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ÖZET 

KahramanmaraĢ ili Türkiye'de keçi varlığının en yoğun bulunduğu Akdeniz bölgesinde yer 

almaktadır. Keçi sütü, sadece Türkiye'de değil dünyada da tanınan ve sevilerek tüketilen 

KahramanmaraĢ dondurmasının imalinde kullanılmakta, dondurmaya beğenilen tat ve 

aromayı kazandırmaktadır. Son yıllarda dondurma sanayisinin hızla geliĢmesi hem yurtiçi 

hem de yurtdıĢı pazarlara açılması sebebiyle mevcut keçi sütü üretimi daha da önem 

kazanmıĢtır. Dondurma dıĢında içme sütü, peynir ve yoğurt üretimi de mevcuttur.  

 Dünya çapında klinik ya da subklinik mastitli sığır-keçilerden elde edilen 

Staphylococcus türleri ile kontamine sütten çiğ olarak üretilen dondurma, içme sütü, peynir ve 

yoğurt halk sağlığı açısından büyük risk oluĢturmaktadır.  

 Staphylococcus cinsi bakteriler hareketsiz, sporsuz, düzensiz üzüm salkımı Ģeklinde 

yerleĢim gösteren, yuvarlak, katalaz pozitif, kapsülsüz veya az miktarda kapsül içeren, 0,5-1,5 

µm çapında gram pozitif koklardır. Staphylococcus aureus bu cinsin asıl önemli olan ve gıda 

teknolojisinde dikkatleri üzerine çeken türüdür. S. aureus suĢlarının gıdalarda geliĢmeleri 

sırasında ürettikleri toksinlerin vücuda alınması ile görülen hastalık en yaygın olan gıda 

zehirlenmelerinden biridir. S. aureus hemolizinler, lökosidin, epidermolitik toksin, 

enterotoksinler ve toksik Ģok sendrom toksini-1 (TSST-1) gibi çeĢitli toksinleri salgılar. S. 

aureus çok çeĢitli enterotoksinler üretir. Stafilokokların neden olduğu gıda zehirlenmelerinde 

en çok SEA (stafilokokal enterotoksin A) rol oynar.  Bakterilerin üremesi ve toksin üretmesi 

için gerekli koĢullar gıda maddesinin kimyasal bileĢimine, pH değerine, su aktivitesi değerine, 

redoks potansiyeli değerine ve üretim sırasındaki ısı ve depolama koĢullarına bağlıdır.  

 Ülkemizde keçi sütü ve ürünlerinin üretimi yüksek olan KahramanmaraĢ ilinde çoğu 

küçük iĢletmelerde ve mandıralarda üretim kontrolsüz bir Ģekilde gerçekleĢtirilmektedir. 
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 Yetersiz üretim koĢullarından dolayı süt ve süt ürünleri kaynaklı enfeksiyon ve gıda 

zehirlenmelerinin riski artmakta ve üretimde kayıplar oluĢmaktadır. Üretim-satıĢ kayıpları ve 

medikal masraflar nedeniyle ciddi ekonomik kayıplara neden olmakta, insanların sağlığını ve 

yaĢam kalitesini olumsuz yönde etkilemekte ve kaygılara yol açmaktadır.  

 ÇalıĢma kapsamında, ülkemizde keçi üretiminin en yoğun olduğu KahramanmaraĢ Ġli 

Merkez ve çevresindeki çeĢitli firma ve mandıralardan temin edilen 135 çiğ keçi sütü 

örneğinin Staphylococcus türleri ile kontaminasyon düzeyi belirlenmiĢ ve moleküler yöntem 

ile stafilokokal virülans faktörleri bakılmıĢtır.  

 Bu çalıĢmada 135 süt örneğinin 98’inde (% 72,5) 122 bakteri izolatı elde edilmiĢtir. 

Bu 122 izolatın 94’ü (%77) Staphylococcus türü olarak belirlenmiĢtir. Geriye kalan 16 izolat 

tanımlanamamıĢ ve 37 örnekte ise bakteriyel üreme görülmemiĢtir. AraĢtırmamız sonucunda 

izole edilen stafilokok türleri, genel olarak koagülaz negatif karakterde olup                                        

S. chromogenes (36), S. petrasii subsp. petrasii (14), S. caprae (12), S. borealis (4),                         

S. auricularis (4), S. croceilyticus (3), S. equorum subsp. equorum (3),                                                                                                       

S. petrasii subsp. jettensis (3), S. hominis subsp. novobiosepticus (2), S. lugdunensis (2),                                

S. epidermidis (1), S. succinus (1), S. warneri (1),  S. arlettae (1),  S. simulans (1),                             

S. heamolyticus (1) olarak belirlenmiĢtir (toplam 89 izolat). Koagülaz pozitif stafilokok türleri 

olarak S. argenteus (4) ve S. delphini (1) izole edilmiĢtir (toplam 5 izolat). Stafilokok türleri 

dıĢında Staphylococcaceae ailesine ait Mammaliicoccus sciuri (6), Mammaliicoccus vitulinus 

(1) ve Micrococcus luteus (5) türleri de izole edilmiĢtir.  

135 çiğ keçi sütü örneğinin hiçbirinde stafilokokal virülans geni (sea, seb, sec, sed ve 

see) varlığına rastlanmamıĢtır. Örneklerin hiçbirinde insanda patojen olarak sık karĢılaĢılan       

S. aureus gibi stafilokok türlerinin saptanmaması veya düĢük oranda saptanması, çalıĢmada 

saptanan türlerin keçi sütünün normal florasını yansıttığını düĢündürmektedir. 
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ABSTRACT 

KahramanmaraĢ province is in the Mediterranean region, where goats are the most 

concentrated in Turkey. Goat milk is used in the production of KahramanmaraĢ ice cream, 

which is well-known and loved in Turkey and the world, which adds the popular taste and 

aroma to the ice cream. Due to the rapid development of the ice cream industry in recent years 

in domestic and foreign markets, local goat milk production has gained even more 

importance. Besides ice cream, drinking milk, cheese, and yogurt production are also 

available. 

  Worldwide, ice cream, drinking milk, cheese, and yogurt produced from raw milk 

contaminated with Staphylococcus species obtained from cattle goats with clinical or 

subclinical mastitis pose a severe risk to public health. 

  Staphylococcus bacteria are gram-positive cocci of 0.5-1.5 µm in diameter, non-

motile, sporeless, irregularly located like grape clusters, round, catalase-positive, 

unencapsulated, or containing a small amount of capsule. Staphylococcus aureus is the most 

important species of this genus and draws the attention of the food industry. The disease 

caused by the ingestion of toxins produced by S. aureus strains during their growth in food is 

one of the most common food poisonings. S. aureus secretes toxins such as hemolysins, 

leukocidin, epidermolytic toxin, enterotoxins, and toxic shock syndrome toxin-1 (TSST-1). S. 

aureus produces a wide variety of enterotoxins. SEA (staphylococcal enterotoxin A) plays a 

significant role in food poisoning caused by staphylococci. The conditions required for 

bacteria to grow and produce toxins depend on the chemical composition of the foodstuff, its 

pH value, water activity value, redox potential value, temperature, and storage conditions 

during production. 
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  In KahramanmaraĢ, where the production of goat milk and its products is high in our 

country, production is uncontrolled in most small businesses and dairy farms. Due to 

unsuitable production conditions, the risk of infection and food poisoning originating from 

milk and dairy products increases, and losses occur in production. It causes severe economic 

losses due to production-sales losses and medical expenses, negatively affecting people's 

health and quality of life, and causes concerns. 

  Within the scope of the study, the contamination level with Staphylococcus species 

of 135 raw goat milk samples obtained from various companies and dairy farms in 

KahramanmaraĢ Province, where goat production is most intense in our country, was tested, 

and staphylococcal virulence factors were investigated by molecular method. 

In this study, 122 bacterial isolates were obtained from 98 (72.5 %) of 135 milk 

samples. Of these 122 isolates, 94 (77 %) were identified as Staphylococcus species. The 

remaining 16 isolates could not be identified and no bacterial growth was observed in 37 

samples. Staphylococcus species isolated as a result of our research were generally coagulase 

negative and included S. chromogenes (36), S. petrasii subsp. petrasii (14), S. caprae (12), S. 

borealis (4), S. auricularis (4), S. croceilyticus (3), S. equorum subsp. equorum (3), S. petrasii 

subsp. jettensis (3), S. hominis subsp. novobiosepticus (2), S. lugdunensis (2), S. epidermidis 

(1),            S. succinus (1), S. warneri (1), S. arlettae (1), S. simulans (1), S. heamolyticus (1) 

(total 89 isolates). S. argenteus (4) and S. delphini (1) were isolated as coagulase positive 

staphylococci species (total 5 isolates). Except staphylococcal species, Mammaliicoccus 

sciuri (6), Mammaliicoccus vitulinus (1) and Micrococcus luteus (5) species belonging to the 

Staphylococcaceae family were also isolated.  

None of the 135 raw goat milk samples were found to contain staphylococcal 

virulence genes (sea, seb, sec, sed and see). The fact that staphylococci species such as S. 

aureus, which are frequently encountered as pathogens in humans, were not detected in any of 

the samples or were detected at low rates suggests that the species detected in the study reflect 

the normal flora of goat milk. 
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s1-CN  : s-1 kazein 

s2-CN  : s-2 kazein 

-LA  : -Laktoalbumin 

-CN  : -kazein 

-LA  : -laktoglobulin 

-CN  : -kazein 

µl  : Mikrolitre 

°C  : Santigrat Derece 
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1. GĠRĠġ VE AMAÇ 

Süt, insan yaĢamının her döneminde gerek duyulan mikro ve makro besin ögelerini içeren 

temel besin maddesi ve koruyucu gıda olarak kabul edilmektedir. Sütün bileĢiminde temel 

karbonhidrat laktozdur. Laktoz, glikoz ve galaktozdan oluĢan bir disakkarittir. Süt, emülsiyon 

Ģeklinde bulunan yağ globülleri, koloidal ve çözünür yapıda bulunan kazein ve serum 

proteinler, kalsiyum, fosfor, potasyum, selenyum ve çinko gibi mineraller; A, D, E, K ve B 

grubu vitaminleri, konjuge linoleik asit ve sfingolipitler gibi birçok potansiyel komponenetleri 

bulundurması açısından çok zengin bir besindir (1). Türk Gıda Kodeksi-Çiğ Sütün Arzına 

Dair Tebliği’ne göre çiğ süt; çiftlik hayvanlarının (inek, koyun, keçi ve manda) sağılmasıyla 

elde edilen, 40 °C’nin üzerine ısıl iĢlem uygulanmamıĢ veya eĢdeğer etkiye sahip herhangi 

iĢlem görmemiĢ kolostrum dıĢındaki meme bezi salgısı olarak tanımlanmaktadır (2). Süt 2 

saat içerisinde soğuk zincir altında üretim tesisine ulaĢtırılmalı ve iĢletme süt iĢlenene kadar 6 

°C veya altına hızla soğutup muhafazasını sağlamalıdır. Eğer sağımdan itibaren 2 saat içinde 

iĢlenecekse soğutma yapılmayabilir (3).  

Son yıllarda keçi sütünün gıda ve kozmetik sektöründe önemi artmıĢtır. Keçiler, hızlı 

üreyen hayvanlardır ve erken yaĢlarda (10-12 aylık) cinsel olgunluğa ulaĢırlar. Keçilerin 

gebelik süresi kısadır ve 16-17 aylıkken süt vermeye baĢlar (4). Sığır ve insan sütüyle 

kıyaslandığında keçi sütü, biyoaktif özellikleri bakımından kendine özgüdür. Bu özellikler 

keçi sütünün belirgin alkalinite, daha iyi sindirilebilirlik, yüksek tamponlama kapasitesi, 

farmakolojik etkisi ve besleyici değerlere sahip olması bakımından insan ve sığır sütünden 

farklıdır (5). Ġnek sütündeki orta ve kısa zincirli yağ asitleri [kaproik (C6:0), kaprilik (C8:0), 

kaprik (C10:0) ve laurik (C12:0)] düzeyi keçi sütüne oranla daha az içermektedir. Keçi 

sütündeki yağ globülleri 2 mikrometre çapa sahip olup insan ve diğer hayvan sütlerinde 

bulunan yağ globüllerine oranla çok küçüktür. Yağ globüllerinin aglütinin içermemesi ve 

çapının küçük olması süt içerisinde yağın daha iyi bir Ģekilde dağılmasını ve sütün daha 

homojen yapı kazanmasına katkı sağlar, sindirim ve emilimi kolaylaĢtırır. Keçi sütündeki ana 

protein β-kazeindir ve diğer sütlerden daha düĢük oranda αS1-kazein içeriğine sahip 

olduğundan asitle pıhtılaĢmada daha kırılgan yapıda pıhtı oluĢturmaktadır. Sindirim sistemi 

enzimleri daha kırılgan yapılı bu pıhtının üzerinde daha hızlı etki göstereceği için daha kolay 

sindirilebilir özellikte olduğu sonucuna varılmaktadır (6).    
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Ġnek ve koyun sütlerinde olduğu gibi, keçi sütünün bileĢimi mevsimsel değiĢimler, 

çevresel faktörler, hayvanın ırkı, laktasyon periyodu ve hayvanın sağlık durumu gibi 

parametrelere bağlı olarak değiĢmektedir (7).  

Süt ve süt ürünlerinin tüketimi besleyici ve sağlıklı olmasına rağmen çiğ süt ve 

pastörize edilmemiĢ süt ile yapılan ürünlerin tüketimi ciddi halk sağlığı sorunlarına neden 

olabilmektedir (8). Sütteki nötral pH, yüksek su ve besin maddelerince zengin yapısı insan 

sağlığını tehdit eden çeĢitli mikroorganizmaların geliĢmesi için uygun bir ortam sağlar. 

Sütteki mikrobiyal geliĢme; süt toplama koĢulları, taĢıma teknikleri, sağım ortamının ve 

yapan kiĢinin hijyeni, depolama sıcaklığı, mikroorganizmaların cinsi ve bunların metabolik 

ürünlerinin miktarına bağlı olarak değiĢmektedir. Mikrobiyal geliĢmeyi önleyici ve koruyucu 

yöntemler uygulanmadığı durumlarda bulaĢan mikroorganizmalar sütte hızla geliĢerek 

bozulmaya neden olmaktadır. (9) 

Stafilokoklar, insanlarda ve hayvanlarda gıda intoksikasyonlarına ve enfeksiyonlara 

neden olduğu için halk sağlığı açısından önemli mikroorganizmalardandır. Staphylococcus 

aureus, sütü kontamine eden en önemli patojen mikroorganizmalardan biridir. Stafilokokal 

intoksikasyonların en önde gelen sebebi S. aureus olmakla birlikte bazı enterotoksijenik 

koagülaz negatif stafilokoklar (KNS) ve koagülaz pozitif stafilokoklar (KPS) tarafından da 

oluĢturulmaktadır. Bu mikroorganizmalar çevreden bulaĢabileceği gibi mastitis (meme 

iltihabı) olan hayvandan sağılmıĢ sütten de bulaĢabilmektedir (8,10) 

Bu tez çalıĢmasında, çiğ keçi sütü örneklerinde stafilokok türlerinin izolasyonu 

sağlanmıĢ ve elde edilen stafilokok izolatlarında virülans faktörlerinin varlığı moleküler 

yöntemlerle araĢtırılmıĢtır. 
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2. GENEL BĠLGĠLER 

2.1. Süt  

2.1.1. Sütün tanımı  

Sütün tanımı Türk Gıda Kodeksi ve Türk Standartları Enstitüsü (TSE) tarafından yapılmıĢtır. 

Türk Gıda Kodeksine göre çiğ süt; bir veya daha fazla inek, keçi, koyun veya mandanın 

sağılmasıyla elde edilen, 40 °C’nin üzerinde ısıtılmamıĢ veya eĢdeğer etkiye sahip herhangi 

iĢlem görmemiĢ kolostrum dıĢındaki meme bezi salgısıdır. TSE’ye göre: Süt; inek, koyun, 

keçi ve mandaların meme bezlerinden salgılanan, kendine özgü tat ve kıvamda olan, içine 

baĢka maddeler karıĢtırılmamıĢ, içinde herhangi bir maddesi alınmamıĢ, beyaz veya krem 

renkli sıvıdır (11).  

2.1.2. Sütün bileĢimi ve özellikleri 

Süt ve süt ürünleri, yenidoğan ve yetiĢkin bireylerin beslenmesinde önemli olan biyoaktif 

maddeler ve immün sistemi destekleyici bileĢikler içeren temel besin kaynaklarındandır. Süt 

opak, mat beyaz veya süt yağındaki beta karoten miktarına göre sarımtırak bir sıvıdır (12). 

Doğumdan sonra salgılanan süte ağız (kolostrum) denir. Kolostrum, normal süte göre daha 

koyu ve daha sarı renktedir. Ġçerdiği besin ögeleri konsantrasyonu daha yüksektir. Doğumdan 

4-5 gün sonra normal süt kıvamını alır. Sütün besin ögesi içeriği genel olarak % 87,3’ü su,  % 

3,5’i yağ, % 3,4’ü protein, % 0,7’si mineral ve % 5’i karbonhidrattır. Sütte suyun dıĢındaki 

toplam bileĢenler kuru madde olarak isimlendirilir. BileĢim ögelerinin miktarı hayvanın 

cinsine, yaĢına, sağlık durumuna (özellikle mastit gibi meme hastalıkları), laktasyon 

dönemine, mevsimsel değiĢim, bakım ve beslenme koĢullarına göre değiĢiklik göstermektedir 

(13).  

Laktoz sütün temel karbonhidratıdır, glikoz ve galaktozdan oluĢan bir disakkarittir (6). 

Sadece sütte bulunur. Sütte yağ dıĢında kalan kuru maddenin % 54’ünü laktoz 

oluĢturmaktadır. Laktozun sindirimi, laktaz enzimi tarafından glikoz ve galaktoza hidrolize 

olmasıyla gerçekleĢmektedir. Laktaz, ince bağırsakta bulunan epitelyum hücreleri tarafından 

salgılanır. Glikoz vücut içerisinde daha çok enerji kaynağı olarak, galaktoz ise özellikle 

bebeklerde nörolojik geliĢim, bağıĢıklık sisteminde, hücreler arası iletiĢimde ve epitelyum 

stabilizasyonu gibi birçok farklı amaç için kullanılabilmektedir (14). Laktoz; magnezyum 
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(Mg), manganez (Mn), fosfor (P) ve kalsiyum (Cl) gibi önemli minerallerin emilimini (daha 

uzun süreli ve yüksek) düzenler  (15). Ayrıca D vitamini emilimini ve kullanımını 

desteklemektedir (16). Bağırsaklarda asidik (laktik asit tarafından) bir ortam sağlayarak 

mevcut floranın dengede tutulmasını, patojen inhibisyonunu ve yararlı mikroorganizmaların 

sayısının artmasını sağlamaktadır (12). Keçi sütünde % 4,2 ve koyun sütünde ortalama % 4,9 

oranında bulunmaktadır. Ġnek sütünün laktoz içeriği keçi sütüne oranla % 0,2-0,5 daha 

fazladır.  Keçi sütü ve koyun sütü laktoz oranları neredeyse aynı düzeyde seyretmektedir. 

Koyun ve keçi sütü az miktarda glikopeptidler, glikoproteinler, oligosakkaritler ve nükleotid 

Ģekeri içermektedir (7,17). Süt oligosakkaritleri yenidoğan bebeklerin beyin ve 

gastrointestinal sistem (GĠS) florasının geliĢimini destekleyen önemli bir komponenttir. 

Ayrıca antijenik özelliktedir (18).  Oligosakkarit içeriği en yüksek anne sütünde (0,6-1,1 

g/100 ml) bulunmaktadır. Keçi sütünün (26-31 mg/100 ml) sahip olduğu oligosakkarit içeriği, 

inek sütüyle kıyaslandığında yüksek oligosakkarit düzeyine sahiptir (6). Keçi sütü 

oligosakkarit çeĢitliliği yönünden de koyun ve inek sütüne göre daha zengindir ve bu 

çeĢitliliğin önemli olduğu bildirilmiĢtir (7). Yapılan bazı çalıĢmalarda, keçi sütünde var olan 

oligosakkaritlerin bağırsak yangısını yatıĢtırıcı özellikte olduğu belirlenmiĢtir. Keçi sütünün 

sahip olduğu yüksek oligosakkarit düzeyleri nedeniyle ileride biyofonksiyonel bir gıda olarak 

önem kazanacağı düĢünülmektedir (6). Nükleotid Ģekerleri ise, süt ve meme salgı bezlerindeki 

glikozil transferaz için glikozil donörüdür ve glikoproteinler, glikolipitler ve 

oligosakkaritlerin sütteki biyosentezinde öncü göreve sahiptir.  Keçi sütü yüksek nükleotid 

Ģeker içeriğine sahiptir (154 µmol/100 ml). Keçi sütünü, koyun sütü (93 µmol/100 ml) ve inek 

sütünün (68 µmol/100 ml) izlediği bildirilmektedir (16).  

Sütün diğer önemli bileĢeni olan süt yağı, sütün fiziksel nitelikleri, tat, lezzet ve besin 

değerleri açısından önemlidir. Rengi beyazdan sarı renge kadar değiĢebilir. Süt yağı, vücudun 

gereksinim duyduğu bazı yağ asitlerini ve yağda eriyen vitaminleri (ADEK) içeren temel bir 

maddedir. Sindirilme yeteneği yüksektir (% 98-99). SağlamıĢ olduğu yüksek enerji değeri ile 

enerji temininde ön planda yer alır (12). Süt lipitlerinin büyük bir kısmını % 97-98 oranında 

trigliseritler oluĢturmaktadır. Gliserol ve yağ asitlerinden oluĢan trigliseritlerin sentezi, süt 

alveol hücresine ait endoplazmik retikulumların dıĢ yüzeyinde gerçekleĢmektedir (19). 

Trigliseritlerin yanı sıra % 0,3-1,6 oranında digliseritler, % 0,002-0,1 oranında 

monogliseritler bulunur. Serbest yağ asitlerinin oranı % 0,1-0,4’tür. Fosfolipitler ve steroller 

% 0,2-0,4 kadar bulunur. Serebrozitler (% 0,1-0,4) ve diğer lipitler içinde mumlar, skualenler, 

sterol esterleri ve hidrokarbonlar yer almaktadır (12). Sütlerde bulunan beĢ yağ asidi [kaprik 

(C10:0), miristik (C14:0), palmitik (C16:0), stearik (C18:0) ve oleik asit (C18:1)] toplam yağ 
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asitlerinin % 75’inden fazlasını oluĢturmaktadır. Ġnek sütünde bulunan kısa ve orta zincirli 

yağ asitlerinin düzeyleri kaproik (C6:0), kaprilik (C8:0), kaprik (C10:0) ve laurik (C12:0) 

keçi ve koyun sütlerine kıyasla daha azdır. Keçi sütüne oranla inek sütünde bütirik (C4:0), 

miristik (C14:0), palmitik (C16:0) ve linoleik (C18:2) asit miktarının daha düĢük olduğu 

ancak stearik (C18:0) ve oleik asit (C18:1) miktarının daha yüksek olduğu bildirilmektedir 

(7). Bu yağ asitlerinin çok sayıda biyoaktif özelliği bulunmaktadır. Kısa zincirli yağ asiti olan 

bütirik asit, hücre büyümesi ve farklılaĢması üzerine etkilidir. Keçi sütünde bulunan bir diğer 

önemli biyoaktif bileĢenlerden biri olan Konjuge linoleik asit (KLA), keçi sütünde % 0,65, 

inek sütünde % 1,01 ve koyun sütünde % 1,08 oranında bulunduğu bildirilmiĢtir. Yapılan 

deneysel çalıĢmalarda KLA, diabet ve karsinogenezisi geriletme, arterioskleroz oluĢumunu 

engelleme ve immün sistemi güçlendirme etkisi olduğuna dair bulgular elde edilmiĢtir (6).  

Koyun ve keçi sütlerinin 3,5 µm’den daha küçük yağ globüllerine sahip olması önemli 

bir karakteristik özellikleridir (inek sütü yağ globülleri 4,5 µm’dir) (5). Keçi, koyun, inek ve 

manda yağ globül zarlarının kalınlığı sırasıyla 3,49; 3,30; 4,55 ve 5,92 m’dir. Keçi sütü yağ 

globüllerinin küçük çapta olması sayesinde daha kolay sindirilebilmekte ve süt içerisinde 

daha homojen dağılım göstermektedir. Keçi sütünde aglütinin eksikliğinden kaynaklı 

kaymak/krema bağlama daha az olmaktadır (16).  

Yüksek kalite protein içeren koyun sütünün protein içeriği % 5,8’dir. Ġnek ve keçi 

sütünün protein içeriği ise sırayla % 3,3 ve % 4,6’dır (7).  Süt proteinlerini % 80 oranında 

kazeinler ve % 20 oranında serum proteinleri oluĢturmaktadır (20). Sütte bulunan biyoaktif 

peptidler; opioid, antihipertansif, bağıĢıklık sistemini düzenleme, antitrombotik, antioksidan, 

antimikrobiyal etki ve mineral bağlayıcı gibi birçok biyolojik aktivite gösterebilmektedir 

(21,22). Biyoaktif peptidler içerisinde anjiyotensin dönüĢtürücü enzim (ACE) inhibitörleri en 

fazla araĢtırma konusu olmuĢ antihipertansif peptidlerdir (23). 

Sütün esas proteini olarak bilinen kazein, süt proteinlerinin yaklaĢık % 80’ini 

oluĢturur. Kazein yapısı αs-1 kazein (αs1-CN), αs-2 kazein (αs2-CN), β-kazein (β-CN) ve κ-

kazein (κ-CN) olmak üzere dört temel bileĢene sahiptir (24). Kazeinler sütte miseller Ģeklinde 

bulunmakta ve çeĢitli inorganik bileĢenlerle (Ca, Mg ve Fe gibi makro ve Zn, Ba, Cr, Ni, Co 

ve Se gibi mikro elementler) kompleks oluĢturmaktadır. Bu nedenle kazein bir fosfoprotein 

(kazeinofosfopeptid) olarak bilinmektedir (20). Keçi sütü proteinleri inek sütü proteinleriyle 

kıyaslandığında daha kolay sindirilebilir özellikte olmasıyla birlikte amino asit emilimi daha 

etkindir (6). αs1-CN, kazein fraksiyonları içerisinde en önemli alerjendir (25). Keçi sütünün 

αs1-CN (alerji predominant faktör) içeriği düĢüktür ve β-kazein ana proteinidir. Yapılan 

incelemelerde inek sütünün en büyük komponenti αs1-CN, keçi sütünün ise β-kazein olduğu 
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tespit edilmiĢtir. Keçi sütünün α-kazein komponenti yüksek miktarda aspartat, lizin ve tirozin 

içermektedir. Lösin, prolin ve valin oranları ise β-kazeinde daha yüksektir. Anne sütüne 

oranla daha az lösin içeren keçi sütü, diğer türlerden daha fazla glutamat (% 20) ve prolin 

içermektedir. Koyun ve keçi sütü, yüksek konsantrasyonlarda glisin, glutamik asit, aspartik 

asit ve alanin içermektedir (16). Süt alerjisi olan kiĢilerin büyük çoğunluğu kazein 

fraksiyonlarının tümüne karĢı duyarlı olduğu tespit edilmiĢ ve kazein fraksiyonlarındaki 

farklılık nedeniyle oluĢan IgE cevaplarının büyük oranda farklı olduğu gözlemlenmiĢtir (26). 

Kappa kazein (κ-CN), antitrombotik etki gösterir. κ-CN, kimozin ile etkileĢime girer ve 

fibrinojen ile trombin arasındaki benzer etkiyi gösterir (6). κ-CN, kimozin ile etkileĢime girer 

ve fibrinojen ile trombin arasındaki benzer etkiyi gösterir (27). GMP, fenilalanin, triptofan ve 

tirozin gibi aromatik aminoasitlerden fakirdir. Bu sebeple fenilketonüri hastaları için güvenilir 

bir protein kaynağıdır. Ayrıca, prebiyotik olarak da rol oynayan GMP’nin, bifidobakterilerin 

geliĢimini desteklediği belirlenmiĢtir (21). Ġçerdiği zengin dallanmıĢ zincirli aminoasitler 

sayesinde çeĢitli karaciğer hastalıklarında karbon kaynağı olarak kullanılabileceği 

belirtilmiĢtir. Enterotoksinler, glikozidik yapıları sayesinde GMP’lere bağlanarak kompleks 

oluĢtururlar ve böylece bağırsaklardan atılarak vücuttan uzaklaĢtırılır. Kazein kaynaklı 

kazokininler, anjiyotensin dönüĢtürücü enzim (ACE) inhibitör aktivitesi göstermektedir (28). 

Keçi sütünde κ-CN oranı diğer sütlere göre daha yüksektir (29). 

Globüler yapıya sahip olan serum proteinleri, süt proteinlerinin % 20’sini 

oluĢturmaktadır. Serum proteinleri α-laktoalbumin (% 20), β-laktoglobulinler (% 50), serum 

albümini (% 10), immunoglobulinler (% 10) ve proteoz-peptonlar (% 10) ile diğer minör 

protein fraksiyonlarını (laktoferrin, ferritin, kalmodulin/kalsiyum bağlayıcı protein, prolaktin 

ve folat bağlayıcı protein) içermektedir (21). Ġmmünoglobulin ve serum albümin süte özgü 

olmakla birlikte, kanda bulunanlarla aynı özelliktedirler (16). Keçi sütü kazeine oranla daha 

yüksek oranda serum proteini içermektedir (7).  

α-Laktoalbumin (α-LA), 67’si esansiyel olmak üzere 123 aminoasitten oluĢan globüler 

bir proteindir. Pepsin enzimi ile hidrolize olabilen α-LA, süt bezleri tarafından üretilmekte 

olup bugüne kadar analiz edilmiĢ tüm sütlerde bulunmaktadır. α-LA, meme glandında 

laktozun biyosentezini teĢvik etmektedir (20,21,25). α-laktoalbumininin ısıl iĢlemlere karĢı en 

dirençli serum proteinidir. Keçi sütünde var olan α-laktoalbumin metiyoninden fakirdir (16). 

α-LA kaynaklı α-laktorfinin, opioid ve ACE inhibitörü etkisi bulunduğu bildirilmektedir. 

Ayrıca        α-LA, bağıĢıklık sistemini güçlendirmekte ve bazı kanser türlerinin riskini 

düĢürmektedir (20).  
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β-laktoglobulin (β-LG), 84’ü esansiyel olmak üzere 162 aminoasitten oluĢan globüler 

bir proteindir (20). En yüksek β-LG deriĢimi koyun sütünde bulunmaktadır. Keçi sütünün           

β-LG yüzdesi, koyun ve inek sütüne oranla daha düĢüktür (7) . Esansiyel bir aminoasit olan 

sistein açısından zengindir. Sistein, karaciğer tarafından üretilen intrasellüler antioksidan olan 

glutatyonun sentezini teĢvik etmektedir. Glutatyon, bağıĢıklık sisteminin önemli bir 

bileĢenidir ve HIV ile enfekte kiĢilerin bağıĢıklık sisteminin iyileĢmesinde etkin olarak görev 

aldığı belirlenmiĢtir. Bağırsak tümörlerine karĢı da koruyucu etkiye sahiptir. Ayrıca güçlü bir 

antioksidan olan glutatyon, serbest radikallerin nötralizasyonunda doğrudan etkili olmasının 

yanı sıra dıĢarıdan alınan antioksidanların da (C ve E vitamini gibi) aktif formda kalmalarında 

etkilidir (21). Glutatyon, keçi sütünde daha fazla oranda bulunmaktadır (29). β-LG, anne 

sütünde bulunmamaktadır (25). Globüler yapısı sayesinde β-LG, mide pepsin ve proteolitik 

enzimlerin hidrolizine ve asitliğe karĢı dirençlidir (21). Hidroliz sonucu sindirilemeyen β-LG 

ve yüksek moleküler ağırlıklı peptidler ortaya çıkar. Bunlar, hiç bozulmadan bağırsak 

mukozasına ulaĢarak bağırsak bariyerini aĢar ve alerjenik reaksiyonlara sebep olabilir (26). 

Yapılan çalıĢmalar sonucunda β-LG ve kazein alerjeniteleri arasında belirgin farklılık tespit 

edilmemiĢ olup özellikle yenidoğanlarda inek sütü yerine keçi sütünün kullanılması bazı 

alerjik reaksiyonların oluĢturduğu semptomları geriletmediği düĢünülmektedir (7). 

Hernandes-Ladesma ve arkadaĢları β-LG kaynaklı β-laktorfinin ACE inhibitör aktivitesine 

sahip olduğunu bildirmiĢtir. Ayrıca β-laktorfin sütte bulunan opioid peptid olarak 

bilinmektedir (6). 

Serum albümin (BSA), memelilerde karaciğer tarafından sentezlenmekte olup globüler 

yapıda bir proteindir. Kan plazmasındaki konsantrasyonu 35-55 mg/ml aralığında 

değiĢmektedir (20). Meme bezlerinde bulunan kan damarları aracılığıyla süte taĢınmaktadır. 

Kanda çözünemeyen serbest yağ asitlerini, metaller gibi küçük moleküllü bileĢiklerin 

bağlanmasını ve taĢınmasını sağlamaktadır. Yüksek sistein içeriği sayesinde karaciğerde 

gerçekleĢen glutatyon sentezi için de önemli bir kaynaktır (21).  

Serum proteinlerinden proteoz-pepton, ısıya dayanıklı ve asitte çözünebilen protein 

fraksiyonudur.  β-kazeinin proteolizi sonucu oluĢmaktadır (25). Proteoz-peptonun plasmin 

enzimi ile hidrolizi sonucunda PP 8(f1-28) peptid oluĢur. PP 8 peptidin opioid agonist 

aktivitesine sahip olduğu bulunmuĢtur. Ayrıca bir fosfopeptid olması nedeniyle Ca bağlama 

yeteneğine sahip olup kemik sağlığında önemli rol oynadığı bildirilmektedir (21).  

Yapılan çalıĢmalarda serum proteinleri egzersiz ile fiziksel performans düzeyinin 

artırılmasında (vücut ağırlığı kontrolünde), kalp sağlığının korunmasında, enfeksiyonun 
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önlenmesi/azalmasında, büyüme ve geliĢmeye katkısı dıĢında kalsiyum emiliminde, kan 

basıncını ve kanser riskini azaltmada önemli rol oynadıkları belirtilmektedir.  

Sütte bulunan antimikrobiyal özellikteki maddeler immunoglobulinler, 

laktoperoksidaz, lizozim ve laktoferrin gibi bileĢiklerdir (12). Kazein fraksiyonlarından (αs1, 

αs2, β ve k-kazein) açığa çıkan bazı antibakteriyel peptidler de tespit edilmiĢtir (30). 

Laktoperoksidaz ve lizozim sütte en çok bulunan antimikrobiyal özellikli enzimler, 

immunoglobulinler ve laktoferrin ise en çok bulunan antimikrobiyal özellikli peptidlerdir 

(31). 

-Ġmmunoglobulinler (Ig-spesifik inhibisyon): Süt, kan serumundaki immunoglobulinlerle 

benzerlik gösteren globüler yapıda antikorlardır (12,20). Ġnek sütünün salgıladığı baĢlıca 

antikor IgG’dir. Kan ve emzirme yoluyla bebeğe geçen IgG, pasif bağıĢıklığın taĢıyıcısı 

olarak rol oynamaktadır. Ġnek sütünde ortalama olarak 0,6 g/l, toplam proteinlerin % 2’si 

düzeyinde bulunurken kolostrumda doğumun ilk saatlerinde 80 g/l düzeyinde ve ilk gün 12 

g/l gibi oldukça yüksek düzeylerde bulunur. Doğumun ardından her geçen gün hızla azalır 

(12).  Sütte bulunan diğer immunoglobulinler IgA ve IgM olup anne sütünde bunlara ek 

olarak IgE ve IgD tespit edilmiĢtir (20). Süt Ig’lerinin temel görevi bağıĢıklık sistemini 

destekleyerek enfeksiyonlara karĢı direnci arttırmak ve bağırsak sağlığını iyileĢtirmektir (21).  

- Laktoferrin (LF-spesifik olmayan inhibisyon): Fe
+3

 iyonunu transfer etme ve bağlama 

yeteneğine sahip bir proteindir. DüĢük pH’larda bile demiri bağlama yeteneğine sahiptir (31). 

Ġnsan kolostrumunda 6-8 mg/ml ve sütünde 20-200 µg/ml oranında bulunan laktoferrin, inek 

kolostrumunda 1,5-5,0 mg/l ve sütünde 100 µg/ml düzeyindedir. Bebeklerde patojenlere karĢı 

birincil savunma mekanizması olarak görev almaktadır (21). LF, tripsin ve benzeri enzimlerle 

beraber proteolitik parçalanmaya karĢı direnç gösterir. Direnç seviyesi, demir doygunluk 

derecesi ile orantılıdır. LF, mikrobiyal geliĢimi ve oksidatif reaksiyonları önleyici aktiviteye 

sahiptir. Pepsinle veya asidik pH’da ısıl iĢleme tabi tutularak hidrolize edilen LF’den açığa 

çıkan peptidlerin de antimikrobiyal aktiviteye sahip olduğu belirtilmiĢtir. Bakteriyostatik ajan 

olmasının yanı sıra bakterisidal (bakteri öldürücü) etkisi bulunmaktadır (31). Antioksidan 

aktiviteye de sahip olan LF, bu aktivitesi sistein açısından zengin bir protein olması ve demir 

bağlama yeteneğinden kaynaklanmaktadır (21). Bunların dıĢında antifungal, antiviral ve 

antikanserojen aktiviteye de sahiptir (32). Yapılan çalıĢmalarda kemik dokusunu tahrip edip 

yıkan hücreleri engelleyerek kemik geliĢimini desteklediği de ifade edilmektedir (20). 

-Laktoperoksidaz (LP-spesifik olmayan inhibisyon): Meme bezlerinden salgılanan ve 

porfirin içeren peroksidaz ailesinin bir üyesidir (21). Bu enzim insan ve sığır sütünün normal 

bir bileĢenidir ve bugüne kadar test edilmiĢ tüm memeli sütlerinde bulunmaktadır. BüyükbaĢ 
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hayvanların sütünde 10-30 µg/ml düzeyinde bulunmaktadır. LP, H2O2 varlığında tiyosiyanatın 

(SCN
-
) oksidasyonunu katalizleyerek antibakteriyel etkiye sahip oksidatif ürünlerin 

(hipotiyosiyanat (OSCN
-
) ve yüksek oksi-asitlerin) oluĢmasına yol açar. Gram pozitif 

bakteriler, gram negatif bakterilere göre laktoperoksidaz sistemi tarafından parçalanmaya 

daha dirençlidir. Bu durum yüksek ihtimalle hücre duvarı ve kalınlık farklarına bağlıdır (31). 

-Lizozim: Serum proteinleri içerisinde yer alan lizozim enzimi, bakteri hücre duvarının en 

önemli yapısı olan peptidoglikan tabakada bulunan N-asetil müramik asit ile N-asetil 

glikozamin arasındaki β-1,4 glikozidik bağları yıkarak bakterilerin parçalanmasına yol açan 

antimikrobiyal bir enzimdir (20). Özellikle Gram pozitif bakterilere (Clostridium botulinum, 

Clostridium thermosaccharolyticum, Clostridium tyrobutyricum, Bacillus stearothermophilus, 

Bacillus cereus, Micrococcus lysodeikticus, Listeria monocytogenes gibi) karĢı çok etkilidir. 

Sütteki çözünür lizozim miktarı hayvanın cinsi, meme sağlığı, beslenme, doğum, laktasyon 

evresi ve mevsim gibi çeĢitli faktörlere bağlı olarak değiĢiklik göstermektedir (31). Lizozimin 

kolostrumdaki miktarı (0,14-0,70 mg/I) normal sütteki miktarına (0,07- 0,60 mg/l) göre daha 

yoğundur (21). Lizozim termofilik spor oluĢturan bakterilere karĢı da etkilidir (31).  

Süt, birçok mineral, vitamin ve antioksidan özellik gösteren bileĢenleri de yapısında 

bulundurmaktadır. Keçi sütü inek sütüyle kıyaslandığında daha yüksek oranlarda fosfor (P), 

kalsiyum (Ca), magnezyum (Mg), potasyum (K), selenyum (Se) ve klor (Cl) içeriğine 

sahipken, sodyum (Na) ve kükürt (S) içeriği bakımından daha düĢük değerlere sahiptir (6). 

Yüksek fosfor ve klor içeriği ile keçi sütü diğer sütlerden ön plana çıkmaktadır. Keçi sütünün 

mineral içeriği anne sütünden daha fazladır. Manganez (0,032 mg/100 g), bakır (0,05 mg/100 

g), demir (0,07 mg/100 g) ve çinko (0,56 mg/100 g) keçi sütünde bulunan iz minerallerdir. 

Keçi ve inek sütleri benzer demir (Fe) miktarı içerirken koyun sütünde daha yüksek miktarda 

bulunmaktadır. Keçi ve inek sütleri, anne sütünden daha fazla miktarda iyot (I) içermektedir 

(7). Keçi sütü % 27-28 oranında inek ve anne sütüne oranla daha yüksek selenyum 

içermektedir (33). Demirin biyoyararlanımının inek sütüne oranla keçi sütünde daha yüksek 

olduğu belirlenmiĢ ve bunun yüksek nükleotid miktarından kaynaklı olduğu düĢünülmektedir. 

Çinkonun biyoyararlanımının ise anne sütü için daha yüksek olduğu, inek ve keçi sütü için 

aynı olduğu, koyun sütü için daha düĢük olduğu saptanmıĢtır. Selenyumun biyoyararlanımı 

keçi ve insan sütü için benzerdir fakat koyun sütü için daha düĢük olduğu bildirilmiĢtir. Bakır, 

çinko ve selenyumun biyoyararlanımının inek sütüne kıyasla keçi sütünde daha yüksek 

olduğu gösterilmiĢtir. Genel olarak Fe, Zn ve Cu biyoyararlanımları anne sütünde daha 

yüksektir. Bunun sebebi küçükbaĢ hayvan sütlerinde kazein ile assosiye olmalarıdır (7). 
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Mineral içeriği hayvanın ırkına, bireysel özelliklerine, meme sağlığına, beslenme durumuna 

ve laktasyon dönemine göre değiĢkenlik göstermektedir (16).  

Keçi ve koyun sütü, inek sütüyle kıyaslandığında daha yüksek miktarda A vitamini 

içermektedir. Keçi sütünde var olan β-karotenin tamamı A vitaminine dönüĢür. Keçi sütünün 

içerdiği yüksek A vitamini ve kazein içeriğine bağlı olarak inek sütüne göre daha beyaz 

görünür (16). Bebekler için keçi sütünde bulunan A vitamini ve niasin (B3) içeriği yeterli 

düzeyde bulunurken, tiamin (B1), riboflavin (B2) ve pantotenik asit (B5) yüksek düzeyde 

bulunmaktadır (7). Keçi sütü inek sütüyle kıyaslandığında B1, B12 vitamini ve folik asit 

düzeyi daha düĢük olmakla birlikte daha fazla B6 (% 25) ve A vitamini (% 47) içeriğine 

sahiptir (33). Keçi ve inek sütlerinin her ikisi de pridoksin (B6), C ve D vitaminleri açısından 

yetersizdir. Keçi sütünde 5,48 mg/100 ml miktarlarında iken inek sütünde C vitamini 2,22 

mg/100 ml’dir (6).  

Sütte bulunan aantioksidanlar, enzimatik ve enzimatik olmayan antioksidanlar olarak 

iki gruba ayrılır. Sütün içerdiği enzimatik antioksidanlar; süperoksit dismutaz (SOD), katalaz 

(CAT) ve glutatyon peroksidaz (GSH-Px) olmakla birlikte enzimatik olmayan antioksidanlar; 

kazein, β-laktoglobulin, laktoferrin, C vitamini, E vitamini, A vitamini ve selenyumdur (34). 

Gama-tokoferol ve beta-karotenoid enzimatik olmayan antioksidanlardandır ve sadece sütün 

kaymağında bulunmaktadır (35).  

2.2. Stafilokoklar 

2.2.1. Tarihçesi 

Stafilokoklar 1878 yılında Robert Koch tarafından tanımlanan ilk patojen bakterilerdendir 

(36). 1884 yılında Micrococcaceae familyası içerisinde yer alan ayrı bir soy olarak 

tanımlanmıĢlar ancak günümüzde Bacilli sınıfından Bacillales takımında ve 

Staphylococcaceae familyası içerisinde yer almaktadırlar (37,38).  

1881 yılında ilk detaylı çalıĢma Ġskoçyalı cerrah ve bakteriyolog Sir Alexander 

Ongston tarafından gerçekleĢtirilmiĢ ve bu mikroorganizmalara benzerliğinden dolayı 

Yunanca’da üzüm salkımı anlamına gelen Staphylococcus adı verilmiĢtir (staphyle = üzüm 

salkımı coccus = tane) (39,40).  Ongston, stafilokokların fareler ve kobaylar için patojen 

olduğunu bildirmiĢ ve o dönemler için insanlarda ağır klinik tabloya sebep olarak ölümcül 

enfeksiyonlara neden olduğunu belirtmiĢtir (41). Ayrıca etkenin sepsis ve apse oluĢumundaki 

rolünü de açıklamıĢtır (42).  
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Alman Dr. Friedrich Julius Rosenbach ilk kez 1884 yılında bu bakteriyi saf kültürden 

izole etmiĢ ve bakterileri kolonilerinin rengine göre ayırmıĢtır: S. aureus (Latince sarı-altın) 

ve S. albus (Latince beyaz). Ġnsan derisinde yaygın bulunmasından dolayı S. albus daha sonra 

S. epidermidis olarak tekrar adlandırılmıĢtır (43,44). 

1903’te Loeb tarafından bazı stafilokok türlerinin plazmayı bir enzim yardımıyla 

(stafilokoagülaz) in vitro pıhtılaĢtırabildikleri bildirilmiĢtir (45).  

1884 yılında Vaughan ve Sternberg tarafından ilk kez stafilokok içeren gıda kaynaklı 

hastalık Michigan’da (Amerika BirleĢik Devletleri) araĢtırıldı ve bu araĢtırmada stafilokok ile 

kontamine olmuĢ peynir kullanıldı (46). 1914 yılında Barber, stafilokokların ürettiği bir toksin 

maddesinin stafilokokal gıda zehirlenmesine neden olduğu keĢfeden ilk araĢtırmacıdır. Daha 

sonra 1930’da Dack ve arkadaĢları bazı S. aureus suĢlarının gıda zehirlenmesine yol açtığını 

kesin olarak göstermiĢlerdir (47,48) 

Günümüzde stafilokokların neden olduğu gıda zehirlenmesinin stafilokokal 

enterotoksinlere bağlı olduğu bilinmektedir (47). 

2.2.2. Sınıflandırma 

Önceleri Staphylococcus ve Micrococcus cinslerinin Stomatococcus ve Planococcus cinsleri 

ile birlikte Micrococcaceae ailesine ait olduğu düĢünülmüĢtür. Daha sonra moleküler analiz, 

filogenetik ve kemotaksonomik verilerle stafilokok ve microkokların birbiriyle yakın iliĢkili 

olmadığı ortaya çıkarılmıĢtır. Günümüzde Staphylococcaceae familyası içerisinde yer 

almaktadır (37). 

ġu zamana kadar Staphylococcus olarak adlandırılan grupta, 30 alt türü içeren toplam 

88 türün identifiye edildiği bildirilmiĢtir (https://lpsn.dsmz.de/genus/staphylococcus, eriĢim 

tarihi 18 Mart 2024). Stafilokok türleri içerisinde S. aureus hariç 11 koagülaz negatif 

stafilokok (KNS) insanda hastalık yapabilme özelliğine sahiptir. Bunlardan hastalık etkeni 

olarak en sık rastlanan türler; Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus hominis, 

Staphylococcus haemolyticus, Staphylococcus saprophyticus’dur (49). Gıda mikrobiyolojisi 

yönünden en patojen olan tür Staphylococcus aureus’dur. Staphylococcus intermedius ve 

Staphylococcus hyicus da enterotoksin oluĢturma özelliklerinden dolayı gıda kaynaklı 

intoksikasyonlar açısından önemlidir (37). 

  

https://lpsn.dsmz.de/genus/staphylococcus
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 2.2.3. Morfolojik ve kimyasal özellikler 

Stafilokoklar genellikle deri, nazofarinks, vajina, rektum, perine ve burnun normal florasında 

bulunan, spor oluĢturmayan, hareketsiz, kapsülsüz veya az miktarda kapsül içeren, 0,5-1,5 µm 

çapında, gram pozitif, küresel mikroorganizmalardır (50). Katalaz aktivitesi pozitiftir ve 

katalaz testi streptokokları (katalaz negatif) güçlü katalaz üreten stafilokoklardan ayırt etme 

açısından önemlidir. Kanın içeriğinde katalaz bulunduğu için test kanlı agar üzerinde 

yapılmamalıdır (51).  S. aureus subsp. anaerobius ve S. saccharolyticus (zorunlu anaerob) 

dıĢında çoğu tür fakültatif anaeroptur. Bu iki tür anaerobik olarak çoğalır ancak alt kültürlerde 

daha aerotolerant hale gelir ve fakültatif türlerin aksine genellikle katalaz negatiftir. 

Metabolik olarak aktiftirler, aerobik ve anaerobik koĢullarda karbonhidratları (glikoz, laktoz, 

maltoz ve mannitol gibi çeĢitli Ģekerler) fermente ederek gaz oluĢturmaksızın asit oluĢtururlar 

ve besiyerinde beyazdan koyu sarıya kadar değiĢen çeĢitli pigmentler üretirler. En iyi oda 

sıcaklığında (20-25 °C) pigment oluĢtururlar (52,53). Stafilokokların 200 l/mg lizostafine ve 

100 g furazolidona duyarlı oldukları bilinmektedir (54,55). Modifiye oksidaz testi stafilokok 

türleri için negatiftir.                S. saprophyticus’u klinik önemi olan diğer stafilokoklardan 

ayıran özellik, 5 g novobiosin diskine dirençli olmasıdır. Stafilokoklar 0,04 ünite basitrasin 

içeren disk deneyinde dirençlidir. Kan ilaveli veya ilavesiz, stafilokokların çoğu % 7,5-10 

NaCl içeren basit (klasik) besiyerinde 10-45 °C (toksin oluĢturabilmek için minimum ve 

maksimum sıcaklıkları) ortam sıcaklığında üreyebilmelerine rağmen, 37 °C’de ve pH 7-7,5’te 

optimum üreme gösterir. Ancak kanlı besiyerinde daha iyi çoğalır (56,57). Katı besiyerinde 

24-36 saatlik inkübasyon sonunda yuvarlak, pürüzsüz, 1-4 mm çapında, konveks (kabarık) ve 

parlak koloniler oluĢtururlar (53). Stafilokoklar kapsüllü oldukları zaman mukoid koloni 

oluĢturabilmektedir (54). 

Mannitol tuzlu agar, lipaz tuzlu mannitol agar, Columbia CNA (kolistin-nalidiksik 

asit) agar ve Baird-Parker agar yaygın olarak kullanılan seçici besiyerleridir. Bu besiyerleri 

gram negatif bakterilerin çoğalmasını engeller ancak stafilokokların ve bazı gram pozitif 

bakterilerin çoğalmasına izin verir. Stafiolokoklar MacConkey agarda da üreme yeteneğine 

sahiptirler. Stafilokoklar çeĢitli seçici ve seçici olmayan besiyerleri üzerinde farklı koloniler 

üretir fakat S. aureus ve diğer stafilokoklar arasındaki kesin ayrım için daha fazla test 

gerekmektedir (58,59).  

Patojenik stafilokoklar genellikle kanı hemolize eder, kan plazmasını koagüle eder ve 

çeĢitli hücre dıĢı enzimler ve toksinler üretir. Mikroskop görünümleri tek, çift, dörtlü veya 

kısa zincirler Ģeklinde bölünebilmeleri ve bölünme sonrasında tam ayrılmanın olmaması 
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nedeniyle üzüm salkımı Ģeklindedir (ġekil 1). Patojen stafilokoklar -20 °C’de 3-6 ay, +4 

°C’de ise 2-3 ay canlı kalabilir (54).  

 

ġekil 1. Koyun Kanlı Agar besiyerinde ve mikroskop altında Staphylococcus bakterileri (53) 

2.2.4. Hücre yapıları ve virulans faktörleri 

Stafilokokların genom yapısı incelendiğinde tek parça halinde yaklaĢık olarak 2.000-3.000 

kbp uzunluğunda dairesel bir kromozom ile ek olarak transpozonlar, plazmidler, profajlardan 

oluĢmaktadır. Stafilokoklar mikroskobik incelemede kümeler halinde gözlenen, hareketsiz, 

gram pozitif, 0,5-1,5 m çapında koklardır. Stafilokokal hücre duvarı tipik olarak 

peptidoglikan ve teikoik asit içerir. Stafilokokal DNA’da düĢük oranda guanin ve sitozin 

(G+C) bulunur. G+C içeriği % 30-39 moldür (56).  

S. aureus insan ve hayvanların normal floralarında genellikle asemptomatik olarak 

bulunan fırsatçı bir patojendir ve virülansı en yüksek olan stafilokok türüdür. Hücre duvarının 

yapısı, yüzey proteinleri, enzimler ve toksinler stafilokokların patojenitesinde etkili olan 

virülans faktörleridir. Konak organizmaya girdikleri bölgelerde çok sayıda virülans faktörü ile 

doku içine ya da kana geçerek klinik tablolar ile seyreden enfeksiyonlara neden olabilir. 

Ġnfeksiyonun oluĢması ya da oluĢmaması durumu konak savunma sistemi ve mikroorganizma 

virülansının oluĢturacağı dengeye göre değiĢkenlik gösterir (54).  

Bakterinin direnç ve virülansından sorumlu genler S. aureus kökenlerine, diğer 

stafilokok türlerine ve farklı cins gram pozitif bakterilere en çok transdüksiyon yolu ile 

aktarılmaktadır. S. aureus, hücre duvarı yüzeyinde bulunan özgül faj reseptörleri ile lizise 
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duyarlıdır. S. aureus’un epidemiyolojisinde önemli olan faj tipleri dört grupta toplanır. Grup 

1’de 29, 52, 52A, 79 ve 80 faj tipleri bulunur ve toksik Ģok sendromu toksini-1 (TġST-1) 

salgılar. Grup 2; 3A, 3B, 3C, 55 ve 71 faj tiplerini içerir ve bunlar en sık eksfolyatin 

salgılayan ve deri infeksiyonlarına neden olan tiplerdir (53). Grup 3; 6, 7, 42E, 47, 53, 54, 75, 

77, 83A, 84, 85 faj tiplerini ve Grup 4 de 42D faj tipini içerir (55). 

2.2.4.1. Hücre duvarı 

Stafilokokların yaĢamsal yapılarından biri olan hücre duvarı yaklaĢık olarak 80 nm 

kalınlığında ve esas olarak mukopeptid veya murein olarak da bilinen peptidoglikan, teikoik 

asit ve yüzey proteinlerinden oluĢur (ġekil 2) (56,60). 

Hem gram negatif hem de gram pozitif bakterilerde bulunan peptidoglikan, 20-40 nm 

kalınlığında ve karmaĢık yapılı bir makromoleküldür. Gram pozitif bakterilerin hücre 

duvarının % 50-60’ını peptidoglikan oluĢturur (53,61). Bu yapı mikroorganizmaya Ģeklini 

verir ve dayanıklılık kazandırır (62). Peptidoglikan kısa peptidler ile çapraz bağlanmıĢ glikan 

zincirlerinden oluĢan bir polimerdir. Glikan, tekrarlayan N-asetil glukozamin (NAG) ve              

N-asetil muramik asit (NAMA) alt birimlerin birbirlerine β-1,4 glikozid bağları ile 

bağlanmasıyla meydana gelir. N-asetil muramik asite bağlı olan pentapeptid rezidüleri, bir 

zincirde D-alanin ile diğer zincirde L-lizin arasındaki pentaglisin köprüleriyle birbirine çapraz 

bağlanır (53,63).  

Staphylococcus aureus tüm bakterilerin en kapsamlı çapraz bağlı peptidoglikanını 

içerir ve bu özellik sayesinde bakteri, lizozim enzimine karĢı direnç kazanır (64).  

Peptidoglikan endotoksin benzeri etkiye sahiptir, endojen pirojen yapımını uyarmakta, 

komplemanın aktivasyonuna yol açmaktadır. Monositlerden interlökin-1 salınımını arttırarak 

apse oluĢumunu sağlayan polimorfonükleer lökosit agregasyonuna neden olur. 

Makrofajlardaki toll-like reseptörlerle etkileĢime girerek fagositik hücrelerden 

proenflamatuvar sitokinlerin salınımını uyarır (64,54). 

Hücre duvarının majör komponentlerinden bir diğeri ise antijenik özelliğe sahip olan 

teikoik asittir ve sadece gram pozitif bakteri duvarında yer alır. Hücre duvarının % 30-40’ını 

oluĢturan teikoik asit suda eriyebilen Ģeker-alkol-fosfat polimerlerinden oluĢur. Duvar teikoik 

asit/ribito teikoik asit ve membran teikoik asit/gliserol teikoik asit/lipoteikoik asit olmak üzere 

iki tiptir. Teikoik asitler, hücrede peptidoglikan tabakanın N-asetilmuramik asit ünitesine, 

hücre membranındaki lipitlere veya kapsüle bağlı olarak bulunur. Birinci tip peptidoglikan 

tabakaya kovalent bağlarla tutunmuĢ olan hücre duvarı teikoik asididir. Ġkinci tip hücre 

zarında glikolipitler veya fosfolipitlerle birleĢmiĢ olan membran teikoik asididir. Lipoteikoik 
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asitlerin biyolojik etkinliği hücre duvarındaki teikoik asitlerden daha çoktur. Teikoik asitler, 

peptidoglikan sentezini engelleyen otolizinleri bağlar ve bu da bakteriyi otolizinlerin yıkıcı 

etkisinden korur (60). 

Stafilokoklarda çok sayıda hücre duvarı yerleĢimleri ve kimyasal yapıları bakımından 

birbirine benzeyen stafilokoksik yüzey proteinleri tanımlanmıĢtır. Bunlar; kolajen, protein A, 

elastin, “clumping” faktör ve fibronektin bağlayan proteinlerdir (53).  

 

ġekil 2. Gram pozitif bakteri hücre duvarı (65) 

2.2.4.2. Kapsül ve slime tabakası 

Kapsül oluĢturma bakteriyi komplemanın etkisinden ve polimorfnükleer lökositlerin 

fagositozundan koruyan bunun dıĢında konak hücrelere adherensini sağlayan bir özelliktir 

(virülans faktörü). Bazı stafilokok suĢları ve çoğu S. aureus’un özellikle mukoid suĢları hücre 

duvarının en dıĢ tabakasını saran polisakkarit yapıdaki kapsül ile kaplıdır (66). Kapsül 

materyalinin yapımı hem in vitro hem in vivo koĢullara bağlıdır (53).  

Günümüze kadar 13 farklı kapsül serotipi tanımlanmıĢtır. Stafilokokal enfeksiyonlara 

en sık neden olan serotip 5 ve 8’dir. BeĢ ve 8 serotipli kapsüller N -asetil mannosaminüronik 

asit (ManNAc), N -asetil L -fukozamin (L-FucNAc) ve N -asetil D -fukozaminden (D-

FucNAc) oluĢan benzer Ģekilde tekrar eden trisakkarit birimlerine sahiptir. Sadece Ģekerler ve 

asetilasyon bölgeleri arasındaki bağlantılarda farklılık gösterir ve bu nedenle serotip 5 ve 8 

serolojik olarak farklıdır (66,67,68). Toksik Ģok sendromu toksini ve metisiline duyarlı S. 
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aureus (MSSA) suĢlarının % 60’ı serotip 8 ile iliĢkilendirilirken, metisilin dirençli S. aureus 

(MRSA) suĢlarının % 64’ünde serotip 5’e ait kapsül polisakkarit yapısı saptanmıĢtır. Serotip 5 

ve 8 aĢı araĢtırma ve geliĢtirmede kilit öneme sahiptir (66,68).  

Biyofilm (slime) bazı stafilokoklar tarafından oluĢturulur ve ekzopolisakkarit matriks 

içine gömülü olup amorf kapsül yapılıdır. YapıĢkan bir özellikte olmasından dolayı “slime” 

olarak adlandırılmaktadır. Slime tabakası; % 90 oranında su, % 2-5 mikroorganizma, % 1-2 

protein, % 1-2 polisakkarit, % 1-2 DNA ve iyonlardan oluĢmaktadır (69). Biyofilm 

tabakasının oluĢmasında protein, ekzopolisakkaritten oluĢan matriks ve tutunma yüzeyi 

önemli üç etkendir ve birinin eksikliğinde biyofilm oluĢmamaktadır. Biyofilm tabakası iki 

aĢamada gerçekleĢir. Ġlk aĢamada bakteriler konak hücreye ve katı yüzeylere (kateter, Ģant, 

greft, eklem, prostetik kapak vb.) mikrobiyal yapıĢtırıcı matriks molekülleri olarak tanınan 

(MSCRAMM-microbial surface components recognizing adhezive matrix molecules) çeĢitli 

yüzey proteinleri ile tutunmayı gerçekleĢtirmektedir. Ġkinci aĢama ise, bakteriler diğer 

bakterilere tutunarak çok tabakalı biyofilmi oluĢturmaktadır. Konak hücreye tutunma 

enfeksiyon baĢlangıcının ilk aĢamasıdır (54,70).  

Stafilokokların in vitro ortamlarda hücre yüzeylerine yapıĢarak biyofilm oluĢturması 

ve ekzopolisakkarit üretimi, opsonofagositoz ve antibakteriyellerden korunarak infeksiyon 

oluĢturmalarını kolaylaĢtırır (71). Slime pozitif stafilokok suĢlarının patojenitesi çok yüksektir 

ve Amerikan Hastalık Koruma ve Önleme Merkezi (CDC) verilerine göre, insan 

enfeksiyonlarının % 60’ından sorumludur. Uygulanan antimikrobiyal ajanların etki etmesi 

için biyofilm tabakasının difüze olması gerekir (72).  

2.2.4.3. Yüzey proteinleri 

Protein A, “clumping” faktör, kümeleĢtirici faktör (Clf) A ve B, elastin bağlayan proteinler, 

kollajen bağlayan proteinler, fibronektin bağlayan proteinler A ve B (FnbpA ve FnbpB) hücre 

duvarı yerleĢimleri ve kimyasal yapıları birbirlerine benzeyen stafilokoksik yüzey 

proteinleridir ve MSCRAMM (microbial surface components recognizing adhezive matrix 

molecules) olarak tanımlanırlar. Stafilokokların konak dokularına kolonize olmasında etkilidir 

(53). 

Bu proteinlerin prototipi protein A (SpA)’dır. Protein A, 42.000 Da moleküler 

ağırlığında ve en önemli özelliği IgG3 dıĢındaki bazı immunoglobulinlerin (IgG, IgA2 ve bazı 

IgM) Fc reseptörleri ile birleĢebilmesidir (66). Bu nedenle protein A, immunoglobulinlerin Fc 

reseptörlerine bağlanarak bakteriyi antikora bağlı fagositozdan (antifagositer) ve hücre dıĢına 

salgılanan protein A da Fc reseptörlerine bağlanarak komplemana (antikomplemanter) bağlı 
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vücut savunmasından korur (57). Protein A, IgG ile bağlanarak antijen-antikor kompleksi 

yapısında “koaglütinat” oluĢturur ve özellik klinik laboratuvarlarda kullanılmaktadır. Protein 

A, koagülaz negatif stafilokoklar tarafından oluĢturulmaz. Protein A, S. aureus için spesifik 

bir tanımlama testi olarak kullanılabilmektedir (73). 

2.2.4.4. Enzimler 

Stafilokoklar koagülaz, katalaz, lipaz, hiyalüronidaz, penisilinaz (beta-laktamaz), stafilokinaz, 

fosfataz, proteaz ve nükleaz gibi birçok enzim üretir. KomĢu dokulara yayılımını 

kolaylaĢtırarak bu enzimler, infeksiyon patogenezinde rol oynar (53).  

2.2.4.4.1. Koagülaz 

Koagülaz, ısıya karĢı dirençli, filtrelerden geçebilen, antijenik bir enzimdir. Proteolitik 

enzimlerle kolaylıkla inaktive edilir. Patojen stafilokoklar tarafından sentezi yapılan ve 

patojeniteyi artıran en önemli proenzimdir.  

Stafilokokların bağlı ve serbest olmak iki tip koagülaza sahip oldukları belirlenmiĢtir. 

Bağlı koagülaz (“clumping” faktör) adı verilen yapı, hücre duvarına bağlıdır, fibrinojeni 

fibrine dönüĢtürür ve stafilokokların birbirine yapıĢmasını sağlayarak kümelenmesine neden 

olur. Hücre dıĢı serbest koagülaz da benzer etki gösterir fakat direk fibrinojene bağlanmaz, 

globulin plazma faktörü (coagulase reacting factor/CRF) ile etkileĢerek trombin benzeri bir 

madde olan stafilotrombin oluĢturur. Bu madde fibrinojenin fibrine dönüĢmesini sağlayarak 

plazmanın pıhtılaĢmasına yol açar. Fibrin ile kaplanan mikroorganizma fagositozdan 

korunabilir ve bu da patojeniteye katkı sağlamıĢ olur (53,57). 

Daha sonraları S. intermedius, S. pseudintermedius, S. delphini, S. hyicus, S. schleiferi 

subsp. coagulans, S. lutrae, S. agnetis, S. cornubiensis gibi S. aureus dıĢı türlerin de koagülaz 

ürettiği keĢfedilmiĢtir. S. hyicus ve S. agnetis gibi bazı türler koagülaz-değiĢken özelliktedir 

(74). 

Stafilokoklar dıĢında Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli ve Bacillus subtilis 

gibi mikroorganizmalar da bu enzimi sentezleyebilmektedir (57).  

2.2.4.4.2. Katalaz 

Tüm stafilokok türleri katalaz enzimi üretir. Katalaz, tetramerik demir porfirin içeren, 

hidrojen peroksidi su ve oksijene ayrıĢtıran, yüksek moleküler ağırlıklı bir enzimdir. Katalaz 

enzimi     20-50 °C ve pH 4-10 aralığında iyi aktivite göstermektedir. Aerobik ve pek çok 

fakültatif anaerobik mikroorganizma katalaz enzimine sahiptir (75,76). Katalaz testi, 
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stafilokoklar ile benzer görünüme sahip (gram pozitif kok) streptokokların aayrımında 

kullanılan en önemli yöntemdir (52).  

Katalaz enzimi sayesinde bakteriler fagositlerin içinde toksik oksijen radikalleri 

tarafından öldürülmeye direnç kazanır (53). Bu enzim, hücrelerin reaktif oksijen türlerinden 

(ROS/ROT) kaynaklanan oksidatif stresten korunmasında önemli bir rol oynar. 

Bu enzimin, Mycobacterium tuberculosis, Campylobacter jejuni ve Helicobacter 

pylori gibi bakterilerin hücre içinde hayatta kalması için temel bir faktör olduğu gösterilmiĢtir 

(77). 

2.2.4.4.3. Lipaz 

Lipaz, ekstraselüler bir enzimdir. Bütün S. aureus suĢları ve koagülaz negatif stafilokokların 

da yaklaĢık 1/3’ü tarafından üretilir. Lipaz enzimi, yağları hidrolize ederek 

mikroorganizmanın konağın lipit içeren bölgelerinde yaĢamasını, deri ve deri altı dokuları 

invaze ederek fronkül ve karbonkül gibi infeksiyonlarının geliĢmesini sağlamaktadır. Özgül 

antikorları ile nötralize olur (53).  

 

2.2.4.4.4. Hyalüronidaz  

Hyalüronidaz enzimi S. aureus suĢlarının büyük çoğunluğu tarafından üretilir ve bağ 

dokusunun aselüler matriksindeki asit mukopolisakkaritler olan hylalüronik aside etki ederek 

hidrolize uğratır (53,66). Böylece bakterinin doku içerisinde çok geniĢ bir bölgeye 

yayılmasını kolaylaĢtırır. Yayılma özelliği kazandırdığı için, yayılma faktörü olarak da 

tanımlanan bu enzim antijenik özelliğe sahiptir (57). 

2.2.4.4.5. Beta-laktamazlar (Penisilinaz) 

Beta laktamazlar, beta laktam antibiyotiklere karĢı bakterilerin geliĢtirdiği en önemli enzim ve 

patojenite faktörüdür. Penisilinin ilk tedavide kullanıldığı 1940’lı yılların baĢında stafilokok 

izolatlarının % 90’dan fazlası bu antibiyotiğe duyarlıydı. Ancak, bu organizmaların 

penisilinaz (beta-laktamaz) üretebilmeleri ve penisiline direnç geliĢtirmesi üzerine yaklaĢık 

dört yıl gibi kısa sürede etkinliğini kaybetmiĢtir. Günümüzde bu duyarlılığın % 5 ve altına 

indiği bildirilmektedir (78,79).  

β-laktamaz enzimi gram pozitif ve gram negatif bakteriler tarafından sentezlenebilir. 

Beta-laktam antibiyotikler, spesifik olarak karboksipeptidaz ve özellikle transpeptidazları 

inhibe ederek peptidoglikan sentezini engeller. Bu enzimlere penisilin bağlayan proteinler 
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(PBP) denir. Ġnhibasyon beta-laktam antibiyotiklerin bu enzimlere bağlanmasıyla geliĢir. 

PBP’lerin aktif bölgesi üç karakteristik yapısal eleman içerir: SXXK [serin-X (değiĢken 

protein)- X-lizin], S(Y)XN [serin-(tirozin)-X-asparajin] ve K(H)T(S)G [lizin-(histidin)-

treonin-(serin)-glisin].  

Stafilokoklar tarafından salgılanan β-laktamaz enzimi, beta laktam antibiyotiklere 

bağlanarak onları hidrolize eder ve beta-laktam halkası parçalanır. Bu yolla antibakteriyel etki 

ortadan kalkarak bakteriyel dirence neden olur. Beta-laktamaz enzimlerinin çoğu 

indüklenebilir ve ekstrasellüler olarak salınabilir. Stafilokokal beta-laktamazlar genellikle 

küçük plazmidlerle veya transpozonlarla taĢınır fakat büyük plazmidler tarafından kodlanan 

beta-laktamazlar ve diğer direnç mekanizmaları da bulunmaktadır. Bu beta-laktamaz enzimini 

kodlayan genler transformasyon, transdüksiyon ve konjugasyon ile diğer mikroorganizmalara 

aktarılır.                 -laktamaz enzimi genellikle baĢka antibiyotiklere direnç genlerini de 

taĢıyan plazmid içerisinde bulunan blaZ geni tarafından kodlanmaktadır. Penisilinler, 

sefalosporinler ve monobaktamlara yönelik olarak oluĢan bakteriyel direncin en yaygın 

nedeni β-laktamaz enzimleridir (61).  

2.2.4.4.6. Nükleaz 

DNase ve RNase olmak üzere ikiye ayrılan nükleazlar, konakçı dokularını ve aynı zamanda 

bakteri hücresinin DNA ve RNA’larını parçalama yeteneğine sahiptir (57).  

Deoksiriboznükleaz (DNaz) enzimleri nükleik asitleri 3’- fosfomononükleotidlere 

parçalayan fosfodiesterazlardır (53). Endo ve ekzonükleaz aktivitesine sahiptir (66). 

Stafilokokların patojenitesi ile yakından iliĢkisi olduğu düĢünülmekte ve stafilokokların 

tanımlanmasında virülans faktörü olarak yararlanılmaktadır (80). 

S. aureus’u S. epidermidis’ten ayıran en önemli özellik, sıcaklığa dirençli nükleaz 

enzimine (termonükleaz; TNase) sahip olmasıdır. TNase enzimi, DNA ve RNA’yı parçalama 

özelliğine sahiptir. YaklaĢık 30 dakika kaynatmaya dirençlidir. S. aureus dıĢında koagülaz 

pozitif türler olan S. intermedius, S. aureus subsp. anaerobius ve S. schleiferi subsp. 

coagulaus ile koagülaz negatif S. xylosus, S. simulans, S. capitus, S. sciuri ve koagulaz 

değiĢken S. hyicus tarafından da oluĢturulmaktadır. Bazı enterokoklar ve aerob spor oluĢturan 

bakterilerde de bulunabilir (37).  

Enterotoksin üreten suĢların büyük bir çoğunluğunun koagülaz ve termonükleaz 

oluĢturduğu yapılan araĢtırmalarla ortaya konulmuĢtur. Yapılan bir çalıĢmada, incelenen 250 

suĢun % 93’ünün koagülaz pozitif, % 97’sinin de termonükleaz pozitif olduğu belirlenmiĢtir. 

Buna göre birçok suĢ hem koagülaz hem de termonükleaz enzimi sentezlemektedir (12) 
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2.2.4.4.7. Stafilokinaz (Fibrinolizin) 

Stafilokinaz enzimi plazmada bulunan plazminojene bağlanır ve plazminojenin plazmine 

dönüĢmesi için aktive eder. Fibrinolitik etki bu plazmin sayesinde gerçekleĢir. Plazmin, 

proteolitik bir madde olup fibrini eriterek bakterinin dokular arasında yayılımını sağlar. 

Stafilokinaz, bazı suĢlarda kromozomal genler tarafından kodlanır, bazılarında ise faj 

genomunun kontrolündedir. Stafilokinaz genellikle koagülaz pozitif olan suĢlar tarafından 

üretilir. Aynı suĢların çoğu β-hemolizin de üretir. Koagülaz ve β-hemolizin yönünden negatif 

olup stafilokinaz üreten bazı suĢlar da mevcuttur (51,57). 

2.2.4.5. Toksinler 

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

toksin üretebilir. Bunlardan bir kısmı toksik etkilerini enzimatik aktiviteyle gösterirken, 

diğerleri süperantijen özellikleri nedeniyle sitokin salınımını indükler.  

2.2.4.5.1. Sitolitik toksinler (membran yıkıcı toksinler) 

Sitolitik toksinler, sitotoksin olarak da adlandırılmaktadır. Stafilokoklar beĢ farklı sitolitik 

toksin oluĢturmaktadır. Bunlar; hemolizinler (alfa toksin, beta toksin, gama toksin, delta 

toksin) ve Panton Valentin lökosidin (PVL)’dir (81). Hemoliz yapabilen α, β, δ, γ toksinler 

eritrositler dıĢındaki hücreleri de yıkabilmektedir ve etkileri genellikle reseptör aracılıdır. Bu 

gruba dahil olan Panton Valentin lökosidini ise eritrositleri etkilememektedir. Sitolitik 

toksinlerin nötrofilleri yıkması sonucu lizozomal enzimler salınır ve sonrasında çevre 

dokularda hasar meydana gelir.  

Alfa-toksin (alfa-hemolizin): Direkt olarak enzimatik hasara yol açan sitotoksinler içerisinde 

en yoğun Ģekilde incelenen alfa-toksindir. S. aureus suĢlarının geneli bu toksini üretir. Bu 

toksin memeli hücrelerin (eritrosit, lökositler, trombositler, fibroblastlar ve HeLa hücreleri 

gibi) çoğu için toksiktir fakat eritrositler alfa-toksine en duyarlı hücrelerdir (53). Eritrositleri 

lize etme kabiliyeti alfa-toksinin belirleyici özelliğidir. Özellikle tavĢan eritrositlerine karĢı 

aktif olup tavĢanlara 1 µg alfa-toksin intravenöz verildiğinde letal etki göstermektedir. Aynı 

zamanda dermonekrotik ve nörotoksin etkiye de sahiptir (82,83).  

Alfa-hemolizin hla geni tarafından kodlanır ve 33.000 Da moleküler ağırlığa sahiptir. 

1984 yılında Gray ve Kehoe tarafından hla geni, S. aureus kromozomundan klonlanmıĢ ve 

dizi analizi yapılmıĢtır.  O’Reilly ve arkadaĢları bazı suĢların hla geni içermesine rağmen alfa-

toksini üretmediklerini gözlemlemiĢlerdir. 
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Alfa-hemolizin monomerleri S. aureus tarafından salgılanır ve bu monomerler bir 

hedef hücrenin membranına entegre olup burada silindirik heptamerler oluĢtururlar. Bu 

oligomerik form ökaryotik hücreleri lize etme özelliğine sahiptir. Silindirik heptamer formu 

hücre membranında oluĢtuktan sonra 1-2 nm çapında por oluĢumuna neden olur. Bu porlar 

kademeli bir süreçle oluĢur. Toksin monomeri baĢlangıçta hedef hücre membranına bağlanır 

ve onunla birleĢir. Bu bağlanma iki farklı Ģekilde gerçekleĢmektedir. Bunlardan ilki alfa-

toksin düĢük konsantrasyonlarda mevcut olduğunda, spesifik bir hücre yüzey reseptörü 

proteini bağlar. Bu hücre yüzey reseptörünün yapısı bilinmemektedir. Bununla birlikte, alfa-

toksin daha yüksek konsantrasyonlarda, non-spesifik bir Ģekilde hücre membranına yapıĢır. 

Monomer, lipit çift tabakasına nüfuz etme kabiliyetine sahiptir. Monomerlerin lipit çift 

tabakasını geçmesi heptamerik porların oluĢumuyla sonuçlanır. Sonuçta oluĢan bu porlardan 

potasyum iyonları ile diğer küçük moleküller hücre dıĢına çıkarken; kalsiyum, sodyum ve 

düĢük moleküler ağırlığa sahip moleküller hücre içine girmektedir. Bu durum hücrede 

osmotik değiĢikliğe neden olmakta ve hücrenin lizisiyle sonuçlanmaktadır (64,66,83). 

Beta-toksin (beta-hemolizin): Alfa-toksin ile birlikte sfingomiyelin üzerine etkili olan beta-

toksin sfingomiyelinaz C (fosfolipaz-C) olarak da bilinmektedir. Ġnvaziv stafilokok 

infeksiyonları için tipik olan doku hasarı ve apse oluĢumuna neden olan en önemli 

toksinlerdir (53). 35.000 Da moleküler ağırlığa sahip olan beta-hemolizin, hlb geni tarafından 

kodlanır (83). Termolabil bir proteindir. Eritrositler, lökositler ve makrofajlar gibi çeĢitli 

hücreler üzerinde toksik etki gösterir fakat asıl etkisini eritrositler üzerine göstermektedir. 

Hemolitik aktivitesi bulunup, bu etki hücrelerin duvarındaki sfingomiyelin miktarına bağlıdır 

(57). En iyi koyun eritrositleri üzerinde etkilidir. Ġnsan ve tavĢan eritrositleri üzerindeki 

etkinliği daha azdır. Bu etki farklı türlerde eritrositlerin değiĢen düzeylerde sfingomiyelin 

içermesinden kaynaklanmaktadır. Katalaz enzimi ile birlikte duyarlı hücrelerin membran 

fosfolipitlerini hidrolize eder.  

Mg
+2

 ve Ca
+2

 iyonları ile belli oranda sfingomiyelin ve lizo-fosfodikolin varlığında 

hemolizin gerçekleĢir. Sıcak-soğuk hemolizin olarak da bilinen beta-toksin, baĢlangıçta belli 

bir miktar ısıda (37 °C) hemolizin oluĢturan stafilokokların hemolitik aktiviteleri bu toksin 

nedeniyle düĢük ısılarda (4-10 °C) artar (53).  

Beta-hemolizin, alfa-hemolizinden daha az toksiktir ve bu nedenle kendi baĢına 

öldürücü etki göstermeyebilir. Hayvan orjinli stafilokokların hemen hepsi beta-toksine 

sahipken, insan orjinli stafilokoklar da bu toksinin bulunması değiĢkenlik gösterir. Beta-

toksine sahip bir stafilokok, B grubu streptokoklar ve Listeria monocytogenes tarafından 

üretilen CAMP faktörünün tespitinde kullanılır. B grubu streptokok ve Listeria 
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monocytogenes CAMP faktörüne sahipse, kanlı agarda beta-toksinli stafilokoka dik olarak 

ekim yapıldığında iki bakterinin birbirine yaklaĢtığı noktalarda semi sirküler bir hemoliz zonu 

oluĢtuğu görülür (57,82). 

Delta-toksin (delta-hemolizin): 26 aminoasitten oluĢan delta-hemolizin, S. aureus suĢlarının 

çoğu (% 97) ve diğer bazı (S. epidermidis, S. haemolticus gibi) stafilokoklar tarafından 

üretilir. Ortalama 3.000 Da moleküler ağırlıkta olan delta-hemolizin, hld geni tarafından 

kodlanır. Bu toksin, eritrosit ve diğer memeli hücrelerin yanı sıra membrana bağlı organelleri, 

sferoplast ve protoplast gibi hücre içi membran yapılarını da içeren oldukça geniĢ spektrumlu 

bir sitolitik aktiviteye sahiptir (84). Bu durum, deterjan benzeri etki ile biyolojik membranlar 

üzerine hasar oluĢturucu etki göstermesiyle ilgilidir (64). GeniĢ bir sitolitik aktivitesi olmasına 

rağmen diğer sitolitik toksinler kadar etkin değildir. Yapılan çalıĢmalar incelendiğinde deney 

hayvanlarında yüksek konsantrasyonlarda dermonekrotik aktivitenin yanı sıra letal aktivite de 

gözlemlenmiĢtir fakat bu aktivitelerin çok küçük miktarlarda alfa-toksin ile 

kontaminasyondan kaynaklanması da mümkündür. Fosfolipitlerin varlığı delta-hemolizin 

aktivitesini inhibe eder (84). Bu toksin ayrıca adenilat siklazı aktive ederek CAMP salınımına 

neden olur. Bu enzimatik aktivitenin stafilokokal gıda zehirlenmeleri ve toksik Ģok sendromu 

gibi hastalıklarda görülen ishalin oluĢumunda etkili olduğu düĢünülmektedir (53).  

Gama-toksin (gama-hemolizin) ve PV-lökosidin: Gama-toksin çoğu S. aureus suĢu 

tarafından sentezlenebilmektedir ve insan dahil birçok canlının eritrositlerine sitolitik etki 

gösterir. PV-lökosidin S. aureus’ların yalnızca % 2 ila 3’ü tarafından sentezlenir ancak ağır 

seyreden dermonekrotik dokulardaki lezyonlardan elde edilen izolatlarda % 90 oranında 

bulunmaktadır. PVL, sitolitik etki göstermesine rağmen diğer toksinlerin aksine hemolitik etki 

göstermemektedir. Her iki toksin de S ve F komponentleri olarak bilinen iki adet antijenik 

özellikteki protein komponenti tarafından oluĢmuĢtur. Bu komponentler lökositleri tahrip edip 

fagositozun gerçekleĢmesini engelleyerek patojeniteyi arttırırlar. Tek baĢlarına hareket 

ettiklerinde bu bileĢenler lökositler üzerinde herhangi bir etki oluĢturamazlar ama birbirlerine 

bağlandıklarında lökositlerin hücre membranlarında geçirgenliği arttırarak ĢiĢip yuvarlak ve 

granüler bir form haline gelmesine, hareket yeteneğini kaybetmesine ve sonrasında da 

yavaĢça parçalanmasına neden olur (82,83,84). Prevost ve ark. bu iki komponentin, S. 

aureus’un genomundaki farklı iki bölgeden meydana geldiğini ortaya koymuĢtur. Bu iki 

sitotoksini birarada bulunduran S. aureus suĢlarında üç adet S komponenti (HlgA, HlgC ve 

LukS-PV) ve iki F adet komponenti (HlgB ve LukF-PV) bulunmaktadır (85). 

Üç adet S komponenti ve iki adet F komponenti aralarında birleĢerek altı farklı gama 

hemolizin/PV-lökosidin toksini oluĢmaktadır. Yapılan çalıĢmalarda alt ünitelerin tek baĢlarına 
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lökotoksik ve hemolitik aktiviteye sahip olmadıkları, çiftler halinde eritrositlere 

eklendiklerinde farklı seviyelerde aktivasyona sahip oldukları saptanmıĢtır. HlgA-LukF-PV 

ve HlgC-HlgB yüksek düzeyde hemolitik aktiviteye sahipken, HlgA-HlgB çifti içlerinde en 

yüksek hemolitik aktiviteye sahip olanıdır. Diğer kombinasyonların daha düĢük hemolitik 

aktiviteye sahip olduğu gözlemlenmiĢtir. Toplam oluĢan altı olası kombinasyon da lökositleri 

lize etme özelliğine sahiptir (83). 

Gama-hemolizin, kromozomal olarak bulunan hlg lokusundaki hlgA, hlgB ve hlgC 

genleri tarafından kodlanır. Bu üç genin kodladığı proteinler birleĢerek olgun, salgısal toksini 

oluĢtururlar (84). 

PVL’yi lukS-PV ve LukF-PV genleri kodlar. PV-lökosidinin etki mekanizması, hedef 

hücrelerde por oluĢumuna neden olarak hücrenin baĢta potasyum olmak üzere katyonlara 

geçirgenliğinin artırılmasıdır. Buna bağlı olarak da insan granülosit sitoplazmalarında 

degranülasyona, lökositlerin yıkımına ve doku nekrozuna yol açmaktadır (53).  

2.2.4.5.2. Eksfoliyatif toksin (Epidermolitik toksin) 

Eksfoliyatif toksinler, eksfoliyatinler veya epidermolitik toksinler olarak da bilinmektedir. 

Bazı S. aureus kökenlerinin salgıladığı eksfoliyatif toksin en yaygın stafilokoksik haĢlanmıĢ 

deri sendromu (SHDS)’na neden olur. Ġntradermal dokunun ayrılmasına (separasyonuna) ve 

derinin pul pul dökülmesine (eksfoliyasyonuna) neden olur (53,86). SHDS dıĢında 

eksfoliyatif toksinin yapmıĢ olduğu hastalık tablosu içerisinde en iyi bilinenler; Ritter 

hastalığı, pemfigus neonatorum, dermatitis eksfoliativa ve Lyell hastalığı’dır (83). 

S. aureus tarafından birbirinden antijenik ve yapısal olarak farklı dört eksfoliyatif 

toksin serotipi sentezlenir. Bunlardan eksfolyatif toksin A (ETA) ve eksfolyatif toksin B 

serotipleri çoğu SHDS vakalarından sorumludur. ETA ve ETB biyokimyasal özellikler ve 

immünolojik yapı bakımından birbirinden farklı, fakat aynı biyolojik aktiviteye sahip iki 

bölümden oluĢur (83). S1 ve S2 adlı her iki bölge altı iplikli β yumağına ve C-terminal α-

heliksine sahiptir. Toksinlerin S1 bölgesinin N-terminal kısmının ortasında ise treonin ve 

histidin aminoasitleri bulunmaktadır (87). ETA 26 kDa moleküler ağırlığa sahip, kromozomal 

kökenli, ısıya dirençli/termostabil (100 °C’de 20 dakika) fakat EDTA’ya 

(etilendiamintetraasetik asit) dirençsiz bir proteindir. ETB ise 27 kDa moleküler ağırlığa 

sahip, plazmid kökenli, ısıya dayanıksız/termolabil (60 °C’de 20 dakika) ve EDTA’ya 

dirençlidir (57,66). Bu toksinlerin ortak özellikleri proteolitik (serin proteazlar) aktivite ve 

süperantijen özelliğine sahip olmalarıdır (88). Bu proteazlar epidermis stratum basale ve 

granulosum tabakalarında bulunan desmoglein I’  parçalar. Desmoglein, bir adezyon 
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molekülü olup epidermal hücreleri birbirine bağlar (89,90,91). Yapılan epidemiyolojik 

çalıĢmalar sonucunda ETA’nın ABD ve Avrupa’da baskın serotip olduğu, Japonya’da ise 

ETB’nin yaygın serotip olduğu gözlemlenmiĢtir (90). Her iki toksin de insan için 

immünojenik özelliktedir ve toksinlere karĢı üretilen antikorlar nötralizan ve koruyucu etkiye 

sahiptir (53).  

S. aureus bunların dıĢında eksfolyatif toksin C (ETC) ve eksfolyatif toksin D (ETD) 

serotiplerini de sentezlemektedir. ETC, 27 kDa moleküler ağırlığa sahip, termolabil (ısıya 

duyarlı) bir toksindir. Deri enfeksiyonu olan bir attan izole edilmiĢ olup hem yenidoğan 

farelerde hem de civcivlerde intraepidermal bölünmeye neden olduğu gözlemlenmiĢtir. 

ETD, 27 kDa moleküler ağırlığa sahiptir. % 59 oranında ETB’ye, % 40 oranında 

ETA’ya ve % 13 oranında ETC’ye genetik yapı yönünden benzerlik göstermektedir. Toksin 

yeni doğmuĢ fare yavrulara deri içi enjekte edildiğinde epidermisin iç kısmında lezyonlar, 

deride kabuklanma ve döküntüler oluĢmaktadır fakat bir günlük civcivlerde bu etki 

görülmemektedir. Yapılan çalıĢmalarda araĢtırmacılar ETD’nin SHDS ile güçlü Ģekilde 

iliĢkili olmadığı, EDT’nin cilt epitel bariyerini bozmak ve organizmanın lokal dokularda daha 

geniĢ alanlara yayılmasına yardımcı olduğu bildirmektedir (83). 

2.2.4.5.3. Toksik Ģok sendromu toksini (TSST-1)  

Ġlk defa 1978 yılında tanımlanan toksik Ģok sendromu (TġS) derin refrakter hipotansiyon, 

ishal, eritrodermi, mental konfüzyon, renal yetmezlik ve yüksek ateĢle karakterize bir 

tablodur. 1981 yılında TġS’li hastalardan izole edilen S. aureus kökenlerinin pirojenik 

ekzotoksin tip C ve stafilokoksik enterotoksin F adlı iki toksin ürettiği saptanmıĢtır. Ardından 

yapılan birtakım çalıĢmalar sonucunda bu iki toksinin içeriğinde aynı protein olduğu 

sonucuna varılmıĢ ve toksik Ģok sendromu toksini-1 (TġST-1) adı verilmiĢtir (53). 

TġST-1, süperantijen özelliğe sahip olup, 22 kDa moleküler ağırlıkta ve tstH (H insan 

izolatı olduğunu ifade eder) tarafından kodlanan ekzotoksindir. Toksin ısı ve proteolizise karĢı 

dirençlidir. Uzun süre tripsinle muamele edilmesine rağmen yapısında bir bozulma olmaz. 

TġST-1, A ve B bölgesi olmak üzere iki yakın bölgeden oluĢmaktadır. A bölgesi, beĢ iplikli     

-yumağıyla çevrilmiĢ uzun bri -heliks’e sahiptir. B bölgesi ise pençe Ģeklinde beĢ adet            

-ipliğinden oluĢmaktadır. Hurley ve arkadaĢlarının yaptığı çalıĢmada TġST-1 üzerindeki T 

hücre reseptörü (TCR) ve MHC sınıf II moleküllerinin bağlanma bölgeleri tespit edilmiĢ ve 

TġST-1’in süperantijenik aktivitesi için MHC sınıf II molekülüne bağlanması gerekli olduğu 

anlaĢılmıĢtır (83,84). Klasik antijen sunumundan farklı olarak direkt monosit ve lenfositlere 

bağlanarak monokin ve lenfokin salınımına neden olur. Bunun yanı sıra TSST-1’in çok küçük 
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miktarlarda da olsa gram negatif bakterilerin endotoksinlerine karĢı vücutta oluĢan yanıtı 

oldukça güçlendirici etkisi de bulunmaktadır. Buna bağlı olarak TġS’de görülen hızlı 

multisistemik tutulum ve klinik bulguların ortaya çıktığı kabul edilmektedir (53). 

2.2.4.5.4. Enterotoksinler  

Stafilokoksik besin zehirlenmeleri, enterotoksijenik aktiviteye sahip olan stafilokokların 

gıdalarda 10
6
 kob/g veya daha yüksek sayıya ulaĢmasıyla sentezlenen enterotoksinin, 

alimenter yol ile alımı sonucu oluĢmaktadır. Enterotoksinler aslında bir ekzotoksindir ve 

sindirim sistemini etkiledikleri için enterotoksin olarak adlan-ırılırlar (37,92).  

  Ġlk kez 1914 yılında Barbera tarafından stafilokokal mastitli bir ineğin sütünün 

içilmesi sonucu mide bulantısı ile kendini gösteren akut gastrointestinal bir enfeksiyonun 

oluĢmasıyla fark edilmiĢ, 1930’da Dack tarafından yapılan çalıĢmalarla stafilokok suĢlarının 

sentezlediği enterotoksinlerin sindirim yolu ile vücuda alınması sonucunda besin zehirlenmesi 

meydana geldiğini göstermiĢtir (37).   

Stafilokokal enterotoksinler (SE) molekül ağırlığı 26-35 kDa (kilodalton) arasında 

değiĢim gösteren, hidroliz yoluyla 18 aminoasit üreten ve yapısında yüksek miktarlarda lizin, 

tirozin, aspartik asit ve glutamik asit bulunduran tek zincirli proteinlerdir. Stafilokoksik besin 

zehirlenmelerinden sorumlu olan stafilokokal enterotoksinler SEA, SEB, SEC, SED ve SEE 

olmak üzere beĢ temel serolojik tipten oluĢur. Son yıllarda yapılan çalıĢmalarda ise SEG, 

SEH, SEI, SEJ, SEK, SEL, SEM, SEN, SEO, SEP, SEQ, SER, SES, SET, SEU ve SEV gibi 

farklı birçok enterotoksinlerin varlığı da bildirilmiĢ ancak bu enterotoksinlerin gıda 

zehirlenmeleri ile olan iliĢkileri hala araĢtırılma konusudur (83). Daha önce enterotoksin F 

olarak adlandırılan toksinin enterotoksin olmadığı anlaĢılması üzerine Toksik ġok Sendromu 

Toksin 1 (TSST-1) olarak tanımlanmıĢtır. F tipi toksinle yapılan hayvan deneylerinde klasik 

stafilokok intoksikasyonlarında görülen tipik belirtiler görülmemiĢtir (37). 

Bu toksinlerin etki mekanizması tam olarak açıklanamasa da sempatik aktivasyon ile 

bağırsak peristaltizmini arttırdıkları düĢünülmekte ve stafilokoksik besin zehirlenmelerinde 

görülen kusmalar nedeniyle santral sinir sistemini de etkileyerek nörotoksik etki gösterdiği 

kabul edilmektedir. SE’ler su ve tuzlu solüsyonlarda çözünerek higroskopik özellik 

gösterirler. Enterotoksinler pH ˂2’de pepsin hariç insan intestinal sisteminin proteolitik 

enzimlerine (tripsin, kimotripsin, kimozin ve papain gibi), 100 °C’de 30 dakika ısıtılmaya 

(yüksek sıcaklığa) ve dondurma iĢlemine karĢı dirençlidir. Stafilokokal enterotoksinlerin en 

önemli özellikleri ısıya dayanıklılık olup, gıdalardaki enterotoksinlerin pastörizasyon, piĢirme 

ya da diğer ısı uygulamaları ile tamamen inaktive edilemedikleri bildirilmektedir. 
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Enterotoksinlerin yüksek sıcaklığa olan direncini etkileyen bazı faktörler bulunmaktadır. 

Bunlar; enterotoksinin tipi, gıdanın yapısı, pH değeri ve tuz konsantrasyonudur. Yapılan 

çalıĢmada (Tibana ve ark.) SEA ve SEB’nin 100 °C’de 90 dakikada, 120 °C’de 30 dakikada, 

SEC’nin 100 °C’de 180 dakikada, 120 °C’de 60 dakikada tamamen inaktive olduğu 

bildirilmiĢtir. Enterotoksinler gama ıĢınlarına ve kurumaya dirençlidir. Staphylococcus 

aureus’un üremesi için gerekli optimum sıcaklık derecesi 37 °C’dir ancak enterotoksin 

üretimi için optimum sıcaklık derecesi 40-45 °C arasında değiĢmektedir. Enterotoksinlerin 

oluĢumu için optimum pH değerleri 6-7 arasıdır. SEA ile SEB oluĢumu kıyaslandığında SEA, 

pH değiĢikliklerine daha toleranslıdır (83,91). 

Stafilokokal enterotoksinler gıda içerisinde enterotoksijenik özellikteki stafilokok 

hücrelerinin çoğalması sırasında sentezlenir. SEA ve kısmen SED logaritmik faz sırasında 

SEB ve SEC ise geç logaritmik faz ile erken duraklama fazında üretilir (8). S. aureus’un 

virülans faktörlerinin düzenlenmesinden agr (accessory gene regulator) geni sorumludur. Bu 

agr geninde oluĢacak mutasyonlar birçok stafilokokal enterotoksinler ve diğer 

ekzoproteinlerin oluĢumunun azalmasına sebep olur. Agr sayesinde gen translasyonal ve 

transkripsiyonal olarak düzenlenebilir. Bazı SE’ler agr tarafından regüle edilebilmektedir. 

SEA ve SED erken oluĢturulduğu için agr mutasyonlarından etkilenmemekte fakat SEB ve 

SEC geç oluĢturulduğu için agr tarafından transkripsiyonal düzeyde regüle edilmektedir (91). 

Gıda zehirlenmelerinde en sık rastlana enterotoksin SEA’dır ve bunu SED izlemektedir. SEB 

ise nadir görülen stafilokoksik psödomembranöz enterokolit tablosuna neden olmaktadır.  

Özellikle A kısmen D tipi intoksikasyonlara sık rastlanmasının nedenleri: 

i. SEA toksinlerinin esas kaynağının insanlar olması, 

ii. Logaritmik üreme fazında birincil metabolit olarak oluĢturulması, 

iii. SEA toksinlerinin zor koĢullar altında üretilebilmesidir.  

SEB ve SEC logaritmik üreme fazının sonunda oluĢtuğu için sekonder metabolit 

olarak ortaya çıkmaktadır. Bu durumda SEB ve SEC oluĢabilmesi için en az 20 saatlik bir 

inkübasyon sürecine ihtiyaç vardır (37).  

Staphylococcus genusunda S. aureus'tan baska enterotoksin oluĢturan türler de vardır. 

Bunlar: S. haemolyticus, S. xylosus, S. equorum, S. lentus, S. capitis, S. hyicus, S. epidermidis 

ve S. intermedius' dur. Ancak S. aureus enterotoksijenik stafilokoklar içerisindeki en önemli 

türdür ve koagülaz pozitif stafilokoklardan S. hyicus ve S. intermedius’un sentezledikleri 

enterotoksin miktarı S. aureus'a göre çok düĢüktür (8). 

SE’ler kuvvetli gastrointestinal toksin olmalarının yanı sıra nonspesifik T hücre 

poliferasyonunu ve sitokin salınımını uyaran süperantijenlerdir.  Süperantijenler MHC sınıf II 
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molekülleri ve T hücre reseptörlerinin spesifik V  bölgelerine bağlanarak antijen sunan 

hücreler ve T lenfositlerin aktivasyonuna yol açar. Diğer bir ifadeyle bilinen antijenden farklı 

olarak süperantijenler, antijen sunan hücreler tarafından küçük peptid parçalara ayrılmadan 

MHC sınıf II moleküllerine bağlanır ve T hücre reseptörleri (TCR-T cell reseptör) ile bir 

trimoleküler form oluĢtururlar. Gıda zehirlenmeleri dıĢında toksik Ģok benzeri sendroma, 

alerjik reaksiyonlara, otoimmun hastalıklara ve artrite de neden olmaktadır (8). 

Tablo 1. S. aureus’un üreme ve toksin oluĢturma koĢulları (37) 

Faktör 
Üreme Toksin OluĢturma 

En Uygun Spektrum En Uygun Spektrum 

Sıcaklık (C) 37 6,7-47,8 40-45 10-47,8 

pH 6,7 4-10 6-7 4,5-9,8 

aw (su aktivitesi) 0,98 0,83-0,99 0,98 0,86- >0,99 

%Nacl 0 0-20 0 0-10 

Redoks Potansiyeli 

(mV) 
> +200 -200/+200 > +200 -100/+200 

Atmosfer Aerob Aerob-anaerob Aerob Aerob-anaerob 

 

Stafilokokal Enterotoksin A (SEA): SEA, entA geni tarafından kodlanır. 771 baz çiftinden 

oluĢan entA geni bir bakteriyofaj tarafından taĢınır. SEA prekürsör proteinleri 257 

aminoasitten oluĢur. Stafilokokal gıda zehirlenmesine sebep olan en kuvvetli toksindir 

(84,91). Duyarlı insanlarda 1 µg alınması zehirlenme belirtilerinin ortaya çıkması için 

yeterlidir (37). 

Stafilokokal Enterotoksin B (SEB): SEB, entB geni tarafından kodlanır. 900 nükleotid 

içeren SEB, 267 prekürsör aminoasitten oluĢur. S. aureus’un gıda zehirlenmelerinden sorumlu 

tutulan entB geni krozomal yapıdadır (84).  

Stafilokokal Enterotoksin C (SEC): SEC, antijenik olarak SEC1, SEC2 ve SEC3 olmak 

üzere üç alt tipten oluĢmaktadır. 801 baz çiftinden oluĢan entC3 ve entC2 geni 267 

aminoasitlik prekürsör proteini kodlar. entC1 geni ise 801 baz çiftinden oluĢup 266 

aminoasitlik prekürsör proteini kodlar (84). SEB ile SEC aminoasit bileĢimi yönünden 

benzerlik göstermektedir. Bu benzerlik özellikle metiyonin ve lösin aminoasitlerin içerikleri 

açısındandır (91).  

Stafilokokal Enterotoksin D (SED): Stafilokokal gıda zehirlenmesine sebep olan diğer bir 

önemli toksin SED’dir. SED, entD (pIB485) geni tarafından kodlanır. entD geni penisilinaz 

plazmidi üzerinde taĢınmaktadır. Bu gen 258 aminoasitlik prekürsör proteini kodlar (84). 

Süperantijen SED, yüksek düzeylerde afinite göstermek için MHC sınıf II molekülleri ile 

Zn
+2

’ye bağlanır ve SED ile Zn
+2 

birlikte kristalize olur (84,91).  
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Stafilokokal Enterotoksin E (SEE): SEE, entE geni tarafından kodlanır. entE geni 771 baz 

çiftinden oluĢup 26.000 Da moleküler ağırlığına sahip prekürsör proteini kodlar. Sekans 

analizleri sonucunda SEA, SED ve SEE’nin aminoasit bileĢimi yönünden birbirlerine benzer 

olduğu belirtilmiĢtir (84,91). 

2.2.5. Stafilokokal enterotoksinlerin süt ve süt ürünlerindeki varlığı  

Stafilokokların gıda içerisinde üremesi sonucu oluĢan enterotoksinler, stafilokok 

intoksikasyonuna neden olur (57).  Stafilokok intoksikasyonları kısa inkübasyon süresi ile 

karakterize olup enterotoksin içeren gıdanın alınmasından yaklaĢık 2-4 saat sonra mide 

bulantsı, kusma, karın bölgesinde oluĢan kramplar ve ishal gibi semptomlar ile ortaya çıkar. 

Toksinlerin yeri abdominal viseradır. Toksinlerin mide çeperini tahriĢ etmelerine bağlı olarak 

nöral reseptörlerin uyarılması sonucu kusma reaksiyonu oluĢur. Bu yolla toksinlerin vücuttan 

emilmeden atılması sağlanır. Stafilokokal gıda zehirlenmelerinde (SGZ) kusma sıklıkla 

görülen bir semptomdur. Enterotoksinler, bağırsağın bazal lümenindeki suyun 

absorbisyonunu ya da lümen içindeki sıvının geçiĢ hızını inhibe ederek diyareye neden olur. 

Stafilokok zehirlenmelerinde ateĢin görülmediği, hatta bazı vakalarda düĢük ateĢ gözlendiği 

bilinmektedir. Sağlığa yeniden kavuĢulması yaklaĢık 24-48 saat sürer. Çok ender durumlarda 

çocuklarda ve yaĢlı insanlarda akut dolaĢım kollapsına bağlı ölüm görülebilir (37,57). 

Dünya çapında SE’ler halk sağlığı açısından ciddi risk oluĢturmaktadır (92). 

Enterotoksin oluĢumu birçok faktöre bağlıdır. Bunlar; su aktivitesi, pH, ortam sıcaklığı, tuz 

miktarı, rutubet, gıdanın özelliği ve rekabetçi floradır. OluĢan toksin miktarı gıda çeĢidiyle 

yakından ilgilidir (8). 

Stafilokok zehirlenmelerinden sorumlu tutulan gıdalar arasında genellikle proteince 

zengin ve iĢlem görmüĢ et ve et ürünleri, yumurta, et suyu ile yapılmıĢ çorbalar ve soslar, 

salatalar, süt ve süt ürünleri, kremalı ürünler ve dondurmalar yer alır. Bu kapsamda stafilokok 

intoksikasyonunda sorumlu tutulan gıdalar arasında ilk sırada süt ve süt ürünleri yer 

almaktadır. Süt ve süt ürünleri, içeriğindeki zengin besin maddeleri ve nötral pH’sı sayesinde 

S. aureus’un çoğalması ve enterotoksin üretimi için uygun bir ortamdır. Özellikle mastitli 

veya subklinik mastitli süt hayvanlarından temin edilen sütün normal sütlere karıĢtırılması, 

pastörizasyon öncesi ve sonrası bulaĢma ile muhafaza sıcaklığı ve süresine bağlı olarak toksin 

oluĢmaktadır. Pastörizasyon iĢlemi çiğ sütteki S. aureus’u etkisiz hale getirebilir ancak SE’ler 

ısıl iĢlemden sonra bile stabil/etkin kalabilir. Rall ve ark. pastörizasyon iĢleminden sonra bile 

enterotoksijenik stafilokokların varlığını gözlemlemiĢtir (8,37,93) 
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SGZ salgınlarının büyük bir kısmı, Fransa ve Ġtalya gibi pastörize edilmemiĢ süt 

tüketiminin yaygın olduğu ülkelerde rapor edilmiĢtir (92). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM  

ÇalıĢma, Ġl Tarım ve Orman Müdürlüğü tarafından 26.11.2021 tarihli ve 10059539-77507 

sayılı yazı ile onaylanmıĢtır (Ek1). Bu çalıĢma KahramanmaraĢ Sütçü Ġmam Üniversitesi 

Bilimsel AraĢtırma Projeleri Koordinasyon Birimi tarafından desteklenmiĢtir (proje numarası: 

2022/3-7 YLS). 

Bu tez çalıĢmasında, KahramanmaraĢ ili merkez ve çevresindeki çeĢitli firma ve 

mandıralarda satıĢa sunulan çiğ keçi sütü örneklerinden elde edilen Staphylococcus türleri 

dahil edildi. ÇalıĢmada toplam 135 keçiden alınan süt örnekleri, KahramanmaraĢ Sütçü Ġmam 

Üniversitesi Sağlık Uygulamam ve AraĢtırma Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuvarına soğuk 

zincir taĢıma (2-8 °C) ile bekletilmeden analiz yapılmak üzere getirilmiĢtir. Fenotipik 

identifikasyon testleri ardından izole edilen suĢlar belirlenen çalıĢma sayısına ulaĢana kadar 

eksi 20 °C'de stoklandı. Ġzolatların toplama iĢlemi tamamlandıktan sonra tüm izolatların taze 

kültürleri yapılarak tür düzeyinde analizi yapıldı.  

3.1. Hayvanlar  

Bu çalıĢmada tür olarak Kıl keçilerinden yararlanılmıĢtır. 135 keçiden alınan süt numuneleri 

araĢtırmanın materyalini oluĢturmuĢtur. Keçilere sağım öncesi ve sonrası meme 

dezenfeksiyonu yapıldı. Sağım için sabah ya da akĢam saatleri tercih edildi.  

3.2. Gereç 

3.2.1. Kullanılan cihaz ve sarf malzemeler 

Kullanılan Cihazlar  

 Biyogüvenlik kabini (Esco Class II BSC, Singapur) 

 Buzdolabı (Altus AL 380, Türkiye) 

 Termal Döngü Cihazı (Applied Biosystems GeneAMP PCR System 9700, Singapur) 

 Hassas Terazi (Radwag AS 220 RR, Polonya) 

 Vorteks (Dragon MX-F, Çin) 

 Mini Santrifüj (Myfuge C1012, Kore) 

 Jel Elektroforez Tankı (Thermo Owl EasyCast B2, ABD) 
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 Güç Kaynağı (Thermo EC 300 XL, Malezya) 

 Jel Görüntüleme Sistemi (Vilber Lourmat Quantum ST4, Fransa) 

 Ġnkübatör (Heraeus B12, Almanya) 

 Isıtıcılı Manyetik KarıĢtırıcı (IKA C-Mag HS 7, Almanya) 

 Mikrodalga Fırın (Arçelik, Türkiye) 

 Otomatik Ayarlanabilen Pipetler (Eppendorf Research Plus, Almanya) 

 Otoklav (Hanshin HS 60 SL, Güney Kore) 

 DNA Dizi Analizi Cihazı (Applies Biosystems 3130 Genetic Analyzer, Japonya) 

 

Sarf Malzemeler 

 %5 Koyun Kanlı Agar (Becton Dickinson, ABD, Katalog No: PA-254005.06) 

 Baird-Parker Agar (OR-BAK, Türkiye, Katalog No: OR-PET 03) 

 Centrifuge Tube 15 ml (Microcult, Türkiye, Katalog No: 231110) 

 Eppendorf Tüp  

 Taq DNA Polimeraz (Hibrigen, Türkiye, Katalog No: MG-KTAQ-01) 

 dNTP Mix (Hibrigen, Türkiye, Katalog No: MG-DNTP-10-1) 

 Agaroz (Hibrigen, Türkiye, Katalog No: MG-AGRZ-01)  

 Ethidium Bromide (Vivantis, Malezya, Katalog No: PC0707-10 ml) 

 6X Blue Loading Dye (Hibrigen, Türkiye, Katalog No: MG-YBM-01) 

 Tris-Asetat-EDTA (TAE) Buffer (Merck, Almanya, Katalog No: 1.06174.1000) 

 100 bp DNA Ladder (Hibrigen, Türkiye, Katalog No: MG-LDR-100) 

 PCR pürifikasyon kiti (ExoSAP-IT Express PCR Product Cleanup Reagent, kat no: 

78205.10.ML, Applied Biosystems, Vilnius, Litvanya) 

 Sodyum klorür (Sigma, Almanya, Katalog No: 13423) 

 Hidrojen peroksit (Merck, Almanya, Katalog No: 1.08600.1000) 

 Primer dizileri (Tablo 8 ve 10) 

3.2.2. Kullanılan besiyerleri 

3.2.2.1. %5 Koyun kanlı agar 

%5 koyun kanlı agar kullanıma hazır plak besiyeri olarak temin edildi.  
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Tablo 2. % 5 Koyun Kanlı Agar Ġçeriği 

BileĢenler Ġçerik  

Kazeinin Pankreatik Dijesti 12,0 gr 

Hayvan Dokularının Peptik Dijesti 5,0 gr 

Maya Ekstraktı 3,0 gr 

Sığır Eti Ekstraktı 3,0 gr 

Mısır NiĢastası 1,0 gr 

Sodyum Klorür 5,0 gr 

Agar 13,5 gr 

DefibrinleĢtirilmiĢ Koyun Kanı %5 

 

3.2.2.2. Baird-Parker agar 

Baird-Parker agar kullanıma hazır plak besiyeri olarak temin edildi.  

Tablo 3. Baird-Parker Agar Ġçeriği 

BileĢenler Ġçerik  

Kazein enzimatik hidrolizatı 10 g 

Sığır eti ekstresi 5 g 

Maya ekstresi 1 g 

Sodyum piruvat 10 g 

Glisin 12 g 

Lityum klorür 5 g 

Potasyum tellürit 0,1 g 

Yumurta emülsiyonu 50 ml  

Sülfametazin 0,05 g 

Agar  15 g 

 

3.2.3. Kullanılan Çözeltiler  

3.2.3.1. Fizyolojik tuzlu su  

1000 ml distile su ve 8,5 g tartılan sodyum klorür (NaCl) 2000 ml’lik içerisinde manyetik 

balık bulunan erlenmayere aktarıldı (Tablo 4). Manyetik karıĢtırıcı üzerinde homojen hale 

getirildi. Otoklava konularak 121
 o
C'de 15 dakika steril edildi. 
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Tablo 4. Fizyolojik Tuzlu Su Ġçeriği 

BileĢenler  Ġçerik 

Sodyum Klorür 8,5 g 

Distile Su  1000 ml 

 

3.2.3.2. Single cell lysing buffer (SCLB) solüsyonu  

1 ml TE (Tris-EDTA, pH 7,4) tamponu ve 10 µl proteinaz K 5 mg/ml olacak Ģekilde stok 

SCLB solüsyonu hazırlandı (Tablo 5)   

Tablo 5. SCLB Solüsyon Ġçeriği 

BileĢenler Ġçerik 

Proteinaz K, 5 mg/ml 10 µl 

Tris-EDTA Tamponu, pH 7,4  1 ml 

3.3. Yöntem 

3.3.1. Süt örneklerinde Staphylococcus izolasyonu  

Soğuk zincir altında (+4 °C) laboratuvara getirilen süt örnekleri çalıĢma zamanına (en geç 24 

saat) kadar +4 °C’de buzdolabında saklandı. Biyogüvenlik kabininde, analiz için alınan süt 

örneklerinden 10 ml steril idrar kabına aktarıldı ve üzerine 90 ml steril fizyolojik tuzlu su 

ilave edilip 2 dakika boyunca karıĢtırılarak homojenize edildi. Steril cam ĢiĢe içerisine 1 ml 

hazırlanan homojenattan ve 9 ml steril fizyolojik tuzlu su eklenerek 1/10 seyreltme dilüsyonu 

hazırlandı. Dilüsyondan 100 µl alınıp koyun kanlı agara drigalski öze yardımıyla yüzeye 

yayma yöntemi ile ekim yapılarak besiyeri 37 
o
C'de 24-48 saat inkübasyona bırakıldı. 

Ġnkübasyon sonunda besiyeri üzerinde oluĢan kolonilerin üremeleri, makroskobik 

morfolojileri ve hemoliz özellikleri kontrol edildi. Besiyerinde 1-3 mm çapında, krem-sarı 

renkte, hafif konveks, düzgün (S) koloniler Ģüpheli olarak değerlendirildi. Saf kültür eldesi 

için stafilokok olduğu düĢünülen kolonilerden öze ile alınarak koyun kanlı agara pasajlandı ve 

37 
o
C'de 24-48 saat inkübe edildi. Ġnkübasyon sonucu geliĢen koloniler fenotipik 

identifikasyon testlerine (Gram boyama, katalaz testi, koagülaz testi) tabi tutuldu. Pozitif 

sonuç veren Ģüpheli koloniler Staphylococcus olarak değerlendirildi.  
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ġekil 3. Koyun kanlı agar besiyerindeki muhtemel Staphylococcus kolonilerinin kültür 

görünümü 

3.3.2. Ġzolatların tanımlanması  

3.3.2.1. Gram boyama  

Staphylococcus türlerine ait olduğu düĢünülen ve bir gün öncesinde saflaĢtırılan kolonilere 

Gram boyama yapıldı. Lam üzerine bir damla % 0,9’luk NaCl alınarak Ģüpheli koloniler öze 

ile fizyolojik tuzlu su içerisinde homojen bir Ģekilde dağıtıldı. Oda sıcaklığında kurutulduktan 

sonra lam alevden 2-3 kez geçirilerek tespit edildi. Preparatlar üzerine kristal viyole 

damlatıldı ve 1-2 dakika bekletildikten sonra su ile yıkandı. Aynı Ģekilde 1-2 dakika lügol 

çözeltisi uygulandıktan sonra preparatlar su ile yıkandı. % 96’lık etanol ile 10 saniye 

muamele edildikten sonra preparatlar su ile yıkandı. Son olarak preparatların üzerine sulu 

fuksin boya çözeltisi eklenerek 30 saniye bekletildi ve su ile yıkandı. Preparatlar dik tutulup 

bir süre kendi kendine kuruması beklendi. Mikroskop altında immersiyon yağı damlatılarak 

100’lük objektif ile incelendi. Mor renkli, yuvarlak, tek tek ya da küçük gruplar Ģeklinde 

görülen mikroorganizmalar gram pozitif koklar olarak tanımlandı. 
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ġekil 4. On numaralı süt örneğinin Gram boyama sonrası mikroskoptaki görünümü  

3.3.2.2. Katalaz testi 

Gram pozitif kok olan kolonilere katalaz testi uygulandı. Katı besiyerinde üretilen Ģüpheli 

Staphylococcus türlerine ait koloni eküvyon yardımıyla dikkatlice alınarak temiz bir lam 

üzerinde bir damla serum fizyolojik ile süspanse edildi ve üzerine bir damla % 35’lik H2O2 

ilave edildi. Lamda hidrojen peroksitin ayrıĢması ve serbest oksijenin gaz kabarcıkları halinde 

gözlenir hale gelmesi katalaz enziminin varlığını gösterdi. Streptokok türleri katalaz 

negatiftir. Böylelikle streptokoklardan ayrımı gerçekleĢtirildi.  
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ġekil 5. Katalaz testi pozitif olan on numaralı örneğin görünümü 

3.3.2.3. Koagülaz testi 

Gram boyamada gram pozitif kok görünümü veren ve katalaz testi pozitif olan tüm izolatlara 

yapıldı.  

Polistiren test tüpüne 1.000 µl serum fizyolojik ve 200 µl steril taze insan plazması 

eklenerek sulandırıldı. 1/5 oranında sulandırılmıĢ plazma üzerine katı besiyerinden alınmıĢ 

bir-iki saf koloni eklendi. Tüp 37 °C’de 4-5 saat inkübe edildi. Ġnkübasyon sonunda tüpteki 

sıvının jelleĢmesi koagülaz testinin pozitif olduğunu gösterdi. Tüpte pıhtı oluĢmaması 

durumunda inkübasyon 24 saate kadar uzatıldı. 24 saat sonunda pıhtı oluĢumu görülmeyen 

tüpler koagülaz negatif olarak değerlendirildi.  

 

ġekil 6. Tüp koagülaz testi pozitif olan on numaralı örneğin görünümü 
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3.3.3. DNA ekstraksiyonu  

DNA ekstraksiyonu Single Cell Lysing Buffer (SCLB) prosedürü ile yapıldı: 

1. 1 ml TE (Tris-EDTA, pH 7,4) tamponu ve 10 µl Proteinaz-K (5 mg/ml) kullanılarak 

Single Cell Lysis Buffer (SCLB) hazırlandı. 

2. PCR tüpü içerisine 40 µl SCLB ve üzerine bakterinin katı saf kültüründen öze ile bir 

koloni alınıp tüpün içinde bakteri homojenize edildi. 

3. Sonra PCR tüpü ısı döngü cihazına yerleĢtirildi. 

4. Isı döngü cihazında Tablo 6’da gösterilen program uygulandı.  

5. Isı döngü cihazından çıkarılan PCR tüpüne 80 µl deiyonize steril distile su ilave edildi. 

6. Vortekslenerek homojenize edildi.  

7. Tüpler 7.000 rpm de 3,5 dakika santrifüj edildi ve üstte kalan sıvı (DNA ekstraktı) 

PCR’da kullanıldı.  

Tablo 6. Single Cell Lysing Buffer Programı 

1. Basamak 2. Basamak 3. Basamak Bekletme 

 

80 °C 

10 dk 

(1 döngü) 

 

55 °C 

10 dk 

(1 döngü) 

 

8 °C 

7 dk 

(1 döngü) 

 

8 °C 

 
 

 

3.3.4. 16S rDNA PCR ile tür tanımı  

Ġzolasyonu yapılan örneklerin tür düzeyinde tanımını yapabilmek için 16S rDNA PCR ve dizi 

analizi yöntemi kullanıldı. DNA örnekleri Tablo 8’deki primer dizileri kullanılarak çoğaltıldı. 

Tablo 7. 16S rDNA PCR Yönteminde Kullanılan Primer Dizileri 

Primer Primer dizileri Kaynak 

27F 5’-AGAGTTTGATCCTGGCTCAG-3’ 
(94) 

1492R 5’-GGTTACCTTGTTACGACTT-3’ 

 

PCR’da;  

1. Tablo 8’e göre her bir örnek için 48 mikrolitre PCR karıĢımı hazırlandı ve üzerine 2 

mikrolitre SCLB DNA ekstraksi eklendi. Her çalıĢmaya pozitif ve negatif kontrol (su) 

dahil edilmiĢtir. 
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Tablo 8. Multipleks PCR Yönteminde PCR KarıĢımı 

 

2.  Isı döngü cihazında amplifikasyon programı Tablo 9' da belirtilen Ģekilde uygulandı. 

Tablo 9. 16S rDNA PCR Programı 

1. Basamak 2. Basamak 3. Basamak Bekletme 

 

94 °C  3 dk 

 

94 °C  30 sn 

55 °C  30 sn 

72 °C  1 dk 30 sn 

40 döngü 

 

72 °C  10 dk 

 

 

8 °C   

 

 

3.  Amplifikasyon ürünleri % 2'lik agaroz jelde 70 mA'de 45 dakika yürütüldü. 

      

ġekil 7.  Hazırlanan % 2’lik agaroz jelin,           ġekil 8. % 2’li agaroz jele yüklemesi yapılan 

PCR jel dökme kabında donmuĢ görüntüsü          ürünlerinin tank içerisindeki görüntüsü                       

Reagen Hacim (mikrolitre) 

Su 36 

10x PCR tamponu 5 

MgCl2 (25 mM) 4 

dNTP karıĢımı (20 mM) 0,5 

Primer 27F (10 mikromolar) 1 

Primer 1492R 10 mMol 1 

HIBRIGEN 5 U/µl Taq DNA Polymerase 0,5 

SCLB DNA Ekstrakt 2 

TOPLAM 50 
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ġekil 9. Jel elektroforez tankı ve güç kaynağı 

 

4. Jeldeki bantların UV ıĢık altında görüntüsü alındı (ġekil 10). 

 

ġekil 10. 1-9 numaralı örneklerin 16S rDNA PCR amplifikasyon görüntüsü  
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3.3.5. PCR ürünlerinin sekans analizi 

PCR ürünlerinin sekans analizi ÜSKĠM (Üniversite-Sanayi-Kamu ĠĢbirliği GeliĢtirme, 

Uygulama ve AraĢtırma Merkezi)'den alınan hizmet ile yapıldı. 16S rDNA PCR ile keskin ve 

belirgin bant paternine sahip örneklere dizi analizi yapıldı.  

PCR Pürifikasyon iĢlemi: 

Ekzonükleaz/alkalen fozfataz enzim karıĢımı ile yapıldı. 5 µl 16S rDNA PCR ürünü 

üzerine 2 µl enzim karıĢımı (ExoSAP-IT Express PCR Product Cleanup Reagent, kat no: 

78205.10.ML, Applied Biosystems, Vilnius, Litvanya) eklendi. Isı döngü cihazında 37 °C’de 

15 dakika (inkübasyon evresi) ve 80 °C 15 dakika (enzim inaktivasyon evresi) bekletildi.  

Sekans PCR: 2 µl pürifiye edilmiĢ PCR ürünü, 2 µl -Forward veya Reverse (2 

pikomol), 2 µl BigDye Terminator (BigDye Terminator v3.1 Cycle Sequencing Kit, kat. 

no: 4337455, Applied Biosystems, Austin, ABD), 2 µl BigDye 5X Buffer, 2 µl deiyonize 

ultra saf su kullanılarak yapıldı.  

Sekans PCR sonrası pürifikasyon Sefadex ile yapıldı. 700 µl Sefadex kolondan 

geçirilen sekans PCR ürünleri 4.600 rpm'de 2 dakika santrifüj edilerek dizileme cihazına 

(3130 xl Genetic Analyzer, Applied Biosystem, Hitachi 628-0040, Japonya) yüklendi (ġekil 

11).  

 

Forward ve reverse primerlerle elde edilen diziler Sequencher 5.4.6 yazılımı (Ann 

Arbor, ABD) ile birleĢtirildi (ġekil 12). EzBioCloud veritabanı (https://www.ezbiocloud.net/) 

ile analiz edildi ve bakteri tür tanımı yapıldı.  
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ġekil 11. Dizileme Cihazı  

 

 

ġekil 12. Sequencher 5.4.6 yazılımı ile diziler 
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3.3.6. Multipleks PCR ile virülans genlerinin saptanması 

Stafilokokal virülans genleri (sea, seb, sec, sed ve see) multipleks PCR yöntemi ile 

bakılmıĢtır. Multipleks PCR’da kullanılan pirmerlerin nükleotid dizileri ve amplikon 

uzunlukları Tablo 10’da verilmiĢtir. 

Tablo 10. Multipleks PCR Yönteminde Kullanılan Virülans Genlerinin Primer Dizileri (95). 

Primer Adı Primer dizileri Hedef Gen 
Ampikon 

Uzunluğu (bp) 

Sea1-F CCTTTGGAAACGGTTAAAACG 
sea 127 

Sea2-R TCTGAACCTTCCCATCAAAAAC 

 

Seb1-F TCGCATCAAACTGACAAACG 
seb 477 

Seb2-R GCAGGTACTCTATAAGTGCCTGC 

 

Sec1-F CTCAAGAACTAGACATAAAAGCTAGG 
sec 271 

Sec2-R TCAAAATCGGATTAACATTATCC 

 

Sed1-F CTAGTTTGGTAATATCTCCTTTAAACG 
sed 319 

Sed2-R TTAATGCTATATCTTATAGGGTAAACATC 

 

See1-F CAGTACCTATAGATAAAGTTAAAACAAGC 
see 178 

See2-R TAACTTACCGTGGACCCTTC 

 

1. Toplam hacmi 50 µl olacak Ģekilde PCR karıĢımı hazırlandı (Tablo 11). Her çalıĢmaya 

pozitif ve negatif kontrol (su) dahil edilmiĢtir. 

  



43 

Tablo 11. Multipleks PCR Yönteminde PCR KarıĢımı 

 

2. Amplifikasyon programı Tablo 12' de belirtilen Ģekilde uygulandı.  

Tablo 12. Virülans Genlerin Tespiti için Amplifikasyon Programı 

1. Basamak 2. Basamak 3. Basamak Bekletme 

 

 

94 °C 

3 dk 

 

 

94 °C  30 sn 

55 °C  30 sn 

72 °C  45 sn 

 

40 döngü 

 

 

 

72 °C 10 dk 

 

 

8 °C   

 

3. Amplifikasyon ürünleri % 2'lik agaroz jelde 70 mA'de 45 dakika yürütüldü. 

4. Jeldeki bantların UV ıĢık görüntüleri alındı ve moleküler ağırlık standardı ile 

karĢılaĢtırılarak değerlendirildi (ġekil 11).  

Reagen Hacim (mikrolitre) 

Su 28 

10x PCR tamponu 5 

MgCl2 25 mM 4 

dNTP karıĢımı 20 mM 0,5 

Sea1-F 10 mMol 1 

Sea2-R 10 mMol 1 

Seb1-F 10 mMol 1 

Seb2-R 10 mMol 1 

Sec1-F 10 mMol 1 

Sec2-R 10 mMol 1 

Sed1-F 10 mMol 1 

Sed2-R 10 mMol 1 

See1-F 10 mMol 1 

See2-R 10 mMol 1 

HIBRIGEN 5 U/µl Taq DNA Polymerase 0,5 

SCLB DNA Ekstrakt 2 

TOPLAM 50 
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ġekil 13. 1-9 numaralı örneklerin Multipleks PCR görüntüsü 

 

3.3.7. Ġstatistiksel analiz 

Verilerin değerlendirilmesinde nitel değiĢkenler arasındaki dağılımsal farklılık Chi Square 

testi ve Fisher exact testi ile incelendi. Ġstatistik parametreleri sayı (n) ve oran (%) ile ifade 

edildi. Ġstatistiksel anlamlılık p<0,05 olarak kabul edildi. Verilerin değerlendirilmesinde IBM 

SPSS versiyon 22 programı ve Jamovi 2.3.16 programından yararlanıldı. 
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4. BULGULAR 

4.1. Biyokimyasal Test ve 16S rDNA Dizi Analizi Bulguları 

Muhtemel Staphylococcus türüne ait kolonilere sırasıyla katalaz, Gram boyama ve koagülaz 

testi uygulanmıĢtır. Çiğ keçi sütlerinden izole ettiğimiz 16s rDNA pozitif 122 izolatın dizi 

analizi yöntemi ile tiplendirilmesi yapılmıĢtır.  

 

 Tablo 13. Ġzolatların biyokimyasal test ve 16S rDNA analiz sonuçları 

Numune 

No 

Biyokimyasal Test 
16S rDNA Dizi Analizi 

Sonucu Ġzolat No 
Katal

az 
Gram Boyama Koagülaz Beta Hemoliz 

1 Üreme yok      

2  + Gram (-) Basil    

3 S1 + Gram (+) Kok - + S. borealis 

4 S2 + Gram (+) Kok -  S. succinus 

5 S3 + Gram (+) Kok - + S. croceilyticus 

6 S4 + Gram (+) Kok + + S. argenteus 

7 
S5 + Gram (+) Kok -  

S. hominis subsp. 

novobiosepticus 

S6 + Gram (+) Kok -  Micrococcus luteus 

8 

S7 + Gram (+) Kok -  S. borealis 

S8 + Gram (+) Kok - + 
S. hominis subsp. 

novobiosepticus 

9 S9 + Gram (+) Kok - + S. borealis 

10 
S10 + Gram (+) Kok + + S. argenteus 

S11 + Gram (+) Kok - + S. chromogenes 

11 Üreme yok      

12 

S12 + Gram (+) Kok -  Mammaliicoccus vitulinus 

 + Gram (+) Basil -   

 + Gram (+) Basil -   

13 
S13 + Gram (+) Kok - 

 
S. croceilyticus 

 + Gram (-) Basil -  

14  + Gram (-) Kok -   

15 Üreme yok      

16 
S14 + Gram (+) Kok -  Micrococcus luteus 

S15 + Gram (+) Kok -  Tanımlanamadı. 

17 S16 + Gram (+) Kok -  S. equorum subsp. equorum 

18 S17 + Gram (+) Kok -  Micrococcus luteus 

19 
S18 + Gram (+) Kok + + S. argenteus 

S19 + Gram (+) Kok -  Tanımlanamadı. 

20  + Gram (+) Basil -   

21 

S20 + Gram (+) Kok - + S. petrasii subsp. petrasii 

S21 + Gram (+) Kok -  S. chromogenes 

S22 + Gram (+) Kok -  S. chromogenes 

22 S23 + Gram (+) Kok -  Mammaliicoccus sciuri 

23 
 + Gram (-) Kok -   

 + Gram (-) Basil -   

24 S24 + Gram (+) Kok -  Mammaliicoccus sciuri 

25 
S25 + Gram (+) Kok - + Micrococcus luteus 

S26 + Gram (+) Kok -  S. chromogenes 

26  + Gram (-) Basil -   

27 Üreme yok      

28 S27 + Gram (+) Kok -  Mammaliicoccus sciuri 
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29 Üreme yok      

30 S28 + Gram (+) Kok -  Mammaliicoccus sciuri 

31 
S29 + Gram (+) Kok -  S. caprae 

S30 + Gram (+) Kok -  Mammaliicoccus sciuri 

32  + Gram (-) Kok -   

33 S31 + Gram (+) Kok - + S. chromogenes 

34 Üreme yok      

35 Üreme yok      

36 Üreme yok      

37 
S32 + Gram (+) Kok -  S. chromogenes 

S33 + Gram (+) Kok -  S. chromogenes 

38 
S34 + Gram (+) Kok -  Mammaliicoccus sciuri 

S35 + Gram (+) Kok -  S. arlettae 

39 Üreme yok      

40 Üreme yok      

41 S36 + Gram (+) Kok -  S. aquorum subsp. equorum 

42 Üreme yok      

43 S37 + Gram (+) Kok -  S. caprae 

44 Üreme yok      

45 
S38 + Gram (+) Kok - + S. borealis 

S39 + Gram (+) Kok -  S. caprae 

46 Üreme yok      

47 S40 + Gram (+) Kok -  S. equorum subsp. equorum 

48 S41 + Gram (+) Kok -  S. chromogenes 

49 Üreme yok      

50 Üreme yok       

51 

S42 + Gram (+) Kok - + S. petrasii subsp. petrasii 

S43 + Gram (+) Kok -  S. chromogenes 

S44 + Gram (+) Kok -  S. chromogenes 

52 
S45 + Gram (+) Kok - + S. caprae 

S46  Gram (+) Kok -  S. chromogenes 

53 Üreme yok      

54 

S47 + Gram (+) Kok + + S. argenteus 

S48 + Gram (+) Kok - + S. petrasii subsp. petrasii 

S49 + Gram (+) Kok - + S. petrasii subsp. jettensis 

55 S50 + Gram (+) Kok -  S. auricularis 

56 Üreme yok      

57 Üreme yok      

58 Üreme yok      

59 Üreme yok      

60 S51 + Gram (+) Kok - + S. petrasii subsp. petrasii 

61  + Gram (-) Kok -   

62 Üreme yok      

63 

S52 + Gram (+) Kok -  S. auricularis 

S53 + Gram (+) Kok -  Tanımlanamadı. 

S54 + Gram (+) Kok - + Tanımlanamadı. 

64 S55 + Gram (+) Kok - + S. petrasii subsp. petrasii 

65 
S56 + Gram (+) Kok - + S. petrasii subsp. petrasii 

S57 + Gram (+) Kok -  S. chromogenes 

66 S58 + Gram (+) Kok -  Tanımlanamadı. 

67 S59 + Gram (+) Kok - + S. petrasii subsp. petrasii 

68 
S60 + Gram (+) Kok -  S. chromogenes 

S61 + Gram (+) Kok -  S. chromogenes 

69 S62 + Gram (+) Kok -  S. chromogenes 

70 S63 + Gram (+) Kok -  S. chromogenes 

71 
S64 + Gram (+) Kok -  S. chromogenes 

S65 + Gram (+) Kok -  S. chromogenes 

72 
S66 + Gram (+) Kok - + S. petrasii subsp. petrasii 

S67 + Gram (+) Kok -  S. chromogenes 

73 
S68 + Gram (+) Kok -  S. chromogenes 

S69 + Gram (+) Kok -  S. chromogenes 

74 S70 + Gram (+) Kok -  S. chromogenes 

75 S71 + Gram (+) Kok -  S. chromogenes 

76 S72 + Gram (+) Kok -  Tanımlanamadı. 
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S73 + Gram (+) Kok -  Tanımlanamadı. 

77 S74 + Gram (+) Kok - + S. petrasii subsp. petrasii 

78  + Gram (-) Kok -   

79 S75 + Gram (+) Kok -  S. chromogenes 

80 S76  + Gram (+) Kok - + S. petrasii subsp. petrasii 

81  + Gram (-) Kok -   

82 S77 + Gram (+) Kok - + S. petrasii subsp. petrasii 

83 S78 + Gram (+) Kok -  S. simulans 

84 

S79 + Gram (+) Kok - + S. petrasii subsp. petrasii 

S80 + Gram (+) Kok - + S. caprae 

S81 + Gram (+) Kok -  S. chromogenes 

85 Üreme yok      

86 S82 + Gram (+) Kok - + S. petrasii subsp jettensis 

87 Üreme yok      

88 Üreme yok      

89 

S83 + Gram (+) Kok - + S. caprae 

S84 + Gram (+) Kok -  S. chromogenes 

S85 + Gram (+) Kok - + S. heamolyticus 

90 
S86 + Gram (+) Kok - + S. caprae 

S87 + Gram (+) Kok - + S. caprae 

91 Üreme yok      

92 S88 + Gram (+) Kok - + S. petrasii subsp. petrasii 

93 S89 + Gram (+) Kok -  S. warneri 

94 S90  + Gram (+) Kok -  S. chromogenes 

95 Üreme yok      

96 S91 + Gram (+) Kok - + S. croceilyticus 

97 S92 + Gram (+) Kok -  S. chromogenes 

98 
S93 + Gram (+) Kok - + S. caprae 

S94 + Gram (+) Kok -  S. chromogenes 

99 Üreme yok      

100 S95 + Gram (+) Kok - + S. petrasii subsp. jettensis 

101 Üreme yok      

102 Üreme yok      

103  - Gram (+) Kok -   

104 S96 + Gram (+) Kok - + S. auricularia 

105 S97 + Gram (+) Kok -  S. chromogenes 

106  - Gram (+) Kok -   

107  - Gram (+) Kok -   

108 Üreme yok      

109 Üreme yok      

110 S98 + Gram (+) Kok -  S. epidermidis 

111  + Gram (-) Basil -   

112 
 + Gram (-) Basil -   

S99 + Gram (+) Kok -  S. chromogenes 

113 S100 + Gram (+) Kok - + S. caprae 

114 S101 + Gram (+) Kok - + S. caprae 

115 S102 + Gram (+) Kok - + S. petrasii subsp. petrasii 

116 Üreme yok      

117 Üreme yok      

118 
S103 + Gram (+) Kok -  Tanımlanamadı. 

 + Gram (+) Basil -   

119 S104 + Gram (+) Kok -  S. chromogenes 

120 
 + Gram (-) Basil -   

 + Gram (+)Basil -   

121 Üreme yok      

122  + Gram (-) Basil    

123 
S105 + Gram (+) Kok - + S. caprae 

S106 + Gram (+) Kok -  Micrococcus luteus 

124  + Gram (-) Kok -   

125 

S107 + Gram (+) Kok - + Tanımlanamadı. 

S108 + Gram (+) Kok -  Tanımlanamadı. 

S109 + Gram (+) Kok -  S. chromogenes 

126 S110 + Gram (+) Kok -  S. chromogenes 

127 S111 + Gram (+) Kok -  Tanımlanamadı. 
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128 S112 + Gram (+) Kok -  S. chromogenes 

129 
S113 + Gram (+) Kok -  Tanımlanamadı. 

S114 + Gram (+) Kok -  Tanımlanamadı. 

130 
S115 + Gram (+) Kok - + S. lugdunensis 

S116 + Gram (+) Kok -  S. auricularis 

131 

S117 + Gram (+) Kok +  S. delphini 

S118 + Gram (+) Kok -  S. chromogenes 

S119 + Gram (+) Kok - + S. lugdunensis 

S120 + Gram (+) Kok -  Tanımlanamadı. 

132 
S121 + Gram (+) Kok - + Tanımlanamadı. 

S122 + Gram (+) Kok - + Tanımlanamadı. 

133 Üreme yok      

134 Üreme yok      

135 Üreme yok      

 

OnbeĢ farklı koagülaz negatif ve iki farklı koagülaz pozitif stafilokok türü izole edildi. Ġzole 

edilen organizmalar arasında KNS en yaygın bakteri olarak saptandı (Tablo14). Koagulazdaki 

dağılımsal farklılık istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p<0,001).  

Tablo 14. Ġzole edilen KNS ve KPS 

KNS (Sayı) KPS (Sayı) p 

S. auricularis (4) S. argenteus (4) 

p<0,001 

S. arlettae (1) S. delphini (1) 

S. borealis (4)  

S. caprae (12)  

S. chromogenes (36)  

S. croceilyticus (3)  

S. epidermidis (1)  

S. equorum subsp. equorum (3)  

S. heamolyticus (1)  

S. hominis subsp. 

novobiosepticus (2) 
 

S. lugdunensis (2)  

S. petrasii subsp. petrasii (14)  

S. petrasii subsp. jettensis (3)  

S. simulans (1)  

S. succinus (1)  

S. warneri (1)  

  

Toplam: 89 Toplam: 5 

4.2. Baird-Parker Agar’da Üreme  

ÇalıĢmadan önce S. aureus’un tanımlanmasında seçici besiyeri olarak Baird-Parker agarın 

kullanılması planlandı, ancak yapılan denemelerde diğer stafilokok türlerinden ayrımı 

sağlanamadığından kullanımından vazgeçildi (ġekil 13). Deneme çalıĢması Mikrobiyoloji 
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Laboraruvarı'nda rutin uygulamadan izole edilen ve BD Phoenix otomatik identifikasyon 

sisteminde tanımlanan stafilok suĢları ile yapılmıĢtır.  

 

 

ġekil 14. Staphylococcus türlerinin Baird-Parker agarda koloni görüntüleri 

4.3. Multipleks PCR ile stafilokokal virülans genlerinin saptanması 

Multipleks PCR analizi sonucunda incelenen 135 örneğin hiçbirinde stafilokokal virülans geni 

(SEA, SEB, SEC, SED ve SEE) varlığı saptanmamıĢtır.   
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5. TARTIġMA 

Bu çalıĢmada, KahramanmaraĢ ilindeki farklı firma ve mandıralardan temin edilen çiğ keçi 

sütü örneklerinde stafilokok türlerinin izolasyonu ve elde edilen stafilokok izolatlarında 

virülans faktörlerinin varlığının moleküler yöntemle tespit edilmesi amaçlanmıĢtır. 

Süt, yaĢamın her döneminde gerek duyulan mikro ve makro besin ögelerini içeren bir 

gıda maddesidir. Beslenme uzmanlarına göre süt ve süt ürünleri sağlıklı ve dengeli bir diyetin 

önemli bir parçasıdır (1,96). Süt aynı zamanda mikroorganizmaların kolayca geliĢebileceği 

pH değerlerinde (6,4-6,8 pH) olması ve yapısal olarak önemli bileĢikler içermesi nedeniyle 

mikroorganizmaların geliĢimi için ideal bir üreme ortamı oluĢturmaktadır. Sağım koĢulları, 

depolama ve süte uygulanan iĢlemler sonucunda sütte mikrobiyal kontaminasyon geliĢebilir. 

Kontaminasyon sonucunda mikroorganizma tehlikeli sayılara ulaĢarak insanlarda çeĢitli 

enfeksiyon ve gıda zehirlenmelerine neden olmaktadır. 

 Staphylococcus spp. çeĢitli enfeksiyonlara ve gıda kaynaklı zehirlenmelere neden 

olabilen halk sağlığı açısından önemli mikroorganizmalardır. Koagülaz pozitif olan 

Staphylococcus aureus, süt ve süt ürünlerinde sıklıkla görülen ve dünya çapında gıda kaynaklı 

zehirlenmelere yol açan bir patojendir. Koagülaz negatif stafilokoklar uzun süredir 

kommensal ve kontaminant bakteriler olarak değerlendirilmesine karĢın, insanlarda patojenik 

etkilerinin olduğu ve çeĢitli enfeksiyonlara sebep oldukları bilinmektedir. KNS içerisinde en 

sık izole edilen türler S. epidermidis, S. xylosus, S. chromogenes ve S. simulans’tır. Bu türlerin 

dıĢında S. caprae, keçilerde yaygın olarak bulunan türdür. S. aureus özellikle klinik ve/veya 

subklinik mastitli hayvanlardan sağılan sütler enteropatojenik stafilokok suĢlarının önemli 

kaynağını oluĢturmaktadır (97, 98) Günümüzde S. hyicus ve S. intermedius gibi diğer 

koagülaz pozitif stafilokokların (KPS) ve az da olsa Staphylococcus epidermidis ve 

Staphylococcus xylosus gibi koagülaz negatif stafilokokların (KNS) enterotoksin ürettiği 

belirlenmiĢtir (99). 

Bakteriler; mikroskopi, belirli besiyerlerinde üreme, biyokimyasal ve serolojik testler, 

antibiyotik duyarlılık testleri gibi geleneksel mikrobiyoloji yöntemleri kullanılarak 

sınıflandırılabilmektedir. Son yıllarda, moleküler mikrobiyoloji yöntemleri bakteriyel 

tanımlamada devrim yaratmıĢtır. 16S ribozomal DNA (rDNA) gen dizilemesi popüler bir 

yöntemdir. Bu yöntem geleneksel yöntemlerden daha hızlı ve daha doğru olmakla kalmayıp, 

aynı zamanda laboratuvar koĢullarında yetiĢtirilmesi zor olan suĢların tanımlanmasına da 
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olanak sağlamaktadır. Ayrıca, suĢların moleküler düzeyde farklılık göstermesi, fenotipik 

olarak aynı bakteriler arasında ayrım yapılmasını sağlamaktadır. 

16S rRNA, kompleks protein bir yapı ile birleĢerek bakteriyel ribozomun 30S alt 

birimini oluĢturmaktadır. Ribozomun oluĢumundaki temel iĢlevi nedeniyle tüm bakterilerde 

mevcut olan ve yüksek oranda korunan 16S rDNA geni tarafından kodlanmaktadır, aynı 

zamanda belirli türler için parmak izi görevi görebilecek değiĢken bölgeler de içermektedir. 

Bu özellikleri nedeniyle 16S rDNA geni, bakterilerin tanımlanması, karĢılaĢtırılması ve 

filogenetik sınıflandırılmasında kullanılmaktadır (100). 

Bakteri ve arkeler için 16S rDNA gen dizilerinin tip suĢlarının çoğu Genbank 

(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/genbank/) gibi halka açık veritabanlarında mevcuttur. Ancak, 

bu veritabanlarında bulunan dizilerin kalitesi genellikle doğrulanmamaktadır. Bu nedenle, 

yalnızca 16S rDNA dizilerini toplayan ikincil veritabanları yaygın olarak kullanılmaktadır 

(101). Bu nedenle çalıĢmamızda stafilokok izolatlarımızın tiplendirilmesi için EzBioCloud 

veritabanı tercih edilmiĢtir. 

AraĢtırmamız sonucunda izole edilen stafilokok türleri, genel olarak koagülaz negatif 

karakterde olup S. chromogenes (36), S. petrasii subsp. petrasii (14), S. caprae (12),                      

S. borealis (4), S. auricularis (4), S. croceilyticus (3), S. equorum subsp. equorum (3),                   

S. petrasii subsp. jettensis (3), S. hominis subsp. novobiosepticus (2), S. lugdunensis (2),                 

S. epidermidis (1), S. succinus (1), S. warneri (1),  S. arlettae (1), S. simulans (1),                             

S. heamolyticus (1) olarak belirlenmiĢtir (toplam 89 izolat). Koagülaz pozitif stafilokok türleri 

olarak S. argenteus (4) ve S. delphini (1) izole edilmiĢtir (toplam 5 izolat). S. argenteus, 

fenotipik ve genotipik olarak S. aureus’la benzerlik gösteren, yeni tanımlanmıĢ koagülaz 

pozitif bir stafilokok türüdür.  Stafiloksantin eksikliği olan S. argenteus, S. aureus gibi 

besiyerinde karakteristik altın rengi göstermez. Tayvan’dan bir grup ClinProTools yazılımı 

kullanarak MALDI-TOF MS yöntemi ile S. argenteus’u S. aureus’tan baĢarıyla ayırdığını 

bildirmiĢtir. MALDI-TOF MS yönteminin yanısıra tanımlama için S. argenteus'ta 60 

aminoasitlik kısmı eksik nonribozomal peptid sentaz genini hedefleyen PCR yöntemi bu iki 

türün ayrımını yapmada baĢarılı bulunmuĢtur.  Japonya’da S. argenteus enterotoksinlerinin 

neden olduğu besin zehirlenmesi vakaları bildirilmiĢtir. Yapılan in vitro bir çalıĢmada S. 

argenteus’un sitotoksik alfa hemolizin toksini S. aureus’tan daha yüksek virülans göstermiĢtir 

(102). ÇalıĢmamızda izole edilen S. argenteus izolatlarında enterotoksin A-E saptanmamıĢtır. 

ÇalıĢmamızda stafilokok izolatlarında enterotoksin geni saptanmasında konvansiyonel 

multipleks PCR kullanılmıĢtır. ÇalıĢma öncesi yapılan güç analizinde minimum örnek sayısı 

135 olarak belirlenmiĢtir. EriĢilebilen yayınlarda gerçek zamanlı PCR yöntemi, tekli/her bir 
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toksin için ayrı ya da internal kontrol dahil edildiğinde en az üç ayrı tüpte test edilmesi 

gereken multipleks PCR olarak kurgulanmıĢ olduğundan ekonomik nedenle bu yöntemin 

kullanılmasından vazgeçilmiĢtir.  

Stafilokok türleri dıĢında Staphylococcaceae ailesine ait Mammaliicoccus sciuri (6), 

Mammaliicoccus vitulinus (1) ve Micrococcus luteus (5) türleri de izole edilmiĢtir. Bu 

çalıĢmada farklı türde koagülaz negatif stafilokok izole edilmesinin sebebinin, keçilerin genel 

olarak hijyenik olmayan çevre koĢullarında barındırılması olabileceği düĢünülmektedir.  

Çiğ keçi sütlerinde yapılan çalıĢmalarda Staphylococcus türleri açısından farklı 

izolasyon oranları bildirilmiĢtir. Bu çalıĢmada 135 süt örneğinin 98’inde (% 72,5) 122 bakteri 

izolatı elde edilmiĢtir. Bu 122 izolatın 94’ü (% 77) Staphylococcus türü olarak belirlenmiĢtir. 

Geriye kalan 16 izolat tanımlanamamıĢ ve 37 örnekte ise bakteriyel üreme görülmemiĢtir. 

Ayrıca izole edilen organizmalar arasında KNS en yaygın bakteri olarak saptanmıĢtır. Benzer 

Ģekilde Bochev ve ark. (2005) Bulgaristan’da yaptıkları çalıĢmada 96 çiğ keçi sütü örneğinin 

% 19,8’inin S. aureus (19 adet) ve % 80,2’sinin KNS (77 adet) ile kontamine olduğunu 

bulmuĢlardır (103).  

Alian ve ark. (2012) Ġran’ın çeĢitli eyaletlerinde rastgele seçilen sürülerden 80 çiğ keçi 

sütü örneği toplayarak yaptıkları çalıĢmada 5 örnekte (% 6,3) S. aureus izole etmiĢlerdir 

(104).  

Qian ve ark. (2019) Çin’de yaptıkları çalıĢmada 289 çiğ keçi sütü örneğinden 68’inin (% 

23,5) koagülaz pozitif S. aureus içerdiğini belirtmiĢlerdir (105).   

Coimbra-e-Souza ve ark. (2019) Brezilya’da 176 çiğ keçi sütü örneği ile yaptıkları 

çalıĢmada sekiz farklı Staphylococcus türü tanımlamıĢlardır. Sıklık sırasıyla; S. epidermidis 

(15/51, % 29) ve ardından S. lugdunensis (11/51, % 22), S. aureus (7/51, % 14), S. simulans 

(6/51, % 12), S. caprae (3/51, % 6), S. capiitis (2/51, % 4) ve S. pausteri (1/51, % 2) tespit 

etmiĢlerdir (106). 

Diğer bir çalıĢmada Chai ve ark. (2020), Malezya’da 332 emziren keçiden toplam 664 

(sol ve sağ meme) keçi sütü örneğinin 198’inde (% 29,8) S. aureus saptamıĢlardır (107).   

 Silva Junior ve ark. (2021) Brezilya’da yaptıkları bir araĢtırmada 510 adet çiğ keçi sütü 

örneğinin 98’i (% 22,6) S. aureus ve 71’i S. epidermidis olmak üzere toplam 161 (% 37,1) 

KPS ve 273 (% 62,9) KNS içerdiğini gözlemlemiĢlerdir. En çok izole edilen S. aureus ve                       

S. epidermidis dıĢında 22 örnekte S. hyicus (% 5,1), 41 örnekte S. intermedius (% 9,4), 46 

örnekte S. simulans (% 10,6), 32 örnekte S. haemolyticus (% 7,4), 14 örnekte S.hominis 

subsp. hominis (% 3,2), 10 örnekte S. saprophyticus (% 2,3), 16 örnekte S. lugdunensis (% 
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3,7), 21 örnekte S. sciuri (% 4,8), 21 örnekte S. schleiferi subsp. schleiferi (% 4,8), 7 örnekte 

S. cohnii subsp. cohnii (% 1,6), 16 örnekte S. xylosus (% 3,7), 9 örnekte S. auricularis (% 

2,1), 9 örnekte S. warneri (% 2,1) ve 1 örnekte S. cohnii subsp. urealyticum (% 0,2)  olmak 

üzere 3 farklı KPS ve 13 farklı KNS içerdiğini belirtmiĢlerdir (108). 

 Yapılan çalıĢmalar incelendiğinde genel olarak çiğ süt örneklerinde yüksek oranlarda 

Staphylococcus türlerinin izole edilebilebildiği görülmektedir. AraĢtırmamızda 15 farklı KNS 

ve 2 farklı KPS tür tanımlanmıĢtır. Bu çalıĢmada tespit edilen Staphylococcus türleri mevcut 

çalıĢmalar ile benzerlik göstermektedir. Staphylococcus türlerinin farklılığı hayvanın türü, 

coğrafya, süt sağım-iĢleme koĢulları ve kontaminasyon noktalarının farklılıkları ile 

açıklanabilir. 

Enterotoksijenik stafilokokların besin maddesinde 10
6
 veya daha fazla kob/g 

düzeylerine ulaĢmıĢ olması enterotoksin üretmek için yeterli bir miktar olarak kabul edilir ve 

genellikle gıda kaynaklı zehirlenmeye neden olur. Ġntoksikasyonun klinik belirtilerinin 

görülmesi için 100 gr gıda içerisinde en az 100 ng stafilokokal enterotoksin içermesi gerektiği 

bildirilmektedir. Toksinlerin oluĢumunda suĢun tipi, gıdanın yapısı ve bileĢimi, sıcaklık, diğer 

fiziksel ve kimyasal parametreler ile inhibitörlerin varlığı rol oynar (8,37). Çiğ keçi sütleri ile 

yapılan çalıĢmalarda farklı düzeylerde enterotoksin varlığı bildirilmiĢtir.  

Valle ve ark. (1990) yaptıkları çalıĢmada sağlıklı keçilerden izole ettikleri 70 KPS ve 

272 KNS olmak üzere toplamda 342 stafilokok izolatı elde etmiĢlerdir. ÇalıĢmada kullanılan 

133 adet keçinin 17’sinin sütünde SEA, SEB ve SEC tespit etmiĢler ve izolatların en çok SEC 

yönünden pozitif olduğunu bildirmiĢlerdir (109). 

Rahimi ve ark. (2013) Ġran’da 50 inek, 40 koyun, 40 keçi, 30 deve ve 40 manda olmak 

üzere toplamda 200 çiğ süt numunesinden elde ettikleri 22 S. aureus suĢunun 15 tanesinin 

enterotoksijenik oldu unu bildirmişlerdir. 40 keçi sütü örneğinin 3’ünde S. aureus pozitifliği 

ve 2’sinde SEC toksini tespit edildiğini belirtmiĢlerdir. En yüksek S. aureus prevalansının 

manda sütünde (% 17,5) bulunduğunu ve bu sırayı inek (% 16,0), koyun (% 10,0), keçi (% 

7,5) ve deve sütünün (%3,4) izlediğini belirlemişlerdir. Numunelerdeki SE’lerin 6’sının (% 

27,3) SEA, 4’ünün (18,2) SEC, 3’ünün (% 13,6) SED, 1’inin (% 5,0) SEB ve 1’inin hem SEA 

hem SEC olduğunu saptamışlardır (110). 

Cavicchioli ve ark. (2015) Brezilya’da inceledikleri 53 çiğ keçi sütü örneğinin 

hepsinde Staphylococcus spp. üremesi tespit etmiĢler ancak bunların 48’inin enterotoksijenik 

olduğu ve en çok SEC toksini yönünden pozitif olduğunu saptamıĢlardır (111). 
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Omwenga ve ark. (2019) Kenya’da toplamda 603 çiğ süt numunesi olmak üzere 57 

sığır, 346 keçi, 8 koyun, 4 deve ve 188 havuzlanmıĢ süt kullanmıĢlardır. Toplanan süt 

numunelerin 85’inde enterotoksik genler barındıran potansiyel olarak patojenik S. aureus 

tespit etmiĢlerdir. En sık karĢılaĢılan gen SEE olup bunu SEA ve SEC izlemiĢ olup SED 

genini hiç tespit etmemiĢlerdir (112). 

Widianingrum ve ark. (2021) Endonezya’da 46 inek ve 29 keçi olmak üzere toplam 75 

sütte S. aureus izole etmiĢlerdir. SEH genini 21 inek sütü örneğinde izole ederek en sık 

gözlenen gen olduğunu tespit etmiĢlerdir. SEH geni dıĢında SEA (8 izolatta), SEG ve SEI (her 

biri 4 izolatta) genlerini izole etmiĢlerdir. Keçi sütü örneklerinin 2’sinin enterotoksijenik             

S. aureus içerdiğini ve bunların da SEC pozitif olduğunu saptamıĢlardır (113). 

Ülkemizde ise Bilgin ve ark. (2022) yaptıkları çalıĢmada 50 çiğ keçi sütü örneğinin 

5’inde, 25 keçi kreması örneğinin 2’sinde ve 25 keçi peyniri örneğinin 6’sında olmak üzere 

toplam 100 örneğin 13’ünün enterotoksijenik S. aureus içerdiğini belirtmiĢlerdir. 13 suĢun 

SEA, 9 suĢun SEC, 8 suĢun SED ve 2 suĢun SEB y nünden pozitif oldu u bildirilmi tir 

(114). 

Günday (2017) Aydın’da yapmış olduğu araştırmada toplam 86 adet çiğ süt  rneğini 

stafilokokal enterotoksin y nünden analiz etmiş ve  rneklerin hiçbirinde stafilokokal 

enterotoksin saptamamışlardır (115). 

ÇalıĢmamızda toplanan 135 çiğ keçi sütü örneğinin hiçbirinde stafilokokal virülans 

geni (sea, seb, sec, sed ve see) varlığına rastlanmamıĢtır. Örneklerin hiçbirinde insanda 

patojen olarak sık karĢılaĢılan S. aureus gibi stafilokok türlerinin saptanmaması veya düĢük 

oranda saptanması, çalıĢmada saptanan türlerin keçi sütünün normal florasını yansıttığını 

düĢündürmektedir. 
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6. SONUÇ VE ÖNERĠLER  

ÇalıĢmamızda çiğ keçi sütü örneklerinin hiçbirinde stafilokokal enterotoksin varlığına 

rastlanmamakla birlikte Staphylococcus türlerinin yüksek oranda izole edildiği görülmektedir. 

Günümüzde yoğun olarak tüketilen süt ve süt ürünleri yüksek besin içeriği nedeniyle 

mikroorganizma ile kontaminasyona maruz kalarak insan sağlığı için zararlı olabilmektedir. 

Bu nedenle üretimin her aĢamasında hijyen kurallarına uyulması ve sürekli kontrol ile 

stafilokoklar yanısıra diğer etkenlerin de bulaĢmasının önüne geçeceği düĢünülmektedir.  
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