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ÖZET 

 
Çiftlik hayvanlarından mastitis etkeni olarak en sık izole edilen patojenlerin başında 

Staphylococcus aureus (S. aureus) gelmektedir. Antibiyotiklere karşı hızla direnç 

geliştiren S. aureus antiseptik ve dezenfektanlara da direnç geliştirmektedir. Direnç 

genlerini hem kendi türlerine, hem de diğer bakterilere aktarabildikleri için önemli 

sorunlara yol açmaktadır. Bu çalışmada, Burdur ili ve çevre köylerinde sığır, koyun ve 

keçilerden toplanan süt örneklerinden fenotipik testler ile S. aureus olarak tanımlanan 

kolonilerin, genotipik olarak polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) ile doğrulanması, S. 

aureus izolatlarında metisilin ve antiseptik direnç genlerinin tespit edilmesi ve 

antibiyotik duyarlılıklarının incelenmesi amaçlandı. Bu amaçla mastitis problemi 

bulunan işletmelerden 257 hayvandan (90 sığır, 107 keçi, 60 koyun) 694 adet süt örneği 

toplandı. Fenotipik testler ile (Gram boyama, katalaz, koagülaz, mannitol salt agar, 

DNase) 75 izolat S. aureus olarak tanımlandı ve 60’ı nuc genine spesifik primerler 

kullanılarak yapılan PZR ile S. aureus olarak doğrulandı. Bu izolatlarda metisilin 

(mecA, mecC) ve antiseptik (qacA/B, smr) direnç genlerinin varlığı PZR ile araştırıldı. 

İneklerden izole edilen S. aureus suşlarından 1’inde mecA geni tespit edilirken, S. 

aureus izolatlarında mecC geni saptanamadı. S. aureus izolatlarının 3’ünde qacA/B 

geni, 2’sinde ise smr geni belirlendi. Yapılan antibiyotik duyarlılık testleri sonucunda 

fenotipik olarak S. aureus olduğu tanımlanan 60 izolatın 24’ü sefkuinoma, 21’i 

penisiline, 9’u ampisilin sulbaktama 7’si oksitetrasikline, 6’sı amoksisilin klavulanik 

aside, 3’ü seftiofura, 2’si oksasiline, 1’i sefaperazona, 1’i sefoksitine dirençli bulundu. 

Sonuç olarak bu çalışma ile, S. aureus izolatlarında metisilin ve antiseptik direnç 

genlerinin düşük oranda saptanması, Burdur ili ve çevre köylerinde metisilin ve 

antiseptik direnç genlerinin henüz problem olmadığı, ancak bu bakterinin zoonotik 

öneme sahip olması nedeniyle halk sağlığı açısından önemli olabileceği kanaatine 

varılmıştır. 

 
Anahtar Kelimeler: Antiseptik direnç, Metisilin, PZR, Stapylococcus aureus, Süt
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ABSTRACT 

 

Staphylococcus aureus (S. aureus) is one of the most frequently isolated pathogens as 

the causative agent of mastitis from farm animals. S. aureus, which rapidly develops 

resistance to antibiotics, also develops resistance to antiseptics and disinfectants. They 

cause significant problems because they can transfer resistance genes to both their own 

species and other bacteria. In this study, it was aimed to genotypicly confirm the 

colonies identified as S. aureus by polymerase chain reaction (PCR) using phenotypic 

tests from milk samples collected from cattle, sheep and goats in Burdur province and 

surrounding villages, to detect methicillin and antiseptic resistance genes and to 

examine antibiotic sensitivities. For this purpose, 694 milk samples were collected 

from 257 animals (90 cattle, 107 goats, 60 sheep) from farms with mastitis problems. 

75 isolates were identified as S. aureus by phenotypic tests (Gram staining, catalase, 

coagulase, mannitol salt agar, DNase), and 60 were confirmed as S. aureus by PCR 

using nuc gene-specific primers. The presence of methicillin (mecA, mecC) and 

antiseptic (qacA/B, smr) resistance genes in these isolates was investigated by PCR. 

While the mecA gene was detected in only 1 isolate, the mecC gene was not detected in 

S. aureus isolates. The qacA/B gene was detected in 3 of the S. aureus isolates and the 

smr gene was detected in 2 of them. As a result of the antibiotic susceptibility tests, 24 

of the 60 isolates identified as phenotypically S. aureus 24 were cefquinoma, 21 were 

penicillin, 9 were ampicillin sulbactam, 7 were oxytetracycline, 6 were amoxicillin-

clavulanic acid, 3 were ceftiofura, 2 were oxacillin, 1 was found to be resistant to 

cefoperazone and 1 to cefoxitin. As a result, with this study, it was concluded that 

methicillin and antiseptic resistance genes were detected at a low rate in S. aureus 

isolates, and that methicillin and antiseptic resistance genes were not yet a problem in 

Burdur province and surrounding villages, but that this bacterium may be important 

for public health due to its zoonotic bloom. 

 
Keywords: Antiseptic resistance, Methicillin, Milk, PZR, Stapylococcus aureus 
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1. GİRİŞ 

 

Hayvan yetiştiriciliğinde antibiyotiklerin tedavi gücü nedeniyle bilinçsiz ve 

sık kullanımı antibiyotiklere dirençli bakterilerin gelişmesine ve yayılmasına sebep 

olmaktadır. İlk tanımlanan patojenlerden olan stafilokoklar hızla antibiyotiklere karşı 

direnç geliştirmeleri nedeniyle insan ve hayvan sağlığı açısından büyük önem taşımakta 

olup hastane enfeksiyonuna sebep olan etkenlerin başında gelmektedir (Yüce, 2001; 

Lakhundi ve Zhang, 2019). Stafilokoklar, insan ve hayvanların normal floraları, deri, 

üst solunum yolları ve bağırsak mukozalarında bulunmaktadır (Atlı, 2007). Çevre 

koşullarına hızla adapte olabilen ve en patojen tür olarak değerlendirilen 

Staphylococcus aureus (S. aureus) mastitis, artritis, pyoderma, otitis eksterna gibi 

ciddi hayvan hastalıklarına neden olabilmektedir (Quinn ve ark., 1999; Lee, 2003; 

Ozturk ve ark., 2010). Mastitis, meme bezlerinde görülen travmatik, patolojik ya da 

bakteriyolojik değişiklikler sebebiyle sütte fiziksel ve kimyasal değişikliklere yol açan 

meme yangısıdır. Hayvan yetiştiriciliğinde, süt veriminde ve süt kalitesinde azalma ile 

birlikte ekonomik kayıplara yol açan mastitise en çok bakteriyel etkenler neden 

olmaktadır (Pearson ve Mackie, 1979; Aydın ve ark., 2006; Büyükcangaz ve ark., 

2013). Hayvanların çiğ sütünden çoğunlukla izole edilen patojen S. aureus’tur. Bu 

bakteri tedavi amacıyla kullanılan antibiyotiklere hızla direnç geliştirmektedir 

(Zschöck ve ark., 2004; Ünal, 2012; Öztürk ve ark., 2019). Stafilokoklarda antibiyotik 

direnci; 1930’larda kullanılmaya başlanan sülfonamidlere karşı gelişmiş ardından beta 

laktamaz, metisilin, vankomisin, linezolid ve daptomisin direnci şeklinde devam 

etmiştir (Sancak, 2011). Metisilin direnci S. aureus suşlarında direnç problemlerinin 

en başında gelmektedir. Stafilokok enfeksiyonlarının tedavisi amacıyla 1959’da klinik 

kullanıma giren metisiline 2 yıl sonra S. aureus’un direnç geliştirdiği bildirilmiştir 

(Willke, 1992). Metisilin dirençli S. aureus (MRSA) suşlarının, yarı sentetik 

penisilinlerin çoğuna karşı düşük afinite gösteren ve bakterinin hücre duvar sentezini 

sürdürmesini sağlayan farklı bir penisilin bağlayan protein (PBP) ürettiği 

bildirilmektedir. Üretilen bu proteinin edinilen mecA geni tarafından kodlandığı 

kanıtlanmıştır (Sancak, 2012). Bir diğer metisiline direnç geni 2007 yılında 

tanımlanmış olup mecALGA251 olarak adlandırılmış ve 2012’den itibaren de mecC 

olarak tanımlanmıştır (Ito ve ark., 2012). 
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Antiseptikler ve dezenfektanlar, kontaminasyon ve enfeksiyonları önlemek 

amacıyla beşeri ve veteriner hekimlik ile gıda sektörü gibi çeşitli alanlarda sıklıkla 

kullanılmaktadır (Çağlar, 2005). Kullanılan pek çok preparat klorhekzidin ve 

benzalkonyum klorür gibi katyonik bileşikler içermektedir (İğnak, 2012). Bakteriler 

adaptasyon yetenekleri sayesinde antibiyotiklere olduğu gibi, antiseptiklere ve 

dezenfektanlara da direnç geliştirmekte ve canlılıklarını sürdürmektedirler (Çağlar, 

2005). Bazı S. aureus suslarının çeşitli bileşiklere (klorhekzidin, diamidin, kuaterner 

amonyum, etidyum bromür, akridin), dezenfektan ve antiseptiklere karşı geliştirdiği 

dirençten plazmid ile taşınan qac genlerinin (qacA, qacB, qacC (smr), qacG, qacG, 

qacH ve qacJ) sorumlu olduğu belirtilmiştir (Weber ve Rutala, 2006; Poole, 2002). Bu 

direnç mekanizmasının en iyi stafilokoklarda görüldüğü aynı zamanda stafilokoklar 

arasında aktarılabileceği de bildirilmiştir (Russell, 1997; Mcdonnel ve Russel, 1999; 

Jaglic ve Cervinkova, 2012). Bu sebeple antiseptiklere direncin de antibiyotiklere 

direnç gibi gelecekte önemli bir problem olacağı öngörülmektedir (Aykan ve ark., 

2013). 

 
Bu tez çalışmasında mastitis problemi bulunan sığır, koyun ve keçi 

işletmelerinden toplanan süt örneklerinden izole edilen S. aureus izolatlarında 

metisiline (mecA, mecC) ve antiseptiklere (qacA/B, smr) direnç genlerinin varlığının 

polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) yöntemi ile belirlenmesi amaçlanmıştır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1. Tarihçe 

 

İlk kez 1878'de Robert Koch tarafından ışık mikroskobu altında tanımlanan 

stafilokoklar üzüm salkımını andıran küme görünümleri nedeniyle 1881’de İskoçyalı 

cerrah Alexander Ogston tarafından ‘’Staphylococcus’’ (Staphyle: üzüm salkımı) 

olarak isimlendirilmiştir. Koagülaz pozitif bakterilerin en patojeni hastane kaynaklı 

enfeksiyonların başında gelen Staphylococcus aureus (S. aureus) olarak bilinmektedir 

(Quinn ve ark., 1999). İnsan ve hayvanların normal floralarında, derilerinde, üst 

solunum yollarında, sindirim ve ürogenital sistem mukozalarında bulunan S. aureus 

risk düzeyi değişken çeşitli enfeksiyonlara neden olmaktadır (Bannerman, 2003). 

Özellikle hayvanların eksternal yüzeylerinden izole edilen S. aureus’un en çok meme 

derisine lokalize olduğu ve mastitisli hayvanların sütünden sıklıkla izole edildiği 

bildirilmektedir (Roberson ve ark., 1994; Öztürk ve ark., 2019). Mastitis, sütte fiziksel 

ve kimyasal problemlere yol açan meme dokusunun yangısıdır (Pearson ve Mackie, 

1979; Aydın ve ark., 2006; Büyükcangaz ve ark., 2013). S. aureus’un sebep olduğu 

enfeksiyonların tedavisinde antibiyotikler sıklıkla tercih edilmekte olup, bu 

antibiyotiklere direnç geliştirdiği bildirilmektedir (Kaszanyitzky ve ark., 2003). 

 
Alexander Fleming 1928’de küf mantarının etrafında stafilokokların 

çoğalmadıklarını gözlemlemiştir. Küf mantarlarından elde ettiği süzüntülerin, çoğu 

bakteriye etkili olduğunu tespit etmiş ve 1928’de penisilini keşfetmiştir. Chain ve 

Flarey, 1940’ta Penicillium notatum küfünün salgıladığı maddelerin bakterisid etki 

gösterdiğini bildirmişlerdir (Doğan ve ark., 2018). Penisilinin 1940’lı yıllarda klinik 

kullanıma girmesiyle, stafilokok enfeksiyonları tedavi edilmeye başlanmıştır. S. 

aureus izolatlarının beta laktamaz (penisilinaz) enzimi ürettikleri ilk defa 1944 yılında 

Kirby tarafından bildirilmiştir (Shopsin ve Kreiswirth, 2001). Beta laktamaz üreten 

izolatların tanımlanmasının ardından penisilin direnci beş yılda %50’ye ulaşmıştır 

(Kaya, 2011). 2000’li yıllarda ise S. aureus izolatlarının neredeyse tümünde beta 

laktamaz enzimi saptanmıştır (Deurenberg ve Stobbering, 2008). Penisiline direnç 

gelişiminden sonra yeni antimikrobiyal ajanlar keşfedilmiş ve kullanılmaya 

başlanmıştır. İlk olarak 1953 yılında keşfedilen vankomisin 1958’de klinik kullanıma 
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girmiş ve 30 sene sonra İngiltere, Fransa ve Amerika Birleşik Devletleri’nde (ABD) 

vankomisine dirençli enterokok suşları tanımlanmıştır (Vural ve ark., 1999; Alp ve 

Çetinkaya, 2008). Dirençli enterokokların direnç genlerini stafilokoklara aktarmasıyla 

birlikte 1995 yılında Fransa’da vankomisine orta derece duyarlı, 2002’de ise ABD’de 

vankomisin dirençli S. aureus izole edildiği bildirilmiştir (Boulton ve ark., 2002; 

Sancak, 2011). Stafilokok enfeksiyonlarının tedavisine çözüm olarak metisilin 

1959’da klinik kullanıma girmiş, 1961 yılında Colindale Hastanesi’nde (İngiltere) ilk 

Metisiline dirençli S. aureus (MRSA) izolatları tanımlanmıştır (Stefani ve Goglio, 

2010; Sancak, 2011). MRSA’nın 1972 yılında inek sütlerinden ilk izolasyonu 

bildirilmiştir (Devriese ve ark., 1972). Bu tarihten itibaren farklı evcil ve yabani 

hayvanlarda varlığı araştırılmıştır (Kireçci ve Çolak, 2002; Silva ve ark., 2004; 

Turutoglu ve ark., 2009; Stastkova ve ark., 2009). Yapılan bu çalışmalar, MRSA’nın 

veteriner hekimlikte de artık önemli bir problem olduğunu göstermiştir. Metisiline iki 

sene içerisinde direnç geliştiren S. aureus’lara karşı yeni antimikrobiyal ajanlar 

geliştirilmiştir. Bunlardan ilki 2000 senesinde klinik kullanıma giren linezoliddir fakat 

2001’de linezolide de dirençli suşlar izole edilmiştir. İkincisi ise 2003 yılında 

kullanıma sunulan daptomisindir. Bu antimikrobiyal ajana da iki sene içerisinde direnç 

geliştiği saptanmıştır (Tsiodras ve ark., 2001). 

 
MRSA izolatları antibiyotiklere ek olarak antiseptik ve dezenfektanlara 

(biyosit) karşı da direnç oluşturmaktadır (Aykan ve ark., 2013). Doğru kullanımla 

enfeksiyon riskini azalttığı bilinen biyositlere karşı direnç, özellikle tavsiye edilen 

yoğunluğun altında ve sık kullanımları sonucu gelişmektedir (Aykan ve ark., 2013). 

Bu direncin gelişiminden plazmidler üzerinde taşınan kuaterner amonyum bileşikleri 

(qac) genlerinin sorumlu olduğu tespit edilmiştir (Fraise, 2002). Bu genlerin birçok 

tipi olup özellikle biyositlere dirençle ilişkili olan qacA/B ve smr (qacC, qacD, ebr) 

genlerinin antiseptik ve dezenfektan direnci ile güçlü bir bağlantısı olduğu ve bu 

genlere ilk kez insandan izole edilen MRSA ve koagülaz negatif stafilokok (KNS) 

izolatlarında rastlandığı bildirilmiştir (Lyon ve Skurray, 1987; Tennent ve ark., 1989; 

Paulsen ve ark., 1996; Heir ve ark., 1999; Mayer ve ark., 2001). 
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2.2. Staphylococcus aureus’un (S. aureus) Genel Özellikleri ve Sınıflandırılması 

 

S. aureus, Bergeys’in 1986 yılı sistematik bakteriyoloji sınıflandırmasında ve 

Micrococcaceae aile grubunda bulunan Staphylococcus’un 35 türünden biridir 

(Peacock, 2015). S. aureus sağlıklı hayvanların deri ve mukozalarında bulunmaktadır. 

İnsan ve hayvanların klinik örneklerinden sıklıkla izole edilen S. aureus, 

antibiyotiklere, antiseptiklere ve dezenfektanlara direnciyle bilinen ve ciddi 

enfeksiyonlara sebep olan patojen bir bakteridir (Roberson ve ark., 1994). Supuratif 

hastalıklar, mastitis, artritis, nekrotizan fasilit, üriner sistem enfeksiyonları, otitis 

eksterna ve pyoderma gibi ciddi hayvan hastalıklarına neden olabilmektedir (Lee, 

2003; Ozturk ve ark., 2010). İnsanlarda ise gıda zehirlenmeleri, pnömoni, bakteriyemi, 

endokardit, osteomiyelit gibi çeşitli sistem hastalıklarına yol açtığı bilinmektedir (Ozel 

ve ark., 2017). 

 
2.3. S. aureus’un Morfolojik ve Biyokimyasal Özellikleri 

 

S. aureus, Gram pozitif, kok şeklinde, katalaz ve koagülaz pozitif, oksidaz 

negatif, hareketsiz, sporsuz, fakültatif anaerob, %10 tuz konsantrasyonunda 

üreyebilen, 0.5-1.5 mm çapında patojen bir bakteridir (Quinn ve ark., 2000). Kanlı 

agar, triptik soy agar, beyin kalp infüzyon agar, nutrient agar gibi çeşitli besiyerlerinde 

30-37C’de 18-24 saat içerisinde üreyebilmektedir. Kobay ve fareler için patojen 

olduğu bildirilen stafilokokları Rosenbach 1884 yılında insandan izole ederek 

besiyerinde oluşturdukları koloni renklerine göre ayırmış ve beyaz kolonilere S. albus 

(albus: beyaz), sarı kolonilere S. aureus (aureus: sarı) adını vermiştir (Bilgehan, 2000; 

Bannerman, 2003; Peksel, 2006). Kolonileri düzgün, yuvarlak ve parlak olan 

mikroorganizma mikroskopta çoğunlukla üzüm salkımına benzeyen gruplar 

oluşturmakta, kimi zaman zincir görünümüyle streptokoklar ile karıştırabilmekte olup 

katalaz pozitif olmaları ile farklılık göstermektedir. Ayrıca bazı S. aureus izolatları 

kanlı agarda beta hemoliz yaparak zon oluşturmaktadır (Bannerman, 2003). 

Staphylococcus spp.’ler laktoz, sükroz, mannoz, trehaloz, maltozu fermente edebilir 

ve fermantatif olarak glukozu parçalayarak laktik asit oluşturabilirler.
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Ek olarak diğer Staphyloccus spp.’lerden farklı olarak S. aureus mannitolü de fermente 

etmektedir (Bilgehan, 2004). 

 

 

2.4. S. aureus’un Metisilin Direnci ve Direnç Mekanizmaları 

 

Beta laktam grubu antibiyotikler, bakterilerde peptidoglikan sentezi için 

gerekli olan transpeptidaz enzimini inhibe ederek etki göstermektedir (Erturan ve 

Güven, 1989). Dirençli bakteriler tarafından üretilen beta laktamaz (penisilinaz), beta 

laktam halkasının yapısını bozarak bakterinin antibiyotiğe karşı direncinden sorumlu 

enzimdir (Watt ve Salmon, 1997). Bu enzim sayesinde stafilokoklar başta penisilin 

olmak üzere beta laktam grubu antibiyotiklere karşı direnç geliştirmektedir. Penisilin 

direncinin 1940’larda %40’larda olduğu, 30 sene içerisinde ise %85’e yükseldiği 

bildirilmiştir (Demirtürk ve Demirdal, 2004). S. aureus enfeksiyonlarının tedavisi 

amacıyla 1958 yılında penisilin türevi metisilin klinik kullanıma sunulmuş, 1961 

yılında da MRSA’ların izole edildiği bildirilmiştir (Jevons, 1961). Stafilokoklarda 

metisiline direnç mekanizmaları çeşitli yollarla meydana gelebilmektedir. 

 
2.4.1. Penisilin Bağlayan Protein 2/2a (PBP2/2a) Varlığı İle Oluşan Direnç 

 

Beta laktam antibiyotikler; bakteri hücre duvarına, peptidoglikan sentezini 

engelleyen penisilin bağlayan proteinler (PBP) aracılığı ile bağlanarak etki 

göstermektedir (Deurenberg ve Stobbering, 2008). mecA, 78 kdA ağırlığındaki PBP 

2/2a (PBP2/2a)’yı kodlayan stafilokokların metisiline ve diğer antibiyotiklere 

direncine yol açan gendir (Sancak, 2012). Stafilokokların yapısında bakterinin hücre 

duvarını oluşturan polimerleri hücre duvarına taşıyarak bağlamakla görevli olan 5 adet 

PBP bulunmaktadır (Doğan ve ark., 2018). Fonksiyonlarını ve peptidoglikan sentezini 

antibiyotik varlığında kaybeden PBP’ler antibiyotik tarafından bloke edilmektedir. 

MRSA’larda ise 5 adet PBP’e ek olarak PBP2/PBP2a adı verilen yeni bir protein 

sentezlenmektedir. PBP2/PBP2a beta laktam antibiyotiklere düşük duyarlılığı 

sayesinde antibiyotik karşısında bloke olan diğer PBP’lerin görevini üstlenmektedir. 

Bu şekilde bakteri antibiyotik varlığında hücre duvarı sentezini sürdürebilmektedir 

(Deurenberg ve ark., 2007; Deurenberg ve Stobberingh, 2008). 
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Metisilin direncinin oluşabilmesi için mecA geni varlığının yeterli olmadığı, bu 

genin aktifleşmesi gerektiği bildirilmektedir (Ryffel ve ark., 1992). Genlerin 

ekspresyon süreci her bakteride farklılık gösterebildiği için mecA genine sahip olduğu 

halde metisiline farklı düzeylerde dirençli veya duyarlı stafilokoklar olabilmektedir. 

Metisiline direnç oluşumunu mecA geninin ekspresyonunu kontrol eden faktör X, fem 

A/B, mec I/R gibi genler de etkilemektedir (Ünal, 1996). 

 
mecA geni, baskılayıcı protein Mecl ve beta laktamı algılayarak sinyal 

dönüştüren mecRI proteinlerini kodlayan, 2 regülatör gen mecI ve mecR1 kontrolü 

altında ekspre edilmektedir. Bu genlerin beta laktamaz regülatörleri olan blaR1 ve blaI 

genleri ile mekanizmasal benzerlikleri olduğu belirtilmektedir (Kuwahara-Arai ve 

ark., 1996). MecI beta laktam antibiyotiğin yokluğunda hem mecA hem de mecR1'in 

transkripsiyonunu represör özelliği ile inhibe etmektedir (Deurenberg ve Stobberingh, 

2008). Transmembran yerleşimli mecR1 beta laktam antibiyotiğinin varlığında 

otokatalitik olarak bölünerek parçalanmakta ve bu sayede mecR1'in sitoplazmik 

kısmında yer alan metalo-proteaz alanı aktifleşmektedir. Aktifleşen metalo-proteaz, 

mecA'nın operatör bölgesine bağlı mecI'yı katalize edererek mecA'nın 

transkripsiyonuna ve PBP2a üretimine dolayısıyla dirence neden olmaktadır (Berger 

ve Rohrer, 2002). mecI ve mecR1’in, IS431 veya IS1272 insersiyon dizileri tarafından 

delesyona uğrama ihtimali olduğu ve mecA geni üzerindeki baskının azaldığı 

bildirilmektedir (Katayama ve ark., 2001). Stafilokokal kaset kromozomu 

(staphylococcal cassette chromosome, SCC) stafilokokların kendi aralarındaki genetik 

madde aktarımında görevli bir yapıdır (Hansen ve Ericson, 2006). mecA geni, 

büyüklükleri 20kb ile 67 kb arası değişen Stafilokokal Kaset Kromozomu mec 

(SCCmec) üzerinde bulunmaktadır (Wielders ve ark., 2002). SCCmec kasetinin S. 

aureus’larda, “bacterial chromosomal attachment site” (attBscc) isimli, replikasyon 

başlangıcının (oriC) yakınındaki orfX’in 3’ ucundaki kromozomal bölgeye entegre 

olduğu bilinmektedir (Turlej ve ark., 2011). Tanımlanmış 11 adet SCCmec tipi (Tip I- 

XI) mevcuttur (Turlej ve ark., 2011; Sancak, 2012). 

 
2007 yılının Mayıs ayında, İngiltere’de bir çiftlikten alınan tank sütü örneğinde 

S. aureus LGA251 ve S. aureus LGA254 saptanmış olup, yapılan PZR testlerinde bu 
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izolatların mecA ile % 70 DNA uyumlu bir mec geni olduğu belirlenmiştir (Garcia- 

Alvarez ve ark., 2011). mecALGA251 olarak adlandırılan gen, 2012 yılında mecC 

olarak yeniden adlandırılmıştır (Ito ve ark., 2012). mecC’nin DNA’sının %69, amino 

asit kompozisyonunun ise %63 oranında mecA geni ile benzerlik gösterdiği 

açıklanmaktadır (Ito ve ark., 2012). mecC genine sahip MRSA’lar ile mecA genine 

sahip MRSA’ların yol açtıkları enfeksiyonlar ve bu enfeksiyonların tedavisi aynıdır 

(Laurent ve ark., 2012). mecC betalaktam direnci ile de ilişkilendirilmektedir. mecC 

geninin kodladığı PBP’ler, mecA geninin kodladığı PBP’lere oranla beta laktamlara 

karşı daha çok affinite göstermektedir (Kim ve ark., 2012). Kodlanan mecA ve mecC 

gen proteinlerinin arasındaki farklılıkların tespitini sağlamak amacıyla çalışmaların 

devam ettiği bildirilmektedir (Tsubakishita, 2010). mecC geni, PBP2a benzeri bir PBP 

ile dirence sebep olmaktadır (Gülmez, 2014). 

 
Birçok Avrupa ülkesinde insan ve hayvanlardan izole edilen MRSA suşlarında 

mecC gen varlığı araştırılmıştır (Garcia-Garrote ve ark., 2014). Sığır, koyun, kuş, rat, 

kirpi, kedi, köpek, vaşak, su samuru gibi evcil ve yabani hayvanların MRSA 

izolatlarında mecC geni tespit edilmiştir (Eriksson ve ark., 2013; Loncaric ve ark., 

2013; Medhus ve ark., 2013). İspanya, Fransa, İsveç, Belçika ve Finlandiya’da 2012- 

2014 yılları arasında yapılan çalışmalarda mastitisli koyun ve inek sütlerinde mecC 

genine rastlandığı bildirilmiştir (Laurent ve ark., 2012; Unnerstad ve ark., 2013; 

Gindonis ve ark., 2013; Ariza-Miguel ve ark., 2014). Avusturalya’da sığır ve 

koyunlardan, İspanya’da ise Alageyikten alınan burun sıvaplarından izole edilen 

MRSA’ların da mecC pozitif olduğu belirlenmiştir (Loncaric ve ark., 2013; Gomez ve 

ark., 2015). 

 
Türkiye’de çiftlik hayvanlarının süt ve süt ürünlerinden izole edilen S. aureus 

suşlarında mecC genini ortaya koymaya yönelik sınırlı sayıda çalışma bulunmaktadır 

(Doğan ve ark., 2016; Sayın ve ark., 2016; Taban ve ark., 2021). Doğan ve ark. (2016) 

2011-2013 yılları arasında Burdur ve Aydın’daki Veteriner Fakülteleri tarafından 

mastitisli çiftlik hayvanlarından (94 sığır, 45 koyun ve 38 keçi) izole edilen 177 S. 

aureus izolatında mecA ve mecC gen varlığını araştırdıkları çalışmada, 45 izolatta 

mecA geni saptadıklarını, mecC ise belirleyemediklerini rapor etmişlerdir. Sayın ve 

ark. (2016) mastitisli ineklerden izole edilen 150 S. aureus izolatının 7’sinde mecC 
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saptadıklarını bildirmişlerdir. Taban ve ark. (2021) ise süt ve süt ürünlerinde metisiline 

direnç genlerini (mecA, mecC) araştırdıkları çalışmada süt örneklerinin 2’sinden mecA, 

pasta kremasının 2’sinde mecC ve pasta kremasının 1’inde mecA ve mecC genlerini 

birlikte belirlediklerini rapor etmişlerdir. 

 
Epidemiyolojik olarak MRSA enfeksiyonları hastane kaynaklı, toplum 

kaynaklı ve çiftlik hayvanları ile ilişkili MRSA enfeksiyonları olmak üzere 3 başlıkta 

incelenmektedir (Gindonis ve ark., 2013). Hastane kaynaklı MRSA’lar SCCmec 

kasetleri üzerinde alt tip I-II-III’ü, toplumsal kaynaklı MRSA’lar alt tip IV-V’i 

içermektedir. Çiftlik hayvanları ile ilişkili MRSA’lar ise SCCmec tip XI üzerinde yer 

almaktadır (Doğan ve ark., 2018). 

 
2.4.1.1. İntrensek Direnç 

 

2.4.1.1.1. Homojen Direnç 

 

Kolonideki tüm bakterilerin aktif mecA genine sahip olmaları şeklinde 

tanımlanmakta ve bu bakteriler yüksek düzeyde direnç göstermektedir. Bu direncin 

çevresel faktörler (ortamın pH’sı, ısısı, tuz konsantrasyonu, inkübasyon süresi) ile bir 

bağlantısı bulunmamaktadır (Chambers, 1997; Biçer, 2009). 

 
2.4.1.1.2. Heterojen Direnç 

 

Bakterilerin tamamı mecA geni taşımasına rağmen 106-108 bakteriden yalnız 

birinde yüksek direnç belirlenmektedir (Ünal, 1996). Bunun mecA haricindeki genetik 

elemanlarda meydana gelen mutasyonlardan ileri geldiğine ve mecA genini kontrol 

ettiği düşünülen fem faktörleri (factor essential for methicillin resistance = fem A, 

faktör X veya mecR, mecI) genleriyle bir ilişkisinin olduğuna ihtimal verilmektedir 

(Ünal, 1996). Heterojen direnç çevresel faktörler ile ilişkilendirilmekte olup, bu 

nedenle tespitinin zorlaştığı bildirilmektedir. Heterojen direncin tam olarak ne sebeple 

şekillendiği ise tam olarak bilinmemektedir (Chambers, 1997; Biçer, 2009). 
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2.4.1.2. Sınırda (Borderline) Metisilin Direnci 

 

Bu mekanizma stafilokokların aşırı miktarda beta laktamaz üretimiyle metisilini 

parçalaması şeklinde meydana gelmektedir. Bakteri metisiline sınırda direnç 

gösterdiğinden dolayı bu mekanizma ile direnç kazanan suşlara borderline S. aureus 

(BORSA) adı verilmektedir (Willke, 1992). Beta laktamaz enzimini kodlayan genlerin 

çoğu plazmidlerde bulunmaktadır (Kaya, 2011). BORSA suşları PBP2a 

oluşturmamaları ve plazmide bağımlı olmaları sebebiyle MRSA’lardan ayrılmaktadır 

(Willke, 1992). 

 
2.4.1.3. Mevcut PBP’lerde Beta-laktam Antibiyotik Afinitesinde Azalma ile 

Oluşan Metisilin Direnci 

 
mecA geni taşımayan ve beta laktamaz negatif olan stafilokoklarda, PBP’lere 

bağlı metisiline duyarlılıklarının azalması şeklinde direnç tespit edilmiş ve bu 

stafilokoklara Moderately resistant S. aureus (MODSA) adı verilmiştir. PBP’lerde 

nokta mutasyonları ya da PBP4’ün aşırı yapımının bu dirence sebep olabileceği 

düşünülmektedir (Willke, 1992; Rice ve ark., 2003). 

 
2.5. Antiseptiklere Direnç Mekanizmaları 

 

Bakteriler antibiyotiklere direnç mekanizmalarına benzer şekilde antiseptik ve 

dezenfektanlara da direnç geliştirirler (Çağlar, 2005). Biyositler (antiseptik ve 

dezenfektanlar) patojen mikroorganizmaların yayılmasını önlemek amacıyla çeşitli 

alanlarda kullanılmaktadır (İğnak, 2012). MRSA, antibiyotiklerin yanı sıra 

antiseptiklere de direnç göstermektedir (Aykan ve ark., 2013). Ancak biyositler 

antibiyotiklerin aksine birden çok hedefe yönelik aktivite göstermektedir. Hücre içine 

dezenfektan madde girişini engelleyen sistemlerde bulunmaktadır. Permeabilite 

değişiklikleri hücre içerisinde biyositlerin birikmesini engelleyerek direnç 

oluşturmaktadır. Bu hücredeki permeabilite; hücre yüzeyinin hidrofobik yapısındaki 

değişiklikler, dış membran ultrastrüktüründeki değişiklikler, dış membranın protein 

kompozisyonundaki değişiklikler ve dış membran yağ asidi kompozisyonundaki 

değişikliklerden etkilenmektedir. Biyositlere karşı direnç mekanizmasında önemli bir 
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rolü olan “Multidrug efflux (MDR)” sistemleri bakterilerde bulunur ve birçok farklı 

yapıdaki maddeyi hücre dışına atmayı sağlayan sistemlerdir (Çağlar, 2005). Bakteriyel 

duyarlılığın azalmasına bir dizi efflux pompası proteinin etkinliği bilinmektedir. Bu 

ürünlerden olan kuaterner amonyum proteinleri bunlardan biridir (Çağlar, 2005). 

Yapılan çalışmalara göre, MRSA suşlarının povidion-iyot, klorheksidin, kuaterner 

amonyum bileşikleri gibi maddelere dirençli olduğu saptanmıştır (Atlı, 2007; 

Nakipoğlu ve ark., 2012). S. aureus suşlarında, bu antiseptik maddelere direnç 

oluşumundan sorumlu genler “qac (quaternary ammonium compounds) genleri” 

olarak adlandırılmıştır (Nakipoğlu ve ark., 2012). Stafilokokların kuaterner amonyum 

bileşiklerine dirençleri, plazmidler üzerinde bulunan qac genleri (qacA, qacB, qacC 

(smr), qacG, qacG, qacH ve qacJ) tarafından kodlanmakta olup (Jaglic ve Cervinkova, 

2012), stafilokok türleri arasında aktarılabileceği bildirilmiştir (Russell, 1997). qac 

genlerinin [qacA, qacB ve qacC (smr)] ilk olarak insan kaynaklı S. aureus suşlarında, 

ardından yiyecek ve yiyecek üretim ortamlarından izole edilen stafilokok türlerinde 

saptandığı bildirilmiştir (Nakipoğlu ve ark., 2012). MRSA suşlarında qacA/B geni, 

dezenfektan ve antiseptik direnci ile yüksek derecede ilişkilidir. qacA/B direnç genleri 

plazmidler üzerinde taşındığı için, bu genlerin bulunması aynı zamanda antibiyotik 

direnci ile de ilişkili olabilmektedir (Aykan ve ark., 2013). Staphylococcus spp. 

suşlarının qac direnç genlerini plazmidler aracılığı ile diğer bakterilere de 

aktarabileceği öngörülmektedir (İğnak, 2012). Böylece antiseptiklere direncin de, 

antibiyotiklere direnç gibi gelecekte önemli bir problem olarak karşımıza çıkacağı 

düşünülmektedir. 

 
Biyositlerin yanlış kullanımının (kullanım sıklığı, yoğunluk, süre, sıcaklık) 

direnç gelişimine zemin hazırladığı, ayrıca mikroorganizmaların adaptasyon 

yetenekleri ile antiseptik ve dezenfektanlara da direnç kazandığı bilinmektedir (Çağlar, 

2005). Biyositlere dirençli bakteriler antibiyotiklere daha az duyarlılık göstermektedir 

(Weber ve Rutala, 2006; Aykan ve ark., 2013). Stafilokok plazmidleri ile aktarılan 

aminoglikozid, eritromisin, trimetoprim gibi çeşitli antibiyotiklere direnç genleri ve 

qac direncinden sorumlu genler arasında bir ilişki olduğu belirtilmiştir (Noguchi ve 

ark., 2005). Yapılan çalışmalarda, qacA/B genleri, MRSA suslarında %2-80, metisiline 

duyarlı S. aureus (MSSA) suslarında ise %2-12 oranında saptanmıştır (Mayer ve 

ark., 2001; Miyazaki ve ark., 2007; Opacic ve ark., 2010; Longtin ve ark., 2011).
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Biyosit direnci doğal (intrensek) direnç ve kazanılmış direnç olmak üzere başlıca 

iki şekilde oluşmaktadır (İğnak, 2012). 

 
2.5.1. Doğal (İntrensek) Direnç 

 

Bakterinin doğal yapısında bulunan enzimler tarafından biyosit lize edilerek 

hücreden dışarı atılır ve bu şekilde hedef bölgede etki edebilecek yoğunluğa 

ulaşamayan biyosite karşı direnç şekillenir. İntrensek direnç kromozomlar tarafından 

şekillenmektedir ve çoğunlukla Gram negatif bakteriler, sporlar ve mikobakterilerin 

bu mekanizma ile direnç kazandığı rapor edilmiştir (Maillard, 2007). Gram negatif 

bakterilerin magnezyum içerikli güçlü bağlara sahip olmasının hücre içerisine biyosit 

alınma oranını azalttığı açıklanmaktadır (İğnak, 2012). İntrensek direnç içerisinde 

bulunan bir diğer mekanizma ise, fizyolojik adaptasyon sonucu şekillenen biyofilm 

oluşumudur. Cansız yüzeyler ya da canlı hücreler ile bakterinin teması biyofilm 

tabakasının oluşumuna sebep olmaktadır (Cappitelli ve ark., 2014). Biyofilm 

içerisindeki bakteriler sıvı ortamdaki bakterilere oranla antiseptiklere daha fazla direnç 

göstermektedir. Biyofilm tabakası bakterinin hücre duvarının biyosit ile temasını 

engellemektedir. Biyofilm tabakasına sahip bakterilerin tabaka uzaklaştırıldıktan 

sonra sıvı kültüre bırakılması ile biyositlere duyarlı hale geldikleri gösterilmiştir 

(Kartal, 2007). Biyofilm tabakası varlığı ile oluşan dirence genellikle Gram negatif 

bakterilerde ve Candida spp.’de rastlanmaktadır (Russel, 2004; Çağlar, 2005; 

Maillard, 2007). 

 
2.5.2. Kazanılmış Direnç 

 

Kazanılmış direnç, hareketli genetik elemanlar (plazmid, transpozon) veya 

mutasyonlar sonucu meydana gelmektedir (Russel, 2004). Hedef bölge mutasyonuna bağlı 

direnç gelişimi oldukça nadirdir. Bunun nedeni olarak, dezenfektanların bakteri hücresinde etki 

gösterebileceği birçok hedef molekülünün bulunması gösterilmektedir (Çağlar, 2005; İğnak, 

2012). Klorhekzidin, diamidin, kuaterner amonyum, etidyum bromür, akridin bilesiklerine S. 

aureus’un direnç geliştirdiği ve bu dirence plazmid üzerinde taşınan qac genlerinin (qacA, 

qacB, smr (qacC, qacD, ebr) sebep olduğu bilinmektedir (McDonnal ve Russel, 1999; Weber 

ve Rutala, 2006).
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Biyosit direnciyle ilişkilendirilen qacA, qacB, smr genlerine ilk defa insandan izole 

edilen S. aureus ve KNS suşlarında rastlanmış, gıda sektöründe de bu genlere sahip 

suşların mevcut olduğu bildirilmiştir (Lyon ve Skurray, 1987; Heir ve ark., 1999). 

Stafilokoklar haricindeki Gram pozitif bakterilerin plazmid direnci henüz 

bildirilmemiştir (Çağlar, 2005). 

 
2.5.2.1. qacA/B Direnç Mekanizması 

 

Antiseptiklere karşı dirençte tanımlanan ilk genetik determinantın qacA geni 

olduğu bildirilmektedir (Lyon ve Skurray, 1987). Antiseptik direnç genleri olarak 

bilinen qacA ve qacB genleri “Major facilitator (MF)” ailesi proton bağımlı efluks 

pompa proteini kodlamaktadır (Weber ve Rutala, 2006). Efluks pompalarında görevli 

genleri ise çoğunlukla plazmidler kodlamaktadır (Çağlar, 2005). qacA’nın ürettiği 

protein; ağır metal ve beta laktam direnç plazmidlerinde kodlanmaktadır. Bu protein 

genellikle pSK1 multidirenç plazmid ailesi çoğul ilaç direnç plazmidleri ile 

taşınmaktadır. Çoğul ilaç transport proteinlerinden olan major facilitator (MF) süper 

ailesi, çesitli substratların taşınmasında görevlidir. qac proteini MF ailesininin 14 

transmembran segment (TMS) içeren proteinlerinden biridir. (Putman ve ark., 2000; 

Mayer ve ark., 2001; Kumar ve Schweizer, 2005; Hassan ve ark., 2007). qacB ise 

monovalen organik katyonların hücre dışına atılmasında görevlidir. Birçok plazmidde 

bulunmakla birlikte ağır metal direnci ile ilişkilendirilen psK23 plazmidi ile 

taşınmaktadır (Poole, 2002; Poole, 2005). qacA ve qacB genleri arasında tek 

aminoasitlik fark olduğu, bu nedenle de PZR’da iki genin ayrı ayrı tespit edilemediği 

bildirilmektedir (Paulsen ve ark., 1996). Efluks pompaları “multidrug efflux (MDR)” 

sistemleri adıyla tanınmaktadır ve benzalkonyum klorür, setrimit, klorhekzidin gibi 

çeşitli biyositlerin hücre dışına atılmasını sağlamaktadır (Çağlar, 2005). 

2.5.2.2. smr Direnç Mekanizması 

 

smr geni stafilokok türlerinde konjugatif olan ve olmayan plazmidler üzerinde 

taşınmaktadır. Kuaterner amonyum bileşiklerine ve etidyum bromür gibi boyalara 

direnci smr geninin varlığı ile ilişkilendirilmektedir.
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smr geninin, qacC, qacD ve ebr genleri ile aynı olduğu sekans analizlerinde 

doğrulanmıştır (Poole, 2002; Poole, 2005). Bu direnç, small multidrug resistance (smr) 

ailesi efluks pompa proteinlerinin pSK89 veya pSK41 gibi büyük ve küçük plazmidlerde 

kodlanarak taşınması ile kazanılmaktadır (Lyon ve Skurray, 1987; Grinius ve ark., 1992; 

Sasatsu ve ark., 1995). 

 
2.6. Antiseptik Direncinin Dünya’daki Durumu 

 

Dünyanın farklı birçok bölgesinde, insan (Noguchi ve ark., 1999; Mayer ve ark., 

2001; Alam ve ark., 2003; Miyazaki ve ark., 2007; Smith ve ark., 2008; Vali ve ark., 

2008; Wang ve ark., 2008; Opacic ve ark., 2010; Longtin ve ark., 2011) ve 

hayvanlardan (Ebner ve ark., 2013; Monecke ve ark., 2013; Wong ve ark., 2013; 

Turchi ve ark., 2020) izole edilen S. aureus izolatlarında kuaterner amonyum 

bileşiklerine direncin ortaya konulmasına yönelik çok sayıda araştırma rapor 

edilmiştir. 

 
Mayer ve ark. (2001) 1997-1999 yılları içerisinde 14 Avrupa ülkesinin 24 

üniversite hastanesinden rastgele örnekler toplamışlardır. Kan kültürlerinden, deri ve 

yumuşak doku enfeksiyonlarından izole ettikleri 297 MRSA ve 200 MSSA suşunda 

yaptıkları çalışmada, MRSA’ların 186’sında qacA/B ve 19’unda smr, MSSA’ların ise 

24’ünde qacA/B ve 10’unda smr direnç geni saptamışlardır. Vali ve ark. (2008) 

İskoçya’da 120 MRSA’nın 10’unu qacA/B, 53’ünü smr dirençli bulmuştur. Opacic ve 

ark. (2010) Belgrad Hastanesi’nden izole ettikleri 50 MRSA izolatının 16’sının, 50 

MSSA’nın ise yalnız bir tanesinin qacA/B pozitif olduğunu saptamışlardır. Longtin ve 

ark. (2011), Kanada’da iki yoğun bakım ünitesinden 4 yıl boyunca izole edilen 334 

MRSA izolatının 7’sinde qacA/B ve 23’ünde smr geni tespit etmiştir. Brezilya devlet 

hastanelerinden 2002-2003 yıllarında izole edilen 74 MRSA suşunun %80’inin qacA/B 

geni bulundurduğu bildirilmiştir (Miyazaki ve ark., 2007). 

Japonya’da 522 klinik S. aureus suşu ile yapılan çalısmada, MRSA suslarının 

%32,6’sı qacA/B ve %3,3’ü smr, MSSA suşlarının ise %7,5’inde qacA/B ve %5,9’unda 

smr geni saptanmıstır (Alam ve ark., 2003).
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 Çin’ de 2003-2004 yıllarında yapılan bir çalışmada beş farklı hastaneden 

toplanan 131 klinik MRSA susunun 80’inde qacA/B geni varlığı belirlenmiştir (Wang 

ve ark., 2008). İngiltere’de 2008 yılında izole edilen hastane ve toplum kaynaklı 94 S. 

aureus suşunun %14,89’unda qacA, %4,26’sında ise smr gen varlığı bildirilmiştir 

(Smith ve ark., 2008). Asya’nın 11 farklı ülkesinden çeşitli örneklerden izole edilen 

894 MRSA suşunun 344’ünde qacA/B, 28’inde hem smr hem qacA/B genlerinin 

bulunduğu açıklanmıştır (Noguchi ve ark., 1999) Stafilokok türlerinde qacA/B 

genlerinin yaygın olduğu, Avrupa ve Asya’da MRSA izolatlarında özellikle bu gen 

çiftine sıklıkla rastlandığı bildirilmiştir (Noguchi ve ark., 2006; Wang ve ark., 2008; 

Schlett ve ark., 2014). qacA/B geninin görülme oranları Asya kıtasında %41,61, 

Kanada’da %2, Brezilya’da %80 ve İskoçya’da %8,3 olarak rapor edilmiştir (Noguchi 

ve ark., 2005; Miyazaki ve ark., 2007; Vali ve ark., 2008; Longtin ve ark., 2011). 

 
S. aureus izolatlarının kuaterner amonyum bileşiklerine direnci farklı hayvan 

türlerinde saptanmıştır. Bjorland ve ark. (2001) 10 yıl boyunca mastitisten korunma 

amacıyla her gün kuaterner amonyum bileşikleri içeren bir meme başı kremi kullanan 

bir işletmeden izole edilen S. aureus izolatlarından 3 tanesinin penisilin, tetrasiklin ve 

qac dirençli S. aureus olduğu, ayrıca ve 3 izolatın smr geni taşıyan plazmide sahip 

olduğu bildirilmiştir (Bjorland ve ark., 2001). Ebner ve ark. 2012 yılının Eylül-Kasım 

ayları arasında İsviçre’de bulunan iki mezbahadan tavuk karkaslarının boyun derilerini 

toplamışlar ve bu örneklerden 34 adet stafilokok izolatı elde etmişlerdir. Yaptıkları 

çalışma ile izolatların %65’inin DNA mikroarray analizi ile smr genine sahip olduğunu 

belirlemişlerdir (Ebner ve ark., 2013). Başka bir benzer çalışmada da tavuk 

karkaslarından izole edilen 131 adet MRSA izolatında aynı analiz yöntemi ile 15’inde 

smr gen varlığı bildirilmiştir (Monecke ve ark., 2013). Wong ve ark. (2013) domuz 

karkaslarından izole ettikleri 100 MRSA izolatının 45’inde PZR ile smr geninin 

bulunduğunu rapor etmişlerdir. İtalya’nın Toskana bölgesinde yapılan çalışmada ise 

120 adet küçükbaş hayvanın tank sütünden izole edilen 73 KNS izolatının %12,3’ünün 

qac genlerine ve %9,6’sının smr genine sahip olduğu belirtilmiştir (Turchi ve ark., 2020).
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2.7. Antiseptik Direncinin Türkiye’deki Durumu 

 

Türkiye’de antiseptik direncini ortaya koymaya yönelik ilk araştırma 2006 

yılında Gazi Üniversitesi’nde Aykan ve ark. (2013) tarafından yapılmıştır. 

Araştırmacılar 69 MRSA insan izolatının 8’inde qacA/B geni saptamışlardır. İstanbul 

Üniversitesi’nin Tıp Fakültesinde Nakipoğlu ve ark. (2012) tarafından yapılan 

çalışmada idrar, burun sıvabı, apse gibi çeşitli klinik örneklerden izole edilen 50 

MRSA izolatının 18’inde smr ve 50 MSSA’nın 2’sinde qacA/B direnci belirlenmiştir. 

İğnak ve ark. (2012) İstanbul Tıp Fakültesi Hastanesi kliniklerinden Tıbbi 

Mikrobiyoloji Laboratuvarlarına gönderilen örneklerden izole ettikleri 69 enterokok 

ve 69 stafilokok izolatında antiseptiklere direnci araştırmışlar, 10 MRSA izolatının 

1’inde ve 19 MSSA izolatının 3’ünde smr geni bildirmişlerdir. Aynı araştırmacılar 

enterokoklarda ise direnç genlerini tespit edemediklerini rapor etmişlerdir (İğnak ve 

ark., 2012). 

 
Hatay’da 2019 yılında yapılan bir çalışmada, subklinik mastitisli keçilerden 

izole edilen 30 stafilokok suşunda PZR yöntemi ile çeşitli antibiyotik ve antiseptik 

direnç genlerinin varlığı araştırılmıştır. İzolatların 2’sinde mecA ve 1’inde qacA/B 

direnç geni tespit edilmiş, smr genine ise rastlanmamıştır (Cantekin ve ark., 2019). 

Akın ve ark. (2020) tavuk karkasından, sığır tank sütünden, klinik mastitisli sığırlardan 

ve peynirlerden izole ettikleri 90 stafilokok izolatında PZR ile %22 smr, %18.8 ise 

qacA/B geni saptamıştır. Bu çalışma ile klinik mastitisli sığırlarda ve peynirlerde 

qacA/B’ye, tavuk karkaslarında ise smr direnç genine rastlandığı belirtilmiştir (Akın 

ve ark., 2020). 

 
Bischoff ve ark. (2012) süt ve süt ürünlerinden, çiftlik hayvanlarının 

dışkısından, hastanede yatan insanların kan ve dışkısından izole ettikleri Enterococcus 

faecalis izolatlarında qac genlerini PZR yöntemi ile araştırmışlardır. İnsan kanından 

ve sığırdan izole edilen suşlarda qacA/B, insan dışkısı ve peynirden izole edilen 

suşlarda ise smr gen varlığını bildirmişlerdir. Bu çalışma qacA/B geninin tespit 

edildiği ilk çalışma olması bakımından önem taşımaktadır (Bischoff ve ark., 2012). 
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Plazmid ve transpozonlar gibi hareketli genetik elemanlar sayesinde bakteri 

türleri arasında direnç aktarımının gerçekleştiği bilinmektedir (Eraksoy, 2011). 

Vankomisin direncinde de görüldüğü gibi özellikle stafilokoklar ve enterokoklar 

arasında aktarım yaygındır bu sebeple enterokoklarda da antiseptik direnç genlerinin 

tespit edilmiş olmasının direnç yayılım riskini arttıracağı düşünülmektedir (Derbentli, 

2005). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

3.1. Gereç 

 

3.1.1. Süt Örnekleri 

 

Çalışma Eylül 2022-Haziran 2023 tarihleri arasında gerçekleştirildi. Burdur ili 

ve çevre köylerinde mastitis problemi olan sığır, koyun ve keçi işletmelerinden her 

hayvan türü için en az 5 farklı işletmeden ve her işletmeden 10-25 adet hayvanın tüm 

memelerinden süt örnekleri alındı. Toplamda 19 farklı işletmeden 257 hayvandan (90 

sığır, 60 koyun, 107 keçi) 694 süt örneği toplandı. İşletmelerde hayvan sayıları 12-90 

arasında değişmekteydi. Alınan süt örneklerinin ve alındıkları işletmelerin sayısı 

Tablo 3.1’de verildi. Örnekler soğuk zincir koşullarında laboratuvara getirildi. 

 
Bu araştırma Burdur Mehmet Akif Ersoy Üniversitesi Deney Hayvanları Yerel 

Etik Kurulu Başkanlığı'nın (MAKÜ- HADYEK/ 2017-314) onayı ile gerçekleştirildi. 
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Tablo 3.1. Süt örneklerinin alındığı işletmeler ve örnek sayıları 
 

Hayvan 

Türü 

Çiftlik No İlçe-Köy Hayvan 

Sayısı 

Örnek 

Sayısı 

Sürü 

Büyüklüğü 

İnek 1 Merkez 15 60 15 

İnek 2 Bucak 21 84 37 

İnek 3 Bucak 16 64 30 

İnek 4 Bayındır 12 48 25 

İnek 5 Bayındır 12 48 12 

İnek 6 Karacaören 14 56 20 

Koyun 7 Halebi 12 24 38 

Koyun 8 Halebi 12 24 39 

Koyun 9 Merkez 12 24 45 

Koyun 10 Merkez 12 24 35 

Koyun 11 Bayındır 12 24 20 

Keçi 12 Cezaevi 16 32 85 

Keçi 13 Müslümler 16 32 47 

Keçi 14 Müslümler 15 30 25 

Keçi 15 Soğanlı 12 24 66 

Keçi 16 Soğanlı 12 24 90 

Keçi 17 Örtülü 12 24 30 

Keçi 18 Merkez 12 24 34 

Keçi 19 Merkez 12 24 25 
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3.1.2. İzolasyonda Kullanılan Besiyerleri 

Kanlı Agar (Oxoid, UK) 

Lab-lemco tozu. ..................................................... 10 g 

Nötralize pepton...................................................... 10 g 

Sodyum klorit… ....................................................... 5 g 

Agar. ....................................................................... 15 g 

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

 
 

İçerik distile suya ilave edildikten sonra eritildi ve pH 7,3 ± 0,2’ye ayarlandı. 

Otoklavda 121°C’de 20 dakika (dk) steril edildi ve besiyeri 50°C’ye soğutulduktan 

sonra içerisine %5-10 defibrine koyun kanı eklendi ve steril petrilere 25-30 ml 

dağıtıldı. 

 
MacConkey Agar (Merck, Almanya) 

 

Pepton. .......................................................................... 20 g 

Laktoz. .......................................................................... 10 g 

Safra tuzları ...................................................................... 5 g 

NaClO2 (Sodyum klorit) ................................................. 5 g 

Nötral red. ............................................................... 0,075 ml 

Agar. .............................................................................. 12 g 

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

 
 

İçerik distile suya ilave edildikten sonra eritildi ve pH 7,1 ± 0,2’ye ayarlandı. 

Otoklavda 121°C’de 20 dk steril edildi ve besiyeri 45-50°C‘ye soğutulduktan sonra 

steril petrilere 25-30 ml dağıtıldı. 

 
Nutrient Agar (Oxoid, UK) 

 

Lab-lemco tozu… ........................................................ 1 g 

Maya ekstraktı ............................................................. 2 g 

Pepton… ...................................................................... 5 g 
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Sodyum klorit .............................................................. 5 g 

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

Agar… ...................................................................... 15 g 

 

İçerik distile suya ilave edildikten sonra eritildi ve pH 7,4 ± 0,2’ye ayarlandı. 

Otoklavda 121°C’de 20 dk steril edildi ve besiyeri 45-50°C‘ye soğutulduktan sonra 

steril petrilere 25-30 ml dağıtıldı. 

 
Mueller-Hinton Agar (Merck, Almanya) 

 

Et infüzyonu… ................................................................ 2 g 

Kazein hidrolizatı ........................................................ 17,5 g 

Nişasta… ...................................................................... 1,5 g 

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

Agar agar… ................................................................... 13 g 

 

İçerik distile suya ilave edildikten sonra eritildi ve pH 7,4 ± 0,2’e ayarlandı. 

Otoklavda 121°C’de 20 dk steril edildi ve besiyeri 45-50°C‘ye soğutulduktan sonra 

steril petrilere 25-30 ml dağıtıldı. 

 
Brain Heart Infusion Sıvı Besiyeri (BD, Almanya) 

 

Beyin-Kalp infüzyonu .......................................................... 6 g 

Hayvan dokularının peptik dijesti ......................................... 6 g 

Dekstroz ................................................................................ 3 g 

Sodyum klorit ....................................................................... 5 g 

Kazeninin pankreatik dijesti ............................................ 14,5 g 

Disodyumfosfat… ............................................................... 2,5 g 

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

 

İçerik distile suya ilave edildikten sonra eritildi ve pH 7,4 ± 0,2’ye ayarlandı. 

Otoklavda 121°C’de 20 dk steril edildi ve besiyeri 45-50°C‘ye soğutulduktan sonra 

steril tüplere 2-3 ml dağıtıldı. 
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DNase Agar (Oxoid, UK) 

 

Triptoz ........................................................................... 20 g 

Deoksiribonükleik asit .................................................... 2 g 

Sodyum klorit… ............................................................. 5 g 

Agar… ........................................................................... 12 g 

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

 
 

İçerik distile suya ilave edildikten sonra eritildi ve pH 25°C’de 7,3 ± 0,2’e 

ayarlandı. Otoklavda 121°C’de 15 dk steril edildi ve besiyeri 45-50°C‘ye 

soğutulduktan sonra 90 mm çapında steril petrilere 25-30 ml dağıtıldı. 

 
Mannitol Salt Agar (MSA) (Oxoid, UK) 

 

Lab- Lemco tozu… ......................................................................... 1 g 

Pepton… ...................................................................................... 10 g 

Mannitol… ................................................................................... 10 g 

Sodyum klorit… .......................................................................... 75 g 

Fenol kırmızısı ........................................................................ 0,025 g 

Agar… ......................................................................................... 15 g 

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

 

İçerik distile suya ilave edildikten sonra eritildi ve pH 25°C’de 7,5 ± 0,2’e 

ayarlandı. Otoklavda 121°C’de 20 dk steril edildi ve besiyeri 45-50°C‘ye 

soğutulduktan sonra 90 mm çapında steril petrilere 25-30 ml dağıtıldı. 

 
Trypton Soya Broth (TSB) (Oxoid, UK) 

 

Kazeinin pankreas sindirimi ............................................................ 17 g 

Soya fasulyesinin enzimatik sindirimi… ............................................ 3 g 

Sodyum klorit .................................................................................... 5 g 

Dipotasyum hidrojen fosfat… ........................................................ 2,5 g 

Glukoz ............................................................................................ 2.5 g 
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İçerik distile suya ilave edildikten sonra eritildi ve pH 25°C’de 7,3 ± 0,2’e 

ayarlandı. Otoklavda 121°C’de 20 dk steril edildi ve besiyeri 45-50°C‘ye 

soğutulduktan sonra steril tüplere 2-3 ml dağıtıldı. 

 
3.1.3 Çalışmada Kullanılan Cihazlar 

Elektroforez Jel Tankı 

Elektrik akımı yardımı ile nükleik asitlerin ayrışmasını sağlamak amacıyla 

kullanıldı (Serva, BM100, İngiltere). 

 
Etüv 

 

Bakterilerin izolasyon ve identifikasyon sürecinde bakterilerin üreyebilmeleri 

için gerekli koşulları sağlamak amacıyla kullanıldı (Thermo Scientific, ABD). 

 
Görüntüleme Cihazı 

 

Ultraviyole ışığı altında jelde yürütülen DNA fragmentlerinin 

görüntülenebilmesi için kullanıldı (EDAS 290, Kodak, ABD). 

 
Güç Kaynağı 

 

Elektroforez jel tankının nükleik asitleri ayrıştırması ve DNA’yı yürütebilmesi 

için gerekli elektrik akımını sağlamak amacıyla kullanıldı (Teko, İtalya). 

 
Fotoğraf Makinası 

 

Görüntüleme cihazı ile görüntülenen ürünlerin fotoğraflanarak bilgisayara 

aktarılması için kullanıldı (Digital Graphic Printer, Kodak, ABD). 
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Isı Döngü Cihazı (Thermal cycler) 

 

Genomik DNA’nın istenen bölgesinin çoğaltılması için kullanıldı (Biorad, 

T100, Almanya). 

 
Jel Elektroforez Ünitesinin Tarakları 

 

Jel üzerinde 7μl hacim alan ve16 adet kuyucuk açan 1-2 mm kalınlığında 2 

adet tarak kullanıldı (Scie-plas, HU10, İngiltere). 

 
Manyetik Karıştırıcı 

 

Besiyerlerinin hazırlanması sırasında eklenen toz besiyerlerinin tamamen 

erimesi amacıyla kullanıldı (Isolab, Almanya). 

 
Mikrodalga Fırın 

 
 

Agarozun Tris Asetat EDTA (TAE) içerisinde erimesi için gerekli ısıyı 

sağlamak amacıyla kullanıldı (Beko, Türkiye). 

 
Otoklav 

 

Cam malzemelerin ve besiyerlerinin steril edilmesi için kullanıldı (Hirayama, 

Japonya). 

 
Otomatik pipetler 

 

0,5-10 μl, 2-20 μl, 10-100 μl, 20-200 μl, 100-1000 μl’lik otomatik pipetler 

kullanıldı (Thermo Scientific, Finlandiya). 

 
PZR Kabini 

 

PZR uygulamalarının steril ortamda yapılabilmesi için kullanıldı (Biosan, 

Riga, Letonya). 
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Primerler 

 

S. aureus’un doğrulanması, metisiline ve antiseptiklere direnç genlerinin 

gösterilmesi için kullanıldı (Tablo 3.2.). 

 
Tablo 3.2. S. aureus, metisiline direnç ve antiseptiklere direnci kodlayan genler, 

primer dizisi ve PZR ürünleri. 
 
 

Primer Primer dizisi PZR ürünü                   

(bp) 

Referans 

nuc 5’-GCGATTGATGGTGATACGGTT-3’ 

5’-AGCCAAGCCTTGACGAACTAAAGC-3’ 

279 bp Aksakal ve 

ark. (2022) 

mecA 5’-CCT AGT AAA GCT CCG GAA-3’ 

5’- CTA GTC CAT TCG GTC CA-3’ 

314 bp Ardic ve 

ark. (2006) 

mecC 5’-GAAAAAAAGGCTTAGAACGCCTC-3’ 

5’-GAAGAT CTTTTCCGTTTTCAGC-3’ 

138 bp Stegger ve 

ark. (2012) 

qacA/B F-5’-CCTTTTAATGCTGGCTTATACC-3’ 

R-5’-AGCCKTACCTGCTCCAACTA-3’ 

220 bp Akin ve ark. 

(2020) 

smr 5’-GGCTTTTCAAAATTTATACCATCCT-3’ 

5’-ATGCGATGTTCCGAAAATGT-3’ 

249 bp Akin ve ark. 

(2020) 

  bp: baz çifti 
 

 

Safe Dye 

 

Jel elektroforez aşamasında PZR ürünlerinin, %1,5 agarozda safe dye boyası 

ilave edilerek DNA’nın ultraviyole ışığı altında görüntülenmesi için kullanıldı (Jena 

Bioscience, Almanya). 

 
Tartım Cihazı 

 

Besiyerleri, agaroz ve kimyasal maddelerin gerekli miktarlarda 

hazırlanabilmesi için kullanıldı (Sartorius, Almanya). 
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Vorteks 

 

Koleksiyon tüplerindeki süspansiyonu karıştırarak homojenize etmesi için 

kullanıldı (MS1 Minishaker IKA, ABD). 

 
3.1.4. Çalışmada Kullanılan Kimyasallar ve Tampon Solüsyonlar 

Agaroz 

DNA fragmentlerinin elektroforez tankında yürütülmesi için lineer bir polimer 

olan agaroz %1,5 olacak şekilde distile suda hazırlanarak kullanıldı (Sigma-Aldrich 

Low EEO, 9012-36-6, ABD). 

 
Elektroforez Tamponu 

 

Jel ortamında DNA’nın hareketinin sağlanabilmesi için 10xTAE buffer 

solüsyonu 1’e 9 oranında distile su ile hazırlanarak kullanıldı (Thermo Scientific, 

ABD).  

 
Genomik DNA Ekstraksiyon Kiti 

 

S. aureus olarak identifiye edilen bakteri kolonilerinden genomik DNA 

ekstraksiyonu için hazır ticari kit kullanıldı (NucleoGene Genomic DNA Extraction 

Kit, Türkiye). 

 
Katalaz Test Ayıracı 

 

H2O2 ........................................................................................................... 300 ml 
 

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

 
Stok %30’luk H2O2 (Şifa Kimya, Türkiye)1 ml üzerine 9 ml distile su eklenerek 

%3’lük test ayıracı hazırlandı. 
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Marker 

 

Elektroforezde yürütülen DNA’ların ve kalıp DNA’nın büyüklüğünü ölçmek 

için 100 bp’lık marker kullanıldı (Thermo Scientific, ABD). 

 
PZR Master Mix 

 

Polimerizasyon reaksiyonu için içerisinde dNTP ve yüksek ısıya dayanıklı 

enzim olan Taq DNA polimeraz olan karışım kullanıldı (Thermo Scientific, ABD). 

 
Yükleme Solüsyonu 

 

DNA örneği ile karıştırılarak jelde yürütme sağlamak için kullanıldı (6x 

Loading Dye, NM0410 Thermo Scientific, ABD). 

 
3.2. Yöntem 

 

3.2.1. Süt Örneklerinin Toplanması 

 

Burdur ili ve merkez köylerinde mastitis problemi bulunan sığır, koyun ve keçi 

işletmelerindeki hayvanlardan süt örnekleri toplandı. Bu amaçla, meme uçları %70 

alkolle silinerek temizlendi, birkaç damla dışarı sağıldıktan sonra her meme lobundan 

olmak üzere ayrı ayrı steril tüplere 5-10 ml süt örneği alındı. Her tüpün üzerine alındığı 

hayvan ve meme lobuna dair bilgiler yazıldı. Süt örnekleri soğuk zincir altında Burdur 

Mehmet Akif Ersoy Üniversitesi Veteriner Fakültesi Mikrobiyoloji Anabilim Dalı 

Laboratuvarına getirildi. 

 
3.2.2. S. aureus’un İzolasyon ve İdentifikasyonu 

 

Süt örnekleri %5-7 defibrine koyun kanı içeren kanlı agar (Merck, Almanya) 

ve MacConkey agar (Merck, Almanya)’a ekildi. Petriler aerobik ortamda 37ºC’de 24 

saat inkübe edildi. Üreyen koloniler koloni morfolojisi, Gram boyama, katalaz, 

koagülaz, DNase gibi konvansiyonel bakteriyolojik yöntemlerle S. aureus olarak 

tanımlandı ve nutrient agara pasajları yapıldı. Saf kolonilerden gliserin içeren Brain 
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Heart Infusion broth (BHIB)’a alınarak DNA ekstraksiyonunda kullanılmak üzere - 

80ºC’de saklandı. 

 
3.2.2.1. Katalaz Testi 

 

Lam üzerine 1 damla test ayıracı H2O2 damlatıldı ve kanlı agardan öze ile 

alınan şüpheli S. aureus kolonisi test ayıracına değdirildi. Katalaz pozitif olan 

bakteriler hidrojen peroksiti su ve oksijene ayrıştırarak hava kabarcıkları oluşturdular. 

Katalaz negatif olan bakterilerde ise herhangi bir değişiklik gözlenmedi (Bannerman, 

2003; Alen ve ark., 2006). 

 
3.2.2.2. Lam Koagülaz Testi 

 

Koagülaz pozitif stafilokokları, koagülaz negatif stafilokoklardan ayırt etmek 

için uygulandı. Bu amaçla temiz lam üzerine yan yana olacak şekilde eşit miktarda 

fizyolojik tuzlu su (FTS) ve tavşan plazması (Millipore, ABD) konuldu. Öze ile alınan 

koloni önce FTS ile sonrasında tavşan plazması ile karıştırıldı. Lam on saniye (sn) elde 

dairesel hareketlerle döndürüldü. Gözle görülen beyaz kümeleşmeler koagülaz pozitif 

olarak kabul edildi (Bannerman, 2003; Alen ve ark., 2006). 

 
3.2.2.3. Mannitol Fermentasyonu 

 

Besiyerinin içeriğindeki yüksek tuz konsantrasyonu, birçok Gram negatif ve 

Gram pozitif bakterilerin üremesini engellemektedir. S. aureus şüpheli koloniler öze 

ile alınarak MSA’a ekildi ve 37°C’de 24 saat inkübe edildi. Mannitolden asit 

oluşturarak besiyerinin fenol kırmızısı rengini sarıya dönüştüren bakteriler S. aureus 

olarak doğrulandı. Koloni etrafında renk değişimi olmayan bakteriler ise Koagülaz 

negatif stafilokok (KNS) olarak tanımlandı (Bilgehan, 2000; Alen ve ark., 2006). 

 
3.2.2.4. Deoksiribonükleaz (DNase) Testi 

 

S. aureus olarak tanımlanan koloniler DNase agara (Oxoid, UK) ekildi ve 

37°C’de 48-72 saat inkübe edildi. Kolonilerin üzerini kaplayacak şekilde 1N HCl 
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eklendi. Birkaç dk içerisinde pozitiflik veren kolonilerin etrafında şeffaf zonların 

oluşması pozitif olarak değerlendirildi (Bridson, 2006). 

 
3.2.2.5. Antibiyotik Duyarlılık Testi 

 

Biyokimyasal yöntemler ile S. aureus oldukları belirlenen izolatların bakteri 

kültürlerinden saf koloniler alındı. Her izolat için ayrı ayrı tüplere TSB dağıtılarak 

alınan saf koloniler TSB içerisine eklendi. Hazırlanan bakteri süspansiyonu Müller- 

Hinton agarın her yerine eküvyon çubuğu ile yayıldı. Kuruması beklendikten sonra 

aralarında 2 cm olacak şekilde antibiyotik diskleri amoksisilin klavulanik asit (Oxoid, 

İngiltere), 30µg sefaperazon (Oxoid, İngiltere), 10µg penisilin G (Oxoid, İngiltere), 

30µg sefkuinom (Oxoid, İngiltere), 10/10 µg ampisilin-sulbaktam (Oxoid,İngiltere), 

30µg sefoksitin (Oxoid, İngiltere), 30µg oksitetrasiklin (Oxoid, İngiltere), 30µg 

seftiofur (Oxoid, İngiltere), 30µg gentamisin (Oxoid, İngiltere) ve 1µg oksasilin 

(Oxoid, İngiltere) yerleştirildi, 37°C’de 24 saat inkübe edildi ve zon çapları ölçülerek 

antibiyotik duyarlılıkları Clinical and Laboratory Standards Institutes (CLSI) referans 

değerlerine göre değerlendirildi (Jorgensen ve Turnidge, 2003; CLSI, 2013). S. aureus 

ATCC 25923 suşu kontrol olarak kullanıldı. 

 
3.2.3 Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR) 

 

3.2.3.1. DNA Ekstraksiyonu 

 

Biyokimyasal testler ile S. aureus olduğu belirlenen izolatların DNA 

ekstraksiyonu, ticari bir DNA ekstraksiyon kiti (NucleoGene Genomic DNA 

Extraction Kit, NGE001, Türkiye) kullanılarak yapıldı. Kit içerisinden çıkan yıkama 

bufferları kit prosedürüne göre hazırlandı ve DNA izolasyonu kit prosedürüne göre 

uygulandı. İzolatlar nutrient agara pasaj geçildi ve 37°C’de 24 saat inkübe edildi. 

Besiyerinde üreyen bakteriler öze yardımı ile 2 ml Brain Heart Infusion Broth (BHIB) 

içeren tüplere alınarak 37°C’de 24 saat bekletildi ve ependorf tüplerine aktarıldı. 5000 
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rpm’de 10 dk santrifüj edildi. Süpernatant kısım atıldı ve ardından bakteriyel hücre 

peleti üzerine 100µl Tris EDTA (TE) ve 20µl lizozim (Sigma, ABD) eklenerek 

37°C’de 30 dk karıştırılarak inkübe edildi. Üzerine 400 µl lizis buffer ve 20 µl 

proteinaz K (Thermo Scientific, Litvanya) eklenerek 60 °C’de karıştırılarak 30 dk 

bekletildi. İnkübasyon sonrası 400µl binding buffer eklendi, karışım 15 sn vorteksle 

karıştırıldı. Karışımdan 800µl spin kolonuna aktarılarak 10000 rpm’de 2 dk santrifüj 

edildi. Santrifüj sonrası tüpteki sıvı atıldı ve spin kolonu yeni tüpe transfer edildi. Spin 

kolonuna 500µl Wash Buffer-I eklenerek 10000 rpm’de 1 dk santrifüj edildi. Daha 

sonra spin kolonunun içerisinde bulunan tüp atılarak spin kolonu yeni koleksiyon 

tüpüne yerleştirildi. Spin kolonuna 750µl Wash Buffer-II eklenerek 10000 rpm’de 1 dk 

santrifüj edildi, alttaki tüp atıldı ve spin kolonu yeni koleksiyon tüpüne yerleştirildi. 

Bu işlem 2 kez tekrarlandıktan sonra spin kolonu bir şey eklenmeden etanolün 

ayrışması amacıyla 10000 rpm’de 3 dk santrifüj edildi ve steril 1.5ml mikrosantrifüj 

tüpüne yerleştirildi. Daha sonra spin kolonunun merkezine 200µl elution buffer 

eklenerek oda ısısında 1 dk inkübe edildi ve 10000 rpm’de 1 dk santrifüj edildi. Elde 

edilen DNA’lar -20°C’ye kaldırıldı. 

 
3.2.3.2. S. aureus’un PZR ile Doğrulanması 

 

Biyokimyasal testler sonucunda S. aureus olarak tanımlanan izolatlar nuc genini 

kodlayan primerler kullanılarak, PZR ile doğrulandı. Bu amaçla 25 μl’lik PZR 

karışımı, 5μl hedef DNA, 12,5μl PZR mastermix, 5,5μl PZR H2O, 1μl primer R ve 1μl 

primer F içerecek şekilde hazırlandı. Amplifikasyon işlemi ısı döngü cihazında 

95°C’de 10 dk başlangıç denatürasyonunu takiben, 45 siklus (94°C’de 45 sn, 55°C’de 

30 sn ve 72°C’de 45 sn) devamında 72°C’de 7 dk şeklinde uygulandı. PZR ürünleri 

%1,5 agaroz jel içeren TAE (Thermo Scientific, ABD)’de safe dye ile boyanarak 

yürütüldü ve 279 bp’da oluşan bantların ait olduğu izolatlar S. aureus pozitif olarak 

değerlendirildi (Aksakal ve ark., 2022). Pozitif kontrolde S. aureus 25923 DNA’sı, 

negatif kontrolde ise bidistile su kullanıldı. 
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3.2.3.3. S. aureus’un Metisiline Direnç Genlerinin Saptanması 

 

3.2.3.3.1. mecA Direnç Geninin Saptanması 

 

PZR ile doğrulanan S. aureus suşlarında mecA gen varlığı araştırıldı. Bu gen 

bölgesinin amplifikasyonu için karışım 5µl template DNA, 12,5µl PZR Mastermix, 

5,5μl PZR H2O, 1µl Primer F (100 pmol) ve Primer R (100 pmol) toplam hacim 25µl 

olacak şekilde hazırlandı. Isı döngü cihazında 95°C’de 5 dk, 30 siklus (95°C’de 2 dk, 

54°C’de 30 sn, 72°C’de 30 sn) devamında 72°C’de 5 dk tutuldu. PZR ürünleri %1,5 

agaroz jel içeren TAE’de safe dye ile boyanarak yürütüldü ve 314 bp’da oluşan 

bantların ait olduğu izolatlar mecA pozitif metisilin dirençli S. aureus (MRSA) olarak 

değerlendirildi (Ardic ve ark., 2006). Pozitif kontrol olarak S. aureus 27 R, negatif 

kontrol olarak bidistile su kullanıldı. 

 
3.2.3.3.2. mecC Direnç Geninin Saptanması 

 

S. aureus izolatlarında mecC gen varlığını belirlemek için amplifikasyon 

karışımı 5µl template DNA, 5,5μl PZR H2O, 12.5µl PZR mastermix, 1µl primer F 

(100 pmol) ve primer R (100 pmol) toplam hacim 25µl olacak şekilde hazırlandı. Isı 

döngü cihazında 94°C 5 dk ön denatürasyon ve 30 siklus 94°C 30 sn, 59°C 1 dk, 72°C 

1 dk ardından 72°C 10 dk son zincir uzaması gerçekleştirildi. PZR ürünleri %1,5 

agaroz jel içeren TAE’de safe dye ile boyanarak yürütüldü ve 138 bp’da oluşan 

bantların ait olduğu izolatlar mecC pozitif metisilin dirençli S. aureus olarak 

değerlendirildi (Stegger ve ark., 2012). Pozitif kontrol olarak S. aureus NCTC 13552 

suşu, negatif kontrol olarak bidistile su kullanıldı. 

 
3.2.3.4. S. aureus’un Antiseptiklere Direnç Genlerinin Saptanması 

 

3.2.3.4.1. qacA/B ve smr Direnç Genlerinin Saptanması 

 

qacA/B gen varlığının araştırılması için amplifikasyon karışımı 25μl hacimde 

(5μl DNA, 1μl her bir primer, 12,5μl master mix, 5,5μl H2O) hazırlandı ve 

amplifikasyon 94°C’de 3 dk başlangıç denatürasyonunu takiben, 94°C’de 45 
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sn, 56°C’de 45 sn, 72°C’de 1 dk ve 72°C’de 10 dk gerçekleştirildi. PZR ürünleri %1,5 

agaroz jel içeren TAE’de safe dye ile boyanarak yürütüldü ve 220 bp’da oluşan 

bantların ait olduğu 3 izolat qacA/B pozitif olarak kabul edildi (Akin ve ark., 2020). 

Pozitif kontrol olarak önceki çalışmalarımızda elde edilen pozitif örneklerin DNA’sı, 

negatif kontrol olarak ise bidistile su kullanıldı. 

 
smr gen varlığı için hazırlanan amplifikasyon karışımı da qacA/B amplifikasyon 

karışımı ile aynı şekilde 25μl hacimde (5μl DNA, 1μl her bir primer, 12,5μl master 

mix, 5,5μl H2O) hazırlandı. Amplifikasyon 94°C’de 3 dk başlangıç denatürasyon ile 

başlayarak, 35 siklus 94°C’de 45 sn, 56°C’de 45 sn, 72°C’de 1 dk ve 72°C’de 10 dk 

son zincir uzaması ile sonlandırıldı. PZR ürünleri %1,5 agaroz jel içeren TAE’de safe 

dye ile boyanarak yürütüldü ve 249 bp’da bant oluşturan 2 izolat smr pozitif olarak 

kabul edildi (Akin ve ark., 2020). Pozitif kontrol olarak önceki çalışmalarımızda elde 

edilen pozitif örneklerin DNA’sı, negatif kontrol olarak ise bidistile su kullanıldı. 
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4. BULGULAR 

 

4.1. İzolasyon ve İdentifikasyon Bulguları 

 

Çalışmada 694 adet süt örneğinden 196 Gram pozitif kok elde edilirken, 

18’inden Corynebacterium spp., ve 3’ünden Trueperella pyogenes izole edildi. 

Biyokimyasal testlerle Gram pozitif kok olduğu belirlenen izolatların katalaz testi ile 

(Şekil 4.1.) 149’u katalaz pozitif olarak belirlendi. Katalaz pozitif Staphylococcus spp. 

izolatlarının koagülaz testi (Şekil 4.2.) ile 88’i pozitif saptandı. Gram pozitif kokların 

75’i S. aureus, 61’i KNS, 13’ü Staphylococcus spp., 47’si Streptococcus spp. olarak 

tanımlandı (Tablo 4.1.). 

Tablo 4.1. Süt örneklerinden izole edilen bakteriler ve dağılımları. 

Bakteri Cinsi/Türü İzolat sayısı % 

 S. aureus 75 34,56 

  Staphylococcus spp. 13 5,99 

KNS 61 28,11 

Streptococcus spp. 47 21,65 

Trueperella pyogenes 3 1,38 

Corynebacterium spp. 18 8,29 

 

Şekil 4.1. Katalaz Testi                                   Şekil 4.2. Koagülaz testi.  

                                                                      Pozitif (1) ve negatif (2) 

 

1  2  
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Katalaz ve koagülaz pozitif olan ve S. aureus olarak tanımlanan izolatlar MSA 

besiyerine ekildi. Besiyerinin rengini değiştirerek etrafında sarı zon oluşturan 79 izolat 

mannitol pozitif kabul edildi (Şekil 4.3.). 

 

 
 

 

Şekil 4.3. Mannitol Salt Agar’da Staphylococcus spp. izolatları. 

 

Mannitol pozitif 79 izolat DNase agara ekildi ve DNase enzimine sahip olan 

75 izolatın besiyerindeki DNA’yı parçalayarak kendi çevrelerinde şeffaf zon 

oluşturduğu ve tüm yapılan biyokimyasal testler doğrultusunda 75 adet izolatın S. 

aureus olduğu belirlendi (Şekil 4.4.). Bu izolatların 60’ı nuc genine spesifik primerler 

kullanılarak S. aureus olarak doğrulandı. 

 
 

Şekil 4.4. DNase agarda S. aureus izolatları. 
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S. aureus olarak doğrulanan 60 izolatın antibiyotiklere karşı 

duyarlılık/dirençlilik durumları disk difüzyon yöntemi ile CLSI (2013) referans 

değerleri dikkate alınarak zon çapları ölçülerek değerlendirildi (Tablo 4.2.). Buna göre 

S. aureus izolatlarının 58 (%96,67)’i gentamisin ve oksasiline, 56(%93,33)’sı 

sefoperazon ve seftiofur, 55 (%91,66)’i sefoksitin, 54 (%89,99)’ü amoksisilin 

klavulonik asit, 50 (83,33)’si oksitetrasikline duyarlı bulunurken, 24 (%39,99)’ü 

sefkuinom, 21 (%34,99)’i penisilin, 9 (%14,99)’u ampisilin sulbaktama, 7 (%11,66)’si 

oksitetrasikline dirençli saptandı.   

 

Tablo 4.2. S. aureus izolatlarının antibiyotik duyarlılıkları. 
 
 

Antibiyotikler S I R 

Amoksisilin 

klavulanik asit 

54 - 6 

Sefaperazon 56 3 1 

Penisilin G 39 - 21 

Sefkuinom 36 - 24 

Ampisilin- 

sulbaktam 

49 2 9 

Sefoksitin 55 4 1 

Oksitetrasiklin 50 3 7 

Seftiofur 56 1 3 

Gentamisin 58 2 - 

Oksasilin 58 - 2 

S: Duyarlı, I: Orta derece duyarlı, R: Dirençli 
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4.2. PZR Bulguları 

 

Bu çalışma için toplanan süt örneklerinden izole edilen ve biyokimyasal testler 

ile S. aureus olarak tanımlanan 75 izolatın doğrulanması amacıyla nuc geni varlığını 

ortaya koymak için PZR uygulandı (Tablo 4.3.). Biyokimyasal testlerle S. aureus 

olarak tanımlanan izolatların 60 (%80)’ında nuc geni tespit edildi (Şekil 4.5.). 

 

Tablo 4.3. S. aureus izolatlarında nuc, mecA, mecC, smr, qacA/B genleri. 
 
 

Gen Adı İzolat sayısı % 

nuc 60 80 

mecA 1 1,33 

mecC 0 0 

smr 2 2,67 

qacA/B 3 4 

 

 
İzolatların metisiline dirençli olup olmadığını saptamak amacıyla spesifik 

primerler kullanılarak mecA ve mecC gen varlığı araştırıldı. Sığır süt örneklerinden 

izole edilen 1 S. aureus izolatında mecA geni (%1,33) saptandı (Şekil 4.6.). Koyun ve 

keçi izolatlarında mecA geni belirlenemedi. Çalışmada elde edilen izolatların 

hiçbirinde mecC geni saptanamadı (Şekil 4.7.). 
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Şekil 4.5. S. aureus izolatlarında nuc gen varlığı (M: marker (100 bp); NK: negatif 

kontrol, distile su; PK: pozitif kontrol, S. aureus 25923 suşu; 1-7: nuc pozitif S. aureus 

izolatları).  

Şekil 4.6. S aureus izolatlarında mecA gen varlığı (M: marker (100 bp); NK: negatif 

kontrol, distile su; PK: pozitif kontrol, 27R S. aureus suşu; 1: mecA negatif S. aureus 

izolatı 2: mecA pozitif S. aureus izolatı). 

Şekil 4.7. S. aureus izolatlarında mecC gen varlığı (M: marker (100 bp); NK: negatif 

kontrol, distile su; PK: pozitif kontrol, NCTC 13552 S. aureus suşu; 1-5 mecC negatif 

S. aureus izolatları).

 
M NK PK 1 2 3  4 5  6 7 M 

279 bp 279 bp 

M NK PK 1 2 3 4 5 

138 bp 

M NK PK 1 2 

314 bp 
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Bu çalışmada, S. aureus izolatlarının antiseptiklere direncini tespit etmek için 

qacA/B ve smr genleri için spesifik primerler kullanılarak bu genlerinin varlığı PZR ile 

araştırıldı. Sığır sütlerinden izole edilen S. aureus izolatlarının 3 (%4)’ünde qacA/B gen 

varlığı belirlendi. Koyun ve keçi sütlerinden elde edilen izolatlarda bu gen saptanamadı. 

smr geni ise 1 koyun ve 1 sığır S. aureus izolatında olmak üzere 2 (%2,67) izolatta 

belirlendi. Hiçbir izolatta qacA/B ve smr geni birlikte saptanamadı. Bu çalışmada 

metisiline ve antiseptiklere direnç genleri aynı izolatta belirlenemedi (Şekil 4.8., Şekil 

4.9.).  

 

 

Şekil 4.8. S. aureus izolatlarında qacA/B gen varlığı (M: marker (100 bp); PK: pozitif 

kontrol, önceki çalışmalarımızdan elde edilen pozitif örnek DNA’sı; NK: negatif kontrol, 

distile su; 1,2,5: qacA/B pozitif S. aureus izolatları; 3,4: qacA/B negatif S. aureus izolatla  

 

 

 

Şekil 4.9. S. aureus izolatlarında smr gen varlığı (M: marker (100 bp); NK: negatif 

kontrol, distile su; 1-6: smr negatif S. aureus izolatları; 7: smr pozitif S. aureus 

İzolatı 

 

 

 

 

 

 

220 bp 

M NK 1 2 3 4 5 6  

249 bp 
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5. TARTIŞMA 

 
Tüm dünyada süt yönlü yetiştiriciliğin en önemli problemi olan mastitis, ciddi 

ekonomik kayıplara yol açan önemli bir hastalıktır. Mastitisin etiyolojisinde 120’den 

fazla bakteriyel, viral ve fungal mikroorganizma türü rol oynamaktadır (Zhang ve ark., 

2022). Sığır, koyun ve keçi mastitislerinden genellikle S. aureus izole edilmesine 

karşın, KNS, Streptococcus spp., Enterococcus spp., T. pyogenes, Pasteurella spp., 

Pseudomonas spp., Mycoplasma spp., Bacillus spp., enterobakteriler ve 

Corynebacterium spp., izolasyonları da bildirilmiştir (Ebrahimi ve ark., 2007; Sevinti 

ve Şahin, 2009; Gebrewahid ve ark., 2012; Büyükcangaz ve ark., 2013; Genç ve Kaya, 

2015; Gökhan ve Gülaydın, 2020). Bu çalışmada da araştırmacıların bulgularına 

benzer olarak en fazla stafilokoklar izole edilmiş, S. aureus’un en sık izole edilen etken 

olduğu saptanmıştır. Bununla birlikte sunulan çalışmada KNS, Streptococcus spp., T. 

pyogenes ve Corynebacterium türlerinin de izolasyonu yapılmıştır. 

 
S. aureus’un tanımlanmasında konvansiyonel yöntemler (Gram boyama, 

katalaz, koagülaz, DNase testi, MSA’da üreme vb.) ve moleküler yöntemler sıklıkla 

kullanılmaktadır. Bazı araştırmacılar fenotipik testlerin performansında farklılıklar 

bildirmişler, en az üç fenotipik testin identifikasyonda kullanılması gerektiğini ifade 

etmişlerdir (Kateete ve ark., 2010). S. aureus’un moleküler teşhisi PZR yöntemleri ile 

yapılmakta olup, genellikle femA ve nuc gibi genlerin varlığının gösterilmesi ile 

yapılmaktadır (Unal ve ark., 1992; Turutoglu ve ark., 2009; Ozturk ve ark., 2019; Nalça 

ve Gülhan, 2021; Aksakal ve ark., 2022). Bazı araştırmacılar tarafından S. aureus’un 

moleküler teşhisinde nuc geninin türe spesifik olduğu bildirilmiş ve birçok çalışmada 

identifikasyonda kullanılmıştır (Gökdağ ve Çiftçi, 2021; Nalça ve Gülhan, 2021; 

Aksakal ve ark., 2022; Roshan ve ark., 2022). Nalça ve Gülhan (2021) mastitisli sığır 

sütlerinden izole ettikleri 140 adet Staphylococcus spp.’nin 42’sinde (%29,99), 

Gökdağ ve Çiftçi (2021) 121 Staphylococcus spp.’nin 86’sında (%71,07); Roshan ve 

ark. (2022) 500 sığır sütü örneğinden izole ettikleri 56 S. aureus izolatının 42 ‘sinde 

(74,99); Aksakal ve ark. (2022) 40 Staphylococcus spp. izolatının 19’unda (%47,5) 

nuc genini saptadıklarını bildirmişlerdir. Feyissa ve ark. (2023) laktasyon dönemindeki
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258 hayvanın süt örneklerinden izole ettikleri 43 adet S. aureus izolatının tümünün; 

Sheet (2022) ise 66 örnekten izole ettiği 23 S. aureus’un tümünün nuc geni pozitif 

(%100) olduğunu bildirmiştir. Sunulan bu çalışmada, konvansiyonel yöntemlerle S. 

aureus olarak tanımlanan 75 izolatın, nuc geni ile 60 (%80)’ının S. aureus olduğu 

doğrulandı. Bu durum fenotipik testlerin performansında farklılıklar olabileceğini 

gösteren araştırmaları desteklemektedir. 

 
Tüm dünyada MRSA enfeksiyonları insan ve hayvanlarda giderek artan bir 

problemdir. Metisilin dirençli izolatlar, birçok antibiyotiğe dirence, dolayısıyla da 

tedavide güçlüklere yol açmaktadır (Unal ve ark., 1992). MRSA enfeksiyonları çiftlik 

hayvanlarında ekonomik kayıplara yol açmalarının yanı sıra, insanlara bulaşarak 

enfeksiyonlara neden olmaları nedeniyle halk sağlığı açısından da büyük öneme 

sahiptir. S. aureus izolatlarında metisilin direncinin belirlenmesinde PZR ile mecA 

geninin saptanması, altın standarttır (Chambers, 1997). Türkiye’de ve dünyada inek 

sütlerinden elde edilen S. aureus izolatlarında metisilin direncini göstermeye yönelik 

çok sayıda çalışma yapılmıştır (Türkyılmaz ve ark., 2010; Pehlivanoğlu ve Yardımcı, 

2012; Büyükcangaz ve ark., 2013; Ünal 2013; Sayın ve ark., 2016). Türkyılmaz ve 

ark. (2010) mastitisli sığırlardan izole edilen 93 S. aureus izolatının 16 

(%17,20)’sında, Pehlivanoğlu ve Yardımcı (2012) 65 S. aureus izolatının 25 

(%38,46)’inde, Büyükcangaz ve ark., (2013) 151 S. aureus izolatının 24 

(%15,89)’ünde, Ünal (2013) 60 S. aureus izolatının 2 (%3.30)’sinde, Sayın ve ark., 

(2016) 150 S. aureus izolatının 21 (%75)’inde PZR ile mecA geni saptadıklarını 

bildirmişlerdir. 

 
Keçi sütlerinden izole edilen S. aureus izolatlarında da metisilin direncini 

belirlemek için mecA gen varlığı araştırılmıştır (Cortimiglia ve ark., 2015; Ozturk ve 

ark., 2019; Bhagya ve ark., 2022). Cortimiglia ve ark. (2015) keçi tank sütü 

örneklerinden izole edilen 85 S. aureus izolatının 4 (%2.0)’ünde, Bhagya ve ark. 

(2022) mastitisli 66 keçiden izole edilen 10 S. aureus izolatının 2 (%3.03)’sinde mecA 

geni saptamışlardır. Ozturk ve ark. (2019) ise mastitisli keçilerden toplanan süt 

örneklerinden izole edilen 43 S. aureus izolatında mecA geni belirlemediklerini 

bildirmişlerdir. 
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Subklinik mastitisli koyunlardan izole edilen S. aureus izolatlarında mecA gen 

varlığını göstermeye yönelik az sayıda çalışma bulunmaktadır (Şeker ve ark., 2019; 

Rahbarnia ve ark., 2023). Şeker ve ark. (2019) Pırlak koyunlarından toplanan 464 süt 

örneğinden 13 S. aureus izolasyonu yapıldığını, 3’ünde mecA saptandığını 

bildirmişlerdir. Rahbarnia ve ark. (2023) mastitisli 122 koyundan izole edilen 58 S. 

aureus izolatının 24 (%41,37)’ünde mecA bildirmişlerdir. 

 
Sunulan bu çalışmada sığır, koyun ve keçilerden toplanan süt örneklerinden izole 

edilen 60 S. aureus izolatının sadece 1 (%1,33)’inde mecA geni saptandı. MRSA pozitif 

bu izolat sığırlardan elde edilen sütlerden elde edildi. Bu çalışmada elde edilen bu oran, 

yukarıda bildirilen çalışmalarda elde edilen bulgulardan oldukça düşük bulundu. 

Burdur’da Pehlivanoğlu ve Yardımcı (2012) tarafından yapılan çalışmada sığır 

sütlerinden elde edilen S. aureus izolatlarında mecA yüksek oranda bildirilmesine 

karşın, bu çalışmada oldukça düşük oranda belirlendi. Sunulan bu çalışmada, 

Burdur’da yapılan diğer bir çalışmaya (Ozturk ve ark., 2019) benzer olarak S. aureus 

izolatlarının bir tanesi haricinde mecA saptanamamıştır. Sığır sütlerinde MRSA 

izolasyonu düşük oranda belirlenmiş olsa da zoonotik önemi nedeniyle halk sağlığı 

açısından önemlidir. Keçi ve koyun sütlerinden MRSA izolasyonunun yapılmaması, 

Burdur ilinde koyun ve keçi sütlerinin MRSA izolatlarının insana bulaşında şu anda 

önemli olmadığını göstermektedir. 

 
Garcia-Alverez ve ark. (2011) tarafından mastitisli ineklerden izole edilen ve 

fenotipik testlerle MRSA olarak tanımlanan izolatların PZR ile mecA negatif ve PBP2a 

aglütinasyon testlerinde negatif bulunduğunu, gen sekans analizleri ile metisiline 

dirençli yeni bir gen bölgesini belirlediklerini rapor etmişlerdir. mecC olarak 

adlandırılan bu gen bölgesi, mecA genine yaklaşık %70 benzerlik göstermektedir (Ito 

ve ark., 2012). mecC geninin tanımlandığı 2011 yılından sonra hayvanlarda 

MRSA’nın tanımlanmasında mecA ile birlikte mecC varlığı da araştırılmaktadır. 

Birçok Avrupa ülkesinde insan ve hayvanlarda mecC pozitif MRSA izolatları 

bildirilmiştir (Eriksson ve ark., 2013; Garcia-Garrote ve ark., 2014; Loncaric ve ark., 

2013; Medhus ve ark., 2013; Sayın ve ark., 2016).
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Dünya genelinde mastitisli hayvanların (inek ve koyun) sütlerinden izole edilen 

S. aureus’larda mecC genine rastlanmıştır. İspanya’da %0,16, Finlandiya’da %0,6, 

İsveç’te %0,7, İngiltere’de %2,1 oranında mecC pozitif MRSA izolatları tespit 

edilmiştir (Gindonis ve ark., 2013; Unnerstad ve ark., 2013; Ariza- Miguel ve ark., 

2014; Paterson ve ark., 2014). Alves ve ark. (2020) Brezilya’da sığırlardan izole 

ettikleri 35 S. aureus izolatının 9’unda mecC geninin pozitif olduğunu bildirmişlerdir. 

 
Türkiye’de mecC varlığını ortaya koymaya yönelik çalışmalar sınırlıdır (Kılıç 

ve ark., 2015; Cıkman ve ark., 2019; Ceylan ve ark., 2022). Kılıç ve ark. (2015) 2007- 

2014 yılları arasında insanlardan izole edilen 1700 S. aureus izolatının 523 (%30,7) 

ünde mecA saptadıklarını, ancak izolatların hiçbirinde mecC belirleyemediklerini 

bildirmişlerdir. Cikman ve ark. (2019) Türkiye’nin 7 bölgesinden 2013-2016 yılları 

arasında toplanan 494 MRSA izolatında, Ceylan ve ark. (2022) ise insanlardan izole 

edilen 126 MRSA izolatında mecC bulunmadığını rapor etmişlerdir. Araştırmacılar 

ülkemizde mecC geni taşıyan MRSA izolatlarının ciddi halk sağlığı problemlerine 

henüz yol açmadığını bildirmişlerdir. 

 

Türkiye’de çiftlik hayvanlarının süt ve süt ürünlerinden izole edilen S. aureus 

suşlarında mecC genini ortaya koymaya yönelik az sayıda çalışma bulunmaktadır 

(Doğan ve ark., 2016; Sayın ve ark., 2016; Taban ve ark., 2021). Sayın ve ark. (2016) 

mastitisli inek sütlerinden izole edilen MRSA suşlarında mecC varlığını ortaya 

koymalarına karşın, Doğan ve ark. (2016) 2011-2013 yılları arasında Burdur ve 

Aydın’daki Veteriner Fakülteleri tarafından mastitisli çiftlik hayvanlarından (94 sığır, 

45 koyun ve 38 keçi) izole edilen 177 S. aureus izolatında mecA ve mecC gen varlığını 

araştırdıkları çalışmada, 45 izolatta mecA geni saptadıklarını, mecC ise 

belirleyemediklerini rapor etmişlerdir. Taban ve ark. (2021) ise süt ve süt ürünlerinde 

metisiline direnç genlerini (mecA, mecC) araştırdıkları çalışmada süt örneklerinin 

2’sinden mecA, pasta kremasının 2’sinde mecC ve pasta kremasının 1’inde mecA ve 

mecC genlerini birlikte belirlediklerini rapor etmişlerdir. Sur ve ark. (2013) mastitisli 

süt örneklerinden izole ettiği S. aureus’ların %4,6’sında mecC pozitif MRSA 

bildirmişlerdir.
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Sunulan çalışmada sığır, koyun ve keçi süt örneklerinden izole edilen S. aureus 

izolatlarında mecC geni saptanamamıştır. Benzer şekilde Doğan ve ark. (2016) da 

yaptıkları çalışmada Burdur’dan daha önce izole edilen S. aureus izolatlarında mecC 

geni saptayamadıklarını bildirmişlerdir. Bu sonuçlar, Burdur ilinde mecC geni taşıyan 

MRSA izolatlarının halk sağlığı açısından henüz problem olmadığını göstermektedir. 

Bununla birlikte mecC geni ilk kez çiftlik hayvanlarından izole edilen S. aureus 

izolatlarında tanımlanmıştır. Çiftlik hayvanlarından insanlara mecC pozitif MRSA 

izolatlarının yayılması mümkündür. Bu nedenle çiftlik hayvanlarında mecC varlığı 

belli aralıklarla takip edilmelidir. 

 
Biyositlere dirençli S. aureus suşlarının plazmidlerinde, povidion-iyot, 

klorheksidin, kuaterner amonyum bileşikleri gibi antiseptik maddelere direnç 

oluşumundan sorumlu olan qac genleri mevcuttur (Nakipoğlu ve ark., 2012). qac 

genlerinden qacA/B geni, biyosit direnci ile yüksek derecede ilişkilendirilmekte olup, 

smr geni de biyosit direnç genlerinin varlığını inceleyen çalışmalarda 

araştırılmaktadır. İnsan (Noguchi ve ark., 1999; Mayer ve ark., 2001; Alam ve ark., 

2003; Miyazaki ve ark., 2007; Smith ve ark., 2008; Vali ve ark., 2008; Wang ve 

ark.,2008; Opacic ve ark., 2010; Longtin ve ark., 2011) ve hayvanlarda (Ebner ve ark., 

2013; Monecke ve ark., 2013; Wong ve ark., 2013; Qu ve ark., 2019; Kotb ve Gafer, 

2020; Saidi ve ark., 2021) bu genlerin araştırıldığı çalışmalar Dünya genelinde çok 

sayıda olup Türkiye’de birkaç çalışma ile sınırlı kalmıştır. 

 
Dünya genelinde izole edilen S. aureus’ların; Amerika ülkelerinde %7,6’sının 

qacA/B, %9’unun smr; Avrupa ülkelerinde %1,9-42’sinin qacA/B, %1,9-44 smr; Asya 

ülkelerinde %40’ının qacA/B ve Afrika ülkelerinde %40,5’inin qacA/B direnç 

genlerini bulundurdukları bildirilmiştir (Hassanzadeh ve ark., 2020). Bjorland ve ark. 

(2001) içeriğinde kuaterner amonyum bileşikleri olan bir meme başı kremi kullanan 

işletmede 55 S. aureus izolatının 3 tanesinin qac dirençli olduğunu bildirmişlerdir. 

Hayvanlarda yapılan çalışmalarda qacA/B ve smr genlerinin farklı oranlarda 

saptandığı bildirilmiştir (Wong ve ark., 2013; Monecke ve ark., 2013; Ebner ve ark., 
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2013; Ammar ve ark., 2016; Qu ve ark., 2019; Kotb ve Gafer, 2020; Saidi ve ark., 

2021). Çin’de klinik mastitisli inek sütlerinden izole edilen 96 S. aureus izolatında 

qacA/B ve smr genlerinin varlığı araştırılmış, S. aureus izolatlarının hiçbirinde direnç 

genlerine rastlanmamıştır. Staphylococcus spp. olarak tanımlanan 112 izolatın ise 

13'ünün (% 12) smr genine sahip olduğu bildirilmiştir (Qu ve ark., 2019). Kotb ve 

Gafer (2020) dezenfeksiyonunda benzalkonyum klorürü kullanan süt işletmesinde, 

subklinik mastitisli ineklerden topladıkları 400 süt örneğinin 103’ünü S. aureus olarak 

izole etmişler ve 13’ünün (%12,62) qacA/B genine sahip olduğunu ortaya 

koymuşlardır. Saidi ve ark. (2021) Cezayir’de yaptıkları çalışmada mastitisli sığır 

sütlerinden izole ettikleri 35 Staphylococcus spp.’nin hiçbirisinde qacA/B ve smr 

genlerinin olmadığını bildirmiştir. 

 
Türkiye’de yapılan çalışmalarda ise Akın ve ark. (2020) tavuk karkası, inek süt 

tankı, mastitisli süt örnekleri ve peynirlerden izole ettikleri 90 S. aureus izolatının 

%18,8’inde (süt ve peynir) qacA/B, %2,2’sinde (tavuk karkası) smr gen varlığını 

bildirmişlerdir. Ergun ve ark. (2017) Burdur’da mastitisli sığır sütlerinden izole edilen 

36 Staphylococcus spp. izolatının 3’ünde qacA/B, 2’sinde smr geni, Hatay’dan izole 

edilen 47 Staphylococcus spp. izolatının 6’sında qacA/B ve Van’dan izole edilen 200 

Staphylococcus spp. izolatının 7’sinde qacA/B, 2’sinde ise smr gen varlığını tespit 

etmişlerdir. Cantekin ve ark. (2019) Hatay’da yaptıkları çalışmada subklinik mastitisli 

keçilerden 30 stafilokok izole etmiş ve izolatların 1’inde qacA/B’ye rastladıklarını, 

smr genine ise hiçbir izolatta rastlamadıklarını ortaya koymuşlardır. 

 
Sunulan bu çalışmada ise 90 inek, 60 koyun ve 107 keçiden toplanan sütlerden 

izole edilen 60 S. aureus izolatının 2 (%2,67)’sinde (koyun ve inek izolatı) smr ve 3 

(%4)‘ünde (inek izolatları) qacA/B geni PZR metodu ile tespit edilmiştir. Diğer 

çalışmalarla karşılaştırıldığında, smr geninin genellikle hayvan karkaslarından elde 

edilen stafilokoklardan saptandığı görülmektedir (Ebner ve ark., 2013; Monecke ve 

ark., 2013; Wong ve ark., 2013; Akın ve ark., 2020). Qu ve ark. (2013) ile Ergun ve 

ark. (2017) smr genini stafilokok türlerinde saptamasına karşın, S. aureus izolatlarında 

bu gen tespit edilememiştir. Sunulan bu çalışmada Türkiye’de toplanan süt 

örneklerinden elde edilen S. aureus izolatlarında ilk kez smr direnç geni belirlenmiştir. 

Kotb ve Gafer (2020) S. aureus izolatlarının %12,62’sini, Akın ve ark. (2020) S. aureus
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izolatlarının %18,8’ini, Ergun ve ark. (2017) Staphylococcus spp. izolatlarının 

%8,33’ünde qacA/B gen varlığını ortaya koymuştur. Bu çalışmada ise S. aureus 

izolatlarının %3,3’ünde qacA/B gen varlığı saptandı. S. aureus izolatlarında qacA/B ve 

smr genlerinin hiçbirisinin saptanamadığı çalışmalar da mevcuttur (Ammar ve ark., 

2016; Saidi ve ark., 2021). Stafilokokların izole edildiği hayvan türleri, çalışmaların 

yapıldığı ülkelerin konumları ve hayvanlarda kullanılan antiseptik ve dezenfektanların 

farklı olması, kullanım süresi, dilüsyon oranı gibi faktörler S. aureus izolatlarında 

direnç genlerinin farklı oranlarda saptanmasına yol açmaktadır. 

 
S. aureus enfeksiyonlarının tedavisinde yanlış antibiyotik seçimi, bilinçsiz ve sık 

antibiyotik kullanımı antimikrobiyal ajanlara direnç gelişimine yol açmaktadır (Öncül, 

2010). Özellikle İngiltere ve Avrupa’da önemli salgınlara yol açan MRSA’lar hastane 

kaynaklı, toplum kaynaklı ve çiftlik hayvanları ile ilişkili olarak tüm dünyada 

görülmekte ve tehdit oluşturmaktadır (Gindonis ve ark., 2013; Sancak, 2011). 

MRSA’ların erken ve doğru teşhisi tedavi için büyük önem taşımaktadır. 

 
S. aureus izolatlarında antibiyotiklere direncin sıklıkla gelişmesi, S. aureus 

enfeksiyonlarının tedavisinde antibiyotik duyarlılık testlerinin önemini ortaya 

koymaktadır. Türütoğlu ve ark. (2006) S. aureus izolatlarını penisiline %62,1, 

ampisiline %56,3 ve amoksisiline %45,6 dirençli bulmuştur. Aslantaş ve ark. (2011) 

subklinik sığır mastitis vakalarından izole edilen 104 stafilokok izolatından %25'inin 

makrolid ve linkozamide dirençli olduğunu saptamıştır.  

Genç ve Kaya (2015) 28 S. aureus izolatının %70’inin enrofloksasine, tümünün 

ise penisiline direnç gösterdiğini; %60’ı ampisiline duyarlı iken izolatların tamamının 

trimetoprim sülfametoksazole duyarlı olduğunu tespit etmişlerdir. Kosova’da 

mastitisli ineklerin sütlerinden izole edilen 89 Staphylococcus spp. izolatının 

eritromisine %3,3, tetrasikline %50,6, penisiline %91 ve ampisiline %68,5 oranında 

direnç gösterdiği belirlenmiştir (Mehmeti ve ark., 2016). Çin’in Kuzeybatı’sında 

yapılan başka bir çalışmada, S. aureus izolatlarının %84,1’i penisiline, %15,9’u 

tetrasikline, %20,4’ü ise eritromisine dirençli bulunmuştur (Yang ve ark., 2016).  
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Tassew ve ark. (2016), S. aureus izolatlarının tümünü eritromisine duyarlı, 

tetrasikline %77,4, sefoksitine %47,2, penisiline %100 oranında dirençli bulmuştur. 

Uruguay’da 2008-2015 yılları arasında 12 farklı şehirden mastitisli ineklerde toplanan 

süt örneklerinden yapılan çalışmada 2010 yılında penisiline (%36,9), 2015 yılında ise 

eritromisine (%5,7) en yüksek direncin görüldüğü bildirilmiştir (Santos ve ark., 2017).  

Can ve Ergün (2017) S. aureus izolatlarının eritromisin (%66), tetrasiklin 

(%62,5), ampisilin (%60,7), penisilin (%60,7), sefoksitin (%50), oksasilin (% 46,4) ve 

kloramfenikole (%5,3) dirençli olduğunu belirlemiştir. Hamid ve ark. (2017) 36 S. 

aureus izolatından 34'ünün (%94,4) penisiline, 30'unun (%83,3) ampisiline, 28'inin 

(%77,7) amoksisilin-sulbaktama, 24'ünün (%66,6) enrofloksasine, 18'inin (%50) 

seftriaksona ve 10'unun (%27,70) metisiline dirençli olduğunu saptamıştır. Çin’in 

başkenti Pekin’de S. aureus izolatlarının en çok penisilin (%31,3), siprofloksasin 

(%18,8) ve enrofloksasine (%15,6) direnç gösterdiği, eritromisine %5,2 ve tetrasikline 

ise %1 oranında direnç tespit edildiği bildirilmiştir (Wang ve ark., 2018). 

Kırkan ve ark. (2005), S. aureus suşlarının tümünün siprofloksasine, neomisine, 

basitrasine, tetrasikline; %85’inin kanamisin, sefkuinom ve amoksisilin 

klavulanikaside duyarlı ve penisilin (%95) ile oksasilin (%60)’e dirençli olduğunu 

tespit etmiştir. Aynı araştırmacılar 2018’de yaptıkları çalışmada ise sefoksitin, 

siprofloksasin, vankomisin, tigesiklin ve fosfomisine duyarlı, linezolide ise 

%85,2’sinin duyarlı ve klindamisine %100, tetrasikline %82,4 dirençli olduğunu 

bildirmiştir (Kırkan ve ark., 2018). 

Hancı ve ark. (2018) tüm MRSA izolatlarının oksasiline dirençli olduğu 

açıklamıştır. Sur ve ark. (2019) antibiyotik duyarlılık testlerinde enrofloksasine, 

linezolide ve vankomisine duyarlılık; ampisiline %58, penisiline %100, tetrasikline 

%35,5, trimetoprim sülfametoksazole %51,6, sefoksitine %80,6 ve eritromisine %29,1 

oranında dirençlilik saptamıştır. Shah ve ark. (2019) MRSA'ların, metisilin ve diğer 

penisilin grubu antibiyotiklere karşı direnç gösterdiğini saptamıştır.  

Alves ve ark. (2020) izole ettiği 35 S. aureus izolatının 26 tanesinde penisiline 

direnç tespit etmiştir. Gökdağ ve Çiftçi’nin çalışmasında (2021) S. aureus izolatlarının 

penisilin G’ ye %50 (43/86), amoksisilin/klavulanik aside %40,7 (35/86), oksasiline  
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%34,9  (30/86),  tetrasikline  %23,3  (20/86), sefaperazona %22,1 (19/86), teikoplanine 

%18,6 (16/86), vankomisine %10,5 (9/86) ve trimetoprim-sulfamethoxazole %8,1 

(7/86) oranında dirençli bulunmuştur. Roshan ve ark. (2022) S. aureus izolatlarının 

sefoksitine ve seftazidime %75, amoksisiline %71,4, sefotaksime%67,8, sefepime 

%66,1, oksasiline %64,3, norfloksasine %60,7 ve gentamisine %8,9 direnç gösterdiği 

bildirilmiştir. Başka bir çalışmada S. aureus izolatların oksitetrasiklin, penisilin ve 

florokinolonlara karşı dirençli; metisilin ve sefuroksime karşı ise duyarlı olduğu tespit 

edilmiştir (Neelam ve ark., 2022). Khairullah ve ark. (2022) S. aureus izolatlarının 

%15’inin oksasiline, %12,5’inin sefoksitine dirençli olduğunu belirlemişlerdir. 

Feyissa ve ark. (2023) çalışmasında S. aureus izolatları penisiline, tetrasikline ve 

oksitetrasikline direnç göstermiştir. Zhang ve ark. (2022) izolatların penisilin G'ye 

(%91,95) yüksek oranda direnç gösterdiği ancak hepsinin nitrofurantoin ve 

sülfametoksazol/trimetoprime duyarlı olduğu belirlemiştir. Nunez ve ark. (2023) 

çoğunlukla penisilin (%87,7), tetrasiklin (%12,3), oksasilin (%10,5) ve gentamisin 

(%10,5) direnci saptamıştır.  

Sunulan bu çalışmada ise disk difüzyon yöntemi ile yapılan antibiyotik 

duyarlılık testleri sonucunda fenotipik olarak S. aureus olduğu tanımlanan 60 izolatın 

24’ünün sefkuinoma, 21’inin penisiline, 9’unun ampisilin sulbaktama 7’sinin 

oksitetrasikline, 6’sının amoksisilin klavulanik aside, 3’ünün seftiofura, 2’sinin 

oksasiline, 1’inin sefaperazona, 1’inin sefoksitine direnç gösterdiği tespit edilmiştir. 

Çalışmaların çoğunda en çok direnç görülen antimikrobiyal ajan penisilin olarak 

belirlenmiş fakat bu çalışmada ise S. aureus izolatlarının en çok sefkuinoma direnç 

gösterdiği bunu penisilinin takip ettiği belirlenmiştir. Nitekim S. aureus izolatlarının 

çoğu penisiline direnç göstermektedir (Unal, 1992). Bu antibiyotikleri takiben 

amoksisilin klavulanik asit, tetrasiklin ve oksasiline direnç saptanmıştır. Bu çalışmada 

ampisilin sulbaktama 60 izolatın 9 ‘u dirençli bulunmuştur. Yapılan çalışmalarda S. 

aureus izolatlarının çeşitli antibiyotiklere karşı duyarlılıkları ve dirençlilik oranları 

farklılık göstermiş olup, tedavi öncesi antibiyotik duyarlılık testlerinin yapılması 

tedavide başarı oranını artıracaktır. 
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               6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

 
 

Bu çalışmada Burdur ili ve çevre köylerinden toplanan süt örneklerinden izole 

edilen ve fenotipik testlerle S. aureus olarak tanımlanan izolatlar nuc geni ile 

doğrulandı. S. aureus izolatlarında metisiline direnç (mecA ve mecC) ile antiseptiklere 

direnç (qacA/B ve smr) genleri araştırıldı. Buna göre; 

1. Bu çalışma ile mastitis problemi olan ve tedavide antimikrobiyal ajanlara 

direnç sebebiyle problem haline gelen sığır, koyun ve keçi işletmelerinde S. 

aureus’un sık rastlanan mastitis etkeni olduğu, KNS, streptokok, T. pyogenes 

ve Corynebacterium spp. gibi farklı bakterilerin de mastitis etiyolojisinde yer 

alabileceği, 

 
2. Konvansiyonel yöntemler ile S. aureus olarak tanımlanan izolatların yaklaşık 

%80’inin PZR ile S. aureus olarak doğrulanmış olması, fenotipik yöntemlerin 

%100 doğru identifikasyon sağlayamadığı ve PZR ile izolatların genotipik 

olarak doğrulanması gerektiği, 

 
3. Türkiye’de metisilin ve antiseptik direnç genlerine sahip izolatlar tespit edilmiş 

olsa da Burdur ilinde bulunan çiftliklerde henüz bu direnç genlerine sahip S. 

aureus’ların yaygın olmadığı, 

 
4. S. aureus izolatlarının büyük bir çoğunluğunun beta laktam grubu 

antibiyotiklere direnç gösterdiği belirlendi. 

 
Bu çalışma ile işletme veya hayvan sahiplerinin antiseptik ve dezenfektanları 

kullanırken dezenfeksiyonu hangi sıklıkla yapacaklarını planlamaları, dilüsyon 

oranları ve kullanım süresi gibi faktörlere dikkat etmeleri gerektiği, bu 

durumun antiseptiklere direnç gelişimini azaltabileceği düşünülmektedir. 

Birçok antimikrobiyal ajana karşı S. aureus’ların direnç gelişimi gün geçtikçe 

artmaktadır. Teşhis odaklı tedavi yapmak ve kısa sürede tedaviye yanıt 

alabilmek adına antibiyotik duyarlılık testleri yapılarak doğru antibiyotik 

seçilmeli ve antibiyotiklere direnç düzeyi belirlenmelidir.
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