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ÖNSÖZ 

Toplum ve hastane kökenli enfeksiyonların önde gelen etkenlerinden olan 

Stafilokoklar hayatı tehdit eden ciddi enfeksiyonlara yol açabilmektedir. 

Staphylococcus cinsi içinde , koagülaz pozitif, S. aureus ile özellikle idrar yolu 

enfeksiyonlarında etken olan novobiyosine dirençli, S. saprophyticus dışında 

kalanlar, genel olarak Koagülaz negatif stafilokoklar, deri florasının normal 

elemanıdır ve bu yüzden birçok kültür değerlendirilmesinde kontaminant bakteri 

olarak kabul edilirler. Son yıllarda tıbbi alanda gelişen ve genişleyen uygulamalarla 

paralel olarak protezler, endotrakeal tüpler ve kateterler gibi biyomateryaller yaygın 

olarak kullanılmaktadır. Slime oluşturan mikroorganizmalarla kolonize olan bu 

biyomateryalleri kaplayan biyofilmler, bakteriyel ve mikotik çeşitli enfeksiyonlara 

kaynak oluturmaktadır. Bu çalışmada Stafilokokların slime oluşturması ve 

antibiyotiklere karşı dirençleri araştırıldı. 

       Yüksek lisans eğitimim boyunca benden hiçbir zaman desteklerini esirgemeyen 

hocalarım; başta anabilim dalı başkanımız sayın Prof. Dr. Ahmet Akın, sayın Prof. 

Dr. Sulhiye Yıldız ve sayın Prof. Dr. Nurten Altanlar’ a teşekkürlerimi tüm 

içtenliğimle sunarım. 
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SİMGELER ve KISALTMALAR 

CRA: Congo Red Agar 

CRF: Coagulase register factor 

Gr: Gram 

KNS: Koagülaz negatif stafilokok 

KPS: Koagülaz pozitif stafilokok 

MRKNS: Metisiline dirençli koagülaz negatif stafilokok 

MRSA: Metisiline dirençli Staphylococcus aureus 

QS: Quorum- sensing 

SSDS: Stafilokoksik soyulmuş deri sendromu 

TSST- 1: Toksik şok sendromu 
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1. GİRİŞ 

Stafilokoklar insan ve hayvanlar için fırsatçı patojendir. Stafilokoklar 

Micrococcaceae familyası içinde 0,5- 1,5 mm çapında düzensiz kümeler, tetrad, 

ikiĢerli kok ya da tek kok Ģeklinde görülen Gram (+) bakterilerdir. Ġnsan vücudunun 

çeĢitli yerlerinde kolonize olmaktadırlar. BaĢta burun mukozası, nazofarinks, deri ve 

daha az olmak üzere bağırsak ve diğer mukozaların normal floralarında bulunurlar. 

Ġnsanlarda endojen ve eksojen kaynaklı çok çeĢitli ve besin zehirlenmelerden lokal 

irinlenmeler ve sepsislere varacak kadar çeĢitli hastalıklar oluĢturabilirler (Bilgehan, 

2009). 

 

       Staphylococcus aureus akut veya kronik enfeksiyonlara neden olmaktadır. 

S.aureus suĢlarının patojenitesi; adherans özellikleri, çeĢitli toksinler, enzimler, 

yapısal ve ekstrasellüler faktörler gibi özelliklerine bağlıdır. Slime faktör üretmesi ve 

biyofilm oluĢumu da patojenite faktörlerindendir. (Schierholz ve Beuth, 2001; Lowy, 

1998) 

 

       Biyofilm, cansız veya canlı bir yüzeye adhere olmuĢ bakteriler tarafından 

üretilen polimerik bir matriks içinde bulunan yapısal bakteriyel topluluklardır. 

Biyofilm üretimi ile mikroorganizmalar yüzeylere geri dönüĢümsüz olarak yapıĢarak 

üremeye baĢlarlar. Bu sırada üretmiĢ oldukları ekstrasellüler polimerler tutunmayı ve 

matrix oluĢumunu hızlandırarak üreme hızı ve gen transkripsiyonu açısından 

organizmanın fenotipini de değiĢtirirler. Bu biyofilm üreten mikroorganizmaların 

önemi, antimikrobiyal ajanlara karĢı dramatik olarak azalmıĢ duyarlılıklarından 

kaynaklanır. Biyofilm oluĢumu, mikroorganizmaları opsonofagositoz ve 

antibiyotiklerden koruyarak, sepsis ve kronik infeksiyonlara neden olabilir (Tünger 

ve ark., 2005). 

 

       Bu çalıĢmada; Özel Lokman Hekim Hastanesi ve Etlik Ġhtisas Eğitim ve 

AraĢtırma Hastanesinden alınmıĢ, çeĢitli kaynaklardan izole edilen stafilokok 

türlerinde ‘slime’ üretimi ile, bunların antibiyotiklere duyarlılıkları arasındaki iliĢki 

araĢtırılmıĢtır. 
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1.1.Genel Özellikler 

 

 Gram pozitif koklar, Enterobacteriaceae familyasındaki bakteriler ile birlikte 

insanda en sık enfeksiyon oluĢturan mikroorganizmalardır. Bu bakteriler doğada 

oldukça yaygındırlar ve birçoğu insanda flora üyesi olarak bulunurlar. Ancak aynı 

mikroorganizmalar yüzeyel bir enfeksiyondan yaĢamı tehdit eden ciddi hastalıklara 

kadar değiĢen spektrumda birçok klinik tabloya da neden olabilir                     

(Tünger ve ark., 2005). 

 

       Stafilokolar ilk defa 1884 yılında Rosenbach tarafından irinli yaralardan izole 

edilmiĢtir. Stafilokok cinsi içinde yer alan türler, koagülaz enzimi sentezleme 

yeteneklerine göre koagülaz pozitif stafilokoklar (KPS) ve koagülaz negatif 

stafilokoklar (KNS) olmak üzere iki ana gruba ayrılmaktadır. KPS’ lar S.aureus, 

S.intermedius ve S.hyicus türlerini içine almaktadır.(Demir, 2008 ) 

 

       Stafilokoklar Gram (+) kokların gruplandırıldığı Micrococcaceae familyası 

üyesidirler (Kayser ve ark., 2002). Micrococcaceae familyasında Micrococcus, 

Planococcus, Staphylococcus ve Stomatococcus cinsleri bulunur. Bunların arasında 

insanda en sık hastalık oluĢturan cins stafilokoklardır. Familyadaki diğer cinsler 

insanda hastalık oluĢturmaz veya nadiren özel hasta gruplarında enfeksiyona neden 

olabilirler. Statilokokların Micrococcaceae familyasında yer alan diğer cinslerden 

ayırımını sağlayan özellikler ise lizostafin ve furazolidin duyarlılığı, anaerop 

koĢullarda glikozdan ve eritromisin varlığında gliserolden asit oluĢturabilme özelliği, 

oksidaz negatif ve basitracine dirençli olmasıdır. Staphylococcus cinsi içinde 32 tür 

bulunmasına rağmen, bunlardan sadece 16’ sı insan enfeksiyonları ile iliĢkilidir. 

Stafilokokların insanda en sık hastalığa neden olan türleri  S. aureus, S. epidermidis 

ve S. saprophyticus’ tur (Tünger ve ark., 2005). 

 

       Stafilokoklar Gram (+), genellikle üzüm salkımı Ģeklinde gözlenen topluluklar 

oluĢturmuĢ kok morfolojisinde bakterilerdir. Üreme esnasında bölünme sonucu 

meydana gelen hücreler birbirinden ayrılmazlar ve üç boyut yönünde 

çoğaldıklarından üzüm salkımına benzer kümeler yaparlar. Hareketsiz, sporsuz, 
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kapsülsüz, oksidaz negatif, katalaz pozitif, 0,5-1,5 mm çapında koklardan 

oluĢmaktadır (Tünger ve ark., 2005). Bazı kökenlerinde belirgin bir kapsül veya 

mukus katmanı oluĢur. Gram (+) kok görünümünde olan streptokokların 

stafilokoklardan laboratuvarda ayırımdaki en önemli farkları, streptokokların katalaz 

enzimi üretmemeleridir (Bilgehan, 2009). Stafilokoklar basit besiyerlerinde 

üreyebilirler ve 18- 24 saat içinde türe göre değiĢmekle beraber, beyaz-altın sarısı 

pigmentli S tipi koloniler oluĢtururlar. Stafilokoklar karotenoidlerinden dolayı 

pigment meydana getirirler. S.aureus altın sarısı, S.epidermidis ise beyaz renkte 

koloni oluĢturur. Ancak anaerobik koĢullarda pigment oluĢturma yeteneği ortadan 

kalkar (Demir, 2008). 

 

 
 
Şekil 1. 1,  S.  aureus’ un mikroskopta ve kanlı agardaki görünümü (http:// www.samaritanid.com) 

 

       Stafilokokların kanlı agardaki kolonileri beta ya da nonhemolitik olabilir, hiçbiri 

alfa hemoliz oluĢturmaz. Laboratuvarda 10-42 
o
C‘de üreyebilmelerine rağmen 

optimum üreme ısısı 37 
o
C’ dir. Ph 7,4’ te iyi ürer. Kültürlerde +4 

o
C’ de 2-3 ay, - 20 

o
C’ de 3-6 ay canlılıklarını koruyabilirler. Sporsuz olmalarına rağmen dıĢ etkilere ve 

dezenfektanlara karĢı oldukça dayanıklıdır (Demir, 2008). Bütün spor oluĢturmayan 

organizmalar arasında sıcaklığa, kuruluğa ve kimyasal maddelere en dirençli 

olanıdır. Vejetatif bakteriler 30 dk 60 
o
C’ de zarar görürken, stafilokoklar 1 saat       

60 
o
C’ de dayanıklıdır. Hatta bazı türleri 30 dk 80 

o
C ’ye bile dayanıklı olduğu ileri 

sürülmektedir (Smith, 1969). 
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Şekil 1. 2, Staphylococcus aureus’ un kanlı agarda hemoliz oluĢturması (http:// www.erasmusmc. nl) 

 

       Stafilokoklar fakültatif anaerob ve çoğunlukla aerob üreyen bakterilerdir. % 10 

va daha az NaCl içeren ortamlarda üreyebilirler. BaĢta glikoz olmak üzere birçok 

karbonhidratları fermantatif olarak parçalarlar ve son ürün olarak laktik asit yaparlar. 

Gaz oluĢturmazlar. Mannitole etkileri değiĢken olup özellikle S.aureus bu Ģekere 

etkilidir. Diğerlerinin etkisi değiĢkendir (Bilgehan, 2009). 

 

        Stafilokoklar arasında bazı türler vücudun değiĢik yerlerinde kolonize olurlar. S. 

aureus normal insanların % 10-40’ ının ve hastanede çalıĢanların ya da hospitalize 

hastaların çoğunun burun deliği mukozalarında kolonize olabilirler. S.epidermidis 

yerleĢim bakımından yaygın bir özellik gösterir. S.aureus’ un bulunmaması halinde 

burun deliği mukozasından soyutlanan stafilokokların % 90- 100’ ünü S.epidermidis 

oluĢturur. Ayrıca aksiler, inguinal, perineal bölgeler, ayak parmaklarında ve daha az 

olarak derinin diğer kısımlarında kolonize olurlar. S.hominis ve S. haemolyticus 

aksiler, inguinal, perineal deride,  S.capitis baĢ derisinde, S.auricularis dıĢ kulak yolu 

derisinde yerleĢme özelliğindedir. S.saprophyticus deriden çok ürogenital mukoza 

epitelinde yapıĢma özelliği gösterdiğinden daha çok bu bölgelerde kolonize olmuĢtur 

(Bilgehan, 2009). 

 

 

http://www.erasmusmc/
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       Ġnsanlardaki stafilokok enfeksiyonlarında S.aureus öncelikle patojen olarak yer 

alır. Bundan baĢka fırsatçı patojenler olarak S.epidermidis ve S.saprophyticus sıklıkla 

enfeksiyon yapar. Daha nadir olarak S.haemolyticus, S.hominis, S.warneri, 

S.saccharolyticus, S.cohnii ve S.simulans’ ın fırsatçı enfeksiyonlarına rastlanmıĢtır 

(Bilgehan, 2009). 

 

1.2. Hücre Duvarı 

 

Diğer Gr (+) bakterilerde olduğu gibi stafilokokların hücre duvarı kuru ağırlığının 

yaklaĢık yarısını peptidoglikan tabaka (mürein) oluĢturmaktadır (Tünger ve ark., 

2005). Peptidoglikan 1,4 β bağlarıyla bağlı N-asetilmuramik asit ve N- 

asetilglikozamin gibi değiĢik polisakkarit ünitelerinden oluĢur (ġahin, 2007). Bu 

tabaka mikroorganizmaların ozmatik stabilitesini sağlar ve bakteriye Ģeklini verir. 

Ayrıca stafilokokların peptidoglikan tabakası, insanda Gr (-) bakterilerin 

endotoksinlerine benzer aktivite gösterir. Yani makrofajlardan sitokin salınımını 

uyarır, kompleman aktivitesine yol açar ve trombosit agregasyonuna neden olur. 

Ayrıca monositlerden IL-1 salınımını uyararak polimorf nümeli lökositlerin 

enfeksiyon bölgesine toplanmalarına ve sonuçta abse oluĢumuna da yol açar (Tünger 

ve ark., 2005). 

 

       Stafilokok ve diğer Gr (+) bakteriler için vücudun önemli savunma 

mekanizmalarından biri olan lizozim (müramidaz) enzimi ter, gözyaĢı, ve 

lökositlerde bulunur ve hedefi hücre duvarındaki peptidoglikan tabakasıdır. 

Stafilokokların peptidoglikan tabakasını oluĢturan pentaglisin köprülerinin lizostafin 

enzimine özgül bir duyarlılık paterni olduğu için bu enzim stafilokok cinsini 

tanımlamak amacıyla da kullanılmaktadır (Tünger ve ark, 2005). 

 

       Sadece Gr (+) bakterilerde bulunan teikoik asit stafilokokların hücre duvarında 

da yer alır. Ve mukozalarda bulunan özgül resöpterleri (fibronektin, fibrinojen, 

laminin, trombospondin, vitronektin, elastin, sialopotein, ve kollagen) ile birleĢerek 

stafilokokların enfeksiyon bölgelerine yapıĢmasını sağlar. Stafilokokların teikoik 
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asiti türe özgüdür ve S .aureus’ ta ribitol teikoik asit, S. epidermidis’ de ise gliserol 

teikoik asiti bulunur. Teikoik asit tek baĢına zayıf bir immünojendir, ancak 

peptidoglikan ile birlikte bulunduğunda spesifik antikor yanıtını uyarabilir. Bu 

antikor yanıtın izlenmesi sistemik stafilokoksik enfeksiyonların tanısında yararlı 

olabilir (Tünger ve ark.,  2005). 

 

       KümeleĢtirici (Clumping) faktör, fibronektin bağlayıcı protein ve kollagen 

bağlayıcı protein spesifik olarak fibrinojen, fibronektin ve kollagene bağlanır ve 

doku ile ilgili matriks proteinleri ile kaplı yabancı cisimlere yapıĢmadam 

sorumludurlar. Protein A immunuglobilinlerin (ĠgG) Fc kısımlarına bağlanır. 

Ġmmunuglobilinlerin protein A ile ‘yanlıĢ’ bağlanmasının opsonize edici antikorların 

doğru bağlanmasını engelleyerek fagositozu zorlaĢtırdığı kabul edilmektedir (Kayser 

ve ark., 2002). 

 

 
 
Şekil 1. 3, Stafilokoklarda hücre duvarının yapısı (Gordon ve Lowly, 2008) 

 

 

1.3. Kapsül 

 

Birçok S. aureus kökeninde polisakkarit yapıda bir mikrokapsül bulunmakta ve in 

vitro ortamda da saptanmasına karĢın, in vivo koĢullarda daha belirgin hale 
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gelmektedir. Bu ekzopolisakkarit bakteriyi fagositozdan korur ve konağa adheransını 

sağlar. Bugüne kadar tanımlanan 11 kapsüler serptipin içinde özellikle tip 8 ve ayrıca 

tip 5 insan enfeksiyonlarının % 75’ inden sorumludurlar (Tünger ve ark., 2005). 

 

1.4. Yüzey Proteinleri 

 

Protein A, elastin, kollagen ve fibronektin bağlayan proteinler ve ‘clumbing faktör’, 

kimyasal yapıları ve hücre duvarı yerleĢimleri birbirlerine benzeyen stafilokoksik 

yüzey proteinleridir. Bu proteinler stafilokokların konak dokularında kolonize 

olmasını sağlayan en önemli faktörlerdir. Bu proteinlerin prototipi olan protein A’ 

nın en önemli özelliği bazı immunoglobilinlerin (IgG1, IgG2, IgG4) Fc resöpterleri 

ile birleĢebilmesidir. Bu nedenle protein A’ nın antikomplomenter ve antifagositer 

etkinliği vardır. Yani protein A immunogobilinlerin Fc reseptörlerine bağlanarak 

antikora bağlı fagositozdan, ayrıca hücre dıĢına salgılanan protein A da reseptörlere 

bağlanarak komplemana bağlı vücut savunmasından bakteriyi korur (Tünger ve ark., 

2005). 

 

1.5. Toksinler 

 

S.aureus, konak hücre morfolojisini veya fonksiyonunu etkileyen çok sayıda 

ekstrasellüler toksin üretebilir. Bunlardan bir kısmı toksik etkilerini enzimatik aktive 

ile gösterirken, diğerleri süperantijen özellikleri nedeniyle sitokin salınımını 

indükler. Direkt olarak enzimatik hasara yol açan beĢ toksin içinde (alfa, beta, gama, 

delta ve lökosidin) en önemlisi alfa toksindir (Tünger ve ark., 2005). 

 

        Alfa toksin: Alfa hemolizin adı da verilen bu toksinin hemolitik ve 

dermonekrotik etkisi vardır (Demir, 2008) 33 kDa ağırlığında bir proteindir (ġahin 

2007). TavĢan eritrositleri üzerine hemolitik etkinliği fazla olup, insan eritrositleri 

üzerine bir etkinliği bulunmamaktadır (Demir, 2008). Ġnsan makrofajları ve 
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tombositleri üzerine litik etkisi vardır. DolaĢım, kas ve böbrek korteksi dokuları alfa 

toksine duyarlı olup, bunlar üzerinde tahribat yapar (ġahin, 2007). Aynı zamanda 

potansiyel bir nörotoksindir. Defibrine koyun kanı katılmıĢ Kanlı agar’ da S.aureus 

kolonilerin etrafındaki hemoliz zonunun oluĢumundan sorumludur (Demir 2008). 

 

       Beta toksin: Birçok hücre üzerine etkili olan bir sfingomyelinazdır. Koyun, insan 

ve tavĢan eritrositleri üzerine hemolitik etkisi vardır. ‘Sıcak- soğuk hemolizin’ adı 

verilen fenomenden sorumludur. B grubu streptokoklar tarafından oluĢturulan  

CAMP faktörü ile birlikte sinerjetik hemolizisten sorumludur (Demir 2008). Alfa ve 

beta toksin sayesinde stafilokoklar yoğun inflamatuar yanıt olan bölgelerde bile 

üremelerini sürdürebilirler (Tünger ve ark., 2005). 

 

       Gama toksin: Ġlk defa 1938 yılında saf olarak elde edilen bu toksine, insan, 

tavĢan ve koyun eritrositleri duyarlı, at eritrositleri ise dirençli bulunmuĢtur (Demir, 

2008). Gama toksinin beta toksin ile birlikte doku irritasyonuna neden olduğu rapor 

edilmiĢtir ( Akpolat, 2000). Belirgin bir hemolitik etkisi vardır (ġahin, 2007). 

 

       Delta toksin: Ġlk defa 1947 yılında tespit edilen bu toksin bazı S.aureus 

suĢlarında tespit edilmiĢtir. Alfa ve beta toksinlerden farklı olarak immunolojik 

aktiviteye sahip değildir. Eritrosit, lökosit ve trombositler hücre membranları 

üzerinde hasara neden olmaktadır (Demir, 2008). Termolabil yüzeyel etkin bir toksin 

olup deterjanlara benzer bir etki ile hücre membranlarını bozmaktadır (ġahin, 2007). 

 

       Lökosidin: Ġnsan ve tavĢan lökositleri ile makrofajları etkilemektedir. Bunlar 

üzerinde litik etkisi vardır (ġahin, 2007). Mikrofajlar ve makrofajları degranüle eder 

(Kayser ve ark., 2002). F ve S olmak üzere iki kompanentten oluĢur. Her iki 

kompanen de antijeniktir. Lökositleri harap ettiğinden ve fagositozu engellediğinden 

virülansta rolü vardır (ġahin, 2007). Toksin hücre membranlarında porlar açarak 

permeabilitenin bozulmasına neden olmaktadır (Demir, 2008). Lökosidin üreten 

stafilokok kökenleri üretmeyenlere göre fagositoza daha dayanıklıdır (Tünger ve 

ark., 2005). 
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       Epidermolitik toksin, enterotoksinler ve toksik Ģok sendromu toksini (TSST-1) 

gibi pirojenik ekzotoksinler süper antijen yapısındadırlar (Tünger ve ark., 2005). 

 

       Süperantijenler monosit ve makrofajlardaki hücre içi protein hazırlığını, bu 

antijen sunan hücreler tarafından peptidlerin sunulma aĢamalarına gerek duymadan, 

yani MHC klas II reseptörlerine klasik antijen bağlanma bölgesinden değil, T hücre 

reseptörlerinin değiĢken bölgesine bağlanarak aĢırı miktarlarda IL-1, TNF ve IF-y 

salınımına neden olurlar. Bu nedenle vücutta bulunabilecek küçük bir süperantijen 

üreten S.aureus odağı bile ciddi sistemik etkilere neden olabilir (Tünger ve ark., 

2005). 

 

       Toksik Ģok sendromu toksini (TSS-1): Az miktarda aminoasit dizilimi benzerliği 

göstermesine rağmen yapısal olarak enterotoksin B ve C’ ye benzer (ġahin, 2007). 

Bu toksin süperantijendir ve çok sayıda T lenfositin klonal oluĢumunu indükler, bu 

olay sonucunda yoğun sitokin üretimi olur. Buna bağlı olarak toksik Ģokun klinik 

semptomatiği ortaya çıkar (Kayser ve ark., 2002). Ġnsanlarda ateĢ, hipotansiyon, 

kusma, baĢağrısı, böbrek yetmezliği ve üĢüme ile karakterize toksik Ģok sendromu 

olarak adlandırılan multisistem hastalığından sorumludur. Toksin geniĢ biyolojik 

aktiviteye sahip olmakla birlikte, TSS’ nin patogenezisindeki rolü tam olarak belli 

değildir (Demir, 2008). 

 

       Enterotoksin: S.aureus tarafından oluĢturulan, suda eriyebilen, termostabil ve 

polipeptid yapısında maddelerdir (ġahin, 2007). Serolojik olarak farklı 5 tip 

enterotoksin (A-E) suĢların yaklaĢık % 50’ si tarafından sentezlenir. Bu küçük 

proteinlerin moleküler ağırlığı 35 kDa’ dur. 15- 30 dk süreyle 100 
o
C’ de ısıtılmakla 

inaktive olmazlar. S.aureus enterotoksinleri süperantijen yapısındadır (Kayser ve 

ark., 2002). Stafilokokal enterotoksinler insanlarda gıda kaynaklı zehirlenmesine 

neden olmaktadır. Stafilokokal gıda zehirlenmelerinin klinik belirtileri kısa 

inkübasyon süresini (2-6 saat) takiben ortaya çıkar. Klinik semptom olarak bulantı, 

kusma, karın ağrısı ve diyare görülür (Demir, 2008). Enterotoksinler mide 

asiditesine, enzimlerine ve ısıya dirençlidirler. Bu nedenle besinler üzerinde hazır 

üretilmiĢ olarak bulunan toksinler yiyecek maddeleri ısıtılsa ve bu toksini üreten 
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stafilokoklar öldürülse de etkinliklerini kaybetmezler. Enterotoksin F ise toksik Ģok 

sendromu toksini-1 (TSST-1) veya pirojenik ekzotoksin C olarak adlandırılır (Tünger 

ve ark., 2005). 

 

       Epidermoolitik toksin (eksfoliatif toksin): SoyulmuĢ deri sendromuna neden olan 

toksin 1971’ de bulunmuĢtur. Antijenik ve biyokimyasal yapıları bakımından A ve B 

tipi vardır. A tipinin kromomozomal, B tipinin plazmide bağlı genler tarafından 

oluĢturulduğu saptanmıĢtır (ġahin, 2007). Epidermolitik toksin epidermidisteki 

straum granülosum tabakasını oluĢturan hücrelerin intersellüler bağlarının kopmasına 

ve straum granülosumun ayrılmasına neden olur. Toksinin sitolitik ve inflamatuar 

etkisi yoktur. Bu nedenle soyulmuĢ deri sendromu lezyonlarında lökositler ve etken 

bakteriler bulunmaz (Tünger ve ark., 2005). 

 

1.6. Enzimler 

 

Stafilokoklar lipaz, hiyalüronidaz (yayılma faktörü), fibrinolizin (stafilokinaz, 

streptokokların fibrinolitik kinazlardan farklı bir enzimdir), penisilinaz, katalaz, 

koagülaz ve DNaz gibi birçok enzim üretirler. Bu enzimler özellikle stafilokokların 

komĢu dokulara yayılımını kolaylaĢtırarak enfeksiyon patogenezinde rol alırlar 

(Tünger ve ark., 2005). 

 

       Katalaz: Toksik etkili hidrojen peroksiti (H2O) ve serbest radikallerini inaktive 

eder. Hücre içine alınmıĢ bakterinin oksijen radikalleri ile öldürülmesini 

engelleyerek konak savunma mekanızmalarını bozar (Balaban, 2008; Demir, 2008). 

Tüm stafilokoklar tarafından üretilirler ve stafilokokların streptokoklardan 

ayırımında kullanılır (Batıkulu, 2006). 

 

       Koagülaz: Fibrinojeni fibrine çevirme özelliğinde protrombin benzeri aktiviteye 

sahip bir proteindir (Demir, 2008). Ekstrasellüler bir proenzimdir. S.aureus’ un diğer 

stafilokoklardan ayırımını sağlar (GüneĢ, 2008). Koagülaz bağlı ve serbest olmak 

üzere iki formda bulunur (Demir, 2008). Serbest koagülaz protein yapısındadır ve 
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proteolitik enzimlerle kolaylıkla inaktive edilir (GüneĢ, 2008). Serbest koagülaz 

hücre dıĢına salınır ve koagülazı etkileyen faktör (CRF) ile birleĢerek aktive olur ve 

fibrinojeni fibrine dönüĢtürür. Bağlı koagülaz (clumping faktör), stafilokokların 

hücre yüzeyinde meydana gelir ve serbest bırakılmaz (Balaban, 2008). S. aureus’ u 

fibrin bir tabaka ile kaplayarak fagositoza karĢı korur ve patojenitesini arttırır 

(Tünger ve ark., 2005). 

 

       Lipaz: Yağları hidrolize ederek vücudun yağ içeren bölgelerinde stafilokokların 

yaĢamasını sağlar ve stafilokokların yüzeyel dokuları invaze ederek fronkül ve 

karbonkül gibi enfeksiyonlarının geliĢimine neden olur (Tünger ve ark., 2005; 

Balaban, 2008; ġahin, 2007; Demir, 2008). S.aureus suĢlarının tümü ve KNS’ lerin 

bir kısmı lipaz enzimi salgılar (GüneĢ, 2008). 

 

        Hiyalüronidaz: S.aureus suĢlarının % 90’ı bu enzimi salgılar ve bu enzim 

bakterinin dokularda yayılmasını sağlar (Tünger ve ark., 2005; Balaban, 2008; ġahin, 

2007; Demir, 2008). ‘ Yayılma faktörü’ olarak da bilinir (GüneĢ, 2008). 

 

       Fibrinolizin (stafilokinaz): Hemen tüm S.auerus suĢları üretir ve dokudaki fibrin 

zırhını çözerek bakterinin yayılmasına yol açar (Tünger ve ark., 2005; GüneĢ, 2008). 

Plazminojen veya profibrinolizin isimli maddeyi aktive ederek plazmin (fibrinolizin) 

oluĢturur (ġahin, 2007). 

 

       DNaz: Tüm S.aureus suĢları tarafından salgılanır ve DNA’ yı hidrolize ederek 

bakterinin enfeksiyon bölgesinden çevreye yayılımında rol oynar                          

(Tünger ve ark., 2005). Isıya dirençli bir fosfodiesterazdır (GüneĢ, 2008; ġahin, 

2007). Genellikle S.aureus suĢlarında bulunan bu enzim koagülaz gibi bir patojenite 

faktörü olarak kabul edilmektedir (Demir, 2008). 

 

       Penisilinaz (beta- laktamaz): Beta –laktam antibiyotikleri hidrolize ederek direnç 

geliĢmesine neden olan enzimlerdir. Beta- laktamaz enzimi, büyük bir plazmid 

üzerinde yer alan blaZ geni tarafından kodlanmaktadır. Stafilokokların dıĢında Gram 

negatif bakterilerde de tespit edilen beta- laktamazlar molekül ağırlıklarına ve etki 
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tarzlarına göre 4 sınıfa (A, B, C, D) ayrılmıĢtır. Stafilokokların sentezlediği beta 

laktamazlar A sınıfında yer almaktadır (Demir, 2008; ġahin, 2007). Penisilin grubu 

antibiyotiklerdeki B-laktam halkasının hidroksil grubunu parçalayarak etkisiz hale 

getirir. Bunun sonucunda bakteriler hücre duvarı sentezini inhibe eden B- laktam 

grubu antibiyotiklere karĢı dirençli hale gelirler (GüneĢ, 2008). 

 

       Üreaz: Üreaz, üre siklusunda ve aminoasit metabolizmasında rol oynayarak üre 

yıkımı sonucunda CO2 ve NH3 oluĢturur. NH3 dokular için toksiktir. AĢırı amonyum 

bakteriler için de toksik olabilir. Metabolizma sonucu oluĢan laktik asit ve formik 

asit üretimi pH’ ın düĢmesine neden olur. Biyofilmdeki bakteri hücreleri de 

kendilerini bu düĢük pH’dan üreaz genlerinin op- regülasyonuyla korurlar. Üreaz 

aktivitesinin biyofilm oluĢumunun sürdürülebilmesinde önemli olduğu 

bildirilmektedir (Resch ve ark., 2005). 

 

       Proteaz: S.aureus çeĢitli ekstrasellüler proteazlar üretir. Bunlar konak defansının 

bozulmasında ve dokulara yayılmasında rol oynar. Serin proteaz bunlara örnektir ve 

IgG tarafından bağlandığı gösterilmiĢtir. Proteazlar konak proteinlerini yıkarlar ve 

yaygın doku harabiyetine neden olurlar Proteaz salınımı yüzeyel stafilokok 

enfeksiyonlarının Ģiddetine de katkıda bulunur. Aynı zamanda mikrobiyal üreme için 

gerekli besinlerin oluĢumunu sağlar (Dublin, 2002; Archer, 1998; Miedzobrodzki ve 

ark.,  2002). 

 

1.7. Stafilokok Enfeksiyonları 

 

Stafilokokların yol açtığı enfeksiyonlar klinik bulguların farklılığına göre toksine 

bağlı olarak ortaya çıkan ve direkt invazyon yoluyla geliĢen enfeksiyonlar olmak 

üzere iki ayrı grupta incelenir (Steinberg ve ark., 1996). 
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1.7.1. İnvaziv enfeksiyonlar 

 

S.aureus’ un oluĢturduğu invaziv enfeksiyonların tipik özelliği abse oluĢumu veya 

piyojenik eksüda geliĢimidir (Tünger ve ark., 2005). 

 

       Bakteriyemi ve sepsis: S.aureus bakteriyemilerinin büyük bir çoğunluğu lokal 

bir enfeksiyon odağına sekonder olarak geliĢir. Ancak, gram negatif 

bakteriyemilerden farklı olarak olguların 1/3’ ü gibi önemli bir bölümünde ise odak 

saptanamaz. Altta yatan kardiyak, nörolojik veya solunum sistemi hastalıklarının 

varlığı, 50 yaĢın üzeri ve ortadan kaldırılamayan enfeksiyon odaklarının bulunması 

durumlarında mortalite yüksektir (Tünger ve ark., 2005). 

 

       Bakteriyemik veya lokal enfeksiyonların ardından seyrek de olsa S. aureus 

sepsisi geliĢebilir. S.aureus sepsisi için risk faktörleri ileri yaĢ, immünsupresyon, 

kemoterapi ve invaziv giriĢimlerdir. S.aureus sepsisi klinik olarak gram negatif 

sepsislerine benzer ve ateĢ, hipotansiyon, taĢikardi ve taĢipne ile seyreder (Tünger ve 

ark., 2005). 

 

       Endokardit: S.aureus tüm bakteriyel endokarditlerin yaklaĢık 1/3’ ünden 

sorumludur. S. aureus akut endokardite neden olur, hastalık ani baĢlangıçlı yüksek 

ateĢ karakterizedir ve hastaların önemli bir bölümünde altta yatan baĢka bir kapak 

hastalığı yoktur (Tünger ve ark., 2005). Stafilokoklar tüm bakteriyel endokardit 

vakalarının % 20-30’ undan sorumludur. Bunların da %80-90’ ında etken S. aureus’ 

tur (Balaban, 2008). 

 

       Metastatik enfeksiyonlar: S.aureus bakteriyemisinin ardından osteomiyelit, 

septik artrit, menenjit ve diğer birçok viseral organda stafilokoksik enfeksiyonlar 

ortaya çıkabilir (Tünger ve ark., 2005). Toplum kökenli bakteriyel menenjitlerin 

%2,4‘ ünden S.aureus sorumludur (Balaban, 2008). 
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       Pnömoni: S. aureus pnömonisi aspirasyon ile veya hematojen yayılım sonucu 

ortaya çıkabilir (Tünger ve ark., 2005). S.aureus pnömonisi en sık viral alt solunum 

yolu enfeksiyonlarından sonra oluĢur (Balaban, 2008). 

 

       Osteomiyelit: Stafilokoksik osteomiyelitler hematojen veya direkt inokülasyon 

olmak üzere iki yolla ortaya çıkabilir. Çocuklardaki hematojen osteomiyelitler en sık 

uzun kemiklerin metafizlerini tutar. EriĢkinlerde hematojen yayılım ile geliĢen 

osteomiyelitler is en sık vertebralarda görülür (Tünger ve ark., 2005). 

 

       Deri ve mukoza enfeksiyonları: Deride fronkül (sivilce), silkozis (sakal kıl 

kökleri yangısı), karbonkül (kan çıbanı), panaris (dolama), deri altı abseleri, 

hidroadenit (ter bezi yangısı), blefarit (göz kapağı yangısı), arpacık (hordeolum), 

çevreye yayılmak suretiyle oluĢturdukları flegmon, çocuklarda bülloz impetigo vb. 

enfeksiyonlar oluĢtururlar (Bilgehan, 2009). 

 

       Mukozolarda tonsillit, farinjit, peritonsiller abse ve diğer mokoza altı abseleri 

yaparlar (Bilgehan, 2009). 

 

       Cerrahi veya posttravmatik yara enfeksiyonlarının da en sık karĢılaĢılan etkeni 

S.aureus’ tur (Tünger ve ark., 2005). 

 

1.7.2. Toksinlere Bağlı Hastalıklar 

 

Stafilokoksik soyulmuĢ deri sendromu (SSDS) ve büllöz impetigo, toksik Ģok 

sendromu (TSS) ve besin zehirlenmeleridir (Tünger ve ark., 2005). 

 

       Toksik Ģok sendromu: S. aureus’ un toksik Ģok sendromu toksini 1 (TSST- 1) 

toksin salgılayan kökenlerinin genellikle kolonizasyonu, bazen de enfeksiyonu 

sırasında ortaya çıkan ateĢ, diyare, eritrodermi, mental konfüzyon ve refrakter 

hipotansiyon ile karakterize bir tablodur. TSS’ nin tedavisinde Ģok için sıvı, S. aureus 
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enfeksiyonunu veya kolonizasyonunu ortadan kaldırmak amacıyla antibiyotikler ve 

varsa enfekte materyalin çıkartılması temel ilkelerdir (Tünger ve ark., 2005). 

 

       Stafilokoksik soyulmuĢ deri sendromu: Etken eksfoliatif toksin salgılayan         

S. aureus’ tur. Toksinin sitolitik veya inflamasyon oluĢturucu etkisi yoktur. SSDS 

çoğu kez küçük çocuklarda görülür. Hastalık geçirildikten sonra toksine karĢı vücutta 

koruyucu nötralizan antikorlar oluĢur Stafilokoksik soyulmuĢ deri sendromunun daha 

ileri yaĢlarda görülen lokalize formu büllöz impetigodur. Lokalize kalmasının 

nedeni, ileri yaĢlarda toksine karĢı oluĢmuĢ nötralizan antikorların varlığıdır. 

Eksfoliatif toksin soyulmuĢ deri sendromu ve büllöz impetigonun yanı sıra, daha 

büyük çocuklarda Lyell hastalığı ve kızıl benzeri döküntülere  de yol açabilir 

(Tünger ve ark., 2005). 

 

       Besin zehirlenmeleri: Enterotoksin yapan stafilokokların pasta, süt, krema, et vb. 

besin maddelerinde üreyerek bu toksinlerini bırakmaları ve bu maddelerin yenmesi 

ile oluĢan gastro intestinal entoksikasyondur (Bilgehan, 2009). Sorumlu 

ekzotoksinler enterotoksin A, B, C, D, E’ dir. En sık besin zehirlenmesine neden olan 

tip enterotoksin A’ dır. Enterotoksin B ise nadir görülen satafilokoksik 

pseudomembranöz enterokolit tablosuna neden olur. Toksinler aside ve ısıya 

dirençlidir, bu nedenle mide asiditesinden etkilenmezler. Kontamine besin 

maddelerinin ısıtılması ile stafilokoklar öldürülebilir, ancak daha önceden 

salgılanmıĢ olan toksinler zarar görmez. Toksinler IL- 1 indüksiyonu, barsak 

peritaltizminin artırılması ve santral sinir sistemine etki ile diyare ve kusmaya neden 

olur. Stafilokoksik besin zehirlenmelerinin tedavisinde antibiyotiklerin yeri yoktur. 

Tedavi destek ve gerekirse sıvı verilmesi ile sınırlıdır (Tünger ve ark., 2005). 

 

1.8. Antibiyotik Direnci 

 

Antibiyotik direnci gerek toplum gerekse hastane kökenli infeksiyonların tedavisinde 

giderek büyüyen bir sorun olarak karĢımıza çıkmaktadır. Yeni antibakteriyel ilaçların 
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klinik tedaviye girmesi kaçınılmaz olarak bunlara dirençli mikroorganizmaların 

ortaya çıkması ile sonlanmaktadır (Sümerkan, 2009). 

 

        Klinik materyallerden soyutlanan S. aureus kökenlerinin % 85- 90’ ı ve 

toplumdan soyutlananların yaklaĢık o kadarı oluĢturdukları betalaktamaz nedeniyle 

penisiline direnç kazanmıĢlardır. Direnç plazmitlere bağlıdır. Bunların yanında 

betalaktamaza dirençli penisilinlere (methicillin, oxacillin ve nafcillin) de gittikçe 

artan oranda direnç kazanmaktadırlar (Bilgehan, 2009). 

 

       Stafilokoklarda metisilin direnci 1960’ lı yıllardan itibaren görülmeye baĢlamıĢ 

ve giderek yaygınlaĢmıĢtır (Dündar ve Tamer, 2009). Stafilokok infeksiyonlarının 

tedavisinde en önemli sorun metisilin direncidir. Metisiline dirençli stafilokok suĢları 

tüm penisilinlere, betalaktam/betalaktamaz inhibitörü kombinasyonlarına, tüm 

sefalosporinlere, monobaktamlar ve karbapenemlere dirençli kabul edilmektedir. Bu 

suĢların kolaylıkla makrolidlere, klindamisine, kloramfenikole, tetrasiklinlere, 

aminoglikozidlere ve kinolonlara da direnç kazanabildiği görülmektedir (EkĢi ve 

ark., 2008). Metisiline dirençli stafilokokların betalaktamlara da dirençli olması, bu 

bakterilerle oluĢan infeksiyonların tedavisinde glikopeptidlere alternatif olabilecek 

baĢka antibiyotiklere ihtiyaç duyulmasına neden olmuĢtur (Öksüz ve Gürler, 2009). 

 

       Metisilin dirençli S. aureus (MRSA) ve metisilin dirençli KNS (MRKNS) 

suĢlarının görülme sıklığı ülkelere, bölgelere, hastanelere ve hatta aynı hastane içinde 

değiĢik servislere göre farklılıklar göstermektedir. Yurt dıĢında metisilin direnç 

oranları % 0.1 ile % 80 arasında bildirilmektedir. Ülkemizden çeĢitli merkezlerde 

yapılan çalıĢmalarda MRSA oranları %23-71 arasında, MRKNS oranları ise            

% 70’ lere kadar varan oranlarda bildirilmektedir (Bozca ve ark., 2008). 

 

        Ġlk kez 1996 yılında Japonya’ dan bildirilen vankomisine orta duyarlı S. aureus 

daha sonra diğer ülkelerden de bildirilmeye baĢlanmıĢ ve bunun ardından 

glikopeptidlere dirençli S.aureus suĢları ortaya çıkmıĢtır (Dündar ve Tamer, 2009). 

Stafilokoklarda vankomisine direnç sınırı ≤ 32 mg/ml’ dir. Yakın zamana kadar 

vankomisine duyarlılığı azalmıĢ olan S.aureus suĢlarından söz edilirken, 2002 yılında 
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vankomisine yüksek düzeyde dirençli S.aureus suĢları bildirilmiĢtir (EkĢi ve ark., 

2008). 

 

       Nozokomiyal KNS suĢlarında da glikopeptitlere azalmıĢ duyarlılık gösteren 

suĢlara rastlanmaktadır. Bu direnç in-vitro olarak artan glikopeptit 

konsantrasyonlarına maruz kalmıĢ KNS’ larda ortaya çıkar. Teikoplanin direnci 

vankomisine göre daha kolay geliĢir ve MĠK’ ları daha yüksektir. Vankomisine 

duyarlı, ancak teikoplanine azalmıĢ duyarlılık gösteren suĢlara giderek artan sıklıkta 

rastlanmaktadır (Derbentli,  2005). 

 

       1960’ larda S. aureus suĢlarında gentamisin direnci ender görülürken, 1970’ 

lerde bu direnç, olası epidemik suĢların indikatörü olmuĢtur. MRSA’ ların diğer 

antimikrobiyal gruplarına direnç oranlarının metisiline duyarlı stafilokoklarınkine 

göre daha yüksek olduğunu göstermiĢtir. Ülkemizin 2003-2004 yılı izolatı olan 

MRSA suĢlarında gentamisin, eritromisin, klindamisin ve rifampisine % 50; 

MRKNS suĢlarında ise gentamisin ve eritromisine % 50; kilindamisin ve 

trimetoprim- sulfametoksazole % 45 direnç belirlenmiĢtir (Derbentli,  2005). 

 

       Çoğul antimikrobiyal dirençli Gram pozitif bakteri infeksiyonlarının tedavisinde 

birçok yeni ilaç deneme aĢamasındadır. Bunlar arasında yeni glikopeptitler, 

kinolonlar, ketolidler ve oksazolidinonlar sayılabilir. Ancak bu ilaçların tedavideki 

etkinliği tam olarak açıklanmamıĢtır. Bu konuda ülkemizde geçtiğimiz son iki yılda 

yapılan az sayıdaki çalıĢmada MRSA suĢlarında direncine rastlanmamıĢtır 

(Derbentli,  2005). 
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1.9. Biyofim 

 

1.9.1. Biyofilmin Tanımı ve Tarihçesi 

 

Günümüze kadar biyofilm birçok bilim adamı tarafından farklı Ģekillerde 

tanımlanmıĢtır. Ġlk olarak 17. Yüzyılda Leeuwenhoek’ in diĢinden almıĢ olduğu 

örnekte plaklar içinde yaĢayan mikroorganizmalardan bahsetmesinden sonra, 1978 

yılına kadar biyofilmin varlığından bahsedilmemiĢtir. Burada bakterinin büyük bir 

kısmının biyofilm adı verilen besleyici bir oluĢum içinde olduğu ve bakterinin 

yapıĢmıĢ Ģekli ile serbest bulunan Ģekli arasında farklılık olduğu gösterilmiĢtir. Artık 

günümüzde derin yer altı suları ve okyanusların derinlikleri hariç biyofilmin tüm 

doğal ekosistemde oluĢabildiği kabul edilmektedir (Öztürk ve ark., 2008). 

 

       Ġlk olarak 1976 yılında Marshall, biyofilmin çok ince bir ekstraselüler polimer 

fibril olduğunu ve bakterinin yüzeye tutunmasında önemli olduğunu bildirmiĢtir. 

Costerton ve arkadaĢları (1999), bakteri tarafından üretilen ve bakterinin cansız veya 

canlı yüzeylere yapıĢmasını sağlayan polisakkarit tabiatinda ‘glikokaliks’ olarak da 

adlandırılan polimerik matriks olarak tanımlarken , Carpentier ve Cerf (1993), 

bakterilerin gömülü olarak bulunduğu ve yüzeye yapıĢmıĢ olan organik polimer 

matriks olarak tanımlamıĢlardır. Elder ve arkadaĢları (1995), mikroorganizmaların 

ekzopolimer matriks aracılığı ile oluĢturdukları yapısal birlik olarak tanımlamıĢlardır. 

 

       Donlan (2002), biyofilmi irreversible olarak bir substrata, ara yüze veya 

birbirlerine tutunmuĢ, kendi ürettikleri ekstrasellüler polimerik maddelerden oluĢan 

bir matriks içerisinde gömülü, büyüme hızları ve gen transkripsiyonları açısından 

serbest dolaĢan türdeĢleri ile aralarında farklılıklar bulunan mikrobiyal hücrelerden 

oluĢan hareketsiz bir topluluk olarak tanımlanmıĢtır. 

 

       Biyofilmin en yeni tanımı ise; mikroplar tarafından oluĢturulan, herhangi bir 

yüzeye, ara yüzeye veya birbirlerine yapıĢmalarını sağlayan ve büyüme oranları ve 

gen transkripsiyonuna bağlı olarak farklı fenotip gösterebilen ve mikroorganizmanın 
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içinde gömülü olarak bulunduğu ekstrasellüler polimerik maddeden oluĢmuĢ matriks 

Ģeklindedir (Sakarya, 2005). 

 

 
 
Şekil 1.4, Bakterilerde slime. ġekilde görüldüğü gibi slime maddesi bakterilerin etrafını çevrelemiĢ 

durumda.(Mcdowell ve Patrick, 2005) 

 

1.9.2. Biyofilmin Yapısı ve Oluşumu 

 

Biyofilmler, matriksleri içerisinde yaĢamlarını sürdüren hücrelere, esansiyel 

besinlerin ve oksijenin taĢınmasına imkan tanıyan ‘su kanallarına’ sahip, çok tabakalı 

heterojen bir yapıya sahiptirler (Bothwell ve ark., 2003). Biyofilm, bakterinin 

yüzeyinde düzensiz bir Ģekilde dağılmıĢ polisakkarit tabiatındaki bir matrikstir. 

Matriksin yoğunluğu ve geniĢliği sadece hücresel ve hücresel olmayan yapılar 

arasında değil aynı zamanda mikrorganizmaların türleri arasında da değiĢmektedir. 

Biyofilmin yapısındaki ekstrasellüler polisakkaritin yaklaĢık % 95’ i su, % 2-5 
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mikroorganizma, % 1-2 plisakkarit, % 1-2 protein, %1-2 DNA ve iyonlardan 

oluĢmaktadır (Donlan, 2002; Altun ve ġener, 2008). 

 

       Biyofilm oluĢumu basamaklar halinde geliĢen bir olaydır ve mikoorganizmanın 

yüzeye tutunması, geri dönüĢümsüz tutunma, kolonizasyon, ve kopma Ģeklindedir 

(Post ve ark., 2004). 

 

       Bakteri biyofilm oluĢumunu hücreden hücreye yollanan iletiĢim sinyalleri 

aracılığıyla kontrol etmektedir. Bu sinyal sistemi ‘quorum sensing’ olarak 

adlandırılmaktadır. ‘Quorum sensing’ sistemi bakterinin etrafındaki populasyon 

yoğunluğunu saptanmasına yarayan bir sistemdir (Donabedian, 2003). ’Quorum 

sensing’ sisteminin bakteriye getirdiği pek çok avantaj vardır. Bu sistem sayesinde 

bakteri davranıĢlarını koordine ederek, besin kaynaklarına adaptasyon geliĢtirir. Aynı 

besin için yarıĢan diğer bakterilere karĢı savaĢabilir. En önemlisi, infeksiyon 

sırasında virülans faktörlerinin regülasyonu sonucu konakta immün yanıttan kaçabilir 

(Redfield, 2002). 

 

       S. aureus’ da QS moleküllerinin miktarının azlığı biyofilm oluĢumunu 

tetiklemekte, miktarının artması ise bakterilerin biyofilmden ayrılarak invazyon 

yapmalarına neden olmaktadır. QS inhibitörü varlığında üretilen biyofilmlerin de 

antibiyotik ve dezenfektanlara daha duyarlı oldukları bilinmektedir (Raffa ve ark., 

2005; Saraçlı, 2006). 

 

1.9.3. Biyofilm ve Antimikrobiyal Direnç 

 

Doğal ve endüstriyel çevrelerde büyüyen biyofilmlerin bakteriyofaj, amipler ve 

çeĢitli kimyasal biyosidlere karĢı duyarlı oldukları bilinmektedir. Biyofilm içindeki 

bakteriler antimikrobiyal ajanlara planktonik formlarından daha dirençlidirler. 

Biyofilmlerin bu dirence multipl mekanizmalar aracılığıyla sahip oldukları 

düĢünülmektedir (Costerton ve ark., 1999; Amorena ve ark., 1999).  
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       Biyofilmin antimikrobiyal ajanlara direncinden sorumlu olan 3 ana mekanizma 

bildirilmiĢtir.  

 

       Bu mekanizmalardan ilki antibiyotiklerin biyofilme penetre olmamasıdır. 

Ekzopolisakkarit matriksin üretimi biyofilmlerin ayırıcı karakterlerinden biridir. Bu 

matriks antibiyotiklerin biyofilm içindeki bakterilere difüzyonunu engeller. 

 

       Biyofilmle ilgili yapılan çalıĢmalarda, biyofilmin antimikrobiyal ajanlara karĢı 

bir bariyer olup olmadığıyla ilgili farklı sonuçlar elde edilmiĢtir. K. pneumoniae 

tarafından oluĢturulan biyofilme ampisilinin penetre olamadığı hatta biyofilm içinde 

çoğalan K. pneumoniae beta laktamaz mutantlarının bile ampisiline dirençli olduğu 

gösterilmiĢtir. Pseudomonas aeruginosa biyofilminin piperasilinin difüzyonunu 

engellediği, S. epidermidis biyofilminin ise rifampisin ve vankomisin difüzyonuna 

izin verdiği ve bu antibiyotiklerin etkili bir Ģekilde biyofilme penetre olabildiği 

gösterilmiĢtir. Biyofilm kalınlığı ve antibiyotiklere direnç arasında lineer bir 

korelasyon olduğu gözlenmiĢtir (Mechior ve ark., 2006). 

 

       Biyofilmlerin antimikrobiyal direncinde üçüncü mekanizma biyofilmdeki 

mikroorganizmaların yavaĢ büyüme fazına girmeleridir. Bakteriler ihtiyaç duydukları 

besin maddeleri ortamda bulamadıklarında üremeleri yavaĢlar ve aktif üreme fazının 

yavaĢladığı veya üremenin olmadığı forma geçerler (Costerton ve ark., 1999). Bu 

durum, biyofilmlerde antibiyotiklerin bakterisidal etkilerini göstermeleri için ihtiyaç 

duydukları aktif üreme gösteren bakterilerin sayısının azalmasına ve sınırlı etki 

göstermesine neden olmaktadır. Örneğin penisilin ve sefalosporinlerin aktif 

üremeyen bakteriler üzerine etkisi yoktur. Aminoglikozidler ve fluorokinolonlar 

dahil farklı sınıfa ait antibiyotikler bölünmeyen hücreleri öldürebilmekle birlikte hızlı 

bölünen hücrelere çok daha etkilidir (Stewart, 2002). 
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Şekil 1.5, Slime pozitif S. aureus’ un antibiyotiklere direnci 
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2. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

2.1.Gereç 

 

2.1.1.Bakteri Suşları 

 

ÇalıĢmada Özel Lokman Hekim Hastanesi ve Etlik Ġhtisas Eğitim ve AraĢtırma 

Hastanesine baĢvuran hastalardan, Mikrobiyoloji Laboratuvarına 2011 yılında Subat- 

Nisan ayları arasında  gönderilen çeĢitli klinik örneklerden (yara, kan, trakeal aspirat, 

balgam, idrar, eklem sıvısı, kateter gibi) izole edilen 42 S. aureus ve 58 KNS olmak 

üzere toplam 100 stafilokok suĢu kullanıldı. Slime negatif kontrol için ATCC 25923 

suĢundan yararlanıldı. 

 

2.1.2.Çalışmada Kullanılan Besiyerleri ve Antibiyotik Diskleri 

 

       Mueller Hinton Agar (Lab M) 

       Beef Infusion solids….. …………..2,0 g/ l 

       Acid Hydrolysed Casein…………..17,5 g/ l 

       Starch………………………………1,5 g/ l 

       Agar No. 1 ……………………..….17,0 g/ l 

 

       Mueller Hinton Agar’ dan 38 g tartılıp 1 l distile suda eritildikten sonra 

otoklavda 121 dercede 15 dakika tutularak sterilize edildi. YaklaĢık 50 
0
C' ye kadar 

soğutulduktan sonra steril petrilere 4- 5 mm kalınlıkta olacak Ģekilde döküldü. 

 

       Tryptic Soy Agar (TSA, Lab M) 

       Tryptone………………….15,0 g/ l 

       Soy Peptone………………5,0 g/ l 
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       Sodium chloride………..…5,0 g/ l 

       Agar No. 2 ………………..12,0 g/ l 

 

       Tryptic Soy Agar’ dan 37 g tartılıp 1 l distile suda eritildikten sonra otoklavda 

121 derecede 15 dakika tutularak sterilize edildi. YaklaĢık 50 
0
C' ye kadar 

soğutulduktan sonra steril petrilere 4-5 mm kalınlıkta olacak Ģekilde döküldü. 

 

       Brain Hearth Infusıon Broth (BHIB, Plasmatec) 

       Disodium Hyd. Phos……………2,5 g/ l 

       BHI Solids………………………17,5 g/ l 

       Tryptose…………………………10,0 g/ l 

       Glucose………………………….2,0 g/ l 

       Sodium chloride………………....5,0 g/ l 

 

       Brain Heart Infusion Broth’ dan 37 g tartılıp 1 L distile suda eritildikten sonra 

otoklavda 121 derecede 15 dakika tutularak sterilize edildi. Steril tüplere 5 ml BHIB 

ilave edildi. 

 

       Congo Red Agar ( CRA, Sigma) 

 

       Kongo kırmızılı besiyeri litrede 10 g agar, 50 g sükroz, 37 g brain heart infusion 

broth ve 0,8 g Kongo kırmızısı içerecek Ģekilde hazırlandıktan sonra 121 derecede   

15 dakika sterilize edildi. Daha sonra besiyeri yaklaĢık 50 
0
C' ye kadar soğutuldu ve 

steril petrilere 4- 5 mm kalınlıkta olacak Ģekilde döküldü. 

 

       Mueller Hinton Broth (MHB, Merck) 

       Infusion from meat………………2,0 g/ L 

       Casein hydrolysate……………….17,5 g/ L 

       Starch ……………………………..1,5 g/ L 
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       Mueller Hinton Broth’ dan 21 g tartılıp 1 L distile suda eritildikten sonra 

otoklavda 121 derecede 15 dakika tutularak sterilize edildi. Steril tüplere 5 ml MHB 

ilave edildi. 

 

       Antibiyotik diskleri 

 

       Ampisilin (10 mg, Bioanalyse), Sulbaktam ampisilin (20 mg BDBBL), 

Eritromisin (15 mg, Bioanalyse), Gentamisin (10 mg, Bioanalyse), Klindamisin (2 

mg, Bioanalyse), Penisilin (10 unit, Bioanalyse), Ofloksasin (5 mg, Bioanalyse), 

Sefazolin(5 mg, Bioanalyse), Siprofloksasin (5 mg, Bioanalyse), Tetrasiklin (30 mg, 

Bioanalse), Vankomisin (30 mg, Bioanalyse), Teikoplanin (30 mg, Bioanalyse), SXT 

(Trimetoprim sülfametoksazole) (1,25 mg, 23,75 mg, Bioanalyse), Oksasilin (1 mg, 

Bioanalyse), Rifampisin (10 mg, Bioanalyse), Linezolid (30 mg, Bioanalyse) olmak 

üzere toplam 16 adet antibiyotik diski kullanıldı. 

 

2.2. Yöntem 

 

2.2.1. Bakteri Suşlarının İdentifikasyonu 

 

Bakteri suĢları Gram boyama, katalaz testi, koagülaz testi ve hemoliz oluĢturma 

özellikleri dikkate alınarak identifiye edilmiĢtir. 

 

       Gram Boyama 

 

       Ġlk olarak Danimarkalı bir araĢtırıcı olan Hans Christian Joachim Gram 

tarafından ortaya atılan Gram boyama yöntemi ile bakterilerin büyük çoğunluğu 

gram olumlu veya olumsuz olmak üzere değiĢik bir boyama gösterirler. Gram 

boyama yöntemlerinde iki eriyik, alkol ve mordan madde yer alır. Genel ilke olarak 

önce kristal moru ve arkasından mordan olarak lügol uygulanır. Bu uygulama ile 

preparatta bulunan boyanabilir tüm bakteriler boyayı alırlar. Arkasından % 96’ lık 
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etil alkol ile renksizleĢtirme iĢlemi yapılır. Bu iĢlemde Gram pozitif bakteriler 

önceden aldıkları boyayı, alkolün etkisi ile bırakmazlar. Mor renkte boyalı kalırlar. 

Gram negatifler ise alkol ile renklerini bırakarak renksizleĢirler. Bu bakterileri 

görünür hale getirmek için zıt boya eriyiği uygulanır. En çok kullanılan zıt boya sulu 

fuksin olup Gram negatifler bu boya ile kırmızı renk alırlar. Bu Ģekilde Gram 

boyama yönteminin sonunda preparatta bulunan gram pozitif bakteriler mor, gram 

negatifler pembe kırmızı renge boyanmıĢ olurlar. Stafilokoklar Gram pozitiftir. 

   

   Katalaz Testi 

 

       Ġncelenecek bakteri kolonisi öze yardımıyla lam üzerine alındı. Üzerine 1 damla 

hidrojen peroksit damlatıldı. Gaz kabarcıkları oluĢturmaları incelenerek pozitif ve 

negatif olarak tanımlandı. Hızla baĢlayan ve kısa sürede kaybolmayan kabarcıklar 

pozitif olarak değerlendirildi. Bazı bakteriler katalazdan baĢka ( Non-hem katalaz) 

enzimler ile hidrojenperoksiti dekompoze edebilir. Bu nedenle 20-30 sn sonra oluĢan 

veya birkaç küçük kabarcık Ģeklinde oluĢarak hemen kaybolan gaz kabarcıkları 

pozitif test sonucu olarak kabul edilmedi. Stafilokoklar katalaz pozitiftir. 

 

 

Şekil 2.1, Katalaz testi (http:// megep. meb. gov. tr) 

 

       Koagülaz Deneyi 

 

a) Bağlı Koagülaz’ ın tespiti: Temiz bir lam alındı. Uca yakın kısımlarına 

birer damla saf su damlatıldı. Stafilokok kolonilerinden öze ile alınarak bu 

iki damlaya karıĢtırılıp homojen süspansiyonlar elde edildi. 

Süspansiyonlardan birisinin üzerine bir damla plazma, diğeri üzerine bir 
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damla fizyolojik tuzlu su damlatıldı ve elde çevirme hareketleri yapılarak 

karıĢtırıldı. Olumlu sonuçlarda 10 - 30 sn içerisinde plazmalı damlada 

stafilokokların birbirlerine yapıĢmasından dolayı gözle görülen kümelerin 

oluĢtuğu gözlendi. 

 

       protrombin 

Ca ++                 trombokinaz ( tromboplastin) 

                trombin 

fibrinojen            fibrin 

 

Şekil 2.2, Koagülaz oluĢumu 

 

b) Serbest koagülazın tespiti (Tüp testi) : Ġncelenecek bakterinin 18-24 

saatlik buyyon kültüründen 1 ml taze plazma üzerine eklenip 1 saat 

aralıklarla koagülasyonu arandı, sonuç negatif ise 18 saat oda ısısında 

bırakılarak tekrar okundu. Tüpler incelenirken hafifçe eğildi ancak 

çalkalanmadı. Plazmada koagülasyon görülmesi pozitif olarak 

değerlendirildi. Negatif lam test gösteren bütün suĢlar tüp testine alındı. 

Çünkü; bağlı koagülazı olamayan bakterilerin serbest koagülazları 

bulunabilir. Ama bir bakterinin serbest koagülazları varsa genellikle bağlı 

koagülazları da vardır. 

 

2.2.2. Biyofilm Oluşumunun Araştırılması 

 

Biyofilm üretimi Freeman ve ark. (1990) tarafından bildirilen Kongo kırmızılı agar 

yöntemi, Christensen ve ark. (1985) tarafından tanımlanan spektrofotometrik yöntem 

ve standart tüp yöntemine göre araĢtırılır. Bu üç yöntem arasında anlamlı bir fark 

bulunmadığından ve rutin laboratuvar çalıĢmalarında pratik bir yöntem olarak 

uygulanmasından dolayı bu çalıĢmada Congo Red Agar Yöntemi tercih edildi. 
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2.2.2.1. Congo Red Agar (CRA) Yöntemi ile Biyofilm Üretiminin Araştırılması 

 

Stafilokok suĢlarının slime yapma özellikleri Freeman ve ark (1990) tarafından 

bildirilen Congo red agar yöntemi kullanılarak araĢtırıldı. Congo red besiyeri litrede 

10 g agar, 50 g sükroz, 37 g brain heart infusion broth ve 0,8 g Kongo kırmızısı 

içerecek Ģekilde hazırlandıktan sonra 121 
0
C derecede 15 dakika sterilize edildi. 

Daha sonra besiyeri yaklaĢık 50 
0
C' ye kadar soğutuldu ve steril petrilere  4- 5 mm 

kalınlıkta olacak Ģekilde döküldü. Bu besiyerine tek koloni düĢecek Ģekilde yapılan 

ekimler 37 derecede 24- 48 saat inkübe edildi, koyu kırmızı- siyah koloni oluĢturan 

suĢlar slime pozitif, pembe koloni oluĢturanlar ise slime negatif olarak 

değerlendirildi. 

 

 
 

Şekil 2.3, Stafilokoklarda slime oluĢumu. Stafilokoklarda slime oluĢumunun congo red agar 

yöntemiyle araĢtırılması.  

 

 
 
Şekil 2.4, Slime oluĢturan kolonilerin congo red agarda görünümü. Hastalardan izole edilen S. aureus’ 

un glikokaliks formasyonunun tespit edilmesi. S. aureus’ un congo red agara pasajı yapılır, 24 saat 

etüvde bekletilir ve koloni morfolojileri gözlenir. (A) Siyah koloniler yüksek derecede slime üreten S. 

aureus. (B) Bordo koloniler orta dercede slime üreten S. aureus. (C) Kırmızı koloniler slime 

üretmeyen S. aureus (CHO ve ark.,  2008). 
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                                 3.BULGULAR 

3.1. Bakteri Suşları 

 

Bakteriler Gram boyama, katalaz testi, koagülaz testi ve hemoliz oluĢturma 

özelliklerine göre identifiye edildi. Buna göre suĢlardan 58 ‘i KNS, 42’ si S. aureus 

olarak tanımlandı. Stafilokokların izole edildiği çeĢitli kaynaklar Çizelge 3.1’ de 

gösterildi. 

 

 Çizelge 3.1, Stafilokokların izole edildiği kaynakların S. aureus ve KNS’ lere göre sayıları ve 

yüzdeleri 

 

 KNS S.aureus 

N % n % 

Kan 34 % 58,6 8 % 19,04 

Yara 7 % 12,06 7 %16,6 

Ġdrar 8 % 13,7 9 % 21,4 

Kulak 5 % 8,6 15 % 35,7 

Trakeal aspirat 1 % 1,72 1 % 2,3 

Kateter 2 % 3,4 0 % 0 

Balgam 1 % 1,72 1 % 2,3 

Eklem sıvısı 0 % 0 1 % 2,3 

Toplam 58 % 58 42 % 42 

 

3.2. Slime Üretimi 

 

Stafilokok suĢlarınının Congo Red Agar Yöntemi (CRA)  ile slime üretme 

yetenekleri Çizelge 3.2’ de sunulmuĢtur. Ġncelenen toplam 58 KNS suĢunun 17’ si 

slime pozitif bulundu. 42 S. aureus suĢunun ise 20’ si slime pozitif bulundu. 
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Çizelge 3.2,  S.aureus ve KNS’lerin slime üretim sayıları ve yüzdeleri 

 

 KNS S. aureus 

Slime pozitif Slime negatif Slime pozitif Slime negatif 

n                  % n                  %  n                 % n                  % 

CRA 17             29,3 41             70,6 20             47,6 22             52,3 

 

       Stafilokok izolatlarının alındığı bölgeler ile slime üretimi arasındaki iliĢki 

Çizelge 3.3' te gösterildi. 

 

Çizelge 3.3, Örneklerin izole edildiği yere göre CRA besiyerinde slime pozitif ve negatif örneklerin 

sayı ve yüzdeleri 

 

 N Slime pozitif Slime negatif 

 n                           % n                           % 

Kan   42 14                        33,3 28                        66,6                         

Yara  14 4                          28,5 10                        71,42 

Ġdrar  17 5                          29,4 12                        70,05 

Kulak  20 9                          45 11                        55 

Trakeal aspirat 2 2                          100 0                          0 

Kateter  2 0                          0 2                          100 

Balgam  2 2                         100 0                          0 

Eklem sıvısı  1 1                         100 0                          0 

 

3.3. Bakterilerin Antibiyotik Duyarlılıkları ve Slime Üretimi Arasındaki İlişki 

 

S. aureus ve KNS suĢlarının antibiyotik dirençlilikleri Çizelge 3.4’ de sunulmuĢtur. 

Stafilokok suĢlarının tamamı vankomisine, teikoplanin ve linezolide duyarlı 

bulunmuĢtur.  
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Çizelge 3.4, Slime pozitif ve negatif stafilokokların antibiyotiklere direnç oranları 

 

 Slime pozitif Slime negatif 

S.aureus ( 20) KNS ( 17) S.aureus (22) KNS ( 41) 

n              % n               % n                % n                % 

Ampisilin 20            100 17          100 19          86,3 41          100 

Sulbaktam 

ampislin 

1              5 1            5,8 1            4,5 16          39,02 

Eritromisin 9              45 14          82,3 3            13,6 24          58,5 

Gentamisin 3              15 5            29,4 2            9,04 3            7,3 

Klindamisin 4              20 6            35,2 2            9,04 6            14,6 

Penisilin 20            100 17          100 19          86,3 41          100 

Ofloksasin 4              20 13          76,4 2            9,04 15          36,5 

Sefazolin 5              25 5            29,4 0             0 12           29,2 

Siprofloksasin 6              30 15          88,2 1             4,5 14           34,1 

Tetrasiklin 5              25 7            41,17 4            18,18 3             7,31 

Vankomisin 0              0 0             0 0             0 0             0 

Teikoplanin 0              0 0             0 0              0 0             0 

SXT 2              10 8            47,05 1             4,5 5             12,1 

Oksasilin 4              20 16          94,11 3             13,6 13           31,7 

Rifampisin 4              20 10          58,8      1              4,5  10           24,3 

Linezolid 0               0 0            0 0              0 0              0 
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      Çizelge 3.5, Slime pozitif ve negatif stafilokokların antibiyotiklere direnç oranlarının satır 

toplamı. 

 

Antibiyotik 1.Slime (+) 

S. aureus 

2.Slime (+) 

KNS 

3.Slime (-) S. 

aureus 

4.Slime (-) 

KNS 

Toplam 

1.Ampisilin 20 17 19 41 97 

2.Sulbaktam 

ampisilin 

1 1 1 16 19 

3.Eritromisin 9 14 3 24 50 

4.Gentamisin 3 5 2 3 13 

5.Klindamisin 4 6 2 6 18 

6.Penisilin 20 17 19 41 97 

7.Ofloksasin 4 13 2 15 34 

8.Sefazolin 5 5 0 12 22 

9.Siprofloksasin 6 15 1 14 36 

10.Tetrasiklin 5 7 4 3 19 

11.SXT 2 8 1 5 16 

12.Oksasilin 4 16 3 13 36 

13.Rifampisin 4 10 1 10 25 

 

        Çizelge 3.5' te görüldüğü üzere Vankomisin, Teikoplanin ve Linezolide direnç 

gözlenmediği için oranlar arasındaki farklılık dikkate alınmamıĢtır. 

 

  Direnç bakımından oranlar arasındaki farklılık, bağımsız 2 oran Z testi ile 

karĢılaĢtırılmıĢtır. Ġstatistik sonuçları Çizelge 3.6' da gösterilmiĢtir. 
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Çizelge 3.6, Bağımsız 2 oran Z testi ile istatistik sonuçlarının karĢılaĢtırılması. (Oranların satır 

toplamlarına göre hesaplanması halinde mümkün olan, bütün farkların karĢılaĢtırılması). 

 

P(1,1)-P(1,2)= 0,206- 0,175 N(1,1) = 97 ve N(1,2) = 97 Z-Değeri= 0,549 Olup, bu fark 
önemsizdir.     
 

P(1,1)-P(1,3) = 0,206 -0,196    N(1,1) = 97 ve N(1,3) = 97 Z-Değeri=  0,179 Olup, bu fark 
önemsizdir.     
 

P(1,1)-P(1,4) = 0,206 - 0,423    N(1,1) = 97 ve N(1,4) = 97 Z-Değeri= -3,339 Olup, bu fark 
önemlidir (P<0.01). 
 

P(1,2)-P(1,3) = 0,175 - 0,196    N(1,2) = 97 ve N(1,3) = 97 Z-Değeri= -0,369 Olup, bu fark 
önemsizdir.     
 

P(1,2)-P(1,4) = 0,175 - 0,423    N(1,2) = 97 ve N2(1,4) = 97 Z-Değeri= -3,909 Olup, bu fark 
önemlidir (P<0.01). 
 

P(1,3)-P(1,4) = 0,196 - 0,423    N(1,3) = 97 ve N(1,4) = 97 Z-Değeri= -3,525 Olup, bu fark 
önemlidir (P<0.01). 
 

P(2,1)-P(2,2) = 0,053 - 0,053    N(2,1) = 19 ve N(2,2) = 19 Z-Değeri=  0,000 Olup, bu fark 
önemsizdir.       
 

P(2,1)-P(2,3) = 0,053 - 0,053    N(2,1) = 19 ve N(2,3) = 19 Z-Değeri=   0,000 Olup, bu 
fark önemsizdir.       
 

P(2,1)-P(2,4) = 0,053 - 0,842 N(2,1) = 19 ve N(2,4) = 19 Z-Değeri=  -8,048 Olup, bu 
fark önemlidir (P<0.01). 
 

P(2,2)-P(2,3) = 0,053 - 0,053    N(2,2) = 19 ve N(2,3) = 19 Z-Değeri=  0,000 Olup, bu fark 
önemsizdir.    
 

P(2,2)-P(2,4) = 0,053 - 0,842    N(2,2) = 19 ve N(2,4) = 19 Z-Değeri= -8,048 Olup, bu fark 
önemlidir (P<0.01). 
 

P(2,3)-P(2,4) = 0,053 - 0,842 N(2,3) = 19 ve N(2,4) = 19 Z-Değeri=  -8,048 Olup, bu 
fark önemlidir (P<0.01). 
 

P(3,1)-P(3,2) = 0,180 - 0,280    N(3,1) = 50 ve N(3,2) = 50 Z-Değeri=  -1,197 Olup, bu 
fark önemsizdir.       

P(3,1)-P(3,3) = 0,180 - 0,060    N(3,1) = 50 ve N(3,3) = 50 Z-Değeri= 1,879 Olup, bu fark 
önemsizdir.     
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Çizelge 3.6, Devam. Bağımsız 2 oran Z testi ile istatistik sonuçlarının karĢılaĢtırılması. (Oranların 

satır toplamlarına göre hesaplanması halinde mümkün olan, bütün farkların karĢılaĢtırılması). 

 

P(3,1)-P(3,4) = 0,180 - 0,480    N(3,1) = 50 ve N(3,4) = 50 Z-Değeri= -3,366 Olup, bu fark 
önemlidir (P<0.01). 
 
 

P(3,2)-P(3,3) = 0,280 - 0,060    N(3,2) = 50 ve N(3,3) = 50 Z-Değeri=   3,063 Olup, bu 
fark önemlidir (P<0.01). 
 

P(3,2)-P(3,4) = 0,280 - 0,480    N(3,2) = 50 ve N(3,4) = 50 Z-Değeri=  -2,105 Olup, bu 
fark mnemlidir (P<0.05). 
 

P(3,3)-P(3,4) = 0,060 - 0,480    N(3,3) = 50 ve N(3,4) = 50 Z-Değeri=  -5,369 Olup, bu 
fark önemlidir (P<0.01). 
 
 

P(4,1)-P(4,2) = 0,231 - 0,385    N(4,1) = 13 ve N(4,2) = 13 Z-Değeri=   -0,862 Olup, bu 
fark önemsizdir.   
 

P(4,1)-P(4,3) = 0,231 - 0,154    N(4,1) = 13 ve N(4,3) = 13 Z-Değeri=   0 ,500 Olup, bu 
fark çnemsizdir.      
 

P(4,1)-P(4,) =  0,231 - 0,231 N(4,1) = 13 ve N(4,4) = 13 Z-Değeri=   0 ,000 Olup, bu 
fark önemsizdir. 
 

P(4,2)-P(4,3) = 0,385 - 0,154    N(4,2) = 13 ve N(4,3) = 13  Z-Değeri=   1,374 Olup, bu 
fark önemsizdir.       
 
 

P(4,2)-P(4,4) = 0,385 - 0,231    N(4,2) = 13 ve N(4,4) = 13 Z-Değeri=   0,862 Olup, bu 
fark önemsizdir.       
 

P(4,3)-P(4,4) = 0,154 - 0,231    N(4,3) = 13 ve N(4,4) = 13 Z-Değeri=   -0,500 Olup, bu 
fark önemsizdir.    
 

P(5,1)-P(5,2) = 0,222 - 0,333    N(5,1) = 18 ve N(5,2) = 18 Z-Değeri=   -0,750 Olup, bu 
fark önemsizdir.    
 

P(5,1)-P(5,3) = 0,222 - 0,111    N(5,1) = 18 ve N(5,3) = 18 Z-Değeri=   0,905 Olup, bu 
fark önemsizdir.       
 
 

P(5,1)-P(5,4) = 0,222 - 0,333    N(5,1) = 18 ve N(5,4) = 18 Z-Değeri=   -0,750 Olup, bu 
fark önemsizdir.  
 

P(5,2)-P(5,3) = 0,333 - 0,111    N(5,2) = 18 ve N(5,3) = 18 Z-Değeri=   1,664 Olup, bu 
fark önemsizdir. 

P(5,2)-P(5,4) = 0,333 - 0,333    N(5,2) = 18 ve N(5,4) = 18 Z-Değeri=   0,000 Olup, bu 
fark önemsizdir.         
 

P(5,3)-P(5,4) = 0,111 - 0,333 N(5,3) = 18 ve N(5,4) = 18 Z-Değeri=  -1,664 Olup, bu 
fark önemsizdir.       
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Çizelge 3.6, Devam. Bağımsız 2 oran Z testi ile istatistik sonuçlarının karĢılaĢtırılması. (Oranların 

satır toplamlarına göre hesaplanması halinde mümkün olan, bütün farkların karĢılaĢtırılması). 

 

P(6,1)-P(6,2) = 0,206 - 0,175    N(6,1) = 97 ve N(6,2) = 97 Z-Değeri=   0,549 Olup, bu 
fark önemsizdir.        
 

P(6,1)-P(6,3) = 0,206 - 0,196    N(6,1) = 97 ve N(6,3) = 97 Z-Değeri= 0 ,179 Olup, bu fark 
önemsizdir.        
 

P(6,1)-P(6,4) = 0,206 - 0,423 N(6,1) = 97 ve N(6,4) = 97 Z-Değeri=  -3,339 Olup, bu 
fark önemlidir (P<0.01). 
 

P(6,2)-P(6,3) = 0,175 - 0,196    N(6,2) = 97 ve N(6,3) = 97 Z-Değeri=   -0,369 Olup, bu 
fark önemsizdir.      
 

P(6,2)-P(6,4) = 0,175 - 0,423   N(6,2) = 97 ve N(6,4) = 97 Z-Değeri=  -3,909 Olup, bu 
fark önemlidir (P<0.01). 
 

P(6,3)-P(6,4) = 0,196 - 0,423 N(6,3) = 97 ve N(6,4) = 97 Z-Değeri=  -3,525 Olup, bu 
fark önemlidir (P<0.01). 
 
 

P(7,1)-P(7,2) = 0,118 - 0,382    N(7,1) = 34 ve N(7,2) = 34 Z-Değeri=  -2,647 Olup, bu 
fark önemlidir (P<0.01). 
 

P(7,1)-P(7,3) = 0,118 - 0,059    N(7,1) = 34 ve N(7,3) = 34 Z-Değeri=    0,860 lup, bu fark 
önemsizdir.      
 
 

P(7,1)-P(7,4) = 0,118 - 0,441    N(7,1) = 34 ve N(7,4) = 34 Z-Değeri= -3,187 Olup, bu fark 
önemlidir. 
 

P(7,2)-P(7,3) = 0,382 - 0,059    N(7,2) = 34 ve N(7,3) = 34 Z-Değeri=   3,494 Olup, bu 
fark önemlidir (P<0.01). 
 
 

P(7,2)-P(7,4) = 0,382 - 0,441   N(7,2) = 34 ve N(7,4) = 34 Z-Degeri=   -0,494 Olup, bu 
fark önemsizdir.         
 

P(7,3-P(7,4) = 0,059 - 0,441    N(7,3) = 34 ve N(7,4) = 34 Z-Değeri=  -4,058 Olup, bu 
fark önemlidir (P<0.01). 
 

P(8,1)-P(8,2) = 0,227 - 0,227    N(8,1) = 22 ve N(8,2) = 22 Z-Değeri=    0,000 Olup, bu 
fark önemsizdir.       
 
 

P(8,1)-P(8,3) = 0,227- 0,000 N(8,1) = 22 ve N(8,3) = 22 Z-Değeri=   2,544 Olup, bu 
fark önemlidir (P<0.05). 
 

P(8,1)-P(8,4) = 0,227 - 0 545    N(8,1) = 22 ve N(8,4) = 22 Z-Değeri=  -2,293 Olup, bu 
fark önemlidir (P<0.05). 
 

P(8,2)-P(8,3) = 0,227 - 0,000    N(8,2) = 22 ve N(8,3) = 22 Z-Değeri=   2,544 Olup, bu 
fark önemlidir (P<0.05). 
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Çizelge 3.6, Devam. Bağımsız 2 oran Z testi ile istatistik sonuçlarının karĢılaĢtırılması. (Oranların 

satır toplamlarına göre hesaplanması halinde mümkün olan, bütün farkların karĢılaĢtırılması). 

 

P(8,2)-P(8,4) = 0,227 - 0,545    N(8,2) = 22 ve N(8,4) = 22 Z-Değeri=  -2,293 Olup, bu 
fark önemlidir (P<0.05). 
 

P(8,3)-P(8,4) = 0,000 - 0,545 N(8,3) = 22 ve N(8,4) = 22 Z-Değeri=  -5,138 Olup, bu 
fark önemlidir (P<0.01). 

P(9,1)-P(9,2) = 0,167 - 0,417 N(9,1) = 36 ve N(9,2) = 36 Z-Değeri=  -2,427 Olup, bu 
fark önemlidir (P<0.05). 
 

P(9,1)-P(9,3) = 0,167 - 0,028 N(9,1) = 36 ve N(9,3) = 36 Z-Değeri=   2,046 Olup, bu 
fark önemlidir (P<0.05). 
 
 

P(9,1)-P(9,4) = 0,167 - 0,389    N(9,1) = 36 ve N(9,4) = 36 Z-Değeri=  -2,173 Olup, bu 
fark önemlidir (P<0.05). 
 

P(9,2)-P(9,3) = 0,417 - 0,028    N(9,2) = 36 ve N(9,3) = 36 Z-Değeri=   4,490 Olup, bu 
fark önemlidir (P<0.01). 
 

P(9,2)-P(9,4) = 0,417- 0,389 N(9,2) = 36 ve N(9,4) = 36 Z-Değeri=    0,240 Olup, bu 
fark önemsizdir.       
 

P(9,3)-P(9,4) = 0,028 - 0,389 N(9,3) = 36 ve N(9,4) = 36 Z-Değeri=  -4,212 Olup, bu 
fark önemlidir (P<0.01). 
 

P(10,1)-P(10,2)=0,263- 0,368    N(10, 1) = 19 ve N(10, 2) = 19 Z-Değeri=   -0,703 Olup, bu 
fark önrmsizdir.       
 

P(10,1)-P(10,3) = 0,263 -     0,211    N(10, 1) = 19 ve N(10,3) = 19 Z-Değeri=    0,382 Olup, bu 
fark önemsizdir.         
 
 

P(10,1)-P(10,4) = 0,263-  0,158 N(10,1) = 19 ve N(10,4) = 19 Z-Değeri=   0 ,803 Olup, bu 
fark önemsizdir.    
 
 

P(10,2)-P(10,3) = 0,368-  0,211    N(10,2) = 19 ve N(10,3) = 19 Z-Değeri=   1,090 Olup, bu 
fark önemsizdir.        
 
 

P(10,2)-P(10,4) = 0,368 -     0  

,158    

N1(10,2) = 19 ve N(10,4) = 19 Z-Değeri=   1,518 Olup, bu 
fark önmesizdir.       
 
 

P(10,3)-P(10,4) = 0,211-  0,158    N(10,3) = 19 ve N(10,4) = 19 Z-Değeri=  0 ,419 Olup, bu 
fark önemsizdir.       
 

P(11,1)-P(11,2) = 0,125-  0,500    N(11,1) = 16 ve N(11,2) = 16 Z-Değeri=  -2,502 Olup, bu 
fark önemlidir.(P<0.05) 
 

P(11,1)-P(11,3) = 0,125- 0.063    N(11,1) = 16 ve N(11,3) = 16 Z-Değeri=  0 ,610 Olup, bu 
fark önemsizdir.         
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Çizelge 3.6, Devam. Bağımsız 2 oran Z testi ile istatistik sonuçlarının karĢılaĢtırılması. (Oranların 

satır toplamlarına göre hesaplanması halinde mümkün olan, bütün farkların karĢılaĢtırılması). 

 

P(11,1)-P(11,4) = 0,125 -     0,313    N(11,1) = 16 ve N(11,4) = 16 Z-Değeri=  -1,317 Olup, bu 
fark önemsizdir.       
 

P(11,2)-P(11,3) = 0,500 -    0,063 N(11,2) = 16 ve N(11,3) = 16 Z-Değeri=   3,150 Olup, bu 
fark önemlidir (P<0.01). 
 
 

P(11,2)-P(11,4) = 0,500 -      0,313    N(11,2) = 16 ve N(11,4) = 16 Z-Değeri=   1,100 Olup, bu 
fark önemsizdir.         
 

P(11,3)-P(11,4) = 0,063 -  0,313    N(11,3) = 16 ve N(11,4) = 16 Z-Değeri=  -1,912 Olup, bu 
fark önemsizdir.         
 
 

P(12,1)-P(12,2) = 0,111 -  0,444    N(12,1) = 36 ve N(12,2) = 36 Z-Değeri=  -3,402 Olup, bu 
fark önemlidir (P<0.01). 
 

P(12,1)-P(12,3) = 0,111 -  0,083    N(12,1) = 36 ve N(12,3) = 36 Z-Değeri=    0,398 Olup, bu 
fark önemsizdir.    
 

P(12,1)-P(12,4) = 0,111 -  0,361    N(12,1) = 36 ve N(12,4) = 36 Z-Değeri=  -2,613 Olup, bu 
fark önemsizdir (P<0.01). 
 

P(12,2)-P(12,3) =  0,444 -  0,083    N(12,2) = 36 ve N2(12,3) = 36 Z-Değeri=   3,811 Olup, bu 
fark önemlidir (P<0.01). 
 

P(12,2)-P(12,4) =  0,444 -  0,361    N(12,2) = 36 ve N(12,4) = 36 Z-Değeri=   0,723 Olup, bu 
fark önemsizdir.        
 

P(12,3)-P(12,4) =  0,083 -  0,361 N(12,3) = 36 ve N(12,4) = 36 Z-Değeri=  -3,008 Olup, bu 
fark önemlidir (P<0.01). 
 

P(13,1)-P2(13,2) = 0,160 -  0,400    N(13,1) = 25 ve N(13,2) = 25 Z-Değeri=  -1,961 Olup, bu 
fark önemlidir (P<0.05). 
 

P(13,1)-P(13,3) = 0,160 -  0,040    N(13,1) = 25 ve N(13,3) = 25 Z-Değeri=   1,443 Olup, bu 
fark önemsizdir.    
 

P(13,1)-P2(13,4) =  0,160 -  0,400    N(13,1) = 25 ve N(13,4) = 25 Z-Değeri=  -1,961 Olup, bu 
fark önemlidir (P<0.05). 
 

P(13,2)-P(13,3) =  0,400 -  0,040    N(13,2) = 25 ve N(13,3) = 25 Z-Değeri=   3,411 Olup, bu 
fark önemlidir (P<0.01). 
 

P(13,2)-P(13,4) = 0,400 -  0,400 N(13,2) = 25 ve N(13,4) = 25 Z-Değeri=  0 ,000 Olup, bu 
fark önemsizdir.      
 
 

P(13,3)-P(13,4) = 0,040 -  0,400    N(13,3) = 25 ve N(13,4) = 25 Z-Değeri=  -3,411 Olup, bu 
fark önemlidir (P<0.01). 
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       Çizelge 3.6' da da gösterildiği gibi Ampisilinin slime pozitif S. aureus ve slime 

pozitif KNS direnci arasındaki oran 0, 549 olup, bu fark dikkate alınmamıĢtır. 

Ampisilinin slime pozitif S. aureus ve slime negatif S. aureus direnci arasındaki oran 

0, 170 olup, bu fark dikkate alınmamıĢtır. Ampisilinin slime pozitif S. aureus ve 

slime negatif KNS direnci arasındaki oran – 3, 339 olarak değerlendirilmiĢtir (P< 0, 

01). Ampisilinin slime pozitif KNS ve slime negatif S. aureus direnci arasındaki oran 

– 0, 369 olup, bu fark dikkate alınmamıĢtır. Ampisilinin slime pozitif KNS ve slime 

negatif KNS direnci arasındaki oran - 0, 339 olarak değerlendirilmiĢtir (P< 0, 01). 

Ampisilinin slime negatif S. aureus ve slime negatif KNS direnci arasındaki oran - 3, 

525 olarak değerlendirilmiĢtir (P< 0, 01). Sulbaktam ampisilinin slime pozitif S. 

aureus ve slime pozitif KNS direnci arasındaki oran 0, 000 olup bu fark dikkate 

alınmamıĢtır. Sulbaktam ampisilinin slime pozitif S. aureus ve slime negatif S. 

aureus direnci arasındaki oran 0, 000 olup, bu fark dikkate alınmamıĢtır. Sulbaktam 

ampisilinin slime pozitif S. aureus ve slime negatif KNS direnci arasındaki oran – 8, 

048 olarak değerlendirilmiĢtir (P< 0, 01). Sulbaktam ampisilinin slime pozitif KNS 

ve slime negatif S. aureus direnci arasındaki oran 0, 000 olup, bu fark dikkate 

alınmamıĢtır. Sulbaktam ampisilinin slime pozitif KNS ve slime negatif KNS direnci 

arasındaki oran – 8, 048 olarak değerlendirilmiĢtir (P< 0, 01). Sulbaktam ampisilinin 

slime negatif S. aureus ve slime negatif KNS direnci arasındaki oran – 8, 048 olarak 

değerlendirilmiĢtir (P< 0, 01). Eritromisinin slime pozitif S. aureus ve slime pozitif 

KNS direnci arasındai oran – 1, 197 olup, bu fark dikkate alınmamıĢtır. Eritromisinin 

slime pozitif S. aureus ve slime negatif S. aureus direnci arasındaki oran 1, 879 olup, 

bu fark dikkate alınmamıĢtır. Eritromisinin slime pozitif S. aureus ve slime negatif 

KNS direnci arasındaki oran – 3, 366 olarak değerlendirilmiĢtir (P< 0, 01). 

Eritromisinin slime pozitif KNS ve slime negatif S. aureus direnci arasındaki oran   

3, 063 olarak değerlendirilmiĢtir (P< 0, 01). Eritromisinin slime pozitif KNS ve slime 

negatif KNS direnci arasındaki oran – 2, 105 olarak değerlendirilmiĢtir (P< 0, 05). 

Eritromisinin slime negatif S. aureus ve slime negatif KNS direnci arasındaki       

oran – 5, 369 olarak değerlendirilmiĢtir (P< 0, 01). Gentamisinin slime pozitif S. 

aureus ve slime pozitif KNS direnci arasındaki oran – 0, 862 olup, bu fark dikkate 

alınmamıĢtır. Gentamisinin slime pozitif S. aureus ve slime negatif S. aureus direnci 

arasındaki oran – 0, 500 olup, bu fark dikkate alınmamıĢtır. Gentamisinin slime 
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pozitif S. aureus ve slime negatif KNS direnci arasındaki oran 0, 000 olup, bu fark 

dikkate alınmamıĢtır. Gentamisinin slime pozitif KNS ve slime negatif S. aureus 

direnci arasındaki oran 1, 374 olup, bu fark dikkate alınmamıĢtır. Gentamisinin slime 

pozitif KNS ve slime negatif KNS direnci arasındaki oran 0, 862 olup, bu fark 

dikkate alınmamıĢtır. Gentamisinin slime negatif S. aureus ve slime negatif KNS 

direnci arasındaki oran – 0, 500 olup, bu fark dikkate alınmamıĢtır. Klindamisinin 

slime pozitif S. aureus ve slime pozitif KNS direnci arasındaki oran – 0, 750 olup, bu 

fark dikkate alınmamıĢtır. Klindamisinin slime pozitif S. aureus ve slime negatif S. 

aureus direnci arasındaki oran 0, 905 olup, bu fark dikkate alınmamıĢtır. 

Klindamisinin slime pozitif S. aureus ve slime negatif KNS direnci arasındaki     

oran – 0, 750 olup, bu fark dikkate alınmamıĢtır. Klindamisinin slime pozitif KNS ve 

slime negatif S. aureus direnci arasındaki oran 1, 664 olup, bu fark dikkate 

alınmamıĢtır. Klindamisinin slime pozitif KNS ve slime negatif KNS direnci 

arasındaki oran 0, 000 olup, bu fark dikkate alınmamıĢtır. Klindamisinin slime 

negatif S. aureus ve slime negatif KNS direnci arasındaki oran – 1, 664 olup, bu fark 

dikkate alınmamıĢtır. Penisilinin slime pozitif S. aureus ve slime pozitif KNS direnci 

arasındaki oran 0, 549 olup, bu fark dikkate alınmamıĢtır. Penisilinin slime pozitif S. 

aureus ve slime negatif S. aureus direnci arasındaki oran 0, 179 olup, bu fark dikkate 

alınmamıĢtır. Penisilinin slime pozitif S. aureus ve slime negatif KNS direnci 

arasındaki oran – 3, 339 olarak değerlendirilmiĢtir (P< 0, 01). Penisilinin slime 

pozitif KNS ve slime negatif S. aureus direnci arasındaki oran – 0, 369 olup, bu fark 

dikkate alınmamıĢtır. Penisilinin slime pozitif KNS ve slime negatif KNS direnci 

arasındaki oran – 3, 909 olarak değerlendirilmiĢtir (P< 0, 01). Penisilinin slime 

negatif S. aureus ve slime negatif KNS direnci arasındaki oran – 3, 525 olarak 

değerlendirilmiĢtir (P< 0, 01). Ofloksasinin slime pozitif S. aureus ve slime pozitif 

KNS direnci arasındaki oran – 2, 647 olarak değerlendirilmiĢtir (P< 0, 01). 

Ofloksasinin slime pozitif S. aureus ve slime negatif S. aureus direnci arasındaki 

oran 0, 860 olup, bu fark dikkate alınmamıĢtır. Ofloksasinin slime pozitif S. aureus 

ve slime negatif KNS direnci arasındaki oran – 3, 187 olarak değerlendirilmiĢtir    

(P< 0, 01). Oflaksasinin slime pozitif KNS ve slime negatif S. aureus direnci 

arasındaki oran 3, 494 olarak değerlendirilmiĢtir (P< 0, 01). Ofloksasinin slime 

pozitif KNS ve slime negatif KNS direnci arasındaki oran – 0, 494 olup, bu fark 
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dikkate alınmamıĢtır. Ofloksasinin slime negatif S. aureus ve slime negatif KNS 

direnci arasındaki oran – 4, 058 olarak değerlendirilmiĢtir (P< 0, 01). Sefazolinin  

slime pozitif S. aureus ve slime pozitif KNS direnci arasındaki oran 0, 000 olup, bu 

fark dikkate alınmamıĢtır.  Sefazolinin slime pozitif S. aureus ve slime negatif S. 

aureus direnci arasındaki oran 2, 544 olarak değerlendirilmiĢtir (P< 0, 05). 

Sefazolinin slime pozitif S. aureus ve slime negatif KNS direnci arasındaki          

oran – 2, 293 olarak değerlendirilmiĢtir (P< 0, 05). Sefazolinin slime pozitif KNS ve 

slime negatif S. aureus direnci arasındaki oran 2, 544 olarak değerlendirilmiĢtir     

(P< 0, 05). Sefazolinin slime pozitif KNS ve slime negatif KNS direnci arasındaki 

oran – 2, 293 olarak değerlendirilmiĢtir (P< 0, 05). Sefazolinin  slime negatif S. 

aureus ve slime negatif KNS direnci arasındaki oran – 5,138 olarak 

değerlendirilmiĢtir (P< 0, 01). Siprofloksasinin slime pozitif S. aureus ve slime 

pozitif KNS direnci arasındaki oran – 2, 427 olarak değerlendirilmiĢtir. 

Siprofloksasinin slime pozitif S. aureus ve slime negatif S. aureus direnci arasındaki 

oran 2, 046 olarak değerlendirilmiĢtir (P< 0, 05). Siprofloksasinin slime pozitif S. 

aureus ve slime negatif KNS direnci arasındaki oran – 2, 173 olarak 

değerlendirilmiĢtir (P< 0, 05). Siprofloksasinin slime pozitif KNS  ve slime negatif S. 

aureus direnci arasındaki oran 4, 490 olarak değerlendirilmiĢtir (P< , 05). 

Siprofloksasinin slime pozitif KNS ve slime negatif KNS direnci arasındaki oran 0, 

240 olup, bu fark dikkate alınmamıĢtır. Siprofloksasinin slime negatif S. aureus ve  

slime negatif KNS direnci arasındaki oran -4, 212 olarak değerlendirilmiĢtir          

(P< 0, 01). Tetrasiklinin slime pozitif S. aureus ve slime pozitif KNS direnci 

arasındaki oran – 0, 703 olup, bu fark dikkate alınmamıĢtır. Tetrasiklinin slime 

pozitif S. aureus ve slime negatif S. aureus direnci arasındaki oran 0, 382 olup, bu 

fark dikkate alınmamıĢtır. Tetrasiklinin slime pozitif S. aureus ve slime negatif KNS 

direnci arasındaki oran 0, 803 olup, bu fark dikkate alınmamıĢtır. Tetrasiklinin slime 

pozitif KNS ve slime negatif S. aureus direnci arasındaki oran 1, 090 olup, bu fark 

dikkate alınmamıĢtır. Tetrasiklinin slime pozitif KNS ve slime negatif KNS direnci 

arasındaki oran 1, 518 olup, bu fark dikkate alınmamıĢtır. Tetrasiklinin slime negatif 

S. aureus ve slime negatif KNS direnci arasındaki oran 0, 419 olup, bu fark dikkate 

alınmamıĢtır. SXT’nin slime pozitif S. aureus ve slime pozitif KNS direnci 

arasındaki oran – 2, 502 olarak değerlendirilmiĢtir (P< 0, 05).  



41 
 

SXT’ nin slime pozitif S. aureus ve slime negatif S. aureus direnci arasındaki oran  

0, 610 olup, bu fark dikkate alınmamıĢtır. SXT’ nin slime pozitif S. aureus ve slime 

negatif KNS direnci arasındaki oran – 1, 317 olup, bu fark dikkate alınmamıĢtır. 

SXT’ nin slime pozitif KNS ve slime negatif S. aureus direnci arasındaki oran 3, 150 

olarak değerlendirilmiĢtir (P< 0, 01). SXT’ nin slime pozitif KNS ve slime negatif 

KNS direnci arasındaki oran 1, 100 olup, bu fark dikkate alınmamıĢtır. SXT’ nin 

slime negatif S. aureus ve slime negatif KNS direnci arasındaki oran – 1, 912 olup, 

bu fark dikkate alınmamıĢtır. Oksasilinin slime pozitif S. aureus ve slime pozitif 

KNS direnci arasındaki oran – 3, 402 olarak değerlendirilmiĢtir (P< 0, 01). 

Oksasilinin slime pozitif S. aureus ve slime negatif S. aureus direnci arasındaki oran 

0, 398 olup, bu fark dikkate alınmamıĢtır. Oksasilinin slime pozitif S. aureus ve 

slime negatif KNS direnci arasındaki oran -2, 613 olarak değerlendirilmiĢtir          

(P< 0, 01). Oksasilinin slime pozitif KNS ve slime negatif S. aureus direnci 

arasındaki oran 3, 811 olarak değerlendirilmiĢtir (P< 0, 01). Okzasilinin slime pozitif 

KNS ve slime negatif KNS direnci arasındaki oran 0, 723 olup, bu fark dikkate 

alınmamıĢtır. Oksasilinin slime negatif S. aureus ve slime negatif KNS direnci 

arasındaki oran – 3, 008 olarak değerlendirilmiĢtir (P< 0, 01). Rifampisinin slime 

pozitif S. aureus ve slime pozitif KNS direnci arasındaki oran – 1, 961 olarak 

değerlendirilmiĢtir (P< 0, 05). Rifampisinin slime pozitif S. aureus ve slime negatif 

S. aureus direnci arasındaki oran 1, 443 olup, bu fark dikkate alınmamıĢtır. 

Rifampisinin slime pozitif S. aureus ve slime negatif KNS direnci arasındaki oran – 

1, 961 olarak değerlendirilmiĢtir (P< 0, 05). Rifampisinin slime pozitif KNS ve slime 

negatif S. aureus direnci arasındaki oran 3, 411 olarak değerlendirilmiĢtir (P< 0, 01). 

Rifampisinin slime pozitif KNS ve slime negatif KNS direnci arasındaki oran 0, 000 

olup, bu fark dikkate alınmamıĢtır. Rifampisinin slime negatif S. aureus ve slime 

negatif KNS direnci arasındaki oran – 3, 411 olarak değerlendirilmiĢtir (P< 0, 01). 
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4. TARTIŞMA 

 

S. aureus mikrobiyoloji laboratuvarlarından izole edilen en yaygın 5 etkenden 

birisidir. Uygun antibiyotik tedavisine rağmen hastane kaynaklı enfeksiyonların baĢta 

gelen nedenlerindendir. Stafilokoklar ( S. aureus ve koagülaz negatif stafilokoklar) 

kan akımı enfeksiyonlarının yaklaĢık 1/3’ ünden sorumludur. S. aureus sıklıkla yara 

enfeksiyonu, osteomiyelit, endokardit ve sepsise yol açarken, koagülaz negatif 

stafilokoklar yabancı cisim enfeksiyonu ve nozokomiyal bakteriyemilerde ilk 

sıralarda yer almaktadır (Lowy, 1998; Fluit ve ark., 2001; Domenico ve ark., 2001). 

 

       Biyofilm ile iliĢkili organizmaların insanda hangi mekanizmalarla hastalığa yol 

açtığı halen tam olarak anlaĢılmıĢ değildir. Öne sürülen mekanizmalar arasında 

medikal cihazlar (implantlar) üzerindeki biyofilmden kopan hücre veya hücre 

kümelerinin kanda veya üriner sistemde enfeksiyona neden olmaları, endotoksin 

üretimi, konak bağıĢıklık sistemine karĢı yapısal direnç göstererek varlığını sürdürme 

vardır. Planktonik bakteriyel hücreler biyofilmlerden salınmaktadır ve biyofilmden 

kopma iĢlemininin doğal olarak programlanmıĢ bir olay olduğu görüĢünü 

destekleyen kanıtlar vardır (Costerton ve ark., 1999; Donlan ve Costerton, 2002; 

Flemming ve ark., 2009). 

 

        Nourizadeh ve Sultan’ ın (1993) yapmıĢ oldukları çalıĢmada, 50 koagülaz 

pozitif stafilokok kökeninde üç farklı yöntemle slime üretimi araĢtırılmıĢtır. 

Kullanılan üç farklı yöntemle de koagülaz pozitif stafilokok kökenlerinin hiç 

birisinde slime üretimi saptanamamıĢtır. Fakat, Çek Cumhuriyeti’ nden bildirilen ve 

kan kültürü izolatlarında slime üretiminin incelendiği çalıĢmada S. aureus 

kökenlerinde % 56.2’ lik oranla slime üretimi saptanmıĢtır (Votava ve Woznicova, 

1993). Nayak ve Satpathy (2000) slime üretimi için, bakteriyel keratitli ve sağlıklı 

gözlerden izole edilen 50 kökeni incelemiĢler, slime üretimini araĢtırmak için 

Christensen ve arkadaĢları tarafından belirtilen yöntemlerden yararlanmıĢlardır; 

inceledikleri 50 kökenin 11’ i (%22) slime pozitif çıkmıĢtır. Jones ve ark., (1992) 
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kandan izole edilen 251 stafilokok suĢundan Christensen yöntemiyle % 46’ sının 

slime pozitif olduğunu saptamıĢlardır. 

 

       Yıldırım ve arkadaĢları (2008) çeĢitli kaynaklardan izole edilen 90 koagülaz 

negatif stafilokok suĢundan 76’ sını slime pozitif, 14’ ünü ise slime negatif olarak 

belirlemiĢlerdir. Slime pozitif suĢların, slime negatif suĢlara göre oksasiline daha 

dirençli olduğu belirlenmiĢtir (P > 0,05). Slime pozitif ve negatif suĢların penisilin, 

eritromisin, trimetoprim sülfametoksazol ve tetrasikline direnç gösterme oranı 

birbirine yakın bulunmuĢ olup anlamlı farklılık görülmemiĢtir (p>0,05). Ġstatistiksel 

sonuçlara göre; stafilokok suĢlarınının en çok teikoplanin ve vankomisine duyarlı 

olduğu tespit edilmiĢtir. Tüm stafilokok suĢlarının en çok direnç gösterdiği 

antibiyotikler; oksasilin, penisilin ve eritromisin olarak saptanmıĢtır. Güçlü slime 

üretiminin antibiyotiklerin bakteriye olan difüzyonunu engelleyen bir bariyer olduğu 

gözlenmiĢtir. 

 

       Boussard ve arkadaĢlarının (1993) çalıĢmalarında, slime negatif suĢların test 

edilen bütün antibiyotiklere karĢı duyarlı olduğu saptanırken, slime pozitif suĢların 

en az yedi antibiyotiğe slime negatif olanlardan daha dirençli oldukları görülmüĢtür. 

Souli ve arkadaĢları (1998) KNS’ ların ürettiği slime’ın glikopeptid antibiyotiklerin 

etkinliklerini azalttığı, rifampisin, klindamisin ve makrolidlerin aktivitesinde 

değiĢiklik yaratmadığını bulmuĢlardır. Souli ve arkadaĢları (1998) biyofilm üreten 

bakterilerin antibiyotiklere karĢı azalmıĢ olan hassasiyetlerinin nedeninin tam olarak 

bilinmemesine rağmen, biyofilmin antimikrobiyal ajanlara karĢı bir difüzyon bariyeri 

oluĢturduğunu ve düĢük üreme hızı ve bu hücrelerin atipik fenotipine bağlı 

olarak,bakterilerin değiĢen fizyolojisinin antibiyotik direncini arttırdığını ileri 

sürmektedirler. 

 

       Ersoy (2002) yaptığı çalıĢmada , çalıĢılan etken kökenler içinde 45 S. aureus 

suĢunun 11 (% 24,4)’ inde, 60 S. epidermidis suĢunun 25 (41,7)’ inde,                       

6 S. haemolyticus kökeninin 2 (% 33,3)’ sinde, 12 S. hominis kökeninin 2 (% 

16,7)’sinde, 8 S. simulans kökeninin 2 (% 25)’ inde, slime üretimini pozitif bulurken, 

S. auricularis, S. warnerri, S. wapitis ve S. saprophyticus kökenlerinde slime 
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üretimini negatif bulmuĢ olup, slime üretimini en yüksek % 41,7’ lik oranla S. 

epidermidis kökenlerinde saptamıĢtır. Slime üreten KNS’ larda, gentamisin ve 

rifampisin hariç, çalıĢılan diğer antibiyotiklere karĢı, daha yüksek direnç oranları 

saptanmıĢtır. Antibiyotikler tek tek ele alındığında, slime üreten KNS’ larda 

siprofloksasin ve ofloksasine karĢı olan direnç oranları, slime üretmeyen KNS’ lara 

karĢılaĢtırıldığında istatistiksel olarak yüksek derecede anlamlı bulunmuĢtur. Diğer 

antibiyotiklere karĢı olan direnç, slime üreten grupta yüksek bulunsa da fark 

istatistiksel olarak anlamlı değildir (p>0,05). Slime üreten ve üretmeyen KNS’ ların 

çoklu antibiyotik dirençleri karĢılaĢtırıldığında, slime üreten grupta % 90 bulunan 

çoklu antibiyotik direnci slime üretmeyen grupta % 67,6 bulunmuĢtur. Bu fark 

istatistiksel olarak anlamlıdır (p=0,027). 

 

       KNS’ larda metisilin direncini ÖzgüneĢ ve ark. (2000) % 82, Drozenova ve 

Petras (2000) % 63,  Ay ve arkadaĢları (2002) % 49 olarak saptamıĢlardır. 

Drozenova ve Petras (2000) slime oluĢturan örneklerde çoklu direnç saptadıklarını, 

antibiyotik direncinin slime oluĢumu ile arttırdığını bildirmiĢlerdir. Ay ve arkadaĢları 

(2002) yaptıkları çalıĢmada slime oluĢturan suĢların metisilin, sefazolin, gentamisin, 

klindamisin ve siprofloksasine göre daha dirençli olduğunu belirlemiĢlerdir. Slime 

oluĢturan KNS’ larda çoklu antibiyotik direncinin saptanmasının, bu etkenlerin 

tedavide sorun oluĢturmaya devam edeceğini düĢünmektedirler. 

 

       Arabacı ve Oldacay’ın (2008) yaptıkları çalıĢmada burun kültüründen izole 

edilen toplam 94 stafilokok kökeninin 84’ ü S. aureus, 10’ u koagülaz negatif 

stafilokok olarak belirlenmiĢtir. Toplam 94 kökenin slime yapımı sırasıyla S. aureus’ 

larda % 40,4, KNS’ larda % 40 olarak saptanmıĢtır. Slime pozitifliği metisilin hassas 

S. aureus grubunda %24,4 iken, metisilin dirençli grupta % 51,4 Ģeklindedir. 

Metisilin dirençli grupta slime pozitifliği daha yüksek bulunmuĢ olup bu fark 

statistiksel olarak anlamlıdır (p=0,07). 

 

       Demirci ve arkadaĢları (1997) hastalık etkeni ve kontaminant olarak 

değerlendirilen suĢlarla yapılan çalıĢmalarında, hastalık etkeni olarak 

değerlendirilenlerde % 29,6 ile % 85 arasında slime pozitifliği saptarken, 
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kontaminant olarak izole edilen suĢlarda da % 10,3 ile % 61 arasında pozitif değerler 

elde etmiĢlerdir. ÇalıĢmalarında gentamisin direnci slime pozitiflerde % 94 ve slime 

negatiflerde % 22 olarak değerlendirilmiĢtir (p <0,001). Diğer antibiyotiklerin 

çoğunda slime pozitiflerde daha yüksek direnç görülmesine karĢın bunlar istatistiki 

olarak anlamlı bulunmamıĢtır (p>0,05). 

 

       Bizim çalıĢmamızda toplam 100 adet stafilokok suĢundan 58’ i KNS, 42’ si       

S. aureus olarak saptandı. Bunlardan 37 (% 37) tanesi slime pozitif, 63 (% 63) tanesi 

slime negatif olarak belirlendi. Nayak ve arkadaĢları (2000) inceledikleri 50 

stafilokok kökeninden 11’ini (% 22), Jones ve arkadaĢları (1992) kandan izole edilen 

251 stafilokok suĢundan % 46’ sını, Votava ve Woznicova (2000) kandan izole 

edilen 212 kökenin % 13’ ünü, Yıldırım ve arkadaĢları (2008) çeĢitli kaynaklardan 

izole edilen 90 koagülaz negatif stafilokok suĢundan 76’ sını slime pozitif olarak 

saptamıĢlardır. 

 

       ÇalıĢamızda slime pozitif ve negatif suĢların penisilin ve ampisiline direnç 

gösterme yüzdeleri birbirine yakın bulunmuĢtur. Bu bakımdan Yıldırım ve 

arkadaĢlarının (2008) yaptıkları çalıĢmayla sonuçlarımız paralellik göstermektedir. 

Souli ve arkadaĢları (1998) KNS’ ların ürettiği slime’ın glikopeptid antibiyotiklerin 

etkinliklerini azalttığı, rifampisin ve klindamisin aktivitesinde değiĢiklik 

yaratmadığını ileri sürmüĢlerdir. Ersoy' un (2002) yaptığı çalıĢmada slime üreten 

KNS’ larda, rifampisin hariç çalıĢılan diğer antibiyotiklere karĢı, daha yüksek direnç 

oranları saptanmıĢtır.  Oysa bizim çalıĢmamızda gerek KNS gerekse S. aureus slime 

pozitiflerde rifampisin ve klindamisin direnci daha yüksek bulundu (Tablo 4). Bu 

bakımdan çalıĢmamız Ay ve arkadaĢlarının (2002) yaptıkları çalıĢmalarla paralellik 

göstermektedir. 

 

       ÇalıĢmamızda oksasilin direnci slime pozitif suĢlarda daha yüksek bulunmuĢtur. 

Bu bakımdan Arabacı ve Oldacay’ ın (2008) çalıĢmalarıyla sonucumuz paralellik 

göstermektedir. En yüksek Oksasilin direnci Slime pozitif KNS’ larda (% 94,11) 

saptanmıĢtır. 
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       ÇalıĢmamızda ampisilin, penisilin, siprofloxasin, ofloxasin, eritromisin, 

oksasilin, sefazolin, SXT ve rifampisin direnci slime pozitiflerde nagatiflere oranla 

daha yüksek bulunmuĢtur. Bu veriler Ay ve arkadaĢlarının (2002) yaptıkları 

çalıĢmayla paralellik göstermektedir. Gentamisin, klindamisin ve tetrasikline slime 

pozitiflerde daha yüksek direnç yüzdeleri bulunmalarına rağmen istatistiksel olarak 

anlamlı bulunmamıĢtır. 

 

       ÇalıĢmamızda sulbaktam ampisiline slime pozitif ve negatif S. aureus’ ların 

gösterdiği direnç benzerken, slime pozitif KNS’ larda slime negatiflere oranla daha 

az direnç saptanmıĢtır. 
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5. SONUÇ VE ÖNERİLER 

 

ÇalıĢmamızda 2011 yılında Özel Lokman Hekim Hastanesi ve Etlik Ġhtisas 

Hastane’sinden alınan 100 adet Stafilokok bakterisinden 58 ‘i KNS, 42’ si S. aureus 

olarak tanımlanmıĢtır. Ġncelenen toplam 58 KNS suĢunun 17’ sinin slime pozitif ve 

42 S. aureus suĢunun ise 20’ sinin slime pozitif olduğu belirlendi Slime üretimini 

saptamak için;  kısa sürede sonuç vermesi, pratik olması ve slime yöntemini 

saptamak için kullanılan yöntemler arasında anlamlı bir fark bulunmadığından dolayı 

Kongo kırmızılı agar yönteminden yararlanıldı. 

 

       Günümüze kadar Stafilokokların antibiyotiklere direnci giderek artmaktadır. 

Klinik olarak antibiyotiklerin bilinçsiz kullanılmaları ile patojenik biyofilm 

organizmalarının neden olduğu enfeksiyonların arttırıcı özellik göstereceği 

kaçınılmazdır. Biyofilmden kaynaklanan sorunların önlenmesi için ; klinik sistemler 

ve ekipmanlarda biyofilm oluĢumunu önlemek için biyositlerin biyodispersanlar, 

biyosürfaktanlar gibi çeĢitli antibiyofilm maddelerle birlikte uygulanması gerekir. 

Gerek klinik gerek diğer biyofilmlerin oluĢumunu engellemek amacıyla bugün yeni 

bir yaklaĢım olan QS moleküllerinin üretiminin önlenmesi üzerinde durmak 

gerekir.Slime tabakasının yapıĢkanımsı jel özelliğinin giderilmesi için enzimlerin 

Ģelatlayıcı maddelerle kombinasyonu biyofilmlerle mücadeleyi daha etkin kılacaktır. 

 

 

 

        

 

 

 

 

 

 



48 
 

ÖZET 

 

Çeşitli Kaynaklardan İzole Edilen Stafilokok İzolatlarında Slime Oluşumu Ve 

Antibiyotik Direnci Arasındaki İlişki  

 

Stafilokoklar, hastane ve toplum kökenli enfeksiyonların en önemli etkenlerindendir. 

Önceleri sadece S. aureus hastane enfeksiyonu etkeni olarak kabul edilirken, günümüzde 

artık KNS’ lerin de önemi artmaya baĢlamıĢtır. 

 

       Bu çalıĢmada, çeĢitli klinik örneklerden izole edilen stafilokok suĢlarının slime 

oluĢturması ve bunların antibiyotiklere direnci arasındaki iliĢki araĢtırıldı. 2011 yılında Özel 

Lokman Hekim Hatanesi ve Etlik Ġhtisas Eğitim ve AraĢtırma Hastane’sinden alınan 100 

adet Stafilokok bakterisinden 58 ‘i KNS, 42’ si S. aureus olarak tanımlandı. Bakterilerin 

slime oluĢturmaları CRA yöntemi ile saptandı. Ġncelenen toplam 58 KNS suĢunun 17’ si (% 

29,3) slime pozitif ve 42 S. aureus suĢunun ise 20’ si (% 47,6) slime pozitif olarak 

tanımlandı. Slime pozitif olan bakterilerin 14’ ü (% 33,3) kan, 4’ ü (% 28,5) yara, 5’ i (29,4) 

idrar, 9’ u (% 45) kulak, 2’ si (100) trakeal, 2’ si (100) balgam, 1’ i (100) eklem sıvısı’ ndan 

izole edildi. Slime pozitif ve negatif bakterilerin antibiyotiklere direnci Kirby- Bauer disk 

difüzyon tekniği ile araĢtırıldı. Buna göre; çalıĢamızda oksasilin direnci slime pozitif 

suĢlarda daha yüksek bulunmuĢ olup, en yüksek oksasilin direnci Slime pozitif KNS’ larda 

(% 94,11) saptanmıĢtır. Siprofloksasin, ofloksasin, eritromisin, ampisilin, penisilin, 

sefazolin, oksasilin ve rifampisin direnci slime pozitiflerde nagatiflere oranla daha yüksek 

bulunmuĢtur. Sulbaktam ampisiline slime pozitif ve negatif S. aureus’ ların gösterdiği direnç 

benzerken, slime pozitif KNS’ larda slime negatiflere oranla daha az direnç saptanmıĢtır.  

 

Anahtar sözcükler: Antibiyotik direnci, KNS, S. aureus, slime üretimi, slime yapısı 
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SUMMARY 

 

The Relation Between Antibiotic Resistance And Slime Production Of Staphylococcus 

Species Isolated From Various  Sources 

 

Staphylococci are among the most important agents for hospital and community- acquired 

infections. While, S. aureus was accepted as the only agent for hospital- acquired infections 

in the past, nowadays, importance of CNS have been begun to increase. 

 

       In this study, we analysed the slime formation capability and eefects of antibiotic on 

slime formating Staphylococci isolated from various clinical specimens. In our study, a total 

of 100 strains were taken The Lokman Hekim Hospital and Etlik Ġhtisas Pedagogy and 

Research Hospital in 2011 year. These strains are 58 CNS and 42 S. aureus. We determine 

slime forming strains of Staphylococci with CRA method. Total of 58 CNS strains 17 (% 

29,3) slime positive, 42 S. aureus strains 20 (% 47,6) slime positive were determined. Of 

slime positive strains were isolated from 14 (% 33,3 ) blood, 4 (% 28,5) injury, 5  (% 29,4) 

urine, 9 (% 45) ear, 2 (% 100) trachea, 2 (100) sputum, 1 (% 100) joint liquid. Slime positive 

and negative strains were researched to antibiotic resistant with Kirby- Bauer method. 

Acoording to, in this study  at slime positive strains oxacilin resistance are higher than slime 

negative strains. The most oxacilin resistanece is at slime positive CNS (% 94,11). 

Ciprofloxacin, ofloxacin, eritromicin, ampicilin, penicilin, cefazolin, oxacilin, rifampicin 

resistance at slime positive strains are higher. At slime positive and negative S. aureus 

strains resistance sulbactam ampicilin are smilar but at slime positive CNS strains are lower 

than slime negative CNS.  

 

Key Words: Antibiotic resistance, KNS, S. aureus, slime produced, slime form 
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