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OZET

KEDILERDE PYODERMAL ENFEKSIYONLARINDA STAPHYLOCOCCUS
TURLERININ VARLIGININ ARASTIRILMASI

Kirikkale Universitesi
Saglik Bilimleri Enstitiisii
Veterinerlik Mikrobiyolojisi Anabilim Dali, Yiiksek Lisans Tezi
Danisman: Prof. Dr. Murat YILDIRIM
Temmuz 2022, 70 sayfa

Veteriner Hekimlik ve Beseri Hekimlikte stafilokok enfeksiyonlari ciddi bir sorun olarak
karsimiza ¢ikmakla beraber enfeksiyonlarin kontrol, tani, tedavi ve eradikasyonu i¢in iilkemizde
cesitli epidemiyolojik calismalara ihtiyag duyulmaktadir. Ozellikle son yillarda gerek insan,
gerekse hayvanlarda tespit edilen antimikrobiyel direng, enfeksiyonlarda tedaviyi
giiclestirmektedir. Metisilin direngliligi, stafilokok enfeksiyonlarinda 6zellikle Staphylococcus
aureus’'da giniimiizde biiyiik problemlere yol agmaktadir. Bu alanda kopekler iizerinde fazlaca
caligma ve yayin olmasina ragmen kediler lizerinde daha az ¢alisma bulunmaktadir. Kedilerde
pyoderma enfeksiyonlarinin mikrobiyolojik analizleri sonucunda stafilokok tiirlerinin siklikla
goriilmesiyle olas1 deri lezyonlarinin tedavisi komplike olmakta ve daha zor olmaktadir. Bu
calismada pyoderma enfeksiyonu goriilen evcil ve sokak kedilerinden deri siirlintiisii ya da apse
icerigi almarak mikrobiyolojik analize alinmistir. Yapilan calismada Ankara Ili’nde 4 6zel pet
klinigi ve 2 belediye barinaklarindan 160 farkli irk, yas ve cinsiyetteki kedilerden pyoderma ve
pyoderma siipheli deri lezyonlarindan 6rnekler alindi. Aliman orneklerden bakteri izolasyonu
yapildiktan sonra Gram boyama, katalaz ve oksidaz testleri yapildi, Gram pozitif kok olarak
tespit edilen izolatlar BD BBL Crystal G (+) ID hizli test kiti kullanilarak tiir diizeyinde
identifikasyonu saglandi. Bu ¢alismada 160 drnegin 128’inde iireme tespit edildi. Identifikasyon
sonucunda 56’s1 Staphylococcus spp., tiirlere bakildiginda ise S. aureus %12.51 (20), S. cohnii
spp. cohnii %0.63’i (1), S. epidermidis %1.88’1 (3), S. felis %8.13’ (13), S. haemolyticus



%3.1371 (5), S. intermedius %1.88’1 (3), S. saprophyticus %0.63’i (1), S. simulans %1.88’1 (3),
S. vitulus %1.25’1 (2), S. xylosus %3.13 (5) olarak tespit edildi. izolatlara Kirby-Bauer Disk
Difflizyon yontemiyle antibiyogram testi yapildi ve sonuglart European Committee on
Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) ‘e gére degerlendirme yapildi. identifiye edilen
S.aureus suslarinda ayrica metisilin direncine de bakilmistir. S. aureus’ta metisilin direnci
%89.47 (17) orta dlzey direnclilik ise %10.53 (2) olarak bulundu. Tum stafilokok tirlerine
bakildiginda genel olarak imipeneme %1.79 (1), lizenolide %3.59 (2), amikasine %3.57 (2),
kloramfenikole %5.36 (3) direnglilik tespit edilmistir. Tetrasikline direnglilik %41.07 (23),
eritromisine %39.29 (22), vankomisine %12,5 (7), amoksisilin clavulanik aside %37,5 (21),
enrofloksasine %23.21 (13), gentamisine %25 (14), tobramisine %21.43 (12), cefotaxime
%42.86 (24) ,trimethoprim siilfamethoxazole %26.79 (15) direnglilik tespit edilmistir. Ayrica
metisilin direnci olan S. aureus’larda ¢oklu ila¢ direnci de tespit edilmistir. Diinya’da ve
Tiirkiye’de kontrolsiiz antibiyotik kullanim1 sonucunda olusan antibiyotik direncliligi,
hastaliklarda ve tedavilerinde 6nemli problemler olusturmakta mikrobiyolojik tani ile birlikte
antimikrobiyal direncliligin 6nemi gittik¢e artmaktadir.

Anahtar kelimeler: Antimikrobiyal direng, Staphylococcus spp. , Metisilin direnci.

ABSTRACT

INVESTIGATION OF THE PRESENCE OF STAPHYLOCOCCUS SPECIES IN
PYODERMAL INFECTIONS OF CATS

Kirikkale University
Graduate School of Health Sciences
Department of Veterinary Microbiology, Master Thesis
Supervisor: Prof. Dr. Murat YILDIRIM
July 2022, 70 pages

Staphylococcal infections are encountered as a serious problem in Veterinary and Human
Medicine, and various epidemiological studies are needed in Turkey for the control, diagnosis,



treatment and eradication of infections. Especially antibiotic resistance in humans and animals
complicate the treatment of infections recently. Methicillin resistance cause major problems in
staphylococcal infections, specially S. aureus. Although there is more study and articles on dogs
in this area, and fewer studies have been done on cats. The treatment of skin lesions can be
difficult when Staphylococcus species seen in microbiological results of pyoderma infections in
cats. In this study, microbiological examination of skin swaps and abscess content that taken
from domestic and stray cats has performed. Pyoderma and pyoderma suspicious skin lesions
were taken from 160 cats of different breeds, ages and genders from veterinary clinics and
animal shelters. After isolation of bacteries from samples Gram staining, catalase, oxidase tests
were performed and samples detected as gram positive cocci were identified by BD BBL
CRYSTAL G(+) ID KIT. In this study, growth was detected in 128 of 160 samples. BD BBL
CRYSTAL G (+) ID KIT was used for 78 of these 128 samples. S. aureus 12.51%(20), S. cohnii
spp. cohnii 0.63%(1), S. epidermidis 1.88%(3), S. felis 8.13%(13), S. haemolyticus 3.13%(5), S.
intermedius 1.88%(3), S. saprophyticus 0.63%(1), S. similans 1.88%(3), S. vitulus 1.25%(2), S.
xylosus 3.13%(5) were detected as a result of BBL. Antibiogram test with Kirby Bauer method
was performed to Staphylococcus species that detected by BD BBL CRYSTAL G(+) KIT
together with antibiotic resistance and susceptibilities were evaluated according to EUCAST. By
looking at the antibiogram results of the identified Staphylococci, methicillin resistance was also
analyzed for S.aureus. Methicillin resistance was found 89.47%(17) and intermediate resistance
was found 10.53%(2). Referring generally to all Staphylococcus species resistance of imipenem
%1.79 (1), lizenolid %3.59 (2), amikasin %3.57 (2), kloramfenikol %5.36 (3), tetrasiklin %41.07
(23), eritromisin %39.29 (22), vankomisin %12,5 (7), amoksisilin clavulanik asid %37,5 (21),
enrofloksasin %23.21 (13), gentamisin %25 (14), tobramisin %21.43 (12), cefotaxime %42.86
(24) trimethoprim silfamethoxazole %26.79 (15) were determined. In addition multi
antimicrobial resistance was detected in S. aureus with methicillin resistance. The importance of
microbiological diagnosis and antimicrobial resistance is very significant. Antibiotic resistance,
which occurs as a result of uncontrolled use of antibiotics, poses as a problem in diseases and
their treatment.

Keywords: Antimicrobial resistance, Staphylococcus spp. , Methicillin resistance.

ONSOZ

Stafilokoklar hem insan hem hayvanlarda enfeksiyona sebep olan bakteriyel patojenlerin
en Onemlileri arasinda yer almakla beraber prevalansi oldukga yiiksektir. Deri lezyonlarinda
siklikla rastlanan bu etkenin pyoderma lezyonlarinda varligi yoniinden incelenmesi ile ilgili
yapilan ¢aligmalara 6zellikle kediler yoniinden az rastlanilmaktadir. Glinlimiizde stafilokoklarda
antimikrobiyal direng baslica S.aureus’ta olmak iizere asil sorun olarak karsimiza ¢ikmaktadir.



Bu tez calismasinda kedi pyoderma lezyonlarindan izole edilen stafilokok suslarinin tiir dagilimi
ve antibiyotik direng profilleri incelenmistir.

Bu c¢alismada oOncelikle basta Danismanim Prof. Dr. Murat YILDIRIM’a ve Dr.
Ogr.Uyesi Sibel KIZIL’a tesekkiirlerimi borg bilirim. Ayrica basarili bir ¢alismanin &zii uyumlu
bir ekipten gecer. Calismamda Kirikkale Universitesi Veteriner Fakiiltesi Mikrobiyoloji
Anabilim Dal1 lisansiistii 6grenci ekibinin katkis1 6énem arz eder. Veteriner Hekim Aziz Utku
ONEL, Veteriner Hekim Asya KAZAN, Veteriner Hekim Efsun CECEN, Veteriner Hekim Esra
ALTUNAY, Uzm. Veteriner Hekim Giilgin GUVEN e tesekkiirlerimi sunarim.

Bu siiregte hep yanimda olan, yardimlarini esirgemeyen ve manevi destekleriyle Uzm.
Veteriner Hekim Ayse CELEBI’ye, Uzm. Veteriner Hekim Melih OZDEMIR’e, Bilge
TOSUN’a, Veteriner Hekim Elif GULEC’e, Veteriner Hekim Utku Kayahan KAYA’ya, Nisa
[laydla KARADUMAN’a ve Baris KOSE’ye yaptiklari katkilarindan otiirii tesekkiirlerimi
sunarim.

Orneklerimi topladigim Kecidren ve Baglum barnaklarina, degerli hasta sahiplerime;
Merlin, Pursaklar, Liya Veteriner Kliniklerine yardimlarindan o6tiirii tesekkiir ederim.
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1. GIRIS
1.1. Deri

Antijenlere kars1 bariyer olarak gdrev yapan viicuttaki en genis organ deridir. Deride
olusan portantrelerden temas yoluyla ¢evrede bulunan bakteri ve toksinler viicuda girmektedir.
Kedi ve kopeklerin deri ve tily sagligi hayvanin besin kaynagi ve igerigi ile dogrudan iligkili
olup; deri biitiinliigiiniin ve deri sagliginin korunmasi olduk¢a 6nem tagimaktadir. Hayvanlarin
deri ve tlly sagligi i¢in gerekli temel besinler; 6zellikle protein ve yag asitleri gibi vitaminler ve
cinko gibi iz minerallerdir. Temel besinlerin emiliminde olusan problemler incelendiginde
genetik defektlerin 6nemli rolii oldugu goriilmiistiir. Kedilerin deri kalinligi bu bilgiler
dogrultusunda incelendiginde gévde boyunca proksimalden distale ve dorsalden ventrale dogru

azaldig1 bildirilmistir (Aktas, 2013).

Kedi ve kopeklerin derisi li¢ ana katmandan olusmaktadir. Bunlardan ilki Epidermis
dokusu olup bes katmana ayrilir. Bunlar: 6lii katman olan stratum korneum, stratum granulosum,
stratum lucidum, stratum spinosum ve canli katman stratum germinativum seklindedir. Deri
epidermis dokusunun uzantilarini apokrin, erkin ve sebase bezleriyle birlikte tiiyler, tirnaklar,
penceleri kapsamaktadir. Epidermis dokusunun gorevlerine bakildiginda stratum corneum
katmani bagisiklik a¢isindan 6nemli olan immiinoglobulinler, kompleman proteinleri ve albumin
icermektedir. Ayrica hayvanlarda olusabilecek dehidrasyonu onler. Epidermisin canli olan
katmanlarinin basta hiicre cogalmasinda gorevli oldugu gibi hiicrenin farklilagsmasinda ve
keratinizasyonunda da etkilidir. Epidermiste bulunan hiclerin dénglsii 21-23 giin arasindan olup

stratum corneum’a tasinirarak viicuttan atilir. (Aktas, 2013)

Derinin ikinci ana katmani dermis dokusu olup, Epidermis katmaninin altinda bulunur.
Dermis dokusu deride su depolanmasi ve travmaya maruz kalan dokuya koruyucu bir bariyer
olusturmasiyla gorevlidir. Kalin bir tabaka olusumunda mast hiicreleri, fibroblastlar, histiyositler
ve kollajen lifler etkilidir. Dermis dokusunun olusturdugu tabaka arterleri, venleri lenf
damarlarini, sinirler ve arrektdr pili kaslariyla birlikte kil follikiilleri, yag ve ter bezlerini de
icermektedir. Derinin iiglincii ana katmani subkutis tabakasi olup bag doku, elastik lifler, yag
hiicreleri, kan damarlari, sinirleri kapsamaktadir. Bu tabakanin hayvana sagladigi izolasyon

sonucunda travmalara karsi koruma sagladigi bildirilmistir (Aktas, 2013).



Sekil 1.1.1. Derinin yapis1 (Aktas, 2013)

1.1.1. Deri Mikrobiyatasi

Vicut, c¢esitli mikroorganizmalar1 biinyesinde barindirarak kolonize eder. Bu
mikroorganizmalar, bagisiklik sistemini kontroliinde olup patojenik mikroorganizmalarin
biiylimesini engelleyerek faydali olabilir veya etkilenen dokularda hastalik {ireten patojenik etken
olabilirler. Viicutta bulunan mikrobiyal popiilasyonlar, farkli anatomik konumlara gore degisir.
Benzer sekilde, sirasiyla bagisiklik durumu ve gevre gibi igsel ve dissal faktorler nedeniyle
bireyler arasinda farklilik gosterirler. Ne olursa olsun, deri mikrobiyotasindaki degisiklikler ile
hastalik arasinda bir iligki oldugu goriilmektedir. Saglikli bireylerde deri mikrobiyotasini
inceleyerek, “normal” olan sey i¢in bir standart belirlenir; bu firsat¢t mikroorganizmalardaki
farkliliklarin  enfeksiyonlara veya hastaliklara neden olabilecegini veya bunlara neden

olabilecegini anlamak i¢in kullanilabilir (Older ve ark., 2017).

Veteriner hekimlikte, hayvanlarda mikrobiyota ile ilgili daha az ¢alisma yapilmistir,
ancak giderek artan, 6nemli bir arastirma alanidir. Kedi ve kopeklerin gastrointestinal ve oral
mikrobiyotalarini tanimlayan cesitli ¢calismalar yapilmistir. Kedilerin agiz boslugunda, Sturgeon
ve ark. tanimlanamayan Pasteurellaceae, Moraxella, Thermomonas ve siniflandirilmamis
Comamonadaceae baskinligi bulmuslardir. Kopeklerde agiz bosluguna hakim Porfiromonas ‘tir.

Hayvanlarin kutan6z mikrobiyotasi tizerine birkag¢ ¢alisma yapilmistir (Older ve ark., 2017).

Insan ve kdpek derisi mikrobiyotasi birgok ¢alismada tanimlanmis olmasina ragmen, kedi
derisi mikrobiyotasi tam olarak bilinmemektedir. Kedilerin deri mikrobiyotasi iizerine yapilan
aragtirmalarin ¢cogu, deri hastaliklarindaki rolii nedeniyle stafilokok {izerine odaklanmistir. Daha
once, kedi derisi mikrobiyotasini tanimlamak amaciyla kiiltiire dayali bir ¢alisma yapilmis ve

orneklenen bolgelere mikrokok, asinetobakter, streptokok ve stafilokoklarin hakim oldugu



bulunmustur. Bununla birlikte, yazarlarin kedilerin normal timar davranisina atfedilen 6rneklerin
yarisindan bakteri izole edilememistir. Son ¢alismalarda, saglikli ve allerjik kedi ve kopeklerde
mantar mikobiyotasini da incelemis ve bu da cildi kolonize eden mantar topluluklarinda 6nemli

farkliliklar bulunmustur (Older ve ark., 2017).

Older ve ark’nin (2017) yaptig1 bir calismada, genel olarak kedilerde en sik goriilen filum
Proteobakteriler (%46,4) olup, bunu Bacteroidetes (%20,7), Firmicutes (%17,7),
Aktinobakteriler (%8,6) ve Fusobakteriler (%4,1) izlemistir. Sekanslanan en yaygin aileler
Porphyromonadaceae, Moraxellaceae, Pasteurellaceae ve Pseudomonadaceae olarak
bulunmustur. Allerjik tabanli kedilerde en sik goriilen filum Proteobakteriler (%49,0), bunu
Firmicutes (%21,5), Aktinobakteriler (%13,7), Bacteroidetler (%11,2) ve Fusobakteriler (%3,0)
izlemistir. En yaygin aileler Pseudomonadaceae, Moraxellaceae, Pasteurellaceae ve
Neisseriaceae’ dir (Older ve ark., 2017).
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Sekil 1.1.2. Kedilerin normal florasinda bulunan bakteriler (Older ve ark., 2017)

Kopek ve kedi derisi mikroorganizmalarimin en son arastirmalari, stafilokoklar,
Malassezia pachydermatis ve dermatofitler gibi patojenik (veya potansiyel olarak patojenik)
tirlerin geleneksel kiiltiiriine odaklanmis ve patojenlerin anlagilmasi agikga 6nemli olmakla
birlikte, deri mikrobiyotasinin dogru degerlendirilmesi, derinin genel mikrobiyal toplulugunun,

bu toplulugun saglik ve hastaliga nasil katkida bulundugunu ve toplulugun hem hastalikta hem



de tedaviye yanit olarak nasil degistirildigini ayrintili olarak degerlendirmeyi gerektirmistir

(Weese, 2013).

Eger mikrobiyom bozulmas1 hastaligi tetikleyici ya da neyin bir sonucu ise, mikrobiyom
restorasyon veya sabitleme hastaliklari tedavi etme ya da mantiksal hedefleri vardir. Hayvanlarda
deri enfeksiyonunun ortadan kaldirilmasi i¢in geleneksel yaklasim, ajan1 antimikrobiyallerle yok
etmeye caligmak olmustur. Gergekte, deri patojeninin ortadan kaldirilmas1 muhtemelen nadirdir;
clinkii klinik tedavi ve mikrobiyolojik tedavi ayni degildir ve bakteriyel enfeksiyonlarin ana
nedenleri genellikle saglikli deride bulunan ayni organizmalardir. Bu nedenle, antimikrobiyal
tedavi muhtemelen viicudun kendi savunmasinin (ve belki de deri mikrobiyomunun diger
bilesenlerinin) patojeni yeterince baskilamasina izin vermek i¢in ajanin sayisini azaltmanin bir
aract olarak daha uygun bir sekilde diistintilmelidir. Bu kesinlikle yeni bir kavram degildir;
clinkii klinisyenler tarafindan altta yatan risk faktorlerini ele almamanin deri enfeksiyonlarini
yonetirken tedavi basarisizligi veya hastalifin niiks olasiligini arttirdigi kabul edilmektedir.
Oldukca basit olmakla birlikte, antimikrobiyal tedavi tipik olarak etkilidir; ancak Metisiline
Direngli Stafilokoklar (MRS) gibi, ¢oklu ilaca direngli organizmalarin yayilmasi, geleneksel
antimikrobiyal bazli yaklasimlarin etkinligini kesinlikle tehlikeye atmaktadir. Ayrica,
kommensal deri mikrobiyomu hakkinda daha fazla bilgi elde edildikge, boyle spesifik olmayan
bir yaklagimin ideal olup olmadig1 konusunda sorular sorulmalidir. Kopeklerin temel deri
mikrobiyomu heniiz tanimlanmamis ve antimikrobiyal duyarliligi belirlenmemis olsa da
pyoderma tedavisinde yaygin olarak kullanilan antimikrobiyallerin deri mikrobiyomun ¢oguna
karsi etkinlige sahip olmasi ve bu nedenle hem patojenik hem de faydali bilesenleri

baskilayabilmesi muhtemeldir (Weese, 2013).

Mikrobiyomun manipiilasyonu diisiiniildiigiinde, g6z oniinde bulundurulmas: gereken ti¢
ana alan vardir: ana mikrobiyomun degisimden ‘korunmasi’, degisime veya hastaliga kars1 daha
fazla direng saglamak i¢in ana mikrobiyomun ‘iyilestirilmesi’ ve degistirilmis bir mikrobiyomun
‘restorasyonu’. Bunlarin ne anlama geldigini ve nasil elde edildigini tanimlamak, temel bilgilerin
yetersizligine dayanarak zordur. Ancak, temel bir diizeyde, hedeflenen asilama, topikal
bakteriyofaj terapisi, oral probiyotik yonetim veya topikal uygulama bile cekirdek bakteriyel
bilesenler (6rnegin yag asidi, tily yonetimi) yerel deri ortam1 degistirmek onlemlerini icerebilir.
Antimikrobiyal uygulama, topikal biyosit uygulamasi, diyet yonetimi ve banyo gibi mevcut

uygulamalarin degistirilmesi de deri mikrobiyomunun modifikasyonu i¢in yararl olabilir. Su



anda, bu yaklasimlara rehberlik edecek ¢ok az bilgi var, ancak bu ilging ve potansiyel olarak

onemli bir ¢alisma alan1 olmaya devam ediyor (Weese, 2013).

1.1.2. Deri lezyonlar1

Deri lezyonlar: genellikle primer ya da sekonder hastalik olarak ortaya ¢ikarlar. Primer
olarak sekillendiginde lezyon gOriinlimiiniin diagnostik ©Onemi biiyiikken, sekonder

sekillendiginde lezyonun diagnostik 6nemi daha azdir (Aktas, 2013).

Primer lezyon tipleri direkt hastalik durumuyla iligkilidir. Bun lezyonlar patognomik
degillerdir fakat siire¢ hakkinda 6nemli ipuglar1 gosterir. Makiil, papiil ve piistiil, nodiil, timor,

plak, vezikiil, kabarcik ve kist yapida lezyonlar sekillenir (Aktas, 2013).

Sekil 1.1.3. Deride goriilen primer lezyonlar (Aktas, 2013).

Sekonder lezyon tipleri ise genelde travmatik, hastalik siireci ve deri hareketliliginin
sonuclarindandir. Yiiksek oranda primer lezyon tipleri sekonder lezyon yapilarma doniistir.
Komedon, kabuk, eritem, erozyon, iilser, fistiil, hiper/hipopigmentasyon gibi yapilara evrilebilir
(Aktas, 2013).



Crust

Sekil 1.1.4. Deride goriilen sekonder lezyonlar (Aktas, 2013).

“Deri ve yumusak doku enfeksiyonu” (SSTI) terimi, insan tibbinda epidermis, deri alt1
veya deri alt1 dokularin mikrobiyal istilasina inflamatuar bir yanit1 tanimlamak i¢in yaygin olarak
kullanilir. Stafilokoklar insan SSTI'sinin en yaygin nedeni olmasina ragmen, terim stafilokok
enfeksiyonlariyla sinirli degildir. Kopeklerde ve kedilerde yiizeysel ve derin pyoderma terimleri
daha sik kullanilir ve aksi belirtilmedikce bir stafilokok tiirii tarafindan enfeksiyon ima edilir.
Insanlarin SSTI'larinin tedavisine yaklagim kilavuzlari, 2005 yilinda yaymlanmis ve 2014 yilinda
giincellenmistir. Amerika Enfeksiyon Hastaliklart Dernegi ayrica SSTI, bakteriyemi ve
endokardit dahil olmak Gzere insan metisiline direncli S. aureus (MRSA) enfeksiyonlarinin yani
sira kemik, eklem ve merkezi sinir sistemi enfeksiyonlarinin tedavisi i¢in kilavuzlar yayinladi.
Veteriner hekimlere Ogretici olmasina ragmen, bu kilavuzlar kiigiik hayvan veterinerlik
uygulamasiyla ilgili niianslarin ¢ogunu ele almamaktadir. Genel olarak kopek pyodermasinin ve
Ozellikle kopek yiizeysel bakteriyel folikiilitinin tedavisi i¢in kilavuzlar yaymlanmis; ancak
metisiline direngli stafilokoklarin (MRS) neden oldugu kdpek veya kedi SSTI'larinin yonetimi ile

ilgili kapsamli bir kilavuz bulunmamaktadir (Morris ve ark., 2017).

1.2. Pyoderma

Derinin purulent ve bakteriyel enfeksiyonlarina pyoderma denir. Pyoderma olusumunda
derinin tahribati, 1sirik yarasi, tirmalama ve travma sonucunda enfeksiyon sekillenmesi etkilidir.

Enfeksiyon etkenleri incelendiginde ilk sirada S. aureus gelmektedir. Sistemik hastaliklarda,



allerji tabanl ve dis paraziter enfestasyonlar pyodermal lezyonlar:1 artirmasiyla beraber immun
yetmezlik bulunan hayvanlarda da yayilma egilimi sekonder, lokal ve yiizeysel pyoderma
seklindedir. Pyoderma lezyonlari akut veya kronik, ytizeysel ya da derin, lokalize ya da
generalize olabilmektedir. Bunlar etkenin tipine, deride sekillenen bozulmanin siddetine ve

travmanin derecesine baghdir.

Sekil 1.2.1 Kedide pyoderma lezyonu

1.2.1. Pyodermalarin Simiflandirilmasi

Pyodermal enfeksiyonlar primer veya sekonder sekilde goriilebilir. Primer pyodermal
enfeksiyonlar; normal floral etken ve dogrudan enfeksiyon etken kaynagina baglh sekilde ortaya
cikar ve genellikle klinik bulgular1 spesifiktir; dogru bir tedavi protokoliinde doku iyilesimi
sekillenir. Sekonder sekillenen pyodermal enfeksiyonlarda ise mikotik etkenler, viral kaynaklar
ve paraziter enfestasyonlar, allerjik tabanli hastaliklar, travmatik olaylarin sonucunda doku
biitiinligi bozulan ya da deforme olan derilerde ortaya ¢ikarlar. Klinik tablodaki formlari

spesifik degildir ve tedavide giigliik gosterir genelde direnglidir (Miistak, 2007).



Pyodermalar, enfeksiyonun derinlik derecesine gore yiizey pyodermalari, superfisiyal

pyodermalar ve derin pyodermalar olmak {izere ii¢ gruba ayrilir.

Yuzey Piyodermalan
~ Piyotravmatik dermatitis
~ intertrigo
Saperfisiyal Piyvodermalar
o Saperfisiyal pastuler dermatitis (impetigo)
~ Saperfisiyal folikdlitis
Derin Piyodermalar
v Folikdlitis ve furunkalozis
7 Seldlitis

Sekil 1.2.2. Pyoderma tiirleri (Miistak, 2007)
1.2.1.1. Yiizey Pyodermalari

Vicudun eklem, kavram ve kivrim boélgeleride ve Ozellikle derinin Dbirbirine
siirtiismesiyle baslayan veya travmatik olgu sonucu gelisen pyodermalara denir. Intertrigo olarak
isimlendirilmektedir. Derinin bu bolgelerindeki sicaklik durumu, nemlilik, derinin salgilar1 ve
dokulen epitel dokular, etkenlerin bu bdlgelerde iiremesine uygun ortam hazirlar bunun
sonucunda bolgede eritem ve kasmtinin ardindan eroziv-Ulseratif dermatit tablosu gdze carpan
bulgulardandir (Miistak, 2007).

Yiizey pyodermalarinda rastlanilan bir bagka klinik form pyotravmatik dermatit
tablosudur. Bu lezyonlarda, sinirlar1 keskin belirgin alopesilerle seyreden bir alan ve bdlgeden
sizan doku sivist goze ¢arpmaktadir. Sizan ser6z doku sivisinin yerine zamanla purulent bir
eksudat gelebilir. Bolgenin ¢evresindeki killar uzaklastirilip bolge dezenfeksiyonu saglandiginda,

ortast yesilimsi kenarlar1 eritemle kapli bir yap1 ortaya ¢ikmaktadir (Miistak, 2007).

1.2.1.2. Superfisiyal Pyoderma:

Superfisiyal pyodermalarda, icerisinde kil folikiillerininde oldugu derin katmanlar
etkilenmektedir ve bu etkiye ragmen bazal membranin yapis1 bozulmaz. Genellikle, derinin kil
yogunlugunun c¢ok az oldugu bolgelerde gdzlemlenir. ilk olarak eritematdz bir papiil seklinde
ortaya ¢ikar lezyonlar sonrasinda piistiil formuna doniisiir ve zamanla piistiiller agilir ve purulent
bir igerik disar1 dogru akmaya baglar. Eksudati akan piistiil yapilarinin yerinde kalan eroziv

bolgenin {istii zamanla ince veya kalin kabukla kaplanir (Miistak, 2007).



Superfisiyal folikulit yapidaki pyodermalarda da klinik bulgular olarak genellikle
papiiller, piistiiller, kabuklanmalar, dairesel tiiy dokiilmeleri ve nadirde olsa yaygin eritoderma

sayilabilir (Miistak, 2007).

1.2.1.3. Derin Pyodermalar

Derin pyodermalarda kil folikiilleri daima etkilenmektedir. Folikuller tahribat sonucunda,
kil folikiillerinde ruptur ve follikiillerin ¢cevre kisminda apse olusumlar1 gézlenebilmektedir. Bu

klinik tabloya furunkiilozis denir (Miistak, 2007).

Derinin alt tabakalarinin ve subkutan dokunun yaygin enfeksiyonu olan sellit derin
pyodermalarin igerisinde siniflandirilir. Eritem ve 6dem seklinde nadirde olsa iilseratif ve
nekrotik alanlar, seliilit tablosunda goriilen tipik bulgular arasindadir. Derin pyodermalarda,
eritemli nodiiler yap1, puriilent eksudat olusumu, fistiillesmeler, hemorajik tipte biiller yap1 ve
nekroze derinin {istlinli kaplayan kabuklanma diger bulgular arasinda da yer almaktadir (Miistak,

2007).

Derin pyodermalar, tiiy yapilarina ve tiplerine gore, irklarin atatomik-fizyolojik
yapilarima gore ¢ene bolgesinde, basing altinda kalan bolgelerinde, parmak aralarinda, burun
cevresinde ve lizerinde, ekstremite bolgelerinin tizerinde goriilebildigi gibi generalize tipte de
gorilebilirler (Mistak, 2007). Kedilerde genellikle basta, bacaklarda ve kuyrukta lokalize alanlar
daha fazladir. Hastalik tablosu deride birden baslayan yangi tablosuyla beraber kizarikla, papiil
olusumu ve piistiillesme ile baslar. Bolgeden akan sizintilara bagli olarak kabuklarda olusur.
Kedilerde pyodermal bolgede agrisiz 6dem ve apse olusur. Bazen ateste olusabilir. Niiks ihtimali
olan pyodermal enfeksiyonlarda gerekli tedavi yapilmazsa septisemi riski oldukca artabilir ve
prognoz degisebilir. Tedavide kullanilacak antibiyotigin se¢ilmesinden Once antibiyogram

yapilmasi oldukga faydalidir (Aktas, 2013).

1.2.2. Nekrotizan Fasiit

Nekrotizan fasiit (NF) derin ve fasiyal dokularin hizlica yayilan ve potansiye hayati
tehlike yaratan nitelikte pyodermal enfeksiyonu olup; etkenin normal giris yollar1 kiigiik deri
yaralanmalaridir. Enfeksiyondan birkag giin sonra, lokalize eritem, 6dem ve etkilenen bdlgede
siddetli agr1 gibi enfeksiyon belirtileri goriiliir. Genelde insanlarda birkac bakteri tiiri bu nadir

hastaliga neden olabilir. Bu bakteriler arasinda A grubu Streptokoklar (Grup A Streptococcus),



Klebsiella, Clostridium, Escherichia coli, S. aureus ve Aeromonas hydrophila sayilabilir.
Insanlarda direk NF olusturan bu etkenlerin yaninda, evcil hayvanlardan ve baz1 su canlilarindan
insanlara bulasabilen ve NF meydana getiren zoonotik etkenler de bulunmaktadir. Bunlar
arasinda kedi ve kopeklerden Capnocytophaga canimorsus, Pasteurella multocida,
Streptococcus zoozepidemicus, Streptococcus canis, A grubu Streptokoklar gibi streptokok
tirleri, Staphylococcus pseudintermedius ve Staphylococcus intermedius gibi stafilokok tdrleri
bulunur. Su canlilarindan ise Vibrio turleri, Edwardsiella, Escherichia, Salmonella ve Klebsiella

tiirleri sayilabilir (Yiicetepe ve ark., 2021).

Sekil 1.2.3. Kedide gozlenen NF olgusu (YUcetepe ve ark., 2021).

NF olgusunda, bakteriler hizlica viicutta yayilir. Kaslarda, yag dokukarinda, bag
dokularda ve sinirlerde enfeksiyon sekillenir. Bu enfeksiyon ami sekilde fasialara bitisik
dokularida enfekte edebilir. Bazen bu enfeksiyona neden olan bakteriler tarafindan sentezlenen
toksinler, bu dokular1 yok ederek doku kaybina neden olurlar. NF sonucunda bazen hastalar
viicut uzuvlarimi dokularini kaybedebilir veya 6lebilirler. NF c¢ok kisa bir siire i¢inde 6liimctil
olabilir. Dogru tani, hizli antibiyotik tedavisi ve cerrahi miidahale enfeksiyonu durdurmak igin
onemlidir. NF tanis1 klinik bulgulara, cerrahi bulgulara, histopatoloji sonuglar1 ve bilenen bir
etiyolojik ajanin pozitif kiiltlirline dayanir. Tedavinin en Onemli bileseni, bakteriyel odagi
cikarmak ve fasiyal dokularda daha fazla yayilmay1 6nlemek icin tiim nekrotik dokunun cerrahi

eksizyonudur (Yucetepe ve ark., 2021).



1.2.3. Pyoderma Enfeksiyonuna Neden Olan Etkenler

1.2.3.1. Bakteriyel Etkenler

Pyoderma enfeksiyonlarinda birincil bakteriyel etken stafilokok tiirleri olup bunun
yaninda Pseudomonas spp., Proteus spp., Escherichia coli, Streptococcus spp. pyoderma
olusumunda etkili olan bakterilerdir. Bunlarin yani sira endemik olarak Clostridium spp.,
Actinobasillus spp., Mycobacterium spp., Actinomyces spp. ve Nokardia spp. gibi bakteri tirleri
de gerek bulasma sonucu gerekse sekonder olarak deri enfeksiyonlarina neden olur (Yarsan ve

ark., 2002; Markey ve ark., 2013).

Kedilerde pyodermaya neden olan stafilokok tirleri baslica S. aureus, S. intermedius, S.
felis, S. xylosus, S. haemalyticus’tur. Streptokoklarda ise genelde alfa ya da beta hemolitik

streptokoklar pyoderma enfeksiyonlarina neden olur (Yarsan ve ark., 2002; Markey ve ark.,

2013).

Clostridium ve Fusobacterium etkenleri ise tipik olarak anaerobik seliilitis sekillendirerek
primer olay 1sirik yaralari, travmatik yaralar, yabanci cisim batmalar1 sonrasinda ortaya ¢ikar.

Cerrahi islemlerin travma, yanik ve kotii huylu timoral olusumlarin uzaklastirilmasi sonrasinda

da gordlebilir (Yarsan ve ark., 2002; Markey ve ark., 2013).

Endemik bolgelerde mikobakteri enfeksiyonlarinda M. tuberculosis insan, sigir, kedi ve
kopeklerde hastaliga yol acar. Genelde kedilerde nadir rastlanir. Insanlarm ¢ok bulundugu ve
insanlarla yakin temas i¢inde olan hayvanlarda ozellikle et ve ¢ig siitlerle beslenenlerde
hastalikta artis goriilmektedir. Kedilerde M. tuberculosis ve M. bovis duyarli iken M. avium’a
kars1 direnglidir (siyam kedileri hari¢). Genelde lezyonlar solunum ve sindirim sistemi ile
iligkilidir ancak bazi durumlarda deri lezyonlar1 da goriliir. Actinomyces’lerin neden oldugu
bircok tirde gozlenilen ve nadiren ortaya ¢ikan pyogranulomatoz ve irinli bir hastalik olusturur.
A. viscosus A. meyeri ve A. hordoeovulmeris gibi tiirlerin hastaliga yol a¢tig1 bildirilmektedir. Bu
bakteriler agiz florasi ile bagirsaklarda kommensal olarak bulunan firsatgr bakterilerdir.

Enfeksiyon, travma ve derin yaralarin kontamine olmasi sonucu ortaya ¢ikar (Yarsan ve ark.,

2002; Markey ve ark., 2013).

Actinobasillus lignieresis’in neden oldugu konakgilarda tek veya ¢ok sayida kalin duvarli

apseler bas, boyun, agiz ve bacaklarda goriiliir. Beyazdan yesile dogru degisen kokusuz yumusak



sar1 graniilli irin akar. Etken konak¢i disinda uzun siire yasayamaz (Yarsan ve ark., 2002;

Markey ve ark., 2013).

Nocardioz derinin akcigerlerin veya organizmanin yaygin pyograniilomatoz ve irinli
enfeksiyonu ile karakterize nadir goriilen bir enfeksiyondur. Hastalik etkenleri N. asteroides, N.
braciliensis ve N. cavia gibi toprakta saprofit olarak bulunan bakterilerdir. Yaralarin kontamine
olmasi solunum ve sindirim yoluyla alinarak 6zellikle immun yetmezligi olan hayvanlarda
hastalik olusturur. Klinik goriinim bakimindan aktinomikosisten ayirt edilemez (Yarsan ve ark.,

2002; Markey ve ark., 2013).

Ender olarak bazi bakteriyel enfeksiyonlarda da deri lezyonlar1 gozlenebilir. Bunlar
arasinda brucellosis, yersiniosis, lyme borreliosis ve Tricomicosis aksillasis sayilabilir (Yarsan
ve ark., 2002; Markey ve ark., 2013).

1.2.3.2. Derinin Mantar Hastaliklar:

Derinin mantar etkenleri dogada yaygin sekilde bulunur. 300°den fazla mantar tiiriiniin
hayvanlarda patojen etki olusturdugu bildirilmektedir. Dermatofitosis, Microsporium,
Trichophyton veya Epidermophyton tiirleri tarafindan meydana getirilen keratinize dokular ile kil
ve stratum korneum katinin enfeksiyonu niteligindedir. Hayvanlarda en fazla izole edilen
dermatofitle, Microsporium spp. ve Trichophyton spp’dir. M. canis, M. gypseum ve T.
mentografites kedi ve kopeklerde ciddi klinik bulgulara yol acar. iklim, kontak bulasma esyalari
(firga, tarak, makas, yatak materyalleri, kafes gibi), kaldig1 yerler ve temas ettigi canlilar

yayilmada oldukga etkilidir (Yarsan ve ark., 2002; Markey ve ark., 2013).

Baz1 sistemik mikozlar da deri mantar enfeksiyonlarina neden olabilir. Bunlardan nadir
de olsa Blastomycosis dermatitis, Coccidioides immitis, Cryptococcus neoformans, Histoplasma
capsulatum, Aspergillosis spp., Penicillum spp., Tinea spp. gibi etkenler deri enfeksiyonuna yol
acabilir (Yarsan ve ark., 2002; Markey ve ark., 2013).

Normal florada bulunan mayalar 6zellikle candida tiirleri immun sistemin diismesi ya da
deri membraninin bozulmasi ve ¢evresel etmenler ile deri lezyonlar1 goriilebilir. Kedilerin

derisinde Candida spp.’ye fazlasiyla rastlanir (Yarsan ve ark., 2002; Markey ve ark., 2013).



1.2.3.3. Kedilerde Viral ve Paraziter Deri Hastahklar:

Kedi Leukemia virls enfeksiyonu (FeLV) etken deri timorlerine yol acarak etkili olur.
Kronik veya tekrarlayan gingivit veya pyoderma, yara iyilesiminin gecikmesi, sebore, eksiidatif
dermatit, yaygin kasinti ve deride meydana gelen boynuzlasmalar sayilabilir. Bunun yaninda
Kedi Immun Yetmezlik Viriisii (FIV), Kedi Cowpox Virus, Papilloma Viriis, Papoa Virus,
Sarcoma Virus gibi viral etkenler gesitli hem sistemik hem de deri enfeksiyonlarina neden olur

(Yarsan ve ark., 2002).

Paraziter enfestasyonlara bakildiginda Sarcoptes, Demodex, Cheyletiella dermatitis, bit

enfestasyonlari, pire enfestasyonlar1 lokal veya genel deri lezyonlar1 olusturabilir (Yarsan ve

ark., 2002).

Bazi sistemik protozoonlarda da deri lezyonlarna rastlanir. Bunlar nadir de olsa
Toxoplasma gondii tarafindan nekrotizan dermatitis ve vaskiilitis, Babesia canis ve Babesia
gibsoni’nin neden oldugu agiz veya kutanoz petesiyel ve ekinotik kanamalarin yaninda deri
lezyonlari nadiren ortaya ¢ikar. Bunlarin yaninda sarkosistis organizmalari ve Leishmania turleri

de deride semptomlariyla rastlanabilir (Yarsan ve ark., 2002).

1.2.3.4. Alerjik ve Otoimmun Deri Hastaliklar:

Kedilerde gida allerjileri, solunum allerjileri, temas alerjileri ve bazi etkenlere kars1 asirt
duyarlilik sonucu siddetli kasinti ve atopi ile deride bir yangi tablosu meydana gelebilir.

Sekonder olarak da bu bolgelere bir mantar veya bakteri oturabilir (Yarsan ve ark., 2002).

Immun kokenli deri hastaliklari nadiren kedilerde de goriilebilir. Bunlarin basinda
Pemfigus complex, Bullous pemphigoid, Lupus erythematosus complex gibi hastaliklar gelir

(YYarsan ve ark., 2002).

1.3. Stafilokok Tturleri

1.3.1. Stafilokoklarin Tarihcesi

1881 yilinda Alexander Ongston stafilokoklarin, fare ve kobaylarda hastalik yaptigin
saptadiktan sonra, ilk defa bilim insan1 Robert Koch 1898 yilinda tanimlanmis ve stafilokok



tirlerinin bulundugu zamandan bu yana 100 yili askindir ciddi ve 6nemli enfeksiyoz etkenleri

arasinda yer alip tip ve veteriner diinyasini mesgul etmektedir (Ttirkel, 2012).

Stafilokok tiirlerine ait ilk resmi tanimlama ise 1884 yili itibariyle bilim adami
Rosenbach yapmistir ve stafilokok cinsini S. aureus ve Staphylococcus albus olarak iki alt tiire
ayirmistir. Sonraki siirede Zopf yaptig1 aragtirmalar sonucunda diizensiz grup halinde toplanan
stafilokoklar1 ve tetradlar seklinde topluluk olusturan mikrokoklar1 Micrococcus cinsi iginde
ozellestirmistir. Fliigge 1886 yilinda jelatin iizerine olan etkileri ve konakgr iliskilerinden dolay1
bu iki cinsi birbirinden ayirarak mikrokoklardan ayirmistir. Evans ve ark. 1955 yilinda
stafilokoklar1 mikrokoklardan oksijene olan ihtiyacina bakarak ayirmakla beraber fakiiltatif
anaerobik koklar1 Staphylococcus cinsi iginde; zorunlu aerobik koklar1 ise Micrococcus cinsi
icinde siniflandirmiglardir.  1960’larda ise DNA baz kompozisyonlarima gore yapilan
klasifikasyonda Staphylococcus cinsi tyelerinin G+C igerikleri %33-40 mol, Micrococcus cinsi
uyelerinin G+C igerikleri ise %70 mol oraninda tespit edilerek net bir ayirim saglanmistir.
Katalaz enzimi {izerine yapilan immunokimyasal ¢alismalar, DNA-DNA hibridizasyon
caligmalari, DNA-rRNA hibridizasyon c¢alismalari ve 16S rRNA {izerine yapilan ¢aligmalar ile
stafilokoklarin mikrokoklarla arasindaki genetik farkliliklar agik bir sekilde ortaya konulmustur.
Teknolojinin gelismesiyle beraber yiiriitiilen ¢alismalar Staphylococcus cinsinden yeni bir cins
olan Macrococcus cinsinin gruptan ayrilmasi gerektigini ortaya koymustur. Genelikle
Macrococcus cinsi stafilokoklardan yiksek DNA G+C kompozisyonuyla (%38-45 mol),
oksidazin pozitif sonu¢ vermesiyle, hiicre duvarinda teikoik asitlerinin bulunmayisiyla ve hiicre
yapisinin bilyiik olusuyla ayrilmaktadir. Bu o6zelliklere sahip Macrococcus cinsinde 4 tir
bulunmaktadir. Bunun yani sira Bacillus, Salinicoccus, Gamella, Listeria ve Planococcus

cinslerinde de Staphylococcus cinsiyle yakin iliskisi saptanmustir (Tiirkel, 2012; Erdem, 2011).

1970’1ere kadar Staphylococcus cinsinde sadece 3 tir mevcuttu. Bunlar koagulaz pozitif
sonug verenler S. aureus ve koagulaz negatifler ise S. epidermidis ve S. saprophyticus tirlerinden
olusmaktaydi. Ancak giliniimiizde yapilan genotipik ve kemotaksonomik c¢aligmalar yeni
stafilokok turiinin varligin1 saptamamiza yardimci olmaktadir. Giiniimiizde Staphylococcus cinsi
icinde 40 tiir ve 24 alt tlir tanimlanmistir (Tiirkel, 2012; Erdem, 2011).

1986 yilindaki Bergey’s Manual of Systematic Bacteriology’nin baskisina gore

Micrococcaceae ailesi icinde Planococcus, Micrococcus, Stomatococcus ve Staphylococcus



cinsleri bulunmaktadir. Son Bergey’s Manual of Systematic Bacteriology’e gore Staphylococcus
cinsi Bacilli simifinda (Class III), Bacillales takiminda, Staphylococcaceae ailesinde yer
almaktadir. Staphylococcaceae ailesinde ise 5 cins bulunmaktadir. Macrococcus, Salinicoccus

ve Gamella genuslari, Staphylococcus, Jeotgalicoccus cinsi yer almaktadir (Miistak, 2007).

Tur Adi Referans Taril
Staphylococcus arlettae 1985
Staphylococcus aureus 1884
Staphylococcus aureus subsp. anaerobius 1985
Staphylococcus aureus subsp. aureus 1884
Staphylococcus auricularis 1983
Staphyiococcus capitis 1975
Staphyiococcus capitis subsp. capitis 1975
Staphyiococcus capitis subsp. urealyticus 1991
Staphylococcus caprae 1983
Staphylococcus carnosus 1082
Staphylococcus carnosus subsp. carnosus 1982
Staphylococcus carnosus subsp. utilis 1998
Staphylococcus caseolyticus 1982
phy us c re. 1987
Staphylococcus cohnii 1975
Staphylococcus cohnii subsp. Cohnii 1975
Staphylococcus cohnii subsp. urealyticus 1991
Staphylococcus condimenti 1998
Staphylococcus delphini 1988
Staphylococcus epidermidis 1916
Staphylococcus equorum 1985
Staphylococcus equorum subsp. equorum 1985
Staphyiococcus equorum subsp. linens 2003
Staphylococcus felis 1989
Staphylococcus fleurettii 2000 )
Staphyiococcus gallinarum 1083 Staphylococcus schleiferi subsp. coagulans 1990
Staphylococcus haemolyticus 1975 ifari ifari
szaﬂ ,,;,amcus poem. ,SY' love Staphylococcus schleiferi subsp. schleiferi 1988
g;ap:y;acoccus gom{ms su t;sp homd‘;{s . ggg Staphylococcus sciuri 1976
a, lococcus hominis subsp. novobiosepticus - .
Staphylococeus hyicus P P 1e78 Staphylococcus sciuri subsp. camaticus 1997
Staphylococcus hyicus subsp. chromogenes 1978 iuri
Staphylococcus hyicus subsp. hyicus 1978 Stap hy lococcus SCI_UH' SUDSD. lentus ; 1976
Staphylococcus intermedius 1976 Staphylococcus sciuri subsp. rodentium 1997
s ot 1oes Staphylococcus sciuri subsp. sciuri 1976
Staphylococcus lugdunensis 1988 Sta, ph y/ococcu S Simiae 2005
Staphylococcus lutrae 1997 5
Staphylococcus muscae 1992 Staphylococcus simulans 1975
Staphylococcus nepalensis 2003 P
Staphylococcus pasteuri 1993 Staphylococcus succinus . 1998
Staphylococcus piscifermentans 1992 Staphylococcus succinus subsp. casei 2003
Staphylococcus pseudintermedius 2005 5 -
Staphylococcus pulvereri 1995 Staphylococcus succinus subsp. succinus 1998
Staphylococcus saccharolyticus 1984 it
Staphylococcus saprophyticus 1951 Stap hy lococcus VItU/InU.? 1994
Staphylococcus saprophyticus subsp. bovis 1996 Staphylococcus warneri 1975
Staphylococcus saprophyticus subsp. saprophyticus 1951
Staphylococcus schleiferi 1988 Staphylococcus xylosus 1975

Tablo 1.3.1. Stafilokok suslar1 (Euzeby, 2007)

1.3.2. Stafilokoklarin Cins Ozellikleri

Stafilokoklar, ciftler, tetradlar veya daha siklikla diizensiz kiimeler veya "{izim
salkimlar1" halinde gruplanma egiliminde olan, ortalama 0,8 ila 1 pm capa sahip Gram pozitif
koklardir. Koloniler genellikle diizenli kenarli beyazdir. Hareketsizdirler, spor olusturmazlar ve
cogu tiir, fermentatif metabolizmaya sahip fakiiltatif anaeroblardir. Lizostafin (12.5 pg/ml MIK)
ve furazolidona (100 pg/disk) duyarldirlar ve lizozim (1000 pg/ml MiK), basitrasin (0.04 birim
disk) ve O/129'a (0,5 mg) kars1 direnglidirler. Genellikle katalaz pozitif ve oksidaz negatiftirler.
Kat1 besi yerlerinde, besi yerleri ve inkubasyon kosullarina bagl olarak genelde pigmentli, opak,
kenarlar1 diizgiin sekilde, S tipli, yuvarlak tarzda ve 2-4 mm c¢aplarinda koloniler olustururlar.
Sigir ve insan kokenli S. aureus suslarinin kolonileri ise altin sarisi renginde goriilmektedir.

Bunun yani sira bazi koagulaz negatif stafilokoklarin kolonileri de pigmentli seklindedir
(Markey ve ark., 2013).



Genellikle kapsiillii degildirler veya sinirli miktarda kapsiile sahiptirler. Yaklasik 30 tiir
stafilokok vardir ve ¢ogu hayvanlarda bulunur, ancak ¢ok azi patojeniktir. Firsat¢1 patojenler
olarak kabul edilirler. Stafilokok enfeksiyonlari genellikle akut ve piyojeniktir. iki ana patojenik
stafilokok, S. aureus ve S. pseudintermedius, koagiilaz pozitiftir. Koagilaz testi genellikle
patojenite ile iyi iliskilidir. Bununla birlikte, gen¢ domuzlarda eksiidatif epidermitin nedeni
Staphylococcus hyicus, izolatlarin sadece %24 ila 56’s1 koagiilaz iireten izolatlar oldugundan
koagulaz negatif olabilir. Koagtilaz negatif stafilokoklar kommensal olarak ve gevrede bulunur.
Hayvanlarin ve insanlarin normal mikroflorasinin 6nemli bir bileseni olarak kabul edilirler ve
bazen firsatg1 enfeksiyonlara neden olurlar. Bu bolimde 6Oncelikle S. aureus, S.
pseudintermedius, S. hyicus, S. chromogenes, S. aureus subsp. anaerobius, S. delphini, S.
schleiferi subsp. coagulans ve S. felis, en yaygin olarak hayvan enfeksiyonlariyla iligskilendirilen
thrlerdir (Markey ve ark., 2013).

Staphylococcus suslart maltoz, laktoz, glikoz, sakkaroz ve mannitolii herhangi bir gaz
olusturmadan fermente eder. Glikoz ve laktozun aerobik fermantasyonu sonucu laktik asit,
anaerobik fermantasyonu sonucunda asetik asit olustururlar. Inositol, arabinoz, iniilin, sellobioz
ve raffinozdan asit olusturmazlar. Nisasta ve eskiilini stafilokoklar hidrolize etmezler ancak
hippurat ve arjinini hidrolize edebilirler. Nitratlar1 nitrite indirgerler. Metil Red (MR) testi
siklikla pozitif olup, Voges-Proskauer (VP) testinde ise degiskenlik gosterir. Stafilokoklar indol
ve H2S olusturmazlar ancak proteaz, lipaz ve esteraz enzimleri mevcuttur. Ureyebilmek igin ise
aminoasit, adenin ve tiamine de ihtiya¢ duyarlar. Anaerob sartlarda inkiibe edilen bakteriler ilave

olarak urasil ve piruvata da ihtiyac gosterirler (Ocal, 2010).

Stafilokok tiirlerinin izolasyonu i¢in %5°lik koyun kanli agarina veya nutrient agar gibi
diger besi yerlerine ekim yapilabilir. Kontamine materyallerden stafilokok izolasyonu i¢in, Gram
negatif bakterilerin liremesini baskilayip Gram pozitif bakterilerin iremesini saglayan, Columbia
kolistin-nalidiksik asit agar veya feniletil alkol agar gibi besi yerleri de kullanilabilir. S. aureus
icin Mannitol Salt agar uygun selektif bir besi yeri olarak kullanilmaktadir. Stafilokoklarin ¢ogu
koyun kanli agarda 24 saatte identifikasyon igin yeterli iireme gosterirler. Inkiibasyon takiben
iireyen bakteri kolonilerinden stafilokok siipheli bakterilere; ilk olarak Gram boyama, sonrasinda
katalaz testi yapilarak streptokoklardan ve enterekoklardan ayirimlari yapilir. Nadiren de olsa
baz1 stafilokok suslar1 katalaz negatif olabilir. Stafilokoklarin mikrokoklardan ayiriminda

kullanilan testler ise glukoz fermentasyon testi, lizostafin, basitrasin ve furazolidon duyarlilik



testi ve oksidaz testidir. Tir diizeyinde teshis i¢in ise uygun biyokimyasal testler yapilabilir.
Teshiste bu klasik yontemlerin yani sira gesitli firmalar tarafindan gelistirilmis stafilokokal
identifikasyon kitleri de Rapidec Staph (bioMeriux), BD BBL Crstal ID kiti, APl Staph-ldent
(bioMeriux), APl 1D32 Staph (bioMeriux), Microbact Staphylococcal 12S (Oxoid)]
kullanilmaktadir (Miistak, 2007).

1.3.3. Stafilokoklarin Diger Gram Pozitif Bakterilerle Karsilastirilmasi

Mikrokoklar patojenik olmayan, gram pozitif koklardir ve koagiilaz negatif
stafilokoklarla karistirilabilir. Bununla birlikte, mikrokoklar geleneksel oksidaz testlerine
degisken olarak pozitiftir. O-F testinde oksidatiftir ve basitrasin ve furazolidon i¢in farkli bir
duyarlilik modeline sahiptir. Mikrokok kolonileri beyaz olabilir ancak genellikle pigmentlidir,
pigmentasyon saridan kreme, deve tiiyli veya pembeye (M. roseus) kadar degisir (Markey ve
ark., 2013).

Streptokoklar ve enterokoklar, katalaz testi ile stafilokoklardan ayirt edilir. Makrokok
hiicreleri, ¢ap1 yaklasik 2 pm olan stafilokok hiicrelerinden yaklasik 4 ila 5 kat daha biiyiiktiir
(Markey ve ark., 2013).

Micrococcus spp Macrococcus spp. Staphylococcus spp.
Koloni buyuklaga 1-1,8 pm 1,3-2,5 pm 0,6-1,5 ym
Koloni sekli Konveks AIQakku}gcgr;\lfleks, Katﬁz:\l:éﬁlscak
Buayuame hizi Gok yavas Yavas Hizh
Anaerobik sartlarda —_ —_ +
glukozdan asit Gretimi
Lizostafin R S s
Furazolidon duyarlihig: R s s
Basitrasin duyarhhgi S R R
Modifiye oksidaz testi + + -
a, S. sciuri, S. lentus ve S. vitulinus harig diger stafilokok turleri pozitiftir.
+, pozitif reaksiyon; —, negatif reaksiyon; S, duyarh; R, direngli

Tablo 1.3.2. Stafilokok cinsi bakterilerin bazi Gram pozitif koklarla karsilagtirilmas: (Miistak, 2013)
1.3.4. Stafilokoklarin Dogal Yasam Alanlar

Stafilokoklar dogada yaygindir ve tiim diinyada memelilerde ve kuslarda bulunur. Nazal
kavite, nazo farinks, deri ve miik6z membranlar1 kolonize ederler. Bagirsak yolunda gecici
olabilirler. Bir¢ok enfeksiyon endojendir ancak cevrede stafilokoklarin uzun siire hayatta kalmasi

dolayli bulagsmaya izin verir (Markey ve ark., 2013).



1.3.5. Stafilokok Tarlerinin Virulens Faktorleri ve Patogenezi

Stafilokoklar apse olusumu ve suppurasyon ile iligkili piyojenik bakterilerdir. Patojenik
stafilokok turleri bir kutantz lezyonu takiben dokulara sizabilir ve genellikle enfeksiyon
bolgesinde lokalize kalan suppuratif lezyonlar iiretebilir. Apse, 6lii 16kositlerin ve hem canli hem
de olii bakterilerin enkazindan olusur. Apselerin ¢evresi fibroz bir kapsiille ¢evrilidir. Kronik
stafilokokkal yara enfeksiyonunda (otriomikoz) lezyonlar irinlerin olusturdugu graniilomlar
seklindedir. Patojenik stafilokoklar ¢ok sayida toksin ve enzim iiretir. Stafilokok izolatlarinda bu
patojeniteyi belirlemek icin koagiilaz testi, DNase testi, proteinA testi yapilir. Enzimler arasindan
stafilokinaz, koagulaz, hyaluranidaz, lipaz, kollogenaz, proteaz niikleaz ve Ureazlar stafilokok
enfeksiyonlarmin patogenezinde rol oynar. Genellikle koagiilaz patojenite ile iligkilidir (Ttirkel,

2012; McVey ve ark., 2013).

Peptidoglikana kovalent bagli olan ribital teikoik asit hiicre duvarmin O6nemli
bilesenlerindendir. Bagka bir yap1 olan lipoteikoik asitse sitoplazmik membranla baglantilidir.
Protein A ise etkenin peptidoglikandan olusan komponentidir ve salgilanmis veya membrana
bagl tipte olabilir ayrica iireme oldugu siirece ortama salinilabilir. Mekanizmasi bilinmemekle
beraber patojenin eliminasyonunun antifagositik ozelligiyle inhibe edilerek saglandigi
diistiniilmektedir. Etkinin Ig’lerin Fc porsiyonuna baglanma aktivitesiyle gerceklesebilecegi
bildirilmigtir. Serbest ya da Clumping faktor gibi Fibrinojene baglanma proteini gibi bagh
koagulaz da onemli virulans faktorlerindendir. Fibrin ile kaplanmasi sonucunda etkenin

fagositozdan korunabildigi bildirilmistir (Tiirkel, 2012).

(Stafilokokal niikleaz), endo ve ekzoniikleolitik 6zellikleri olan fosfodiesteraz yapisinda
bir enzim olan termoniikleaz dncelikle konake1 hiicrelerinin DNA ve RNA’sin1 hidrolize eder ve
istya direngli olmakla beraber Hiyaluronidaz ise hiicrelerin arasinda mukopolisakkaritleri
parcalayarak konakg¢imnin dokularinda stafilokok etkenlerinin ¢ogalmasina gelisimine liremesine

olanak saglar (Tirkel, 2012; Yilmaz, 2014).

Ekstraselliiler bir enzim olan lipaz bir ¢ok stafilokokal susun virulensinin artisinda 6nemli
rol oynar ve plazma ve yag dokularina etki ederek viicut tizerinde mikroorganizmanin akiimiile
olabilmesini saglamaktadir. Fibrinolizin (Stafilokinaz (SAK)), bir¢ok S. aureus susu tarafindan
sentezlenir ve plazminojen aktivatoriidiir. Fibrin pihtisinin ¢6ziilmesine neden olur (Turkel,
2012).



1.3.5.1. Hemolizinler

Bir¢ok sus alfa hemolizini, yiiksek oranda sentezler ve tavsan eritrositlerine karsi etkili
olup dermonekrotik ve norotoksik 6zelligi bulunmaktadir. Bu toksinin salinimi agr (accessory
gene regulator) kontrolii altinda olup HLA geni tarafindan kodlanir. Okaryotik hiicrelere
ozellikle de eritrositlere karsi lize edici etkisi vardir. Alfa toksin birgok hiicre tipine zarar
verebilir. Ozellikle diiz ve ¢izgili kaslarmin paralizisi ve santral sinir sistemine toksojenik etki
yapabilir (Tirkel, 2012; Yilmaz, 2014).

Sekil 1.3.1 %5’lik koyun kanli agarinda S. aureus 'un yaptigi beta hemoliz (McVey ve ark., 2013)

Beta hemolizin (Sfingomiyelinaz C), kromozomal olarak yerlesmis HLB geni tarafindan
kodlanir. Beta hemolizin, koyun eritrositlerini lize edici ancak tavsan eritrositleri igin hemolitik

degildir. Hastaliklardaki rolii agik degildir (Tiirkel, 2012).

Gama hemolizin ve Panton-Valenine (PV) Lokosidin S. aureus tarafindan sentezlenebilen
toksinlerdir. Gama hemolizin genelde S. aureus suslarinda sentezlenirken, PV-Lokosidin S.
aureus suslariin %2-3’l tarafindan sentezlenebilmektedir. Notrofil ve makrofajlar tizerine

etkirler. Gama hemolizin ayrica memeli eritrositlerini lize edebilir (Tiirkel, 2012).

Delta hemolizinin memelilerin eritrositleri ve diger hiicreleri tizerine lize edici etkisiyle

birlikte dermonekrotik etkisi oldugu da saptanmistir (Tirkel, 2012).



1.3.5.2. Toksinler

Epidermolitik toksin (Eksfoliatif Toksin), deri yiizeyinde, degisik lezyonlara neden olur.
Insanlarda olusturdugu hastalik SSSS (Staphylococcal Scalded Skin Syndrome) olarak
isimlendirilir. Epidermisin stratum granulosum tabakasinda ¢esitli derecelerde catlakla
karakterizedir. ETA (Eksfoliyatif Toksin A) ve ETB olarak iki serotipi vardir. ETA kromozomal,
ETB plazmid tarafindan kodlanir. Onceleri, faj litik grup 11 S. aureus’larin esas olarak eksfoliatif
toksin tiretiminden sorumlu olduklar1 diisiiniilmekteydi ancak giiniimiizde biitiin faj gruplarinin
eksfoliatif toksin tiretebilecegi anlagilmistir (Tiirkel, 2012; Yilmaz, 2014; Markey, 2013).

Eksfoliatif toksinler, genis eksfoliasyonlardan ufak su kabarciklarina kadar ¢ok genis bir
yelpazede hastalik olusturabilmektedirler. Bunlardan dermatitis eksfoliativa, pemfigus
neonatorum, Lyell hastali§i ve Ritter hastali§1 en iyi bilinenlerdir. Eksfoliatif toksinin yapmis
oldugu en yaygin hastalik, Staphylococcal Scalded Skin Syndrome (SSSS) (Stafilokokkal
Haslanmis Deri Sendromu) adi ile anilan hastalik tablosudur. SSSS ¢ocuklarda nadiren,
biyiiklerde ise ciddi hastalik tablolariyla beraber seyrettiginde %50 oraninda mortaliteye neden
olabilir. Ancak toksinin yapist ve etkilerinin arastirilmasiyla hastaliga karsi yeni tedavi

yontemleri gelistirilmektedir (Tiirkel, 2012; Y1lmaz, 2014).

Toksik Sok Sendromu (TSS); ilk defa 1978’de Todd ve arkadaslarin tanimladigi birden
fazla sistemi etkileyen bir hastalik tipidir. S. aureus’un irettigi toksik sok sendromu toksini-1
(TSST-1) neden olmaktadir. Ates ve kusma ardindan hipotansiyon goziikerek ishal ve letal soka
yol agabilir. Bozulmus kremali tatlilar, dilimlenmis et ve et driinleriyle, dondurma ve peynir

cesitleri gibi yiyecekler gida zehirlenmesine neden olurlar (Unal, 2007).

1.3.5.3. Enzimler

Katalaz; tiim stafilokok suslarinin (S. saccharolyticus ve S. aureus subsp. anaerobius
hari¢) trettigi toksik hidrojen peroksidi (H2032), toksik olmayan oksijene ve suya ayristirabilen
enzimdir. Stafilokoklar, katalaz enzimiyle fagositlerin i¢inde toksik oksijen radikalleri tarafindan

oldirilmeye direng kazanmaktadir (Y1lmaz, 2014).

Koagulaz; stafilokoklar tarafindan iiretilen plazma pihtilasma proteinidir. Serbest

koagulaz ve bagli (clumping factor) koagulaz olarak 2 tipi mevcuttur. Koagulaz pozitif



stafilokoklarin tizerinde olusan kalin fibrin tabakasi, etkeni fagositoza karsi koruyarak,

patojenitesine katki sagladigindigi sagtanmistir (Yilmaz, 2014).

Lipaz; KNS’larin yaklasik %30’undan fazlasi lipaz enzimi iretmektedir. Yaglari
hidrolize edip viicuttaki lipid bolgelerinde stafilokok etkeninin yasamasii saglarr ve yiizeyel
dokular1 invaze edip fronkiil ve karbonkiil gibi enfeksiyonlarinin gelisimine olanak saglar

(Yilmaz, 2014).

Hiyaliinoridaz; antijenik o6zellikte, konak bag dokusu matriksinde asit mukopolisakkarit

olan hiyaliironik asiti pargalayarak etkenin yayilmasini saglar (Yilmaz, 2014).

Fibrinolizin; plazminojeni aktive ederek plazmadan plazmin olusturur ve fibrini

fibrinolitik etki sayesinde pargalar etkenin yayilimina yardimci olur (Yilmaz, 2014).
1.3.6. Onemli Stafilokok Turleri

1.3.6.1. S. aureus subsp. anaerobius

S. aureus subsp. anaerobius katalaz negatiftir ve anaerobik kosullarda daha tam olarak
blyur. 48 saat sonra, kan kiltiriinde, koloniler 0.5- 2 mm arasinda, dairesel, digbiikey, piiriizsiiz,
pigmentsiz, diizenli kenarl1 ve hemolitiktir. Hemoliz, plakalar1 4 ° C'de inkiibe ettikten sonra
kolayca gordlebilir. Bu organizma sadece ilk izolasyonda anaerobik olarak biyuyecektir.
Koagiilaz ve hiyalironidaz pozitiftir. Kiclk ruminantlarda, 6zellikle koyunlarda apseye neden
olur. Hastalik, Corynebacterium pseudotuberculosis in neden oldugu kazedz lenfadeniti andirir

(Markey ve ark., 2013).

1.3.6.2. S. chromogenes

S. chromogenes kolonileri hemolitik degildir ve izolatlarin %82'sinin sarimsi bir
pigmente sahip oldugu bildirilmistir. Katalaz testi pozitif, pthtilasma ve kiimelenme faktorii
testleri negatiftir. Novobiyosine ve oksidaz negatifine duyarlidirlar. S. chromogenes
hyaluronidaz Uretmez ve bacitracin'e (2 U / ml'lik MIC) duyarlidir. Bu iki 6zellik, hemolitik
olmayan izolatlar1 S. hyicus'tan ayirt etmek igin kullanilabilir. S. chromogenes, biiyiikbas,
kiiciikbas ve kaprin tiirlerinde subklinik mastitise neden olur. Hem atlarda hem de kedilerde

dermatit vakalarindan nadiren izole edilmistir (Markey ve ark., 2013).



1.3.6.3. S. delphini

S. delphini kolonileri hemolitik ve pigmentsizdir. Katalaz ve koagulaz testleri pozitif,
ancak topaklanma faktorii testi negatiftir. Novobiyosine ve oksidaz negatifine duyarlidirlar.
Staphylococcus delphini hakkinda ¢ok az rapor mevcuttur, ancak yunuslarda purulent kutan6z

lezyonlarla iliskilendirilmistir (Markey ve ark., 2013).

1.3.6.4. S. felis

S. felis kolonileri zayif hemolitik ve pigmentsizdir. Katalaz testi pozitif ve koagiilaz testi
negatiftir. Novobiyosin ve oksidaz negatifine duyarlidirlar. S. felis izolatlar1 S. simulans'a ¢ok
benzemektedir. Mannoz, alkalin fosfataz fermantasyonu ve bacitracin'e duyarlilik
farklilasmalarinda yardimer olabilir. Bu organizmanin kedilerde otitis, apse, dermatit, sistit ve

konjunktivit nedeni oldugu bildirilmistir (Markey ve ark., 2013).

S. felis, ilk olarak Igimi ve digerleri (1989) tarafindan kedilerden elde edilen klinik
orneklerden tanimlanan ve gegmiste her iki organizmanin da benzer biyokimyasal 6zelliklere
sahip olmasi nedeniyle S. simulans olarak yanlis tanimlanmis olabilen bir koagiilaz negatif
tirdar. S. simulans ve S. felis’in ayrimi, S. felis’in mannoz fermente etme, gii¢lii bir alkalin
fosfataz reaksiyonu iiretme, basitrasin duyarliligt ve DNA-DNA hibridizasyonu ile
saglanmaktadir. Literatiirde S. felis i¢in olast bir patojenik role iligkin sadece iki rapor
bulunmaktadir. Biri eksternal otitisin nedeni olarak S. felis'i, digeri ise paronisi nedeni olarak
gosterir. Bu kisa iletisim, ayni S. felis tliriniin hem sag 6n burun deliginden hem de bir kedinin

deri lezyonundan izole edildigi bir vakay1 tanimlar (Patel ve ark. 2002).

Stafilokoklar, koagulaz negatif stafilokoklar ve ozellikle S. felis, 6zellikle bagisiklig

baskilanmis kedilerde ikincil patojenler olarak ele alinmali ve Onemsiz olarak kabul

edilmemelidir (Patel ve ark. 2002).

1.3.6.5. S. hyicus

S. hyicus kolonileri pigmentsiz ve hemolitik degildir. Katalaz testi pozitif ve koagllaz
testi degiskendir. Pozitif koagiilaz olanlar izole i¢in, koagiilasyon sadece sonra 18-24 saatte,
35°C'de S. hyicus belirlenmesi genellikle hemoliz, beta-galaktosidaz negatif, acetoin-negatif,
mannitol negatif testleriyle saptanmaktadir. Hyaluronidaz ve bacitracin testleri S. hyicus'u S.

chromogenes'ten ayirmak icin kullanilabilir. Bu organizma, atlarda, sigirlarda ve domuzlarda



kutanoz enfeksiyonlar (eksudatif epidermitis veya yaghh domuz hastaligi) ve domuzlarda metrit

ve vajinit dahil olmak iizere hayvanlardaki ¢esitli enfeksiyonlardan sorumludur (Markey ve ark.,
2013).

Sekil 1.3.2 %5’lik koyun kanli agarda S. hyicus (Markey ve ark., 2013) %5’lik koyun kanli agarda S. hyicus
(Markey ve ark., 2013).

1.3.6.6. S. aureus

S. aureus kolonileri genellikle tipik bir ¢ift hemoliz bdlgesine sahiptir. Hayvan izolatlar1
genellikle pigmentsiz olup katalaz ve koagilaz testleri pozitif sonu¢ vermektedir. Koagilaz
pozitif olan izolatlar icin, genellikle 35 °© C'de dort saatlik inkiibasyondan sonra pihtilagsma
gbzlemlenebilir. Beta-galaktosidaz testi ve insan nitol ve maltoz fermantasyonu, bu tiri S.
pseudintermedius'tan ayirmak i¢in kullanilabilir. S. aureus bir¢ok hastaligin nedenidir (Markey
ve ark., 2013).

Ozellik S. aureus Ozellik 8. aureus
Aerobik ortamda tireme + Ksiloz -
Anaerop ortamda iireme + Sellobioz -
Hemoliz + Glikoz +
Koagulaz + Hiicre duvari

DNA’ase (Endoniikleaz) + Ribitol +
TMPA’da renk degisikligi + Gliserol -
Asetoin + Protein A +
Mannitol (asit olusturma) + Alfa toksin +
Trehaloz + Novobiosin duyarlilifi +
Maltoz + Basitrasin duyarlihgi -
Laktoz +

Tablo 1.3.3. S. aureus’un biyokimyasal 6zellikleri (Erdem, 2011)



1.3.6.7. S. pseudintermedius

Daha once fenotipik olarak S. intermedius olarak tanimlanan birgok izolatin farkli oldugu
ve S. pseudintermedius olarak yeniden siniflandirildigi gosterilmistir. S. pseudintermedius
kolonileri genellikle hemolitiktir. Katalaz ve koagiilaz testleri pozitiftir, pithtilasma genellikle 35°
C'de dort saatlik inkubasyondan sonra godzlemlenebilir. Beta-galaktosidaz testi, trehalozun
fermantasyonu ve ksilozun fermantasyonunun olmamasi bu tiirii diger stafilokoklardan ayirmak
icin kullanilabilir. Bununla birlikte, kesin tanimlama molekiiler yontemler kullanilarak en

glvenilir olanidir (Tamakan ve ark., 2022).

Sekil 1.3.3. %5’lik koyun kanl agarinda S. pseudintermedius

S. pseudintermedius, normal deri florasinin bir pargasi olarak saglikli kdopeklerde ve
kedilerde deri, sa¢c ve mukokutantz bolgeleri kolonize eder. S. pseudintermedius; pyoderma,
otitis eksterna, idrar yolu enfeksiyonlari, yara ve cerrahi enfeksiyonlar ve apse gibi firsatci
enfeksiyonlara neden olabilir. Enfeksiyonlarin ¢ogunda altta yatan bir immiinosupresif durum
veya konake¢i bariyerlerinde bir kirllma mevcuttur. S. pseudintermedius, epidemiyolojik
arastirmalara gore kopek ve tilkileri iceren Canidae familyasina adapte edilmis bir tiirdiir. Hem
vahsi hem de evcil kedilerin, kdpeklerden daha diisiik tasima oranlarina sahip olmasi sonucunda
S. pseudintermedius'un dogal bir konakg¢ist olmadigr anlagilmigtir. Bununla birlikte, S.
pseudintermedius, 6zellikle inflamatuar deri lezyonlarindan, pyodermali kedi vakalarindan klinik
olarak izole edilebilir (Tamakan ve ark., 2022).



Metisilin direnci hem hasta hem de saglikli kedi ve kopeklerden izole edilen S.
pseudintermedius suslarinda diinya ¢apinda ciddi bir sorundur. MecA geni tarafindan kodlanan
PBP2a'nin beta-laktam antibiyotiklere diisiik affinitesi nedeniyle metisilin direnci olusur.
Stafilokoklarda mecA geni, mobil genetik eleman olan Stafilokok Kaset Kromozomu (SCCmec)
Uzerinde bulunur. Metisiline direncli S. pseudintermedius (MRSP) ilk olarak 2006 yilinda
Avrupa'da rapor edilmistir. Birgok S. pseudintermedius izolati sadece metisiline degil, aym
zamanda bir¢cok antibiyotik sinifina (MDR) direnglidir. Son yillarda evcil hayvan klinik
orneklerinde metisiline ve coklu ilag grubuna direncli S. pseudintermedius (MDR-SP) orani
artmistir. MRSP'nin veteriner hekimlikte uygulanabilen hemen hemen tiim antimikrobiyal
ajanlara kars1 ¢oklu ilaca direngli bir patojen oldugu gosterilmistir. MRSP gibi evcil hayvanlarda
bulunan metisiline direncli S. aureus (MRSA), hem veterinerlik hem de insan tibb1 i¢in ciddi

sonuglar dogurma potansiyeline sahiptir (Tamakan ve ark., 2022).

1.3.6.8. S. schleiferi subsp. coagulans

S. schleiferi subsp. coagulans S. pseudintermedius'a benzer, cap olarak 1-2 mm,
piirlizsiiz, hafif¢e disbiikey, opak ve pigmentli degildir. Beta-haemolizin Uretilir. Katalaz ve tiip
koagiilaz testleri pozitiftir. Clumping factor testi negatiftir. Izolatlar bacitrasine direnclidir,
maltoz veya trehalozu fermente etmez ve glikozdan asetoin Uretir. (pozitif VVoges-Proskauer
testi). S. schleiferi subsp. coagulans kopeklerde otitis eksterna neden olur (Markey ve ark.,
2013).

1.3.6.9. Diger Stafilokok tiirleri ve izole edilen 6nemli yerleri

Stafilokok turleri izole edilen yerler

S. caprae Kegi sutu

S. gallinarum ve S. Arlettae Tavuklarin derisi

S. lentus Koyun ve kegcilerin derisi

S equorum Atlarim derisi

S. simulans Kedilerden alinan klinik &rnekler

Tablo 1.3.4. Klinik 6nemi belirsiz hayvanlardan izole edilen diger stafilokok tiirleri (Markey ve ark., 2013).



1.3.7. Laboratuvar Teshisi

1.3.7.1. Ornekler

Enfeksiyon bdélgelerinden elde edilen klinik materyal uygundur ve eksudat, apselerden
irin, mastitli siit, deri kazintilari, idrar ve etkilenen dokular igerebilir. Stafilokoklar kuruma ve
sicaklik degisimlerine karsi nispeten direngli olduklarindan bakterinin canliligin1 korumak ig¢in

0zel bir 6n isleme gerek yoktur (Markey ve ark., 2013).

1.3.7.2. izolasyon

Orneklerin ekimi i¢in olagan ortam koyun kanl agaridir (tercihen koyun kani). Cogu
stafilokok tiirli i¢in, ekim yapilmis petri kaplar1 aerobik olarak 35-37 ° C'de 24- 48 saat inkiibe
edilir. Kanli agar, stafilokoklarin bol miktarda biiytimesi genellikle 18- 24 saat iginde
gerceklesir. Mac Conkey agara, materyallerde de bulunabilecek Gram negatif bakterileri tespit
etmek igin paralel olarak ekim yapilir. Kontamine kaynaklardan alinan materyaller, Gram (-)
mikroorganizmalarin biiylimesini engelleyecek, ancak stafilokoklarin ve mannitol-tuz agar1 gibi
diger baz1 Gram (+) koklarin biiylimesine izin verecek segici bir ortam iizerine de ¢izilebilir,
Columbia kolistin nalidiksik asit (CNA) agar, feniletil alkol agar ve Baird-Parker agar. Segici

ortamlarda inkiibasyonun uzatilmasi gerekebilir (Markey ve ark., 2013).
1.3.7.3. identifikasyon

« Koloni Ozellikleri:

Koloniler genellikle 24 saat i¢inde ortaya ¢ikar. 48 saatlik inklibasyondan sonra, iyi izole
edilmis koloniler 4 mm ¢apa ulasabilir. Yuvarlak, piiriizsiiz ve parlaktirlar ve kan agarinda beta-
hemolitik streptokoklarin daha kiigiik, yar1 saydam (gri) kolonilerine kiyasla énemli ve opak
(beyaz) goriinme egilimindedirler (Somerville, 2016; Marvey ve ark., 2013; McVey ve ark.,
2013).

Koloniler pigmentasyon agisindan degerlendirildiginde, evcil hayvanlardan elde edilen S.
aureus suslart hemen hemen her zaman pigmentsiz (beyaz) iken, insan izolatlar1 genellikle krem
saridan turuncuya kadar pigmentlidir. S. pseudintermedius ve S. hyicus kolonileri de
pigmentsizdir. Koagiilaz negatif stafilokoklarin bazilar1 pigment, 6zellikle kolonileri turuncu-sari

olan S. chromogenes suslar iiretir. Stafilokoklardaki pigment artisinin ortama siit, yag veya



gliserol monoasetat ilavesiyle indiiklendigi sdylenir (Somerville, 2016; Marvey ve ark., 2013;

McVey ve ark., 2013).

Koloniler hemoliz yoniinden degerlendirildiginde ise stafilokokal hemolizinler (alfa, beta,
delta ve gama) tek basina, kombinasyon halinde veya hi¢ Uretilemez. Hemolizinler antijenik,
biyokimyasal olarak ve ¢esitli hayvan tiirlerinin kirmiz1 hiicreleri tizerindeki etkilerinde farklilik

gosterir (Somerville, 2016; Marvey ve ark., 2013; McVey ve ark., 2013).

Her iki hayvan turinden kirmizi hiicreler, hayvanlardan stafilokok izolatlari tarafindan
yaygin olarak {iretilen alfa hemolizin ve beta-hemolizinlere duyarli olduklarindan, veteriner tant
caligmalarinda ya koyun ya da sigir eritrositleri ile hazirlanan kan agari tercih edilir. Hem S.
aureus hem de S. pseudintermedius genellikle hemolitiktir ve genellikle hem alfa-lizin hem de
beta-lizinler Uretir ve bu nedenle '¢ift hemoliz' sergilerler. Alfa-lizin, koloninin hemen etrafindaki
dar berrak hemoliz bolgesinden ve alfa-lizinin neden oldugu bolge disindaki daha genis eksik
(kismi) hemoliz bolgesi igin beta-lizinden sorumludur. S. hyicus hemolitik degildir. Koagiilaz
negatif stafilokoklar arasindaki hemolitik aktivite degiskendir ve siklikla ortaya ¢ikmasi yavastir
(Somerville, 2016; Marvey ve ark., 2013; McVey ve ark., 2013).

« Koagulaz tretimi

Koagiilaz testi genellikle patojenite ile iliskilidir. Baz1 patojenik stafilokoklar lam
koagillaz testine negatif, tup testine pozitif (6rn. S. pseudintermedius) olabileceginden, bazi
laboratuvarlar sadece tiip koagiilaz testini gerceklestirir. Reaktif olarak taze veya sulandirilmisg
ticari dondurularak kurutulmus tavsan plazmasi kullanilir. Tavsan plazmasi, stafilokok koagiilaz
enzimleri tarafindan fibrine doniistiiriilen fibrinojen igerir. Lam testi ile ’bagli‘ koagiilaz
(topaklanma faktorii), tiip testi ile ’serbest' koagiilaz saptanir. Tiip testi kesin olmakla birlikte,
lam testi S. aureus i¢in hizli tarama testi olarak kullanilabilir (Markey ve ark., 2013; Erdem,

2011).

Lam koagtlaz testi: Bir 6ze dolu stafilokok kiiltiirli, mikroskop lami iizerinde bir damla

su i¢inde emiilsifiye edilir. Bir 6ze dolusu tavsan plazmasi eklenir ve bakteri siispansiyonu ile
tyice kanigtirilir. Lam hafif¢ce sallanir ve 10 saniye i¢inde topaklanma ile pozitif bir reaksiyon
gosterilir. Topaklanma faktorl icin ticari lateks agliitinasyon testleri mevcuttur (Markey ve ark.,
2013; Erdem, 2011).



Tip koagilaz testi: 0,5 ml tavsan plazmasi kiigiik (7 mm) bir test tiipiine yerlestirilir.

Tavsan plazma test tiipiine bir gece dinlendirilmis s1v1 besi kiiltiirii (Beyin Kalp infiizyonu)
siispansiyonu (0.1 ml) eklenir. Tiip igerigi karistirmak icin hafifce dondiiriilir ve ardindan
tercihen bir su banyosunda 35-37°C'de inkube edilir. Alternatif olarak, bir ila U¢ biyuk, iyi izole
edilmis koloni, bir tiip iginde 0,5 mL tavsan plazmasina aktarilabilir ve yukarida tarif edildigi
gibi inkiibe edilebilir. Plazmanin herhangi bir derecede pihtilagsmasi ile pozitif bir test, iki ila dort
saat i¢inde ortaya cikabilir. Bununla birlikte, birgok zayif koagiilaz pozitif sus, plazmay1 ancak

bir gecelik inkiibasyondan sonra pihtilagtiracaktir (Markey ve ark., 2013; Erdem, 2011).

Gram stain
[ |
Gram-positive cocci Gram-negative cocci
1 1
Catalase test Moraxella spp. and
Neisseriaceae
[ I
Catalase positive Catalase negative
1
Staphylococeus spp. Staphylococcus aureus Streptocaccus spp.
| subsp anaerobius |
Coagulase + :
Coagulase test i Coagglutination
l (Lancefield group)
[ 1
Coagulase positive Coagulase negative
| | | |
Gamma haemolysis Beta haemolysis Acetoin production (VP)
| | |
Staphylococcus hyicus Acetoin production (VP) |
| + -
‘ | Staphylococcus epidermidis hyaluronidase
+ =
Staphylococcus aureus Trehalose
I
[ ] + i
+ - Staphylococcus hyicus Beta-galactosidase
Staphylococcus Staphylococcus |
pseudintermedis delphini — |

Staphylococcus felis Staphylococcus
chromogenes

Sekil 1.3.4. Stafilokok tiirlerinin identifikasyon semasi (Markey ve ark., 2013).

1.3.7.4. Biyokimyasal testler

Stafilokoklarin tanimlanmasi igin ticari sistemler mevcuttur. %1 maltoz ilavesi ile mor
agar baz (Difco) patojenik stafilokoklari, 6zellikle S. aureus veya S. pseudintermedius olabilen
kopeklerden koagiilaz pozitif izolatlarla ayirt etmek i¢in yararli bir ortamdir. Bu varsayimsal
tanimlama, S. aureus suslarinin maltozu hizla fermente etmesi ve asit metabolik tiriinlerinin pH

gostergesinin (bromocresol moru) ortami ve kolonileri saritya cevirmesine neden olmasi



gercegine dayanmaktadir. S. pseudintermedius zayif veya gecikmis bir reaksiyon verirken S.
hyicus maltozu fermente etmez, ancak ortamdaki peptona saldirir ve bromocresol morunun
kolonilerin etrafinda alkalin bir reaksiyonu (daha derin bir mor) gostermesine neden olur
(Markey ve ark., 2013).
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gogu negatif, V*, degisken ama yavas gelisen pozitif reaksiyonlar; N, bilgi yok; Thio., tiyoglikolat broth; S, duyarly; R, direngli

Tablo 1.3.5. Baz1 6nemli stafilokok tiirlerinin biyokimyasal 6zellikleri (Mistak, 2007).
1.3.7.5. Deoksiriboniukleaz (DNase) testi

Stafilokokkal etkenlerde DNase Uretimi patojenite yonlndenen incelenmesi gereken
temel Ozelliklerden biri olmakla beraber, patojen olan stafilokoklarin ayirt edilmesinde DNaz
enziminin varligi 6nem tagimaktadir. Mikroorganizmalar tarafindan sentezlenen bu enzim,
DNA’y1 mono ve poliniikleotid seklinde hidrolize etmektedir. DNA igeren besi yerinde iireme
yapan Staphylococcus izolatlari, DNA’y1 hidrolize ettiklerinde besi yerinde renk degisimine
neden olmaktadir. Koagiilaz pozitif 6zellik gosteren S. aureus suslarmin %90’indan fazlasi
DNA’y1 hidrolize edip sicakliga direncli niikleaz enzimini lretmektedir. Koagiilaz negatif
suslara bakildiginda ise bu suslarin %20’sinin DNase enzimi iirettigi bildirilmektedir (Ogal,

2010).



1.4. Antibiyotik Duyarhlik Testi ve Antimikrobiyal Direng

1.4.1. Metisilin Direng¢ Tarihgesi

Alexander Fleming’in 1928 yilinda penisilini bulmustur ve 1940 yilinda bu antibiyotigin
kullanilmaya bagslanmasi1 ile stafilokokal enfeksiyonlarinin tedavisinde ©nemli basarilar
saglanmistir. Penisilinin yaygin kullanimiyla beraber, penisiline kars1 direng gelistiren stafilokok
tirleri ortaya ¢ikmustir. Stafilokoklarda penisilin direnci antibiyotigin kullanilmaya bagladig:
zamanlardan itibaren giderek artmustir ve 1950°li yillarda penisilinin yani sira tetrasiklin,

eritromisin ve streptomisin antibiyotiklerine kars1 da direng gelisimi gozlenmistir (Erdem, 2011).

1960 yilinda stafilokoklarin iirettigi, penisilini par¢alayan enzim olan penisilinaza karsi
dayanikli, semisentetik penisilin olan metisilin gelistirilmistir. Metisilinin kullanilmaya
baslamasini takiben stafilokok enfeksiyonlarinin tedavisinde, penisilinden sonra, ikinci biiyiik
basar1 kazanmilmistir. Fakat bu antibiyotiginde, penisilinde oldugu gibi, kontrolsiiz kullanimi
sonucu 1961 yilinda stafilokok suglarinda metisilin direnci tanimlanmistir. 1970’1i yillarin sonu
ile 1980’11 yillarin baglarindan itibaren ise metisilin direngli S. aureus (MRSA) suslarinda 6nemli
degerlerde coklu antibiyotik direnci ortaya ¢ikmaya baslamistir. Glinlimiizde diren¢ sorununun
giderek yayginlagsmasi ile birlikte MRSA tiim diinyada ve Tirkiye’de Ozellikle hastane

enfeksiyonu salginlarina yol agan ¢ok ciddi bir sorun haline gelmistir (Erdem, 2011).

Hayvanlarda ilk MRSA izolasyonu 1972 yilinda mastitisli sigirlardan elde edilmis olup,
bunu 1988 yilinda kedi ardindan 1989 yilinda kopek izolasyonlar1 izlemistir. Daha sonra
diinyanin pek ¢ok yerinde yapilan caligmalarda izolat sayisinin artmasi ile MRSA
enfeksiyonlarmin hayvanlarda da onemli bir sorun olmaya basladigi saptanmistir. MRSA
suslarinin artik insan ve hayvanlar arasinda bulasabildigi bildirilmektedir. Hem mastitisli
sigirlardan hem de onlarin bakicilarindan MRSA izolasyonu, MRSA suslarinin insan ve

hayvanlar arasinda bulasabildigini ve zoonotik 6nemlerinin olabilecegini gdstermistir (Erdem,

2011).

Son 25 yildir ¢oklu ilag direnci goriilen MRSA suslarina bagli enfeksiyonlarin artmasi
nedeniyle Staphylocuccus spp.’nin yaptigi enfeksiyonlarin tedavisinde glikopeptid grubu
antibiyotikler, 6zellikle vankomisin kullanilmaya baslanmustir. Ik olarak 1995°te Fransa’da

(Ploy ve ark. 1998), ardindan 1996’ da Japonya’da (Hiramatsu ve ark. 1997), 1997°de ABD



(CDS 2004), Honk Kong (Mcmanus 1999), Kore’de (Mi-Na ve ark. 2000), ve bunlar1 takiben
Tiirkiye’de insanlarda ve hayvanlarda (Tirkyillmaz ve ark. 2010) vankomisine orta derecede
duyarli S. aureus (Vankomisin Intermediate S. aureus-VISA) suslariin izole edilmesi direng

sorununun ne kadar 6nemli oldugunu gdstermektedir (Erdem, 2011).

1.4.2. Stafilokoklarin Antimikrobiyal Duyarhhklar:

Stafilokoklar kolayca antibiyotiklere karsi diren¢ kazanabilir. Ineklerde S. aureus
mastitine karsi birka¢c as1 ticari olarak mevcut olmasina ragmen asilama rutin olarak
kullanilmamaktadir. Enfeksiyonu dnleyemez, fakat klinik ve alt klinik enfeksiyonlarin siddetini

azaltir.

Duyarlilik testleri tiim koagiilaz (+) izolatlar {izerinde yapilir ve ayrica bazi koagiilaz (-)
izolatin anlamli goriindiigi durumlarda yapilmalidir. Beta-laktam antibiyotiklere direng
genellikle plazmid kodlu bir penisilinazdan (beta-laktamaz) kaynaklanir. Tolerans, penisilin
direncinin daha az yaygin bir seklidir ve otolitik hiicre duvar1 enzimlerinin basarisizligindan
kaynaklandig: disiiniilmektedir. Stafilokok tiirleri arasinda diger antimikrobiyal ajanlara karsi

diren¢ de yaygindir (CLSI 2012).

Metisiline direncli S. aureus, insanlarda énemli bir nozokomiyal patojendir ve toplum
kaynakli enfeksiyonlarda ve veteriner hekimlikte giderek daha fazla taninmaktadir. Atlarda,
kopeklerde ve sigirlarda MRSA enfeksiyonu olduguna dair ¢esitli raporlar mevcuttur (Leonard &
Markey 2008). Buna ek olarak, MRSA ST 398, esas olarak Hollanda'da ilk kez bildirilen
domuzlardan izole edilen énemli bir zoonotik organizmadir (Voss ve ark. 2005). Bu MRSA susu
domuzlarda klinik olarak nadiren hastalia neden olsa da domuzlarin yiiksek bir yiizdesi
organizmay1 tasir ve bu canli domuzlarla temas eden insanlar siklikla onunla kolonize olurlar.
Insanlarda olduke¢a ciddi enfeksiyonlar bildirilmistir, ancak insanlar arasindaki bulasma insan
nozokomiyal MRSA suslarinda oldugu kadar kolay gerceklesmez. MRS A'nin varsayimsal olarak
tanimlanmasi igin ticari olarak temin edilebilen cesitli segici / gdsterge ortamlart mevcuttur.
Alternatif olarak, sefoksitine direng (30 pg diskler) MRSA'nin gostergesi olarak kullanilabilir
(CLSI 2012).

S. aureus'un oksasilin / metisiline direnci, bir izolat, mecA geni tarafindan kodlanan

degistirilmis bir penisilin baglayict protein olan pbp2a'y1 tasidiginda ortaya cikar. Penisilin



baglayici proteinin degistirilmesi, ilacin bakteri hiicresine iyi baglanmasina izin vermez, bu da
beta-laktam antimikrobiyal ajanlara direngle sonuglanir. MRSA, nuc (S. aureus icin spesifik) ve

mecA genleri i¢in PCR ile dogrulanabilir (Poulsen ve ark., 2003).

S. pseudintermedius'ta (MRSP) metisiline direng, yaklasik 2000'den beri diinya ¢apinda
ortaya ¢ikmistir oksasiline direng i¢in ise test edilerek taranabilir. Bemis ve dig. (2009), >0,5 mg
/ L oksasilin i¢cin MIC degerlerinin veya 1 ug oksasilin diski etrafinda >17 mm'lik bir bolge
capmmin mecA tespiti ile yliksek oranda korele oldugunu bildirmistir. MRSA'nin aksine,
sefoksitin direng testi MRSP'deki tanimlamada yararli degildir. Direncin tespit edilmesi, MRSA
icin oldugu gibi mecA geninin saptanmasidir. MRSP suslari ise genellikle veteriner hekimlikte
kullanilmak tizere lisansh ¢ogu ajan da dahil olmak iizere beta-laktam antibiyotiklere ek olarak
diger baz1 antimikrobiyal ajan smiflarina direnglidir (Kadlec & Schwarz 2012). Bu nedenle,
MRSP enfeksiyonlarinin tedavisi veteriner hekim igin biiyiik bir zorluk teskil etmektedir (Li ve

ark., 2020).

Bu tez calismasindada pyodermali kedilerden toplanan &rneklerde stafilokoklarin
tirlerinin yayginlig1 ve izole edilen suslarin klinikte tedevide tercih edilen antibiyotiklere karsi

diren¢ durumlarinin arastirilmast amaglanmstir.

2. MATERYAL VE METOT

Ankara ili’nde bulunan &zel pet klinikleri, Ankara Universitesi Veteriner Fakiiltesi
Hastanesi, Kegiéren ve Baglum Hayvan Barmaklarindan Ekim 2021 — Nisan 2022 tarihleri
arasinda ziyaret edilerek pyodermal materyaller toplandi. Farkli irklarda, yaslarda, cinsiyetlerde,
yasam alanlarinda 160 farkli kediden pyoderma siipheli deri lezyonlarindan ornekler deri

kazintis1 ve svap kullanarak alindi.



Alinan 160 materyalde rastlanilan bakteri tiirlerinin izolasyon ve identifikasyonu temel
mikrobiyolojik ydntemler kullanilarak yapildi. izolasyon sonucu gram pozitif kok olarak teshis
edilen materyallerin BD BBL Crystal ID Kit ile identifikasyonu saglandi. 160 materyalde 56
stafilokok Ornegi tespit edildi ve bu Orneklerin antibiyotik direnglerinin belirlenmesi i¢in

antibiyogram testleri yapildi.

2.1. Ornekler

Kedilerin derilerinde gorulen travmatik, enfektif, post-operatif kaynakli lezyonlar
incelendikten sonra lezyon bdlgesi, pamuga etil alkol (%70°lik) sikilip temizlendi ve steril swap
yardimi ile bolgeden siiriintii alindi. Ayrica farkli lezyon tiplerinden steril bistiiri yardimi ile
kazinti Ornekleri alindi. Tasima siiresinde, steril swaplarin igerisinde bakteri o6liimleri
sekillenmemesi adma 1,5-2 ml izotonik ya da dekstroz konuldu. Ornekler en kisa siirede, soguk

zincirde laboratuvara getirildi.

2.2. Besi Yerleri

Toplanan swap d&rneklerinde, stafilokok tdrlerinin izolasyonu ve identifikasyon
ozelliklerini ortaya koymak amaciyla oncelikle %5°lik koyun kanli agar, nutrient agar, Mac
Conkey Agar kullanildi. Ayrica bakteri identifikasyonu i¢in bu besiyerleri disinda Eozin Metilen
Mavisi (EMB) agar, Chapman agar ve Sabouraud Dextrose Agar (SDA)’a da bazi 6rneklerin
ekimi yapildi. Antibiyogram testinde kullanmak icin Mueller — Hinton Agar ve stok besi yeri igin

ise %40 gliserinli Brain Heart Infusion (BHI) buyyon siv1 besi yeri kullanildi.

—a




Sekil 2.2.1 izolasyonda kullamilan Mac Conkey agar, Nutrient agar ve %5°lik koyun kanl1 agari

Bu besi yerleri laboratuvar sartlarinda petrilere dokiildii. Hazirlanan besi yerleri sterilite
kontroll icin bir gece 37°C’de bekletildikten sonra kullanilincaya kadar +4°C’de buzdolabinda
bekletildi.

2.2.1. Mac Conkey Agar Besi Yeri

Mac Conkey agar; laktoz, safra tuzlari, nétral kirmiz1 ve kristal viole igeren selektiv besi
yeri ve ayirt edici besi yeridir. Safra tuzlar ve kristal viyole gram pozitif bakterilerin bliytimesini
inhibe eder. Notral kirmizi ise Ph indikatoriidiir ve Ph 6.8’den biiyiikse renksiz kiigiikse kirmizi
sonu¢ verir. Laktoz fermantasyonu sonucu olusan asit birikimi besi yerinde kirmizi renk
olusturur. Laktozu fermante edenler Mac Conkey agarda kirmizi ton olustururken, laktozu
fermante etmeyenler ise normal renklerini korur. Kristal viole icermeyen formdilasyonlar
Enterococcus ve bazi laktozu fermante edip agarda pembe renk olusturan stafilokoklarin
blylmesine izin verir. MacConkey agar laktozu fermante edebilen Enterobactericeae Uyelerinin
izole edilmesi ve ayirt edilmesinde kullanilir. Kristal viyolesiz Mac Conkey agar igeren standart
besi yerleri varyasyonlar1 gram pozitif koklarin biiylimesine izin verir. Kristal viyole i¢ceren Mac
Conkey Agar ise diger sonuclarla karigan kiimelenmis bakterileri kontrol etmek i¢in kullanilir

(Leboffe ve ark., 2011).

2.2.2. Kanh Agar

Bazi gram pozitif kok tiirlerinin iirettigi ekzotoksin olan hemolizinler kirmizi kan
hiicresinin ve hemoglobin hiicresini parcalama yetenegine sahiptirler. Kanli Agar Tryptic Soy
agar bazinda %35 oranla koyun kani igerdiginden koyun kanli agari olarak da adlandirilir. Tryptic
Soy Agar bazi kirmizi kan hiicrelerini hemoliz etme yeteneginden dolay:r bakterilerin
diferansiyasyonuna izin verir. Alfa, beta, gama olmak Uzere i¢ major hemoliz tipi vardir.
Kirmizi kan hiicreleri ve hemoglobinin tam yikimi olan beta hemoliz, besi yerinde koloninin
etrafinin saydamlasmasiyla sonuglanir. Kirmizi kan hiicrelerinin kismi yikimi olan alfa hemoliz
besi yerinde koloninin yesilimsi renk vermesiyle sonu¢lanir. Hemoliz olmamasi anlamina gelen

gama hemoliz tipinde agarda renk degisimi olmaz ve basit biiylime gozlenir. Streptokoklar



tarafindan iiretilen hemolizine streptolizin denir. S tip ve O tip yaygin streptolizinlerdir (Leboffe

ve ark., 2011).

Kanli agar, bircok zor Ureyen bakteri tiplerinin izolasyonu ve kilturlenmesi igin
kullanilir. Ozellikle Streptococcus, Enterococcus ve Aerococcus ailesine mensup bakterilerin

hemolitik 6zelliklerinin ayristirilmasi i¢in de kullanilir (Leboffe ve ark., 2011).

2.3. Izolasyon ve identifikasyon

Laboratuvara getirilen materyallerin ekimi steril 6ze yardimiyla %S5’lik koyun Kanli
Agar’a, Nutrient Agar’a ve Mac Conkey Agar’a yapildi ve sonrasinda 37°C’de 24 saat aerobik
atmosferde etiivde inkiibasyona birakildi. Ureyen koloniler, morfolojileri ve hemoliz
ozelliklerine gore degerlendirildi. Uzeri diizgiin, yuvarlak kenarli, 1-2 mm ¢apinda sari, gri,
beyaz renkli koloniler stafilokok siipheli olarak degerlendirilirken, karisik iireyen besi yerleri
pasajlanarak saflagtirildi. Stafilokok siipheli bakterilere identifikasyon amaciyla Gram boyama,
katalaz ve oksidaz testleri yapildi. Testler sonucunda Gram pozitif, katalaz pozitif ve oksidaz
negatif oldugu tespit edilen bakteriler stok besi yerine bir 6ze dolusu pasajlandi, -20°C’de

identifikasyon ve antibiyogram icin bekletildi.

Sekil 2.3.1 izolasyonda ekim agamasi



Stok besi yerine kaldirilan izolatlarin ekimleri tekrar Kanli Agar, Nutrient Agar, Mac
Conkey Agar’la yapildi ve 24 saat siireyle 37°C’de etlivde inkiibasyona birakildi. Bu siire
sonunda treyen kolonilerin klasik identifikasyon yontemleri (Katalaz, oksidaz ve Gram boyama)
tekrarlandi. identifikasyon testleri sonucunda stafilokok siipheli olarak tespit edilen etkenlerin
kesin teshisi icin BD BBL Cyrstal Gram (+) ID Kit’i kullanildi.

2.3.1. Diger Bakterilerin izolasyonu ve Identifikasyonu

Stafilokok haricinde iireyen diger bakterilerin identifikasyonu i¢in de Gram boyama,
katalaz, oksidaz, Triple Sugar iron (TSI), sitrat, iire, oksidasyon fermantasyon (O/F) testleri ve
baz1 bakteriler i¢in Gram (-) BD BBL Cyrstal ID Kit’leri bakildi. Materyallerden ¢ikan bazi
mantar siipheli drnekler i¢cin de SDA agara ekim yapilarak laktofenol pamuk mavisi boyasi ile

mantar tespit edildi.

2.3.2. Gram Boyama Metodu

Lam iizerine bir damla FTS damlatildiktan sonra, %5’lik koyun kanli agarda saf iireyen
kolonilerden steril 6ze yardimiyla koloni alinip FTS’yle homojen hale getirilerek lam {izerine
yayildi. Ardindan beck alevi yardimiyla preparat kurutularak sonrasinda fikse edildi. Boyama
alanma preparatlar konularak OR-BAK gram boyama kiti kullanilarak boyama yapildi. ilk
asamada kristal viyole ile preparat {izeri kaplanarak 3 dakika bekletildi, distile su ile yikandu.
Ardindan preaparat lizerine lugol sollisyonu konularak 2 dakika bekletildi. Distile su ile
yikandiktan sonra 15 saniye alkolden gegirildi. Tekrar distile su ile yikanan preparat, son asama

olarak 1 dakika sulu fuksinde bekletildi ve tekrar distile su ile yikanarak kurumaya birakildi.

Sekil 2.3.2 Gram boyama agamasi



2.3.3. Katalaz Testi

Katalaz testi, Baron ve arkadaslaria gore gerceklestirildi. %5°lik koyun kanli agarinda
saf tireyen koloniler kullanildi. Temiz bir lam tizerine 1 damla %3’liikk hidrojen peroksit
damlatildi. Lamda bulunan hidrojen peroksitin iizerine steril 6ze yardimiyla koloni konuldu. Gaz

cikist olanlar pozitif olarak degerlendirildi. Gaz ¢ikis1 olmayanlar negatif olarak degerlendirildi.

Sekil 2.3.3 Katalaz testi

2.3.4. Modifiye Oksidaz Testi

Bu test, Faller ve Schleifer’e gore gergeklestirildi. %5°lik koyun kanli agarinda iireyen
koloniler kullanildi. Steril bir cam petri kullanilarak petrinin igerisine oksidaz soliisyonu olan
%611k tetrametilfenilendiamin konuldu. Uzerine steril filtre kagidi yerlestirilerek emdirildi. Hizli
bir sekilde emdirilmis filtre kagidinin {izerine steril 6ze yardimiyla koloniler siiriildii. 1-2 dakika
icerisinde kolonilerin koyu renge doniismesi pozitif olarak degerlendirildi. Donlismeyenler

negatif olarak degerlendirildi. Stafilokok suslarinda renk degisimi olmamaktadir.

Sekil 2.3.4. Oksidaz testi



2.4. BD BBL Crystal Gram (+) Id Kit

Caligmada kullanilan kit i¢in %5’lik koyun kanli agarinda saf olarak iireyen koloniler
Gram boyamada Gram (+) boyandiktan sonra bu materyaldeki kolonileri BD BBL Cyrstal GP 1D

inokiilum s1vis1 tiipiinde siispansiye edilerek yaklasik 10-25 saniye siresince vortekslendi.

Sekil 2.4.2 Siispansiyonun vortekslenme asamasi

Bulaniklik Mc¢ Farland’da 0,5 bulaniklik derecelendirmesi arasinda ayarlanarak tekrardan

vortekslenme islemi sonrasinda inokiilum igeriginin tamami hedef baz alanina bosaltildi.



Sekil 2.4.4. Siispansiyonun hedef baz alanina doékiilmesi

Tiim kuyucuklar dolana kadar hafif el hareketleriyle yuvarlama islemi uygulandi ve

stvinin fazlasi bas kisma dogru yuvarlandiktan sonra diiz bir alana yerlestirildi.

ID Kit’in baz kapagi hedef baz alaninin Ustiine gelecek sekilde hizalandi. Hafif bir
rezistans hissedene kadar asagi dogru itildikten sonra bas parmak kapagin her iki kenarinda
panelin ortasina dogru atacak sekilde yerlestirildi ve kapak oturana kadar ayni anda asagi dogru

itildi. Sesin gelmesi islemin tamamlandigini gosterir.



Sekil 2.4.5. ID Kit baz kapag1

Inokiile edilen paneller inkiibasyon tepsilerine, 5 sira olarak asagi bakacak sekilde
yerlestirilerek inkiibasyon igin 35-37°C’de 16-18 saat etiivde bekletildi. Inkubasyon sonunda
kitler panel goriintiileyicisine konularak floresans ve normal 1s1k altinda incelenen renklerine
gore manuel kod defterine pozitif ve negatif olarak isaretlenildi. Pozitif degerler siitundaki say1
degerine gore alt alta topland1 ve ¢ikan ID kod BD BBL Crystal ID sistemi elektronik kod defteri

kurulu olan bilgisayara girilerek bakterilerin identifikasyonu yapildi.
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Sekil 2.4.6. Panel goriintuleyicide kitin incelenmesi



Sekil 2.4.7. Panel goriintiileyicide floresans 151k altinda inceleme
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Sekil 2.4.8. Manuel kod defterinde elde edilen ID kodun elektronik kod defterine girilmesi



Sekil 2.4.9. ID Kit panelleri ve panel géruntileyici

2.5. Antibiyogram

%35’lik koyun kanli agarda saf olarak treyen stafilokok kolonileriden, steril tiipe
hazirlanan 2 ml’lik FTS i¢ine birkag koloni konuldu. Cozelti 10-15 saniye vortekslendikten sonra
McFarland’da 0.5 deger araliginda bulaniklik tespit edildi. Hazirlanan materyaller steril swap
yardimiyla Miiller Hinton besi yerinin her yerine yayildi. Antibiyotik diskleri steril pens ile teker
teker yerlestirildi. BBL sonucunda S. aureus ¢ikanlara ek olarak Metisilin diski eklendi. Diskler
yerlestirildikten sonra 16-18 saatlik inkubasyona birakildi. Inkubasyon sonunda degerlendirme
icin cetvel yardimiyla milimetre ¢ap 6l¢iimii ile yapildi. Olgiilen degerler kaydedilerek EUCAST
ve CLSI ‘ya gore direng ve duyarliliklarina bakildi.



Sekil 2.5.2. Antibiyotik disklerinin besi yerine yerlestirilmesi

TE Tetrasiklin

E Eriromisin

IPM Imipenem

VA Vankomisin

AMC Amoksisilin/klavulanik asit
LZD Linezoid




ENR Enrofloksasin

GM Gentamisin

NN Tobramisin

AN Amikasin

CTX Sefotaksim

C Kloramfenikol

SXT Trimetoprim stlfametoksazol
MET Metisilin

Tablo 2.5.1. Kullanilan antibiyotik diskleri

2.5.1. Antimikrobiyal Duyarhlik Testi (Kirby-Bauer Disk Diffizyon Metodu)

Antibiyotikler mikroorganizmalar tarafindan iiretilen notral antimikrobiyal ajanlardir.
Bakteriyel enfeksiyonlar1 tedavi etmek icin kullanilan birgok ajan sentetik oldugundan dolay1
antimikrobiyal ve antimikrobik terimi bu amag i¢in kullanilan biitiin maddeleri tanimlamak igin
tercih edilir. Disk diffizyon Kirby-Bauer testi patojenik mikroorganizmalara karsi
antimikrobiklerin etkinligini 6lgmek i¢in kullanilan degerli standart aragtir. Testte, bakteriyel
alan olusturmasi i¢in asilanmis petri kabina antibiyotik disk yerlestirilir. Bakterilerin biiylimesi
ve ajanlarm agara etkimesi igin petri inkiibe edilir. Ilag agarin icinde ilerledikge yogunluk
degisimi gozlenir eger organizma duyarli ise diskin ¢evresinde biiylimenin gdzlendigi yerde
temiz alan olusur. Ozel antimikrobiyal ajanlara kars1 duyarlilik inhibisyonun olustugu bdlgenin
boyutunu belirler. Bu inhibisyon boélgesinin boyutu, bakterilerin spesifik antimikrobiyal ajana
duyarliligina ve kimyasalin minimum inhibitdr konstantrasyonuna ulasildigi noktaya baghdir.
Guvenilir sonuclar gelmesi icin Kirby-Bauer prosediiriiniin biitiin yonleri standardize edilmistir.
Bu standartlara uyulmasina 6zen gosterilmelidir. Ph degeri 7,2 ile 7,4 arasinda olan Mueller-
Hinton agar 150 mm veya 100 milimetre petri kaplarina 4’er milimetre derinlige kadar dokiiliir.
Derinlik difiizyon tizerindeki etkisinden dolay1 6nemlidir. Kalin agar lateral diiflizyonu yavaglatir
ve boylece 4 milimetre standardinda tutulan plakalardan daha kiigiik bolgeler olusturur.
Inokulasyon 0,5 Mcfarland bulaniklik standardina uyacak sekilde seyreltilmis kiiltiir ile yapalir.
Belirtilen miktarda antimikrobiyal ajan iceren diskler ekim yapilmis petri lizerine yerlestirilir ve
37 °C derecede inkube edilir. 16-18 saat inkibasyondan sonra petrilerdeki zon alanlari 6lgiiliir
(Bottone, 2004).



Sekil 2.5.2. Inkubasyon sonucu olusan zon alanlar

3. BULGULAR

Calisma igin toplanan 160 materyalin %44,38’1 (71) evcil, %55,63’4 (89) sokak
hayvanidir. Yas bakimindan %45,63°i (73) 1 yas alti; %54,37°si (87) 1 yas istiindedir.
Cinsiyete gore %51,25 (82) oraninda disi ve %48,75 (78) oraninda erkektir. Irklar
incelendiginde en yiiksek oranda %77,5 (124) tekir bulunmaktadir. Antibiyotik tedavisi
siirecindeyken alinan numuneler 6rneklerin %55,63’{inii (89) olusturmaktadir. Mikrobiyolojik
sonu¢ bakimindan %20 (32) oraninda iireme olmadigi %80 (128) oraninda iiremenin oldugu
goriildii. Ureme olanlarda mikrobiyolojik sonug bakimindan %44 (56) oraninda Staphylococcus

tiirii oldugu, %56 (72) oraninda diger tiir bakteriler oldugu goriildii.

N %

Evcil/sokak Evcil 71 44,38




Sokak 89 55,63
Toplam 160 100
1 yas alt1 73 45,63
Yas 1 yas iistii 87 54,37
Toplam 160 100
Disi 82 51,25
Cinsiyet Erkek 78 48,75
Toplam 160 100
Ankara kedisi 1 0,63
Bombay 1 0,63
British 14 8,75
Scottish 18 11,25
Irk
Siyam 1 0,63
Tekir 124 77,5
Van kedisi 1 0,63
Toplam 160 100
Yok 71 44,38
Antibiyotik Tedavi Durumu Var 89 55,63
Toplam 160 100
Ureme yok 32 20
Mikrobiyolojik sonug Ureme var 128 80
Toplam 160 100
Staphylocoocus spp. 56 44
Ureme Olanlarda Sonug Diger 72 56
Toplam 128 100




Tablo 3.1. Demografik Bilgilere iliskin Frekans Dagilim Tablosu

Mikrobiyolojik sonu¢ ile tedavi durumu arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski
bulunmaktadir (p<0,05). Tedavi olmayanlarin %8,45 (6)’i ve tedavi olanlarin %29,21 (26)’inde
iireme yokken; tedavi olmayanlarin %91,55 (65)’1 ve tedavi olanlarin %70,79 (63)’unda iireme
vardir. Antibiyotik kullanimi basladiginda lezyon bolgesinde antibiyotik dozaj sayisi arttik¢a
bolgedeki bakteri 6liimleri artacaktir. Bundan dolay1 svapla alinan 6rnekte canli bakteri sayisi1 ve
ireme sekillenme ihtimali azalir. Sonug¢ olarak antibiyotik kullanimi olan hayvanlarda
kullanilmayan hayvanlara gore bakteri iiremesinde %20,76 azalma gériilmiistiir. Ureme olmayan
materyallerde ise antibiyotik kullanimindan kaynakli olarak 32 hayvanin 26’sinda bakteri

Uremesi gorilmedi.

Antibiyotik tedavi durumu
Ki Kare Testi

Yok Var Toplam

n % n % N % Ki Kare P

Ureme yok 6| 845 |26| 29,21 | 32 20

Mikrobiyolojik bulgu | Ureme var 65| 91,55 [63| 70,79 | 128 80 9,383 | 0,002

Toplam 71| 100 (89| 100 |160| 100

Tablo 3.2. Antibiyotik Tedavi Durumu ile Mikrobiyolojik Bulgular Arasindaki iliski

. . .. izolasyon
Mikrobiyolojik Bulgular N %
Oranlar:

Acinetobacter 2 1,25

Aerococcus ssp 1 0,63 2,51




Aerococcus urinae 2 1,25
Aerococcus viridans 1 0,63
Bacillus spp 3 1,88
Clostridium perfingens 1 0,63
E.coli 3 1,88
Enterobacter cloacea 1 0,63
1,88
Enterobacter spp 2 1,25
Enterococcus faecium 4 2,5
3,75
Enterococcus spp 2 1,25
Fusobacterium necrophorum 1 0,63
Haemopbhilus spp 1 0,63
Klebisella pneumoniae 1 0,63
1,26
Klebsiella spp 1 0,63
Leuconostoc lactis 1 0,63
Maya / Candida 17 10,63
Micrococcus kristinae 1 0,63
Micrococcus luteus 2 1,25
6,26
Micrococcus species 4 2,5
Micrococcus spp 3 1,88
Microsporium canis 3 1,88
Neisseria canis 2 1,25
1,88
Neisseria spp 1 0,63
Staphylococcus aureus 20 12,51
35,05
Staphylococcus cohnii spp cohnii |1 0,63




Staphylococcus epidermidis 3 1,88
Staphylococcus felis 13 8,13
Staphylococcus haemolyticus 5 3,13
Staphylococcus intermedius 3 1,88
Staphylococcus saprophyticus 1 0,63
Staphylococcus simulans 3 1,88
Staphylococcus vitulus 2 1,25
Staphylococcus xylosus 5 3,13
Streptococcus equi ssp
zooepidemicus ! pos
Streptococcus spp 6 3,77 >03
Streptococcus vestibularis 1 0,63
Tricophyton 3 1,88
Ureme (-) 32 20
Weeksella virosa/zoohelcum 1 0,63
Toplam 160 0,22
Tablo 3.3.Mikrobiyolojik bulgularin say1 (n) ve oranlart (%)
Mikrobiyolojik Bulgu
Ki Kare Testi
Staphylococcus ailesi Diger Toplam
n % n % n % | Ki Kare p
Evcil 24 42,86 37 151,39 | 61 | 47,66
Evcil/sokak Sokak 32 57,14 35] 4861 | 67 | 5234 | 0919 | 0,338
Toplam 56 100 72| 100 [128] 100
Yas 1 yas alt 21 375 40 | 55,56 | 61 | 47,66 | 4,117 | 0,042




1 yas iistii 35 62,5 32| 44,44 | 67 | 52,34
Toplam 56 100 72| 100 |128| 100
Disi 27 48,21 425833 | 69 | 5391
Cinsiyet Erkek 29 51,79 30| 41,67 | 59 | 46,09 | 1,298 | 0,255
Toplam 56 100 72| 100 | 128 | 100
Ankara kedisi 1 1,79 0 0 1 (078
Bombay 0 0 1139 1 0,78
British 2 3,57 8 |11,11| 10 | 7,81
Scottish 6 10,71 11| 15,28 | 17 | 13,28
Irk * 0,208
Siyam 0 0 113 | 1| 078
Tekir 47 83,93 50| 69,44 | 97 | 75,78
Van kedisi 0 0 1113 | 1| 0,78
Toplam 56 100 72| 100 | 128 | 100
Yok 29 51,79 36| 50 | 65 |50,78
Tedavi durumu | Var 27 48,21 36| 50 63 | 49,22 | 004 |0841
Toplam 56 100 72| 100 | 128 | 100

Tablo 3.4. Ureme Olanlarda Mikrobiyolojik Bulgular ile Degisken Parametreler Arasindaki iligki

Yas ile tireme olanlarda mikrobiyolojik sonug arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski
bulunmaktadir (p<0,05). Ureme olanlarda Staphylococcus tiiriine ait olanlarin %37,5°1 ve diger
tiirlerin %55,56’s1 1 yas altindayken; Ureme olanlarda Staphylococcus tiirii olanlarin %62,5°i ve

diger tiirlerin %44,44°1i 1 yas ustlindedir.

1 yas isti hayvanlarda Staphylococcus tiiriine ait bakterilerinin {iremesi 1 yas alt1
hayvanlara gore daha azken diger bakterilerin ireme orani daha fazladir. Tam tersi olarak ise 1
yas altt hayvanlarda Staphylococcus tiirii bakterilerin iiremesi daha azken, diger bakterilerin
tireme orani daha fazladir. Sonug olarak Staphylococcus tiiriine ait olan bakterilerin {ireme orani

1 yas iistii hayvanlarda daha fazladir.

Cinsiyet bazinda Staphylococcus tlrindeki bakteri suslarinin tireme oranlar1 erkek ve

disilerde kayda deger bir oran farki goriillmediginden anlamli degildir.



Irk olarak baktigimizda ise Tekir irkinda stafilokoklarin iireme orani daha fazladir ancak
diger irklardan yeterli denek olmadigindan 6tiirii yeterli karsilastirma yapilamamaktadir. Sonug

olarak Tekir irkinda Staphylococcus tiirii bakterilerin tireme orani fazla ¢ikmuistir.

Antibiyotik tedavi bazinda bakildiginda ise, Staphylococcus turundeki bakterilerin treme
oranlari, antibiyotik tedavisinin olup olmamasi durumunda kayda de§er bir oran farki

goriilmediginden anlamli degildir.

Ureme olanlarda mikrobiyolojik sonug ile tedavi durumu arasinda istatistiksel olarak

anlaml1 iligki bulunmamaktadir (p>0,05).

Hayvan turd ile Greme olanlarda mikrobiyolojik bulgular arasinda istatistiksel olarak

anlamli iligki bulunmamaktadir (p>0,05).

Antibiyogram Test Bulgular: Ki Kare Testi
Direncli Orta Duzey Duyarh Toplam
n % n % n % n % Ki Kare P
Tetrasiklin 23 | 41,07 6 10,71 27 48,21 56 100
Eritromisin 22 [39,29 1 1,79 33 [5893 56 100
imipenem 1 (179 0 0 55 [98.21 56 100
*Vankomisin 7 | 125 13 | 2321 36 [64,29 56 100
Amoxicilin clavulanic acid 21 | 375 0 0 35 62,5 56 100
Linezolid 2 | 357 0 0 54 96,43 56 100
Enrofloxacin 13 [ 23,21 0 0 43 76,79 56 100
Antibiyotik | Gentamisin 14 | 25 0 0 42 75 56 | 100 * 0,001

Tobramisin 12 21,43 0 0 44 78,57 56 100
Amikacin 2 | 357 0 0 54 196,43 56 100
Cefotaxime 24 | 42,86 0 0 32 57,14 56 100
Chloramfenikol 3 | 536 0 0 53 | 94,64 56 100
Trimethoprim

sulfamethoxazole 15 | 26,79 0 0 41 7321 56 100




*Metisilin 17 | 89,47 2 10,53 0 0 19 100

Toplam 176 | 23,56 22 2,95 549 | 73,49 | 747 |100

Tablo 3.5. Antibiyotik direng ve duyarliliklart say1 (n) ve oranlar1 (%)

(* : CLSI’a gore degerlendirilmistir.)

Staphylococcus tirlerine bakilan antibiyogram sonuglarinda imipenem antibiyotigine
direncleri %1,79 (1) iken duyarlilik %98,21 (55) linezolide antibiyotigine direnci ise %3,59 (2)
duyarlilik ise %96,46 (54), amikacin antibiyotigine ise direngleri %3,57 (2) duyarliliklar ise
%96,43 (54) olarak saptanmistir. Kloramfenikol de direnglilik %5,36 (3) iken duyarlilik %94,64
(53) olarak bulundu.

Tetrasiklin antibiyotigine baktigimizda direncliligi %41,07 (23) duyarlilig1 ise %48,21
(27) olarak saptandi.

S. aureus’a metisilin bakildiginda %89,47 (17) direnglilik saptanmistir. Orta diizey
direnglilik ise %10,53 (2) bulunmustur. Metisilin duyarliligt S. aureus ornekleri arasinda

saptandi.



Numaralandirma

TE

E

BAB125

BBA87

ABB40

AAA39

ABA127

S
S

34 | 36
S

ABB106

ABB136

BBA23
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S
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S
35
S
50
S
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S
34
S
38
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S

ABB97

ABB95

BAA109

IPM | VA |AMC |LZD |[ENR| GM [NN|AN |CTX | C |SXT |MET
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S | S |34S|46S
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S

42S 1428
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ABB98

ABA130

AAA91

30S |38S

38
30S| S |24S
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BBA15

48 S

BBA126 328
BBAT9

ABB25 52S
ABB9%4 30S
BBA18 31S
AAB128

BAB129 36 S
AAB59 328
ABB61 27 S
BAA133 56 S
AAA42 27 S
ABA143 32S
ABB139 32S
AAA90 46 S




ABB47

ABB24

BBAT78

BBB82

AAB138

BAB157

BBA13

BAAL116

BAA134

BBB25

AAA92

ABB47

BBAS89 S| S| S| S|46S|40S|32S|30S| S | S |36S| S |32S| X

BBB131 S| S| S| S|36S|40S]265|30S| S | S |36S| S |28S| X

BBAl4 S| S| S| S|40S|34S5|32S5|30S| S | S |32S| S |30S| X




34 | 50 | 24 30 | 22 32

ABB5 S| S| S|40S|40S|34S|30S| S | S |34S| S |34S
22 | 24 | 54 | 23 46 | 30 46

ABBB86 S|S| S |S 36S|33S|50S| S| S [42S| S |52S
22 | 42 | 50 | 28 40 | 33 36

AAA101 S| S| S| S |48S|44S|42S5|38S| S | S |42S| S |44S
50 | 38 | 52 | 26 38 | 34 40

ABBG60 S| S| S| S |40S|44S|42S5|36S| S | S |40S| S |34S
28 | 30| 40 | 21 30 | 30 32

BAA16 S| S| S| S |265(40S|28S5|32S| S | S |28S| S |36S
38 | 24 34 | 32 34
BAB26 S | S |34S|44S|32S5|39S| S| S |36S| S
49 23 | 22 22
BBB156 S 33S 24S| S | S |27S| S

29 24 | 19
ABB159 S| S| S 27S|125S|123S| S | S

24 | 33 | 48 26 | 23 26
ABA158 S| S| S 31S|26S|24S| S | S [29S| S
24 | 27 | 48 26 | 24 27
AAB160 S|S| S 30S126S|23S| S| S |30S| S
29 24 | 21 24
AAA153 S 31S(27S|21S| S | S S
50 | 27 37 | 33 39

BABG68 S| S| S | S |43S5(42S|41S|39S| S | S |42S| S |33S

Tablo 3.6. Direng/duyarlilik ve ¢oklu antibiyotik diren¢ durumu




4. TARTISMA ve SONUC

Stafilokok etkenleri pek ¢ok tiirtin deri mikroflorasinda bulunmakla beraber dis kulak
yolunda, anal mukozada ve burun boslugunda da bulunabilmektedir. Bu cinse ait suslar
oportilinistik 6zellik gostermekte ve gesitli enfeksiyonlara yol agmaktadir. Deri lezyonlarindan
yapilan ¢aligsmalarda stafilokoklarin kopeklerde en ¢ok izole edilen bakteri oldugu, insanlarda ise
E. coli’den sonra encok izole edilen ikinci cins oldugu raporlanmistir. Stafilokoklar bir¢ok
aragtirma sonucunda pyoderma lezyonlarindan en ¢ok izole edilen bakteri tiri olarak
belirlenmistir. Kedilerde stafilokok izolasyon oranmi %66 (Biberstein 1984; Medleau and Blue
1988) ve benzer bir sekilde %54,9 (Cox ve ark., 1985) olarak raporlanmistir. Etkenin pek c¢ok
susu lezyonlarin olusumunda etkilidir. Bu suslarin en basinda S. aureus gelmektedir ve

insanlarda kedi ve kopeklerde enfeksiyonlara sebep olmaktadir.

Bu calismada kedilerin deri lezyonlarindan alinan Ornekler pyoderma yoniinden
incelenmis olup stafilokoklarin yayginligi ve tir diizeyinde identifikasyonu yapildi. Kliniklerden
ve bazi barmaklardan toplanan 160 materyal konvansiyonel mikrobiyolojik yOntemlerle
incelenmis ve %80 oraninda lireme gdzlemlenmistir. 1998 yilinda kediler iizerinde yapilan bir
caligmada da 148 kediden toplanan materyallerin %66 ‘sinda mikrobiyal iireme gézlemlenmistir
(Lilenbaum ve ark., 1998). Giincel olarak yapilan bir diger ¢alismada ise 360 kediden toplanan
materyallerde %388,8 oraninda patojen iireme tespit edilmistir. Bu sonuglara bakildiginda deri
lezyonlarindan aliman Orneklerde mikrobiyolojik tiremelerin olduk¢a fazla oldugu goriilmekle

beraber glincel ¢alismalarda bu oranin artis gosterdigi sdylenebilmektedir.



Izole edilen bakteriler Gram boyama, katalaz ve oksidaz testleri yapilarak stafilokok
siipheli izolatlar BD BBL CRYSTAL ID KIT ‘iyle teshis edilmistir. Ureme gozlenen
materyallerin %43,75 (56)’ini stafilokok suslari olusturmaktadir. Qekwana ve arkadaglarinin
yaptig1 calismada (2017) 216 kediden toplanan orneklerin %17,6 oraninda stafilokok pozitif
olarak saptandi. Iber yarmmadasinda 789 kediden toplanan materyallerin mikrobiyolojik
incelemesinde %30 ‘unda stafilokok etkeni tespit edilmistir (Li ve ark., 2020). Lienbaum ve
arkadaglarinin yaptigi calismada (1998) ise 148 kediden toplanan oOrneklerin incelenmesi
sonucunda %66,21 oraninda stafilokok cinsine ait etken izolasyonu yapilmistir. Yapilan
caligmalar, mikrobiyolojik iireme sonuglarinda, pyoderma etiyolojisinde yiiksek oranda

stafilokoklarin 6nemli bir rol oynadigin1 gostermektedir.

Stafilokok siipheli etkenler BBL CRYSTAL ID KiT’iyle identifiye edilmistir ve cesitli
Stafilokok suslarinin varlig1 belirlenmistir. Bu suslardan en ¢ok izole edilenler sirasiyla S. aureus
(20), S. felis (13), S. xylosus (5), S. haemolyticus (5), S. epidermidis (3), S. intermedius (3), S.
simulans (3), S. vitulus (2), S. cohnii spp cohnii (1) ve S. saprophyticus (1) seklindedir. Qekwana
ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada (2017) en baskin olarak S. intermedius (17) sonrasinda S. aureus
(7), S. felis (2) ve S. simulans (2) olarak belirlenmistir. Avusturalya’da yapilan bir ¢aligmada
(Saputral ve ark.2017) at, kedi ve kopeklerden izole edilen 877 stafilokok izolatinda en fazla
koagulaz pozitif olan S. pseudintermedius (629) ve S. aureus (117) identifiye edilmistir.
Identifiye edilen 629 S. pseudintermedius izolatlarinin %2,1 inin kediler olusturmaktadir ve 117
S. aureus izolatlarinin %14,5 i kedilere aittir. Koagulaz negatif stafilokoklara bakildiginda ise en
cok S. felis (34) goriilmiistiir. iber yarrmadasindan kedilerde saptanan 132 stafilokokkal etkenin
suslarina bakildiginda ise S. aureus (14), S. epidermidis (12), S. felis (12), S. pseudintermedius
(11), S. schleferi (2) tespit edildigi goriilmektedir. Lienbaum ve ark.’nin yaptigi ¢alismada (1998)
ise koagulaz negatif stafilokoklar pozitiflere gére daha ¢ok izole edilmistir ve en ¢ok izole edilen
tir S. felis (37) tir. Koagulaz pozitiflere bakildiginda ise S. intermedius (26), S. aureus (14)
suslarinin daha sik goriildigii raporlanmistir. S. aureus’un, bu caligmada da oldugu gibi,
lezyonlardan siklikla izole edilen bir sus oldugu goriilmektedir. Ayrica yapilan aragtirmalar
sonucunda kedi deri lezyonlarindan elde edilen 6nemli bir diger etkenin ise S. felis oldugunu

soylemek mimkdindur.

Tez c¢aligmasinda, izolasyon oranlarina bakildiginda S. aureus ve S. felis’in dominant

yaygin tiirler oldugu tespit edildi. Yukaridaki ¢alismalar ile uyumluluk gostermektedir.



Izole edilen stafilokok suslarin Kirby-Bauer disk diffiizyon yoéntemiyle antibiyogram
testleri yapilmistir. Antibiyogramda kullanilan antibiyotikler EUCAST ve CLSI standartlarina
bakilarak belirlenmis ve sonuglar1 degerlendirilmistir. Bu c¢alismada kullanilan antibiyotikler;
gentamisim (GM), amikacin (AN), tobramysin (NN), enrofloxacin (ENR), cefoxaxime (CTX) ,
vancomisin (VA), trimetoprim sllfamethoxazole (SXT), amoksisilin clavulanik acid (AMC),
eritromisin (E) , tetrasiklin (TE), linezolid(LZD) , kloramfenikol (C) , imipenem (IPM), metisilin
(MET) “dir.

Yapilan antibiyogramlar sonucunda metisilin haricinde cefotaxime’e kars1 diren¢ %42,86
(24) olarak belirlenmis ve en fazla direnglilik oraninin cefotaxime ait oldugu goézlenmistir.
Kullanilan diger antibiyotiklere kars1 dirence bakildiginda ise sirasiyla tetrasiklin %41,07 (23),
eritromisin %39,29 (22), amoxicilin clavulanic asid %37,5 (21), trimethoprim-sulfamethoxazole
%26,79 (15), gentamisin %25 (14), enrofloxacin %23,21 (13), tobramisin %21,43 (12),
vankomisin %12,5 (7), kloramfenikol %5,36 (3), amikacin %3,57 (2), linezolid %3,57 (2),
imipenem %1,79 (1) seklindedir. Stafilokok tiirii lizerine yapilan antibiyotik diren¢ duyarlilik test
caligmalarina bakildiginda ise; 1998 yilinda Lilenbaum ve arkadaslar stafilokok izolatlarinin
beta lactam grubu antibiyotiklere kars1 yiiksek direngli oldugunu belirlemis ve bu grupta yer alan
ampisiline kars1 direncin yiiksek oldugunu raporlamigtir. Yapilan bu c¢alismada kedi deri
lezyonlarindan izole edilen stafilokoklara karsi en etkili antibiyotigin gentamisin oldugu
belirlenmistir ve bu duyarliligin yillar boyunca korunacagini diisiiniilse de yaptigimiz calismada
giincel olarak bakildiginda bu kaninin yanhs oldugu kanitlanmistir. Eski nesil antibiyotiklerin
direng profillerinin zaman gectikge yiikseldigi yapilan diger gilincel ¢alismalarda ortaya

konmustur.

Qekwana ve ark. yaptiklart bir ¢aligmada (2017) ise antibiyotik diren¢ profillerinin
belirlenmesinde beta laktam grubu antibiyotiklerine karsi direncin diger gruplara gore daha
yiiksek oldugunu rapor etmislerdir. Kullanilan ortak antibiyotiklere bakildiginda ise direng orani
sirastyla trimetoprim siilfamethoxazole %10,5, enrofloxacin %7,9, kloramfenicol %5,2, amikacin
%?2,7, amoxicilin clavulanic asid %2,7 ve gentamicin %2,7 olarak tespit edilmistir. Yapilan bu
tez c¢alismasinda ise yiiksek oranda tespit edilen betalaktam bulgulariyla paralellik
gostermektedir. Giincel olarak yapilan bu galismanin sonuglari antibiyotiklere karsi direncin

hizla arttig1 ve etkene uygun antibiyotik se¢iminin onemini gostermektedir. Antibiyotik direng



calismalarinda S. aureus susu Ozellikle metisilin direnci yoniinden baslica arastirilmasi ve takip

edilmesi gereken bir konu niteligindedir.

Bu calismada izole edilen S. aureus suslar1 metisilin direnci yoniinden incelenmis olup
%89,47 (17) oraninda direnglilik ve %10,53 (2) orta diizeyde direnclilik belirlenmistir. Metisiline
kars1 duyarliliga bakildiginda ise higbir S. aureus izolatinda duyarlilik tespit edilmemistir.
Avustralya’da yapilan bir ¢calismada (Qekwana ve ark.2017) kedi, at ve kopeklerden izole edilen
S. aureus suslarinda metisilin direncinin %12,8 oldugu belirlenmistir. Kedilerden izole edilen S.
aureus suslar1 ayrica metisilin direncliligi yoniinden degerlendirildiginde ise bu oranin %17,6
oldugu sonucuna varilmistir. Lilenbaum ve ark. (1998), S. aureus suslarin1 metisilin direngliligi
yoniinden incelediklerinde izolatlarin %?21,4 iiniin metisilin direngli gruba ait oldugunu
saptamiglardir. S. aureus suslari iizerine yapilan ¢aligmalar metisilin direncinin ciddi bir sorun
oldugunu gostermektedir. Metisilin direnci gosteren S. aureus suslarinda ayrica ¢oklu ilag direnci

de raporlanmaktadir (Qekwana, D. N ve ark., 2017; Hanif Z ve ark., 2019).

Metisiline direngli S. aureus (MRSA) suslarinda ayn1 zamanda tetrasiklin, eritromisin,
amoxicilin klavulanik asit, trimethoprim-silfamethoxazole antibiyotiklerine kars1 da direnglilik
tespit edilmis olup coklu ila¢ direncinin varligir gézlenmistir. Morris ve ark.’nin (2017) yaptig
calismada MRSA izolatlarinin, florokinon ve macrolit grubu antibiyotikler basta olmak iizere
bir¢cok antimikrobiyal ajana karsi direngli oldugunu raporlamistir. Hanif ve arkadaslarinin 2019
yilinda yaptig1 ¢oklu ilag direnci ¢alismasinda ise benzer bir sekilde S. aureus’larin ¢ogunun
antibiyotige karsi direngli oldugu gozlemlenmistir. Tez ¢alismasinda da benzer sonuglar elde
edilmigtir. MRSA suslarinda ¢oklu ilag direncinin gdzlenmesi, stafilokok enfeksiyonlarinin

tedavisini gii¢clestirmekte ve bu enfeksiyonlarin 6nemini artirmaktadir.

Bu tez ¢alismasinda, pyodermal enfeksiyon vakalarindan izole edilen stafilokok tiirlerine
kars1 ¢oklu antibiyotik diren¢ artis1 da dikkate alinarak, enfeksiyonun tedavisinde imipenem,
linezolid, kloramfenikol ve tobramisin onerilmektedir. Bununla birlikte her vaka sonrasinda izole
edilen Stafilokoklarin tiir diizeyinde identifiye edilmesi ve sonrasinda antibiyogram testi

bulgularina gore tedavi siirecine baglanilmasi gerektigi kanisina varildu.

Kedi ve kopeklerde goriilen deri lezyonlarinin sagaltiminda yaygin ve cesitli antibiyotik
kullanimi, enfeksiydz bakteriyel etkenlerin kullanilan antibiyotiklere kars1 ilag direncin

gelismesine neden oldugu bu calismada yapilan duyarlilik testlerinden elde edilen bilgiler ile



birlikte yapilan diger calismalarla benzerlik gosterdigi gozlemlenmistir. Kedi ve kopeklerde
gozlemlenen deri lezyonlarinin tedavisinde genis spektrumlu antibiyotiklerinin kullanilmasi,
hayvan hastanelerinde ve kliniklerde deri lezyonu yapilan hayvanlardan bakteriyolojik teshis
yapilamamasi veya bakteriyoloji laboratuvarlari ile birlikte ortak bir sekilde calisilamamasina
bagl olarak deri lezyonuna sebep olan etkenlerin mikrobiyolojik teshisinin yapilamamasi ve
buna baglh olarak bakteriyel etkenlere karsi uygulanacak antibiyotiklerinin se¢iminin
yapilabilmesi i¢in gerekli olan antibiyotik duyarlilik testlerinin yapilamamasi neticesiyle yanlis
veya uygun olmayan antibiyotiklerin kullanilmasi antibiyotiklere karsi direncin gelismesine

sebep olmaktadir.

Bakterilerde antibiyotiklere karsi direncin giiniimiizde de artmaya devam etmesi
gelecekte kedi ve kopeklerde goriilen deri lezyonlarmin sagaltiminda olumsuzluklara ve
tedavinin basarisiz olmasina neden olacak potansiyel bir risk faktoriidiir. Bu sebeple klinik
teshisi yapilan deri lezyonlarina sebep olan etkenlerin belirlenip, etkene karsi kullanilacak
antibiyotigin secilmesi i¢in duyarlilik testlerinin mikrobiyoloji laboratuvart ile dogrudan
calisilarak uygun antibiyotiklerin secilmesi klinik mikrobiyoloji ve antibiyotige karsi direncli
bakterilerin gelismemesi adina 6nem arz etmektedir. Kedi ve kopeklerde deri lezyonuna sebep
olan etkenlerin teshisinde daha kolay daha ucuz ve etkili yontemlerinin gelistirilmesi olduk¢a
onemli bir konu haline gelmistir. Hayvan hastaliklarinin tanisinda daha dogru sonuglarin
alinmas1 ve daha uygun tedavi protokollerinin belirlenmesi i¢in hayvan hastaneleri, klinikler ile

mikrobiyoloji laboratuvarlarinin birlikte ¢alisilmasina ihtiya¢ duyulmaktadir.
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