OTITiS EKSTERNALI VE PIYODERMALI
KEDI VE KOPEKLERDE METISILINE DIRENCLI
Staphylococcus coagulans VE Staphylococcus schleiferi

VARLIGININ ARASTIRILMASI

Hatice SAYAN
YUKSEK LISANS TEZi
DANISMAN: Prof. Dr. Esra SEKER
Tez No: 2025-033
Afyonkarahisar



T.C.
AFYON KOCATEPE UNIVERSITESI
SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU
VETERINERLIK MiKROBiYOLOJiSi ANABILiM DALI
YUKSEK LISANS TEZi

OTITIS EKSTERNALI VE PiYODERMALI KEDi VE
KOPEKLERDE METISILINE DIRENCLI Staphylococcus coagulans
VE Staphylococcus schleiferi VARLIGININ ARASTIRILMASI

Hazirlayan

Veteriner Hekim Hatice SAYAN

Danisman

Prof. Dr. Esra SEKER

Tez No: 2025-033
AFYONKARAHISAR

Bu tez calismasi; Afyon Kocatepe Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri
Koordinasyon Birimi (BAPK) Tarafindan Desteklenmistir. Proje No:
“24.SAG.BIL.05”



T.C.
AFYON KOCATEPE UNIiVERSITESI
SAGLIK BIiLIMLERI ENSTITUSU
TEZ KABUL VE ONAY

Adi- Soyadi Hatice SAYAN
g Numarasi 223314011
g Anabilim Dah Veterinerlik Mikrobiyolojisi
Q
Program XYiksek Lisans  [ODoktora
Otitis Eksternali ve Piyodermali Kedi ve Kopeklerde
Tezin Baghg Metisiline Direngli ~Staphylococcus coagulans ve
Staphylococcus schleiferi Varliginin Arastirilmasi
Tez Savunma Smav Tarihi  24.12.2025
Tez Savunma Sinav Saati 11:00

Yukarida bilgileri verilen tez, Afyon Kocatepe Universitesi Lisansiistii Egitim-Ogretim
ve Smav Yonetmeligi’nin ilgili maddeleri uyarinca asagidaki jiir1 tarafindan
degerlendirilerek oy birligi / ey-¢eklugu ile kabul edilmistir.

Baskan Prof. Dr. Esra SEKER
Uye Prof. Dr. Turan CIVELEK
Uye Prof. Dr. Nilgiin UNAL

Afyon Kocatepe Universitesi
Saglik Bilimleri Enstitiisii Yonetim Kurulu’nun
...... /eo...o/......... tarth ve
............... say1li karariyla onaylanmustir.

Prof. Dr. Mustafa TEKERLI
Enstitti Mudiira




BIiLIMSEL ETIiK BILDiRiMi

Saghk Bilimleri Enstitiisii, Bilimsel Yayin Etigi Ilkeleri ve Tez Yazim Kurallarina
uygun olarak hazirladigim bu tez ¢calismasinda;
- Tez igindeki biitiin bilgi ve belgeleri akademik kurallar ¢ergevesinde elde
ettigimi,
- Gorsel, isitsel ve yazili tiim bilgi ve sonuglar1 bilimsel ahlak kurallarina
uygun olarak sundugumu,
- Baskalarinin eserlerinden yararlanilmasi durumunda ilgili eserlere bilimsel
normlara uygun olarak atifta bulundugumu,
- Atifta bulundugum eserlerin tiimiinii kaynak olarak gosterdigimi,
- Kullanilan verilerde herhangi bir tahrifat yapmadigima,
- Bu tezin herhangi bir béliimiinii Afyon Kocatepe Universitesi veya baska bir
iiniversitede baska bir tez ¢aligmasi olarak sunmadigimi
beyan ederim.
24/12/2025
Hatice SAYAN



OZET

Otitis Eksternali ve Piyodermah Kedi ve Kopeklerde Metisiline Direncli

Staphylococcus coagulans ve Staphylococcus schleiferi Varhiginin Arastirilmasi

Bu Tez calismasinda; otitis eksterna ve/veya piyodermali kedi ve kopeklerde
Staphylococcus schleiferi ve Staphylococcus coagulans varliginin konvansiyonel ve
molekiiler yontemler kullanilarak arastirilmasi, identifiye edilen izolatlarda mecA ve pvl
genlerinin varligimin arastirtlmasi ve izolatlarin Veteriner Hekimlikte yaygin olarak
kullanilan ¢esitli antibiyotiklere kars1 duyarlilik/direng profillerinin  belirlenmesi
amagclandi. Calismada, Afyonkarahisar ve cevre illerdeki veteriner kliniklerinde otitis
eksterna ve/veya piyoderma teshisi konulmus 62 kedi ve 39 kopek olmak {izere, toplam
101 infekte hayvandan materyal toplandi. Bu dogrultuda; 50 kediye ait 100 kulak
stvabi, 32 kopege ait 64 kulak sivabi, 16 kedi ve dokuz kopege ait 25 deri sivabi olmak
lizere toplam 189 siiriintii 6rnegi incelendi. Orneklerden klasik kiiltiir yontemleri
kullanilarak izole edilen 113 Staphylococcus izolatinin 111'i 16S rDNA cins spesifik
primerin kullanildig1 PZR ile Staphylococcus tiirii olarak dogrulandi. Izolatlarin tiir
diizeyinde identifikasyonunda S. schleiferi/S. coagulans tiir spesifik nuc genine yonelik
PZR protokoliinii takiben, izolatlara iireaz ve koagulaz testleri uygulandi. Ardindan iki
tiiriin kesin ayrimi1 amaciyla ¢ift yon Sanger sekans analizi kullanildi. izole edilen 111
Staphylococcus izolatinin %1,8’i (n=2) S. coagulans olarak tiplendirildi. Bu iki izolat,
otitis eksternali iki farkli kopekten elde edildi. Otitis eksternali 32 kopekte S. coagulans
izolasyon oran1 %6,25 olarak belirlenirken, bu kopeklerden izole edilen 27
Staphylococcus izolatinin %7,4’tinii S. coagulans’in olusturdugu tespit edildi. Kedilerde
S. coagulans varligi saptanmazken, S. schleiferi her iki hayvan tiiriinden de izole
edilmedi. S. coagulans olarak identifiye edilen iki izolatta da mecA ve pvl genleri
saptanmadi. Izolatlarin antibiyotik duyarliliklarmin belirlenmesinde Kirby-Bauer disk
difizyon yontemi kullanildi. S. coagulans izolatlarinin higbirinde fenotipik metisilin
direnci tespit edilmedi. Bununla birlikte, izolatlarmn birinde penisilin, kloramfenikol,
tetrasiklin, doksisiklin, eritromisin, azitromisin ve klaritromisine karsi direng belirlendi.
Gentamisin ve klindamisine karsi ise izolatlarin biri duyarh iken, digerinin orta derece

duyarli oldugu tespit edildi. S. coagulans izolatlarinin birindeki ¢oklu ilag¢ direnci



(MDR) varligi; Veteriner Hekimlikte S. coagulans kaynakli infeksiyonlarin tedavisinde
basar1 saglanabilmesi i¢in antibiyotik se¢iminin, antibiyotik duyarlilik testi sonuglarina
gore, dogru ve spesifik olarak yapilmasi gerektigini gosterdi. Sonug olarak, bu Tez
calismasinda elde edilen izolasyon oranlari diisiik olmakla birlikte, bu Tez; Tiirkiye’de
otitis eksternali kopeklerde S. coagulans varligint molekiiler diizeyde ortaya koyan ve
MDR gosteren S. coagulans varligimi bildiren ilk ¢alismadir. Bu baglamda, bu Tez
calismasinda elde edilen verilerin ulusal ve uluslararasi bilimsel literatiire katki

saglamasi beklenmektedir.

Anahtar Kelimeler: Kedi, Kopek, Metisilin direnci, Otitis eksterna, Panton-Valentine
lokosidin, Piyoderma, PZR, Sekans analizi, Staphylococcus coagulans, Staphylococcus

schleiferi, Tek saglik



SUMMARY

Investigation of the Methicillin Resistant Staphylococcus coagulans and

Staphylococcus schleiferi in Cats and Dogs with Otitis Externa and Pyoderma

In this Thesis study, it was aimed to investigate the presence of Staphylococcus
schleiferi and Staphylococcus coagulans in cats and dogs with otitis externa and/or
pyoderma using conventional and molecular methods, to investigate the presence of the
mecA and pvl genes in the identified isolates, and to determine the antibiotic
susceptibility/resistance profiles of the isolates against commonly used antibiotics in
veterinary medicine. Materials were collected from a total of 101 infected animals,
including 62 cats and 39 dogs, diagnosed with otitis externa and/or pyoderma at the
veterinary clinics located in Afyonkarahisar and neighboring provinces. In this regard, a
total of 189 swab samples were examined, comprising 100 ear swabs from 50 cats, 64
ear swabs from 32 dogs, and 25 skin swabs from 16 cats and nine dogs. Of the 113
Staphylococcus isolates isolated from the samples using classical culture methods, 111
were confirmed as Staphylococcus species by PCR using 16S rDNA genus-specific
primers. Following the detection of the S. schleiferi/S. coagulans species-specific nuc
gene for the identification of the isolates at the species level, urease and coagulase tests
were performed on the isolates. Then, bidirectional Sanger sequencing analysis was
used to definitively distinguish the two species. Of 111 Staphylococcus isolates, 1.8%
(n=2) were typed as S. coagulans. These two isolates were obtained from two different
dogs with otitis externa. While the S. coagulans isolation rate was determined to be
6.25% in 32 dogs with otitis externa, S. coagulans constituted 7.4% of the 27
Staphylococcus isolates isolated from these dogs. While the presence of S. coagulans
was not detected in cats, S. schleiferi was not isolated from either animal species. The
mecA and pvl genes were not determined in either of the two isolates identified to be S.
coagulans. The Kirby-Bauer disk diffusion method was used in the detection of
antibiotic sensitivity of the isolates. The phenotypic methicillin resistance was not
detected in any of the S. coagulans isolates. However, one isolate exhibited resistance to
penicillin, chloramphenicol, tetracycline, doxycycline, erythromycin, azithromycin, and
clarithromycin. While one isolate was found to be susceptible to gentamicin and

clindamycin, the other showed intermediate susceptibility to both antibiotics. The



presence of multidrug resistance (MDR) in one of the S. coagulans isolates indicated
the importance of antibiotic selection being carried out accurately and specifically,
based on antibiotic susceptibility test results for the effective treatment of S. coagulans-
related infections in veterinary medicine. In conclusion, although the isolation rates
obtained in this Thesis study are low, this Thesis is the first study in Tirkiye to reveal
the presence of S. coagulans at the molecular level in dogs with otitis externa and to
report the presence of MDR S. coagulans. Accordingly, the data obtained in this Thesis

study are expected to contribute to both national and international scientific literature.

Keywords: Cat, Dog, Methicillin resistance, One health, Otitis externa, Panton-
Valentine leukocidin, PCR, Pyoderma, Sequencing, Staphylococcus coagulans,

Staphylococcus schleiferi
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1. GIRIS

Kedi ve kopeklerde goriilen deri ve kulak infeksiyonlari, hem hayvan refahini ciddi
sekilde etkileyen hem de veteriner kliniklerinde en sik karsilasilan saglik problemleri
arasinda yer almaktadir (Hill vd., 2006; Topala vd., 2007; Loeffler ve Lloyd, 2018). Bu
infeksiyonlarin etiyolojisinde bakteriyel ajanlar O6nemli rol oynamakta olup,
Staphylococcus tiirleri en sik izole edilen bakteriyel etkenler arasindadir (Bourély vd.,
2019; Tanveer vd., 2024). Ozellikle Staphylococcus pseudintermedius, Staphylococcus
aureus ve Staphylococcus intermedius gibi koagulaz pozitif Staphylococcus (KPS)
tiirleri, uzun siiredir lizerinde durulan etkenlerdir (Boost vd., 2008; Bardiau vd., 2013;

Beever vd., 2015).

Son yillarda; Staphylococcus schleiferi ve Staphylococcus coagulans gibi daha
az g6z oOniinde bulundurulan tiirlerin de otitis eksternali ve piyodermali evecil
hayvanlardan artan oranda izole edildigi goriilmektedir (de Oliveira, 2019; Nakaminami
vd., 2021; Palomino-Farfan vd., 2021). Bu mikroorganizmalarin sadece evcil
hayvanlarda degil, infekte hayvanlarla yakin temasi olan insanlarda da infeksiyonlara
neden olabilecegi gosterilmis olup, bu zoonotik potansiyel halk sagligi agisindan da
onem arz etmektedir (Yarbrough vd., 2017; Nguyen vd., 2023). Staphylococcus
kaynakli infeksiyonlarin dogru teshis edilmesi, etkenlerin antibiyotik direng profillerinin
belirlenmesi ve etkili kontrol stratejilerinin gelistirilmesi; sadece hayvan refahi
acisindan degil, zoonotik risklerin yonetimi agisindan da onemlidir (Phumthanakorn
vd., 2021; Cuny vd., 2022). Dolayisiyla bu infeksiyonlarin kapsamli sekilde
yonetilebilmesi i¢in "Tek Saglik" perspektifinde ele alinmasi gerekmektedir (Cuny vd.,
2024).

Staphylococcus spp.’nin sahip oldugu direng ve virulens genleri, infeksiyonlarin
prognozunu ve tedavi basarisini etkileyen faktorlerdendir (Rasmi vd., 2022; Aradgjo vd.,
2024). Ozellikle Panton-Valentine 16kosidin (PVL) gibi virulens faktorleri ve metisilin
direnci; infeksiyonlarin hem tedavi siirecini zorlastirmakta hem de siddetini
artirmaktadir (Maali vd., 2018; Ruiz-Ripa vd., 2021). Pet hayvanlarinda, otitis eksterna

ve piyoderma infeksiyonlarindan izole edilen Staphylococcus izolatlarinda metisilin



direnci ve PVL toksin varligi lizerine yapilan ¢aligmalar daha ¢ok S. pseudintermedius
ve S. aureus gibi KPS {izerinde yogunlagsmaktadir (Avbersek vd., 2021; Silva vd., 2021;
Rana vd., 2024). Cesitli iilkelerde metisiline direngli S. schleiferi (MRSS, Methicillin
Resistant S. schleiferi) ve S. coagulans (MRSC, Methicillin Resistant S. coagulans)
raporlart ve bunlarin pvl geni tastyiciligr ile ilgili ¢alismalar bulunmasina ragmen (Huse
vd., 2018; Lee vd., 2023; Teixeira vd., 2023); Tirkiye’de bu alanda veri oldukca
sinirlidir (Celik, 2023; Duman, 2024). Ayrica Tiirkiye’deki mevcut c¢alismalarda, bu
etkenlerin identifikasyonunda daha c¢ok fenotipik ve biyokimyasal yontemlerin

kullanildigr goriilmektedir (Kurnaz, 2022; Celik, 2023; Sareyyiipoglu vd., 2023).

Sunulan Tez calismasinda Afyonkarahisar merkez ve yakin illerdeki veteriner
Kliniklerinde otitis eksterna ve/veya piyoderma teshisi konulmus kedi ve kopeklere ait
kulak ve deri sivabi (siiriintii) Orneklerinden S. schleiferi ve S. coagulans’in
konvansiyonel ve molekiiler yontemler kullanilarak identifikasyonu, identifiye edilen
izolatlarda metisilin direnciyle iligkili mecA ve Panton-Valentine 16kosidin toksiniyle
iliskili pvl genlerinin varliginin arastirilmasi ve izolatlarin Veteriner Hekimlikte yaygin
olarak kullanilan c¢esitli antimikrobiyal ajanlara karsi duyarlilik/direng profillerinin

belirlenmesi amaglanmustir.

1.1. Otitis Eksterna

Otitis eksterna; dis kulak kanali ve ¢evresindeki dokularin yangisini ifade etmekte olup,
hem kedi hem de kopekleri etkileyen yaygin ve multifaktoriyel bir hastaliktir (Rosser,
2004; Kennis, 2013; Miller vd., 2013; O'Neill vd., 2017). Genel uygulamada, otitis
eksterna nedeniyle klinige bagvuran kopek vakalarinin orani %7,3-%18,6 arasinda
degismektedir (Hill vd., 2006; Perry vd., 2017; O’Neill vd., 2021). Kedilerde ise bu
oran sahipli kedilerde %25,5; sokak kedilerinde %55,1 olarak raporlanmistir (Perego
vd., 2014; Coelho vd., 2024).

Otitis eksternaya sebep olan faktorler; primer, predispozan ve devam ettirici
faktorler seklinde siniflandirilmaktadir (Bensignor, 2021). Primer (Birincil) faktorler,

kulak kanalindaki yangi siirecini baglatan kosullar1 veya bozukluklart icermektedir.



Predispozan (Hazirlayic1) faktorler, hastaligin gelisme riskini artirir ve devam ettirici
faktorlerin hayatta kalmasini kolaylastirir. Devam ettirici faktorler ise yangiy1 siirdiiriir
ve siddetlendirir (Noxon, 2006; Kennis, 2023). En 6nemli devam ettirici faktor
bakterilerin proliferasyonu ve asir1 kolonizasyonudur (Bacon, 2018). Otitis eksternanin

etiyolojisinde rol alan faktorler Cizelge 1.1'de 6zetlenmistir.

Cizelge 1.1: Otitis eksternanin etiyolojisinde rol alan faktorler (Noxon, 2006; Bacon, 2018;
Gadige vd., 2024).

Primer Faktorler Predispozan Faktorler Devam Ettirici Faktorler
Parazitler o Irk yatkinlig1 (Kulak kanalinin e Bakterilerin proliferasyonu-
Asir1 duyarlilik reaksiyonlari anatomik yapisi) asir1 kolonizasyonu
Yabanci cisimler e  Kronik nem-maserasyon e Mayalar
Keratinizasyon bozukluklar1 e  Uygunsuz antibakteriyel e  Kulak kanali okliizyonu
Otoimmun hastaliklar kullanimi o lrritan faktorler
Sebasdz adenitis e Jatrojenik kulak travmasi e  Kulak kanal pH’sindaki
Cinkoya duyarli dermatozlar ~ ® Immun yetmezlik sendromlari degisiklikler
Endokrinopatiler e  Obstriiktif hastaliklar (Polipler, e  Otitis media

hiperplazi vb.)

Otitisin etiyolojisinde rol alan bakteri ve mayalar genellikle kulak kanalinda
kommensal olarak bulunan firsatgr mikroorganizmalardir (Miller vd., 2013; Borriello
vd., 2020). Otitis eksterna olgularindan izole edilen baslica mikroorganizmalar; S.
pseudintermedius, S. intermedius, Pseudomonas aeruginosa, Proteus mirabilis,
Escherichia coli, Corynebacterium spp., Enterococcus spp. ve Streptococcus spp.’dir
(Li vd., 2021; Nocera vd., 2021; Tanveer vd., 2024). Ayrica Malassezia spp. basta
olmak Tlizere maya ve mantarlar da otitisin patogenezine katkida bulunmaktadir
(Fonseca, 2018; Roohi vd., 2023). Bununla birlikte, S. schleiferi ve S. coagulans 1n da
evcil hayvanlarin otitis eksterna olgularindan artan oranda izole edilmeye baslandigi

goriilmektedir (May vd., 2012; de Oliveira, 2019; Lee vd., 2019).

Otitis eksterna, unilateral veya bilateral olarak seyredebilmektedir. Ayrica, klinik
belirtilerin baslama zamanina, niiks oranina ve klinik belirtilerine bagl olarak akut,

subakut ve kronik otitis eksterna olarak siniflandirilmaktadir (Bollez vd., 2018;



Bensignor, 2021). Akut otitis eksterna yedi glinden daha kisa siiren olgulari; subakut
otitis eksterna yedi ile 30 giin siiren olgulari; kronik otitis eksterna ise belirtileri 30
giinden uzun siliren olgular1 tamimlamaktadir (Bensignor vd., 2017). Rekiirren
(tekrarlayan) otitis eksterna olgularinda, klinik belirtiler tedavi sonucunda tamamen

ortadan kalktiktan sonra {i¢ ay i¢inde tekrar ortaya ¢ikmaktadir (Nuttall, 2023).

Otitis eksternanin baslica klinik belirtileri arasinda; basi sallama, kulakta kasinti
ve agri, kulaklar1 tirmalama, yogun serumindz ve kotii kokulu kulak akintisi (otorrhea),
kulak kepgesinde veya kulak kanalinda ekskoriasyonlar, eritem, kabuklanma ve 6dem
yer alir. Kulak kagintisina bagli olarak otohematom ve nadiren istahta azalma,
uyusukluk ve depresyon goriilebilmektedir. Otoskopik muayenede timpanik membran
kalinlagmis veya opak olabilir. Kronik vakalarda hiperplazi sonucu stenozis meydana
gelebilir (Guarda vd., 2013; Bacon, 2018; Logas, 2019; Bensignor, 2021; Brame ve
Cain, 2021).

1.2. Piyoderma

Piyoderma, derinin piyojenik infeksiyonunu ifade eder ve genellikle bakteriyel deri
infeksiyonlarini tanimlamak i¢in kullanilir (Rosser, 2006; Sykes vd., 2014). Hem kopek
hem de kedi derisinde en sik goriilen rahatsizliklardan biri olan piyoderma; kiiciik
hayvan Veteriner Hekimliginde antimikrobiyal kullaniminin ana nedenlerinden biridir
(Hughes vd., 2012; de Briyne vd., 2014; Hillier vd., 2014).

Piyodermanin esas nedeni, hayvan derisinde kommensal olarak bulunan
bakterilerdir. Ancak ¢esitli deri hastaliklari, lokal travma, kasima, kotii bakim kosullari,
sebore, parazit enfestasyonu, endokrin hastaliklar, lokal irritanlar ve alerjiler gibi
faktorler de piyodermaya zemin hazirlayabilir (Miller vd., 2013). Kopeklerde
piyoderma olgularmin goriilme sikligi %7,5-%11,09 arasinda degisirken; kedilerde bu
oran %20 olarak bildirilmistir (Hill vd., 2006; Yu ve Vogelnest, 2012; Krupa vd., 2023).

Kopeklerde piyoderma olgularindan en sik izole edilen bakteri S.

pseudintermedius’tur (Lynch ve Helbig, 2021; Viegas vd., 2022). Bununla birlikte; S.



aureus ve S. schleiferi subsp. coagulans gibi diger KPS’ler, koagulaz negatif
Staphylococcus (KNS) tiirleri, Streptococcus spp., P. aeruginosa, Proteus spp. ve E.
coli gibi bakteriler de infeksiyona sebep olabilmektedir (Bugden, 2013; Qekwana vd.,
2017a; Loeffler ve Lloyd, 2018; Palomino-Farfan vd., 2021). Kedilerde deri
infeksiyonlarina sebep olan baslica mikroorganizma ise Staphylococcus felis olup; S.
pseudintermedius, S. aureus ve S. coagulans gibi diger Staphylococcus tiirleri de
siklikla izole edilen bakterilerdir (Ma vd., 2020; Moon vd., 2022; Cavana vd., 2023).

Piyoderma, inflamasyonun derinligine ve etkiledigi viicut bolgesine bagli olarak;
yiizey piyodermasi, yiizeysel (siiperfisiyal) piyoderma ve derin piyoderma olarak
siniflandirilmaktadir. Bu siniflandirma, tedavi yontemlerinin ve siiresinin belirlenmesi
acisindan 6nemlidir (Rhodes ve Werner, 2018; Schissler, 2020). Uygun tedaviyle klinik
belirtilerin ortadan kalkmasmin ardindan, infeksiyonun kronik olarak yeniden ortaya
cikmast “tekrarlayan (rekiirren) piyoderma” olarak adlandirilmaktadir (Ihrke, 2012;

Schissler, 2020). Piyoderma olgularinin siiflandirilmasi Cizelge 1.2'de 6zetlenmistir.

Piyodermanin baslica klinik belirtileri arasinda; kasinti, govde, karin ve koltuk
altt  bolgelerini  igeren ¢ok odakli alopesi alanlari, hiperpigmentasyon,
hipopigmentasyon, folikiiler papiiller veya piistiiller, epidermal kollaretler ve serdz
kabuklanmalar yer almaktadir. Derin piyodermada ise fistiiller, hemorajik kabuklar,
nodiiller ve cesitli derecelerde eritem, sislik, agr1 ve nadiren bakteriyemi
goriilebilmektedir (Bloom, 2014; Sykes vd., 2014; Loeffler ve Lloyd, 2018; Morris ve
Loeffler, 2021).



Cizelge 1.2: Inflamasyonun derinligi ve etkiledigi viicut bolgesine gore piyodermanin siiflandiriimasi (Gross vd., 2005; Rosser, 2006; Miller vd.,
2013; Bloom, 2014; Rhodes ve Werner, 2018; Morris ve Loeffler, 2021).

Piyoderma Simifi Tammi Cesitleri

Bakterilerin epidermisin yiizeyinde ¢ogalmasi ancak Stratum  a. Piyotravmatik dermatitis (Akut nemli dermatitis, Hot spots)
Yiizey Piyodermasi corneum veya kil folikiillerine invaze olmamasi durumunda b. Intertrigo (Deri kivrimi piyodermast)

ortaya cikar. c. Asirt bakteriyel tireme sendromu (Bacterial overgrowth syndrome)

a. Siiperfisiyal bakteriyel folikiilitis

o b. Eksfoliyatif siiperfisiyal piyoderma
Bakterilerin Stratum corneum'a niifuz ederek subkorneal

Yiizeysel ) ) c. Mukokutandz piyoderma
pustiiller olusturmasi veya kil folikiiline invaze olarak o o
(Stiperfisiyal) d. Kedilerin milier dermatitisi
) folikiilitise neden olmasi durumunda ortaya g¢ikar. En sik .
Piyoderma f. Impetigo (Yavru kdpek piyodermasi)

goriilen piyoderma tiiriidiir. ) )
g. Siiperfisiyal yaygin piyoderma

a.Derin folikiilitis ve furonkiilozis
e Nasal folikiilitis/furonkiilozis
e Muzzle folikiilitis/furonkiilozis (Cene aknesi/ Kopek aknesi)
Bakterilerin ~ dermise ve  subkutise yayilmasi ile e Pedal piyoderma/interdigital folikiilitis/furonkiilozis
Derin Piyoderma karakterizedir. Lokal veya generalize olabilir. Cogunlukla e  Piyotravmatik folikiilitis/furonkiilozis
altta yatan baska bir sorunla iliskilidir. e  Akral yalama furonkiilozisi
e  Basing noktasi piyodermasi (Kallus piyodermasi)
b. Apse

c.Seliilitis (Generalize Derin Piyoderma)




1.3. Staphylococcus spp.

1.3.1. Tarihge

Koklar, ilk kez 1871 yilinda Alman bilim insant Von Recklinghausen tarafindan infekte
bir bobrekte gozlemlenmis olup, baslangicta "Micrococci” olarak adlandirilmistir
(Bhunia, 2008). Billroth (1874) ise bunlari, hiicre diizenlemelerine dayanarak
"Monococcus”,  "Diplococcus™,  "Streptococcus” ve  "Gliacoccus"  olarak
isimlendirmistir. Ardindan 1880 yilinda iskog cerrah Sir Alexander Ogston, cerrahi
operasyon sonrasi diz ekleminde meydana gelen bir apsedeki irin igeriginde yiginlar
seklinde koklar gozlemledigini bildirmis, 1882 yilinda ise bu bakterilere mikroskobik
morfolojisi nedeniyle Yunanca staphyle (iiztim salkimi) ve kokkos (dut) kelimelerinden
tiiretilen Staphylococcus ismini vermistir (Ogston, 1880; 1882). Rosenbach (1884) ise
bu bakterileri kolonilerinin rengine goére S. aureus (Latince; aurum, altin) ve

Staphylococcus albus (Latince; albus, beyaz) olarak ayirt etmistir.

S. schleiferi ilk kez 1988 yilinda Freney vd. tarafindan insanlara ait kan, yara,
idrar, jugular kateter ve kranial dren numunelerinden izole edilmis ve bu yeni
Staphylococcus tiiriiniin; serbest koagulaza negatif, bagh koagulaza pozitif reaksiyon
verdigi ve iireyi hidrolize edemedigi bildirilmistir (Freney vd., 1988). Ardindan
Fleurette vd. (1989) ve Jean-Pierre vd. (1989) de benzer sekilde, insanlara ait klinik
numunelerden izole ettikleri S. schleiferi izolatlar1 hakkinda bilgiler yayimlamis; bu
bakterilerin insan derisi ve mukoz membranlarinda bulunduklarini, ayrica nozokomiyal
infeksiyonlara neden olabildiklerini bildirmislerdir. Tiirkiye’de ise ilk kez Oztiirkeri vd.
(1994) tarafindan hastane kaynakli iiriner sistem infeksiyonlarinda S. schleiferi varlig

bildirilmistir.

S. coagulans, ilk kez 1990 yilinda otitis eksternali kdpeklerden izole edilmistir
(Igimi vd., 1990). S. schleiferi ile yakin iligkili olan, ancak serbest koagulaz pozitif,
bagl koagulaz negatif ve lireaz pozitif 6zellige sahip olmasi ile S. schleiferi’den ayrilan
bu izolatlar, baslangigta bir alt tiir olarak degerlendirilmis ve S. schleiferi subsp.

coagulans olarak isimlendirilmistir (Igimi vd., 1990). S. schleiferi subsp. coagulans ' m



neden oldugu ilk deri infeksiyonu vakasi 2002 yilinda piyodermali kdpeklerde tespit
edilmistir (Bes vd., 2002). Insanlarda ise ilk kez 1994 yilinda post operatif bir yarada S.

schleiferi subsp. coagulans varligi bildirilmistir (Vandenesch vd., 1994).

[k kez tanimlanmalarindan bu yana S. schleiferi ve S. coagulans’in hem saglikli
veya yangisal deri hastaligi, otitis eksterna ve otitis media gibi hastaliklar1 olan pet
hayvanlarindan, hem de insanlardan izole edildigi vakalar bildirilmektedir (Frank vd.,
2003; Griffeth vd., 2008; Vanni vd., 2009; Cain vd., 2011b; May vd., 2012; Penna vd.,
2013).

1.3.2. Staphylococcus Tiirlerinin Smiflandirilmasi

Baglangigta Micrococcaceae ailesinin bir iiyesi olarak kabul edilen Staphylococcus spp.,
molekiiler analizler, filogenetik ve kemotaksonomik veriler 1s18inda, giiniimiizde
Staphylococcaceae ailesi altinda siniflandirilmaktadir (Stackebrandt vd., 1999; Schleifer
ve Bell, 2009). Staphylococcus cinsi igerisinde birgok farkli tiir tanimlanmis olup;
koagulaz aktivitelerine gore KNS (Koagulaz negatif Staphylococcus) ve KPS (Koagulaz
pozitif Staphylococcus) olmak iizere iki ayr1 gruba ayrilmislardir (de Souza da Cunha,
2018). Geleneksel olarak, KPS’lerin cins i¢indeki baslica patojenik tiirleri temsil ettigi
ve KNS’lerin nispeten Onemsiz patojenler oldugu kabul edilmektedir (Gherardi vd.,
2018). Ancak giiniimiizde, birgok KNS tiiriiniin kopek, kedi ve diger hayvanlarda gesitli
infeksiyonlara yol agabildigi, ¢esitli direng¢ ve virulens genlerini tasiyabildigi ve
zoonotik potansiyele sahip oldugunun ortaya konulmasiyla bu kavram degismistir

(Davis vd., 2013; Heilmann vd., 2019; Seker vd., 2019).

S. schleiferi de benzer sekilde, baslangigta koagulaz aktivitesine dayali olarak
koagulaz negatif S. schleiferi subsp. schleiferi ve koagulaz pozitif S. schleiferi subsp.
coagulans olmak tizere iki alt tiire ayrilmistir. Ancak giliniimiizde yapilan genomik
diizeydeki arastirmalar sonucunda sirastyla S. schleiferi ve S. coagulans olmak iizere iki
ayri tiir olarak tanimlanmaktadirlar (Freney vd., 1988; Igimi vd., 1990; Madhaiyan vd.,
2020; Naing vd., 2023).



Staphylococcus tiirlerinin taksonomik smiflandirmas: asagidaki gibidir (Freney
vd., 1988; Igimi vd., 1990; Schleifer ve Bell, 2009; Madhaiyan vd., 2020; Naing vd.,
2023).
e Alem (Kingdom): Eubacteria
e Sube (Phylum): Firmicutes
e Sinif (Class): Bacilli
e Takim (Order): Bacillales
e Aile (Family): Staphylococcaceae
e Cins (Genus): Staphylococcus
e Tiir (Species): Staphylococcus schleiferi

e Tiir (Species): Staphylococcus coagulans

1.3.3. Staphylococcus Tiirlerinin Genel Ozellikleri

Staphylococcus cinsi igerisinde yer alan bakteriler; mikroskobik bakida Gram pozitif
karakterde, yuvarlak, 0,5-1,5 um c¢apinda olup, esas olarak diizensiz “iliziim salkimi1”
benzeri goriiniime sahiptirler. Ancak tek tek, ikili, dortlii veya kisa zincirler seklinde de
goriilebilirler. Genel olarak aerofilik veya fakiiltatif anaerofilik, hareketsiz, sporsuz,
kapsiil olusumu degisken, fermentatif, katalaz pozitif, modifiye oksidaz negatif,
lizostafine duyarli ve basitrasine direnglidirler. Nitratlari nitritlere indirgerler. Ancak S.
aureus subsp. anaerobius ve Staphylococcus saccharolyticus katalaz negatif olup;
sirasiyla mikroaerofilik ve anaerofilik karakterdedir. Staphylococcus spp. sporsuz
bakteriler olmalarina karsin, cevresel faktorlere karsi dayaniklidirlar. Ozellikle kan ve
irin varliginda, cansiz nesneler iizerinde uzun siire hayatta kalabilirler. Ayrica %7,5-
%10 oranindaki sodyum kloriir (NaCl) konsantrasyonlarina direnclidirler. Bununla
birlikte, bazi tiirlerde dezenfektanlara ve antibiyotiklere kars1 da direng goriilmektedir

(Markey vd., 2013; Delost, 2015; Stewart, 2022; Nielsen ve Doxtater, 2023).

Staphylococcus spp. 35-37 °C'de 18-24 saatlik inkiibasyonun ardindan kanli
agarda; 4-8 mm capinda, kiiresel, -S (smooth) tipli, piiriizsiiz, opak, parlak ve konveks
koloniler olusturur. Bazi tiirler beyaz, sar1 veya turuncu pigmentli Kkoloniler

olusturabilmektedir. Hemoliz olusumu da yine tiirlere gore farklilik gdstermektedir



(Schleifer ve Bell, 2009; Quinn vd., 2011; Carroll vd., 2016; Hu vd., 2020). S. schleiferi
ve S. coagulans kolonileri de benzer sekilde -S tipli, tim kenarlar1 hafif disbiikey,
konveks ve opak olup, pigmentsizdir. Kanli agarda S. coagulans hemolitik, S. schleiferi
ise zayif hemolitik koloniler meydana getirir (Schleifer ve Bell, 2009; Rohde, 2022;
Nielsen ve Doxtater, 2023). Olusturduklar1 hemolizin ¢ap1 diger hemolitik

Staphylococcus spp.’den daha dardir (Zdovc vd., 2004).

S. schleiferi, S. coagulans ve S. aureus benzer biyokimyasal ozellikler
paylasmaktadir. Bu durum, bu bakterilerin konvansiyonel biyokimyasal testlerle ve
ticari identifikasyon Kkitleri ile yanlis identifiye edilmesine neden olabilmektedir (Calvo
vd., 2000; Hernandez vd., 2001; Pérez-Sancho vd., 2020). Cizelge 1.3’te S. schleiferi, S.
coagulans ve S. aureus’un sahip olduklar1 bazi &nemli biyokimyasal ozellikler

verilmigtir.

Cizelge 1.3: S. schleiferi, S. coagulans ve S. aureus’un bazi 6nemli biyokimyasal 6zellikleri
(Freney vd., 1988; Igimi vd., 1990; Roberts vd., 2005; Yamashita vd., 2005; Rohde, 2022).

S. schleiferi S. coagulans S. aureus
Hemolizinler + + +
Bagli Koagulaz +* -* +
Serbest Koagulaz -* +* +
Stafilokinaz +
Ureaz * +* +
Termostabil Niikleaz + + +
Alkalin Fosfataz + + +
Ornitin Dekarboksilaz - ND
Asetoin Uretimi + + +
Novobiosin Direnci
Polimiksin B Direnci - ND +
PYR + +
D-trehalozdan Asit Uretimi \Y, - +

PYR: L-pirolidonil aminopeptidaz; ND: Veri mevcut degil; V: Degisken; *: Geleneksel olarak +/- kabul edilmesine
ragmen, degisken oldugu belirlenen biyokimyasal 6zellikler (Cain vd., 2011a; Naing vd., 2023)
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Cizelge 1.3.Devam: S. schleiferi, S. coagulans ve S. aureus’un bazi 6nemli biyokimyasal
ozellikleri (Freney vd., 1988; Igimi vd., 1990; Roberts vd., 2005; Yamashita vd., 2005; Rohde,
2022).

S. schleiferi S. coagulans S. aureus
D-mannitoldan Asit Uretimi - Vv +
D-mannozdan Asit Uretimi + + +
D-ribozdan Asit Uretimi + +
Siikrozdan Asit Uretimi \Y +
Galaktozdan Asit Uretimi ND + +

+

Maltozdan Asit Uretimi

Hiyaluronidaz Uretimi ND - +

ND: Veri meveut degil; V: Degisken

1.3.4. Staphylococcus Tiirlerinin Epidemiyolojisi

Giliniimiizde Staphylococcus cinsi igerisinde bilinen 90’dan fazla tiir bulunmaktadir
(Goker vd., 2025). Genellikle insanlarin ve hayvanlarin deri ve mukoz membranlarinda
bulunmalarina ve firsat¢1 patojenler olarak kabul edilmelerine karsin; Staphylococcus
tiirleri ve hatta suslar1 arasinda virulens ve hastalik siddeti bakimindan 6nemli 6l¢iide

farkliliklar goriilebilmektedir (Quinn vd., 2011; Procop vd., 2017; Stewart, 2022).

Staphylococcus spp.’nin kedi ve kopeklerde sebep oldugu baslica infeksiyonlar
arasinda; piyoderma, otitis eksterna, cerrahi alan infeksiyonlari, osteomiyelitis,
bakteriyemi, endokarditis, bronkopndmoni, idrar yolu infeksiyonlari, okiiler yiizey
infeksiyonlari, nekrotizan fasiitis, toksik sok sendromu, piyotoraks, peritonitis,
diskospondilitis ve artritis bulunmaktadir (Szalus-Jordanow vd., 2021; Gonzalez-Martin
vd., 2022; Weese ve Prescott, 2023).

S. schleiferi, ¢ogunlukla insan patojeni olarak kabul edilmekte ve oOzellikle
immun sistemi baskilanmis hastalarda osteomyelitis, bakteriyemi, endokarditis, idrar
yolu infeksiyonu, prostat apsesi gibi postoperatif ve nozokomiyal infeksiyonlara sebep
olmaktadir (Calvo vd., 2000; Hernandez vd., 2001; Davis vd., 2013; Merchant vd.,
2016). Ayrica insanlara ait yara eksudatlari, kateter uclari, kulak eksudatlari, beyin

omurilik sivisi, plevral sivi, korneal eksudat ve safra drenaji gibi gesitli kaynaklardan da
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S. schleiferi izole edildigi bilinmektedir (Hernandez vd., 2001). Buna ek olarak, bu
mikroorganizmanin insan preaksiller deri mikroflorasinin bir parcast oldugu
distiniilmektedir (Da Costa vd., 1998). S. schleiferi, saglikli hayvanlarin mukoz
membranlarindan ve kopekler basta olmak iizere, pet hayvanlarinda otitis eksterna ve
piyoderma olgularindan da siklikla izole edilmektedir. (Frank vd., 2003; Abraham vd.,
2007; Penna vd., 2010b; 2013; Costa vd., 2021). Ayrica kafes kuslarinda ve tiiketime
sunulan alabalik ve levreklerde de S. schleiferi varligi bilinmektedir (Briscoe vd., 2009;
Memari, 2015).

S. coagulans; kopekler basta olmak iizere saglikli hayvanlarin derisinde ve dis
kulak kanalinda bulunabilen kommensal bir mikroorganizma olmanin yani sira, otitis
eksterna ve piyoderma ile de iliskilendirilen firsatg1 bir patojendir (May vd., 2005;
Hanselman vd., 2008; Griffeth vd., 2008; Nakaminami vd., 2021; Paterson, 2021).
Ayrica, bagisiklik sistemi baskilanmis bireyler basta olmak iizere, immunkompotent
bireylerde de endokarditis, osteomyelitis, septisemi ve endoftalmitis gibi c¢esitli
infeksiyonlara neden olmaktadir (Kumar vd., 2007; Tzamalis vd., 2013; Kobayashi vd.,
2021; Ruiz Holgado vd., 2023). Buna ¢k olarak, her iki tiir de kopeklerde iiriner sistem
infeksiyonlariyla iliskilendirilmektedir (Penna vd., 2010a). Ayrica yakin zamanda
saglikli foklarin agiz 6rneklerinden de S. coagulans izole edilmistir (Foster vd., 2020).

Her iki mikroorganizmanin da infekte hayvanlarla temas dykiisii olan bireylerde
infeksiyona sebep olmasi, bu mikroorganizmalarin zoonotik potansiyeline dikkat
¢ekmektedir (Chanchaithong vd., 2014; Jindal vd., 2015; Yarbrough vd., 2017). Bu
potansiyel zoonotik bulagsmayi dogrulayan sinirli sayida molekiiler kanit mevcut olup,
muhtemel bulagma seklinin, infekte hayvanlarla dogrudan temas oldugu
distintilmektedir (Nguyen vd., 2023; Kitano vd., 2025).

1.3.5. Staphylococcus Tiirlerinin Hiicre Yapisi
Gram pozitif bakterilerin hiicre duvarinin esas yapisini olusturan peptidoglikan; beta-1,4

(B-1,4)-glikozidik baglar ile birbirine baglanan glikan zincirlerinden (N-asetil

glukozamin, NAGA ve N-asetilmuramik asit, NAMA) ve peptit zincirleri ile ¢apraz

12



baglanmis pentapeptitlerden olusmaktadir. Bu yapi; hiicre duvarina saglamlik
kazandirir, hiicrenin ozmotik basinca direng gostermesini saglar ve bakteri biitiinliigii
igin esastir (Arda, 2015; Romaniuk ve Cegelski, 2015; Constable vd., 2017). Yaklasik
30-100 nm kalinliginda olan peptidoglikan tabakasi fiziksel bir bariyer olarak fonksiyon
gormektedir. Ayrica beta-laktam (B-laktam) antibiyotikler gibi hiicre duvari sentezini
etkileyen antibiyotikler i¢in hedef olusturmaktadir (Silhavy vd., 2010; Rajagopal ve
Walker, 2017).

Staphylococcus spp. hiicre duvarinda, peptidoglikana ek olarak, teikoik asitler
(Duvar teikoik asitleri, WTA ve Lipoteikoik asitler, LTA) bulunmaktadir. Anyonik
glikopolimerler olan duvar teikoik asitleri; peptidoglikana fosfodiester bagi ile kovalent
olarak baglidir. Lipoteikoik asitler ise sitoplazmik membrana gémiilii bir lipide baglidir
(Neuhaus ve Baddiley, 2003; Weidenmaier ve Peschel, 2008; Rajagopal ve Walker,
2017). Teikoik asitler; bakteriyel adherans, kolonizasyon, invazyon, immun yanit
aktivasyonu, inflamasyon, biyofilm ve apse olusumunda rol alarak konakta
infeksiyonun yerlesmesine ve yayilmasina katkida bulunmaktadir (Swoboda vd., 2010;
Kang vd., 2016; Sumrall vd., 2020; Wu vd., 2021).

Staphylococcus tiirlerinin hiicre duvarinin yapisinda bulunan bir diger bilesen
proteinlerdir. Hiicre duvart proteinleri; adhezyon, hiicre duvari sentezi ve yikimina
katilmaktadir. Ayrica bagisiklik sisteminden kacinma ve fajlar i¢in baglanma noktalari
olusturma gibi fonksiyonlar1 vardir (Silhavy vd., 2010). Bu proteinler, hiicre duvarina
kovalent olarak bagli bulunabilecegi gibi, iyonik etkilesimler yoluyla peptidoglikan
veya teikoik asitlere de bagli bulunabilmektedir (Becker vd., 2014).

Hiicre duvar tarafindan ¢evrelenen hiicre membrani (Sitoplazmik membran), cift
katmanl fosfolipid yapidadir. Segici gecirgen bir bariyer gorevi goren hiicre membrani,
hiicreyi zararli maddelerin girisinden korumaktadir (Hurdle vd., 2011). Hiicre membrani
bilesenleri tiirlere bagh olarak 6nemli olgiide degismekle birlikte; Staphylococcus
spp.-’nin plazma membranmin tipik fosfolipidleri arasinda fosfatidilgliserol (PQG),
kardiyolipin (CL) ve fosfatidiletanolamin (PE) bulunur. Ayrica lipide bagli bilesenler

(LTA, lipoteikoik asit) ve g¢esitli transmembran proteinler ve lipoproteinler hiicre
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membraninin yapisinda bulunan diger bilesenlerdir (Teixeira vd., 2012; Mishra ve
Bayer, 2013; Li vd., 2022). Diger membran lipidlerinin aksine, LTA sadece membran
cift tabakasinin dis katmaninda bulunur (Griindling, 2016).

Teikoik asit (WTA)

Lipoteikoik asit (LTA)

Peptidoglikan

Sitoplazmik
membran

Sekil 1.1: Gram pozitif bakterilerin hiicre duvar1 (Kang vd., 2016).

Tek hiicreli prokaryotik mikroorganizmalar olan Staphylococcus spp., tek
kromozoma sahiptir. Genetik materyal, ¢ift iplik¢ikli, sarmal ve sirkiiler yapida olan
deoksiriboniikleik asittir (DNA). Ribozom toplam 70S biiyiikliigiinde olup, 30S ile 50S
alt birimlerinden olusmaktadir (Arda, 2015; Holtgrew-Bohling, 2025). Bu yapilara ek
olarak, bir¢cok Staphylococcus susu sitoplazmasinda, antibiyotiklere ve dezenfektanlara
direnci kodlayan plazmidler, transpozonlar veya genomik adalar barmndirmaktadir

(Stewart, 2022).

1.3.6. Staphylococcus Tiirlerinin Virulens Faktorleri

Staphylococcus tiirlerinin hastaliklara neden olma kabiliyeti; kolonizasyon, persistans,
konak¢1 icinde yayilma ve bagisiklik sisteminden kagmaya izin veren cok sayida

virulens faktorii ile iliskilidir. Bununla birlikte, hastaliga neden olmak i¢in gereken

virulens faktorleri biiyiik 6lgiide infeksiyon bolgesine baglidir (Vandenesch vd., 2012).
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Bu hiicresel bilesenler, antibiyotikler ve diger yeni tedaviler i¢cin mevcut ve potansiyel

hedefler olusturmaktadir (Nikolic ve Mudgil, 2023).

Staphylococcus cinsindeki mikroorganizmalarin virulens faktorleri arasinda
hiicre duvari, kapsiil, adhezinler, biyofilm, hidrolitik enzimler, eksfoliyatif toksin A ve
B, 1o6kosidinler, enterotoksinler, Toksik Sok Sendromu Toksini-1 (TSST-1) ve
hemolizinler gibi ¢esitli toksinler yer almaktadir (Cunha vd., 2006; Aksoy, 2018;
Cornelissen ve Hobbs, 2019). Patojenik Staphylococcus suslari tarafindan 34’ten fazla
farkli hiicre dis1 protein tiretildigi bilinmektedir (Lisa, 2004; Vianello, 2006).

1.3.6.1. Yiizey Yapilan

1.3.6.1.1. Peptidoglikan ve Teikoik Asitler

Hiicre duvarmmin yapisinda bulunan ve onu destekleyen peptidoglikan onemli bir
virulens faktorii olup, zayif endotoksin benzeri etki gosterir (Aksoy, 2018). Ayrica
yapisinda, agregasyon faktorli, adezinler ve kolajen baglayict proteinler gibi diger

proteinleri igerir (Delost, 2015).

Hiicre duvarini olusturan diger bir molekiil olan teikoik asitler; bakterilerin
yiizeylere ve dokulara adhezyonu ve kolonizasyonunda, biyofilm formasyonunda, iyon
homeostazisinin saglanmasinda, bakterinin konak¢i savunma sisteminden ve
antibiyotiklerden korunmasinda, hiicre morfolojisi ve boliinmesi ile otolitik aktivitenin
diizenlenmesinde rol oynamaktadir (Gross vd., 2001; Kristian vd., 2003; Weidenmaier
vd., 2004; Wickham vd., 2009; Schlag vd., 2010; Holland vd., 2011; Over vd., 2011;
Suzuki vd., 2011). Ayrica antibakteriyel ilaglar ve asilar i¢in hedef olusturmaktadir
(Swoboda vd., 2009; Farha vd., 2013).

1.3.6.1.2. Kapsiil ve Glikokaliks

Organizmaya antifagositik 6zellik kazandiran kapsiil; virulens, patojenite, septisemi, faj

direnci ve toksin tretimi ile iligkilidir. Mikroorganizmanin konak hiicrelere baglanma
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kabiliyetini artirir (Roberts, 1996; O’Riordan ve Lee, 2004; Delost, 2015). S. schleiferi
saf kiiltirlerinin, hiicrelere bagl bir miktar kapsiiliin yani sira bol miktarda glikokalikse
sahip oldugu bildirilmistir (Lambe vd., 1990; Lambe vd., 1994). Glikokaliks; kapsiil
benzeri fonksiyonlara sahip olabilen, polimerik kimyasal yapiya sahip, jelatinéz ve
ekstraselliiler bir maddedir (Arda, 2015).

1.3.6.1.3. Adhezinler

Staphylococcus tiirlerinin yiizeyinde; plazma ve hiicre dist matriksteki proteinlere,
konak hiicre yiizeylerine, hasarli dokuya ve trombiislere adhezyonunu saglayan bir dizi
protein eksprese edilmektedir. Adheziv Matriks Molekiillerini Taniyan Mikrobiyal
Yiizey Bilesenleri (MSCRAMM, Microbial Surface Proteins Recognizing Adhesive
Matrix Molecules) olarak adlandirilan bu adhezinler, hiicre duvarinin peptidoglikan
tabakasina kovalent olarak baglidir. Adhezyonun yani sira, bakteri hiicrelerini konakg1
proteinleriyle kaplayarak immun yanittan korunmalarini saglamaktadir (Hu vd., 2020;

Stewart, 2022).

Bu reseptdr ailesinin tiyeleri, fibrinojen baglayici protein (Kiimelenme faktorii A
(CIfA), Kiimelenme faktorii B (CIfB) ve Ekstraselliiler fibrinojen baglayici protein
(efb)), kollajen baglayici protein, fibronektin baglayici protein (fnbp), elastin baglayici
protein (ebp) ve kemik sialoprotein baglayici protein (bsbp) dahil olmak {izere bagh
koagulaz aktivitesiyle iliskili birka¢ proteini igerir (Switalski vd., 1989; McDevitt vd.,
1994; Ni Eidhin vd., 1998; Wann vd., 2000; Ko vd., 2013; Misic vd., 2016).

S. schleiferi ve S. coagulans’in fibrinojeni baglama yetenegine sahip oldugu
konvansiyonel metotlarla ortaya konulmustur (Hebert, 1990; Vandenesch vd., 1994;
Personne vd., 1997). Ancak, Sewid ve Kania (2024), fibrinojeni baglama yetenegine
sahip oldugu bilinen S. schleiferi ve S. coagulans izolatlarinin oldukg¢a azinin fibrinojen
baglanmasiyla iligkili clf genini tasidigim1 ve S. aureus’un clfA ve clfB’sine yakin
proteinler kodladigini bildirmislerdir. Bununla birlikte S. coagulans izolatlarinda fnbA,
fnbB, efb ve S. schleiferi izolatlarinda da fib genlerinin varligi bilinmektedir (Lee ve
Yang, 2020; Murugesan vd., 2023; Teixeira vd., 2023). Ancak Ben Chehida vd. (2024)
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tarafindan yapilan bir ¢aligmada incelenen S. coagulans izolatlarinin (n=10) higbirinde
kiimelenme faktorleri (CIfA, clfB), fibronektin baglayict proteinler (fnbA, fnbB),
fibrinojen baglayici protein (fib), kolajen baglayici protein (cbp), kemik sialoprotein
baglayict protein (bsbp), laminin baglayict protein (eno) ve elastin baglayici protein

(ebp) sentezinden sorumlu genlerin higbiri tespit edilmemistir.

1.3.6.1.3.1. Protein A

Stafilokokkal protein A (SpA), immunglobulin G (IgG) alt tiplerinin Fc kismma ve
komplemente baglanarak bakterinin opsonizasyonunu, fagositozunu ve komplement
aktivasyonunu engeller; ani ve gecikmis tip asir1 duyarlilik reaksiyonlarini etkiler ve
immiinojenik O6zellik gosterir. Ayrica bakterinin konak¢i proteini ile kaplanmasi,
mikroorganizmanin dogal bagisiklik sisteminden gizlenmesini saglamaktadir. Hiicre
duvarinin peptidoglikan tabakasina bagli olarak bulunan bu proteinin bir kismi, 6zellikle
metisiline direngli mikroorganizmalarda disariya salinmaktadir (Delost, 2015; Rohde,
2022; Stewart, 2022).

Geleneksel olarak, S. schleiferi’nin yiizeyinde protein A tagimadigi ve S.
coagulans’in bu proteine sahip oldugu diisiiniilmektedir (Freney vd., 1988; Vandenesch
vd., 1994). Ancak bu proteinin sentezinden sorumlu olan spa geninin varligi hem S.
coagulans hem de S. schleiferi’de gosterilmistir (Lee ve Yang, 2020; Murugesan vd.,
2023; Teixeira vd., 2023; Sewid ve Kania, 2024; Horsman vd., 2025). Ayrica S.
schleiferi ve S. coagulans spa genlerinin degisken sayida IgG baglayici alan igerdigi ve
S. coagulans'in ¢ogunlukla spa tip-I'e ve S. schleiferi'nin ¢ogunlukla spa tip II'ye sahip
oldugu bildirilmistir (Sewid ve Kania, 2024).

1.3.6.1.4. Biyofilm Olusumu
Biyofilm; Staphylococcus spp. tarafindan biyotik veya abiyotik yiizeyler iizerinde

olusturulabilen, heterojen yapida, polisakkaritler, proteinler ve eksternal DNA'dan

olusan hiicre dis1 matris i¢ine gomiilii bakteri toplulugunu ifade etmektedir (Stewart,

2022).
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Biyofilmler; proinflamatuar yanit1 baskilayarak Staphylococcus spp.’nin
konak¢inin dogal bagisiklik sisteminden kagmasimi saglar (Thurlow vd., 2011).
Mikroorganizmalara; antimikrobiyal ajanlara ve ¢evresel kosullara karsi direng
kazandirir (Agarwal ve Jain 2012; Howlin vd., 2015). Bakterilerin adhezyon ve
kolonizasyon kabiliyetini artirarak kronik infeksiyonlara zemin hazirlar (Sharma vd.,

2023). Ayrica bakteriler aras1 horizantal gen transferini kolaylastirir (Savage vd., 2013).

S. coagulans ve S. schleiferi de biyofilm olusturma yetenegine sahip
mikroorganizmalardir (Lee vd., 2019; Souza-Silva vd., 2022). Kopeklere ait deri
infeksiyonlarindan izole edilen Staphylococcus izolatlari {izerine yapilan bir ¢aligmada,
27 S. coagulans izolatinin %89,9'unun (n=24) farkli kosullar altinda biyofilm olusturma
yetenegine sahip oldugunu gosterilmistir (Andrade vd., 2022). Teixeira vd. (2023)
tarafindan yapilan bagka bir ¢alismada benzer sekilde, infekte ve saglikli kopeklerden
elde edilen 111 S. coagulans izolatinin tiimiiniin biyofilm olusturma yetenegine sahip
oldugu ortaya konulmustur. Otitis eksternali ve saglikli kdpeklerin kulak sivaplarindan
izole edilen S. schleiferi izolatlarinin da biyofilm olusturma yetenegine sahip oldugu
bilinirken; MRSS izolatlarinin, Metisiline duyarli S. schleiferi (MSSS) izolatlarina
kiyasla daha gelismis biyofilm olusumu gosterdigi bildirilmistir (Lee vd., 2019).

1.3.6.2. Enzimler

1.3.6.2.1. Katalaz

Reaktif oksijen tiirleri (Reactive Oxygen Species, ROS), bakterilerin normal oksidatif
metabolizmas1 sirasinda agia ¢ikan biyomolekiillere zarar verme ve hiicre dliimiine
neden olma yetenegine sahip molekiillerdir (Imlay, 2003). Ayrica konak savunmasinin
ilk hattin1 olusturan fagositler de patojenlerle etkilesime girdiklerinde hizla ROS
tiretirler (Babior, 2004; Lambeth, 2004). Staphylococcus tiirleri, sahip olduklari katalaz
enzimi sayesinde, bir reaktif oksijen tiirii olan hidrojen peroksiti (H.O2) su ve oksijene
ayristirarak detoksifiye etmekte ve oksidatif strese karsit koymaktadirlar (Yuan vd.,
2021; Mahomoodally vd., 2022). Ayrica Streptococcus tiirlerinin, Staphylococcus

spp.’nin aksine, katalaz negatif Ozellikte olmasi, bu bakterilerin ayrimi agisindan
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onemlidir (Perry, 2019). Bununla birlikte, S. aureus subsp. anaerobius ve S.
saccharolyticus katalaz negatif tiirler olmasi bakimindan diger Staphylococcus
tirlerinden ayrilirlar (Lee vd., 1996; Bertrand vd., 2002). S. schleiferi ve S. coagulans
da diger ¢cogu Staphylococcus tiirii gibi katalaz enzimine sahiptir (Freney vd., 1988;
Igimi vd., 1990).

Bakterilerde katalaz enziminin varligi, lamda veya tiipte katalaz testleri ile
ortaya konulmaktadir. Lamda katalaz testinde; stipheli bakterinin kati besiyerinde
tiremis taze kolonilerinden, temiz bir lam {izerine bir 6ze dolusu alinir. Ardindan tlizerine
%30’luk H»0O> ¢ozeltisi eklenir. (Arda, 2015; Perry, 2019). Tiipte katalaz testinde ise
stipheli bakterinin taze siv1 kiiltiirii tizerine 3-4 damla %3’lik H202 ¢ozeltisi damlatilir.
Her iki yontemde de oksijen kabarciklarinin meydana gelmesi pozitif reaksiyonu

gostermektedir (Cheesbrough, 2006; Arda, 2015).

1.3.6.2.2. Koagulaz

Koagulaz; plazma fibrinojenini fibrine doniistiirerek piht1 olusmasini saglayan ve bu
sayede mikroorganizmalari fagositozdan ve diger konak savunma mekanizmalarindan
koruyan bir enzimdir (Murray vd., 2020). Ayrica infeksiyon bolgesinde apse olusumuna
katildig1 diisiiniilmektedir (Stewart, 2022).

Koagulaz enzimi; ekstraselliiler olarak ortama salinan “serbest koagulaz
(staphylocoagulase)” ve hiicre duvari yiizeyinde bulunan “bagh koagulaz (clumping
factor, kiimelenme faktorii)” seklinde bulunabilmektedir. (Procop vd., 2017; Perry,
2019). Bagl koagulaz dogrudan fibrinojeni fibrine doniistiirmektedir. Serbest koagulaz
ise plazmada bulunan coagulase-reacting factor’ii (CRF) aktive ederek koagulaz-CRF
kompleksi olusturur. Olusan bu kompleks fibrinojeni fibrine doniistiirerek pihti

olusmasini saglar (Mandal ve Paul, 2022; Southern, 2022).
Bakterilerin serbest koagulaz aktivitesinin belirlenmesinde tiipte koagulaz testi;

bagli koagulaz aktivitesinin belirlenmesinde ise lamda koagulaz testlerinden

yararlanilmaktadir (Aksoy, 2018).
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Tiipte koagulaz testinde; EDTA gibi antikoagulan bir madde iceren insan veya
tavsan plazmasindan, bir tip igerisine 0,5 ml almir. Ardindan siipheli
mikroorganizmaya ait kolonilerden bir 6ze dolusu alinarak bu tiip icerisinde siispanse
edilir. Elde edilen siispansiyon 35-37 °C’de inkiibe edilir. P1iht1 olusumu, inkiibasyonun
ilk dort saatinde saat bast gozlemlenir. Bu siire sonunda pihtilagma goériilmeyen tiiplerin
inklibasyonuna devam edilir. 24 saat sonunda pihtilasma olusumu gozlemlenmeyen
tipler koagulaz negatif olarak degerlendirilir. (Perry, 2019; Wojewoda ve Stempak,
2022).

Lamda koagulaz testinde; bir damla EDTA’I1 tavsan plazmasi temiz, kuru bir
lam tizerine alinir. Ardindan steril 6ze yardimiyla test edilecek mikroorganizmaya ait bir
koloni alinarak plazma igerisinde emiilsifiye edilir. Negatif kontrol amaciyla plazma
damlasinin yanina bir damla distile su alinarak ayni islem tekrar edilir. Plazma
damlasinin iizerinde 10 saniyeden kisa siirede kiimelenme meydana gelirken; negatif

kontrolde kiimelenme goriilmemesi pozitif reaksiyon olarak degerlendirilir (de la Maza

vd., 2020; Southern, 2022).

Koagulaz enzimi coa geni tarafindan kodlanmaktadir (Murray vd., 2020;
Murugesan vd., 2023). Biyofilm olusumu ile de iligkilendirilen coa geninin varhigi,
Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus chromogenes ve Staphylococcus hominis
gibi KNS olarak bilinen tiirlerde de bildirilmistir (Zapotoczna vd., 2015; Pizauro vd.,
2019).

Koagulaz aktivitesi, geleneksel olarak S. schleiferi ve S. coagulans’in baslica
ayirt edici 6zelligi olarak kabul edilmektedir (Freney vd., 1988; Igimi vd., 1990). S.
schleiferi bagh koagulaz pozitif ve serbest koagulaz negatif 6zellikte bir bakteri olarak
tanimlanmasia karsin; psddokoagulaz iretebildigi ve bu durumun yanhlis pozitif
reaksiyonlara sebep olabildigi bildirilmistir. Ancak, proteaz inhibitorleri ve
antikoagulanlarin, bu yanlis pozitif reaksiyonu inhibe etttigi belirtilmistir (Freney vd.,
1988; Hebert, 1990; Vandenesch vd., 1994). S. coagulans ise protrombini konformal

olarak aktive edebilen ve fibrinojeni fibrine ayirabilen; ancak kiimelenme faktdriine
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sahip olmayan bir bakteri olarak tanimlanmistir (Igimi vd., 1990; Vandenesch vd.,
1994).

Gunimiizde S. schleiferi ve S. coagulans olarak identifiye edilen bakterilerin
koagulaz testlerinin geliskili sonuglar verebildigi ve bu iki tiiriin ayriminda bu testlerin
yetersiz kalabildigi pek ¢ok calismada ortaya konulmustur (Cain vd., 2011a; Han,
2018). Molekiiler diizeyde yapilan ¢alismalarda da standart testlerle koagulaz negatif
olarak tanimlanan bazi izolatlarin coa genine sahip oldugu bildirilmistir (Sewid ve
Kania, 2024). Tersine serbest koagulaz pozitif 6zellik gostermesine ragmen coa genine
sahip olmayan S. coagulans izolatlarin varligi da gosterilmistir (Misic vd., 2016). Bu
durum, S. coagulans ve S. schleiferi’nin ayriminda standart koagulaz testlerinin

giivenilirligini sorgulatmaktadir (Sewid ve Kania, 2024).

1.3.6.2.3. Yikic1 Enzimler

e Hiyaluronidaz: Bag dokusunda bulunan hiyaluronik asidi hidrolize ederek
infeksiyonun yayilmasina katki saglar (Delost, 2015). S. schleiferi ve S.
coagulans hiyaluronidaz negatif ozellikte bakterilerdir (Yamashita vd., 2005;
Hart vd., 2009).

o Stafilokinaz (Fibrinolizin): Fibrin pihtilarin1 ¢dzerek infeksiyonun yayilmasinda
rol oynar (Delost, 2015). S. schleiferi ve S. coagulans’in bu enzime sahip
olmadigi bilinmektedir (Yamashita vd., 2005; Schleifer ve Bell, 2009).

e Deoksiriboniikleaz (DNaz): DNA'nin pargalanmasini saglar (Markey vd., 2013).

o Kolajenaz, Esteraz ve Elastaz: Bakterilerin yayilmasini kolaylagtirir ve
organizmalarin toksisitesini artirirlar (Markey vd., 2013; Quinn vd., 2016).

e Lipaz ve Fosfolipaz: Plazma ve derideki lipidleri ve fosfolipidleri hidrolize eder
ve Staphylococcus spp.’nin belirli viicut bolgelerinde kolonize olmasini saglarlar.
(Markey vd., 2013; Delost, 2015).

e Proteaz: Doku proteinleri hidrolize eden bir enzimdir (Gladwin vd., 2023).

e Penisilinaz (Betalaktamaz): p-laktam grubu antibiyotiklerin p-laktam halkasini
hidrolize ederek antibiyotiklerin inaktivasyonunu saglamaktadir. Molekiiler

smiflarma veya islevsel Ozelliklerine gore binlerce farkli B-laktamaz enzimi

21



karakterize edilmistir (Bush ve Jacoby, 2010). Stafilokokkal penisilinaz bir
plazmid i¢inde kodlanir ve bakteriyofaj ile diger bakterilere aktarilabilir. Ayrica
ekspresyonlar1 substrat antibiyotikler tarafindan indiiklenebilir. (MacDougall,

2023).

1.3.6.3. Toksinler

1.3.6.3.1. Hemolizinler

Hemolizinler, Staphylococcus spp. tarafindan iiretilen ve eritrosit membranlarinda
porlar olusturarak parcalanmalarina neden olan ekzotoksinlerdir (Tomita ve Kamio,
1997; Bonar vd., 2016). Bu toksinleri yiiksek seviyelerde iireten suslar daha siddetli
infeksiyonlarla iligkilendirilmektedir (Mempel vd., 2002). Staphylococcus tiirleri, her
biri patogenezde farkli islevlere sahip olan; alfa (a), beta (B), gama (y), delta (8) ve
epsilon (g) gibi farkli hemolizin tiirleri sentezlemektedir (Merriman vd., 2015;
Schlievert, 2016).

a-hemolizin (a-toksin, Hla); insan eritrositleri de dahil olmak {izere ¢ok ¢esitli
memeli hiicreleri iizerinde etkili olan bir toksindir. Ozellikle tavsan eritrositleri icin
hemolitik olan Hla, dermonekrotik ve norotoksik 6zellik gostermektedir (Dinges vd.,
2000). Lokositlerde lizozomal bozulmaya neden olur. Kan damarlarinin duvarlarindaki
diiz kas hiicrelerinde nekroza yol agar. Ayrica S. aureus’un fagozomdan kagisinda rol
oynadig1 distiniilmektedir (Markey vd., 2013). Stafilokokkal a-toksin, kanli agarda

koloni etrafinda tam bir hemoliz zonu meydana getirmektedir (Quinn vd., 2016).

B-hemolizin (B-toksin, Sfingomiyelinaz C, Hot-cold lysin); koyun eritrositleri
tizerinde aktif olan magnezyum bagimli bir sfingomiyelinazdir (Larsen vd., 2002).
Lenfositler, keratinositler ve notrofillere karsi etkilidirler (Marshall vd., 2000). Plazma
zar1 lipidi olan sfingomiyelini hidrolize ederek etki gosterirler. Ayrica biyofilm
olusumuna katkida bulunmaktadirlar (Huseby vd., 2010). Eritrositler iizerindeki litik
aktivitelerinin, diger hemolizinler kadar yiilksek olmadigi disiiniilmektedir
(Vasconcelos ve De Souza da Cunha, 2010; Nielsen ve Doxtater, 2023). Stafilokokkal
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B-toksin, kanli agarda genis bir kismi hemoliz bolgesine neden olmaktadir (Quinn vd.,
2016).

y-toksin; eritrositlere karsi aktif olan alti farkli protein kombinasyonundan
olusan iki bilesenli (LukF=Leukocidin fast fraction ve HIlg2=y haemolysin second
component) bir ekzotoksindir (Kamio vd., 1993; Supersac vd., 1993; Dinges vd., 2000).
PVL toksin ile iligkilidir (Nielsen ve Doxtater, 2023). S. aureus'un yaygin olarak neden
oldugu c¢esitli deri, yara ve derin doku infeksiyonlarmin baglica sorumlusu bu

faktorlerdir (Rohde, 2022).

d-toksin; eritrositlere karsi sitolitik olan ve diger memeli hiicrelerine karsi
spesifik olmayan membran toksisitesi gosteren diisiik molekiil agirlikli bir toksindir
(Novick, 2003; Rohde, 2022). Mast hiicre degraniilasyonunu indiikler (Nakamura vd.,
2013). S. aureus aracili Atopik Dermatit'in siddetini artirir (Williams ve Flohr, 2006;
Pustisek vd., 2016).

Yakin zamanda; cerrahi alan infeksiyonlarindan elde edilen S. aureus
izolatlarinda, bilinen diger Stafilokokkal por olusturan toksinler ile homolojisi olmayan
yeni bir sitotoksin varlig1 ortaya konulmustur. e-Sitotoksin olarak adlandirilan bu yeni
toksin; tavsan eritrositlerini ve insan Keratinositlerini lize etmekte ve proinflamatuar

ozellik gostermektedir (Merriman vd., 2015).

S. schleiferi (S. schleiferi subsp. schleiferi) a-hemolizin ve &-hemolizin; S.
coagulans (S. schleiferi subsp. coagulans) ise B-hemolizin iretmektedir (Lambe vd.,
1990; Zdovc vd., 2004; Yamashita vd., 2005, Duman, 2024). Bununla birlikte, Osman
vd. (2016) gida kaynakli dort S. schleiferi subsp. coagulans izolatinin ii¢iiniin -
hemolitik koloniler meydana getirirken, birinin a-hemolitik koloni olusturdugunu

bildirmislerdir.

1.3.6.3.2. Lokosidinler (Lokotoksinler)
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Stafilokokkal 16kosidinler, konak hiicre plazma membranina zarar verme yetenegine
sahip iki bilesenli por olusturan toksinlerdir. Notrofil ve makrofajlart lize ederek
fagositozu inhibe ederler ve konak¢inin dogustan gelen bagisiklik sisteminin énlenmesi

i¢cin onemlidirler (Delost, 2015; Stewart, 2022).

Giiniimiizde, S. aureus suslarinda;

e y-hemolizinler AB ve CB (HIgAB, HIgCB)

e Panton-Valentine 16kosidin (LukSF-PV)

e Lokotoksin ED (LukE, LukD)

o Lokotoksin AB/GH (LukAB/LukGH)

e LukMF ve LukPQ (hayvan infeksiyonlari ile iligkili) olmak tiizere farkli
lokotoksinler tanimlanmistir (Zou vd., 2000; Rainard vd., 2003; Kaneko ve
Kamio, 2004; Yamada vd., 2005; Dumont vd., 2011; Koop vd., 2017).

S. pseudintermedius ve S. intermedius suslarinda ise lokotoksin I (LukSF-I)
olarak adlandirilan farkli bir 16kotoksin varligi bilinmektedir (Prévost vd., 1995a;
Descloux vd., 2008; Abouelkhair vd., 2018).

Otitis eksternali ve piyodermali kopeklerden izole edilen S. coagulans
izolatlarmda LukE, LukD, Lukl, hlgB, hlgC ve PVL toksin genlerinin varligi
gosterilmistir (Diaz-Campos, 2012; Teixeira vd., 2023; Ben Chehida vd., 2024;
Horsman vd., 2025). Koépek orijinli S. schleiferi izolatlarinda ise hlgB ve LukS genleri
saptanmistir (Lee ve Yang, 2020).

1.3.6.3.2.1. Panton-Valentine Lokosidin (PVL)

“Sinerjohimenotropik™ toksinler ailesinin iiyesi olan Panton-Valentine 16kosidin (PVL);
ozellikle 16kositleri, monositleri ve makrofajlar1 hedef alan ve hiicre zarlarinda porlar
olusturan bir toksindir (Prévost vd., 2001; Johnsson vd., 2004). Baslica S. aureus
tarafindan sentezlenen PVL, kolon kromatografisindeki separasyonlari temel alinarak;
LUkS-PV (slow eluted, yavas eriyen) ve LUKF-PV (fast eluted, hizli eriyen) olarak
adlandirilan iki bilesenden olusmaktadir (Prévost vd., 1995b). PVL toksini spesifik
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bakteriyofajlar biinyesinde yer alan genler (LukS-PV ve LukF-PV) tarafindan
kodlanmaktadir (Kaneko vd., 1997).

PVL'nin konak¢ida neden oldugu 6nemli sitotoksisite nedeniyle, PVL pozitif S.
aureus 'un neden oldugu deri ve yumusak doku infeksiyonlar1 bu virulens faktoriiniin
bulunmadigir durumlara kiyasla genellikle daha siddetli seyretmektedir (Lo ve Wang,
2011; Karmakar vd., 2018; Harada vd., 2021). Ozellikle toplum kaynakli Metisiline
direngli S. aureus (TK-MRSA) suslarindan kaynaklanan infeksiyonlarda; furunkiiloz,
siddetli nekrotizan pnoémoni ve deri ve yumusak dokularda nekrotik lezyonlar gibi
Klinik semptomlarinin ¢ogundan PVL sorumlu tutulmaktadir (Dufour vd., 2002;
Vandenesch vd., 2003; Papanikolaou vd., 2018; Darboe vd., 2019).

Staphylococcus spp.’de PVL toksin varligi lizerine yapilan galismalar daha gok
S. aureus tlizerine yogunlagmistir (Horasan Yakan ve Seker, 2022; Yilmaz ve Seker,
2022). Bununla birlikte, hayvanlardan izole edilen bir¢ok farkli koagulaz pozitif ve
koagulaz negatif Staphylococcus tiiriiniin de bu toksin genlerini tasidigi pek ¢ok
calismada gosterilmistir (Unal ve Cinar, 2012; Seker vd., 2019). infekte ve saglikli
kopeklerden izole edilen S. coagulans izolatlarinda da PVL toksin genlerinin (LukS-PV
ve LukF-PV) varlig1 bilinmektedir (Andrade vd., 2022; Teixeira vd., 2023).

1.3.6.3.3. Eksfoliyatif Toksin (ETA, ETB)

Eksfoliyatif Toksin A ve B (ETA, ETB); yenidoganlarda ve kopeklerde Stafilokokkal
Haglanmis Deri Sendromu’na (Staphylococcal Scalded Skin Syndrome, SSSS) yol agan
epidermolitik toksinlerdir. Her iki toksin de serin proteaz aktivitesine sahiptir ve
epidermisteki desmoglein 1'1 (Dsgl) hedef alirlar. Deride enflamatuar bir yanit

olmaksizin Stratum granulosum boyunca epidermal ayrilmaya ve deskuamasyona neden
olurlar (Quinn vd., 2016; Procop vd., 2017; Stewart, 2022).

Deri infeksiyonu goriilen kopeklerden elde edilen 38 S. coagulans izolatinin

genom analizi sonucunda izolatlarin timiiniin S. intermedius eksfoliyatif toksini (siet)

genini tasidigr tespit edilmistir (Murugesan vd., 2023). Tunus’ta yapilan baska bir
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calismada, otitis eksternali ve piyodermali kopeklerden elde edilen S. coagulans
izolatlarinda eksfoliyatif toksin genleri eta, etb ve siet varlig1 aragtirilmis ve izolatlarda
yalnizca siet varhigr (n=9, %90) saptanmustir (Ben Chehida vd., 2024). Horsman vd.
(2025), kopeklere ait kulak ve deri Orneklerinden elde ettikleri alt1 S. coagulans
izolatinin genom analizi sonucunda, izolatlarin besinde siet geni tespit ettiklerini
bildirmiglerdir. siet geni varhiginin, ozellikle MRSC suslarinda yaygin oldugu
bilinmektedir (Diaz-Campos, 2012). Lee vd. (2023) ise, otitis eksternali kopeklerden
izole edilen S. schleiferi izolatlar1 tizerinde yaptiklart bir c¢alismada, izolatlarin
%94,73’iniin (n=18) ET geni sset i¢in pozitif oldugunu bildirmistir. S. schleiferi
izolatlarinda etb geni varligi da bilinmektedir (Lee ve Yang, 2020).

1.3.6.3.4. Siiperantijen Ekzotoksinler

Stiperantijenler (SAg), cogunlugu 20-28 kDa agirliginda olan salgisal proteinlerdir.
Cogu hareketli genetik elementler iizerinde kodlanmaktadir. Poliklonal T hiicresi
proliferasyonu ve sitokin salinimini indiikleyerek inflamatuar yaniti1 siddetlendirmekte

ve sok sendromuna yol agmaktadirlar (Fraser ve Proft, 2008; Procop vd., 2017).

1.3.6.3.4.1. Enterotoksinler

Isiya ve mide-bagirsak enzimlerine karsi dayanikli proteinler olan enterotoksinler; T
lenfositler tizerinde siiperantijen aktivitesi gosterirler. Genellikle siit iiriinlerinde
bulunan bu toksinler, psédomembrandz enterokolit ve toksik sok sendromu ile
iliskilendirilmekte ve insanlarda gida zehirlenmelerinde rol oynamaktadirlar. Immun
yanit1 siddetlendirerek doku hasarini artirabilir ve sistemik patolojiye neden olabilirler
(Markey vd., 2013; Delost, 2015; Rohde, 2022). Ayrica immunomodiilator aktiviteleri
sayesinde, Stafilokokkal deri kolonizasyonu ve siiperfisiyal infeksiyon olusumuna
katilmaktadirlar (Verkaik vd., 2010).

S. aureus'ta klasik tipte bes (sea, seb, sec, sed ve see) ve yeni tanimlanmis 19 tip

SE (Stafilokokkal enterotoksin) geni (seg-sely) bilinmektedir. SE genleri ¢gogunlukla S.
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aureus'ta ¢alisilmis olsa da KNS'lerin de bu genleri tasidigi bilinmektedir (Argudin vd.,
2010; Park vd., 2011; Coldea vd., 2015).

S. schleiferi, SE sentezinden sorumlu birgok geni tagimaktadir (Lee vd., 2023).
Lee vd. (2019), otitis eksternali (n=38) ve saglikli (n=42) kopeklere ait kulak
sivaplarindan izole ettikleri 21 S. schleiferi izolati lizerine yaptiklar1 bir c¢alismada;
izolatlarin %86°sinin (n=18) en az bir SE geni tasidigin1 ve bu izolatlarda en sik
rastlanilan SE geninin selm geni (%76) oldugunu bildirmistir. Yine ayni infeksiyonlara
sahip kopekler tlizerinde yapilan baska bir ¢alismada ise S. coagulans izolatlarinin
hi¢birinde (n=10) enterotoksin genleri (sea, seb, seccan, sed, see, seg, seh, sei, sej, sel,

sem, sen ve seo) saptanmamistir (Ben Chehida vd., 2024).

1.3.6.3.4.2. Toksik Sok Sendromu Toksini-1 (TSST-1)

"Pirojenik ekzotoksin C" olarak da adlandirilan toksik sok sendromu toksini (TSST-1);
hem insan hem de hayvanlarda, ates, deskuamasyon, vaskiiler bozukluklar, ¢oklu organ
yetmezligi ve hipotansiyon gibi gesitli sistemik etkilere neden olan, sok ve dliime yol
acabilen bir siiperantijendir (Rohde, 2022; Zhu vd., 2023). Stafilokokkal toksik sok
sendromu, tipik olarak apse gibi lokalize bir infeksiyonun sonucudur (Coopersmith vd.,
2018). Molekiil agirligi 22 kDa olan bu molekiil, lokal olarak iiretildikten sonra komsu

mukozal membranlar gegerek dolagima girebilmektedir (Procop vd., 2017).

Otitis eksternali kopeklerden izole edilen S. schleiferi izolatlari iizerine yapilan
bir ¢alismada; izolatlarin higbirinin (n=21) bu toksinin sentezinden sorumlu olan tsst-1
genini tasimadigi bildirilmistir (Lee vd., 2019). Otitis eksterna ve piyodermali
kopeklerin gesitli mukozal yilizeylerinden elde edilen S. coagulans izolatlari {izerinde
yapilan baska bir caligmada benzer sekilde; izolatlarin hi¢birinde (n=10) ilgili gene
rastlanmamistir (Ben Chehida vd., 2024). S. coagulans’ta TSST-1 varliginin fenotipik
olarak gozlemlenmesine yonelik calismalarda da izolatlarin bu toksini tiretmedigi

belirtilmistir (Yamashita vd., 2005; Kobayashi vd., 2021).
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1.4. Koruma ve Kontrol

Kedi ve kopeklerde otitis eksternanin onlenmesi; kulak hijyeninin korunmasi ve altta
yatan nedenlerin belirlenmesine baglidir (Brame ve Cain, 2021; O'Neill vd., 2021). D1s
kulak kanalinin uygun soliisyonlarla diizenli olarak temizlenmesi, asir1 debris ve
serimenin uzaklagtirlmasin1 saglayarak mikrobiyal {iremeyi tesvik eden ortam
kosullarinin giderilmesine yardimci olur (Noxon, 2006; Heinrich vd., 2019). Yiizme
veya banyo sirasinda kulak kanalina su girmesini 6nlemek ya da sonrasinda kulaklarin
kuru kalmasini saglamak, maserasyonu azaltarak bakteriyel ve fungal infeksiyonlar i¢in
elverisli ortam olusumunu engeller. Ayrica, kulak kepgesinin igbiikey yiizeyindeki
killarin kesilmesi kulak kanalinin havalanmasini artirir (Noxon, 2006; Gadige vd.,
2024). Rutin veteriner muayeneleri sirasinda kulaklarin  kapsamli  sekilde
degerlendirilmesi, hafif ve erken donem otitis vakalarinin erken tanisina olanak tanir

(Bajwa, 2019).

Piyodermanin 6nlenmesinde, altta yatan nedenlerin (alerjiler, endokrinopatiler,
paraziter enfestasyonlar vb.) dogru sekilde teshis ve tedavi edilmesi biiyiik 6nem tasir.
Deri hijyeninin saglanmasi amaciyla diizenli bakim ve antiseptik sampuan kullanimi
onerilir (Berger, 2019). Ayrica, probiyotikler, bitkisel ekstraktlar, yag asitleri, ¢inko ve
magnezyum gibi mineraller, A, E, D vitaminleri ve biyotin takviyesi; cilt bariyerini
giiclendirerek piyodermaya zemin hazirlayan dermatolojik hastaliklarin 6nlenmesine

katki saglar (Outerbridge ve Owens, 2023).

1.5. Tedavi

Otitis eksterna tedavisinin ilk adimim ¢ogunlukla kulak kanalinin temizlenmesi
olusturmaktadir (Gadige vd., 2024). Dis kulak kanali i¢in; glukokortikoidler,
antibiyotikler ve antifungaller gibi ¢ok sayida topikal preparat mevcuttur ve bunlarin
¢ogu kombinasyon halinde bulunmaktadir (Miller vd., 2013). Topikal tedavi genellikle
tek basina otitis eksterna vakalari i¢in yeterli kabul edilmektedir (Morris, 2004). Ancak
ileri vakalarda kulak dokusunda yaygin infeksiyon mevcuttur ve topikal tedaviye ek

olarak sistemik tedavi gereklidir (White ve Cole, 2023). Bununla birlikte, kronik ve
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tekrarlayan vakalarda, kapsamli bir arastirma ile hastaliga sebep olan faktorlerin

belirlenmesi ve kontrol edilmesi gerekmektedir (Gadige vd., 2024).

Bakteriyel otitis eksterna olgularinda antibakteriyel se¢imi, kiiltiir ve antibiyotik
duyarlilik sonuglarina dayandirilmalidir (White ve Cole, 2023). Ayrica, mevcut tibbi
protokollere ek olarak lazer tedavisinden yararlanilmasi; agriyr ve epitelyal 6demi
azaltmakta, hastanin topikal tedaviye toleransini artirmakta ve topikal ilaglarin hedef
dokuya daha etkili bir sekilde niifuz etmesini saglamaktadir (Winkler, 2025).
Fitoterapinin de Staphylococcus spp.’ye karsi etkili oldugu ve hem kedi hem de
kopeklerde otitis eksterna sagaltiminda konvansiyonel tedavi metotlar1 ile
kullanilabilecegi diisiiniilmektedir (Ebani vd., 2017; Tresch vd., 2019).

Bakteriyel deri infeksiyonlarinin tedavisinde de temel yaklasim benzer sekilde,
topikal tedavidir (Mueller vd., 2012; Hillier vd., 2014; Morris vd., 2017). Bu amagcla
antibiyotik ve antiseptik bazli sampuan, krem, merhem, sprey, jel ve kopiik gibi ¢esitli
formlarda preparatlar mevcuttur (Hillier vd., 2014; Mesman vd., 2016; Taketa vd.,
2024). Derin ve siddetli piyoderma vakalarinda topikal tedavi ile birlikte sistemik tedavi
de Onerilmektedir (Tilley vd., 2021). Deri infeksiyonlarinin tedavisinde antibiyotiklere
ek olarak lazer tedavisinden ve ugucu yaglardan yararlanilmasi iyilesme siirecini
hizlandirmaktadir (Szewczuk vd., 2023; Xie vd., 2024; Winkler, 2025). Ayrica bakterin
asilar (Staphage lizat), Staphoin AB ve otojenik enjeksiyonlar gibi asilar Stafilokokkal
kopek piyodermasiin tedavisinde antimikrobiyal stratejilerle birlikte kullanilabilir ve
niiks riskini azaltabilir (Borku vd., 2007; Tilley vd., 2021). Buna ek olarak, kdpeklerde
cesitli deri hastaliklariin ve otitis eksternanin tedavisinde bakteriyofajlar da alternatif
bir tedavi segenegi olarak degerlendirilmektedir (Nakamura vd., 2020; Kwon vd., 2025;
Mota Sa vd., 2025).

1.5.1. Antibakteriyel Ajanlar
Insanlarda ve hayvanlarda Staphylococcus infeksiyonlar1 genellikle topikal veya

sistemik antimikrobiyallerle tedavi edilmektedir (Buckland vd., 2016). Antibakteriyel

ajanlar; etki tiirli, etki mekanizmasi, etki spektrumu, kimyasal yapilar1 ve orijinlerine
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gore siiflandirilmaktadir (Adzitey, 2015). Etki tiiriine gore antibakteriyel ajanlar;
bakterisidal (bakterileri 6ldiiren) ve bakteriyostatik (bakterilerin {iremesini inhibe eden)
olarak  smiflandirilmaktadir.  Ancak bazi  bakteriyostatik  ajanlar  yiiksek
konsantrasyonlarda bakterisidal etki gosterebilmektedir. Dolayisiyla bakteriyostatik ve
bakterisidal etkinlik arasinda net bir sinir ¢izmek her zaman miimkiin degildir (Aminov,
2010). Ayrica tiim antibiyotiklerin etki mekanizmasinin net bir sekilde aydinlatilmamig
olmasi, etki mekanizmasina dayali siniflandirmay1r da bazen yetersiz kilmaktadir
(Jenkins ve Valentine, 2012). Etki spektrumuna goére siniflandirma ise dar spektrumlu
ve genis spektrumlu antibiyotikler seklinde yapilmakla birlikte; dar ve genis spektrumlu
antibiyotikler arasindaki ayrim da her zaman net olarak yapilamamaktadir (Tripathi,
2019). Staphylococcus infeksiyonlarinin tedavisinde kullanilan ¢esitli antibiyotiklerin

siiflandirilmasi, etki mekanizmasi ve etki sekli Cizelge 1.4'te 6zetlenmistir.
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Cizelge 1.4: Staphylococcus infeksiyonlarinin tedavisinde kullanilan antibiyotiklerin siniflandirilmasi, etki mekanizmasi ve etki sekli (Aksoy ve Unal, 2008;
Constable vd., 2017; Duszynski vd., 2018; Riviere ve Papich, 2018; Tripathi, 2019; Ten Oever ve Gyssens, 2022; Watkins, 2022; MacDougall, 2023;

Sauberan vd., 2023; CLSI, 2024; 2025).

Alt Grup

Etken Madde

Etki Mekanizmasi

Etki Tiirii

k . Kimyasal
EtkiSekli /0
Hiicre
Duvafl ) B-laktamlar
Sentezini
nhibe
Edenler

Penisilinler

Penisilinaza Duyarli
Penisilinler (Dogal
Penisilinler)

Penisilin G, Penisilin V

Penisilinaza Direngli
Penisilinler (Anti-
Stafilokokkal Penisilinler)

Izoksazolil Penisilinler (Oksasilin, Dikloksasilin, Kloksasilin,
Flukloksasilin), Metisilin, Nafsilin

Aminopenisilinler

Ampisilin, Amoksisilin, Bakampisilin, Pivampisilin

Genigsletilmis Spektrumlu
Penisilinler (Anti-
pseudomonal Penisilinler)

Karboksipenisilinler (Karbenisilin, Tikarsilin), Ureidopenisilinler
(Piperasilin, Azlosilin, Mezlosilin)

B-laktamaz
Inhibitér Kombinasyonlari

Amoksisilin-Klavulanik Asit, Piperasilin-Tazobaktam, Ampisilin-
Sulbaktam, Tikarsilin-Klavulanik Asit

Sefalosporinler

1. Nesil Sefalosporinler

Sefazolin, Sefaleksin, Sefadroksil, Sefalotin, Sefapirin, Sefradin

2. Nesil Sefalosporinler

Sefuroksim, Sefaklor, Sefprozil, Sefamandol, Sefonisid

Sefamisinler

Sefmetazol, Sefoksitin, Sefotetan

3. Nesil Sefalosporinler

Sefdinir, Sefiksim, Sefotaksim, Seftriakson, Seftazidim, Sefpodoksim,
Sefovesin, Seftiofur, Sefoperazon, Seftizoksim

B-laktamaz
Inhibitér Kombinasyonlar

Seftazidim-Avibaktam, Seftolozan-Tazobaktam

4. Nesil Sefalosporinler

Sefepim, Sefkuinom

5. Nesil Sefalosporinler
(Anti-MRSA
Sefalosporinler)

Seftarolin, Seftobiprol

Katekol Sefalosporinler

Sefiderokol

Karbapenemler

Imipenem, Meropenem, Ertapenem, Doripenem

B-laktamlar, transpeptidazlari
inhibe ederek peptidoglikan
sentezinin son agamasi olan

NAGA ve NAMA’nin ¢apraz

baglanmasini onlerler.
B-laktam antibiyotiklerin
bakteriyel hiicre zarinda hedefleri
toplu olarak penisilin baglayici
proteinler (PBP'ler) olarak
adlandirilir. Bakteriler islevsel
olarak iliskili ancak farkli birden
fazla PBP iiretebilirler.

Bakterisidal
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Cizelge 1.4.Devam: Staphylococcus infeksiyonlariin tedavisinde kullanilan antibiyotiklerin siniflandirilmasi, etki mekanizmasi ve etki sekli (Aksoy ve Unal,
2008; Constable vd., 2017; Duszynski vd., 2018; Riviere ve Papich, 2018; Tripathi, 2019; Ten Oever ve Gyssens, 2022; Watkins, 2022; MacDougall, 2023;

Sauberan vd., 2023; CLSI, 2024; 2025).

Etki Sekli Kimyasal Grup Etken Madde Etki Mekanizmasi Etki Tiirii
Basitrasin, hiicre duvari sentezi sirasinda meydana gelen fosforilaz
Basitrasin reaksiyonlarini nonspesifik olarak bloke ederek bakterilerde peptidoglikan Bakterisidal
sentezini inhibe eder.
Glikopeptitler Hiicre duvarini olusturan glikan zincirlerinin formasyonuna etki ederek -
- hiicre duvart sentezini inhibe eder. Antibiyotik ile glikan zincirinin alt Bakterisidal
Vankomisin ) Enterococcus spp.’ye

Hiicre Duvari

birimleri arasinda giiglii hidrojen baglar1 olusur. Bu da glikan zincirinin
uzamasl i¢in gereken transglikozilasyon adimlarini 6nler.

kars1 bakteriyostatik

Sentezini
Inhibe Edenl
fibe Bdenter Lipoglikopeptidler, glikopeptitlere benzer sekilde peptidoglikan
polimerizasyonunu inhibe ederler. Ancak lipofilik yan zincirlerinin hedef
Lipoglikopeptitler Teikoplanin, Dalbavansin, Oritavansin, Telavansin bolgeye baglanmay1 kolaylastirmasi bakimindan farkhilik gésterirler. Bakterisidal
Telavansin ve oritavansin ayrica bakteriyel hiicre zar1 biitiinligiinti bozarak
gecirgenligin artmasina da neden olmaktadir.
Polimiksinler Kolistin (Polimiksin E, Polimiksin B) Polimiksinler, hiicre zarmda‘kl fo“sfohpld _1le etklle§1me glrherek hiicre zarinin Bakterisidal
yapisint bozan bazik, ylizey aktif katyonik deterjanlardir.
Sitoplazmik
Membrana Daptomisin, yapisinda bulunan lipofilik kuyrugu sayesinde bakteriyel
Etki Edenler sitoplazmik membrandaki fosfatidilgliserol ile etkilesime girerek hiicre
Lipopeptitler Daptomisin membraninin yapisinin bozulmasina, gecirgenliginin artmasina ve Bakterisidal

depolarizasyona neden olur. Bu da hiicresel metabolizmaya etki ederek
protein, DNA ve RNA sentezini inhibe eder.
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Cizelge 1.4.Devam: Staphylococcus infeksiyonlariin tedavisinde kullanilan antibiyotiklerin siniflandirilmasi, etki mekanizmasi ve etki sekli (Aksoy ve Unal,
2008; Constable vd., 2017; Duszynski vd., 2018; Riviere ve Papich, 2018; Tripathi, 2019; Ten Oever ve Gyssens, 2022; Watkins, 2022; MacDougall, 2023;
Sauberan vd., 2023; CLSI, 2024; 2025).

Etki Sekli K'Cr_‘;?’ua;a' Alt Grup Etken Madde Etki Mekanizmas Etki Tiirii
Bakteriyostatik/
Eritromisin, Klaritromisin, Tilosin, Prokaryot organizmalarin 23S rRNA bolgesindeki 50S ribozomal alt {initeye Yiiksek
Makrolidler Ti_Imiko_si_n, qugt_romi_si_n, Tildipirosin, geri doniisiimlii olarak baglanarak, protein sentezinin uzama fazi sirasinda konsantrasyonda
Gamitromisin, Diritiromisin, Roksitromisin, peptidil-tRNA'nin ribozomlardan ayrilmasina neden olur. Boylece yeni duyarh
Fidaksomisin proteinlerin sentezini onler. mikroorganizmalara
kars1 bakterisidal
Protein Azalidler Azitromisin 50S ribozomal alt iiniteye baglanarak protein sentezini inhibe eder. Bakteriyostatik
Sentezini Makrolidlere benzer sekilde etkinlik gostermekle birlikte, kimyasal yapisindaki
nhibe Edenler Ketolidler Telitromisin, Setromisin, Solitromisin farkliliklar ketolidlere; daha fazla rRNA baglanma bolgesi, daha yiiksek Bakterisidal
aktivite ve affinite kazandirr.
Doksisiklin, Tetrasiklin, Minosiklin,
Tetrasiklinler Klort_etljasiklin, O_ksi_tetrasiklin,_ ) Tetrasik}inler 30S ribozom alt birimi ile goklu elektrostatik baglar olusturarak Bakteriyostatik
Demeklosiklin, Eravasiklin, Omadasiklin, peptit baglanmasi ve protein sentezinde erken bir adimi inhibe ederler.
Limesiklin, Metasiklin
Ribozomun 30S alt biriminin 16S rRNA'sina geri doniigiimlii olarak baglanarak
Glisilsiklinler Tigesiklin aminoasil-transfer RNA'nin buraya baglanmasini ve protein translasyonunu Bakteriyostatik

inhibe eder.
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Cizelge 1.4.Devam: Staphylococcus infeksiyonlariin tedavisinde kullanilan antibiyotiklerin siniflandirilmasi, etki mekanizmasi ve etki sekli (Aksoy ve Unal,
2008; Constable vd., 2017; Duszynski vd., 2018; Riviere ve Papich, 2018; Tripathi, 2019; Ten Oever ve Gyssens, 2022; Watkins, 2022; MacDougall, 2023;

Sauberan vd., 2023; CLSI, 2024; 2025).

Etki Sekli Kimyasal Grup Etken Madde Etki Mekanizmasi Etki Tiirii
Kloramfenikol, esas olarak peptidiltransferaz bolgesinde 50S
Kloramfenikoller Kloramfenikol, Florfenikol, Tiamfenikol ribozomal alt initeye geri doniisiimli olarak baglanarak Bakteriyostatik

peptidiltransferaz aktivitesine miidahale eder ve
transpeptidasyonu inhibe eder.

Linkozamidler

Klindamisin, Linkomisin

Duyarli mikroorganizmalarin 50S ribozomal alt initesine
makrolidlere benzer sekilde baglanarak protein sentezini inhibe
eder.

Bakteriyostatik

Protein Sentezini inhibe
Edenler

Amikasin, Gentamisin, Tobramisin,
Streptomisin, Dihidrostreptomisin,
Apramisin, Kanamisin, Sisiomisin,

Aminoglikozitler bakteriyel ribozomun alt birimindeki reseptor
proteinlerine geri doniisiimsiiz olarak baglanir ve boylece
mRNA translasyon siirecindeki ¢esitli mekanizmalara
miidahale eder. Streptomisin 30S ribozomlarina baglanirken,

Aminoglikozitler Netilmisin. Plazomisin. Neomisin diger aminoglikozitler 50S alt birimindeki ek bélgelere ve 30S- Bakterisidal
Paromomisi}’l Dibekasinl Framiseti}‘l 50S arayiiziine baglanir. Aminoglikozidin 30S-50S baglanti
S ektin(,)misin se Yamisin ' noktasina baglanmasi; kodun yanls okunmasina, peptit
P »1SeP zincirine bir veya daha fazla yanlis aminoasit girmesine veya
anormal uzunlukta peptitler olugsmasina neden olur.
Oksazolidinonlar . . - Duyarli mikroorganizmalarin 50S ribozomal alt tinitesine . .
Linezolid, Tedizolid baglanarak protein sentezini inhibe ederler. Bakteriyostatik
Duyarli mikroorganizmalarin 50S ribozomal alt tinitesine
Streptograminler Pristinamisin, Dalfopristin/Kinupristin .bagljcmarak protein sentezini inhibe ederler. Kinupristin Bakterisidal
polipeptit uzamasmin inhibe ederken dalfopristin, kinupristinin
hedef bolgesine baglanmasini sinerjik olarak artirir.
Pleuromutilinler Lefamulin Pleuromutilinler, 50S ribozomal alt birimini hedef alarak Bakterisidal

bakteriyel protein sentezini inhibe ederler.
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Cizelge 1.4.Devam: Staphylococcus infeksiyonlariin tedavisinde kullanilan antibiyotiklerin siniflandirilmasi, etki mekanizmasi ve etki sekli (Aksoy ve Unal,
2008; Constable vd., 2017; Duszynski vd., 2018; Riviere ve Papich, 2018; Tripathi, 2019; Ten Oever ve Gyssens, 2022; Watkins, 2022; MacDougall, 2023;
Sauberan vd., 2023; CLSI, 2024; 2025).

Etki Sekli Kimyasal Grup Etken Madde Etki Mekanizmasi Etki Tiirli
Rifampin, mikrobiyal hiicreye girer ve mikroorganizmalarin DNA'ya
Rifamisinler Rifampin, Rifabutin, Rifapentin, Rifaksimin bagimli RNA-polimerazlarinin alt birimine baglanir. Bu baglanma, Bakterisidal
RNA sentezinin inhibisyonu ile sonuglanir.
Enrofloksasin, Marbofloksasin, Oksifloksasin, Nalidiksik
asit, Siprofloksasin, Levofloksasin, Moksifloksasin, Kinolon grubu antibiyotikler DNA replikasyonu ve transkripsiyonunda
Kinolonlar Enoksasin, Gatifloksasin, Grepafloksasin, Lomefloksasin,  gorev alan bakteriyel DNA giraz ve topoizomeraz IV enzimlerini hedef Bakterisidal
Norfloksasin, Ofloksasin, Sparfloksasin, Fleroksasin, alir.
Difloksasin, Orbifloksasin, Pradofloksasin
Metronidazoliin nitro grubu, duyarli mikroorganizmalarda indirgenerek
Niikleik Asite Etki  Nitroimidazoller Metronidazol, Tinidazol ilacin aktif formunu olusturur. Aktivasyon sonucu olusan bilesikler Bakterisidal
Edenler DNA ile etkilesime girerek yapisini bozar ve replikasyonu inhibe eder.
Bakterilere niifuz ettikten sonra hiicre i¢i nitrorediiktazlar ilaci aktif
Nitrofuranlar Nitrofurantoin forma doniigtiiriir. Olusan ara metabolitler bakteriyel ribozomlara Bakterivostatik
baglanarak DNA ve RNA sentezinden sorumlu bakteriyel enzimleri Y
inhibe eder.
N Sulfad_lazl_n > Sulfametolfsazol, Su}fadc}ksm, . PABA’nin (p-aminobenzoik asit) yapisal analoglari olan siilfonamidler, Bakteriyostatik
Siilfanomidler Siilfametopirazin, Sodyum siilfasetamid, Silfasalazin, bakterilerde dihidropteroat sentazi inhibe ederek folik asit sentezini /Kombinasyonlari
Giimiis siilfadiazin, Mafenid, Sulfametoksazol-trimetoprim o d
- Snlerler. bakterisidal
(kotrimoksazol)
Novobiosin, hiicre duvari sentezini nonspesifik olarak inhibe eder. . .
Novobiosin Ayrica bazi bakteri tiirlerinde DNA, RNA ve protein sentezini, ngi;g?;?;:k/
Diger Muhtelif respirasyon ve oksidatif fosforilasyonu da inhibe etmektedir.
Antibakteriyeller Sitoplazmik peptidoglikan biyosentezinin erken bir asamasinda
Fosfomisin bakteriyel karboksiviniltransferaza kovalent olarak baglanarak Bakterisidal

peptidoglikan sentezini inhibe eder.
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1.5.2. Antimikrobiyal Direng

Antimikrobiyal diren¢ (AMD), mikroorganizmalarin kendilerini inhibe etmek veya
Oldiirmek {tizere tasarlanmis ilaclarin varliginda, varliklarini slirdiirme veya {ireme
yetenegidir (Int. Kyn. 1). AMD zaman iginde gelisen dogal bir siirectir. Ancak
insanlarda, hayvanlarda ve bitkilerde antimikrobiyallerin nonspesifik ve asir1 kullanima,
bu durumun ortaya ¢ikis1 ve yayilisin1 hizlandirmaktadir (Int. Kyn. 2). AMD nin diinya
capinda yayilmasi; antimikrobiyal ajanlarla tedaviyi zorlastirmakta, morbidite-mortalite
ve tedavi maliyetlerinde artiga sebep olmaktadir (Aslam vd., 2018; Worthing vd., 2018;
Antimicrobial Resistance Collaborators, 2022; Poudel vd., 2023).

Evcil hayvanlar antibiyotiklere direncli mikroorganizmalar i¢in rezervuar olarak
kabul edilmekte; insanlarla aralarindaki siki temas, antibiyotige direncli bakterilerin ve
genlerin bulagmasimi kolaylastirmaktadir (Bhat, 2021; Martins vd., 2022; Vercelli vd.,
2022). Benzer sekilde, S. schleiferi ve S. coagulans ta artan metisilin direnci ve ¢oklu
ilag direnci sikligi diinya capinda giderek artan bir halk sagligi sorunu haline

gelmektedir (Cain vd., 2011b; Lee vd., 2019; Lord vd., 2023).

Bakterilerde, dogal (intrinsik ve indiiklenmis) ve kazanilmis (edinsel) direng
olmak iizere iki tip antimikrobiyal direngten sz edilebilir (Reygaert, 2018). Intrinsik
(Igsel) direng; bir bakteri tiiriiniin tiim iiyelerinin sahip oldugu yapisal veya islevsel
ozellikleri nedeniyle belirli bir antibiyotige karst direng gosterme yetenegidir.
Indiiklenmis direng ise bakterilerde diren¢ genlerinin dogal olarak bulundugu, ancak
yalnizca bir antibiyotige maruz kaldiktan sonra eksprese edildigi durumlari
tanimlamaktadir  (Blair vd., 2015; Reygaert, 2018). Kazanilmis direng,
mikroorganizmalarin kendi tiirlerine 6zgli olmayan, ancak kromozomal mutasyonlar
veya diger organizmalardan horizontal gen transferi yoluyla edindikleri antimikrobiyal

direnci ifade etmektedir (Martinez ve Baquero, 2000; Boto ve Martinez, 2011).

36



1.5.3. Metisilin ve Metisilin Direnci

Staphylococcus tiirlerinde B-laktam antibiyotiklere kars1 kazanilmis direng; B-laktamaz
(Bla) enziminden veya B-laktam grubu antibiyotiklere kars1 diisiik afiniteye sahip olan
penisilin baglayici proteinden (PBP2a) kaynaklanmaktadir. f-laktamaz enzimi blaZ geni
tarafindan kodlanir ve penisilin halkalarini hidrolize ederek P-laktam antibiyotiklere
kars1 dar spektrumlu bir diren¢ kazandirir (Kirby, 1944; Richmond, 1975).

Metisilin, B-laktamaz inaktivasyonuna direngli olan yar1 sentetik bir penisilin
tiirevi olup, S. aureus infeksiyonlarinin tedavisi igin gelistirilmistir (Landau, 1999; Otto,
2012). Ancak gelistirilmesinden yaklasik bir yil sonra Birlesik Krallik'ta metisiline
direngli ilk S. aureus vakasi tespit edilmistir (Jevons vd., 1963). MRSA suslar ilk
ortaya c¢iktiginda, oOzellikle saglik tesislerine basvuran yasli hastalarda (Hastane
Kaynakli MRSA, HK-MRSA) goriilmiistiir. Ancak zaman iginde MRSA suslari, daha
once saglik tesisleriyle temasi olmayan, toplumdaki saglikli goriiniislii bireylerden de
izole edilmeye baslanmis ve bu MRSA suslar1 toplum kaynakli MRSA (TK-MRSA)
olarak adlandirilmistir (Udo vd., 1993). Sonralar1 yapilan gesitli ¢aligsmalar, insanlarda
MRSA tastyiciligi ve ciftlik hayvanlari ile temas arasinda giiglii bir iliski oldugunu
ortaya koymustur (Voss vd., 2005; Weese vd., 2005; Huijsdens vd., 2006). Bu yeni
MRSA tiirti Ciftlik Hayvani Kaynaklt MRSA (LA-MRSA) olarak adlandirilmistir (Udo,
2013).

Evcil hayvanlardan izole edilen Staphylococcus spp. arasinda metisilin direnci
ilk kez Devriese vd. (1972) tarafindan belgelenmistir. Veteriner Hekimlik c¢aligmalari
daha ¢ok koagulaz pozitif Staphylococcus tiirleri iizerine yogunlagsmis olmakla birlikte
giniimiizde kedilerde S. intermedius, S. pseudintermedius, S. aureus, S. epidermidis,
Staphylococcus haemolyticus ve S. schleiferi'de; kopeklerde S. schleiferi, S. coagulans,
S. pseudintermedius ve S. aureus’ta metisilin direnci belgelenmistir (Ozaki vd., 2003;
Duquette ve Nuttall, 2004; Roberts vd., 2005; Weese vd., 2005; Morris vd., 2006;
Griffeth vd., 2008; Hanselman vd., 2008; Morris vd., 2010; Weiss vd., 2013; Costa vd.,
2021; Kim vd., 2025). Metisiline direngli S. coagulans (MRSC) ve S. schleiferi (MRSS)
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varhigt ise ilk kez 2003 yilinda piyodermali kdpeklerde tespit edilmistir (Frank vd.,
2003).

Metisilin direncinden sorumlu olan PBP2a, mec geni tarafindan kodlanan
alternatif bir transpeptidazdir. Bu enzim, diger intrinsik PBP’ler i¢in inhibitdr olan -
laktam  konsantrasyonlarinda hiicre duvart sentezine katilmakta, boylelikle
Staphylococcus tiirlerine, neredeyse tiim B-laktam siniflarina karsi genis spektrumlu
diren¢ saglamaktadir (Peacock ve Paterson, 2015; Koulenti vd., 2019). Metisiline
direncli mikroorganizmalar; florokinolonlar, makrolidler, tetrasiklinler, siilfonamidler,
aminoglikozidler, linkozamidler, kloramfenikol ve rifampisin gibi diger ilaglara ve ilag
smiflarina karsi es direng ve ¢oklu ilag direnci (MDR) de gosterebilmektedir (Kadlec ve
Schwarz, 2012; Sykes vd., 2014).

Gilinimiizde; mecA, mecB, mecC ve mecD olmak tizere dort mec geni
bilinmektedir. mecD geninin varligt Macrococcus caseolyticus'ta (eski adiyla
Staphylococcus caseolyticus) gosterilirken; mecA, mecB ve mecC genlerinin varligi
cesitli Staphylococcus tiirlerinde ortaya konulmustur (Kloos vd., 1998; Shore vd., 2011;
Schwendener vd., 2017; Becker vd., 2018; Karahan Duran, 2024).

mecA geni, farkli Staphylococcus tiirleri arasinda aktarilabilen 21-67 kb'lik
hareketli bir genetik unsur olan Staphylococcus kaset kromozom mec'de (SCCmec)
bulunur (Hanssen ve Ericson Sollid, 2006; Frank ve Loeffler, 2012). Giiniimiizde mec
geni ve SCCmec elemaninin hareketliliginden sorumlu ccr geninin farkliliklarina gore
tip I-tip XIII olmak tizere farkli SCCmec tipleri ve subtipleri bilinmektedir (Baig vd.,
2018). S. coagulans’ta SCCmec llla, 1V, IVa, V, Vc ve VII; S. schleiferi’de ise SCCmec
V ve VII varlig: bildirilmistir (Roberts vd., 2005; Diaz-Campos, 2012; Chanchaithong
vd., 2014; Lee vd., 2019; Lee vd., 2023; Teixeira vd., 2023; Horsman vd., 2025).
Yapilan gesitli ¢alismalar; SCCmec’in kopek S. pseudintermedius ve S. schleiferi suslari
arasinda ve bu suslardan da insan Staphylococcus capitis ve S. aureus suslarina
aktarildigini kanmitlamistir (Rossi vd., 2017; Rossi vd., 2019).
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Klinik ve Laboratuvar Standartlar1 Enstitiisii (Clinical Laboratory Standards
Institute, CLSI) S. schleiferi ve S. coagulans’ta metisilin direncinin fenotipik olarak
tespit edilmesi i¢in oksasilin ile disk difiizyon ve/veya minimum inhibitor
konsantrasyon (MIK) testlerini dnermektedir (CLSI, 2024; 2025). Diger alternatif testler
arasinda PBP2a sentezinden sorumlu mecA geninin Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR)
ile saptanmasi ve PBP2a antijenini saptayan lateks agliitinasyon testi bulunmaktadir
(Huse vd., 2018; Gonzalez-Dominguez vd., 2020; Burke ve Santoro, 2023). PZR,
metisilin direnci ile ilgili genetik bilgi saglamaktadir. Ancak mecA geni varliginin
daima fenotipik metisilin direnci ile sonuclanmayabilecegi; oksasiline duyarli S.
schleiferi ve S. coagulans izolatlarinin da mecA genini bulundurabildigi bilinmektedir
(Kania vd., 2004; Noh, 2021). Benzer sekilde, mecA geni yoklugunun da izolatlarda her
zaman fenotipik metisilin duyarlilig1 ile sonuglanmayabilecegi bildirilmektedir (Misic
vd., 2016). Bu sebeple metisilin direncinin saptanmasi i¢in konvansiyonel ve molekiiler

yontemlerin birlikte kullanilmas1 gerekmektedir (Cain vd., 2011a; Merchant vd., 2016).

1.6. Tek Saghk Yaklasim

Tek Saglik yaklasimi; insanlar, hayvanlar, bitkiler ve bunlarin ortak ¢evreleri arasindaki
iliskileri g6z oOniinde bulundurarak optimal saglik sonuglarina ulagsmayi amaclayan,
isbirlik¢i ve disiplinler arasi bir yaklasimdir (King vd., 2008; King, 2014). Bu kavram,
insan, hayvan ve ekosistem sagliginin i¢ i¢e oldugunu ve saglik sorunlarini etkili bir
sekilde ele almak i¢in multisektorel bir yaklasim gerektigini savunmaktadir (So vd.,
2015; Cella vd., 2023). Bu baglamda, zoonotik infeksiyonlar ve zoonotik patojenler
tarafindan insanlar arasinda yayilan antimikrobiyal direncin Tek Saglik yaklasimi ile ele
alinmas1 gerekmektedir (Dafale vd., 2020). Bu yaklagimin; siirveyans: artiracagi,
zoonotik hastalik bulagsma risklerini azaltacagi ve antibiyotiklerin etkinligini koruyarak
gelecek nesiller igin kullanilabilirligini saglayacag: diistiniilmektedir (Carlet vd., 2012;
Samples vd., 2025).

Kedi ve kopekler basta olmak iizere evcil hayvanlar, genis spektrumlu
antimikrobiyal ajanlarla yaygin olarak tedavi edilmektedir. Insanlarla aralarmndaki

dogrudan veya dolayli temas, bu hayvanlarin potansiyel antimikrobiyal direng
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rezervuarlart olarak kabul edilmesine neden olmaktadir (Guardabassi vd., 2004; Lloyd,
2007; Bourély vd., 2019; Lai vd., 2022). Cesitli raporlarda, kedi ve kopeklerde
antibiyotige direncli bakterilerin sahiplerine ve veteriner personeline bulastig1 veya tam
tersi oldugu yani bu etkenlerin humanoz ve zoonoz karakterde oldugu tespit edilmistir
(Anderson vd., 2008; Boost vd., 2008; Morgan, 2008; Heller vd., 2010). Benzer sekilde,
S. schleiferi ve S. coagulans da zoonotik potansiyele sahip olup; bu
mikroorganizmalarin sebep oldugu infeksiyonlarin etkili yonetimi icin Tek Saglhk
perspektifinden ele alinmalar1 gerekmektedir (Chanchaithong vd., 2014; Jindal vd.,
2015; Yarbrough vd., 2017; Nguyen vd., 2023; Kitano vd., 2025).
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2. MATERYAL VE METOT

2.1. Materyal

2.1.1. Hayvanlarin Se¢imi ve Orneklerin Toplanmasi

Sunulan Tez ¢alismasi kapsaminda kullanilan 6rnekler; Temmuz 2024-Ocak 2025
tarihleri arasinda Afyonkarahisar ve gevre illerdeki veteriner kliniklerinde otitis eksterna
ve/veya piyoderma teshisi konulmus, farkli tiir, irk, yas ve cinsiyetteki, son 10 giin
igerisinde sistemik ya da topikal antibiyotik sagaltimi uygulanmamis kedi ve
kopeklerden saglandi. Bu dogrultuda, sekiz farkli ildeki 23 farkli veteriner klinigine
basvuran; otitis eksternali 50 kediye ait 100 kulak sivabi1 ve 32 kopege ait 64 kulak
stvabi ile, piyodermali 16 kedi ve dokuz kopege ait 25 deri sivab1 olmak {izere toplam
189 siiriintii 6rnegi topland1. Orneklerin illere gore dagilimu, elde edildikleri hayvan tiirii

ve infeksiyon tiirii Cizelge 2.1°de verilmistir.

Orneklerin saglanacag: klinikler; numunelerin mikrobiyolojik kriterlere uygun
alinmas1 ve infekte hayvanlara ait anamnez bilgilerinin elde edilmesi amaciyla gerekli
form ve belgelerle bilgilendirildi. Orneklemeler, klinisyen Veteriner Hekimlerce
yapildi. Bu dogrultuda; deride kasinti, alopesi, eritem, papiil, piistiil, fistiil, kabuklanma,
nodiil, deride hiperpigmentasyon/hipopigmentasyon gibi sikayetlerle pet kliniklerine
getirilmis ve klinisyen Veteriner Hekimlerce piyoderma teshisi konulmus hayvanlardan
deri stvaplar1 toplandi. ilk olarak, lezyonlu bdlgenin etrafi %70’lik alkol ile temizlendi.
Ardindan, steril sivap ile lezyonlu bolgeye en az bes saniye basing uygulanarak ve sivap
lezyonlu bolgede 360° dondiiriilerek, aseptik kosullarda birer sivap 6rnegi alindi. Benzer
sekilde; basi sallama, en az bir kulakta kasinti, agri, hassasiyet, serumindz ve kotii
kokulu akimti, kulak kepgesinde veya kulak kanalinda ekskoriasyonlar, eritem,
kabuklanma ve odem gibi sikayetlerle klinige getirilmis ve klinisyen Veteriner
Hekimler tarafindan otitis eksterna teshisi konulmus hayvanlardan 6rneklemeler yapildi.
Bu amagla; kulak kepgesinin i¢biikey yiizii %70’lik alkol ile temizlendi. Ardindan steril

stvaplar kulak kanali igerisinde 360° dondiiriilerek ve bolgeye en az bes saniye basing
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uygulanarak, aseptik kosullarda, her iki kulak kanalindan ayri ayri iki siiriintii 6rnegi

alindi.

Alinan ornekler aseptik kosullarda Stuart Transport Medium’a aktarildi.
Ardindan hayvanlara ait anamnez bilgileri (tiir, ik, yas, cinsiyet vd.) ile birlikte soguk
zincirde ayni giin kargoya verildi veya dogrudan Afyon Kocatepe Universitesi Veteriner

Fakiiltesi Mikrobiyoloji Laboratuvari’na ulastirildi.

Cizelge 2.1: Orneklerin illere gére dagilimi, elde edildikleri hayvan tiirii ve infeksiyon tiirii.

Ornekleme Yapilan Hayvan Sayisi (n)

Ornekleme Yapilan Kedi Kopek
iller OE P OE+P  Toplam  OE P OE+P Toplam
Afyonkarahisar 34 5 4 43 7 1 1 9
(8 Farkh Klinik)
Kocaeli 4 3 - 7 13 2 - 15

(3 Farkh Klinik)

Eskisehir 2 4 - 6 4 4 - 8

(4 Farkh Klinik)
Usak 5 = - 5 1 - 1 2

(4 Farkh Klinik)
izmir - - - - 3 - - 3
Kiitahya 1 - - 1 - - - -
Antalya - - - - 1 - - 1
Bursa - - - - 1 - - 1
Toplam 46 12 4 62 30 7 2 39

OE: Otitis eksternali hayvan sayist; P: Piyodermali hayvan sayisi; OE+P: Otitis eksterna ve piyoderma olgular birlikte seyreden
hayvan say1si
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2.1.2. Kontrol Suslari

Yapilan test ve uygulamalarda; S. aureus ATCC 43300 (MRSA; mecA geni pozitif), S.
aureus ATCC 25923 (MSSA; mecA geni negatif), S. aureus ATCC 49775 (pvl geni
pozitif), E. coli ATCC 25922 (iireaz negatif) referans suslar1 ve Bern Universitesi,
Veteriner Bakteriyoloji Enstitiisii, Molekiiler Bakteriyel Epidemiyoloji ve Infeksiydz
Hastaliklar Béliimii (Isvigre) Baskani Prof. Dr. Vincent PERRETEN tarafindan
saglanan ve Tez calismasi kapsaminda sekans analizi ile dogrulanan S. schleiferi subsp.

coagulans PSK 133 (nuc geni pozitif) susu kullanildi.

2.1.3. Besiyerleri, Soliisyonlar, Cozeltiler ve Antibiyotik Diskleri

Tez ¢alismasinda; drneklerin toplanmasi, bakterilerin izolasyonu, biyokimyasal testlerin
ve antibiyotik duyarlilik testlerinin gerceklestirilmesi ve izole edilen izolatlarin
aktivasyonu amaciyla Stuart Transport Medium (Lp Italiana Spa, Italya), Columbia
Kanli Agar (Columbia Blood Agar, CBA, Oxoid, Ingiltere), kristal viyole ve sodyum
kloriir (NaCl) igermeyen MacConkey Agar (MC, Condalab, Ispanya), Beyin Kalp
Inﬁizyon Broth (Brain Heart Infusion Broth, BHIB, Condalab, ispanya), Mueller Hinton
Agar (MHA, Condalab, Ispanya), Tryptic Soy Agar (TSA, Biokar Diagnostics, Fransa),
Tryptic Soy Broth (TSB, Condalab, Ispanya), Urea Agar Base (Christensen) +
Bacteriological Agar ISO (Condalab, Ispanya) ve steril gliserin (Tekkim, Tiirkiye)

kullanildi. Kullanilan tiim besiyerleri iiretici firma talimatlarina uygun olarak hazirlandi.

Gram boyama amaciyla %0,9’luk fizyolojik tuzlu su ve ticari Gram boyama seti
(Merck, Almanya) kullanildi. Katalaz testlerini gergeklestirmek amaciyla %3’liikk H202
(Merck, Almanya) ¢6zeltisinden; koagulaz testlerini ger¢eklestirmek amaciyla EDTA’l1
tavsan plazmasindan (BD BBL™, ABD) yararlamldu.

Antibiyotik duyarlilik testlerinde; oksasilin (1 pg), penisilin (10 U), sefpodoksim
(10 pg), eritromisin (15 pg), gentamisin (10 pg), klindamisin (2 pg), klaritromisin (15
ug), azitromisin (15 pg), rifampin (5 pg), enrofloksasin (5 pg), marbofloksasin (5 pg),
siprofloksasin (5 pg), kloramfenikol (30 pg), tetrasiklin (30 pg), doksisiklin (30 pg) ve
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trimetoprim-siilfametoksazol (1,25/23,75 ng) (Bioanalyse, Tirkiye) antibiyotik diskleri
kullanildi.

2.1.4. Polimeraz Zincir Reaksiyonlarinda (PZR) Kullanilan Malzemeler

Polimeraz zincir reaksiyonlarinin gerceklestirilmesi ve sonuglarin jel elektroforez ile
degerlendirilmesi amaciyla; Tris-asetat EDTA Buffer 10X (10X TAE Buffer, Grisp,
Portekiz), ethidium bromid soliisyonu (AppliChem, Almanya), agaroz (GeneOn,
Almanya), primerler (Microsynth, Isvigre), Taq DNA polimeraz 2X Master Mix RED
(Ampligon, Danimarka), MgCl. (Thermo Scientific, Hollanda), 100 bp DNA ladder
(Grisp, Portekiz), gel loading dye (6X) (SNP, Tirkiye), vorteks (lka, Almanya),
sogutmali santrifiij (Sigma, Almanya), hassas terazi (Ohaus-Pioneer, Isvicre), thermal
cycler (BioCycler TC-S, Almanya), elektroforez gii¢ kaynagi (Thermo Scientific,
ABD), horizontal elektroforez tanki (Thermo EC Midicell Primo EC 330, ABD) ve UV-

transilluminator (Vilber Lourmat, Avustralya) kullanildi.

2.2. Metot

2.2.1. Orneklerden Staphylococcus Tiirlerinin Izolasyonu

Soguk zincirde laboratuvara ulastirilan sivap drnekleri ayni giin icerisinde isleme alindi.
Sivaplarin her biri 6n zenginlestirme amaciyla BHIB’ye aktarildi ve 37 °C'de, aerobik
kosullarda 24 saat inkiibe edildi (Fotograf 2.1).

Her bir brothtan, %7 koyun kanli CBA ile kristal viyole ve sodyum kloriir
icermeyen MC agarlara ekimler yapildi. Petriler 37 °C'de, aerobik kosullarda, 24-48
saat inkiibe edildi. Inkiibasyon sonunda, petriler iizerinde ekim hattinda en az bes koloni
tiremis Ornekler degerlendirmeye alindi. Koloniler makroskobik ve mikroskobik
morfolojileri yOniinden incelendi. Kanli agarda pigmentli/pigmentsiz, hemoliz
pozitif/negatif ve -S tipli morfolojiye sahip koloniler ile MC’de soluk pembe renkli
morfolojiye sahip kolonilere (Fotograf 2.2) Gram boyama yapildi.
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Fotograf 2.1: Infekte hayvanlardan toplanan ve BHIB’de 6n zenginlestirmesi yapilan sivaplar

(a) Infekte hayvanlardan toplanan sivaplar, (b) BHIB’de 6n zenginlestirme yapilan sivaplar.

Fotograf 2.2: Staphylococcus stipheli izolatlarin CBA ile kristal viyole ve NaCl igermeyen MC

agardaki makroskobik morfolojileri. (a) iki farkli Staphylococcus siipheli izolatin CBA’daki
makroskobik morfolojisi; (b) Kristal viyole ve NaCl igermeyen MC agarda iireyen soluk pembe

renkli Staphylococcus siipheli koloniler.

Mikroskobik bakida Gram pozitif kok seklinde morfolojiye sahip (Fotograf 2.3)
izolatlara lamda katalaz testi yapildi. Bu amagla; steril lam iizerine alinan bir damla
%3’lik H202 ¢ozeltisi ile siipheli bir adet koloni siispanse edildi. Gaz olusumuna
(kopiirme) neden olan koloniler katalaz pozitif olarak degerlendirildi (Fotograf 2.4).
Katalaz pozitif reaksiyon gosteren izolatlar Staphylococcus spp. siipheli olarak
degerlendirilerek, daha sonraki testlerde kullanilmak {izere %15 gliserin igeren Tryptic

Soy Broth (GTSB) igerisinde -20 °C'de saklandi.
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Fotograf 2.3:

morfolojisi.
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Fotograf 2.4: Katalaz testi (-: negatif reaksiyon, +: pozitif reaksiyon).

2.2.2. Orneklerden S. schleiferi ve S. coagulans identifikasyonu

2.2.2.1. Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR)

2.2.2.1.1. DNA Ekstraksiyonu

kolonilerin x100’liik objektifteki

mikroskobik

Staphylococcus spp. siipheli olarak -20 °C’de saklanan izolatlar ile kontrol suslarindan

DNA ekstraksiyonu, kaynatma yontemi kullanilarak gergeklestirildi. Bu amagla;

TSA'da aktive edilen bakterilere ait taze ve saf kolonilerinden birer adet segilerek,

DNaz-RNaz i¢ermeyen ependorflar igerisinde, 500 pl (mikrolitre) steril distile su ile

siispanse edildi. Igerisinde bakteri siispansiyonu bulunan ependorflar, sicaklign 100

°C’ye erigen su igerisinde 10 dakika kaynatildiktan sonra sogumaya birakildi. Ardindan

soguyan siispansiyonlar 10 000 rpm'de (9 167 g) 5 dakika santrifiij edildi. Bakteriyel

DNA igeren her bir siipernatanttan 300 pl alinarak DNaz-RNaz igermeyen ependorflara
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aktarildi. Ardindan PZR protokollerinde kullanilmak tizere -20 °C’de sakland1 (Garipcin
ve Seker, 2015; Gezgen ve Seker, 2016).

2.2.2.1.2. Amplifikasyon Kosullari

2.2.2.1.2.1. Cins Spesifik PZR

Konvansiyonel metotlarla Staphylococcus siipheli olarak degerlendirilen izolatlar,
Staphylococcus spesifik 16S rDNA primerlerinin  kullanildigi PZR  protokolii
uygulanarak cins bazinda dogrulandi (Strommenger vd., 2003). Bu amagla kullanilan

primerlere ait niikleotit sekanslar1 Cizelge 2.2°de gosterilmistir.

Cizelge 2.2: 16S rDNA genini hedef alan primerlere ait niikleotit dizileri ve bant biiyiikliikleri.

PZR Uriiniiniin
Gen Niikleotit Dizisi (5'-3") Kaynak
Uzunlugu
Forward CAG CTC GTG TCG TGA GAT GT
(Strommenger
16S rDNA 420 bp
vd., 2003)

Reverse AAT CATTTG TCCCACCTTCG

Stipheli izolatlarda 16S rDNA geninin tespit edilmesi amaciyla, final hacmi 25
uL olacak sekilde PZR karisimi hazirlandi. Hazirlanan karisim, her bir 6rnek i¢in 20’ser
pL olacak sekilde RNaz ve DNaz icermeyen 0,2 ml’lik mini PZR tiiplerine dagitildi.
Ardindan her bir 6rnege ait mini tiipe, ilgili 6rnegin DNA'sindan 5 pl eklendi. PZR

karisimini olusturan bilesenler ve miktarlar1 Cizelge 2.3 te verilmistir.

Hazirlanan mini tiipler termal dongiileme cihazina yerlestirilerek Cizelge 2.4'te
verilen kosullarda amplifiye edildi. Amplifikasyon islemi sonrasinda, 1x TAE ile
%1’lik agaroz jel hazirlandi ve ethidium bromid (5 pl/ml) ile boyandi. Ardindan
amplikonlar jele yiiklenerek 80 volt sabit akimda 60 dakika elektroforeze tabi tutuldu.
Elektroforez sonucunda, 16S rDNA genine ait 420 bp biiyiikligiindeki bantlar UV-

transilluminatorde goriintiilendi.
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Cizelge 2.3: 16S rDNA geni i¢in hazirlanan PZR karisiminin bilesenleri.

PZR Bilesenleri Miktar
Mastermiks 12,5 ul
MgCl; 0,75 pl
16S rDNA-Forward primer (10 pmol) 1 ul
16S rDNA-Reverse primer (10 pmol) 1 ul
Steril distile su 4,75 ul
Kalip DNA 5ul

Cizelge 2.4: 16S rDNA geni i¢in kullanilan amplifikasyon kosullari.

Basamak Dongii Sayisi Sicaklik Siire

On denatiirasyon 1 94 °C 4 dk
Denatiirasyon 94 °C 30sn
Primer baglanmast 35 575°C 30 sn
Uzama 72°C 40 sn

Son uzama 1 70°C 10 dk

dk: dakika; sn: saniye

2.2.2.1.2.2. Tiir Spesifik PZR

Staphylococcus cinsine ait oldugu kesinlestirilen izolatlarin tiir diizeyinde
identifikasyonunda S. schleiferi ve S. coagulans tiir spesifik nuc geni primerlerinin
(Cizelge 2.5) kullanildig1 PZR protokolii uyguland1 (Sasaki vd., 2010). Nonspesifik bant
olusumunu 6nlemek amaciyla, Sasaki vd. (2010) tarafindan 56 °C olarak Onerilen

baglanma 1s1s1, bu Tez ¢alismasinda 54 °C’ye diisiiriildii.

nuc geninin tespit edilmesi amaciyla, final hacmi 50 pl olacak sekilde PZR
karisimi hazirlandi. Hazirlanan karigim, her bir 6rnek igin 48’er ul olacak sekilde RNaz
ve DNaz icermeyen 0,2 ml’lik mini PZR tiiplerine dagitildi. Ardindan her bir 6rnege ait
mini tilipe, ilgili 6rnegin DNA'sindan 2 pl eklendi. PZR karisimini olusturan bilesenler

ve miktarlar1 Cizelge 2.6’da verilmistir.
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Cizelge 2.5: nuc genini hedef alan primerlere ait niikleotit dizileri ve bant biiyiikliikleri.

PZR
Gen Niikleotit Dizisi (5'-3") Uriiniiniin Kaynak
Uzunlugu
Forward AAT GGC TAC AAT GAT AAT CAC TAA
nuc 526 bp (Sasaki vd., 2010)
Reverse CAT ATCTGT CTT TCG GCG CG
Cizelge 2.6: nuc geni i¢in hazirlanan PZR karigiminin bilesenleri.
PZR Bilesenleri Miktar
Mastermiks 12,5 ul
MgCl, 0,75 ul
sch-nuc Forward primer (10 pmol) 1 ul
sch-nuc Reverse primer (10 pmol) 1 ul
Steril distile su 32,75 ul
Kalip DNA 2 ul

Hazirlanan karisimlar Cizelge 2.7‘de verilen kosullarda amplifiye edildi.
Sonrasinda 1x TAE ile %]1’lik agaroz jel hazirlandi ve ethidium bromid (5 pl/ml) ile
boyandi. Amplikonlar jele yliklenerek 80 volt sabit akimda 60 dakika elektroforeze tabi
tutuldu. nuc genine ait 526 bp biyikligindeki bantlar UV-transilluminatorde

goriintiilendi.

Cizelge 2.7: nuc geni icin kullanilan amplifikasyon kosullari.

Basamak Dongii Sayisi Sicaklik Siire

On denatiirasyon 1 95°C 2 dk
Denatiirasyon 95°C 30 sn
Primer baglanmasi 30 54°C 35sn
Uzama 72°C 1dk

Son uzama 1 72°C 2dk

dk: dakika; sn: saniye
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2.2.2.2. Biyokimyasal Testler

PZR reaksiyonlar1 sonucunda S. schleiferi ve/veya S. coagulans olarak identifiye edilen
izolatlarin ayrimi amaciyla ilk olarak literatiirde Onerildigi gibi biyokimyasal testlere
bagvuruldu. Bu amagla, izolatlara {ireaz testi, tavsan plazmasi ile lamda ve tiipte

koagulaz testleri uygulandi.

2.2.2.2.1. Ureaz Testi

Stipheli izolatlarin iireaz aktivitesini degerlendirmek amaciyla; izolatlarin TSA’da
aktive edilen taze ve saf kiiltiirlerinden birer koloni alindi. Ardindan TSB’de aerobik
kosullarda 37 °C de 24 saat inkiibe edildi. Inkiibasyon sonunda igne uglu dze yardimu ile
stvi kiiltiirden alinarak Christensen iire agara ekimler yapildi. Ekimin ardindan tiipler
35+2 °C’de, 24 saat-bes giin boyunca, aerobik kosullarda inkiibe edildi. Tiipler, renk
degisimi bakimindan her giin degerlendirildi. Urenin hidrolizi sonucu agiga g¢ikan
amonyagm ortami alkalilestirmesi ve Dbesiyerinin acik turuncu rengini pembeye
dontistirmesi pozitif reaksiyon olarak degerlendirildi. Renk degisimi olmamasi ise

negatif reaksiyon kabul edildi.

2.2.2.2.2. Lamda Koagulaz Testi

Liyofilize EDTA’l tavsan plazmasi, Uretici firma talimatlarina gore steril distile su ile
sulandirildi. Ardindan birer damla tavsan plazmasi ile siipheli izolatlara ait birer koloni
steril lam {izerinde siispanse edildi. Makroskobik olarak 5-10 saniye igerisinde
kiimelenme olusumu gosteren izolatlar baglh koagulaz pozitif olarak degerlendirilirken;

kiimelenme gézlemlenmeyen izolatlar bagli koagulaz negatif olarak degerlendirildi.
2.2.2.2.3. Tiipte Koagulaz Testi
Sulandirilmis EDTA’I1 tavsan plazmasi, 0,5’er ml olacak sekilde steril cam tiiplere

dagitildi. Stipheli izolatlarin taze sivi kiiltiirlerinden 0,1’er ml alinarak EDTA’l1 tavsan

plazmasi igeren tiiplere eklendi. Ardindan tlipler 37 °C'de aerobik inkiibasyona

50



birakildi. Tiiplerde piht1 olusumu ilk dort saatte, saat basi degerlendirildi. Inkiibasyon
sonunda tiiplerde piht1 olusmasi, pozitif reaksiyon olarak degerlendirildi. ilk dért saatte
piht1 olusumu gozlemlenmeyen tiiplerin inkiibasyonuna devam edildi. 24 saat sonunda

piht1 olusumu gostermeyen tiipler, serbest koagulaz negatif olarak degerlendirildi.

2.2.2.3. Sekans Analizi

Konvansiyonel PZR ve biyokimyasal testlerin, eskiden iki alt tiir olarak degerlendirilen
S. schleiferi ve S. coagulans’t ayirt etmede yetersiz kalmasi nedeniyle, siipheli
izolatlarin ayrimi amaciyla sekans analizi i¢in hizmet alim1 yapildi. Bu amagla; PZR
protokoliinde kullanilan nuc spesifik amplikonlardan 40’ar ul ve nuc spesifik
primerlerden (forward ve reverse) 20'ser ul, RNaz ve DNaz icermeyen 0,2 ml’lik mini
PZR tiipleri icerisinde 6zel bir firmaya (Microsynth, Isvicre) gonderildi. Firma
tarafindan saflastirmay1 takiben amplikonlara ¢ift yon Sanger sekans analizi uygulandi.
Sekans analizi sonucunda elde edilen, her bir izolata ait forward ve reverse niikleotit
dizileri Sequencher 5.4.6 (Gene Codes Corporation, Ann Arbor, ABD) programi
kullanilarak birlestirildi. Elde edilen diziler BLAST veri tabaninda incelenerek gen

bankasi ile karsilastirildi.

2.2.3. S. schleiferi ve S. coagulans izolatlarinda mecA ve pvl Genlerinin Varhginin

Arastirilmasi

S. schleiferi ve S. coagulans izolatlarinda mecA genine spesifik primerler ve PVL toksin
genine (LukS-PV ve LukF-PV) spesifik primerlerin kullanildigi PZR protokolleri
uygulandi1 (Lina vd., 1999; Choi vd., 2003). Calismada kullanilan mecA ve pvl geni

primerlerine ait niikleotit sekanslar1 Cizelge 2.8’de verilmistir.

Identifikasyonu tamamlanan izolatlarda mecA ve pvl genlerinin arastirilmasi
amaciyla, final hacimleri 25’er pl olacak sekilde iki farkli PZR karisimi hazirlandi.
Hazirlanan karisimlar, her bir 6rnek i¢in 20’ser pl olacak sekilde RNaz ve DNaz

icermeyen 0,2 ml’lik mini PZR tiiplerine dagitildi. Ardindan her bir 6rnege ait mini
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tiipe, ilgili 6rnegin DNA'sindan 5 pl eklendi. PZR karisimlarini olusturan bilesenler ve

miktarlart Cizelge 2.9’da verilmistir.

Cizelge 2.8: mecA ve pvl genlerinin primerlerine ait niikleotit dizileri ve bant biiytiklikleri.

PZR
Gen Niikleotit Dizisi (5'-3") Uriiniiniin Kaynak
Uzunlugu

Forward CCT AGT AAA GCT CCG GAA .

mecA 314 bp (Choi vd., 2003)
Reverse CTAGTC CAT TCG GTC CA
Forward ATC ATT AGG TAA AAT GTC TGG ACATGATCC A .

pvl 433 bp (Lina vd., 1999)

Reverse GCA TCA AST GTATTG GAT AGC AAA AGC

Cizelge 2.9: mecA ve pvl genleri igin hazirlanan PZR karisiminin bilesenleri.

Miktar
PZR Bilesenleri

mecA pvl
Mastermiks 12,5 pl 12,5 pl
MgCl; 0,75 ul 0,75 ul

Forward primer (20 pmol) 1 ul 1wl

Reverse primer ( 20 pmol) 1 ul 1l
Steril distile su 4,75 ul 4,75 ul

Kalip DNA 5ul 5ul

Hazirlanan mini tilipler, termal dongiileme cihazina yerlestirilerek Cizelge
2.10’da verilen kosullarda amplifiye edildi. Amplifikasyon islemi sonrasinda, 1x TAE
ile %1’lik agaroz jel hazirland1 ve ethidium bromid (5 pl/ml) ile boyandi. Ardindan
amplikonlar jele yiiklenerek 80 volt sabit akimda 60 dakika elektroforeze tabi tutuldu.
Elektroforez sonucunda, mecA genine ait 314 bp ve pvl genine ait 433 bp

bliytikliiglindeki bantlar UV-transilluminatorde goriintiilendi.
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Cizelge 2.10: mecA ve pvl genleri i¢in kullanilan amplifikasyon kosullari.

Dongii Sayisi Sicakhik Siire
Basamak
mecA pvl mecA pvl mecA pvl

On denatiirasyon 1 1 94 °C 95 °C 5dk 5dk
Denatiirasyon 94°C 94°C 2 dk 1dk
Primer baglanmasi 35 30 57°C 62 °C 2 dk 30sn
Uzama 72°C 72°C 1dk 1dk
Son uzama 1 1 72°C 72°C 7 dk 5dk

dk: dakika; sn: saniye

2.2.4. Fenotipik Metisilin Direncinin Arastirllmasi1 ve Antibiyotik Duyarhhk

Testleri

S. schleiferi ve S. coagulans izolatlarimin Veteriner Hekimlikte otitis eksterna ve
piyoderma infeksiyonlarinin tedavisinde yaygin olarak kullanilan ¢esitli antibiyotiklere
kars1 gosterdigi duyarlhilik/direng profili, CLSI standartlar1 dogrultuda gerceklestirildi.
Bu amagla; oksasilin (1 pg), penisilin (10 U), eritromisin (15 pg), gentamisin (10 ug),
klindamisin (2 pg), enrofloksasin (5 pg), marbofloksasin (5 ug), siprofloksasin (5 ug),
rifampin (5 pg), kloramfenikol (30 pg), tetrasiklin (30 pg), doksisiklin (30 pg),
trimetoprim-siilfametoksazol (1,25/23,75 pg), klaritromisin (15 pg), azitromisin (15
ug), ve sefpodoksim (10 pg) antibiyotik diskleri ile MHA’da Kirby-Bauer disk difiizyon
yontemi uygulandi (CLSI, 2024; 2025).

Identifikasyonu tamamlanan ve -20 °C’de muhafaza edilen S. schleiferi ve S.
coagulans izolatlarinin TSA’ya pasajlar1 yapilarak 37 °C’de 18-24 saat inkiibe edildi.
Inkubasyonun ardindan besiyerindeki saf ve taze kolonilerden, birer koloni alinarak
TSB’de siispanse edildi. 37 °C’de 24 saat inkiibasyonun ardindan, yogunlugu
McFarland No. 0,5’e gore ayarlanan taze siv1 kiiltiirlerden steril pipetler yardimiyla 0,1
ml alinarak, MHA’a yayma ekimleri ger¢eklestirildi. Ardindan antibiyotik diskleri steril
penset yardimiyla agar yilizeyine yerlestirildi. Petriler 35+2 °C’de, aerobik kosullarda,
16-18 saat inkiibe edildi. Inkiibasyon sonunda elde edilen zon caplar1 milimetre (mm)

cinsinden 6l¢iildii ve CLSI (2024; 2025) standartlarina gére yorumlandi. Bu dogrultuda,
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test edilen mikroorganizmalar, ¢esitli antibiyotik etken maddelere kars1 direngli (R), orta

derecede duyarli (I) ve duyarli (S) olarak degerlendirildi.

[zolatlarda metisilin direncinin belirlenmesi amaciyla yine CLSI (2024; 2025)
standartlar1 kriter alindi. Antibiyotik duyarlilik testleri sonucunda oksasilin (1 pg) diski
etrafinda zon cap1 > 18 mm olarak Olgiilen izolatlar oksasiline (metisiline) duyarli (S),

zon ¢apt < 17 mm olarak Ol¢iilen izolatlar ise oksasiline direngli (R) olarak

degerlendirildi.
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3. BULGULAR

3.1. izolasyon Bulgular:

Yapilan Tez ¢alismasi kapsaminda; Afyonkarahisar ve ¢evre illerdeki 23 farkli veteriner
kliniginde otitis eksterna ve/veya piyoderma teshisi konulmus 62 kedi ve 39 kdpek
olmak {izere toplam 101 infekte hayvandan 189 siiriintii drnegi toplandi. Infekte
kedilerin dordii ve kopeklerin ikisinde otitis eksterna ve piyoderma olgulart birlikte
seyretmekte olup; bu hayvanlara ait hem kulak hem de deri sivaplar1 degerlendirmeye
alindi. Numunelerin elde edildigi hayvan tiirii ve infeksiyon ¢esidine gore dagilimi

Cizelge 3.1°de verilmistir.

Cizelge 3.1: Numunelerin elde edildigi hayvan tiirii ve infeksiyon cesidine gore dagilimi.

Numune Tipi (n)
Hayvan Tiirii

Kulak Sivabi Deri Sivabi Toplam
Kedi 100 16 116
Kopek 64 9 73
Toplam 164 25 189

Klasik ekim yontemleri ve standart biyokimyasal testler sonucunda 101 infekte
hayvana ait 189 sivap orneginden, 113 Staphylococcus spp. siipheli izolat elde edildi.
Bununla birlikte, sekiz hayvana ait (altis1 kopek ve ikisi kedi olmak tizere) 11 adet kulak
sivabi ve kedi orijinli bir adet deri sivabina ait petrilerde mikrobiyal iireme

gozlemlenmedi.

3.2. PZR Bulgulari

3.2.1. Cins Spesifik PZR Bulgular:

Konvansiyonel metotlarla Staphylococcus spp. siipheli olarak degerlendirilen 113

izolatin 111°i PZR sonucunda Staphylococcus spp. olarak dogrulandi. Boylelikle; 189

stivap Orneginden Staphylococcus spp. izolasyon orani toplamda %58,73 olarak
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hesaplandi. Staphylococcus izolatlarinin hayvan tiiri ve infeksiyon g¢esidine gore

izolasyon oranlar1 Cizelge 3.2°de; dagilim oranlari ise Grafik 3.1°de verilmistir.

Cizelge 3.2: PZR sonucunda Staphylococcus spp. olarak dogrulanan izolatlarin elde edildigi

hayvan tiirii ve infeksiyon g¢esidine gore izolasyon oranlari.

Hayvan Tiirii Kedi Kopek
Infeksiyon Tiirii OE P Toplam OE P Toplam
Incelenen Stvap Sayisi (n) 100 16 116 64 9 73
Staphylococcus izolat1 Sayist (n) 67 10 77 27 7 34
izolasyon Orami (%) %67 %62,50 %66,37 %42,18 %77,77 %46,57

OE: Otitis eksterna; P: Piyoderma

Otitis eksternali 32 kopegin 17’sine ait (%53,12) ve 50 kedinin 35’ine ait (%70)
orneklerden en az bir Staphylococcus spp. izole edildi. Piyoderma olgularinda ise dokuz
kopegin yedisine ait (%77,77) ve 16 kedinin dokuzuna ait (%56,25) o6rneklerden en az
bir Staphylococcus spp. elde edildi.

%6,30

%24,32
%60,36

B Kedi Otitis Eksterna B Kopek Otitis Eksterna B Kedi Piyoderma i Kopek Piyoderma

Grafik 3.1: Staphylococcus izolatlarinin elde edildigi hayvan tiiri ve infeksiyon ¢esidine gore

dagilim oranlari.
Elde edilen Staphylococcus spp. siipheli izolatlarin 420 bp biiyiikligiindeki 16S

rDNA genine ait jel goriintiileri Fotograf 3.1 (a, b, c, d, e, f, g) ve Fotograf 3.2'de (a, b)

verilmistir.
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Fotograf 3.1: Otitis eksternali kediler ile piyodermali kdpek ve kedilerden izole edilen
Staphylococcus  stipheli  izolatlarin  16S  rDNA  genine ait PZR  bulgular.
M: DNA ladder (100 bp); +: Pozitif kontrol (S. schleiferi subsp. coagulans PSK133); —: Negatif
kontrol (steril distile su); (a—d) FO-1-67: Otitis eksternali kedilerden elde edilen Staphylococcus
test izolatlari; (f) FO-60-67: Otitis eksternali kedilerden elde edilen Staphylococcus test
izolatlari; (f) CP-1-7: Piyodermali kopeklerden elde edilen Staphylococcus test izolatlari; (g)
FP-1-10: Piyodermali kedilerden elde edilen Staphylococcus test izolatlari.



Fotograf 3.2: Otitis eksternali kdpeklerden elde edilen Staphylococcus siipheli izolatlarin 16S
rDNA genine ait PZR bulgulari. M: DNA ladder (100 bp); +: Pozitif kontrol (S. schleiferi subsp.
coagulans PSK133); -: Negatif kontrol (Steril distile su); (a) CO-1-15: Staphylococcus test
izolatlar1; (b) CO-16-25, 28-29: Staphylococcus test izolatlari; 26-27: 16S rDNA negatif test

izolatlar1.

3.2.2. Tiir Spesifik PZR Bulgular:

Staphylococcus cinsine ait oldugu netlestirilen 111 izolata uygulanan S. schleiferi ve S.
coagulans tiir spesifik nuc geni primerlerinin kullanildigi PZR protokolleri sonucunda,
izolatlarim %1,8’inin (n=2) S. schleiferi ve/veya S. coagulans oldugu tespit edildi. S.
schleiferi/S. coagulans stipheli izolatlarin 526 bp biiyiikliigiindeki nuc genine ait jel

gorintiileri Fotograf 3.3°de verilmistir.
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Fotograf 3.3: S. schleiferi/S. coagulans siipheli izolatlarin nuc genine ait PZR bulgulari. M:
DNA ladder (100 bp); +: Pozitif kontrol (S. schleiferi subsp. coagulans PSK133); -: Negatif
kontrol (Steril distile su); CO-16-20, 23-29: Otitis eksternali kopeklere ait nuc geni negatif

Staphylococcus izolatlar; 21, 22: Otitis eksternali kopeklere ait nuc geni pozitif S. schleiferi/S.

coagulans izolatlar

3.3. Biyokimyasal Test Bulgular:

Biyokimyasal testler sonucunda; S. schleiferi/S. coagulans siipheli izolatlarin her
ikisinin de tiipte koagulaz ve iireaz pozitif 6zellik gosterdigi belirlendi. Bu sonug,
izolatlarin S. coagulans oldugu goriisiinii gliclendirse de, lamda koagulaz testi iki izolat
icin farkli sonuglar verdi. Koagulaz testi sonuglarina ait gorseller Fotograf 3.4 ve 3.5°te,

ireaz testi sonuglarina ait gorseller Fotograf 3.6°da verilmistir.

3.4. Sekans Analizi Bulgulari

Literatirde S. schleiferi ve S. coagulans ayriminda biyokimyasal testlerin
giivenilirliginin tartismali oldugunun belirtilmesi nedeniyle, kesin identifikasyon
amactyla izolatlara ¢ift yon Sanger sekans analizi uygulandi. Cift yon Sanger sekans
analizi sonucunda elde edilen niikleotit dizileri gen bankasi ile karsilastirilarak S.
schleiferi/S. coagulans stipheli izolatlarin identifikasyonu tamamlandi. Buna gore; elde
edilen 111 Staphylococcus izolatinin %1,8’i (n=2) S. coagulans olarak tiplendirildi.
Identifiye edilen her iki S. coagulans izolati da otitis eksternali iki farkli kopege ait
olup, otitis eksternali kdpeklerde (n=32) S. coagulans izolasyon orani %6,25 olarak
belirlendi. Deri ve kulak sivaplarindan (n=189) S. coagulans izolasyon orani ise

toplamda %1,05 ve yalmizca kopeklere ait kulak sivaplart (n=64) goz Oniinde
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bulunduruldugunda %3,12 olarak tespit edildi. Kopeklere ait kulak sivaplarindan elde
edilen Staphylococcus izolatlarinin (n=27), %7,4’tnti S. coagulans’in olusturdugu

belirlendi. Kedilerde S. coagulans varligi saptanmazken, S. schleiferi her iki hayvan

tiriinden de izole edilmedi.

Fotograf 3.4: S. schleiferi/S. coagulans siipheli izolatlarin tiipte koagulaz testi sonuglari. (a)
Pozitif kontrol (S. schleiferi subsp. coagulans PSK 133); (b) C21 numarali izolat; (c) C22

numarali izolat; (d) Negatif kontrol (Staphylococcus simulans saha izolati).

Fotograf 3.5: S. schleiferi/S. coagulans siipheli izolatlarin lamda koagulaz testi sonuglari. (a)
Pozitif kontrol (S. aureus ATCC 43300); (b) C21 numarali izolat; (c) C22 numarali izolat; (d)
Negatif kontrol (S. schleiferi subsp. coagulans PSK 133).
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Fotograf 3.6: S. schleiferi/S. coagulans siipheli izolatlarin {ireaz testi sonuglari. (a) Negatif
kontrol (E. coli ATCC 25922); (b) Pozitif kontrol (S. schleiferi subsp. coagulans PSK 133); (c)

C21 numarali izolat; (d) C22 numarali izolat.
3.5. mecA ve pvl Genlerine Yonelik PZR Bulgular:
Sekans analizi sonucunda identifikasyonu tamamlanan S. coagulans izolatlarinin

hi¢birinde mecA ve pvl genleri saptanmadi. mecA ve pvl genlerine ait PZR bulgulari

Fotograf 3.7°de verilmistir.

Fotograf 3.7: S. coagulans izolatlarinin mecA ve pvl genlerine ait PZR bulgulari. M: DNA
ladder (100 bp); mecA +: S. aureus ATCC 43300 (mecA pozitif kontrol); mecA -: S. aureus
ATCC 25923 (mecA negatif kontrol); pvl +: S. aureus ATCC 49775 (pvl pozitif kontrol); pvl -:
steril distile su (negatif kontrol); mecA C21 ve mecA C22: mecA negatif S. coagulans izolatlarr;
pvl C21 ve pvl C22: pvl negatif S. coagulans izolatlari.
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3.6. Fenotipik Metisilin Direnci ve Antibiyotik Duyarhlik Testi Bulgular:

Kirby-Bauer disk difiizyon yontemi kullanilarak yapilan ve CLSI (2024; 2025)
standartlarina gore degerlendirilen antibiyotik duyarlilik testleri sonucunda iki S.
coagulans izolatinin higbirinde fenotipik metisilin (oksasilin) direnci tespit edilmedi.
Bununla birlikte; penisilin, kloramfenikol, tetrasiklin, doksisiklin, eritromisin,
azitromisin ve klaritromisine kars1 izolatlarin birinde (%50) direng belirlendi.
Sefpodoksim, trimetoprim-siilfametoksazol, enrofloksasin, marbofloksasin,
siprofloksasin ve rifampine karsi izolatlarin ikisinin de (%100) duyarli oldugu saptandi.
Gentamisin ve klindamisine kars1 ise izolatlarin biri (%50) duyarli iken, digerinin (%50)
orta derece duyarli oldugu tespit edildi. (Fotograf 3.8). izolatlarin, ¢esitli antibiyotiklere

kars1 gosterdigi duyarlilik/direng oranlar1 Cizelge 3.3 te verilmistir.
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Fotograf 3.8: S. coagulans izolatlarinin antibiyotik duyarlilik testi sonuglar. a (1-3): C21

numarali izolat; b (1-3): C22 numarali izolat.
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Cizelge 3.3: S. coagulans izolatlarinin antibiyotiklere duyarlilik/direng oranlari.

OX (1 pg) P (10 U) SXT (1,25/23,75 pg) RA (5 pg) C (30 ng)
% % % %
Antibiyotik Diskleri ve
Y (n) (n) (n) (n)
Siir Zon Caplar S | R S | R S | R S R S | R
>18 <17 >29 - <28 >16 11-15 <10 >20 17-19 <16 >18 13-17 <12
¥ 100 0 0 50 0 50 100 0 0 100 0 50 0 50
S. coagulans izolatlary (n=2)
(2 (0) (0) (€] (0) (€] (2 (0) (0) (2 (0) (€] 0) (1)
S: Susceptible (Duyarh); I: Intermediate (Orta seviye duyarli); R: Resistant (Direngli); OX: Oksasilin; P: Penisilin; SXT: Trimetoprim-siilfametoksazol; RA: Rifampin; C: Kloramfenikol
Cizelge 3.3.Devam: S. coagulans izolatlarinin antibiyotiklere duyarlilik/direng oranlari.
CIP 5 ng) ENR (5 png) MAR (5 ng) TE (30 pg) DO (30 pg)
% % % %
Antibiyotik Diskleri ve
Y (n) (n) (n) Q)
Sumr Zon Caplart S I R S I R S I R S R S I R
>21 16-20 <15 >23 17-22 <16 >20 15-19 <14 >23 18-22 <17 >25 21-24 <20
100 0 0 100 0 0 100 0 0 50 50 50 0 50
S. coagulans izolatlari (N=2)
2 () (0) 2 () () 2 () () (Y (Y (Y (0) D
S: Susceptible (Duyarli); I: Intermediate (Orta seviye duyarl); R: Resistant (Direngli); CIP: Siprofloksasin; ENR: Enrofloksasin; MAR: Marbofloksasin; TE: Tetrasiklin; DO: Doksisiklin
Cizelge 3.3.Devam: S. coagulans izolatlarinin antibiyotiklere duyarlilik/direng oranlart.
CPD (10 pg) CN (10 pg) CLR (15 pg) E (15 pg) AZM (15 pg) DA (2 pg)
% % % % % %
Antibiyotik Diskleri ve
Y (n) (n) () (n) (n) Q)
Siir Zon Caplar S I R S I R S I R S I R S I R S I R
>21 18-20 <17 >15 13-14 <12 >18 14-17 <13 >23 14-22 <13 >18 14-17 <13 >21 15-20 <14
100 0 0 50 50 0 50 0 50 50 0 50 50 0 50 50 50 0
S. coagulans izolatlari (n=2)
(2 (0) (0) (1) (1) (0) (€] (0) (1) 1) 0) (1) 1) (0) (1) (1) (1) 0)

S: Susceptible (Duyarl); I: Intermediate (Orta seviye duyarli); R: Resistant (Direngli); CPD: Sefpodoksim; CN: Gentamisin; CLR: Klaritromisin; E: Eritromisin; AZM: Azitromisin; DA: Klindamisin
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4. TARTISMA

Kedi ve kopeklerde en sik karsilasilan dermatolojik rahatsizliklar arasinda yer alan otitis
eksterna ve piyoderma; evcil hayvan refahin1 olumsuz etkileyen, uzun ve zahmetli
tedavi stirecleri gerektiren, hayvanlarda antimikrobiyal ajan kullanimin1 ve dolayisiyla
antimikrobiyal diren¢ gelisimi riskini artiran hastaliklardir (Saridomichelakis vd., 2007;
Yu ve Vogelnest, 2012; ilhan vd., 2022; Keskin Yilmaz ve Bas, 2024). Her iki hastalik
da multifaktoriyel etiyolojiye sahip olup; c¢ogunlukla altta yatan farkli kosullarla
iligkilidir (Seckerdieck ve Mueller, 2018; O’neill vd., 2021). Ancak en sik sorumlu
tutulan etiyolojik faktorler bakteriyel ajanlardir (Hiblu vd., 2021; Rosales vd., 2024). Bu
mikroorganizmlarin pek ¢ogunun zoonoz karakterde olmasi ve antimikrobiyal direng
determinantlarinin bakteriler arasinda aktarilabilmesi, bu infeksiyonlari halk sagligi
acisindan da 6nemli hale getirmektedir (Huerta vd., 2011; Rossi vd., 2019; Bhat, 2021;
Orsini vd., 2022; Sips vd., 2023).

Bakteriyel otitis eksterna ve piyoderma olgularindan en sik sorumlu tutulan
mikroorganizmalar Staphylococcus cinsi igerisinde yer almaktadir (Diren Sigirc1 vd.,
2018; Hiblu vd., 2021; Nocera vd., 2021; Moon vd., 2022; Tesin vd., 2023; Tanveer
vd., 2024). Yapilan galismalarda, otitis eksternali kopeklere ait kulak sivaplarindan
Staphylococcus spp. izolasyon oraniin %29,9-%77 arasinda degistigi (ilhan vd., 2022;
Hassan vd., 2023; Dégi vd., 2024; Dinkova ve Rusenova, 2024; Rosales vd., 2024),
piyodermal1 kdpeklerin deri sivaplarinda ise bu oranin daha yiiksek oldugu ve %83,2-
%93,51 arasinda seyrettigi bildirilmistir (Joffe vd., 2015; Chanayat vd., 2021;
Nakaminami vd., 2021). Kediler iizerine yapilan galisma sayisi daha az olmakla birlikte,
Staphylococcus spp. izolasyon oranmin otitis eksternali kedilerde %35,3-%62,
piyodermali kedilerde ise %53,5-%87,8 arasinda degistigi belirtilmistir (Qekwana vd.,
2017b; Hiblu vd., 2021; Cavana vd., 2023; Duman, 2024; Keskin Yilmaz ve Bas, 2024;

Karakaya vd., 2025).

Bu Tez galismasinda, 101 infekte hayvana ait 189 sivap drneginden izole edilen
113 Staphylococcus siipheli izolatin 111'1 16S rDNA genine sahip olmalari nedeniyle

Staphylococcus spp. olarak dogrulandi. Infekte kedilere ait siiriintii drneklerinden

66



Staphylococcus spp. izolasyon orani; kulak sivaplarinda %67 (n=67) ve deri
stvaplarinda %62,5 (n=10) olarak belirlendi. Kopeklere ait kulak sivaplarindan ise
Staphylococcus spp. %42,18 (n=27) oraninda izole edilirken, deri sivaplarindan %77,77
(n=7) oraninda izole edildi. Bu oranlar daha 6nce hem Tiirkiye’de hem de farkli cografi

bolgelerde bildirilen oranlarla uyumlu bulundu.

Pek ¢ok calismada otitis eksternali ve piyodermali kopeklerden S. intermedius
Grup'tan (SIG) sonra en sik izole edilen Staphylococcus tiiriiniin S. coagulans oldugu ve
S. schleiferi’nin de siklikla izole edildigi rapor edilmistir (Intorre vd., 2007; Vanni vd.,
2009; Penna vd., 2010b; Lee vd., 2019; Nakaminami vd., 2021; Viegas vd., 2022;
Stroich ve Horiuk, 2023). Bununla birlikte, kedilerde S. coagulans ve S. schleiferi
varhigini aragtiran ¢alisma sayisinin olduk¢a az oldugu dikkati ¢ekmistir (Roberts vd.,
2005; Morris vd., 2006; Abraham vd., 2007; Burke ve Santoro, 2023; da Silva vd.,
2025).

Farkli iilkelerde otitis eksternali ve piyodermali kopeklerde bildirilen S.
schleiferi/S. coagulans izolasyon oranlar1 degiskenlik gostermektedir. Joffe vd. (2015)
tarafindan Kanada’da yapilan bir calismada piyodermali 179 kopege ait 149
Staphylococcus izolatinin 13" (%8,7) biyokimyasal testler kullanilarak S. schleiferi
subsp. coagulans olarak identifiye edilirken, ikisi (%1,3) S. schleiferi subsp. schleiferi
olarak identifiye edilmistir. Hindistan’da yapilan baska bir ¢aligmada piyodermali 80
kopekten 75 Staphylococcus izolati elde edilmis, izolatlarin %8’i (n=6) nuc genini
hedefleyen PZR ve koagulaz aktivitesi sonucunda S. schleiferi subsp. coagulans olarak
tanimlanmistir (Shobha vd., 2024). Japonya’da yapilan bir ¢aligmada ise, Kawakami vd.
(2010) 186 piyodermali kopegin deri sivaplarindan izole ettikleri 190 KPS izolatina
uyguladiklart PZR dogrultusunda, en sik izole ettikleri Staphylococcus tiiriiniin S.
pseudintermedius (n=170, %89,5) oldugunu ve bunu S. schleiferi subsp. coagulans n
(n=20, %10,5) takip ettigini bildirmisglerdir. Lai vd. (2022) Tayvan’da, siiperfisiyal
piyodermali 60 kopekten elde ettikleri 59 Staphylococcus izolatinin 10’ unu (%16,9) 16S
rDNA sekans analizi ve koagulaz aktivitesi dogrultusunda, S. schleiferi subsp.

coagulans olarak identifiye etmistir. Intorre vd. (2007), italya’da 301 saglkli, 51
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piyodermali ve 15 otitisli kopege ait sivap Orneklerinden 230 Staphylococcus izolati
elde etmis, izolatlarin 16S rDNA sekans analizi sonucunda S. pseudintermedius’tan
(%58,7) sonra en sik izole edilen tiiriin S. schleiferi subsp. coagulans (%4,3, n=10)
oldugunu bildirmislerdir. Ispanya’da yapilan bir calismada, otitis externali kdpeklere ait
604 oOrnekten 181 Staphylococcus izolati elde edilmis ve en sik izole edilen
Staphylococcus tiirii, S. pseudintermedius’tan sonra S. schleiferi (n=16, %8,8) olarak
rapor edilmistir. Ancak bu calismada identifikasyon, Vitek 2 otomatize sistemi ile
gerceklestirilmis ve S. schleiferi/S. coagulans tiir ayrimi yapilmamustir. (Rosales vd.,
2024). Bununla birlikte, daha yiiksek izolasyon oranlari bildiren ¢alismalar da
mevcuttur. Lee vd. (2019) Kore’deki 42 saglikli ve 38 otitis eksternali kdpekten 69
Staphylococcus spp. izole etmis ve bunlarm 21’1 (%30,4) tuf geni sekans analizi ve
koagulaz aktivitesi dogrultusunda S. schleiferi olarak identifiye edilmistir. Costa vd.
(2021) Portekiz’de, deri infeksiyonu olan kopeklerden 19 yillik bir zaman periyodunda
elde ettikleri 89 Staphylococcus spp. izolatini, nuc genini hedefleyen PZR ve iireaz
aktivitesi dogrultusunda %30,33 (n=27) oraninda S. coagulans ve %1,12 oraninda (n=1)

S. schleiferi olarak rapor etmislerdir.

Otitis eksternali ve/veya piyodermali kedilerden S. schleiferi ve S. coagulans
izolasyonuna yonelik yapilan simirli sayida arastirmada, bu tiirlerin 1zolasyon
oranlarmin kedilerde, kopeklere kiyasla ¢ok daha diisiik oldugu gortilmektedir (Roberts
vd., 2005; Morris vd., 2006; Abraham vd., 2007; Burke ve Santoro, 2023). Morris vd.
(2006) tarafindan yapilan retrospektif bir arastirmada, bir veteriner hastanesine 24 ay
boyunca basvuran evcil hayvanlardan izole edilen ¢esitli Staphylococcus tiirlerinin
dagilimlart incelenmis; ¢ogunlugu deri ve kulak infeksiyonlarindan elde edilen 49
MRSS izolatinin yalnizca ikisinin kedilerden izole edildigi vurgulanmistir. Aym
caligmada identifikasyon, ticari identifikasyon kiti ile yapilmis olup, S. schleiferi/S.
coagulans tiir ayrimi yapilmamigtir. Abraham vd. (2007) tarafindan yapilan baska bir
aragtirmada, saglikli (n=50) ve inflamatuar deri hastaligi olan (n=48) kedilerin farkli
viicut bélgelerinden alinan siiriintii 6rnekleri incelenmistir. Identifikasyonun ticari
identifikasyon Kkiti ve koagulaz testi kullanilarak yapildigi bu calismada, infekte

kedilerden yalnizca bir S. schleiferi subsp. schleiferi izolat1 ve saglikli kedilerden ise
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yalnizca bir S. schleiferi subsp. coagulans izolati elde edildigi bildirilmistir. Roberts vd.
(2005), kedi ve kopeklerden izole edilen ve biyokimyasal ozelliklerine gore
identifikasyonu tamamlanan 40 S. schleiferi subsp. coagulans izolatinin yalnizca
ticliniin kedilerden izole edildigini vurgulamistir. Ancak bu ¢alismada, izolatlarin
alindig1 anatomik bolge ve klinik durum belirtilmemistir. Florida’da yapilan baska bir
arastirmada, dermatolojik hastalik nedeniyle hastaneye bagvuran kedi ve kopeklerin 10
yillik tibbi kayitlar1 retrospektif olarak incelenmistir. Bu arastirmada, S. schleiferi igin
en az bir pozitif kiiltiirii olan kopek sayis1 159 iken, kedi sayisinin yalnizca bir oldugu
belirtilmistir. Bununla birlikte, ayn1 ¢alismada identifikasyon, biyokimyasal karakterler
dogrultusunda yapilmis ve S. schleiferi/S. coagulans tiir ayrimi yapilmamistir. (Burke
ve Santoro, 2023).

Tiirkiye’de Duman (2024) tarafindan Burdur’da yapilan bir calismada kedi ve
kopeklere ait kulak sivaplarindan izole edilen Staphylococcus izolatlart MALDI-TOF
MS ve biyokimyasal testler kullanilarak incelenmis, saglikli kedi ve kopekler ile otitis
eksternali kedilere ait toplam 300 kulak sivabmin higbirinden S. schleiferi subsp.
coagulans izole edilmedigi, otitis eksternali kopeklere ait 100 kulak sivabindan ise
yalnmizca bir S. schleiferi subsp. coagulans izolati elde edildigi bildirilmistir.
Balikesir’de yapilan baska bir ¢alismada ise otitis eksternali 41 kopege ait 82 kulak
stivabindan 24 Staphylococcus izolati elde edilmis ve bunlarin altist (%25) klasik
biyokimyasal testler ve ticari identifikasyon kiti kullanilarak S. schleiferi subsp.
schleiferi olarak identifiye edilmistir (ilhan vd., 2022). Bursa’da yapilan bir doktora tezi
calismas1 kapsaminda; otitisli kopeklere ait 45 kulak sivabindan ii¢ (%6,66) S. schleiferi
izolat1 ve piyodermali kopeklere ait 17 deri sivabindan yalnizca bir S. schleiferi izolati
elde edildigi, otitisli veya piyodermali kedilere ait 31 siirlintii 6rneginin ise hi¢birinden
S. schleiferi izole edilmedigi bildirilmistir. Ancak bu c¢alismada identifikasyon,
otomatize identifikasyon cihazi kullanilarak gerceklestirilmis ve S. schleiferi/S.

coagulans tiir ayrimi yapilmamistir (Kurnaz, 2022).

S. schleiferi ve S. coagulans’in identifikasyonunda; konvansiyonel biyokimyasal

testler ve ticari identifikasyon kitlerinin yanlis identifikasyona neden olabildigi veya
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farklt mikroorganizmalarin S. schleiferi/S. coagulans olarak identifiye edilebildigi
bildirilmistir (Zdovc vd., 2004; Heikens vd., 2005; Jousson vd., 2007). Bazi
arastirmacilar tarafindan Matriks Destekli Lazer Desorpsiyon-Iyonizasyon Ugus Siiresi
Kiitle Spektrometresi (MALDI-TOF MS) gibi kiitle spektrometrisi tabanli sistemlerin,
hizli ve yaygin kullanima sahip olmasina ragmen, S. schleiferi ve S. coagulans’
birbirinden ayirt etmekte yetersiz kaldigi belirtilmistir (Argemi vd., 2015; Naing vd.,
2023). Assumpgdo vd. (2020) tarafindan yapilan bir arastirmada, iki tiirii ayirt edebilen
biyobelirtegler ortaya konulmus, ancak MALDI-TOF MS veri tabanlarmin bu
dogrultuda genisletilmesi gerektigi vurgulanmistir. S. schleiferi ve S. coagulans’in
molekiiler identifikasyonunda ise en sik kullanilan ydntem tiir spesifik nuc geni
primerlerinin kullanildigi PZR metodudur. Ancak pek ¢ok arastirmaci, bu yontemin de
alt tiir diizeyinde tek basina ayirt edici giice sahip olmadigini, bu nedenle PZR
sonuglarinin lireaz ve koagulaz testleri ile desteklenmesi gerektigini belirtmistir (Sasaki
vd., 2010; da Motta, 2014; Rodrigues, 2015; de Oliveira, 2019; Gonzalez-Dominguez
vd., 2020).

Sunulan Tez c¢alismasinda, literatiir Onerileri dogrultusunda S. schleiferi/S.
coagulans identifikasyonu ve iki tiiriin birbirinden ayrimi: amaciyla, izolatlara nuc
genini hedef alan PZR ve takiben biyokimyasal testler (iireaz, lamda ve tiipte kogaulaz
testleri) uygulandi. S. schleiferi/S. coagulans siipheli nuc pozitif izolatlarin tamaminin
tireaz ve tiipte koagulaz testlerine pozitif reaksiyon vermesi, bu etkenlerin S. coagulans
olabilecegi goriisiinii giiclendirdi. Ancak, lamda koagulaz testi her iki izolat i¢in farkli
sonuglar verdi. Bu Tez ¢alismasindakine benzer sekilde, Han (2018) tarafindan otitis
eksternali ve piyodermali kopekler iizerinde yapilan bir arastirmada, S. schleiferi/S.
coagulans spesifik nuc geni tasidigi bilinen 17 izolatin birinin (%5,88) hem tiipte hem
de lamda koagulaz testlerine pozitif reaksiyon verdigi bildirilmistir. Bagka bir ¢alismada
da kopeklerin kulak, deri ve farkli viicut bolgelerinden izole edilen ve ticari
identifikasyon Kiti ile identifiye edilen S. schleiferi/S. coagulans izolatlarindan tiipte
koagulaz testine pozitif sonug veren 51 izolatin ii¢ii (%5,45), lamda koagulaz testine de
pozitif sonu¢ vermistir. Tiipte koagulaz testi ile negatif sonu¢ veren 110 izolatin ise

yalnizca biri (%0,9) lamda koagulaz testi i¢in pozitif bulunmustur (Cain vd., 2011a).
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Dolayisiyla fenotipik testlerin yalanci pozitif/negatif sonuglara acik oldugu, 6zellikle,
lamda ve tlipte koagulaz testlerinin giivenilirliginin tartismali oldugu goriilmektedir
(Vandenesch vd., 1994; van Griethuysen vd., 2001). Pek ¢cok ¢alismada bu sebeple alt
tiir ayrimina gidilmedigi veya yalnizca {ireaz testine dayanarak identifikasyonun
tamamlandig1 dikkati ¢ekmektedir (Morris vd., 2006; Vanni vd., 2009; Kunder vd.,
2015; Costa vd., 2021). Ancak iireaz aktivitesinin de S. coagulans izolatlar1 arasinda
degiskenlik gosterdigi belirtilmektedir (Naing vd., 2023; Abouelkhair ve Kania, 2024).

Staphylococcus tiirlerinin tiir diizeyinde identifikasyonunda hsp60, rpoB, sodA,
gap ve tuf gibi genlerin sekans analizlerinin, 16S rDNA’ya kiyasla daha ayirt edici
oldugu diistiniilse de S. schleiferi ve S. coagulans gibi pek ¢ok yakin tiirii veya alt tiirii
ayirt etmede yetersiz kaldig: bildirilmistir (Poyart vd., 2001; Ghebremedhin vd., 2008;
Bergeron vd., 2011; Hwang vd., 2011; Khosravi vd., 2018; Naing vd., 2023). Bununla
birlikte, nuc geni sekans analizi sonucunda, S. schleiferi ve S. coagulans arasinda 16
niikleotitlik bir farklilik saptanmis ve bu gen bélgesinin bu iki tiir i¢in ayirt edici

olabilecegi gosterilmistir (Sewid ve Kania, 2024).

Bu Tez calismasinda kullanilan konvansiyonel PZR ve biyokimyasal testlerin
(ireaz testi, lamda ve tiipte koagulaz testleri) S. schleiferi ve S. coagulans ayrimini
saglamada yetersiz kalmasi ve elde edilen literatiir bilgileri 1s181nda, siipheli iki izolatin
kesin identifikasyonu amaciyla izolatlara nuc geni sekans analizi uygulandi. Boylelikle,
kopek ve kedilerden cins spesifik PZR ile izole edilen toplam 111 Staphylococcus
izolatinin ikisi (%]1,8) S. coagulans olarak tiplendirildi. Her iki izolat da iki farkli
kopege ait olup, otitis eksternali 32 kdpekten S. coagulans izolasyon oran1 %6,25 olarak
belirlendi. Kopeklere ait 64 kulak sivabi 6rneginden S. coagulans izolasyon orani
%3,12 olarak bulunurken, bu &rneklerden elde edilen 27 Staphylococcus izolatinin
%7,4’inii S. coagulans’in olusturdugu tespit edildi. Kedilerde S. coagulans varligi

saptanmazken, S. schleiferi, her iki hayvan tiiriinden de izole edilmedi.

Yapilan arastirmalarda bu tiirlerin kedilerden izolasyon oranlarinin kdpeklere

kiyasla ¢ok daha diisiik oldugu bildirilmekle birlikte, bu Tez calismasinda infekte
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kedilerin hicbirinden S. schleiferi veya S. coagulans'in izole edilmemesi dikkat
cekiciydi. Bu durum; kedilerin dogal mikrobiyotasi ve epitel yiizey ozelliklerinin, S.
coagulans ve S. schleiferi adhezyon ve kolonizasyonunu sinirlayan faktorler arasinda
yer alabilecegini diisiindiirmekle birlikte, literatiirde bu yorumu dogrudan destekleyen
veriye rastlanmadi. Sunulan Tez c¢aligmasinda elde edilen S. coagulans izolasyon
oraninin, diger arastirmacilar tarafindan bildirilen oranlara kiyasla genel olarak diisiik
bulunmasi ve higbir infeksiyon grubundan S. schleiferi izole edilmemesinin, biiyiik
Olclide kullanilan identifikasyon yontemlerindeki farkliliklardan kaynaklanabilecegi
diisiiniildii. Nitekim bu calismada tercih edilen sekans analizi yonteminin, diger
yontemlere kiyasla daha yiiksek ozgiillik ve duyarliliga sahip oldugu kabul
edilmektedir (Sewid ve Kania, 2024). Bu durumun, yanlis identifikasyonlarin Oniine
gecerek daha giivenilir sonuglar elde edilmesini saglamis olmasi muhtemeldir. Bunun
yani sira, ortaya ¢ikan farkliligin S. schleiferi ve S. coagulans’in bolgesel yayginliklari
ile iligkili olmasi da muhtemeldir. Ayica, Tez calismasinda kullanilan 6rnekleme
periyodunun ve 6rneklem biiyiikliigiiniin gorece sinirl olmasi ve sadece klinik vakalarin
orneklemeye dahil edilmesi, bu farka etkili olabilecegi diisiiniilen diger faktdrlerdendir.
Bunun yani sira, elde edilen veriler, S. schleiferi ve S. coagulans’in identifikasyonunda
biyokimyasal testlerin sinirliliklarini ortaya koymakla birlikte, nuc geni sekans
analizinin bu iki tiiriin ayriminda kullanilabilecegini diisiindiirdii. Ayrica Naing vd.
(2023) ile Abouelkhair ve Kania (2024) tarafindan da belirtildigi tizere, daha spesifik
gen bolgelerini hedefleyen PZR analizlerinin gelistirilmesi gerektigini gosterdi. Sunulan
bu Tez calismasi, Tirkiye’de otitis eksternali kopeklerde S. coagulans varligini

molekiiler diizeyde ortaya koyan ilk ¢alisma olmas1 bakimimdan énemlidir.

Staphylococcus tiirlerinin 6nemli virulens faktorleri arasinda yer alan PVL, doku
nekrozu ve 16kosit lizisine yol agan, siddetli deri ve yumusak doku infeksiyonlariyla
iliskilendirilen giiclii bir sitotoksindir (Leistner vd., 2022; Di Bella vd., 2025).
Literatiirde, 6zellikle S. aureus suslarinda PVL sentezinden sorumlu genlerin tasiyicilig
genis capta arastirilmis olup (Sadat vd., 2022; Khermouche vd., 2024), farklh
Staphylococcus tiirelerinde de PVL toksin varlig1 bildirilmistir (Seker vd., 2019; Seker
vd., 2023).
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Kore’de yapilan bir ¢aligmada, kopek otitis eksterna olgularindan izole edilen 19
S. schleiferi izolatinin 18'inin (%94,73) pvl geni tasidig: bildirilmistir. Ayn1 ¢alismada
LukS1-S ve LukF1-S genlerini tasiyan izolatlarin tamaminin LukS2-S ve LukF2-S
genleri i¢in de pozitif oldugu vurgulanmistir (Lee vd., 2023). Brezilya’da yapilan baska
bir calismada, otitis eksterna, piyoderma ve farkli infeksiyonlara sahip veya saglikli
kopeklerden elde edilen 27 S. coagulans izolatinin genom analizi sonucunda, izolatlarin
tamaminda LUkS-PV ve LUkF-PV gen pozitifligi rapor edilmistir (Teixeira vd., 2023).
Benzer sekilde Murugesan vd. (2023), deri infeksiyonu olan kopeklerin irin
orneklerinden izole ettikleri 38 S. coagulans izolatinin genom analizi sonucunda,
izolatlarin tamaminda LUkS-PV/LukF-PV genlerini tespit ettiklerini bildirmislerdir.
Bununla birlikte, otitis eksternali ve piyodermali kedi ve kopeklere ait S. coagulans
izolatlarinda pvl geni negatifligini bildiren arastirmalar da mevcuttur (Roberts vd.,
2005; Diaz-Campos, 2012; Platenik vd., 2022; Ben Chehida vd., 2024). Roberts vd.
(2005), kedi ve kopeklerden izole ettikleri 40 S. schleiferi subsp. coagulans izolatinda
PVL toksin geni varligini konvansiyonel ve kantitatif PZR ile aragtirmis ve izolatlarin
higbirinde pvl geni bulunmadigini bildirmistir. Alabama’da yapilan bagka bir
aragtirmada, kopeklerden elde edilen ve ¢ogunlugu (n=68) deri ve kulak infeksiyonlari
ile iligkili olan 74 S. schleiferi subsp. coagulans izolatinin higbirinden LukS-PV ve
LukF-PV genleri amplifiye edilmedigi belirtilmistir (Diaz-Campos, 2012). Platenik vd.
(2022) tarafindan, piyodermali kopeklerden izole edilen 30 S. coagulans izolatinda pvl
varligr PZR ile arastirilmis ve izolatlarin higbirinde ilgili gene rastlanmamistir. Benzer
sekilde Ben Chehida vd. (2024) tarafindan yapilan baska bir arastirmada; otitis
eksternali ve piyodermali kopeklerden elde edilen 10 S. coagulans izolatinin higbirinde

pvl geni saptanmamustir.

Tiirkiye’de S. schleiferi ve S. coagulans izolatlarinda pvl geni varligi ile ilgili
veri olduk¢a smirhidir. Celik (2023), saglikli bir kdpegin kulak sivabindan izole edilen
ve otomatize identifikasyon sistemi ile S. schleferi oldugu belirlenen bir izolatin Luk-PV
geni yoniinden negatif oldugunu bildirmistir. Ancak bu c¢alismada S.

schleiferi/S.coagulans tiir ayrimi yapilmamustir.
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Bu Tez ¢alismasinda, otitis eksternali kopeklerden izole edilen ve sekans analizi
ile S. coagulans olarak tiplendirilen iki izolatin higbirinde PVL toksin sentezinden
sorumlu pvl geni saptanmadi. PVL toksin varligi, 6zellikle S. aureus infeksiyonlarinin
patogenezinde 6nemli bir virulens faktorii olarak kabul edilmekte ve pvl geni tasiyan
izolatlar potansiyel patojenler olarak nitelendirilmektedir (Lo ve Wang, 2011; Karmakar
vd., 2018; Harada vd., 2021). Bu Tezde elde edilen izolatlardaki pvl gen negatifligi, S.
coagulans izolatlarinin ¢alismadaki 6rneklem grubu igin yiiksek virulens potansiyeli
tasimiyor olabilecegini disiindiirmekle birlikte; farkli cografyalarda S. coagulans
izolatlarinda yiiksek oranda pvl pozitifligi bildirildigi goz o6nlinde bulunduruldugunda,
bu sonucun, Tez ¢alismasinda elde edilen izolat sayisinin oldukga az olmasi ile iliskili
olabilecegi diisiiniildi. Bu durum, sonuglarin genellenebilirligini ve izolatlarin
patojenitesi hakkinda yapilacak degerlendirmeleri sinirlandirdi. Bununla birlikte, bu Tez
calismasi, Tiirkiye'de otitis eksternali kopeklerden izole edilen S. coagulans izolatlarinin

pvl tastyiciligi hakkinda veri sunan ilk ¢calisma olmasi agisindan 6nem tagimaktadir.

Metisilin direncinin Staphylococcus infeksiyonlarinda tedavi seceneklerini
kisitlamasi, tedavilerin etkinligini azaltarak mortalite ve morbidite oranlarinda artiga
neden olmasi ve MRS izolatlarinin zoonotik risk tagimasi, arastirmalarin hem insan hem
de hayvan orijinli ve farkli Staphylococcus izolatlarinda bu gen varliginin arastiriimasi
lizerine yogunlagsmasina neden olmustur (Chambers ve Deleo, 2009; Weese, 2010;
Garipcin ve Seker, 2015; Seker vd., 2019; AvberSek vd., 2021; Putriningsih vd., 2023;
Seker vd., 2023). Palomino-Farfan vd. (2021) tarafindan Peru’da yapilan bir ¢alismada,
otitis eksternali kopeklerden izole edilen 34 S. schleiferi subsp. coagulans izolatinin
29'unun (%85,29) mecA geni tasidigi ve 13'Uniin (%38,23) metisiline (oksasilin)
fenotipik direng gosterdigi saptanmigtir. Ayni ¢alismada piyodermali kopeklerden elde
edilen 12 S. schleiferi subsp. coagulans izolatinin %25’inde (n=3) oksasiline karsi
fenotipik direng gozlenirken, izolatlardan birinin  (%8,3) mecA geni tasidigi
bildirilmistir. ABD’de yapilan bir ¢alismada, kedi ve kopeklerden izole edilen 40 S.
schleiferi subsp. coagulans izolatinin 28'inin oksasiline direng gosterdigi ve bunlarin
26’sinin mecA geni tasidigi belirtilmistir (Roberts vd., 2005). ABD’de yapilan baska bir

caligmada ise, piyodermali kopeklerden elde edilen 47 S. coagulans izolatinin 30’unda
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mecA geni tespit edilirken, hi¢birinde mecC geni saptanmadigi rapor edilmistir. Ayni
calismada fenotipik direnci gozlemlemek igin hem oksasilin hem de sefoksitin diski ile
disk difiizyon metoduna basvurulmus ve mecA pozitif izolatlarin tamaminda fenotipik
metisilin direnci tespit edildigi vurgulanmistir (Platenik vd., 2022). Ancak Hindistan’da
yapilan baska bir ¢alismada piyodermali kopeklerden izole edilen alti S. schleiferi
subsp. coagulans izolatinin hig¢birinde fenotipik metisilin direnci goriillmezken, yalnizca
bir izolatta (%16,67) mecA geni tespit edildigi rapor edilmistir (Shobha vd., 2024).
Benzer sekilde, Ben Chehida vd. (2024) tarafindan Tunus’ta gercgeklestirilen bir
calismada, otitis eksternali ve piyodermali kopeklerden elde edilen 10 S. coagulans
izolatinin hi¢birinde mecA geni saptanmadigi bildirilmistir. Prosi¢ vd. (2024) tarafindan
yapilan Sirbistan merkezli bagka bir ¢alismada da kopek orijinli alt1 S. coagulans
izolatinin higbirinde fenotipik oksasilin direnci, mecA ve mecC genleri bulunmadigi

belirtilmistir.

Tiirkiye’de yapilan bir ¢alismada; otitis eksternali, piyodermali veya saglikli
kopekler ile infekte kedilerden izole edilen alt1 S. schleiferi izolatinda metisilin direnci
incelenmis, izolatlarin hi¢birinde fenotipik ve genotipik (mecA ve mecC genleri varligi)
metisilin direnci belirlenmedigi bildirilmistir (Kurnaz, 2022). Benzer sekilde, Duman
(2024) tarafindan yapilan bir ¢alismada, otitis eksternali kopeklerden saglanan bir S.
schleiferi subsp. coagulans izolatinda metisilin direnci, oksasilin ve sefoksitin diskleri
kullanilarak Kirby-Bauer disk difiizyon metodu ile aragtirilmis ve izolatta fenotipik
metisilin direnci belirlenmedigi rapor edilmistir. ilhan vd. (2022), Balikesir’de otitis
eksternali kopeklerden izole ettikleri alt1 S. schleiferi subsp. schleiferi izolatinin ikisinde

(9%33,33) fenotipik oksasilin direnci saptadiklarini belirtmislerdir.

Bu Tez calismasinda, otitis eksternali kopeklerden izole edilen iki S. coagulans
izolatinin higbirinde fenotipik metisilin direnci belirlenmezken, izolatlarda mecA geni
de saptanmadi. Bu sonucun, Tez ¢alismasinda elde edilen S. coagulans izolati sayisinin
oldukca az olmas ile iliskili olabilecegi diisiiniildii. Farkli iilkelerde S. coagulans
izolatlarinda metisilin direncinin son yillarda giderek artan oranda bildirildigi ve mecA

dis1 alternatif diren¢ genlerinin tanimlandig1 g6z 6niinde bulunduruldugunda, daha genis
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orneklem gruplari ve daha fazla izolat ile yapilacak caligmalarin genellenebilirligi

artirabilecegi degerlendirildi.

S. schleiferi ve S. coagulans’ta metisilin direncinin yani sira, artan MDR
oranlarinin kiiresel bir risk olusturdugu belirtilmektedir (Gomez-Beltran vd., 2020;
Sobkowich vd., 2025). ABD’de yiiriitiilen retrospektif bir ¢alismada; 2019-2022 yillar
arasinda kopek ve kedilerin, agirlikli olarak deri, yumusak doku ve kulaklarindan elde
edilen, 20 934 MRSS izolatinin neredeyse tamaminin (%99,9) MDR oldugu
bildirilmistir. Ancak bu caligmada S. schleiferi/S. coagulans tiir ayrimina gidilmemis
olup, ilgili tiim izolatlar S. schleiferi baslhigi altinda incelenmistir (Sobkowich vd.,
2025). Avustralya’da yapilan bir ¢alismada, kopeklere ait deri ve kulak orneklerinden
izole edilen alti metisiline direngli S. coagulans izolatinin farkli antibiyotik etken
maddelere karsi direng durumu incelenmis ve tiim izolatlarin amikasin, penisilin,
ampisilin, amoksisilin/klavulanat, sefovesin, sefpodoksim, sefazolin, sefalotin ve
doksisikline karst direngli oldugu belirtilmistir. Ayni1 calismada, tetrasiklin ve
enrofloksasine karsi direng oraninin %83,3; trimetoprim-sulfametoksazole karst %50;
pradofloksasin, marbofloksasin, vankomisin, gentamisin, eritromisin, klindamisin,
kloramfenikol ve minosikline karsi ise %16,7 olarak belirlendigi, nitrofurantoin ve
rifampine karsi ise tiim izolatlarin duyarli oldugu bildirilmistir. Horsman vd. (2025)
tarafindan yapilan bu g¢alismada izole edilen tek Metisiline duyarli S. coagulans
(MSSC) izolatimin; amikasin, doksisiklin ve tetrasiklin disinda test edilen tim

antibiyotiklere duyarl oldugu vurgulanmistir.

Tiirkiye’de yapilan smirli sayida c¢alisma incelendiginde; Duman (2024), S.
schleiferi subsp. coagulans olarak identifiye ettigi kopek orijinli bir izolatin, disk
difizyon yontemi kullanarak test ettigi tiim antibiyotiklere (penisilin, ampisilin,
amoksasilin-klavulonik asit, sefovesin, sefoksitin, oksasilin, gentamisin, amikasin,
eritromisin, tetrasiklin, enrofloksasin, siprofloksasin, klindamisin, rifampin,
stilfametoksazol/trimetoprim,  kloramfenikol)  duyarli  oldugunu  bildirmistir.

Antimikrobiyal direncin disk difiizyon testi kullanilarak arastirildigi baska bir calismada
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ise, otitis eksternali kopeklerden elde edilen alt1 S. schleiferi subsp. schleiferi izolatinin
%33,3’iiniin MDR gosterdigi belirtilmistir (ilhan vd., 2022).

Bu Tez ¢alismasinda, Kirby-Bauer disk diflizyon yontemi kullanilarak yapilan
ve CLSI (2024; 2025) standartlarina gore degerlendirilen antibiyotik duyarlilik testleri
sonucunda; iki S. coagulans izolatinin birinde (%50) penisilin, kloramfenikol,
tetrasiklin, doksisiklin, eritromisin, azitromisin ve klaritromisine kars1 direng
belirlenirken, sefpodoksim, trimetoprim-siilfametoksazol, enrofloksasin,
marbofloksasin, siprofloksasin ve rifampine karsi izolatlarin ikisi de duyarliydi. S.
coagulans izolatlarindan biri gentamisin ve klindamisine karsi duyarli iken, diger
izolatin orta derece duyarli oldugu tespit edildi. MDR gésteren S. coagulans izolatinda
metisilin direnci belirlenmemesine ragmen, izolatin penisiline karsi direngli olmasi;
Costa vd. (2021) tarafindan da belirtildigi gibi s6z konusu direncin penisilinaz enzimi
araciligiyla gelismis olabilecegini diisiindiirdii. Bazi arastirmacilar (Herman-Bausier
vd., 2018; Lacey vd., 2019) tarafindan vurgulanan kiimelenme faktoriine sahip
Staphylococcus izolatlarinin daha patojen olabilecegi goriisii dikkate alindiginda, MDR
gosteren bu izolatin saf olarak izole edilmesi ve hem lamda hem de tiipte koagulaz
testine pozitif reaksiyon gostermesi, potansiyel patojenitesinin yiiksek olabilecegini
diisiindiirdii. Bunun yani sira, bu Tezde elde edilen direng oranlarinin diger
cografyalarda bildirilen oranlardan farklilik gostermesi; arastirmalarda incelenen izolat
sayilarindaki degiskenlik, izolatlarin orijinleri, bolgesel farkliliklart ve farkli
cografyalarda yaygin olarak tercih edilen antibiyotik ajanlarin degiskenligi ile iliskili
olabilir. Bu Tez calismasi, Tiirkiye’de otitis eksternali kopeklerde MDR gosteren S.
coagulans varligin bildiren ilk ¢alisma 6zelligi tagimaktadir. Tiirkiye'de konu ile ilgili
aragtirma verileri ve dolayistyla bu etkenlerle ilgili bilginin siirli oldugu goriilmektedir.
Bu durum, bu etkenlerin ozellikle pet hekimligi sahasinda kullanilan gesitli
antibiyotiklere duyarliliklari/direnglilikleri hakkinda yorum yapmayi kisitlamaktadir.
Ancak elde edilen diren¢ oranlarindaki farkliliklar ve izolatlarda MDR varligi, S.
coagulans kaynakli infeksiyonlarin tedavisinde basari elde edebilmek i¢in antibiyotik
seciminin, antibiyotik duyarlilik testi sonuglarmma gore, dogru ve spesifik olarak

yapilmast gerektigini ortaya koymaktadir. Tek Saghk yaklasimi dogrultusunda,
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hayvanlar ve insanlar arasinda antibiyotik direng genlerinin yayilmasini dnleyebilmenin
yolunun da hem Veteriner Hekimlik hem de beseri hekimlik alaninda akiler antibiyotik

kullanimi ile miimkiin olabilecegi unutulmamalidir.
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5. SONUC VE ONERILER

Sunulan Tez ¢alismasinda, Afyonkarahisar ve ¢evre illerdeki veteriner Kliniklerinde
otitis eksterna ve/veya piyoderma teshisi konulmus 62 kedi ve 39 kopek olmak {izere,
toplam 101 infekte hayvandan materyal toplandi. Bu dogrultuda; 50 kediye ait 100
kulak stvabi, 32 kdopege ait 64 kulak sivabi, 16 kedi ve dokuz kdpege ait 25 deri sivabi
olmak tizere toplam 189 siirlintii 6rnegi incelendi. Kedilere ait siiriintii 6rneklerinden 77
(%66,37); kopeklere ait siiriintii 6rneklerinden ise 34 (%46,57) olmak {izere toplam 111
(%58,73) izolat, cins spesifik PZR sonucunda Staphylococcus spp. olarak dogrulanda.
Sekans analizi sonucunda; 111 Staphylococcus izolatinin %1,8’1 (n=2) S. coagulans
olarak tiplendirildi. Deri ve kulak sivaplarindan (n=189) S. coagulans izolasyon orani
toplamda %1,05 ve kopeklere ait kulak sivaplarinda (n=64), %3,12 olarak belirlendi.
Deri sivaplarinin higbirinden S. schleiferi veya S. coagulans izole edilmedi. Otitis
eksternali 32 kopekte S. coagulans izolasyon orani %6,25 olarak tespit edilirken, bu
kopeklerden elde edilen 27 Staphylococcus izolatinin %7,4’tinii S. coagulans’in
olusturdugu belirlendi. Kedilerde S. coagulans varligi saptanmazken, S. schleiferi, her
iki hayvan tiiriinden de izole edilmedi. S. coagulans izolatlarinin hicbirinde fenotipik
metisilin direnci, mecA ve pvl genleri saptanmadi. Ancak izolatlarin birinde
Klaritromisin, eritromisin, azitromisin, penisilin, kloramfenikol, tetrasiklin ve
doksisikline karsi ¢oklu antibiyotik direnci tespit edildi. Bu durum, Veteriner
Hekimlikte kontrolsiiz ve nonspesifik antibiyotik kullanimmin dikkate alinmasi
gerektigini ve tedavi metotlarinin antibiyotik duyarlilik testlerine gore sekillendirilmesi
gerektigini gosterdi. Bununla birlikte, evcil hayvanlar ile insanlar arasindaki yakin
temas, MDR gosteren S. coagulans izolatlarinin halk sagligi agisindan potansiyel bir

risk olusturabilecegini diisiindiirdii.

Tez calismasi sonucunda elde edilen izolasyon oranlar farkli iilkelerde bildirilen
oranlara kiyasla diisiik bulunmakla birlikte, benzer diizeyde oranlar bildiren ¢aligmalar
da mevcuttu. Bu farkliliklarin; Orneklenen hayvanlarin = klinik  durumlan
(saglikli/infekte), o©rneklenen hayvan sayisi, Ornekleme periyodu, kullanilan

identifikasyon yontemleri ve bolgesel farkliliklarla iligkili olabilecegi diisiiniildi. Bu
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nedenle ileride yapilacak ¢alismalarda; daha genis bir cografi alandan Grnekleme
yapilmasi, Ornekleme siiresinin uzatilmast ve oOrnek sayisinin artirilmasinin, elde

edilecek verilerin genellenebilirligini artiracagi diistiniildii.

Bu Tez ¢alismasinda elde edilen bulgular, biyokimyasal testlerin tiir diizeyinde
ayrim yapmada yetersiz kaldigin1 ortaya koydu. Bu dogrultuda gelecekte; daha spesifik
gen bolgelerini hedefleyen PZR analizlerinin gelistirilmesinin ve Tiim Genom Dizileme
(Whole Genome  Sequencing, WGS) gibi genom temelli analizlerin

yayginlagtirilmasinin tan1 dogrulugunu 6nemli dlciide artirabilecegi diigiiniildii.

Sonu¢ olarak, bu Tez calismasi, Tirkiye’de otitis eksternali kopeklerde S.
coagulans varligin1 molekiiler diizeyde ortaya koyan ve MDR gosteren S. coagulans
varligmmi bildiren ilk c¢alismadir. Bu baglamda, elde edilen bulgularin ulusal ve
uluslararas1 literatiire katki saglamasi beklenmektedir. Tek Saglik yaklagimi
dogrultusunda hayvanlar ve insanlar arasinda antibiyotik diren¢ genlerinin yayilmasini
onleyebilmenin yolunun da hem Veteriner Hekimlik hem de beseri hekimlik alaninda

akilcr antibiyotik kullanimi ile miimkiin olabilecegi unutulmamalidir.
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