Glikoz İngiltere 

Tavşan plazması Tikrit Üniversitesindeki hayvan evi LAP 

 

Çizelge 3.3 Antimikrobiyal diskler tablosu 
 

Antimikrobiyal disk Sembol Disk 

Konsantrasyonu  

µg/disk 

Üretim şirketi 

Vankomisin VA 30 Bioanalyse/Türkiye 

Azitromisin AZM 15 Bioanalyse/Türkiye 

Tobramisin TOB 10 Bioanalyse/Türkiye 

Metisilin ME 10 Bioanalyse/Türkiye 

Sefotaksim CTX 30 Bioanalyse/Türkiye 

Novobiyosin NV 10 Al-Razi center 

Gentamisin CN 10 Bioanalyse/Türkiye 

Metronidsol MET 30 Bioanalyse/Türkiye 

 

Çizelge 3.4 β-laktam antibiyotik diski 
 

Antimikrobiyal disk Sembol Disk 

Konsantrasyonu 

µg/disk 

Üretim şirketi 

Seftazidim CAZ 30 Bioanalyse/ Türkiye 

Sefotaksim CFM 30 Bioanalyse/ Türkiye 

Augmentin AUG 30 Bioanalyse/ Türkiye 
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3.1.2.2 Kültür ortamı 

Hazır ortam Çizelge 3.5'te gösterilmiştir. 

Çizelge 3.5 Hazır ortam 
 

Kültür ortamı Üretim şirketi 

Manitol Tuz Agar Himedia/ Hindistan 

Mueller-Hinton ağarı Himedia/ Hindistan 

Besin Agarı Oxoid/ İngiltere 

Besin Sıvı Besiyeri Himedia/ Hindistan 

Tripton soya besiyeri Himedia/ Hindistan 

Beyin-Kalp İnfüzyon besiyeri Himedia/ Hindistan 

Beyin-Kalp İnfüzyon Agarı Himedia/ Hindistan 

 

Çizelge 3.6’da çalışmada kullanılan diğer bazı materyaller gösterilmektedir. 

Çizelge 3.6 Çalışmada kullanılan diğer materyaller 
 

Araçlar Üretim şirketi 

Petri kapları Biozek(İsviçre) 

Tüpler, beherler, şişeler - 

Pamuklu çubuklar AFCO (Ürdün) 

Halka Himedia (Hindistan) 

 

3.1.3 Kültür ortamının hazırlanması 

Bu çalışmadaki kullanıma hazır ortamların tümü, üreticinin talimatlarına göre 

hazırlanmıştır. Diğer yandan hazırlanan tüm ortamlar, 121°C'de 15 dk boyunca 15 lb/g2 

basınçta otoklavlanır. 
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3.1.3.1 Besin agarı 

Bu ortam 28 g toz besin ortamını 1 L distile suda erittikten sonra pH 7,2'ye ayarlanarak 

121 °C'de otoklavda sterilize edilmesi ve son olarak 15 dk’ lık bir süre için 15 lb/g2 

basınç uygulanarak hazırlanmaktadır. Bu ortam, saf numunelerin izolasyonunda ve 

muhafazasında kullanılmaktadır. 

3.1.3.2 Besin sıvı besiyeri 

Bu ortam 13 g toz besin besiyerini 1 L distile suda eritilip pH 7,2'ye ayarlanarak 

hazırlanarak, steril tüplerle boşaltılmış ve otoklavda sterilize edilmiştir. İzolatları 

büyütmek ve berrak bakterileri biyokimyasal testler için hazırlamak için 121°C ve 15 

lbs/g2 basınç 15 dk boyunca kullanılmıştır. 

3.1.3.3 Kan agarı 

35 g kanlı agar ortamı 1 L distile suda çözülerek hazırlanmış ve 121°C'de 15 dk buhar 

sterilizasyonu ile sterilize edilmiştir. Daha sonra kompozit 45°C'ye kadar soğutulmuş ve 

%7'lik steril insan kanı eklenmiştir. Bu yöntem, hemolitik aktiviteyi ve hemoliz tipini 

tespit etmek için bakteriyel izolasyon ve enkültürasyon için uygun kabul edilmektedir 

(Collee et al. 1996). 

3.1.3.4 Manitol tuz agar  

111g/ 1L distile suda çözülerek hazırlanmıştır. Elde edilen kompozitin pH'sı 7,2'ye 

ayarlanarak otoklavda sterilize edilmiştir. Daha sonra, kompozit 121°C sıcaklıkta ve 15 

dk boyunca 15 lbs/g2 basınçta otoklavlanmıştır. Bu ortam, stafilokokları izole etmek ve 

teşhis etmek için kullanılmaktadır (Collee et al. 1996). 
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3.1.3.5 Muller hinton agarı 

23g/1L besiyeri distile suda çözülerek pH'sı 7,2'ye ayarlanarak hazırlanmıştır. Besiyeri 

121°C'de 15 dk otoklavda sterilize edilerek 45°C'ye kadar soğutulmuştur. Bu ortam 

bakteri izolatlarının antibiyotiklere duyarlılığını test etmek için kullanmıştır. 

3.1.3.6 Beyin-kalp infüzyon besiyeri 

Bu ortam, tedarik eden şirketin talimatlarına dayanılarak hazırlanmıştır. Kompozit, sıvı 

ortamda besiyerinin 37 gramının çözülmesi daha sonra tüplere dağıtılması ve otoklavda 

sterilize edilmesi ile hazırlanmaktadır. Bu ortam, bakterileri geliştirmek ve uyarmak 

amacıyla kullanılmıştır. 

3.1.3.7 Beyin-kalp infüzyon agarı 

Bu ortam, tedarik eden şirketin talimatlarına göre hazırlanmıştır. Buna göre, 1L distile 

su içerisinde bulunan 52 g orta sıvı besleyicinin çözündürülmesini ve otoklavda 

121°C'de 15 dk sterilize edilmesini içermektedir. Hazırlanan ortam, bakterileri 

geliştirmek ve uyarmak amacıyla kullanılmıştır. 

3.1.3.8 Üre agar ortamı 

Üre bazlı agar 95 mL Üre +solüsyon ve 5 mL Christensen ortamı ile üretici firmanın 

talimatına göre hazırlanmıştır. Hazırlanan besiyerinin pH’sı 6,8 – 6,9'a ayarlanarak 

121ºC'de 15 dk otoklavlanarak sterilize edilmiştir. Daha sonra 50ºC'ye kadar 

soğutulmuştur. Ardından her 95 mL'ye aseptik olarak 5 mL steril su ve %40 üre 

solüsyonu eklenerek iyice karıştırılmıştır. En son steril tüplere (eğik) olarak 

dağıtılmıştır. Bu ortam, bakterilerin üreaz enzimi üretme kabiliyetini saptamak için 

kullanılmıştır (Collee et al. 1996). 
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3.1.4 Bakteri izolatlarının korunması  

Kısa sreli koruma; bakteri izolatlarını içeren besin agar besiyerini içeren tüpler 37 °C'de 

22 saat inkübe edilmiştir. İzolatlar aylık olarak yenilenmektedir. Uzun süreli koruma; 

bu işlemde 5 mL önceden hazırlanmış beyin ve kalp infüzyon broth içeren tüplere 

aktarılmıştır. Daha sonra bu tüp grupları 37 °C'de 24 saat inkübe edilmiştir ve tüpler 

kullanılana kadar -21 derecede tutulmuştur. Katalaz reaktifi %3 hidrojen peroksit 

(H2O2) olarak hazırlanmıştır. Oksidaz reaktifi ise 1 g N, N, N, N, -tetra metil-Pfenilen-

diamin dihidroklorürün 100 mL damıtılmış su içinde çözülmesiyle hazırlanmıştır. 

Hazırlanan ortamlar koyu renkli şişede saklanarak kullanılmaktadır. 

3.1.5 Çözeltinin hazırlanması 

Kristal ihlal çözümü  

Çözelti, 100 mL damıtılmış suda 1 g ihlal eden Kristal tozunun çözülmesiyle 

hazırlanmıştır. Bu işlemi tamamlamak için çözelti, 0,22 µL geçirgen çaplı 

mikrofiltrasyon üniteleri kullanılarak filtrelenmiş ve kullanılana kadar buzdolabında 

saklanmıştır. Hazırlanan ihlal çözümü, bakteri izolatlarının biyofilm oluşumunu tespit 

etmek için kullanılmıştır. 

Fosfat tamponlu tuzlu su (PBS) 

Bu çözelti, 8 g NaCl, 0,2 KCl, 1,4 g Na2HP04 ve 0,25 KH2PO4'ün küçük bir hacimde bir 

litre damıtılmış suyu içeren distile su içinde çözülmesiyle hazırlanmıştır. pH 2,7'ye 

ayarlanarak otoklavda sterilize edilmiştir. Bu çözelti, incelenecek olan izolatlar 

tarafından biyofilm oluşumunu tespit etmek için kullanılmıştır. 
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3.2 Yöntem 

3.2.1 Bakteriyel numune toplama  

Bu çalışmada kullanılan örnekler Salah El-Din Genel Hastanesinin acil servisinde 

yaralanan hastalardan temin edilmiştir. Toplamda 94 örnek alınmıştır. İşlem, acil 

serviste görev yapan doktor ve uzmanların gözetiminde gerçekleştirilmiştir. Örnekler 

steril bir ortamda toplanmıştır. Eküvyon çubukları 1 ile 80 yaş arasındaki farklı 

yaşlardaki yaralı hastalardan ve her iki cinsiyetten alınmıştır. Eküvyon çubuklarının 

alınma süreci Kasım 2020'den Ocak 2021'e kadar sürmüştür. Steril eküvyon çubukları 

besiyeri içeren steril test tüplerine aktarılmıştır. Alınan tüpler 24 saat 37°C sıcaklıkta 

tutularak Salah El-Din Genel Hastanesi'ndeki mikrobiyoloji laboratuvarına aktarılmıştır. 

3.2.2 İzolatların tanımlanması 

Koagülaz negatif stafilokoklar, API-Staph kullanılarak yapılan biyokimyasal testler ve 

kültür ortamındaki morfolojik özelliklerine bakılarak aşağıda belirtilen iki başlıkla 

tanımlanmıştır (Nasaj et al. 2020). 

Mikroskobik incelemeler, İzolatların lekeye tepkilerini, formlarını ve dizilişlerini 

belirlemek için gram boyama kullanılmıştır. Koloni morfolojisi, Koloniler kanlı agar 

üzerinde büyütülmüş ve daha sonra şekilleri, boyutları, renkleri ve kan hemolizleri de 

test edilmiştir. 

3.2.3 Biyokimyasal testler 

Katalaz testi 

Tahta bir aplikatör çubuğu ile kültür plakasından tek bir izole bakteri kolonisi 

çıkarılarak 1-2 damla %3’lük H2O2 ile karıştırılmıştır. Daha sonra cam slayt üzerine 

yerleştirilmiştir. Gaz kabarcıklarının oluşumu tesitin pozitif olduğunun bir göstergesidir. 
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Oksidaz testi 

Tek izole bakteri kolonisi tahta aplikatör çubuğu ile bir parça filtre kağıdına 

aktarılmıştır. Ardından filtre kağıdına hazırlanan 2-3 damla oksidaz reaktifi eklenmiştir. 

Renkteki mora dönüşüm pozitif bir sonuç olduğunu göstermektedir. Oksidaz negatif 

olan bakterilerde renk değişikliği meydana gelmemektedir. 

Tüp koagülaz testi 

Serbest plazma pıhtılaşmış enzim (pıhtılaşmadan bağımsız), beyin ve kalp infüzyon 

suyundan 0,2 mL kan plazmasına 0,8 mL kan plazması eklenerek hazırlanmaktadır. 

Gelişmekte olan bakteri izolatları küçük tüplerde inoküle edilir ve daha sonra 4 saat 

sıcaklıkta 37°C inkübe edilmiştir. Bu süre zarfında, muayenenin olumlu olduğunu 

gösteren pıhtılaşma ortaya çıkacaktır. Oda sıcaklığında pıhtılaşma göstermeyen tüpler 

ertesi güne kadar bırakılmıştır. 

3.2.4 Biyofilm oluşturma testi 

Bu test bakterilerin biyofilm oluşturma yeteneğini belirlemek amacıyla yapılmaktadır. 

Bu test tüp yöntemi kullanılarak yapılmış olup, tüplerin iç duvarlarında ve altlarında 

mor bir tabaka şeklinde biyofilmler oluştuğunda olumlu bir sonuç ortaya çıkmaktadır. 

Gelişmekte olan bakteri kolonilerine %1 konsantrasyonda Glikoz şekeri eklenerek 

(Triptik soya suyu) besiyeri içeren cam test tüplerine aktarılmıştır. Elde edilen tüpler 

kuluçka süresinin bitiminden sonra 37°C sıcaklıkta ve 24 saat inkübe edilmiştir. Daha 

sonra tüpler fosfat tamponlu tuzlu su ile yıkanarak kurutulmalıdır. Daha sonra üç dk 

boyunca %1'lik konsantrasyonda kristal viyole boya ile boyanmıştır. Biyofilmler 

tüplerin alt kısmında ve iç duvarlarında menekşe tabakası şeklinde oluştuğundan, 

kuruması için baş aşağı biçimde konumlandırılmıştır. 
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3.2.5 Kongo kırmızı agar yöntemi 

Kongo kırmızı agar (CRA) ortamını kullanarak (Freeman et al. 1989) biyofilm oluşumu 

belirlenmiştir. Beyin kalp infüzyon suyu (Oxoid, UK) 37 g/L, sakaroz 50 g/L, agar No. 

1 (Oxoid, UK) 10 g/L ve Kongo Kırmızı indikatör (Oxoid, UK) 8 g/L CRA ortamını 

yapmak için kullanılmıştır. İlk olarak Kongo kırmızısı boyası konsantre sulu çözelti 

hazırlanmıştır ve diğer ortam elementlerinden ayrı olarak 15 dk boyunca 121oC 

otoklavlanmıştır. Daha sonra 55°C'de otoklavlanmış ve beyin kalp infüzyonlu sukroz 

agarına konulmuştur. 5 CRA plakası, test organizmaları ile enfekte edilerek aerobik 

olarak 37oC'de 24 saat inkübe edilmiştir. Biyofilm oluşumu kuru kristal kıvamlı siyah 

koloniler ile tanımlanmıştır (Reid 1999). 

Kapsül boyama yöntemi 

- Kuru ve temiz bir slaytta, bir öze dolusu bakteri kültürü aktarılmıştır. Ardından 

nigrosin lekesi ile hafifçe karıştırılarak suyla durulanmadan önce havada kurumaya 

bırakılmıştır.  

- Slayt metilen mavisi ile boyanarak suyla durulanmadan önce havada kurumaya 

bırakılmıştır. 

- Daha sonra, mikroskop altında inceleme yapılmıştır. Nigrosin lekesi, leke 

bırakmayan kapsüle koyu bir arka plan verirken, metilen mavisi lekesi hücrelere 

mavi bir renk vermektedir. 

İzole bakteri testinin antibiyotiklere duyarlılığı 

Bakterilerin antibiyotik duyarlılığını belirlemek için difüzyon disk testi 

kullanılmaktadır.  

1- Sıvı bakteri kültürü içeren tüpler 37°C'de 24 saat inkübe edilmiştir. 

2- Sıvı kültürün bir kısmı (0,1 mL) fizyolojik salin içeren tüplere aktarılmıştır. Daha 

sonra tüplere 0,5 mL McFarland standart karşılaştırılmıştır. 
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3- 100 µL bakteri süspansiyonu mikropipet kullanılarak cam difüzör ile Muller-

Hinton agar merkezinin çatısına eşit olarak yayılmıştır ve kaplar 10-15 dk oda 

sıcaklığında kurumaya bırakılmıştır. 

4- Antibiyotik hapları steril forseps kullanılarak plaklara yerleştirilerek plaklar 

37°C'de 24 saat inkübe edilmiştir.  

5- Antibiyotik haplarının etrafındaki inhibisyon bölgelerinin çapı milimetre olarak 

ölçülürek not alınmıştır. 

Novobocin duyarlılık testi (5 µg/disk) 

Bu test Stafilokokus türlerini ayırt etmek için kullanılmıştır. Mueller-Hinton agar 

üzerine bir gece bekleyen bakteri kültürü besiyerini yaymak için steril bir sürüntü 

kullanılmıştır. Daha sonra agar ortamı üzerine 5 µg Novobiocin diski konularak 

plakalar daha sonra 24 saat 37°C'de inkübe edilmiştir. Diski çevreleyen tüm Stafilokok 

türlerinin inhibisyon bölgesi ölçülmüştür ve çapı 15 mm'nin üzerinde olanlar geniş bir 

engelleyici bölgeye sahip olarak not edilmiştir (Collee et al. 1996). 

Beta-laktam direnç testi 

İki veya üç taze ve genç koloni izolasyonu bir gün boyunca 37 oC'de besleyici 

besiyerine enjekte edilmiştir. Daha sonra, MacFarland'ın standart tüpü kullanılarak 

kültüre alınan besin suyunun bulanıklığı ayarlanmıştır. 

Mueller-Hinton agar plakaları, sterilize edilmiş bir eküvyon çubuğu kullanılarak bakteri 

süspansiyonu ile kaplanmıştır. Tabletler, bir (30 µg) büyütme diski, bir (30 µg) 

seftazidim diski ve bir (30 µg) sefotaksim diski ile, merkezden Augmentin diskinin 

merkezine 15 mm mesafeyle yerleştirilmiştir. Plaka daha sonra bir gün 37°C'de inkübe 

edilmiştir. İnhibisyon bölgesi Augmentin diskine doğru hareket ederse, bu genişletilmiş 

spektrumlu beta-laktamaz üretiminin iyi gittiğinin göstergesi olarak değerlendirilmiştir. 
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Hemolizin üretim testi 

Bakteriyel izolatlar hazırlanan kanlı agar içeren plaklara yerleştirilmiştir. Kaplar 

kullanımdan önce 24 saat 37 °C'de inkübe edilmiştir. Sonuçlar dissosiyasyon tipi (alfa, 

beta, gama) gözlemlerine dayanarak belirlenmiştir. 

Üreaz üretimi 

Bakteri izolatı hazırlanan üre agar besiyerinin tüm eğim yüzeyi üzerine gelecek şekilde 

yoğun biçimde aşılanmış ve 37 ºC'de inkübe edilmiştir. Tüpler inkübasyondan 4 saat 

sonra ve tüm gece boyunca incelenmiştir. Üreaz pozitif kültürler besiyerinin rengini 

mor-pembeye değiştirmiştir (Collee et al. 1996).
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4. BULGULAR VE TARTIŞMA 

4.1 Cinsiyete Göre Hastaların Dağılımı 

Çalışma, Salah El-Din Genel Hastanesi acil servisinde bulunan yaralılardan toplanan 94 

örneği kapsamaktadır.  Staphylococcus cinsi için seçici ve ayırıcı bir besiyeri olan 

manitol tuzlu agarda sadece 41 (%43,6) örnek üreme kabiliyetine sahip olmuştur ve 

diğer 53 (%56,4) örnek manitol tuzlu agarda kültürleme için negatif bulunmuştur (Şekil 

4.1). 

 

Şekil 4.1 Klinik örneklerden izole edilen bakteri oluşumu 

4.2 Numune ile Yaş ve Cinsiyet Arasındaki İlişki 

4.2.1 Yaş 

Hastaların yaşına göre 21- 30 yaş grubunun toplam 38/94 (%40,4) hasta ile en yüksek 

sıklığa sahiptir. 10- 20 yaş arası grubun 28/94 (%29,8) ile toplam hasta grubunda ikinci 

sırada olduğu görülmektedir. 31 – 40 ve 41/50 yaş grupları sırasıyla 20/94 (%21,3) ve 

8/94 (%8,5) hasta ile en düşük sıklığa sahip gruplardır (Şekil 4.2). 
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Şekil 4.2 Numunelerin yaş gruplarına göre dağılımı 

4.2.2 Cinsiyet 

Hastaların cinsiyet özellikleri Şekil 4.3'te görüldüğü gibi kadınlarda en yüksek sıklığın 

57 (%60,6), erkeklerde ise 55 (%39,4) olduğunu ortaya çıkarmıştır. 

 

Şekil 4.3 Numunelerin cinsiyete göre dağılımı  
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Bakteriyel İzolasyon ve Tanımlama 

4.2.3 Gram pozitif bakteri izolatları 

Staphylococcus izolatlarında, üzüm salkımlarına benzer küresel kümeler oluşturan 

Gram pozitif bakteri oranı 41/94 (%43,6) olarak tespit edilmiştir (Çizelge 4.1). Pozitif 

bakteri türleri 25°C sıcaklıkta hareket edemezken, 37°C sıcaklıkta üreme yeteneği 

göstermiştir. 

Staphylococcus aureus'un tüm izolatları, oksidaz testi için negatif bir sonuç gösterirken 

katalaz testi için pozitif sonuç göstermiştir. Ayrıca plazma koagülaz testinde tüm 

izolatlar için sonuç pozitiftir. Sonuçlar ayrıca tüm izolatların ortamın rengini pembeden 

sarıya değiştirerek mentol şekerini fermente edebildiğini göstermiştir. 

Staphylococcus epidermidis, Gram pozitif, oksidaz testi için negatif, katalaz ve 

hemolitik olmayan üreaz testi için pozitif sonuçlar vermiştir. Koagülaz testi için negatif 

olarak karakterize edilen tek veya çift kok veya zincirler halinde ortaya çıkmıştır.  

Sonuçlar, Staphylococcus sciuri'nin tüm izolatlarının katalaz testi için pozitif ve oksidaz 

A ve plazma koagülaz enzimi için yapılan test için negatif olduğunu göstermiştir. Bu 

durum, Kwok and Chow (2003) tarafından belirlenen sonuçlar ile uyumludur. Sonuçlar 

ayrıca bakterilerin üreaz enzimini üretemediklerini, katalaz testi için pozitif olma 

eğiliminde olduklarını göstermiştir. Buna ek olarak, hemolitik bir ortamda 

büyütüldüğünde hemoliz yeteneği açısından değişken olma eğiliminin olduğu tespit 

edilmiştir. 

S. aureus tipindeki büyük koloniler, %7-10 arasında değişen sofra tuzu 

konsantrasyonlarında büyüme göstermişlerdir. Özellikle manitol tuzlu agar üzerinde 

büyümüşlerdir. Buna bağlı olarak S. aureus suşları için manitol tuzlu agar seçici 

besiyeri olarak tanımlanmıştır. Staphylococcus grubunun diğer türleri katalaz tahlili için 

olumlu bir sonuç göstermiştir. Ayrıca, manitol şekerini fermente edici olması ve 

ortamın rengini kırmızıdan sarıya çeviren asit üretmesi ve oksidaz enzimini üretmemesi 
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ile karakterize edilmiştir. Bunun sonucunda, ortamın renginin koyu kırmızıya 

çevrilmesi, pozitif test göstergesi olarak değerlendirilmiştir.  

Bakteri kolonilerinin şekli ve şekerleri fermente etme yetenekleri bakımından meydana 

gelen farklılıklar Çizelge 4.1'de gösterilmiştir. Hemoliz yeteneği, 37°C sıcaklıkta 

üreme, duyarlılık ve antibiyotik Novobiocin'e direnç, tip S. aureus koagülaz testi negatif 

dışında tüm tipler gram pozitif olarak tespit edilmiştir. 

Çizelge 4.1 Konvansiyonel biyokimyasal testin sonucunun yöntem okuma şeması 
 

Bakteri türü Numara 37°C Oksidaz Katalaz Üreaz No MSA  Pıhtılaştırıcı 

Tüp 

S. aureus  11 + _ + + R F + 

 S. epidermidis  14 + _ + + R NF _ 

S. sciuri 16 + _ + + R NF _ 

MSA: manitol tuzlu agar ortamını; +: pozitif, -:negatif, R: direnç, F: fermentör, NF: fermentör olmayan  

4.2.4 Tüp yöntemiyle koagülaz tespiti 

Morfolojik özelliklere, biyokimyasal testlere ve koagülaz testi sonuçlarına göre; 41 

stafilokok izolattan 11 (%26,8) koagülaz pozitif stafilokok (CoPS) ve 30 (%73,1) 

koagülaz negatif stafilokok (ConS) izolat olarak tespit edilmiştir. Staphylococcus 

aureus izolatlarının tümü koagülaz pozitif olarak tanımlanmıştır. Biyokimyasal testler 

ve Vitek 2, sistemi ve CoNS izolatlarını tanımlamamıza yardımcı olmuştur. Buna ek 

olarak kullanılan S. sciuri 16 (%39,2), S. epidermidis 14 (%34,14) olmak üzere Çizelge 

4.2’de gösterilmiştir. 

Çizelge 4.2 Koagülaz negatif ve pozitif bakteriyel izolatlar 
 

NO. Bakteriyel 

İzolatlar 

Negatif NO. Yüzde 

% 

Pozitif NO. Yüzde 

% 

  S. epidermidis 14 34,14% S. aureus 11 26,8% 

  S. sciuri 16 39,2    

Toplam   30   11  
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4.3 Stafilokokların Virülans Faktörlerinin Saptanması 

4.3.1 Hemolizin 

Toksin üretimleri koagülaz pozitif (S. aureus) ve negatif stafilokoklar ile incelenmiştir. 

Bu toksinler üç tip hemolizin içerir: alfa (α) ve beta (β) gama (y). Hemolizinler kanlı 

agar üzerinde test edilmiştir. Her bir hemolizin, kanlı agar plakaları üzerinde alfa-

hemolizine bağlı olarak kabul edildiğini belirten Haque vd. (2011) tarafından yapılan 

çalışmanın sınıflandırmasıyla tanımlanmıştır. 

Öte yandan, β-hemolizine bağlı olarak, kan agar plakaları üzerindeki kolonileri 

çevreleyen ve daha sonra koyulaşan alanlar değerlendirilmiştir. Kan agar plakaları 

üzerinde keskin bir şekilde tanımlanmış kenarlara sahip tüm lizis bölgeleri, δ-hemolizin 

üretimine işaret etmektedir. 

Staphylococci tarafından üretilen hemolizinler, bu bakterilerin patogenezinde rol 

oynayan virülans faktörlerinden biri olarak kabul edilir. Gözenek oluşturan α-toksin, S. 

aureus'un başlıca virülans faktörü olarak belirlenmiştir. Patogenezdeki rolü çeşitli 

hayvan modellerinde gösterilmiştir. α-toksin sitolitik, hemolitik, dermonekrotik ve 

öldürücü aktiviteler göstermiştir. Eritrositler, monositler, lenfositler, makrofajlar, epitel 

hücreleri, fibroblastlar ve keratinositler dahil olmak üzere birçok hücre tipi, bu toksinin 

etkisine karşı hassasiyet gödtermiştir (Ohlsen et al. 1998). S. aureus'un endotel 

hücrelerinde apoptozu indüklemesi için çoklu virülans faktörlerine ihtiyaç duyulmasına 

rağmen, bu faktörler arasında alfa-toksin önemli bir rol oynamıştır. Spesifik olarak, α -

toksin, konakçı hücrelerin yüzey reseptörleri ile etkileşime girebilmektedir. Bunlar, 

küçük heptamerik gözenekler oluşturarak iyonları seçici olarak salabilir ve hücre sinyal 

iletim yollarını tetikleyebilmektedir. Bu durum, böylece çeşitli hücre tiplerinde 

apoptozu ve/veya ölümü indükleyebilmektedir (Liang et al. 2009, Ragle and Bubeck 

Wardenburg 2009). 
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Hemolizin biyolojik zarlarda gözenek oluşturabilen enzimlerdir ve gram pozitif ve 

negatif bakterilerde bulunmaktadır (Focareta 1991). Bakterilerin hemolizin üretme 

invazyon aktivitesi ve konak bağışıklık sistemine direnme kabiliyetlerinde artış 

meydana gelmiştir (Al-Deen Fathi 2007). Kırmızı kan hücreleri, demir içeren hemoliz 

açısından zengindir, bu hücreler çevreye salınarak bakterilerin serbest demiri almasına 

izin vermektedir (Valvano et al. 1986). 

Streptococcus spp kolonilerinin etrafındaki hemolitik alanlar, 4 izolat (%36,3) S. 

aureus, 4 izolat (%36,3) S. epidermidis ve 1izolat (%6,25) S. sciuri olarak tespit 

edilmiştir.  Bunlar hemolitik aktiviteyi yansıtır ve ayrışma (β) tipindedir.  

Bu çalışmada merkezi sinir sisteminden alınan 9 izolatta hemolitik aktivite özelliğini 

gösteren hemolizin üretimi belirlenmiştir. Hemolizin, S. aureus, S. sciuri ve S. 

epidermidis izolatları tarafından üretilmektedir (Çizelge 4.3) (Nasaj et al. 2020). Elde 

edilen sonuçlar Türkyilmaz ve Kaya (2006) tarafından bulunan sonuçlara göre daha 

düşüktür.  

Çizelge 4.3 Hemolizin üretme yeteneklerine göre dağılan bakteri izolatlarının sayısı 
 

NO. Bakteriyel İzolatlar Hemolizin  

 β-hemoliz γ-hemoliz 

 S. aureus 4 7 

 S. epidermidis 4 10 

 S. sciuri 1 15 

Toplam 9 32 

 

4.3.2 Biyofilm oluşumu 

4.3.2.1 Tüp yöntemi (christensen yöntemi) 
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Bu yöntem, bakteriler tarafından balçık tabakası üretimini (tüpün iç yüzeyini kaplayan 

bir film olarak yapışkan lekeli tabaka malzemesinin varlığı) tespit etmek için 

gerçekleştirilmiştir. S. aureus, S. sciuri, S. epidermidis izolatlarından elde edilen 

biyofilm sonuçları, zayıftan, orta ve kuvvetli arasında değişen değerler almıştır. 

Diğer birçok çalışma, şeker varlığının Staphylococcus spp'de biyofilm oluşumunun 

uyarılmasında önemli bir rol oynadığını belirtmiştir. S. aureus ve S. epidermidis'te 

glikozun etkisi ile biyofilm oluşumu indüklenmiştir. (Dobinsky et al. 2003, Seidl et al. 

2008). Elde edilen sonuçlar biyofilm oluşturma kabiliyetlerini %29,2 zayıf, %9,75 orta 

ve %19,51 güçlü katman olarak sınıflandırmıştır. Sonuçlar ayrıca CoNS izolatlarının 

%18,18'inin olumlu sonuçlar verdiğini bulan Jameel vd. (2018) çalışmasıyla uyumludur. 

Tüp yöntemi, güçlü biyofilm üreten izolatlar için iyi bir yöntemdir. Ancak,  zayıf 

biyofilm üretenler için ayrım yapmadaki zorluk nedeniyle pek tercih edilmemektedir. 

Sonuç olarak, biyofilm oluşumunda yüksek değişkenlik gözlemlenmiştir ve Çizelge 

4.4'te gösterilmiştir. 

Çizelge 4.4 Biyofilm oluşumlarına göre dağılan bakteri izolatlarının sayısı 
 

NO. Bakteriyel 

İzolatlar 

 Pozitif  Negatif 

   

  Güçlü Orta Zayıf  

 S. aureus 6 2 0 3 

 S. epidermidis 1 0 6 7 

 S. sciuri 1 2 6 7 

Toplam 8 4 12 17 

 

4.3.2.2 Kongo kırmızısı agar ile biyofilm oluşumunun tespiti 

Toplam 41 izolattan, 31(%75,6) izolat kongo kırmızı agar tarafından biyofilm üretmiştir 

ve bunlar S. aureus 8/11(72,73), S. epidermidis 10/14 (%71,43) ve S. sciuri 13 (81,25) 

olarak sınıflandırılmıştır (Çizelge 4.5). 
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Çizelge 4.5 Kongo kırmızısı agar ile biyofilm oluşumunun sayısı ve yüzdesi 

 

Bakteri Biyofilm oluşturan (%) Bioflim oluşturmayan (%) 

S. aureus 8 (72,73%) 3 (27,27%) 

S. epidermidis 10 (71,43%) 4 (28,57%) 

S. sciuri 13 (81,25%) 3 (18,75%) 

Růžička vd. (2004), S. epidermidis'in 147 izolatından 79'unda (%53,7) TM biyofilm 

oluşumu ve 64'ünde (%43,5) CRA tespit ettiğini kaydetmiştir. Bu sonuçlara göre 

TM'nin biyofilm tespiti CRA'dan daha iyi olarak belirlenmiştir (Baqai et al. 2008). 

Üropatojenler arasında biyofilm oluşumunu saptamak için TM'yi test edilmiştir. Elde 

ettikleri sonuçlara göre izolatların %75'i biyofilm oluşumu sergilemiştir. CRA yöntemi 

ile 11 tanesinin biyofilm üreten bakteri ve 99 tanesinin de biyofilm üretmeyen bakteri 

olduğu tespit edilmiştir. CRA yaklaşımının diğer yöntemlerle çok az ilişkisi 

bulunmuştur ve duyarlılığı (%11), özgüllüğü (%92) ve doğruluğu (%41) olarak tespit 

edilmiştir. Bu yaklaşım kullanılarak üç izolatın pozitif ve 62 izolatın negatif olduğu 

bulunmuştur. Knobloch vd. (2002), S. aureus'un 128 izolattan CRA'nın biyofilm 

üretmesini %3,8 TCP'nin biyofilm üretmesini ise %57,1 olarak tespit etmiştir. 

Biyofilmler, bakterilerin çevrede tercih ettikleri büyüme modelidir ve sucul 

ekosistemlerdeki araştırmalar, bu biyofilm topluluklarındaki büyümenin avantajlı 

olduğunu ortaya çıkarmıştır. Biyofilmler, bir alt tabakaya veya arayüze veya birbirine 

geri dönüşümsüz olarak bağlanan ve ürettikleri hücre dışı polimerik maddelerden (EPS) 

oluşan bir matrikse ve aynı zamanda büyüme hızı ve gen transkripsiyonu açısından 

değiştirilmiş bir fenotipe gömülü hücrelerle karakterize edilen mikrobiyal olarak 

türetilmiş sesil topluluklar olarak bilinmektedir (Donlan and Costerton 2002). 

Biyofilmler, sağlık hizmetlerinde protez ve implante edilmiş cihaz yüzeylerinde kolayca 

oluşmaktadır. Biyofilm oluşturan bakterilerin üriner kateterleri, kontakt lensleri, kalça 

replasmanlarını, mekanik kalp kapakçıklarını ve çeşitli diğer cihazları kolonize ettiği 

gözlemlenmiştir (Coenye and Nelis 2010). Biyofilmlerin rutin olarak kullanılan 

antimikrobiyal ilaçlara karşı direnci artırmış olması, cihazla ilişkili birçok hastalığın 

tedavisini zorlaştırmaktadır (Stickler and Feneley 2010). Balçık ve kapsül, 

biyokimyasal ve immünolojik özelliklerinde farklılık gösteren iki farklı polisakkarittir. 

Caputy ve Costerton (1984) tarafından yapılan açıklamaya göre, immünolojik ve 

antijenik olarak özdeş olan balçık, iki stafilokok suşu tarafından üretilmiştir. 
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4.3.2.3 Kapsül oluşumu 

Çizelge 4.6’da, 94 farklı bakteri türlerinden 19 (%46,34) izolatın kapsül oluşturabildiği 

gösterilmiştir. Ayrıca bakteri türlerine göre almış oldukları değerler S. aureus 5/11 

(%45,45) ve S. epidermidis 6/14 (%42,85) ve S. sciuri 8/16 (%50) olarak sırasıyla 

verilmiştir. 

Çizelge 4.6 Kapsül oluşumunun sayısı ve yüzdesi 
 

Bakteri Kapsül oluşturan (%) Kapsül oluşturmayan (%) 

S. aureus 5 (45,45%) 6 (54,55%) 

S. epidermidis 6 (42,85%) 8 (57,15%) 

S. sciuri 8 (50%) 8 (50%) 

 

Kapsül, Staphylococcus spp'nin en etkili virülans faktörlerinden biri olarak kabul 

edilmektedir. Staphylococcus spp patojen rolü oynar ve bu patojen konakçıyı immünite 

sürveyansından (makrofaj ve serum kompleman) korumaktadır (Silver and Vimr 1990). 

Elde ettiğimiz sonuçlar, Staphylococcus spp izolatının %50'sinin kapsül içerdiğini bulan 

Al-Maliki (2007) ile yakın ilişki içindedir. Bakteri yüzeyini kaplayan fibrilli yapılar 

oluşturan kapsüler materyal, bir yandan bakterileri fagositozdan korurken, diğer yandan 

bakterisidal serum faktörleri tarafından bakterilerin öldürülmesini engellemektedir 

(Vuotto et al. 2014). 

Kapsül, tüm hücre yüzeyini ve bağlı hücre duvarını kapsayan hücre dışı bir 

polisakkarittir. Gram pozitif bakterilerin çoğu kapsül üretebilmektedir (Whitfield and 

Roberts 1999). Kapsüller, bakterinin hayatta kalmasında, bakterilerin fogositozdan 

korunması sırasında patojenitede önemli roller oynamaktadır (Klemm et al. 2004). Bu 

sonuç, tüm S. epidermidis izolatlarının bakteri hücresini çevreleyen polisakkarit 

kapsülüne de sahip olduğunu bulan Al-Saad (2012) çalışmasında bulunan sonuçlar ile 

uyumluluk göstermiştir. S. aureus, ağır polisakkarit üretimi nedeniyle aljinatı 

üretebilmektedir. Bu materyal, bakterilerin opsonizasyondan korunmasında önemli bir 

rol oynamaktadır (Franklin and Ohman 1996). Bu bağlamda elde edilen sonuçlar tüm S. 
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aureus izolatlarının kapsüllenmiş olduğunu bulan Gunaratnam vd. (2011) tarafından 

elde edilen sonuçlarla benzerdir. 

4.3.2.4 Bakteriyel izolatların antibiyotiklere direnci 

41 Staphyloccus spp. izolatı için yaygın olarak kullanılan 8 antibiyotik ile duyarlılık 

testi yapılmıştır. Bu yöntemde duyarlılık ve dirençler, antibiyotiklere karşı 

duyarlılıklarında veya dirençlerinde inhibisyon alanının çapına bağlı olan Tabletler 

kullanılarak tespit edilmiştir. Ortam üzerinde büyümenin varlığı veya yokluğu 

gözlemlenerek sonuçlar elde edilmiştir. Bu sonuçlar Şekil 4.4, Şekil 4.5, Şekil 4.6 ve 

Çizelge 4.7'de gösterilmiştir. 

Çizelge 4.7 Yaralardan izole edilen bakterilerin antibiyotiklere direnci  
 

 
 
 
 

İzolat VA 30 AZM 15 NV 0 MET 30 ME 10 CTX 30 TOB 10 GN 10

I I I R R R I I

I I I R R R I I

I I I R R R I I

S. I I I R R R I I

aureus I I I R R R I I

I I I R R R I I

I I I R R R I I

I I I R R R I I

I I I R R R I I

I I I R R R I I

I I I R R R I I

I I I R I R I I

midis I I I R I R I I

I I I R I R I I

I S I R I R I I

I I I R I R I I

I I I R I R I I

I I I R I R I I

I I I R I R I I

I I I R I R I I

I I I R I R I I

I I I R I R I I

I I I R I R I I

23

28

31

36

40

45

2

4

9

12

16

20

17

22

30

34

42

48

Örnek numarası

1

5

8

11

15
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Şekil 4.4 S. aureus için antibiyotik duyarlılık testi  

 

54 I I I R I R I I

60 I I I R I R I I

3 I I I R I R I I

4 I I I R I R I I

6 I I I R I R I I

13 I S I R I R I I

19 I I I R I R I I

25 I I I R I R R I

29 I I I R I R I I

38 I I I R I R I I

44 I I I R I R I I

51 I I I R I R I I

55 I I I R I R I I

67 I I I R I R I I

71 I I I R I R I I

77 I I I R I R I I

81 I S I R I R I I

89 I I I R I R I I

sciuri

S.
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Şekil 4.5 S. epidermidis için antibiyotik duyarlılık testi 

 

Şekil 4.6 S. sciuri için antibiyotik duyarlılık testi 

Çizelgelerdeki sonuçlar, Staphylococcus aureus bakterilerinin tüm (11) izolatları için 

antijenlere (MET, ME, CTX) karşı yüksek oranda dirençli (R) olduğunu 



44 
 

göstermektedir. Diğer taraftan 1 izolat (VA, AZM, NV, TOB, GN) antijenlerine karşı 

direnç göstermemiştir. S. epidermidis'in (14) izolatında (MET, ME, CTX) antijenlerine 

karşı her biri %100 olan direnç (R) belirlenmiştir. Bir izolat, anti-azitromisine duyarlılık 

göstermiştir ve diğer izolatlar da (VA, AZM, NV, TOB, GN) antijenlerine direnç (I) 

göstermemektedir. 

S. sciuri izolatlarından 16 izolat antibiyotiklere (MET, ME, CTX) karşı %100 direnç 

(R) gösterirken, bir izolat antibiyotik Tobramisine %6,25 direnç göstermiştir. Aynı 

zamanda iki izolat S. sciuri'nin, Azitromisin antikoruna duyarlı olduğunu ve izolatların 

geri kalanının (VA, AZM, NV, TOB, GN) antijenlerine krşı dirençli (I) olmadığını 

göstermiştir. Yürütülen bazı çalışmaların sonuçları ile mevcut çalışmaların sonuçları 

karşılaştırıldığında, direnç oranları ile uyum veya uyumsuzlukların olduğu tespit 

edilmiştir. Deyno vd. (2017)'nin Staphylococcus aureus bakterileri üzerinde yaptığı 

çalışmada, Metisilin antikoruna direnç oranı (%71,5) olarak belirlenmiştir.  

Kim vd. (2004), Staphylococcus aureus bakterisinin anti-sefotaksime direnç oranının 

(%99,5) olduğu belirtmiştir. Bu sonuç direnç açısından çalışmamızda elde edilen 

sonuçlar ile örtüşmektedir. Ayrıca idrar enfeksiyonlarından izole edilen Staphylococcus 

aureus bakterilerinin anti-Metronidazole karşı %50 direnç gösterdiği tespit edilmiştir bu 

sonuç bizim çalışmamızın sonuçları ile örtüşmemektedir. 

Staphylococcus epidermidis bakteri türü hakkında, anti-Sefotaksim'e karşı %88,2 direnç 

oranı kaydedilmiştir. S. epidermidis ayrıca yüksek (%100) derecede Metronidazol'e 

direnç göstermektedir. S. sciuri türünde Metronidazol, Sefotaksim antibiyotiklerine 

karşı direnç oranını %50’dir. Bu sonuçlar mevcut çalışmanın sonuçlarıyla 

uyuşmamaktadır. β-laktam antibiyotiklere direnç insidansı Amoksisilin (%36,5), 

Sefotaksim (%100) ve Seftazidimde (%100) olarak tespit edilmiştir. Bu direnç, CNS'nin 

beta-laktamaz enzimini üretme yeteneğinden kaynaklanmaktadır (Archer and Scott 

1991). 

Antibiyotik direnci, dünya çapında bakteriyel enfeksiyonların tedavisinde önemli bir 

klinik problemdir. Çalışmamızdaki tüm izolatlar, seçilmiş antimikrobiyal ajanlara karşı 
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antibiyotik dirençleri açısından taranmıştır. Bir izolat, üç veya daha fazla antibiyotik 

sınıfına karşı dirençli ise, çoklu ilaca dirençli (MDR) olarak kabul edilmiştir (Jassim et 

al. 2018). 

Yanlış antibiyotik kullanımı izolatların antibiyotiğe karşı direnç geliştirmesinden 

sorumludur. Bu nedenle, mevcut antimikrobiyallerin yanlış kullanımını azaltmak için 

antimikrobiyallerin rasyonel kullanımının vurgulanmasına ihtiyaç vardır. Bunlara ek 

olarak, direnç modellerinin akıllıca izlenmesi için düzenli antimikrobiyal duyarlılık 

gözlemi gerekmektedir. Antibiyotiklerin etkinliğini korumak ve daha iyi hasta yönetimi 

için etkili bir ulusal antibiyotik stratejisi belirlenmeli ve taslak eylem planı uygulamaya 

konmalıdır. 
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5. SONUÇ VE ÖNERİLER 

Bu çalışmadan elde ettiğimiz verileri değerlendirdiğimizde, toplumda taşıyıcılar ve 

hastalar arasında Metisiline dirençli Stafilokokların (hem CoPS hem de CoNS izolatları) 

yüksek prevalansı ile artan dağılımının olduğu ve direnç oranının %100 olduğu tespit 

edilmiştir. Aynı zamanda Metisiline dirençli Stafilokoklar (hem CoPS hem de CoNS 

izolatları) çoklu ilaca karşı direnç modeli göstermiştir. MR-CnNS izolatları, MR-CoPS 

izolatlarına göre antimikrobiyal ajanlara karşı oldukça dirençli olarak tespit edilmiştir. 

Bu Stafilokoklar, birçok virülans faktörü (enzimler ve toksinler) üretme yeteneğine 

sahiptir ve MRSA izolatları, MR-CoNS izolatlarından daha fazla virülans faktörü 

üretmiştir. Streptococcus spp kolonilerinin etrafındaki hemolitik alan, %36,3 S. aureus, 

%36,3 S. epidermidis ve %6,25 S. sciuri olarak belirlenmiştir. Bu durum hemolitik 

aktiviteyi ve ayrıştırmanın (β) tipinde olduğunu belirtmektedir. Hem MRSA hem de 

MR-CoNS izolatları farklı üretim miktarlarında balçık tabakası oluşturma yeteneğine 

sahiptir ve bu iki izolat grubu yüksek ve güçlü biyofilm oluşumu göstermiştir. 

 

Tüm bu sonuçların yorumlanması ile Staphylococcus spp'nin lokal izolatlarında mecA 

geninin saptanması için PCR gibi moleküler yöntemlerin kullanılması ve bu genin diğer 

antibiyotiklere karşı çoklu ilaç direncini veya enzimler ve toksinler gibi bazı virülans 

faktörlerinin üretimini yöneten diğer genlerle veya mecA geninin icaADBC operonu ile 

korelasyonunun araştırlması önerilmektedir. Aynı zamanda Metisiline dirençli 

Staphylococcus spp ile diğer antimikrobiyal ajanların, kimyasal maddelerin, bitki 

özlerinin, antiseptiklerin veya diğer bakteri türlerinin bazı ürünlerinin biyofilm oluşumu 

üzerindeki etkilerininde ele alınması önemli bir konu olarak karşımıza çıkmaktadır. 

Biyofilm üretiminde metisiline duyarlı ve dirençli stafilokok izolatlarının kıyaslanması 

ile Metisilin dirençli Staphylococcus spp'de biyofilm oluşum mekanizmasının moleküler 

yöntemler kullanılarak belirlenmesi ve Özellikle ica'dan bağımsız biyofilm ve diğer 

bakteri türlerinde bu mekanizmanın oluşumunun belirlenmesi gerekmektedir. 
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