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OZET

VETERINER FAKULTESI’NDE YETISTIRILEN HAYVANLAR VE
CEVRESEL ORNEKLERDEN iZOLE EDIiLE N METISILIN DIRENCLI
STAPHYLOCOCCUS AUREUS (MRSA) IZOLATLARININ EPIDEMIYOLOJIK
YONDEN INCELENMESI

Kirikkale Universitesi
Saglik Bilimleri Enstitiisii
Veterinerlik Mikrobiyolojisi Anabilim Dali, Yiiksek Lisans Tezi
Danisman: Dog. Dr Sibel KIZIL
Haziran 2025, 96

Birgok bakteri kendisine karsi kullanilan antibiyotiklere direng gelistirerek, tedavide
zorluklara ve direngli bakterilerin ortaya ¢ikmasina sebep olmaktadir. Bu bakterilerden
birisi de diinyada olduk¢a yaygin olan ve tedavisi gli¢lesen Staphylococcus aureus (S.
aureus)’dur. S. aureus enfeksiyonlarinda ve salginlarinda, hayvan hastanelerinde
calisan insanlar dahil, hayvanlarda tiir farketmeksizin gecis yapabilen S. aureus
klonlar1 saptanmis ve kisa slirede bulasma ve tiirler aras1 gegis tespit edilmistir.

Bu arastirmada Kirikkale Universitesi, Veteriner Fakiiltesi’nde yetistirilen hayvanlar
(at, koyun, kanatli) ve ¢cevresel drneklerden European Union Antimicrobial Resistance
Reference Laboratory (EURL-AR) ve The European Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing (EUCAST) protokolleri kullanarak, Methicillin-susceptible
Staphylococcus aureus (MSSA) izole ve identifiye edilmistir. Hayvanlardan ve
cevresel orneklerden 4 at, 19 koyun, 9 tavuk, 4 bildircin olmak {izere, toplam 36 adet
hayvanin st solunum yolundan (memelilerden burun mukozasindan; kanatlilarda
koanadan) ve deriden (memelilerden burun ¢evresinden; kanatlilardan kanat altindan),
hayvan bagina 2 numune olmak {izere, toplam 72 numune ile 28 cevresel 0rnek
(hayvanlarin yemlik ve suluklarindan) steril svap ile alinmistir. Hayvanlardan ve
cevresel orneklerden alinan svaplar, 10 ml % 6.5 NaCl’li Mueller-Hinton Broth iceren
tiiplere almarak, 35-37°C'de, 16-24 saat inkiibasyona birakilmustir. On zenginlestirme
sonrasinda, her tiipten 10 pl bir 6ze dolusu 6rnek alinip, MRSA Chromogenic
Modified Agar’a yayilarak ekilmis ve 35-37°C'de 16-24 saat inkiibasyona birakilmistir.
Elde edilen magenta renkli koloniler kanli agara pasajlanip, hemoliz 6zelligi gosteren
217 adet izolattan 71 adedi (%32.7) gram pozitif ve iliziim salkimi seklinde
goriilmiistiir. Yirmi alt1 adet katalaz pozitif ve oksidaz negatif izolat elde edilmistir
(%36.61). Biyokimyasal testler sonucunda 8 adet (%8) S. aureus izole ve identifiye
edilmistir. Hayvanlarin iist solunum yolu, derileri ve cevresel 6rneklerden: 1 adet
tavuk derisi, 1 adet tavuk koanasi, 3 adet farkli koyun burun mukozasi, 1 adet tavuk
yemligi, 1 adet at sulugu, 1 adet at yemliginden izole ve identifiye edilen S. aureus
izolatlarina disk diflizyon yontemi ile antibiyogram yapilmis; cefoxitin ve oxacilline
kars1 direnclilikleri incelenmistir. S. aureus izolatlarinin antibiyotiklere goére duyarlilik
oranlar1 su sekildedir: cefoxitine, oxacilline ve linezolide %100, rifampine ve
amikacine %75, eritromisine 2662.5, gentamisin, tobramisin,
trimethoprim/sulfamethoxazole ve tetracycline %37.5 duyarli; ciprofloxacine %100,
tobramisine ve trimethoprim/sulfamethoxazole ve tetracycline %62.5, gentamisine ve
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eritromisine %37.5, amikacine ve rifampine %25 direngli tespit edilmistir. Cesitli
hayvan tiirlerinde ve ¢evresel érneklerde animikrobiyal direnclilikleri yiiksek olan S.
aureus’lar bulunmaktadir. PZR sonucunda koyun burun mukozasindan izole edilen 1
numarali izolat (KB8-15), phosphate acetyltransferase (pta up) ve triosephosphate
isomerase (tpi_up); koyun burun mukozasindan izole edilen 2 numarali izolat (KB10-
1), tpi_up; tavuk yemliginden izole edilen 8 numarali izolat (TY 1-2), carbamate kinase
(Arc_up) genleri yoniinden pozitif tespit edilmistir. MLST analizi sonucunda pozitif
tespit edilen 3 izolatin, MRSA’dan farkli klonlar oldugu saptanmis; izole edilen bu 3
izolat Hiper virulant MSSA suslari olarak sinflandirilmigtir.

Gerek hayvan sagligi, gerekse insan saghigi agisindan ciddi hastalik ve
kontaminasyona neden olan S. aureus, rutin olarak takip edilmeli; hayvandan hayvana
ve insanlara bulasmasinin 6nlenmesi i¢in gerekli tedbirlerin alinmasi, halk sagligi
agisindan son derece onemlidir.

Bu calisma Kirikkale Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi
tarafindan desteklenmistir. Proje numaras1 2023/161°dir.

Anahtar kelimeler: Staphylococcus aureus, at, koyun, kanatli, MRSA, MSSA.



ABSTRACT

EPIDEMIOLOGICAL INVESTIGATION OF METHICILLIN-RESISTANT
STAPHYLOCOCCUS AUREUS (MRSA) ISOLATES FROM ANIMALS RAISED
IN THE FACULTY OF VETERINARY MEDICINE AND ENVIRONMENTAL
SAMPLES

Kirikkale University
Graduate School of Health Sciences
Department of Veterinary Microbiology, Master Thesis
Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Sibel KIZIL
June 2025, 96 page

Many bacteria develop resistance to antibiotics used against them, causing difficulties
in treatment and the emergence of resistant bacteria. One of these bacteria is
Staphylococcus aureus (S. aureus), which is quite common in the world and has
become difficult to treat. In S. aureus infections and outbreaks, S. aureus clones that
can pass from animals regardless of species, including people working in animal
hospitals, have been detected and transmission and interspecies transmission have
been detected in a short time. In this study, MSSA was isolated and identified from
animals (horses, sheep, poultry) raised at Kirikkale University, Faculty of Veterinary
Medicine and environmental samples using the European Union Antimicrobial
Resistance Reference Laboratory (EURL-AR) and The European Committee on
Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) protocols. A total of 72 samples and
28 environmental samples (from feeders and waterers of animals) were taken from the
upper respiratory tract (nostrils of mammals; choana of poultry) and skin (around the
nose of mammals; under the wing of poultry) of 36 animals (4 horses, 19 sheep, 9
chickens and 4 quails) with 2 samples per animal using sterile swabs. Swabs taken
from animals and environmental samples were placed in tubes containing 10 ml of
6.5% NaCl Mueller-Hinton Broth and incubated at 35-37°C for 16-24 hours. After pre-
enrichment, a 10 uL loopful of sample was taken from each tube and spread onto
MRSA Chromogenic Modified Agar and incubated at 35-37°C for 16-24 hours. The
obtained magenta colonies were passaged on blood agar and out of 217 isolates
showing hemolysis property, 71 (%32.7) were seen as gram positive and in grape
cluster shape. Twenty-six catalase positive and oxidase negative isolates were obtained
(%36.61). As a result of biochemical tests, 8 (%8) S. aureus were isolated and
identified. Antibiogram was made by disk diffusion method for S. aureus isolates
isolated and identified from 1 chicken skin, 1 chicken choana, 3 different sheep nasal
mucosa, 1 chicken feeder, 1 horse waterer, 1 horse feeder from the upper respiratory
tract, skin and environmental samples of animals; their resistance to cefoxitin and
oxacillin was investigated. The susceptibility rates of S. aureus isolates according to
antibiotics are as follows: 100% susceptible to cefoxitin, oxacillin and linezolid, 75%
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susceptible to rifampin and amikacin, 62.5% susceptible to erythromycin, tobramycin,
trimethoprim/sulfamethoxazole and tetracycline; 100% resistant to ciprofloxacin,
62.5% resistant to tobramycin and trimethoprim/sulfamethoxazole and tetracycline,
37.5% resistant to gentamicin and erythromycin, and 25% resistant to amikacin and
rifampin. There are S. aureus with high antimicrobial resistance in various animal
species and environmental samples. As a result of PCR, isolate number 1 (KB8-15),
phosphate acetyltransferase (pta_up) and triosephosphate isomerase (tpi_up) isolated
from sheep nasal mucosa; isolate number 2 (KB10-1), tpi_up isolated from sheep nasal
mucosa; isolate number 8 (TY1-2) isolated from chicken feed was detected positive
for carbamate kinase (Arc_up) genes. As a result of MLST analysis, it was determined
that the 3 isolates detected positive were clones different from MRSA; these 3 isolates
were classified as Hyper virulent MSSA strains. S. aureus, which causes serious
disease and contamination in terms of both animal health and human health, should be
monitored routinely; taking the necessary precautions to prevent transmission from
animal to animal and human is extremely important in terms of public health.

This study was supported by Kirikkale University Scientific Research Projects
Coordination Unit. Project number is 2023/161.

Key words: Staphylococcus aureus, horse, sheep, poultry, MRSA, MSSA.
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Bu bilimsel ¢alismanin ve yiiksek lisans tezinin ortaya ¢ikmasinda en biiyiik pay sahibi
olan, degerli danisman hocam Dog. Dr. Sibel KIZIL’a en derin siikranlarimi sunarim.
Kendisi yalnizca akademik rehberligimle sinirli kalmayip, her asamada gosterdigi
anlayis ve icten destek ile bana giiven veren bir yol gosterici olmustur. Bilgi birikimi,
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¢Ozlim tiretme konusunda beni yiireklendirmistir. Bilime olan tutkusunu bana asilayan
tez danismanim Saym Dog. Dr. Sibel KIZIL'a sonsuz siikranlarimi sunarim.
Aragtirmanin bilimsel icerigine ve akademik gelisimine katkida bulunan degerli
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yardimec1 olan Mikrobiyoloji Anabilim Dali Baskanimiz Saym Prof. Dr. Murat
YILDIRIM’a tesekkiir ederim.

Ayni1 zamanda, yliksek lisans egitimim siiresince beni her zaman maddi ve manevi
olarak destekleyen, sevgileri ve sabirlartyla daima yanimda olduklarini hissettiren
annem Dilek YUCEL’e, babam Ilhan YUCEL’e ve abim Kaan YUCEL’e sonsuz
tesekkiirlerimi ve giikranlarimi sunarim.

Bu akademik yolculukta katkida bulunan tiim hocalarima, lisans {iistli 6grencilerine,
dostlarima ve emegi gegen herkese canigoniilden tesekkiir ederim.
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1. GIRIS

Antibiyotigin kesfedilmesinden bugiline kadar gecen zamanda birgok bakteri
antibiyotiklere diren¢ gelistirmistir. Bu durumun sonucunda giiniimiizde tedavisi
olmayan ve tedavide zorluk ¢ikaran inat¢i mikroorganizmalarin ortaya ¢ikmasina
sebep olmustur. Bu bakterilerden birisi de diinyada oldukca yaygin ve tedavi edilemez
hale gelen MRSA’dir. MRSA diinyada giin gegtikge artan veteriner ve halk sagligi
problemidir. MRSA, diinyada iizerinde durulan ve siirekli mercek altinda tutulan,
giincel olarak takip edilen ve bildirilen bir mikroorganizmadir. Diinyada genelinde
yapilan bilimsel g¢aligmalar sonucunda tespit edilen MRSA enfeksiyonlarinda ve
salginlarinda, hayvan hastanelerinde c¢alisan insanlar ve hayvanlarda tiir fark
etmeksizin gecis yapabilen MRSA klonlar1 saptanmis ve kisa siirede bulagsma ve tiirler
aras1 gecis yapabildigi tespit edilmistir. Gegmisten gilinlimiize kadar yapilan
calismalarda saptanan MRSA, cerrahi operasyon sonrasi yara bolgesinde
sagaltilamayan enfeksiyonlara, entiibe edilen hayvan ve insanlarda pnomonilere,
spesifik olarak atlarda artritise, ¢iftlik hayvanlarinda mastitise ve metritise eden olmusg
ve ¢esitli enfeksiyonlarda primer ve sekonder etken olarak rol almistir. MRSA,
bulastig1 hayvanda herhangi bir klinik enfeksiyona sebep olmadan burun ve deride
kolonize olmaktadir. Herhangi bir klinik bulgu gostermeyen konakg¢ir hayvandan,
immiin sistemi zayiflamis veya dogal diren¢ mekanizmalar1 zayiflamis hayvanlara
bulasip, ciddi enfeksiyonlara ve klinik tablolara neden olmaktadir. Insanlarda burun
boslugu, deri, koltuk alt1, genital bolge, tirnak, sac derisi gibi bolgeler MRSA’nin en
stk kolonize oldugu yerletdir. Atlarda burun boslugu MRSA’nin kolonize oldugu en
yaygin bolgedir (Othman vd., 2021).

MRSA kaynakli enfeksiyonlar epidemiyolojik olarak; Hastane Iligkili MRSA
(Hospital Associated-MRSA, HA-MRSA), Toplum iliskili MRSA (Community
Assocaited-MRSA, CA-MRSA) olmak tizere iki grupta kategorize edilmektedir.
Hayvancilikla iliskili MRSA (Livestock-Associated-MRSA, LA-MRSA) olmak iizere
ticiincii bir grup daha digerlerine katilmistir (Price vd., 2012).



Hayvancilikla iliskili MRSA (Livestock-Associated-MRSA, LA-MRSA) ilk olarak
1989°da atlarda kesfedilmistir. O zamandan beri LA-MRSA, insanlarda LA-MRSA
enfeksiyonuna ve kolonizasyonuna neden olabilen halk saglig: {izerinde etkileri olan,
atlarda 6nemli bir patojenik bakteri tiirii olarak kabul edilmistir (Khairullah vd., 2022).
Burun delikleri (solunum sisteminin baslangi¢ kismi), hayvanlarda (atlarda,
koyunlarda, kanatlilarda, kopeklerde) LA-MRSA kolonizasyonunun birincil bolgedir;
ancak LA-MRSA kolonizasyonu atlarda gastrointestinal sistemde de meydana
gelebilmektedir (Khairullah vd., 2022). Atlarda LA-MRSA enfeksiyonuna bagli klinik
bir semptom, LA-MRSA saptanmasindan sadece giinler ya da haftalar sonra ortaya

cikabilmektedir (Weese, 2004)

MRSA, B-laktam antibiyotiklerin hemen hemen tiimiine ve ¢ogu farkli antimikrobiyal
etkenlere kars1 da direncli olan bir S. aureus susudur (Fukunaga vd., 2016). Bu direng
durumu, Staphylococcal cassette kromozom mec (SCCmec) (Reichmann vd., 2017,
Rahmaniar vd., 2020) iizerinde yer alan mecA ve mecC genleri tarafindan kodlanan,
penisilin baglayici proteinin aktivitesi sebebiyle meydana gelmektedir. HA-MRSA'nin
hastane ortaminda yayildig1 ve salginlara sebep oldugu diinya capinda bilinmektedir

(Fukunaga vd., 2016; Pannewick vd., 2021; Garoy vd., 2019).

MRSA ilk olarak 1972'de hayvanlarda, mastitis olan siit ineklerinde tanimlanmis ve
tespit edilmistir (Gopal ve Divya, 2017); takip eden siiregte cesitli hayvanlarda
sporadik MRSA enfeksiyonlar1 gézlemlenmistir. 1989'da atlarda ilk defa tanimlanan
MRSA enfeksiyonlar1 da dahil olmak {izere (Anzai vd., 1996), giiniimiizde son olarak
bilinen MRSA enfeksiyonlarina doniismeye baslamistir. Ciftlik hayvanlarinda
(Khairullah vd., 2022; Harijani vd., 2020) ve evcil hayvanlarda (Decline vd., 2020;
Yunita vd., 2020) olusan MRSA, ciftlik hayvanlariyla iliskili MRSA (LA-MRSA)
(Khairullah vd., 2020a; Khairullah vd., 2020b) olarak bilinmektedir. Avrupa, Kuzey
Amerika ve Asya'daki ¢cok sayida hayvanin klonal kompleks 398 (CC398) ile LA-
MRSA susuna sahip oldugu bulunmustur (McCarthy vd., 2012). Ayrica, atlarda ilk
LA-MRSA'in 1989'da bulunmasindan bu yana (Turner vd., 2019), yakin zamanda
ortaya ¢ikan LA-MRSA CC398, at popiilasyonlarinda tanimlanmigtir. LA-MRSA,
atlarda enfeksiyona ve LA-MRSA kolonizasyonuna neden olabilen 6nemli bir
patojenik bakteri tiiri olarak kabul edilmeye baslanmistir. LA-MRSA ile enfekte
hayvanlar yumusak doku enfeksiyonlari, deri enfeksiyonlari, osteomiyelit, septik

artrit, metritis ve pndmoni, bakteriyemi ve omfalit, gibi klinik hastaliklar ortaya



cikabilir ve bunlar MRSA’nin yapabilecegi hastaliklardan sadece bazilar1 oldugu
bilinmektedir (Haag vd., 2019). LA-MRSA izolatlar1 ¢cogunlukla yemlikler, suluklar,
ahir duvarlari, gibi hayvanlarin burun ve burun akintilartyla sik temas halinde olan
alanlardan izole edilmistir (Kinross vd., 2017). Hayvan hastaneleri, ¢iftliklerin
cevresinde, LA-MRSA vyayilmasinda 6nemli bir bulast kaynagi olarak kabul
edilmemektedir. Ancak hayvan hastaneleri ve ¢iftliklerin bulunugu ortam,
biyogiivenlik kurallarina uygun sekilde yonetilmiyorsa, LA-MRSA bulagsmasinin
kaynagi olabilmektedir (Van Balen vd., 2014). Bu nedenle, hayvan hastanelerinde ve
ciftliklerde, hayvanlarin 6zellikle burunlartyla siklikla temas eden alanlarda temiz bir
ortamin saglanmasi ¢cok énemlidir (Kinross vd., 2017; Koop, 2016). Saglikl1 atlarin
yaklasik %10’unun burun boslugunda LA-MRSA bulunur (Simor vd., 2001).
Herhangi bir Klinik semptom gostermeyen, MRSA ile enfekte atlar, LA-MRSA'nin at
popiilasyonu igerisinde gizlice yayilmasina sebep olmaktadir (Van den Eede vd.,

2012).

1999 yilinda ABD, Michigan'daki bir hayvan hastanesinde, 13 ay boyunca, 11 atta LA-
MRSA goriilmistiir (Seguin vd., 1999); hastanedeki ti¢ saglik personelinin bu atlardan
kaynaklanan LA-MRSA kolnu ile enfekte oldugu tespit edilmistir. Avrupa'da LA-
MRSA ST398 klonlarinin yan sira, atlarda CA-MRSA ST1 ve CA-MRSA ST254
klonlar1 da tanitmlanmistir (Vivas vd., 2019; Maalej vd., 2019; Zarfel vd., 2016).

Ingiltere'de yapilan bir ¢aliymada, 152 attan sadece iigiinde MRSA tespit edilmis;
MRSA suslari, LA-MRSA CC398, HA-MRSA CC8 ve HA-MRSA CC22 klonlarina
dahil edilmistir (De Araujo vd., 2021). Almanya'da, insanla iligkili bir CA-MRSA
klonundan bir LA-MRSA CC398 klonuna gegis 2006 yilinda bildirilmistir (Witte vd.,
2007). 2008'de spa tipi t011 (n = 12), 12123 (n = 4) ve t064'lin (n = 1) neden oldugu
17 atta MRSA izolatinin bulundugu baska bir salgin meydana gelmistir. Yapilan
caligmalar sonucunda 16/170 personel, spa tipi t011 (n = 11) ve t2123 (n = 5) ile
MRSA i¢in pozitif ¢cikmistir ve atlarla yakin temas halinde olan ama personel olmayan
kisilere (1/64) gore daha fazla MRSA pozitifligi gézlenmistir. Hayvan hastanesine
atlarin kabulii sirasinda gergeklestirilen MRSA taramast sonucunda, %9.3iniin
agirlikli olarak spa tipi tO11 ile MRSA-pozitif oldugu goriilmiistiir. Hastanede yatan
tiim atlardan, 5 hafta boyunca haftalik kesitsel 6rneklemeyle, atlarin %42'sinin, en az
bir kez MRSA-pozitifligi gosterilmistir. Agirlikli olarak spa tipi t011 ile nozokomiyal

bulagsmanin gergeklestigini diistindiirmiistiir (van Duijkeren vd., 2010).



Chen ve arkadagslar, ciftlik calisanlart ve veteriner hekimler arasinda LA-MRSA
kolonizasyonu ve enfeksiyonu konusunda sistematik bir inceleme ve meta-analiz
yapmislardir. Ayni arastirmacilar, ¢iftlik hayvanlariyla iliskili MRSA kolonizasyonu
ve insanlardaki enfeksiyonunun olasilik oranini hesaplamis ve c¢iftlik hayvani
tiretiminde MRSA kolonizasyonuna sebep olan belirli risk faktorlerini belirlemislerdir

(Chen ve Wu, 2021).

Stull ve arkadaslari, hayvan hastanesine solunum zorlugu sikayeti ile getirilen 6 saatlik
bir yeni dogan alpakay1, rutin gozetimde, burun siirlintiisii almislar ve MRSA tespit

etmislerdir (Stull vd., 2012).

Feuer ve arkadaslari, Almanya'daki kopek ve kedilerde MRSA vakalarinin genis ¢apli
bir genel gdriinlimiinii sunmus, siirekli gozetim i¢in bir temel olusturmuslardir. Bu
caligmada, Ocak 2019 ile Aralik 2021 arasinda veteriner kliniklerinden alinan
kopeklere ve kedilere ait 6rnekler, laboratuvarda genis ¢apli analize tabi tutulmustur.
Kopeklerden ve kedilerden alinan 6rneklerin epidemiyolojik olarak MRSA yayginligi
karsilastirmislardir. Ormekler,  Almanya’daki 3491 muayenehane  ve
kliniklerin %33,1'ini temsil eden, 175.171 adet 6rnekten alinan bakteriyel muayene
sonuglari analiz edilmis ve bu 6rneklerin 5526'sinda S. aureus tespit edilmistir (%3,2).
Klinik 6rneklerdeki S. aureus, kedilerde (%5,6) kopeklerde (%2,0) daha az yaygin
oldugu gozlemlenmistir. S. aureus Orneklerinin %17,8'inde metisiline direng
bulunmus olup kedilerde (%15,6, %95CI 14,3-17,0); kopeklerde (9%20.,4, %95CI 18,9-
22,0) bu oran daha yiiksekti. MRSA yayginlig1 sirasiyla yiiksekten aza dogru,
deri/yumusak doku, solunum yolu ve digerlerine (<%23) kiyasla kopek yara
orneklerinde (%32) bulunmustur. Ek olarak, veriler Almanya'daki insan MRSA
gbzetim verileriyle karsilastirilmisti. Bilimsel arastirmada ayakta tedavide MRSA
yayginligindan (%5,4) daha yiiksek olan %17,8'lik bir MRSA orani1 ortaya koymustur.
(Feuer vd., 2024).

Ozen ve arkadaslarinin yaptig1 bilimsel bir arastirmada, Akdeniz Universitesi, Merkez
Laboratuvari’na gonderilen klinik 6rneklerden izole edilen, toplam 163 S. aureus
susunun tanimlanmasinda Gram boyama, katalaz, lam ve tiip koagiilaz yontemleri ve
BD Phoenix otomatize identifikasyon ve antimikrobiyal duyarlilik sistemi
kullanmisglardir. S. aureus suslarinda nuc ve mecA genlerinin varligi ve 16S RNA,
Ozgiil primerler kullanilarak Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR) yoOntemiyle

saptanmustir. S. aureus olarak tanimlanan tiim suslarin MRSA ID kromojenik agar



besiyerine ekimi yapilarak, petriler 35°C’de aerobik ortamda inkiibe edilmis ve
sonuclar koloni renklerine gore degerlendirilmistir. Bu c¢alismada MRSA 1D
besiyerinin performansinin degerlendirilmesi amaglanmistir. MRSA saptanmasinda,
MRSA ID besiyerinin 24 saatlik inkiibasyon sonrasinda duyarlilig1 %85.4, 6zgilligi
ise % 53.7 olarak bulunmustur. Sonug olarak MRSA 1D, 18-24 saatlik inkiibasyon
sonucunda MRSA saptanmasinda duyarliginin yiiksek olmasi nedeniyle kullanilabilir

bir besiyeri oldugu kararina varmislardir (Ozen vd., 2011).

Rozgonyi, MRSA suslarinin MSSA suslarindan daha viriilan oldugu hipotezini
desteklememektedir. Celiskili sonuglarin 6nemli nedeni, muhtemelen direngli
popiilasyonun heterojen yapisindan kaynaklanmaktadir. Genetik arka plan, virtilansin
fenotipik ifadesiyle iligkilendirmek i¢in konjenik MRSA ve MSSA suslariyla daha
fazla arastirma yapilmasi gerekmektedir. Sonug¢ olarak, bir MRSA alt popiilasyonu
baskin hale gelebilir, bu durum da daha sonraki klinik tabloyu belirlemektedir. Canli
hayvan modelleri, konjenik MRSA ve MRSA hiicreleri arasindaki karakteristik
farkliliklar1 da ortaya ¢ikarabilir. Balb/c farelerinde konjenik MSSA hiicrelerinin
neden oldugu 6liim oraniyla ayni 6liim oranina neden olmak i¢in daha fazla sayida
MRSA hiicresine ihtiya¢ duyulmustur (Tozgonyi vd., 1984). Buna karsilik, hayatta
kalan farelerin organlarinda MRSA hiicrelerinin kaliciligt konjenik MSSA
hiicrelerinin iki katiydi (Majoros vd., 1996) Bu sonuglar, her iki bakteri
poplilasyonunun da fareler i¢in viriilant oldugunu, ancak MRSA ve MSSA
enfeksiyonlarinin patogenez mekanizmasinin/mekanizmalarinin farkli olabilecegini

gostermektedir (Rozgonyi vd., 2007)

MRSA’ya doniismesi muhtemel olan Hiper virulant MSSA klonlari, insan kokenli iki
ozellikle virtilant MSSA grubu, LA-MRSA CC398'in insanlara yeniden
adaptasyonunu yansitmaktadir: (i) spa tipi t571 sergileyenler; ve (ii) Panton-Valentine
16kosidini kodlayan /uk-PV genlerini igerenler. PVL, ozellikle derin kokli cilt ve
yumusak doku enfeksiyonlari ile invazivlikle iliskilidir. MSSA C398, t571, insan alt
popiilasyonuna atfedilmektedir (Musser vd., 1992; Speller vd., 1997).

ST36 (klon EMRSA-16), Oxford bolgesinde invaziv hastalikla iligkili olan, ana MSSA
klonuyla (ST30) ¢ok yakindan iligkili bulunmustur; bu ST'ler yalnizca yedi lokustan
birinde farklilik géstermistir. Sekil 46°da gosterildigi gibi bir dendrogram, ayni allellik
profillerine sahip izolatlarin kiimelerini belirler, ancak benzer allellik profillerine sahip

izolatlar arasindaki iliskileri her zaman dogru bir sekilde temsil edememektedir. Sekil



1, tek bir lokusta ST30 veya ST36'dan farkli olan izolatlar arasindaki iligkileri
gostermektedir. Bu klonal kompleksteki izolatlarin allellik profillerini ve metisiline
kars1 direnclerini veya duyarliliklarini iliskilendirmenin en dogru yolu, ST30'un birkag
tek lokus varyantindan birinin metisiline direngli hale gelerek EMRSA-16'ya (ST36)
yol agtigin1 ve bunun daha sonra hastane kaynakli invaziv hastaligin yaygin bir nedeni
haline gelerek metisiline direngli tek lokus varyantlarni (ST 35 ve 38) ortaya
cikardigimi gostermektedir. EMRSA-16'n1n invaziv hastalikla iliskili biiyiik bir izolat
kiimesinin pargasi olmasi (ST 29 ila 38) ve Oxford bolgesindeki invaziv hastalig1 olan
hastalardan kurtarilan izolatlarin %31'ini igerdigi tespit edilmistir. Hem hastane hem
de toplu ortamlarinda invaziv hastaligin baslica nedeni olan bir bakteri klonundan
(ST30) EMRSA-16"1n gelismesi, EMRSA-16'nin hastane ortaminda invaziv hastaliga
neden oldugunu gostermektedir (Enright vd; 2000).
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Sekil 1.1. S. aureus izolatinin genetik iligkisini gdsteren dendrogram (Enright vd., 2000).
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Sekil 1.2. Izolatlarin ana kiimesi arasindaki iliski

Sekil 2’de bir diyez isaretiyle gosterilen diiglimle tanimlanan biiyiik klonal kompleks
icindeki ST'ler (ST'ler 29 ila 38) gosterilmektedir; her ST'deki izolat sayis1 alt simgeyle
ve metisiline duyarlilik (S) veya direng (R) iist simgeyle gosterilmektedir. Daireler
kiimedeki iki ana ST'yi gostermektedir ve bu iki ana ST'den yalnizca tek bir lokusta
farklilik gosteren ST'ler oklarla gosterilmistir. ST36 (klon EMRSA-16), ST30'da
yalnizca tek bir lokusta farklilik gosterir ancak yalnizca MRSA izolatlarini igerir.
ST36'nin, yatay gen transferi ile mec determinantini edinen ve daha sonra hafifge
cesitlenerek tek lokus varyantlart ST35 ve ST38'e yol agan ST30'un kiigiik bir varyanti
olarak ortaya c¢iktig1 varsayilmaktadir, bunlar da MRSA'dir. Oklarla birbirine bagh
olmayan tiim izolatlar birden fazla lokusta farklilik gosterir. ST37, hem ST30'dan hem
de ST36'dan tek bir lokusta farklilik gosterir (li¢ ST'nin de farkli pta allelleri vardir)
ancak, tutumluluk gerekgesiyle, metisiline duyarli oldugu icin ST30'dan tiiretildigi
diisiiniiliir. ST40, tek bir lokusta ST30'dan farkli oldugu i¢in dahil edilmistir, ancak bu,
UPGMA kullanildiginda anormal sekilde kiimelendigi i¢in belirgin degildir (Enright
vd., 2000).

1959'da metisilinin kesfinden sonra (Grubb, 1998) (12) MRSA izolatlarinin mec'i yeni
MSSA soylarma yatay gen transferi yoluyla ortaya ¢iktig1 diisiiniilmektedir (Musser
vd., 1992). Bu nedenle, MRSA izolatlarinin MSSA atalarindan ayirt edilecek
housekeeping genlerinde dizi ¢esitliligi  olusturmalar1  kisithh bir zamanda
gerceklesmistir. Bunedenle bazt MRSA klonlarinin MSSA atalariyla ayni veya allellik
profil agisindan ¢ok yakindan iligkili olmasi beklenmektedir. Alternatif bir olasilik ise,

MRSA klonlarinin bazilarinin mec genlerinin kayboldugu veya inaktif hale geldigidir.



Bu olasiligr goz ardi etmek zor olsa da, MRSA izolatlariyla ayni allell profillerine
sahip MSSA izolatlarinin hicbiri mecA genine sahip olmamadigi tespit edilmistir

(Enright vd; 2000).

Oxford’da yapilan bir arastirmada, MRSA ve GISA'min neden oldugu enfeksiyon
kontrol sorunlar1 ve siirli tedavi segenekleri hastaneler i¢in biiyiik bir endise kaynagi
olsa da, hastanelerde edinilen S. aureus enfeksiyonlarinin cogunlugu ile toplum i¢inde
edinilen S. aureus enfeksiyonlarmin neredeyse tamami metisiline ve diger ¢ogu
antibiyotik smifina duyarh suslar (metisiline duyarli S. aureus [MSSA]) tarafindan
meydana gelmektedir. Birka¢ c¢alismada, MSSA izolatlar1 karakterize edilmistir
(Trzcinski vd., 1997; Na’Was vd., 1998) ve toplum i¢inde (veya hastanelerde) dolasan
bazi MSSA klonlarimin ciddi enfeksiyonlara neden olma (hiperviriilan klonlar) ve
uluslararast dagilima sahip olup olmadig1 belirsizdir. Ayrica bu 6nemli patojenin
popiilasyonunun temel Ozellikleri ve evrimsel biyolojisi hakkinda da bilgi
bulunmamaktadir. Bu durum MSSA’larin normal bir S. aureus’a gore daha cok
virulant oldugunu gostermekte ve ilerleyen zamanlarda kagimilmaz bir sekilde,
MRSA’ya doniigebilecegi farkli ¢aligmalarda bildirilmistir (Enright vd; 2000). Ayn
allelik profillere sahip MSSA izolatlari, MRSA ile ¢ok yakindan iliskilidir. Bu durum,
MSSA izolatlarmin, diren¢ geni olan mec’l, yatay gen transferi yoluyla edinerek,
MRSA’ya doniistiigii seklinde agiklanmaktadir (Enright vd; 2000). MSSA klonlarinin
¢ogu hem toplum kaynakli invaziv hastalig1 olan hastalardan, hem de hastane kaynakli
invaziv hastali1 olan hastalardan elde edilmistir. Toplum kaynakli invaziv S. aureus
hastaligina neden olan izolatlarin, bir istisna disinda MSSA oldugu tespit edilmistir.
Bu izolatlar daha 6nce saglikli bireylerde hastaliga neden olmus ve toplum kaynakli
invaziv hastalikla iligkili yaygin ST'ler (6rnegin, toplum kaynakli hastalik
vakalarinin %35'ine neden olan ST 1, 25 ve 30) 6zellikle viriilant MSSA klonlarini
belirleyebilmektedir (Enright vd; 2000). MSSA izolatlarinin analizi, metisiline duyarl
izolatlar bu caligmada, toplanan invaziv S. aureus izolatlariin cogunlugunu
olusturmaktadir (126 izolat; %81) ve toplum kaynakli tiim enfeksiyonlarin %98'inden
ve %70'inden sorumlu bulunmustur. MSSA izolatlarinin ¢ogunlugu (%71) allellik
profillere sahip oldugu,en azindan bir diger MSSA izolatininkiyle ayni olan 17 ST'nin
14'iniin birden fazla izolat igerdigi goriilmiistiir. Hastanede edinilen ve toplumdan
edinilen MSSA izolatlar1 arasinda belirgin bir fark tespit edilmemistir. En az tic MSSA

ile temsil edilen 11 ST'nin tamami, hem hastane kaynakli hastalardan hem de toplum



kaynakli hastalardan alinan izolatlar idi. Daha genis cografik bolgeden alinan
kaynaklardan izolatlar1 inceleyen ¢ok daha biiyiik ¢aligsmalar, toplum kaynakli invaziv
hastaliga neden olan S. aureus klonlarinin varligini belirlemek icin gereklidir. Bu tiir
calismalar halen devam etmektedir. Ancak, S. aureus icin MLST semasinin kullanimi
aragtirmacilarin MRSA veya GISA izolatlarin1 kesin olarak tanimlamasina ve bu

suslarin kdkenlerini ve evrimini arastirmasina olanak tantyacaktir (Enright vd; 2000).

1.1. MRSA’nin Tarihgesi

Hayvanlarda ve insanlarda cesitli hastaliklara yol acabilen Stafilokoklar, ilk kez
1878’de Robert Koch tarafindan tanimlanmistir. Uremeleri sirasinda birbirlerinden
ayrilmayarak, mikroskobik goriintiileri tiziim salkimina benzeyen diizensiz kiimeler
olusturduklarindan dolay1 bu bakterilere, Yunanca’da iiziim salkimi anlamina gelen
"Staphyle" kelimesinden tiiretilerek Staphylococcus ismi verilmistir (Altemeier vd.,
1981). 1880’de Pasteur tarafindan sivi besiyerinde iiretilmis ve 1881 yilinda ise
Alexander Ogston tarafindan fare ve kobaylar i¢in patojen oldugu vurgulanmistir.
Rosenbach tarafindan 1884’te iiretilen beyaz renkli kolonileri Staphlyococcus albusi
olarak adlandirirken, sari-turuncu renkli kolonileri ise Staphylococcus aureus olarak
isimlendirmistir (Altemeier vd., 1981). Stafilokoklar enfeksiyon etkeni olarak
tanimlandiklar1 1881 yi1lindan bu yana insan ve hayvanlarda gelistirdikleri hastaliklarla
patojen mikroorganizmalar arasinda, ilk siralarda yer almaktadirlar (Cetinkaya vd.,

1996; Kapuagas1 vd., 1997).

1940'larin sonlarinda ve antibiyotik ¢agindan giinlimiize kadar penisilinin piyasaya
stirilmesinden bu yana, S. aureus, yeni ilag tiirline direngli hale gelerek hizla adapte
olmustur (Lyon vd., 1987; Swartz, 1994). Metisilin, insan tibbina ilk kez 1950'lerde
penisiline direngli stafilokoklarin tedavisi i¢in uygulanmis; ancak birka¢ yil i¢inde
Birlesik Krallik'ta MRSA izolatlar1 tammlanmistir (Williams, 2012). ik defa
1960’larda tanimlanan MRSA, 1980’lerde hastanelerde énemli versikli bir patojen
haline gelmistir (Jevons vd. 1963).

Hayvanlarda MRSA, 1972 yilindan beri bilinmektedir (Devriese vd., 1972).
Hayvanlarda ilk MRSA, 1972'de siit sigirlarinda mastitis vakalarindan rapor edilmis
olup; ardindan atlarda cerrahi sonras1 yara enfeksiyonlar1 da dahil olmak {izere ¢esitli

hayvanlarda sporadik enfeksiyonlar gézlemlenmistir (Hartmann vd. 1997). Ilerleyen



stirecte cesitli hayvanlarda sporadik MRSA enfeksiyonlart gézlemlenmistir; 1989'da
atlarda tanimlanan MRSA enfeksiyonlar1 da dahil olmak iizere, bilinen MRSA
enfeksiyonlarina doniismeye baglamistir (Anzai vd. 1996). 1998°’de Kore’de evcil
kopeklerde MRSA bildirimi yapilmis ve hayvan hastanelerinde ¢esitli hastalik tanisi
konulan, 12 adet kopekte MRSA izole edilmistir (Pak vd. 1999). 1999'da, ABD'inde,
Michigan Universitesi, Hayvan Hastanesi’nde, atlarda LA-MRSA enfeksiyonu vakasi
bildirilmistir (Seguin vd., 1999). Kanada'da ve Orta Avrupa'da at hastanelerinde
MRSA enfeksiyon salginlar1 goriilmiistiir (Seguin vd., 1999; Weese vd., 2004; Weese
vd. 2006a). 2003 yilinda, Fransa’da izole edilen susun, Fransa'daki ilk at MRSA
vd. 2010). MRSA’nin
MSSA

vakalarindan biri olabilecegi bildirilmistir (Haenni

tanimlanmasindan ~ sonra,  metisiline = duyarli  suslar olarak
adlandirilmistir. 1990’1lar sonu MSSA terimi klinik literatiirde yayginlasmistir (Lowy,
1998). ilerleyen siiregte MRSA ve MSSA iizerine yapilan ¢alisamarda Hiper Virulant
MSSA tanimmi da literatiire eklenmistir (Enright vd; 2000). S. aureus ’un tarihgesi

Tablo 1.’de sunulmustur.

Cizelge 1.1. S. aureus’un Tarihgesi

TARIH Kisi
1880 Louis Pasteur S1v1 besi yerinde liretmistir.
1881 Alexander Fare ve kobaylar i¢in patojen oldugunu belirtmistir
Ogston )
1884 Freidrich Julius Koloni morfolojisine bakarak S. aureus olarak
Rosenbach isimlendirmistir.
1963 Jevons vd. MRSA’y1 tanimlamiglardir.
1972 Devriese v. Stit sigirlarinda mastitis ngglar1nda MRSA rapor
edilmistir.
1997 Atlarda cerrahi operasyon sonrasi yara
Hartmann vd. enfeksiyonunda MRSA rapor edilmistir.
1998 Lowy MSSA terimi klinik literatiirde yayginlasmistir.
1998 Pak vd. Kore’de evcil kopeklerde MRSA bildirimi
yapilmistir.
1999 Seeuin vd Michigan Universitesi, Hayvan Hastanesi’nde
ceuin va. Atlarda LA-MRSA enfeksiyonu vakasi bildirilistir.
2000 Enright vd. Hiper Virulant MSSA tanimini kullanmaistir.
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2000- Seouin vd.- Kanada'daki ve Orta Avrupa'daki at

2002 £ ” hastanelerindeki MRSA enfeksiyon salginlari
Weese vd, gorillmiistiir

2003 Haenni vd. Fransa’da ilk atlarda MRSA bildirilmistir.

1.2. S. aureus’un Genel Ozellikleri

S. aureus, Gram pozitif ve mikroskobik olarak diizensiz, {iziim salkim1 benzeri koloni
olusturmaktadir. Hareketsiz, sporsuz ve katalaz pozitif, oksidaz negatiftir. Aerobik
kosullarda hizli bir sekilde gelismektedir. Genomik DNA's1, %36'l1ik bir G+C igerigine
sahiptir (Schleifer vd., 1972). S. aureus, genellikle altin rengi bir pigmente sahip,
parlak, piiriizsliz, tam, kabarik, yar1 saydam S tipi koloniler olusturmaktadir.
Halotolerant bir bakteri tiiridiir. Saf sekilde izole etmek amaciyla %7.5 sodyum kloriir

iceren Mannitol Slat Agar’a (MSA) ekim yapilmaktadir (Foster, 1996).

1.3. S. aureus’un Virulans Ozellikleri

S. aureus, ciddi toplum kaynakli ve hastane kaynakli hastaliklarla iligkili 6nemli bir
patojendir (Emori ve Gaynes, 1993; Steinberg vd., 1996 ). Birlesik Krallik'ta S. aureus ,
Escherichia coli (E. coli)'den sonra kan kiiltiirlerinden en sik izole edilen ikinci tlirdiir

ve hastane kaynakli en yaygin organizmadir (Enright vd., 2000).

S. aureus’un bir ¢ok virulans faktoriine sahip olmasi, ¢ok cesitli insan ve hayvan
enfeksiyonlarinda patojen olmasini saglamaktadir. Sahip oldugu bu virulans faktorleri,
konakgi hiicrelere baglanmaya, konakg1 bagisiklik sistemini kirmaya, doku yikimina,
sepsise ve toksin aracili sendromlara sebep olmaktadir. Giiglii konak immiin yanitt
olmayan, kalict stafilokok enfeksiyonlarinin temeli bu virulans faktorlerinden

kaynaklanmaktadir (Kim vd., 2016).

Patojenitesini etkileyen bu faktorlere bakildiginda; a toksin, Y toksin ve Leucocidini,
€ toksini, ¢ toksin, epidermolitik toksin, enterotoksin ve toksik sok sendrom toksin 1
gibi toksinleri oldugu bilinmektedir (Foster, 1996). seqa, seb, sec, sed, see, seg, she, sei,

sej, eta, eth, hlA, hiB gibi virulans genlerine sahiptir (Haenni vd. 2010).
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1.4. MRSA’nin Hayvanlarda Yaptigi Enfeksiyonlar ve Klinik
Bulgular

MRSA enfeksiyonuna iligkin ge¢misten giiniimiize, diinyanin dort bir yanindan ¢ok
sayida, halen bildirilen raporlar ve ihbarlar bulunmaktadir. 1997 yilinda Hartman vd.,
bir {iniversite hastanesinde, bir atta postoperatif MRSA enfeksiyonu bildirmislerdir
(Hartmann vd., 1997). Yumusak doku ve deri enfeksiyonlari, osteomiyelit, septik artrit,
bakteriyemi, pnomoni, omfalit, metritis gibi LA-MRSA ile enfekte hayvanlarda
olabilecek klinik hastaliklardan sadece bir kacgidir (Haag vd., 2019).

MRSA, hayvanlardan insanlara tiir farketmeksizin, ensizyon veya yara enfeksiyonlari,
intravendz kateter enfeksiyonu, bakteriyemi, pndmoni, cerrahi implant enfeksiyonu,
septik artrit, omfaloflebit, gluteal apse ve osteomyelit gibi problemlere neden
olmaktadir. Yeni dogan taylarin burun deliklerinden, kandan ve intravendz (juguler)
kateterden MRSA izole edilmis; taylarda septik artrit gelistirdigi de bildirilmistir
(Weese vd., 2005). Atlarin farkli viicut bolgelerinde meydana gelen yara
enfeksiyonlari, cerrahi alan enfeksiyonlari, artrit, pnomoni, osteomyelit, kateter
bolgesi enfeksiyonlari, metritis ve dermatit gibi vakalar bildirilmistir (Weese vd.,
2005). Hastanede tedavi edilen atlarda, cerrahi enfeksiyonlar baskinken, eklem, deri
yaras1 ve yumusak doku yaras1 enfeksiyonlari, CA-MRSA enfeksiyonlarda en yaygin
olanlardir (Weese vd., 2010).

Insan ve hayvan hastanelerinde postoperatif cerrahi bdlge enfeksiyonlari, solunum
cihaz1 ve ekipmamyla iligkili pndmoni, septisemi ve eklem replasmani sonrasi
enfeksiyonlar gibi hastane enfeksiyonlarina neden olabilmektedir. Insan alt
popiilasyonuna atfedilen MSSA C398, t571 (Price vd., 2015; Uhlemann vd., 2012),
septisemi ve cilt ve yumusak dokularin ciddi enfeksiyonu agisindan acik¢a dnemli bir

viriilans potansiyeline sahiptir (Uhlemann vd., 2012).

Bagka bir vakada solunum zorlugu sikayeti ile hayvan hastanesine gelen, 6 saatlik yeni
dogan disi bir alpakadan alinan burun siiriintiisiinden MRSA tespit edilmistir. Yeni
dogan alpakada MRS A enfeksiyonuna dair net bir tablo goriilmemesine ragmen alpaka
yasamini yitirmis, dogumdan sonraki 6 saate burun mukozasinda MRSA kolonize
olabilmesi hayvan ve halk sagligi acisindan dikkat edilmesi gerektigi bildirilmistir.

(Stull vd., 2012)
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1.5. MRSA’nin Epidemiyolojik Ozellikleri

Hayvanlarda LA-MRSA kolonizasyonunun birincil boélgesi burun delikleridir.
Hayvanlarda gastrointestinal kanalda da LA-MRSA kolonizasyonu meydana
gelebilmektedir (Smith vd., 2010). Saglikli hayvanlarin burun bosluklarinin
yaklasik %10'unda LA-MRSA bulunmaktadir (Simor vd., 2001). LA-MRSA ile
enfekte atlarin oldugu populasyonda, LA-MRSA'nin at popiilasyonu arasinda
yayilmasi kaginilmazdir (Van den Eede vd., 2012). Atlarda LA-MRSA enfeksiyonu,
spontan olarak veya giftliklerde ve hayvan hastanelerinde salginlar halinde ortaya
cikabilmektedir (McCarthy vd., 2012). Cogunlukla, LA-MRSA izolatlar1 ahirlarin
duvarlari, saman, yemlik ve suluklar gibi hayvanlarin burun boslugu akintilariyla ve
bu akintiyla kontamine olmus toz ile siki temas halinde olan alanlardan izole
edilmektedir (Kinross vd., 2017). Hayvan hastaneleri ve hayvan ¢iftliklerinin gevresi,
LA-MRSA bulasmasi i¢in énemli bir kaynak olarak kabul edilmez; ancak hayvan
hastaneleri ve ciftlikleri ortami, biyogiivenlik kurallar1 dahilinde uygun sekilde
yonetilmezse LA-MRSA bulagmasi i¢in kaynak olabilmektedir (Balen vd., 2014). Bu
nedenle, hayvan hastanelerinde ve ciftliklerde, oOzellikle atla ve diger ¢iftlik
hayvanalartyla siklikla temas halinde olan alanlarda temiz bir ortamin saglanmasi ¢ok

onemlidir (Koop, 2016; Kinross vd. 2017).

Hayvanlarda oldugu gibi insanlardan izole edilen MRSA enfeksiyonlarinda da
inkiibasyon siiresi klinik semptoma gore degisebilmekte ve hayvanlarda klinik bulgu
gostermeden degisik periyotlarda kolonize olabilmektedir. At, kedi, kdpek ve diger
evcil hayvanlar arasinda asemptomatik MRSA tasityiciligi bulunabilmektedir. Bu
hayvanlar hem insanlar, hem de diger hayvanlar i¢in rezervuar olarak gérev almaktadir
(Scott vd. 1988; Weese vd. 2006). Hayvanlarda MRSA’nin nazal olarak kolonize
olabilmesi, MRSA’y1 genis bir konakg¢t edinim potansiyeli kazandirmaktadir (Weese
vd. 2006b).

Arastirmalar, gerek hayvanlarla yakin temas sonrasi, gerekse de ev ortaminda, ,
hayvan ile hayvan sahibi arasinda MRSA bulasmasini ortaya koymaktadir. Subklinik
enfekte olan hayvanlar, enfeksiyon kaynagi olarak ¢ogu zaman goz ardi edilmekte ve
CA-MRSA yayginlastikca bu oran evcil hayvanlara da yansimaktadir. Bu durum
bulagsmanin ilk olarak hayvandan mi yoksa hayvan sahibinden mi kaynaklandiginin

belirlenmesini zorlastirmaktadir (Kiregci, 2009).
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Loeffler vd. 2005’de, hayvan hastanelerinde, hastane calisanlarinin %17,9’unda
MRSA tastyiciligi saptamislar ve bu kisilerin bulasmada rol aldiklarini belirtmislerdir
(Loeffler vd. 2005). MRSA'nin bir taydan hayvan bakicilarina, kisa siireli (4 saat)
temastan sonra, nispeten yaygin sekilde bulastigina dair bir rapor bildirilmistir. Atlara
mesleki veya hobi amacli temasta bulunmanin, toplum sagligi agisindan 6nemli bir
risk faktorii oldugu g6z oniinde bulundurulmalidir (Weese vd. 2006). Hayvanlar etkeni
nazal olarak bulundurabilmekte ve MRSA genis bir rezervuar potansiyeline

ulagmaktadir. (Weese vd. 2006).

LA-MRSA susu, birgok hayvani enfekte edebilen bakteriyel bir patojendir. LA-
MRSA’nin kolonize oldugu bolge, genellikle hayvanlarin burun boslugudur. LA-
MRSA ile enfekte olmus hayvanlar genellikle klinik enfeksiyon gostermezler; ancak
klinik enfeksiyon gosteren bazi vakalar olmustur. Hayvan hastanelerinde ve
ciftliklerde LA-MRSA bulasmasi, biiylik olasilikla LA-MRSA ile enfekte veya
kolonize olmus hayvanlarla temasin bir sonucu olarak ortaya ¢ikmaktadir. Siklikla
hayvanlarin burnuyla temas eden zemin yiizeyleri ve materyaller de LA-MRSA
bulagmasinin kaynaklaridir. At ¢iftligi gibi hayvanlarin buludugu yerde calisanlarin,
hayvan hastanesi ¢alisanlarin, ciftlik veteriner hekimlerinin, at hastanelerinde
calisan veya atlar lizerine ¢alisan serbest veteriner hekimlerin, atlardan LA-MRSA ile
enfekte olma ya da nazal kolonize olma riski vardir. LA-MRSA'nin yayilmasi,

muhafaza ortamimnin ve hayvan hastanesinin temizligi saglanarak kontrol

edilebilmektedir (Khairullah vd. 2022).

Gegtigimiz 25 y1l boyunca MRSA, HA-MRSA prevalansinda diinya ¢apinda bir artis
kaydedilmistir. Ek olarak, MRSA enfeksiyonlar1 hastanelerin disinda ve bagimsiz
olarak, toplum iligkili MRSA (CA-MRSA) nedeniyle meydana gelebilmektedir.
Almanya'da, bu sporadik enfeksiyonlarin en az %10'unun baslangicta LA-MRSA
kaynaklandigini bulunmustur. Bu MRSA vakalarinin ¢ogu klonal kompleks CC398'e
atfedilmektedir. LA-MRSA CC398, geleneksel domuz ¢iftliklerinin yaklagik yarisini
asemptomatik olarak kolonize etmektedir. Domuzlara mesleki maruziyeti olan
insanlarin yaklagik %77-86'sinda nazal kolonizasyon bildirilmistir. Ayn ¢iftliklerde
yasayan aile {yeleri arasinda %4-5'1 nazal MRSA kolonizasyonuna sahip
olabilmektedir. Bu grubun oOtesine yayilmast daha az siklikta goriilmektedir.

Hayvancilikta LA-MRSA yayginhiginin ¢iftlik biiytkligi, ciftcilik sistemleri,
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dezenfektan kullanimi ve yemdeki c¢inko orami gibi faktorlerden etkilendigi

diisiiniilmektedir (Cuny vd., 2015)

S. aureus'un konakgilar arasinda bulasmasi oncelikle fiziksel temaslar araciligiyla
gerceklesmektedir MRSA ile kolonize olmus domuzlarin bulundugu ahirlardaki toz,
yogun sekilde MRSA ile kontaminedir (Schulz vd., 2012). Bu nedenle, bu alanlarda
calisan insanlarda MRSA kolonizasyonunun MRSA ile kontamine tozun solunmastyla
ger¢eklesmesi muhtemel goriinmektedir (Bos vd., 2016). MRSA pozitif ahirlarda
calisan insanlarin %77-86'sinda, burunlarinda MRSA kolonizasyonu tespit edilmistir
(Cuny vd., 2009; Van Den Broek vd., 2009). MRSA kolonizasyonun canlida bulunma
durumu ve devamliligl, maruziyet siiresine ve hayvan temaslarinin yogunluguna baglh
gibi goriinmektedir (Graveland vd., 2011). Ciftcilerin 6nemli bir kismu tatil veya
seyahat gibi durumlar nedeniyle ahirla temasi kesintiye ugradigi halde bile MRSA
kolonizasyonunun devam ettigi bildirilmistir (van Cleev vd., 2011; Kock vd., 2012).
Bu ciftliklerde yasayan ama hayvanlarla ilgilenmeyen diger kisilerdedaha az siklikla
kolonize olmustur (%4-5 (Cuny vd., 2009)).

Belgika, Danimarka ve Hollanda'da gergeklestirilen karsilastirmali bir ¢aligmada,
ciftgilerin hane halki tiyeleri arasinda MRSA tasiyiciligi i¢in en 6nemli belirleyicinin
domuz temasi oldugunu ortaya koymustur. (Belgika %29, Danimarka %0,
Hollanda %6). Belgika'daki hane halki iiyelerinde gézlemlenen artan MRSA tasiyicilik
orani, domuz maruziyetindeki iilkeye 6zgii farkliliklarla baglantili gibi gériinmektedir
(Gracia-Graells vd., 2013). Hollanda'da gergeklestirilen baska bir calismada, MRSA
pozitif damizlik disi domuzlara sahip bir ¢ift¢inin kendisininde MRSA pozitif oldugu
ve hane halki iiyelerinde de MRSA tasiyiciligi oldugu sonucuna vardilmistir (Van

Cleeff vd., 2015).

Almanya'da domuzlarda, domuz ciftliklerinde ¢alisan insanlarda ve hane halki
tiyelerinde MRSA kolonizasyonuna iligkin bir calisma yapilmistir; bu calismaya
katilan ciftliklerde antibiyotik kullaniminda %44'liik azalmanin, hayvan temasindan
bagimsiz olarak domuzlarda MRSA yayginliginin ve insanlarda LA-MRSA

yayginliginin azalmastyla iligkili oldugunu gdstermistir (Dorado-Garcia vd., 2015).

Tayvan'da LA-MRSA ST9un domuzlarin burnunda kolonize olmasi, biiyiik
ciftliklerde %34 ve kii¢iik ciftliklerde %7 oraninda oldugu tespit edilmistir. Bu durum
biiytiik ciftliklerde kiiciik ciftliklere kiyasla daha yiiksek oranda, domuzlarin burnunda
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MRSA kolonizasyonu oldugunu gostermektedir. Domuzlarla mesleki temas halinde
olan insanlarda da benzer bir durum goézlenmektedir. Biiyiik domuz ¢iftliklerinde
calisan insanlarin %36,8’1 MRSA ile kolonize iken, kii¢clik domuz ¢iftliklerinde ¢alisan
insanlarin %9,1 MRSA ile kolonize oldugu tespit edilmistir (Fang v., 2014).

LA-MRSA ile burun kolonizasyonu ayrica mezbaha is¢ilerinde tespit edilmistir (Van
Cleef vd., 2010; Mulders vd., 2010), Almanya'daki veteriner hekimlerde (Cuny vd.,
2009; Hermes vd., 2012) ve Belgika'daki veteriner hekimlerde (Gracia-Graells vd.,
2012) de tespit edilmistir; burada hayvanlarin veteriner hekimler tarafindan bulundugu
yerde ziyaret edilmesi, Onemli bir risk faktorii olarak belirlenmistir. Veteriner
hekimlerden hanehalkinin da MRSA tarafindan kolonize edildigi bulunmustir (Cuny
vd., 2009; Verkade vd., 2014). Veteriner hekim ailelerinde LA-MRSA
kolonizasyonunu incelemek i¢in tim genom haritalar1 kullanilmistir; bunun
sonucunda hayvanlarla temas halinde olmasina ragmen veteriner hekimlerin
ailesindeki kisilerin LA-MRSA ile kolonize oldugu tespit edilmistir. Sonug olarak LA-
MRSA’nmn insanlar arasinda kolaylikla yayilabildigi gosterilmistir (Bosch vd., 2015).

Bu verilerin ¢cogu geleneksel ciftliklerde yapilan ¢alismalardan elde edilmistir. LA-
MRSA CC398, Almanya'daki organik ciftliklerde domuzlarda ve insanlarda yapilan
MRSA tarama c¢alismalart sonucunda bulunamamistir (Cuny vd., 2012) ve
Hollanda'daki geleneksel ciftliklere kiyasla organik ciftliklerdeki domuzlarda LA-
MRSA’nm agik¢a daha az yaygin oldugu goriilmiistiir (Van de Vijver vd., 2014). LA-
MRSA'min  ¢iftlikler disinda  insanlar arasinda yayilmasi, Almanya'nin
kuzeybatisindaki domuz ciftliklerinin fazlaca bulundugu bolgedeki okul 6grencileri
tizerinde yapilan bir ¢alismada 6ne siiriildiigii gibi nadir goriilmektedir (Cuny vd.,
2009). Bununla birlikte, hastalarin hastane yatisi sirasinda taranmasi sonucunda, LA-
MRSA yayginligi Almanya'nin kuzeybatisinda tim Almanya'dan 6nemli 6l¢iide daha
yuksek oldugu goriilmistiir (Kock vd., 2013). Bu durum Hollanda'daki ¢alismalarin
sonucuyla ortiismektedir (Feingold vd., 2012). Domuz ahirlarindan ¢ikan havadaki
LA-MRSA emisyonu cesitli calismalarla gosterilmistir. Ahirlardan riizgar yoniinde
350 metreye kadar havada ve 500 metreye kadar uzakta, toprak ylizeyinden MRSA
tespit edilmistir (Friese vd., 2013). LA-MRSA ayrica tavuk ciftliklerinden alinan
giibrede ve bu giibre ile giibrelenen toprakta da tespit edilmistir (Friese vd., 2013).
Topraklarin tavuk digkisiyla giibrelenmesine bagl olarak, Avusturya'daki kargalarin

disk1 6rneklerinde LA-MRSA'nin gosterilmesi ilgi ¢ekicidir (Loncaric vd., 2013).
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Almanya'nin Asag1 Saksonya eyaletinde yapilan bir caligmada, evleri hayvancilik
ciftliklerine yakin olan insanlarin yaklasik %]1'inde LA-MRSA CC398 ile burun
kolonizasyonu bulunmustur (Bisdorff vd., 2012). Ozellikle ilgi ¢ekici olan, ABD'nin
Pensilvanya eyaletinde yapilan kapsamli bir epidemiyolojik calismanin sonuglaridir;
bu calismada, geleneksel ¢iftliklerden gelen giibre ile giibrelenen tarlalarin yakininda
yasayan insanlarda, MRSA sebepli deri ve yumusak doku enfeksiyonlarinin daha sik
oldugu tespit edilmistir. Ne yazik ki bu ¢alismada hem hayvan giibresi kokenli MRSA
izolatinin  hem de insan kokenli yeterli sayilda MRSA izolatinin
tiplendirilememesinden  dolayr karsilastirmali  olarak ayrintili  bir  sonuca
ulagilamamistir (Casey vd., 2013). LA-MRSA CC398'in kdpeklerde ve kedilerde
bildirildigi i¢in, insanlara ve diger hayvanlara bulagmas1 muhtemel goriinmektedir ve

evlerde ve ciftliklerde temel hijyenin 6nemini hatirlatmalidir (Idelevich vd., 2016).

LA-MRSA CC398'in yapilan bazi ¢aligmalarda, insandan insana bulagsmasinin daha
nadir oldugu goriilmiistiir. Ancak, Ispanya'da (Benito vd., 2014) ve Almanya'da
(Deiters vd., 2015) yapilan aragtirmalar sonucunda hayvanlarla temasi olmayan
insanlarda LA-MRSA enfeksiyonlarina iligkin giincel veriler mevcuttur. Hollanda'da,
tim LA-MRSA CC398 insan vakalarinin %]15'inde kisilerin domuzlar veya sigirlarla
dogrudan temas kurmadig1 gozlemlenmistir (Lekkerkerk vd., 2015).

Insandan insana bulasma ve gevresel maruziyetin yani sira, LA-MRSA nin kontamine
et {irlinleriyle temas yoluyla da bulasabildigi tespit edilmistir. Ozellikle profesyonel
gida isletmelerinde bu durum daha da yaygin olabilmektedir. Ciinkii Hollanda'da
yapilan bir ¢alismada, kiimes hayvanlarini diizenli bir sekilde tiiketen kisilerde LA-
MRSA tarafindan kolonize olma riskinin istatistiksel olarak anlamli derecede daha

yiiksek oldugunu ortaya koymustur (van Rijen vd., 2013).

LA-MRSA CC398, genel olarak insanlardan elde edilen S. aureus ile ayni viriilans
potansiyeline sahiptir. LA-MRSA’nin ve S.aureus’un aynmi ve c¢ok cesitli klinik
tablolarla iliskili oldugu bilinmektedir. Hastane ortaminin disinda, bunlar ¢ogunlukla
cerrahi miidahaleler gerektiren cilt ve yumusak doku enfeksiyonlaridir. Etkilenen
hastalar ¢ogunlukla hayvanlara mesleki olarak maruz kalan ve onlarla ara sira temas
eden kisilerdir. LA-MRSA, MRSA ile baglantili siddetli cilt ve yumusak doku
enfeksiyonlarinin yaklasik %13'"linii temsil eder (Layer vd., 2012).
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Uygun tedaviye ihtiyagc duyan ve LA-MRSA’nin neden oldugu enfeksiyonuolan
hastalar veya burun kolonizasyonu olan hastalar araciligiyla bu etken insan ve hayvan
hastanelererine girmektedir. Devaminda, cerrahi bodlge enfeksiyonlarina, eklem
artroplastisi sonrasi enfeksiyonlara, ventilatorle iliskili pndmoni veya septisemi gibi
hastane enfeksiyonlarina yol agabilmektedirler (Witte vd., 2007; van Cleef vd., 2011).
Almanya'nin Brandenburg eyaletinin giineyinde, hayvancilik c¢iftliklerinin diisiik
yogunlukta oldugu bir bolgede hastanede yatan insanlarda, MRSA kolonizasyonu
lizerine yapilan bir arastirmada, arastirilan 13.855 birey arasinda 9%0,08'inde LA-
MRSA CC398 ile kolonizasyon oldugu bildirilmistir (Juretzek vd., 2011). Hayvan
ciftliklerinin 6nemli bir yogunluga sahip oldugu Kuzey Ren Vestfalya federal
eyaletinin Ems-Dollart bolgesinde, hastane yatisinda tarama ile tespit edilen tiim
MRSA'lar arasindaki LA-MRSA CC398 orani, tiim bireylerin toplam %1,6'sinm
kapsamaktadir. Bu oran 2008'de %14'ten, 2011'de %23'e yiikselmistir. Buna uygun
olarak, yara enfeksiyonlarindan kaynaklanan MRSA'lar arasindaki LA-MRSA orani
ayn1 zaman diliminde %7'den %10'a ytikselmistir (Feingold vd., 2012). Bu bdlgede
septisemi kaynaklt MRSA'lar arasindaki LA-MRSA orani yaklasik %10 iken, tiim
Kuzey Ren Vestfalya'da 6nemli 6l¢iide daha diisiik oldugu goriilmiistiir (%1,8); bu da
tim Almanya i¢in bildirilen orana karsilik gelmektedir Layer vd., 2012).

Insanlarda kolonizasyon ve enfeksiyonlardan kaynaklanan tim MRSA izolatlari
arasindaki LA-MRSA oranlari, genel MRSA yayginhigiyla iliskili olarak
degerlendirilmelidir. Elbette, Genel MRSA oram1 Hollanda gibi HA-MRSA
yayginligiin diistik oldugu iilkelerde LA-MRSA oranlar1 daha yiiksektir. Hastanede
yatan ve taranan hastalar arasinda %09,7'sinin MRSA agisindan pozitif oldugu
bulunmustur. MRSA pozitif bulunan hastalarin %78'inin LA-MRSA ve %22'sinin LA-
MRSA olmadig1 saptanmustir (van de Sande-Bruinsma vd., 2015).

Ciftlik hayvanlariyla temas eden ¢iftciler ve veteriner hekimler i¢in hastane kabuliinde
MRSA kolonizasyonu taramas1 yapilmast onerilmektedir. Yeterli hijyenin olmadig:
durumlarda HA-MRSA i¢in tipik olan hastane i¢i yayilma, bugiine kadar LA-MRSA
icin yalnizca nadiren gézlemlenmistir. Almanya genelinde hastane enfeksiyonlarindan

kaynaklanan tiim MRSA'lar arasinda LA-MRSA orani yaklagik %3'tiir.

LA-MRSA CC398'in geleneksel olarak yetistirilen domuzlarda kolonize olmasina
iliskin ilk raporlar sirasiyla, Hollanda, Danimarka, Almanya, Fransa, Italya (European

Food Safety Authority [EFSA], 2009) gibi belirgin geleneksel ¢ift¢ilige sahip Avrupa
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tilkelerinden ve daha sonra Kuzey Amerika'dan (Molla vd., 2012), Kuzey Afrika'dan
(Chairat vd., 2015), Asya'dan (Chuang ve Huang, 2015) ve Avustralya'dan (Groves
vd., 2014) gelen gesitli raporlar izlemektedir. Baslangicta LA-MRSA CC398
domuzlari, daha sonra sigirlar1 (Graveland vd., 2009) ve kiimes hayvanlarin1 (Nemati
vd., 2008) ilgilendirmekteydi. LA-MRSA CC398 ayrica siit sigirlarinda
(Vanderhaeghen vd., 2010) ve hindilerde (Richter vd., 2012) de bildirilmistir. LA-
MRSA CC398'in hayvanlarda neden oldugu enfeksiyonlar ¢ok nadirdir (Tenhagen vd.,
2009). Ciftlik hayvanlarinda LA-MRSA'nin ortaya ¢ikmasi ¢iftlik biiytkligi (Alt vd.,
2011; Graveland 2011) , geleneksel ve alternatif ¢iftcilik sistemleri (Cuny vd., 2012;
Van de Vijer vd., 2014), dezenfektan kullanimi ve yemde ¢inko (Slifierz vd., 2015) ile
alakali oldugu goriinmektedir. LA-MRSA'nin ¢iftlikler arasinda yayilmas: genellikle
hayvan ticareti, yani uzmanlasmis treticiler tarafindan satilan domuz yavrulari
araciligiyla gergeklesmektedir (Broens vd., 2011). Beklendigi ve neredeyse
engellenemedigi iizere, ¢ig et {rilinleri isleme sirasinda kontamine olabilimektedir.
Hollanda'da, 2217 et 6rnegi kontrol edildiginde, domuz etinin %10,7'sinde, sigir
etinin %15,2'sinde, dana etinin %15,2'sinde, kuzu etinin %6,2'sinde ve hindi
etinin %35,3'linde MRSA kontaminasyonu bulunmustur (de Boer vd., 2009).
Almanya'da yapilan bir arastirma, MRSA kontaminasyonun domuz eti son
iriinlerinin %2,8'inde oldugunu gostermistir (Beneke vd., 2011). 2010 yilinda, hindi
etinde %32'lik bir MRSA kontaminasyon orani bildirilmistir (Vossenkuhl vd., 2014).
Benzer kontaminasyon oranlar1 Kanada ve Amerika Birlesik Devletleri'nden (Pu vd.,
2009; Weesse vd., 2010) ve Tayvan'dan bildirilmistir. MSSA/MRSA CC398'in gida
zehirlenmesine dahil oldugu bugiine kadar bildirilmemistir ve bu klonal komplekse
atfedilen izolatlar nadiren enterotoksin genleri igeriyor oldugu goriinmektedir
(Argudin vd., 2011; Kadlec vd., 2009). Bu durum, MRSA CC398'in profajlar
tarafindan tutulan ve insanlarda S. aureus i¢in tipik olan bagisiklik kaginma gen
kiimesini (Immune Evasion Gene Cluster((IEC)) yeniden edinebilmesiyle
degisebilmektedir. Belirli [EC tipleri sea veya sep genlerini igerebilir (Van Wamel vd.,
2006). IEC, insanlarda LA-MRSA CC398 enfeksiyonlarinin %19'unda (n = 99)
bulunmustur; bu izolatlardan yalnizca biri sea genini iceriyordu (Cuny vd., 2015).
Domuzlardan elde edilen IEC igeren izolatlar simdiye kadar tanimlanmamustir; ancak
atlardan ve bakicilarindan kaynaklanan at klinigiyle iliskili alt popiilasyona atfedilen
izolatlar arasinda daha sik oldugu goriilmiistiir. Bu izolatlardan birinin sea igerdigi

bulunmustur (Cuny vd., 2015). Tank siitinde LA-MRSA CC398'in bulunmasi,
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Almanya'daki siit sigirlarinda MRSA’nin meme kolonizasyonunu ve muhtemelen
subklinik mastitis vakalarint diigiindirmektedir (Tenhagen vd., 2014). LA-MRSA
CC398, endiistriyel tavsan ¢iftliklerine de ulagsmistir (Agnoletti vd., 2014) ve bir evcil

tavsanda goézlemlenmistir (Loncaric ve Kiinzel, 2013).

LA-MRSA'nin insanlara yeniden adapte olabilecegi ve hayvanlara yeniden
bulasabilecegi, burada sik sik kolonize olabilecegi ve daha sonra tekrar insanlara
bulasabilecegi ve belirgin bir yayilma kapasitesine sahip olabilecegi bir durumun
erken taninmasma ozellikle dikkat edilmelidir. Insanlara adapte olmus S. aureus
varyantlart genellikle, LA-MRSA'nin insana adapte olmus atasindan evrimlesmesiyle
kaybolan bagisiklik kaginma gen kiimesi IEC'yi igermektedir (Kadlec vd., 2009).
Insanlardaki MRSA enfeksiyonlar1 arasinda IEC igeren onemli bir LA-MRSA
boliimiiniin bulunmasi, LA-MRSA suslarinin insanlara yeniden adaptasyon saglamasi
riskini tagimaktadir. [IEC'nin at klinigiyle iligkili MRSA CC398 alt popiilasyonunun
izolatlar1 arasinda gozlemlenmesi, veteriner hekimleri kolonize ederken ve atlara
yeniden transfer ederken IEC edinildigini gdstermektedir (Cuny vd., 2015). LA-
MRSA CC398'in IEC'ye sahip olmasi, insanlarda invaziv enfeksiyonlara neden olmasi
icin gerekli olmamaktadir. McCarthy ve Lindsay'in onerdigi gibi, S. aureus'un her
soyu cesitli mekanizmalarla konak bagisiklik tepkilerinden kaginmaktadir. IEC'nin
insanlarda kalic1 kolonizasyon ve enfeksiyondaki kesin rolii heniiz gosterilmemistir.
Stafilokinaz, insanlarda nazal kolonizasyonunun ilk adimi i¢in gerekli goriinmese de,
nazal kolonizasyonu siirdiirmek i¢in onem teskil edebilmektedir. Insan kokenli
ozellikle 1iki wvirilan MSSA grubu, LA-MRSA CC398'in insanlara yeniden
adaptasyonunu yansi ilgi ¢ekici olmustur: Bunlar (i) spa tipi t571 sergileyenler; ve (i1)
Panton-Valentine 16kosidini kodlayan /uk-PV genlerini igeren gruplar oldugu
gozlemlenmistir. PVL, 6zellikle derin koklii cilt ve yumusak doku enfeksiyonlart ile
invazivlikle iliskilidir. MSSA C398, t571, insan alt popiilasyonuna iliskilendirilir
(Price vd., 2012; Uhlemann vd., 2012), septisemi ve cilt ve yumusak dokularin ciddi
enfeksiyonu agisindan agik¢a Onemli bir viriilans potansiyeline sahip oldugu

bilinmektedir (Uhlemann vd., 2012).

MRSA enfeksiyonlar1 New York bolgesinde ve Fransa ve Belgika'da bildirilmistir;
Almanya'da simdiye kadar nadir goriilmiistiir (Cuny vd., 2013). Karsilagtirmali genom
analizlerinde Onemli veriler olmasina ragmen (Fitzgerald, 2012), hangi genom

degisikliklerinin bu izolatlar1 06zellikle virlilan hale getirdiginin gosterilmesi
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gerekmektedir. Luk-PV igeren MSSA CC398 ilk olarak Cin'de (Cuny vd., 2013) ve

daha sonra Iskandinav iilkelerinde (Zhao vd., 2012) tanimlanmustir.

Ayrica Almanya'da, MRSA CC398 luk-PV enfeksiyonlar1 kaynakli sporadik salginlar
meydana gelmistir. Bunlar ilk (ata) alt popiilasyonuyla iliskilendirilmistir ve /uk-PV
edinen LA-MRSA'y1 temsil etmemektedir (Cuny vd., 2015). LA-MRSA'nin insandan
insana bulagmasina iligkin ilk gdzlemler, s6z konusu izolatlarin genomik tabanli daha
fazla analizini ve insan ve veterinerlik kurumlariyla yakin isbirligi i¢inde hedefli

gozetimi gerektirmektedir.

1.6. MRSA’nin Klonlan

2012°de hayvanlarda, MRSA izolatlar1 arasinda Klonal kompleks 398 (CC398) olarak
adlandirilan yeni bir klon saptanmis ve bu klonun insanlarda da kolonize oldugu ve
enfeksiyonlara neden olabildigi tepsip edilmistir. (Price vd. 2012). Avrupa’da, LA-
MRSA’nin CC398 klonu, ¢esitli hayvan tiirlerine (domuz, kiimes hayvanlari, sigir),
bakicilarina ve veteriner hekimlere yayilmistir. Bu klon, potansiyel tiirler arasi ve
zoonotik yayilimiyla bilinmekte, bu da hayvanlar1 ve onlarin bakicilarina, karsilikli
bulagmasina ve enfeksiyon riskinin artmasina neden olmaktadir (Catry vd. 2010;
Weese vd. 2010). Atlarda MRSA tasiyiciligi, hem atlarda hem de zoonotik bulasma
ve enfeksiyon riski tasimaktadir. Avrupa'da CC398, hayvancilikla iligkili LA-MRSA,
at kliniklerinde atlarda ve veteriner hekimlerde olduk¢a yaygindir. (Van den Eede vd.

2012).

2005 yilindan bu yana, domuzlar, evcil hayvanlar, atlar ve insanlar arasinda yaygin
olarak bulasan ST398 klonunun ortaya ¢ikmasi ve sahip oldugu konak cesitliliginden
dolay1 tizerinde durulmaktadir (Cuny vd. 2010). Kuzey Avrupa'da olduk¢a yaygin
oldugu bildirilen ST398'in 2009 yilinda tespit edilememis olmasi, bu klonun at
popiilasyonuna daha yeni yayilmis olmasindan kaynaklanmaktadir (Van den Eede vd.
2009). Fransa ve Hollanda’da domuz ciftliklerinde, insanlara kolonize olabilen
Sequence tip 398 (ST398) ilk olarak 2000°1i y1llarin basinda tespit edilmistir (Kahanna
vd. 2008; Lewis vd. 2008; Baba vd. 2010; Wulf vd. 2011). Tiim genom analizi ile
ST398’in insan MSSA izolatlarindan kdken aldigimi ve evcil hayvanlar arasinda
yayilarak metisiline ve tetrasikline diren¢ genlerini kazanirken insanlara kolonize olma,

bulagma ve viriilens kapasitelerinin azaldig1 tespit edilmistir (Price vd. 2012).
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Spa tipi t064 olarak tanimlanan 3 MRSA izolati, sirasiyla 2003, 2004 ve 2006
yillarinda, 10-12 giinliik taylardan izole edilmistir. Spa tipi t064 genellikle, 6nce
insanlarda, sonra hayvanlarda ve daha spesifik olarak atlarda tanimlanan klonal
komplekse (CC)8’e ait oldugu saptanmistir (Holtfreter vd. 2007; Julia M-L Sung vd.
2008; Cuny vd. 2010).

LA-MRSA ST8 (USA500) ile enfekte taylarla temas eden ¢iftciler, tayda LA-MRSA’a
sebep olan susunun neden oldugu bir deri enfeksiyonu semptomlar1 gostermistir

(Algammal vd. 2020).

Yaklasik 50 y1l once, S. aureus izolatlarinin insanlardan ve ciftlik hayvanlart da dahil
olmak tiizere ¢esitli hayvan tiirlerinden fenotipik karakterizasyon yoluyla daha fazla
farklilastirilmasi, S. aureus'un farkli ekovarlarinin (biyotiplerinin) ayirt edilmesini
saglamistir. Kullanilan metodoloji ile belirli bir konak¢iya atfedilemeyen biyotipler de
bulundu. Giiniimiizde, insanlarda MRSA kolonizasyonlarindan ve enfeksiyonlarindan
kaynaklanan S. aureus izolatlarinin %87'sinin yaygin olarak bulunan 11 klonal
komplek bilinmektedir: CC1, CC5, CC8, CC12, CC15, CC22, CC25, CC30, CC45,
CC51 ve CC121. Klonal kompleksler CC8, CC15, CC22, CC30, CC45, CC30, CC45
ve daha nadir klonal kompleksler CC80 ve CC152, oncelikle insanlardan alinan

izolatlarla iliskilidir.

MRSA uzun zaman 6nce evcil hayvanlarda tespit edilmistir (Cuny vd., 2010). Bu
konudaki ilk ¢alismalarda S. aureus ve MRSA'nin genetik ge¢misi ve antimikrobiyal
direnci, ciftlik hayvanlarinda konak ozgilligi ile iliskilendirilmistir. Bu gorts,
karsilastirmali genom analizine dayanan calismalar nedeniyle degismistir. Dahasi,
CC130 ve CC398'e atfedilen diisiik konak 6zgiilliigiine sahip MRSA ortaya ¢ikmuistir.
CC97, CC133, CC522 klonal kompleksleri ve klonal soy hattt ST151 esas olarak
ruminantlardan elde edilen izolatlar tarafindan temsil edilirken; klonal soy hatt1 ST385
esas olarak kiimes hayvanlarindan elde edilen izolatlar tarafindan temsil edilmektedir
(Kock vd., 2014; Cuny vd., 2010; Espinosa_Gongora vd., 2014). insanlardan ve kiimes
hayvanlarindan ST5'e atfedilen MSSA izolatlarinin ve CC398'in MSSA / MRSA'sinin
genomlarmin karsilagtirmali analizi, bu klonal komplekslerin ¢iftlik hayvani alt
popiilasyonlariin insanlardaki atalardan kaynaklandigini ortaya koymustur (Pirecve
vd.i 2012; Lowder vd., 2009). Ote yandan, ST91'e atfedilen insanla iliskili izolatlar
acikca ruminantlardan kaynaklanmigtir (Harmsen vd., 2003). Hayvanlar genellikle

insanla iliskili genotipler tarafindan kolonize edilmekte (Walther vd., 2012); ancak
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bazi ¢alismalar konak Ozgilliigiinii belirleyen kolonizasyon faktorlerini
tanimlamaktadir (Pantosti, 2012). Avrupa'da serbest yasayan vahsi hayvanlarda
MRSA tespiti, LA-MRSA ve CA-MRSA genotiplerinin diisiik yayginlhigini ortaya

koymustur.

Hayvanlarin konakgilarima adaptasyonla iligkili genetik degisiklikler, cekirdek
genomdan ziyade aksesuar genomla ve profajlar ve genomik patojenite adalar1 gibi
hareketli genetik elemanlarla daha fazla iliskili oldugu bilinmektedir (Pirecve vd.i
2012; Lowder vd., 2009; Uhlemann vd., 2012; Utter vd., 2014). Bu genetik iliskilere
ragmen, LA-MRSA CC398 insanlarda enfeksiyona neden olma kapasitesini
korumustur (Witte vd., 2007). Simdiye kadar tanimlanan LA-MRSA suslar1 arasinda
CC398 en yaygm olanidir. Ikinci en sik goriilen LA-MRSA klonal soyu, diinya
capinda yayilmis olan ve Ozellikle Asya'daki cesitli hayvan tiirleri arasinda yaygin
goriinen klonal kompleks CC9 tarafindan temsil edilmektedir (Chuang ve Huang,
2015). ST5'e atfedilen MRSA, yakin zamanda ABD'deki domuzlarda bildirilmistir
(Molla vd., 2012) Ayrica, CCl'e atfedilen MRSA'nin diisiik bir konak 6zgiilliigiine
sahip oldugu goriilmektedir. Bir¢ok iilkede insanlardaki enfeksiyonlardan tespit
edilmistir ve Ozellikle Romanya'daki hastane enfeksiyonlarindan izole edilenler
arasinda yaygin oldugu bilinmektedir (Grundmann vd., 2014). Luk-PV (Panton
Valentine Lokosidin, PVL) iceren MRSA CC1, 1990'larin sonunda ABD'de ortaya
cikmistir ve diinya ¢apinda bircok iilkede bildirilmistir (Deurenberg ve Stobberingh,
2009). MRSA CCI1 (PVL negatif) ilk olarak Macaristan'daki sigirlarda goriilen bir
subklinik mastitis vakasinda bildirilmistir (Juhasz-Kaszanyitzky vd., 2007). Daha
sonra hayvan hastanelerine kaldirilan atlardaki enfeksiyonlarda tanimlanmistir (Cuny
vd., 2008), Italya'daki ciftlik domuzlarindan siklikla izole edilen bir MRSA
kolonizasyonu, diger Avrupa iilkelerindeki domuzlarda daha az siklikla gortilmiistiir
(Alba vd., 2015). Tip ozellikleri ve viriilansla iligkili genlere sahip olma agisindan
Italya’da sigir siiriilerinden ve insanlardan izole edilen izolatlarin yiiksek genetik

yakinlig1 6zellikle ilgi ¢gekmektedir (Alba vd., 2015).

Gectigimiz bes y1l boyunca, mecA yerine homolog mecC'yi iceren CC130'a atfedilen
MRSA dikkat ¢ekmektedir. Bu klonal kompleks i¢in konak 6zgiilliigliniin sinirh
oldugu bilinmektedir. CC130'a atfedilen izolatlar, 6zellikle si8ir, koyun, keci, kopek
ve kedi olmak iizere evcil hayvanlardan ve ayrica geyik, dag kegisi (MSSA),
kahverengi sican, fok (Paterson vd., 2012; Walther vd., 2012; Loncaric vd., 2013;
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Paterson vd., 2014) ve hatta tavsan (esaret altinda mara) (Espinosa-Gongora vd., 2015)
gibi vahsi yasamdan bildirilmistir. Ilging bir sekilde, MRSA CC130, ayni1 yasam
alanini paylasan evcil ruminantlarin yani sira vahsi yasamda da gozlemlenmistir ve bu
da karsilikli MRSA aligverisini diistindiirmektedir (Loncaric vd., 2014). MRSA
CC130 insanlarda da enfeksiyonlara neden olabilse de (Paterson vd., 2014), bu
vakalara simdiye kadar nadir olarak rastlanmistir (Cuny vd., 2011). Homolog mecC
geni, siit sigirlarinda mastitise nedeni olarak ortaya ¢ikan ve insan enfeksiyonlarinda
da tanimlanan ST425'e atfedilen MRSA klonunda da mevcut oldugu goriilmiistiir
(Garcia-Alvarez vd., 2011). Ayrica, ST425'e atfedilen MSSA'nin, ST133'e atfedilen
izolatlarin yani sira yaban domuzlarinin burun kolonizasyonundan da rapor edildigi

bildirilmistir (Meemken vd., 2013).

Hayvan kliniklerine getirilen, salgin HA-MRSA suslari, kii¢iik hayvan boliimlerinde
MRSA ST22 igin bildirildigi gibi hastane enfeksiyonlarinin ortaya ¢ikmasina sebep
olabilmektedir (Harrison vd., 2011; Walther vd., 2009a) Ilk olarak Kanada’da at
kliniklerinden izole edilen ve o zamandan beri diinyanin diger bolgelerinde bildirilen
MRSA STS8, spa tipi t064, HA-MRSA STS8 alt popiilasyonuna bagli oldugu
konusundan siiphe uyandirmistir (Weese vd., 2006). Ilging bir sekilde, bu tip
ozelliklerine sahip MRSA, Kanada deniz parkinda deniz memelilerinden (yunuslar,
orkalar, beluga balinalar1 ve morslar) de elde edilmistir (Faires vd., 2009). Kuzey
Almanya ve Birlesik Krallik'ta gozlemlenen MRSA ST254, at hastanelerindeki
enfeksiyon vakalarinda bildirilmistir ve HA-MRSA ile benzer genetik 6zellikleri
paylastiklar1 goriilmiistiir (Cuny .,vd 2008; Walther vd., 2009b) CA-MRSA, Iowa'da
yapilan bir ¢aligmada bir pamuk kuyruklu tavsan tiiriinde spa tipi t008 (CC8); daha
kiiclik saribacak kuslarinda spa tipi t002 (CCS5) gosteren izolatlar hakkindaki rapor,
yaban hayatina da MRSA nin yayilabildigini gostermistir (Wardyn vd., 2012).

Darbeli alan jel elektroforezi (PFGE), MRSA'nin yerel ve kiiresel epidemiyolojilerinin
incelenmesi i¢in en yaygin kullanilan molekiiler tipleme yontemidir (Bannerman vd.,
1995). Bu yontemin, hastane kaynakli salginlarin arastirilmasinda oldukga basarili
oldugu kanitlanmistir (Cox vd., 1998; Dominquez vd., 1994; Richardson ve Reith,
1993) ve ayrica biiyiik salginlara neden olma ve ulusal ve uluslararasi alanda yayilma
konusunda 6zel bir yetenege sahip olan MRSA klonlarin1 tanimlamak igin de
kullanilmistir (salgin MRS A klonlari; EMRSA (De Sousa vd., 1998; Roman vd., 1997).

PFGE’de DNA'’larn jelde yiiriitiilmesi sonucu jelde olusan goriintiilerin, birbirinden
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farkli laboratuvarlarda farkli ortam, kosul ve materyaller kullanilmasina bagli olarak
tamamen birbirinin ayn1 sonuglar elde edilememektedir. Bu durum sonuglarin optimal
bir sekilde birbiri ile karsilastirilmasini ciddi derecede zorlastirmaktadir. Bu nedenle,
farkli laboratuvarlar tarafindan tanimlanan EMRSA klonlariin genetik akrabaligi
konusunda 6nemli bir karisiklik meydana gelmektedir. EMRSA klonlarinin ve viriilan
MSSA klonlarinin referans suslarini degistirmeye gerek kalmadan tanimlanmasina

izin veren bir yontem gerekmektedir. Bu yontem MLST dir. (Enright vd., 2000)

1.7. MLST

MLST, yedi housekeeping genin arcC (Carbamate kinase), aroE (Shikimate
dehydrogenase), g/lpF (Glycerol kinase), gmk (Guanylate kinase), pta (Phosphate
acetyltransferase), #pi (Triosephosphate isomerase), yqi (Acetyle coenzyme A
acetyltransferase)) 450 bp'lik dahili pargalarini dizilerine dayanarak bakteri izolatlarini
karakterize eden oldukea ayirt edici bir yontemdir (Maiden vd., 1998). Her gen pargasi
icin, farkl diziler, ayr1 alleller olarak atanir ve her izolat, yedi housekeeping lokusun
her birindeki alleller tarafindan tanimlanir (Allel profili veya dizi tipi [ST] (sequence
type). Yedi lokusun her birinde bir¢ok allel oldugu i¢in, izolatlarin sans eseri ayni
allellik profillere sahip olma olasilig1 oldukca diistiktiir ve ayni allellik profiline sahip
izolatlar ayni klonun tiyeleri olarak atanabilir (Maiden vd., 1998; Spratt, 1998; Enrigth
vd., 2000).

S. aureus tlriiniin popililasyon yapist biiyiik o6l¢iide klonaldir; yani farkli suslar
arasinda genomlarin par¢alarinin rekombinasyonel degisimi nadirdir. Bu nedenle, yedi
housekeeping geninin allelik profillerini ve ortaya ¢ikan dizi tiplerini (ST'ler) igeren
cok lokuslu dizi tiplemesi (MLST), MRSA'min evrimsel kdkenini ve yayilmasini
izlemek i¢in gilivenilir bir yontemdir. Yedi MLST allelinden en az besini paylasan
izolatlar klonal kompleksler (CC'ler) olarak gruplandirilmaktadir (Feil vd., 2003). Spa
tiplemesi diinya ¢apinda birinci basamak tipleme aract olarak kullanilir. Spa geninin
X bolgesinin dizi polimorfizmlerine dayanir ve ayrica CC'lere 6n atif yapilmasina izin

vermektedir (Harmsen vd., 2003; Cuny vd., 2015).

MLST sonucu elde edilen bakteriyel gen dizi verileri verileri laboratuvarlar arasinda
kolayca karsilastirilabilir. MLST'nin en biiyiik avantajlarindan biri, farkli calismalarda

elde edilen sonuglarin internet ilizerinden karsilastirilabilmesidir. Ayrica MLST
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tarafindan elde edilen veriler, bakteri tiirlerinin evrimsel ve popiilasyon biyolojisi
hakkindaki temel sorular1 ele almak i¢in kullanilabilmektedir (Feil vd., 1999; Spratt,
1998). MLST, Neisseria meningitidis'in hiperviriilan soy hatlarinin tanimlanmasi
(Maiden vd., 1998) ve Streptococcus pneumoniae suslarinin major hiperviriilan
klonlara (Enright ve Spratt, 1998; Enright vd., 1999) ve major penisiline direngli ve
coklu antibiyotik direncli klonlara (Enright vd., 1999; Shi vd., 1998) atanmasi i¢in

gelistirilmistir.

Bu arastirmada Kirikkale Universitesi, Veteriner Fakiiltesi’nde yetistirilen hayvanlar
(koyun, at, tavuk ve bildircin) ve ¢evresel 6rneklerden European Union Antimicrobial
Resistance Reference Laboratory (EURL-AR) ve The European Committee on
Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) protokolleri kullanarak S. aureus
izole ve identifiye edilmesi, metisilin direngliligi ve MRSA klonlariyla epidemiyolojik

yonden iligkisinin tespit edilmesi amaglanmigtir.
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2. MATERYAL VE METOT

2.1.0rnekler

Kirikkale Universitesi, Veteriner Fakiiltesi’nde yetistirilen hayvanlar ve hayvanlarin
yetistirildigi cevreden alinan Ornekler EURL-AR prensiplerine gore toplanip
Kirikkale Universitesi, Mikrobiyoloji ana bilim dali’nda laboratuvarinda islenmistir.
Hayvanlardan alinan ornekler, sayilar1 ve hayvanlarin hangi bolgelerinden alindig:
Tablo 2’de gosterilmistir. Hayvanlarin yetistirildigi ¢evreden alinan 6rnekler, sayilari

ve hayvanin bulundugu ¢evrenin hangi bolgesinden alindig1 Tablo 3’te gosterilmistir.

Cizelge 2.1. Hayvanlardan Alman Ornekler

Ornek
Burun . Hayvanlardan
alinan Deri / Kanat
Hayvanlar Mukozasy/ . . alinan toplam
hayvan alt1 derisi .
Koana ornek sayisi
sayisl
At 4 4 4 8
Koyun 19 19 19 38
Tavuk 9 9 9 18
Bildircin 4 4 4 8
Ornek alinan
biitiin tiirler 36 36 36 2

Cizelge 2.2. Hayvanlarin Yetistirildigi Cevreden Alman Ornekler

Havvan Cevreden
Hayvanlar sa );larl Yemlik Suluk alinan toplam
¥ ornek sayisi

At 4 8 8 16

Koyun 19 2 2 4

Tavuk 2 2 4

Bildircin 4 2 2 4

Cevreden 6rnek

alinan biitiin 36 14 14 28

tiirler
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Veteriner fakiiltesinde yetistirilen hayvanlar ve hayvanlarin yetistirildigi yerlerden
alian ¢evresel drnekler 4 at, 19 koyun, 9 tavuk, 4 bildircin olmak {izere, toplam 36
adet hayvanin {ist solunum yolundan (memelilerden burun mukozasindan; kanatlilarda
koanadan) ve deriden (memelilerden burun ¢evresinden; kanatlilardan kanat altindan),
hayvan bagina 2 numune olmak {izere, toplam 72 numune ile 28 cevresel 0rnek
(hayvanlarin yemlik ve suluklarindan) steril svap ile alindi. Toplamda 100 adet steril
svapla ornekler tek tek alinip her bir 6rnek kendisine ait, 10 ml %6.5 NaCl Mueller-
Hinton broth igeren tiiplere 6n zenginlestirme i¢in konuldu ve 35-37°C’de 16-24 saat
inkiibasyona birakildi.

Toplanan hayvan drnekleri (dig solunum yolu ve deri toplami)

38
35r
30r
25¢
20r is

15

Numune Sayisi

10

4bunn 4 der 19 burun 19 deri 9koana 9 deri 4 koana 4 deri

0 At Koyun Tavuk Bildircin

Sekil 2.1. Hayvanlardan toplanan drneklerin hayvan tiirlerine gore ve alinan bolgelere gore dagilimi

Toplanan cevresel drekler (yemlik ve suluk toplami)
16

16
14}
12+
@
> 10F
wn
g
= 8 I
£
2 6f
4 4 4
4 +
2 L
0 At Koyun Tavuk Bildircin

Sekil 2.2. Cevreden toplanan 6rneklerin hayvan tiirlerine gore ve alinan bdlgelere gore dagilimi
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2.2.Besiyerleri

2.2.1. Mueller-Hinton Broth %6.5 NaCl

On zenginlestirmede %6.5 NaCl ihtiva eden Mueller-Hinton Broth kullanildi.
Hayvanlar ve hayvanlarin yetistirildigi cevreden steril svaplar ile alinan 6rnekler, steril
olarak hazirlanmisg, 10 ml % 6.5 NaCl’li Mueller-Hinton Broth igeren tiiplere alinarak,
35-37°C'de, 16-24 saat inkiibasyona birakildi.

Sekil 2.3. Hayvanlardan ve ¢evrelerinden toplanan, %6.5 NaCl i¢ceren Mueller-Hinton siv1 besi yerine
eklenmis svaplar.

2.2.2. MRSA Chromogenic Agar

On zenginlestirme sonrasinda, her tiipten 10 ul bir 6ze dolusu rnek alinip, MRSA
Chromogenic Modified (CEFOXITIN MRSA SUPPLEMENT) Agar’a yayilarak
ekildi ve 35-37°C'de 16-24 saat inkiibasyona birakildi. Ekim sonrasinda
Staphylococcus epidermidis mavi-yesil S tipli koloniler; S. aureus ise magenta renkli
S tipli koloniler meydana geldi. 100 adet hayvansal ve ¢cevresel 6rnekten magenta renk

skalasina uyan 217 adet bakteri kolonisi elde edildi.
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Sekil 2.4. MRSA Chromogenic Modified (CEFOXITIN MRSA SUPPLEMENT) agarda magenta ve
mavi-yesil renkli koloniler.

2.2.3. Kanh Agar

MRSA Chromogenic agarda elde edilen 217 adet magenta renkli koloniler, kanli agara
pasajland1 ve taze bakteri kiiltiirleri elde edildi. Hemoliz 6zelligi gosteren S tipli ve
sari-krem renkli koloniler laboratuvarda identifiye edilmek i¢in gerekli prosediirlere

tabi tutuldu.
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Sekil 2.5. Kanl1 agarda S. aureus’larin olusturdugu hemoliz alanlari.

2.2.4. Mueller-Hinton Agar

S. aureus suslar1 tamamen izole identifiye edildikten sonra, EUCAST protokollerince
belirtilen antibiyogram diskleri ile MRSA ve MSSA i¢in gerekli antimikrobiyal madde

iceren disklerle antibiyogrami yapildi.

2.3.iZOLASYON VE iDENTIFiKASYON

2.3.1. Gram Boyama

Gerekli malzemeler: Saf sekilde izole edilmis, boyamaya hazir hale getirilmis, lama
sabitlenmig bakteri kolonisi, kristal violet, mordan (lugol), dekolorizasyon

icin %95°1ik etanol, safranin boyalar1 ve distile su.

i. Lam {izerine yayillmis, ardindan kurutulmus ve bunzen bekinde alevden
gecirerek 1s1 ile lam {izerine sabitlenmis bakterilerin, {izeri tamamen kristal viole ile
kaplandi ve 1 dakika boyunca beklendi,

ii. Lam 2 saniye boyunca hafif ve direkt akmayan distile su altinda yikandi,

iii. Lamin lizeri tamamen kaplanacak sekilde mordan (lugol ¢ozeltisi) ile kaplandi
ve 1 dakika beklendi,

iv. Lamui 2 saniye boyunca hafif ve direkt akmayan distile su altinda yikandi,

v. Lam dekolorizasyon i¢in %95°lik etanol ile kaplandi, 10-15 saniye lam hareket
ettirilerek eksilen alkol tamamlanarak beklendi,

vi. Lamu 2 saniye boyunca hafif ve direkt akmayan distile su altinda yikandi,

vii. Lamin yiizeyi safranin ile kaplandi. 30 saniye ile 1 dakika arasinda beklendi,
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viii. Lamu, hafif ve direkt akmayan distile su altinda lam {istiinden akan suda boya
kalmayacak sekilde yikandi ve ardindan emici kagitla silmeden kurulandi ve tamamen

kurumasi beklendi.

Bu prosediirler boya iireticileri aras1 farklilik gdsterebilir. Uriinii saglayan firmanin
prosediirlerini uygulamak daha saglikli olacaktir (Gram, 1884; Smith ve Hussey,
2005).

Degerlendirmede 151k mikroskobu altinda, 100x biiyiitme 6l¢eginde immersiyon yagi
kullanarak hazirlanan lam incelendi. Gram boyama tamamlandiginda, gram negatif
bakteriler pembe/kirmiz1 renkte , gram pozitif bakteriler ise mavi/mor renkte boyandi

(Smith ve Hussey, 2005).

Sekil 2.6. S. aureus’un gram boyama sonrasinda 151k mikroskopu altinda, {iziim salkim1 seklindeki
mavi-mor goriintiisii.
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2.3.2. Katalaz Testi

Katalaz testi i¢in gerekli olan malzemeler %3’liik hidrojen peroksit, temiz lam, temiz
petri, steril svap ya da 0ze, temiz pastor pipeti ve saf olarak izole edilmis bakteri
kiiltiiridiir. Aerob bakterilerin rutin testleri i¢in ticari olarak satilan %3’liik hidrojen
peroksit kullanilir (Clarke ve Cowman, 1952; MacFaddin, 2000). Hidrojen peroksit
koyu renkli bir sisede buzdolabinda saklanir. Platin 6ze kullaniliyorsa, organizmadan
once lama %3 H>O; eklenmez; ¢linkii halkadaki platin tel yanlis pozitif sonug verebilir.

Nikrom telde durum bdyle degildir (Rainer, 2010).

i. Bir petri kabmin i¢ine bir lam yerlestirilir. Petri kabinin kullanimi istege
baglidir; c¢ilinkii katalaz testi, lam petri kab1 olmadan da diizgiin bir sekilde yapilabilir.
Ancak, canli bakteri hiicreleri ile ¢alisildig: i¢cin (Duke ve Jarvis, 1972) katalaz testi
esansinda bakteri kiiltiiri bulunduran siv1 slispansiyonunu sinirlamak i¢in bir petri kab1
kullanilmas1 ¢ok daha giivenlidir.

ii. Steril 6ze veya steril svap kullanarak, saf ve 18-24 saatlik taze bakteri
kolonisinden az miktarda alindi ve lamin {izerine yerlestirildi. Agardan bakteri
kolonileri dikkatlice almdir. Ozellikle bakteri kolonileri kanli agara ekimi
gergeklestirilmisse bu durum daha da onemlidir. Kirmizi kan hiicrelerinin teste
tasinmas1 yanhlis pozitif reaksiyona neden olabilmektedir. (Forbe vd., 1972;
MacFaddin, 2000).

iii. Bir damlalik veya pasteur pipet kullanarak, lamin {izerindeki bakterilere 1
damla %3 H»0, damlatildi. Bakteri ve H>O» sivi karistminmi1 sinirlamak ve aninda
kabarcik olusumunu goézlemlemek i¢in petri kabinin kapagi kapatildi. Testte iiriin
olarak O(gaz) + su = kabarciklar olustu. Koyu renkli miimkiinse siyah bir arka planda

baloncuk olusumunu gézlemlemek okunabilirligi artirir.

2.3.3. Oksidaz Testi

Oksidaz testinde birgok yontem varyasyonu bulunmaktadir. Bunlara filtre kagidi testi,
filtre kagidi nokta testi, dogrudan plaka yontemi ve test tlipli yontemi dahildir; ancak
bunlarla sinirl degildir. Tiim bu farkli metodlar temelde orijinal yazarlarin 6nerilerine
dayanmaktadir (Gordon ve McLeodi 1928; Kovacs, 1956; Gaby ve Hadley, 1956;
Shield vd Chatcart, 2010)
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1. Kiiciik bir filtre kagidi pargcasina %1 Kovécs oksidaz reaktifi emdirildi ve
kurumaya birakildi.
ii. Steril svap ya da steril 6ze ile 18-24 saatlik taze ve saf bakteri kolonisinden az
miktarda alind1 ve %1 Kovécs oksidaz emdirilmis filtre kagidina siiriildii.
iii. Filtre kagidinda bakteri kolonisi siiriilen yerde renk degisimi gozlemlendi.
iv. Olusan renk 10 saniye i¢inde koyu mora dondiigiinde mikroorganizmalar
oksidaz pozitiftir olarak degerlendirildi. Renk 60 ila 90 saniye iginde mora

dondiigiinde mikroorganizmalar gecikmeli oksidaz pozitif olarak yorumlandi.

2.3.4. Koagulaz Testi

Koagulasyon testi i¢in gerekli malzemeler: Steril ve yeni alinmis tavsan plazmasi
(heparinli veya fibrinojen); taze ve saf Staphylococcus spp.; sivi besiyeri veya kati
besiyeri kiiltiirli; Kontrol grubu olarak kullanilacak koagulaz pozitif (S. aureus) ve

koagulaz negatif (S. epidermidis) suslarinin taze kiiltiirleri hazirlandu.

Lam testi: Temiz bir lam tizerine bir damla steril fizyolojik su (veya distile su) konuldu.
Lamdaki steril fizyolojik tuzlu su veya distile suya, agardan bir-iki koloni
Staphylococcus kiiltiirii alinarak lam tizerinde bir suspansiyon hazirlandi. Hazirlanan
bu siispansiyon lizerine 1 damla steril taze plazma eklenerek ve lam hareket ettirilerek
sivlt slispansiyonu homojenize edildi. Koagulaz reaksiyonu 5-10 saniye ig¢inde
gozlemlendi. Pozitifligi ya da negatifligi siipheli durumlarda net bir sonug almak i¢in

2-3 dakika kadar beklendi.

Lam testinde lam {iizerindeki slispansiyonda 5-10 saniye i¢inde olusan kiimelesme
pozitif reaksiyon olarak kabul edildi. Bir dakikaya kadar olan kiimelesmeler gec
reaksiyon olarak degerlendirildi. Bir dakikadan sonraki reaksiyonlar siipheli ve hi¢bir
degisiklik yoksa negatif olarak degerlendirildi. Siipheli ve geg reaksiyon hallerinde tiip
koagulasyon testi yapilarak slipheli duruma kesinlik kazandirilabilir (Katz, 2010).
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Sekil 2.7. izole edilen bakterilerin koagiilaz testi goriintiileri.
2.4.ANTIBIYOGRAM

2.4.1. Antimikrobiyal Duyarhlik Testi (Kirby-Bauer Disk Difiizyon
Metodu)

MRSA’nin antimikrobiyal direncine bakilmasi i¢in EUCAST protokollerince, Kirby-
Bauer Disk Diflizyon Duyarlilik Testi yapildi. Saf bir sekilde izole ve identifiye edilen
MRSA suslar1 35-37°C'de 16-24 saat inkubasyona birakildi (Hudzicki, 2009; The
European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing [EUCAST], 2024)

Kirby-Bauer disk difiizyon duyarlilik testinin amaci, bir hekimin hastalari i¢in tedavi
secenekleri se¢gmesine yardimci olmak amaciyla patojenik aerobik ve fakiiltatif
anaerobik bakterilerin ¢esitli antimikrobiyal bilesiklere duyarlilifini veya direncini
belirlemektir. Patojenik organizma, Mueller-Hinton agara ekilir ve ¢esitli
antimikrobiyal madde emdirilmis kagit disklerle inkiibasyona birakilmaktadir.
Disklerin etrafinda bakteri kolonilerinin varligi veya yoklugu, antimikrobiyal

maddenin bakteriyi inhibe etme yetenegini dl¢gmektedir.
Kirby-Bauer Disk Difiizyon Duyarlilik Testi Protokolii
Mueller-Hinton agarin hazirlanmas:

1. Mueller-Hinton iceren agar1 test edilecek her bakteri susu i¢in bir tane petri
olacak sekilde oda sicakligina gelmesini beklendi. Petri igerisinde yogunlagsmay1 en
aza indirmek i¢in petriler asir1 sicaklik degisiminden korunarak, kapag: kapali ters bir
sekilde muhafaza edildi.

ii. Agar ylizeyinde goriiniir s1v1 birikimi varsa, petri kabi ters cevirildi ve kapagi
acik olacak ama kontamine olmayacak sekilde temiz bir alana yerlestirildi; boylece

fazla stvinin agar ylizeyinden akip buharlagsmasi saglandi. Petrideki fazla sivi kuruyana
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kadar (genellikle 10 ile 30 dakika) oda sicakliginda laminar akisli bir kabin igine
yerlestirilebilir.
iii. Test edilecek her bakteri susu i¢in her petri uygun sekilde prosediiriin

uygulanagi bakterinin kodu ile etiketlendirildi / numaralandirildi.

Steril bir 6ze kullanilarak dort veya bes adet saf sekilde pasajlanmig bakteri kolonisi
alind1 ve hacmen daha fazla olan cam tiipe alinmig 2 ml steril fizyolojik tuzlu suda
siispanse edildi. Fizyolojik tuzlu su tiipiinde tamamen homojenize bir bakteri
siispansiyon olusana kadar karistirild1 ve vortekslendi. Bu slispansiyonun bulaniklig
McFarland cihazinda 0,5 McFarland standardina ayarlandi. Siispansiyonun ¢ok yogun
olmasi durumunda 0.5 McFarland olacak sekilde fizyolojik tuzlu su eklendi ve
homojen olacak sekilde karistirilirdi. Siispansiyonun az yogun olmasi durumunda 0.5
McFarland olacak sekilde ayni bakteri susunun kolonilerinden eklendi ve homojen
olacak sekilde karigtirildi. Hazirlanan bu siispansiyonu hazirlandiktan sonra 15 dakika
icinde kullanildi. Hazirlanan 0.5 McFarland standardindaki siispansiyonlar steril bir
svapa emdirildi, svaptaki fazla siispansiyon tiiplin cam cidarina bastirilarak siiziildii ve
agar yiizeyinde bosluk kalmayacak sekilde taranarak ekim yapildi. Petri her turda 90°
cevrilerek tiim ylizeyine ekim gerceklestirildi. En son ayni svap ile agar cidarinin
cevresine de ¢ember seklinde ekim gerceklestirildi. Ekim tamamlandiktan sonra
gerekli antibiyotik diskleri birbirlerine yeterli uzakliklarda agar iistiine ilk temas ettigi
yere yerlestirildi ve 35-37°C'de 16-24 saat inkubasyona birakildi. Inkiibasyondan
sonra zone ¢aplar1 Olclildii ve EUCAST verileri ile karsilastirilarak bakterinin

antimikrobiyallere kars1 direnclilik ve duyarlilik durumlarina bakildi.

2.5.MOLEKULER TESHIS

2.5.1. PZR

Bu calismada, EURL-AR protokollerince izole edilen 8 adet S. aureus suslarina direng

genlerine bakilmasi i¢in PZR analizi yapildu.

EURL-AR protokollerince bazi farkli gen gruplarini igeren 2 farkli ¢oklu PZR yontemi
uygulandi:

MRSA Multiplex PZR-1: MECA, PVL, SCN, CC398, VE SPA'NIN PZR

amplifikasyonu
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MRSA Multiplex PZR-2: MECA, PVL, MECC, VE SPANIN PZR

amplifikasyonu

MRSA Multiplex PZR-1ve MRSA Multiplex PZR-2 analizleri, Kirikkale
Universitesi, Veteriner Fakiiltesi, Mikrobiyoloji AnaBilim Dali Laboratuvar’mda

gercgeklestirildi.
Protokol:

MRSA Multiplex PZR-1 icin DNA sablonlarimin hazirlanmasy/kaynatilmis
lizatlar kullanmilarak DNA ekstraksiyonu

S. aureus suglar1 %5 kanli agara iiretilir ve 35 °C'de 16-24 saat inkiibe edildi.
Tiip basina 200 pl ultra pure su eklendi.

3-4 adet bakteri kolonisi (~ 1 pl) siispanse edildi.

96 °C'de 10 dakika inkiibe edildi.

4500xg'de 3 dakika santrifiij edildi.

Bakterilerden elde edilen DNA 6rnekleri kullanima hazir hale geldi. DNA 6rnekleri
kullanilmayacaksa -20°C'de saklandi. Kullanmadan ©6nce DNA siispansiyonu

vortekslendi ve 5 dakika boyunca 13200 rpm’de santrifiij edildi (EURL-AR, 2024)

MRSA Multiplex PZR-1:

spal mecA/ PVL /scn/ CC398 primerlerinin hazirlanmasi:

Bu multipleks PZR kurulumunda asagidaki primerler kullanildi:
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Primer listesi, MRSA multiplex PZR-1: Primerler ve baz siralar1 Tablo 4’de

verilmigtir.
Cizelge 2.3. MRSA multiplex PZR-1 primer listesi (EURL-AR, 2024).
Primer ismi (El;}.i{nLe-Tl;) Dizin (Sekans)
spa-1113F 2819 5’ - TAAAGACGATCCTTCGGTGAGC - 3’
spa-1514R 2820 5’ - CAGCAGTAGTGCCGTTTGCTT -3’
mecA P4 2821 5’ —=TCCAGATTACAACTTCACCAGG -3’
mecA P7 2822 5’ = CCACTTCATATCTTGTAACG -3’
PVL-F 2823 5’ — GCTGGACAAAACTTCTTGGAATAT -3’
PVL-R 2824 5’ — GATAGGACACCAATAAATTCTGGATTG -3’
scnF1 3240 5—- TACTTGCGGGAACTTTAGCAA-3’
scnR1 3241 5’— AATTCATTAGCTAACTTTTCGTTTTGA-3’
FP2sau 1 3242 5’—- GAGAATGATTTTGTTTATAACCCT AG-3’
CC398r1 3243 5— CAGTATAAAGAGGTGACATGACCC CT-¥’

fleri (forward) ve geri (reverse) primer karisimini ayr1 ayr1 hazirlandi:

Primer-mix 1 spa-1113F/ mecA P4/ PVL-F/ scnF1/ FP2saul ileri (Forward)

primerler:
* 900 pL su alindi,
* 20 puL spa-1113F (100 uM) eklendi.
* 20 uL mecA P4 (100 uM) eklendi.
* 20 uL PVL-F (100 uM) eklendi.
* 20 uL senF1 (100 pM) eklendi.
* 20 uL FP2sau 1 (100 uM) eklendi.
*» spa/mecA P4 /[PVL-F/scnF1/FP2saul karisim vortexlendi.

Primer-mix 2 spa-1514R/ mecA P7/ PVL-R/ scnR1/ CC398 r1 Geri (Reverse)
primers:

* 900 pL su alinir

* 20 uL spa-1514R (100 uM) eklendi.
* 20 uL mecA P7 (100 uM) eklendi.

* 20 uL PVL-R (100 uM) eklendi.

* 20 uL scnR1 (100 uM) eklendi.

* 20 uL CC398 r 1 (100 uM) eklendi.

* spa/mecA P7 /PVL-R/scnR1/CC398 r1 karisimi vortexlendi.
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SPA tiplendirmesi icin spa primerlerinin seyreltilmesi
10uM'lik spa primerleri elde etmek igin:
* 900ul PZR suyalO0ul spa-1113F (100uM) primer eklendi.

* 900ul PZR suya 100ul spa-1514R (100uM) primer eklendi.

PZR i¢in 6rneklerin hazirlanmasi
Template (Sablon):

PZR igin sablon olarak, 25 ul PZR reaksiyonunda DNA ekstraksiyonlarinin veya

lizatlarinin 10x seyreltmesinden 2 pl kullanilmasini dnerilmektedir.

PZR Programi, Tablo 5’de verilmistir.

Cizelge 2.4. MRSA multiplex PZR-1 programi (EURL-AR, 2024).
1 DONGU 30 DONGU 1 DONGU
o4 GEppsaniye 72°C 10 dakika

94 °C 5 dakika 59 °C 60 saniye .
72 °C 60 saniye Durdsghy 5 C

Elektroforez:
2% Agaroz jel

PZR iiriinlerinde 5-8 pul, 0,5X'te %2 agaroz jelde 100 bp'lik bir ladder 10 puL olacak
sekilde jel kuyularina eklendi. 110 V'da 1 saat boyunca elektroforezde jelde yiirtitiildi
(EFSA, 2022; EURL-AR, 2024).

Jel Fotografi

UV 1sik altinda, transilluminatérde jelin resmi ¢ekildi. Bantlar gozlemlendi ve
sonuclar1 asagidaki aciklamaya ve (Sekil 12)’ye gore yorumland1 (EFSA, 2022;
EURL-AR, 2024).

Spa, mecA, scn, CC398 ve PVL genlerinin varlig1 kontrol edildi.
» mecA - ¢ogaltilacak mecA parcasinin beklenen boyutu 162 bp'dir
* scn - gogaltilacak scn parcasinin beklenen boyutu 130 bp'dir

* CC398 - ¢ogaltilacak CC398 parcasinin beklenen boyutu 106 bp'dir
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* PVL - cogaltilacak PVL parcasinin beklenen boyutu 85 bp'dir

Not: Multipleks PZR'den elde edilen spa PZR iiriinii jelden kesilebilir, saflastirilabilir

ve spa par¢aciginin dizilenmesi i¢in dogrudan spa tiplemesinde kullanilabilir.

— Lspa (variable)

T e mecA 162bp
< seni30bp
«— CC398 106bp
«— PVL8Shp

Sekil 2.8. Spa, mecA, scn, CC398 ve PVL'nin tespiti i¢in multipleks PZR jel goriintiisii (EURL-AR,
2024).

Spa, mecA, scn, CC398 ve PVL'nin tespiti i¢in multipleks PZR

1.Kuyucuk: 100-bp ladder

2.Kuyucuk: PZR-1-C1 EURL ST-12.7 (spa, PVL(lukF-PV) and scn)

3.Kuyucuk: PZR-1-C2 EURL ST-11.3 (spa, mecA and CC398)

4 Kuyucuk MRSA: S. aureus 50A2047 (spa, mecA ve scn; PZR-2'den alternatif kontrol)
5.Kuyucuk Negatif kontrol H,O

6.Kuyucuk: 100-bp ladder.

Protokol

MRSA Multiplex PZR-2 i¢cin DNA sablonlarinin hazirlanmasi:
DNA ekstraksiyonu gergeklestirilir veya esdegeri veya kaynatilmig lizatlar kullanilir.

* 100 pl lizis tamponunda bir dongiide (3-4 koloni taze S. aureus kiiltiirii) S.
aureus lar siispanse edildi(1,5 ml eppendorf tiipti kullanilir), vortekslendi (15 saniye)

ve 56°C'de 1 saat inkiibe edildi.
* Vorteksleyerek iyice karigtirdi ve 95°C'de 1 saat inkiibe edildi.
* Vorteksleyerek iyice karistirdi ve 13200 rpm'de 5 dakika santrifiij edildi.

Bakterilerden elde edilen DNA 6rnekleri kullanima hazirdir. DNA 6rnekleri -20°C'de
saklandi. Kullanmadan 6nce DNA siispansiyonu vortekslendi ve 5 dakika boyunca

13200 rpm’de santrifiij edildi.

MRSA Multiplex PZR-2
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Primerlerin hazirlanmasi spa/mecA/mecALGA251/PVL:

Primer karisimi 1 spa/mecA/mecA1Ga251/PVL Ileri (Forward) primerler:
* 900 pL us alindi,

* 25 uL spa-1113F (100 uM) eklendi.

* 25 uL mecA-P4 (100 uM) eklendi.

* 25 uL PVL-F (100 uM) eklendi.

* 25 uLL mecArGa2s1 MultiFP (100 uM) eklendi.

* spa/mecA/mecALGA251/PVL karisimi vortexlendi.

Primer karisimi spa/mecA/mecArca251/PVL Geri (Reverse) primerler:

* 900 pL su alindi,

* 25 uL spa-1514R(100 uM) eklendi.

* Add 25 pL mecA-P7 (100 uM) eklendi.

* Add 25 pL PVL-R (100 uM) eklendi.

* Add 25 pL mecArca2s1 MultiRP (100 uM) eklendi.

* spa/mecA/mecALca251/PVL karisimi vortexlendi.

PZR i¢in 6rnek hazirlama:
Reaksiyon karisimi:

PZR igin sablon olarak hazirlanan DNA'nin 2 pl'sini 25 pl PZR reaksiyonunda
kullanmas1 onerilmektedir. DNA i¢in 5 kat seyreltme, PZR jelinin yorumlanmasin
kolaylastirmaktadir (EFSA, 2022; EURL-AR, 2024). Tablo 6’da primerler ve baz
siralari, Tablo 7°de PZR protokolii verilmistir.

Cizelge 2.5. MRSA multiplex PZR-2 primer listesi (EURL-AR, 2024).

. N Primer # ..
Primer ismi (EURL-AR) Dizin (Sekans)
spa-1113F 2819 5> - TAAAGACGATCCTTCGGTGAGC -3’
spa-1514R 2820 5’ — CAGCAGTAGTGCCGTTTGCTT -3’
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mecA P4 2821 5’ - TCCAGATTACAACTTCACCAGG -3’
mecA P7 2822 5’ - CCACTTCATATCTTGTAACG -3’
PVL-F 2823 5" — GCTGGACAAAACTTCTTGGAATAT -3’

PVL-R 2824 5" -GATAGGACACCAATAAATTCTGGATTG -3’
mecALGA251

MultiFP 2825 5’ - GAAAAAAAGGCTTAGAACGCCTC -3’
mecALGA251 2826 5" - GAAGATCTTTTCCGTTTTCAGC -3’

MultiRP

PZR Program

Cizelge 2.6. MRSA multiplex PZR-2 programi1 (EURL-AR, 2024).

1 DONGU 30 DONGU 1 DONGU
94 °C 30 saniye , .
94 °C 5 dakika 59 °C 60 saniye I;%l r(gn}uonc?l;ﬂ‘%
72 °C 60 saniye

Elektroforez:

PZR iiriinlerinden 5-8 pl calistirildi. TBE 1X'te %2 garoz jelde 100 bp'lik bir ladder
(molekiiler agirlik belirtecinin) 10 pL olacak sekilde jelin kuyusuna eklendi. Jele
hazirlanirken 10 ml Ethidium bromiir eklendi. Ultra saf suda kisa bir siire boya

giderildi.

Transilluminatorde UV 15181 altinda fotograflandi. Bantlar gozlemlendi ve sonuglar

asagidaki aciklamaya ve sekle (Sekil 1) gore yorumlandi:

* spa - spa fragman1 amplifikasyonu boyut olarak degiskendir ve spa tiiriine bagh

olarak 180-600 bp arasinda degisir (Sekil 13).

* Metisilin direnci mecA veya mecC geninin varligi ve amplifikasyonu metisilin

direncini dogrulamaktadir.
o mecA - amplifiye edilen mecA fragmaninin beklenen boyutu 162 bp'dir.
o mecC - amplifiye edilen mecC fragmanin 138 bp olmasi beklenir.

o PVL - 85 bp'lik amplifikasyonlu bir fragman Panton Valentine Lokosidini
(PVL) kodlayan genin varligin1 gostermektedir.

Not: Multipleks PZR iiriinii saflastirilabilir ve spa tiplemesi i¢in spa fragmaninin

dogrudan dizilenmesinde kullanilabilmektedir.
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Sekil 2.9. mecA, mecC (mecALGA251), lukF-PV (PVL) ve spa tespiti i¢in multipleks PZR jel
goriintlisiit (EURL-AR, 2024).

1.Kuyucuk: 100-bp ladder

2.Kuyucuk: mecC pozitif MRSA (spa ve mecC amplifikasyonu).
3.Kuyucuk: PVL pozitif MRSA (lukF-PV, spa ve mecA amplifikasyonu).
4 Kuyucuk: MRSA (spa t528=bir spa tekrar1 ve mecC amplifikasyonu)
5.Kuyucuk: MRSA (spa t843 ve mecC amplifikasyonu)

6.Kuyucuk: MSSA (sadece spa amplifikasyonu)

7.Kuyucuk: Negatif kontrol (H,O)

8.Kuyucuk: 100-bp ladder

2.5.2. SPA Tiplendirmesi

Bu analiz, Staphylococcus protein A geninin (spa) tekrar bolgesinin DNA dizilimi,
MRSA'nin dogru ve ayirt edici tiplemesi icin kullanilabilmektedir. Tekrarlara sayisal
bir kod atanir ve spa-tipi, belirli tekrarlarin sirasindan tanimlanir. Bu PZR'deki
amplifikasyondan kaynaklanan spa pargasi, tekrarlar nedeniyle boyut olarak
degiskendir ve mevcut spa tipine bagli olarak 180-600 bp arasinda degismektedir. Bu
Spa tiplendirmesi i¢in yapilan PZR sonucu ortaya ¢ikan iiriin; EURL-AR MRSA PZR-
1 ve PZR-2 sonucu ¢ikan firiin saflastirilabilir ve tipleme igin spa pargasinin

dizilenmesinde dogrudan kullanilabilir (EFSA, 2022; EURL-AR, 2024).

EURL-AR MRSA PZR protokollerince (PZR mix ve kosullarini igerir) aciklanan
kosullara gore PZR kuruldu ve ¢alistirildi.

PZR sonucu olusan PZR iiriiniiniin 5 pl'sini IXTBE tamponunda %?2'lik bir agaroz
jelde yaklasik 130 V'da 100 bp'lik bir Ladder’le (molekiiler agirlik belirteciyle) 25
dakika boyunca yiiriitiildii. Jele hazirlanirken 10 ml Ethidium bromiir eklendi. UV 151k
altinda transilliiminatorde fotograflandi. Bantlar gézlemlendi: spa tim S. aureus
suslarinda ¢ogaltilmalidir: ancak ¢ogaltilan par¢anin uzunlugu 180-600 bp arasinda

olmalidir. (EFSA, 2022; EURL-AR, 2024).
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2.5.3. MLST

MRSA susunun Klonal Komplesk sayilabilmesi i¢in en az 5 adet housekeeping geni
icermesi gerekmektedir. MLST sonucunda BLAST analizi yapildi. Sonug tablolarinda
verilen Query cover (Sorgu kapsami): Dizinin genbank'taki bir diziye hizalanmis

yiizdesidir. Bu, karsilagtirilan dizinin etkili boyutunu ifade etmektedir.

7 housekeeping geninin PZR amplifikasyonu

PZR reaksiyonlarinin her biri agiklanan kosullara gore kuruldu ve calistirildi (EFSA,
2022; EURL-AR, 2024) (Sekil 14).
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Gene

Primer Sequence (5°-37)

Carbamaie kinase (arcC) arcC-Up TTGATTCACCAGCGOGTATTGTC

Shikimate dehydro-
genase (aroll)

Glycerol kinase (glpf)

Guanylate kinase (gmk)

Phosphate acetylirans-
[erase (pa)

Triosephosphate
isomerase (ipi)

Aceryl coemyme A ace-
Iyliransferase (wgil.)

arcC-In AGGTATCTGCTTCAATCAGOG
areli-Up  ATOGGAAATOCTATTTCACATTC
arel-Idn - GOTGTTGTATTAATAACGATATC
plpf-Up  CTAGGAACTGCAATCTTAATOC
glpf-Iln - TGOTAAAATCGUCATGTCCAATTC
emk-Up  ATOGTTTTATOGGGACCATC
gmk-In TCATTAACTACAACGTAATCGTA
pla-Up  GTTAAAATCGTATTACCTGAAGG
pla-ln GACCCTTTTOTTGAAAAGCTTAA

TCGTTCATTCTGAACGTCGTGAA
TITGCACCTTCTAACAATTGTAC

ygil-Up  CAGCATACAGGACACCTATTGGC
wil-Im COTTGAGGAATCGATACTGGAAC

Sekil 2.10. MLST analizinde kullanilan primerler (Enright vd., 2000)

Primerler ve baz dizileri Tablo 8’de verilmistir.

Cizelge 2.7. MLST analizinde kullanilan primerler (Enright vd., 2000)

Primer Ismi

Dizin (Sekans)

arc up MLST Sa

S'"TTGATTCACCAGCGCGTATTGTC-3'

arc dn MLST Sa

5'-AGGTATCTGCTTCAATCAGCG-3'

aro up MLST Sa

5'-ATCGGAAATCCTATTTCACATTC-3'

aro dn MLST Sa

5-GGTGTTGTATTAATAACGATATC-3'

glp up MLST Sa

5'-CTAGGAACTGCAATCTTAATCC-3'

glp dn MLST Sa

5-TGGTAAAATCGCATGTCCAATTC-3'

gmk up MLST Sa

5-ATCGTTTTATCGGGACCATC-3'

gmk dn MLST Sa

5'-TCATTAACTACAACGTAATCGTA-3'

ptaup MLST Sa

5'-GTTAAAATCGTATTACCTGAAGG-3'

pta dn MLST Sa

5-GACCCTTTTGTTGAAAAGCTTAA-3'

tpi up MLST Sa

5-TCGTTCATTCTGAACGTCGTGAA-3'

tpi dn MLST Sa

5-TTTGCACCTTCTAACAATTGTAC-3'

yqi up MLST Sa

5'-CAGCATACAGGACACCTATTGGC-3'

yqi dn MLST Sa

5'-CGTTGAGGAATCGATACTGGAAC-3'

ml Ethidium bromiir eklendi.

Daha sonra her PZR iiriiniiniin 5 pl'sini, yaklagik 130 V'da 25 dakika boyunca, 100
bp'lik bir Ladder ile beraber, %]1,5'lik bir agar jelde yiiriitiildii. Jele, hazirlanirken, 10

Jelde olusan bantlar gozlemlendi. Dizileme sonuglar1 daha sonra elde edilen 7 dizinin
MLST sunucu www.mlst.net'e gonderilerek yorumland: ve ilgili dizi tipi (ST tipi) elde
edildi.
MLST sonucu elde edilen genom dizilimlerinin FinchTV iizerinden BLAST analizi

yapildi ve benzerlik oranlar karsilagtirildi (EFSA, 2022; EURL-AR, 2024).

45




3. BULGULAR

3.1. izolasyon ve Identifikasyon Sonuclar

Bu calismada elde edilen 217 adet izolattan, 71 adeti (%32.70) mikroskobik olarak
gram pozitif ve lizim salkimi1 seklinde goriildii. Katalaz testi yapildiktan sonra 71 adet
izolattan, 55 adeti (%77,46) katalaz pozitif sonu¢ verdi. Katalaz testi pozitif olan
izolatlara oksidaz testi yapildi. Bunun sonucunda katalaz pozitif olan 55 adet izolattan
26 adeti (%47,27) oksidaz negatif sonug verdi. Katalaz ve oksidaz testleri yapildiktan
sonra, 71 adet izolatin 26 adeti (%36.61) katalaz pozitif / oksidaz negatif sonug verdi.

Izolatlara koagiilaz testi yapilarak 8 adet koagiilaz pozitif bakteri elde edildi.

Biyokimyasal testler sonucunda 8 adet S. aureus izole ve identifiye edildi.

Toplamda 100 adet hayvansal ve ¢cevresel drnekten 8 adeti (%8); magenta renkli koloni,

sonrasinda toplamda 217 adet izolattan, 8 adeti (%3,68);
Gram boyama sonrasinda toplamda 71 adet izolattan, 8 adeti (%11,26);

Katalaz ve oksidaz testi sonrasi 26 adet izolattan, 8 adeti (%30,76) S. aureus olarak

izole ve identifiye edildi.

Biyokimyasal testler sonucundai toplamda alinan 100 adet 6rnekten 8 adeti (%38) S.
aureus izole ve identifiye edildi. Hayvanlarin iist solunum yolu, derileri ve ¢evresel
orneklerden: 1 adet at sulugundan, 1 adet at yemliginden, 3 adet farkli koyunun burun
mukozasindan, 1 adet tavuk derisinden, 1 adet tavuk koanasindan, 1 adet tavuk
yemliginden, izole ve identifiye edilmistir. izole ve identifiye edilen 8 adet izolatlata

antibiyogram uygulanda.

Hayvanlardan ve hayvanlarin barindirildigi ¢evreden alinan 6rneklerin laboratuvar
analizleri sonucunda 8 adet (%38) S. aureus izole ve identifiye edildi. Bu 8 adet S.
aureus susu hayvanlarin iist solunum yolu, derileri ve ¢evresel 6rnekler olmak iizere:
1 adet tavuk derisinden, 1 adet tavuk koanasindan 3 adet farkli koyunun burnundan, 1
adet tavuk yemliginden, 1 adet at sulugundan, 1 adet at yemliginden izole ve identifiye

edildi (Sekil 15-17).
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Magenta renkli kolonilerin biyokimyasal test sonuglar

100

Oran (%)

Gram pozitif (71/217) Katalaz pozitif (55/71) Oksidaz negatif (26/55) Katalaz + Oksidaz - (26/71) Koagilaz pozitif (8726)

Sekil 3.1. MRSA Chromogenic Modified (CEFOXITIN MRSA SUPPLEMENT) agarda magenta
renkli kolonilere yapilan biyokimyasal test sonuglarinin siitun grafigi.

Gram pozitif izolatlann tar dagihimi

Diger (63.38%)

Staphylococcus sp. (25.35%)

Staphylococcus aureus (11.27%)

Sekil 3.2. Gram boyama sonrasinda yapilan biyokimyasal test sonucunda elde edilen tiir dagilimmin
daire grafigi.

Toplam 100 6rnekte tir dagilimi

Staphylococcus sp. (18.0%) Diger (74.0%)

Staphylococcus aureus (8.0%)

Sekil 3.3. Toplamda 100 adet, hayvanlardan ve ¢evresel 6rneklerden izole edilen bakteri tiirlerinin
daire grafigi

3.2. Antibiyogram Sonuclari

Kirby-Bauer disk difiizyon yontemi ile antibiyogram yapilmis; cefoxitin ve oxacilline
kars1 direnglilik tespit edilmedi. Hayvanlarin {ist solunum yolu, derileri ve ¢evresel
orneklerden: 1 adet tavuk derisinden, 1 adet tavuk koanasindan, 3 adet farkli koyun
burun mukozasindan, 1 adet tavuk yemliginden, 1 adet at sulugundan, 1 adet at
yemliginden izole ve identifiye edilen S. aureus suslarina disk difiizyon yontemi ile

antibiyogram yapildi; cefoxitin ve oxacilline karsi duyarlilik tespit edildi. S. aureus
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izolatlarinin antibiyotiklere gore duyarlilik oranlari su sekildedir: cefoxitine, oxacilline
ve linezolide %100, rifampine ve amikacine %75, eritromisine %62.5, gentamisin,
tobramisin, trimethoprim/sulfamethoxazole ve tetracycline %37.5 duyarls;
ciprofloxacine %100, tobramisine ve trimethoprim/sulfamethoxazole ve
tetracycline %62.5, gentamisine ve eritromisine %37.5, amikacine ve rifampine %25
direncli tespit edilmistir. Zon gaplart ve direnglilik, duyarlilik durumlart Sekil 16°da

gosterilmistir.

Sekil 16°de Duyarl1 % ve Direngli olan izolatlarin % Kiimelenmis Siitun Grafigi, Sekil
17°da Antibiyotiklere Kars1 Diren¢ ve Duyarlilik Dagilimi, Sekil 19°de Kirby-Bauer

Disk Difiizyon duyarlilik testi sonrasi olusan zon ¢aplar1 goriintiisti verilmistir.

TD 9-4 RS 2-4 KB 8-15 TA 9-16 MY 2-4 KB 10-1 KB 7-1 TY 1-2 Direnglili

FOX 0%
OX 0%
LZD 0%
CIP 100%
RA 25%
AK 25%
GM/CN %37.5
NN %62.5
STX %062.5
TE %62.5
E %37.5

Direnglilik %054.50 %54.50 %81.20 %81.20 %45.50 %54.50 %81.20 %45.50

Sekil 3.4. S. aureus izolatlarimin antibiyogram sonucu, olugan zon ¢aplari ve direnglilik durumu

Duyarl % ve Direngli % Kimelenmis Sutun Grafigi
81.20% 81.20% 81.20% = Duyarh %

Yuzde (%)

TD 94 RS 24 KB 8-15 TA9-16 MY 24 KB 10-1 KB 7-1 TY 12

Sekil 3.5. Duyarli % ve Direngli % Kiimelenmis Siitun Grafigi
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Antibiyotiklere Karsi Direng ve Duyarlilik Dagilimi mmm Duyarli

mm Direngli

Ornek Sayisi
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Sekil 3.6. Antibiyotiklere Karst Direng ve Duyarlilik Dagilim1

YRS

Sekil 3.7. Kirby-Bauer Disk Diflizyon duyarlilik testi sonrasi olusan zon gaplari.

3.3.PZR Sonuclan

EURL-AR protokollerince yapilan MRSA Multiplex PZR-1 ve MRSA Multiplex
PZR-2 sonucunda elektroforez sonrasi agaroz jelde, ultraviole 151k altina herhangi bir

bant tespit edimemistir; incelenen 6rneklerde MRSA saptanmamustir.

3.4.SPA Tiplendirmesi Sonuclari

EURL-AR protokollerince SPA tiplendirmesi PZR sonucunda elektroforez sonrasi

agaroz jelde, ultraviole 151k altina herhangi bir bant tespit edimemistir.

3.5.MLST Sonugclari

Bu ¢alismada, (EURL-AR) ve EUCAST protokollerince izole edilen 8 adet S. aureus

izolatlar1 icin MLST analizi yapildi. Cesitli hayvan tiirleri ve ¢evresel orneklerden
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alinan 8 adet S. aureus izolatinin, 8 adetinin MSSA oldugu saptanmistir. Bu MSSA
izolatllarindan 3’{iniin MRSA’ya ev sahipligi yapan 7 genden (arc, aroE, glpF, gmk,
pta, tpi, yqi) 3’tyle (arc, pta, tpi), diinyada yapilan farkli ¢alismalarda bildirilen
MRSA klonlartyla ¢ok yakin allelik gosterdigi tespit edildi.

MLST igin gerekli olan 7 housekeeping genlerinden (arcC (Carbamate kinase), aroE
(Shikimate dehydrogenase), glpF (Glycerol kinase), gmk (Guanylate kinase), pta
(Phosphate acetyltransferase), pi (Triosephosphate isomerase), ygi (Acetyle
coenzyme A acetyltransferase) mevcut olanlarinin FinchTV {lizerinden BLAST analizi
yapilarak benzerlik oranlarmma bakildi. Bu c¢alismada 7 housekeeping genden 5
tanesinin bulundugu herhangi bir susa rastlanmadi; sonug¢ olarak mevcut suslardan

hicbirinin CC (Clonal Complex) olmadig1 goriildii.

1.KBS8-15, 2. KB10-1, 3. KB7-1, 4. RS2-4, 5. MY2-4, 6. TA9-16, 7. TD9-4, 8. TY1-
2 isimli ve numarali 8 adet S. aureus izolatt MLST analizi i¢in hizmet alim1 yapildi.
1. KBS8-15 (pta ve tpi) , 2. KB10-1 (pta ve tpi), 8. TY1-2 (arcC ve pta) isimli izolatlar
pta, tpi ve arcC gen sekanslar1 acisindan bant verdis (Sekil 21). Genom analizler
sonuglarina FinchTV tizerinden BLAST analizi yapildi. BLAST analizinde National
Library Of Medicine veri sisteminin (National Library of Medicine [NIH], 2025)
belirledigi MRSA klonlart olan Staphylococcus aureus subsp. aureus MRSA252
(taxid:282458), Staphylococcus aureus subsp. aureus MRSA TCHO60 (taxid:548473),
Staphylococcus aureus subsp. aureus MRSAI131 (taxid:754025), Staphylococcus
aureus subsp. aureus MRSA177 (taxid:754026), Staphylococcus aureus subsp. aureus
MRSAT70 (taxid:548475) isimli klonlarla benzerlik oranlarina bakildi (Sekil 22).

Staphylococcus aureus subsp. aureus MRSA252 (taxid 282458)

Staphylococcus aureus subsp. aureus MRSA_TCHEO (taxid-54847

Staphylococcus aureus subsp. aureus MRSA1T77 (taxid: 754026)

| |
| |
| Staphylococcus aureus subsp. aureus MRSA131 (taxid. 754025) |
| |
| |

Staphylococcus aureus subsp. aureus MRSAT0 (taxid:548475)

Sekil 3.8. NIH veri sisteminin belirledigi MRSA klonlar1 (NIH,2025)
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Sekil 3.9. (1) KBS8-15, (2) KB10-1, (8) TY1-2 izolatlarinin MLST analizi i¢in yapilan elektroforez
sonucu olusan jel goriintiileri.

3.5.1. BLAST ANALIZI SONUCLARI

KB8-15, KB10-1, TY1-2 izolatlari, BLAST analizi sonucunda Staphylococcus aureus
subsp. aureus TCH60’1n ve Staphylococcus aureus subsp. aureus MRSA252 nin sahip
oldugu pta (Phosphate acetyltransferase), #pi (Triosephosphate isomerase), arcC
(Carbamate kinase) olmak tizere ii¢ adet housekeeping gen ile yiiksek oranda benzerlik
gosterdigi goruldii.

Staphylococcus aureus subsp. aureus TCH60, 2010 yilinin temmuz ayinda Baylor
Tip Fakiiltesi Huston / ABD’de insan derisinden izole edilmis; referans sus olarak

yayinlanmistir.

Staphylococcus aureus subsp. aureus MRSA252, Amerika’da MRSA iizerine
yapilan “Iki klinik Staphylococcus aureus susunun tam genomlart: viriilans ve ilag
direncinin hizli evrimine dair kanit” isimli bir ¢alismada izole edilmistir ve referans

sus olmustur.

3.4.1.1. KB8-15

MLST sonucu 7 housekeeping genden, pta (Phosphate acetyltransferase) ve #pi
(Triosephosphate isomerase) i¢in sonu¢ vermistir. Bu housekeeping genlerin BLAST

analizi sonucu benzerlik oranlar1 ve diger ayrintilar asagida verilmistir:

KB8-15, pta (Phosphate acetyltransferase)

KB8-15 pta housekeeping geni acisindan Staphylococcus aureus subsp. aureus

TCH60 ile %79.89; Staphylococcus aureus subsp. aureus MRSA252 ile %79.70

51



benzerlik oldugu goriilmektedir. ilgili grafik ve filogenetik agac (Sekil 22)’te
verilmistir:

M Total Q Per.
Description Scientific Name x| o _— = e
- -

Score Score Cover value Ident
- - -

AC':"LQ" Accession

Staphylococcus aureus subsp. aureus TCH60, complete genome Staphylococcus aureus subsp. aureus TCH60 468 468 97%  3e-132 79.89% 2802675 CP002110.1

hyl aureus subsp_aureus strain MRSA252 _complete genome

Staphylococcus aureus subsp. aureus MRSA252 463 463 97% 1e-130 79.70% 2802619 BX571856.1

$ hover to see the title & click to show alignments Alignment Scores <40 [M40-50 [D50-80 [H80-200 [>=200 @

2 sequences selected 9

Distribution of the top 2 Blast Hits on 2 subject sequences

1 100 200 300 400 500

Staphylococcus aureus subsp. aureus TCH60, complete
gen..

Score:468 Evalue:3.1e-132  Accession:CP002110.1

Alignment

{0 hover to see the title W click to show alignments Alignment Scores  [JJ<40 [40-50 [1]50-80 ([H]80-200 [>=200 [2]

2 sequences selected o

Distribution of the top 2 Blast Hits on 2 subject sequences

1 100 200 300 400 500

r

Staphylococcus aureus subsp. aureus strain MRSA252,
com..

Score:463 Evalue:1.3e-130  Accession:BX571856.1

Alignment
Blast Tree View
This troe was produced using BLAST paireise SIGAMEEE B
RasatTras
BLASTRID 4179920016 Query ID 1d|Query_7134323 Database core_nt
Tree method M Seq Difference
Fast Minimum Evolution v | 4% ars hdl ") Sequence Title if avade v | 4
E = - i + malesad: Rt - | @usond | | 7
301 L g MIST S
+
TR S p———
o [E——— .
succes

Modes 5(0 sebected ] . Vhew port 5t (00) of 1726618 | =]

Sekil 3.10. BLAST analizi sonucunda KB8-15, pta housekeeping geni agisindan MRSA referans
suslarina benzerlik oran1 ve filogenetik aga¢ (NIH,2025).
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Staphylococcus aureus subsp. aureus TCH60, complete genome
Sequence ID: CP002110.1 Length: 2802675 MNumber of Matches: 1

Range 1: 2713851 to 2714385 GenBank Graphics

Score Expect Identities Gaps Strand
468 bits(518) 3e-132 429/537(80%) 4/537(0%) Plus/Minus
Query 14 TAACAGCAGCAACACAATTACAAAATACGGAATATGTTACACCAGTAGTATTAGGTAATG 73

Sbjct 2714385 TAACAGCTGCAACACAATTACAAGCAACAGATTATGTTACACCAATCGTGTTAGGTGATG 2714326
Query 74 AAGCTAATGTGAAGACTTTAGCTAATGATAAAGGAT -TAGATATTACTAACATTGAGATT 132

Sbjct 2714325 AGACTAAGGTTCAATCTTTAGCGCAAAA-ACTTAATCTTGATATTTCTAATATTGAATTA 2714267

Query 133 ATCGATCCAGAAACAAGTGAATTGAAACAAGAATTAGTAACTGCTTTCGTTGAACGCCGT 192

Sbjct 2714266 ATTAATCCTGCGACAAGTGAATTGAAAGCTGAATTAGTTCAATCATTTGTTGAACGACGT 2714287

Query 193 AAAGGTAAAGCGACTGAAGAACAAGCACAAGAAATGCTAAAAAATGTAAACTACTTTGGT 252

Sbjct 2714206 AAAGGTAAAGCGACTGAAGAACAAGCACAAGAATTATTAAACAATGTGAACTACTTCGGT 2714147

Query 253 ACAATGCTTGTTTATACTGGTARAGCTGAAGGACTAGTCAGCGGTGCAGCACATTCTACA 312

Sbjct 2714146 ACAATGCTTGTTTATGCTGGTAAAGCAGATGGTTTAGTTAGTGGTGCAGCACATTCAACA 2714887

Query 313 GGCGATACAGTTCGCCCAGCGTTACAAATTATTAAAACAAAACCTGGCGTTTCAAARACA 372

Sbjct 2714080 GGCGACACTGTGCGTCCAGCTTTACAAATCATCAAAACGAAACCAGGTGTATCAAGAACA 2714827
Query 373 TCTGGCGTTTTCTTTATGATTAAAGGAGAAGAACAATATATCTTCGGCGATTGCGCAATC 432

Sbjct 2714020 TCAGGTATCTTCTTTATGATTAAAGGTGATGAACAGTACATCTTTGGTGATTGTGCAATC 2713967
Query 433 AATCCAACACTTGAAGCACAAG-ACTTAGCTGAAATTGCAGTAGAGAGTGCAAAAACTGC 491

Sbjct 2713966 AATCCAGAACTTGATTCACAAGGACTT-GCAGAAATTGCAGTAGAAAGTGCAAAATCAGC 27135688
Query 492 TARAAGCTTTGACATGACACCGCGTGTAGCAATGTTAAGCTTTTCAACAAAAGGGTC 548

Sbjct 2713907 ATTAAGCTTTGGCATGGATCCAAAAGTTGCAATGTTAAGCTTTTCAACAAAAGGGTC 2713851

Sekil 3.11. BLAST analizi sonucunda KB8-15, pta housekeeping geninin Staphylococcus aureus
subsp. aureus TCH60 tam genom dizilimi benzerlik semasi (NIH,2025).
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Staphylococcus aureus subsp. aureus strain MRSA252, complete genome
Sequence ID: BX571856.1 Length: 2902619 Number of Matches: 1

Range 1: 644997 to 645531 GenBank Graphi

Score

463 bits(513)

Expect Identities Gaps Strand
le-130 428/537(80%) 4/537(09%) Plus/Plus

Query
Sbjct
Query
Sbjct
Query
Sbjct
Query
Sbjct
Query
Sbjct
Query
Sbjct
Query
Sbjct
Query
Sbjct
Query
Sbjct

14

644997

74

645857

133

645116

193

645176

253

645236

313

645296

373

645356

433

645416

492
645475

TAACAGCAGCAACACAATTACAAAATACGGAATATGTTACACCAGTAGTATTAGGTAATG 73

RN e A R RN A AN
TAACAGCTGCAACACAATTACAAGCAACAGATTATGTTACACCAATCGTGTTAGGTGATG 645056

AAGCTAATGTGAAGACTTTAGCTAATGATAAAGGAT -TAGATATTACTAACATTGAGATT 132

N AN T [L L L TEE Tt |
AGACTAAGGTTCAATCTTTAGCGCAAAA-ACTTAATCTTGATATTTCTAATATTGAATTA 645115

ATCGATCCAGAAACAAGTGAATTGARACAAGAATTAGTAACTGCTTTCGTTGAACGCCGT 192

ATTAATCCTGCGACAAGTGAATTGARAGCTGAATTAGTTCAATCATTTGTTGAACGACGT 645175

AAAGGTAAAGCGACTGAAGAACAAGCACAAGAAATGCTAAAMAATGTAAACTACTTTGGT 252

I|I||I|II SRR RNARER RN I FELL TLLED PELLELED T
GTAAAACGACTGAAGAACAAGCACAAGAATTATTAAACAATGTGAACTACTTCGGT 645235

ACAATGCTTGTTTATACTGGTAAAGCTGAAGGACTAGTCAGCGGTGCAGCACATTCTACA 312

ACAATGCTTGTTTATGCTGGTAAAGCAGATGGTTTAGTTAGTGGTGCAGCACATTCAACA 645295

GGCGATACAGTTCGCCCAGCGTTACAAATTATTAAAACAAMACCTGGCGTTTCARAAACA 372

CEEUE FE LD L e (e eeenl L fr Leee 1l
GECGACACTGTGCGTCCAGCTTTACAAATCATCAAAACGAAACCAGGTGTATCAAGAACA 645355

TCTGGCGTTTTCTTTATGATTAAAGGAGAAGAACAATATATCTTCGGCGATTGCGCAATC 432

TCAGGTATCTTCTTTATGATTAAAGGTGATGAACAGTACATCTTTGGTGATTGTGCAATC 645415

AATCCAACACTTGAAGCACAA-GACTTAGCTGAAATTGCAGTAGAGAGTGCAAARACTGC 491

CLRUEE PLEneE TEEEE LI 1 |III|II|II|II| FILELETTL II
AATCCAGAACTTGATTCACAAGGACTT -GCAGAAATTGCAGTAGAAAGTGCAAAATCAGC 645474

TAAAAGCTTTGACATGACACCGCGTGTAGCAATGTTAAGCTTTTCAACAARAGGGTC 5438

ATTAAGCTTTGGCATGGATCCAAMAGTTGCAATGTTAAGCTTTTCAACAARAGGGTC 645531

Sekil 3.12. BLAST analizi sonucunda KB8-15, pta housekeeping geninin Staphylococcus aureus
subsp. aureus strain MRSA252 genom dizilimi benzerlik semas1 (NIH,2025).
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KB8-15, #pi (Triosephosphate isomerase)

KB8-15, tpi housekeeping geni acisindan Staphylococcus aureus subsp. aureus

MRSA252 ile %85,49; Staphylococcus aureus subsp. aureus TCHO60 ile %85.49

benzerlik oldugu goriilmektedir. ilgili grafik ve filogenetik aga¢ (Sekil 25)’da

verilmistir:

Max Total Q 3
Description Scientific Name ax | Total |Query | E er
v -

Acc. Len .
Score Score Cover walue Ident - Accession
- - -
Staphylococcus aureus subsp. aureus strain MRSA252 _complete genome

taphylk

s aureus subsp._aureus MRSA252 504 774 97% Te-143 8549% 2902619 BX5718561

hylococcus aureus subsp. aureus TCH60 504 774 9T%

Te-143 85.49% 2602675 CP002110.1
& hoverto see the title W click to show alignments

Alignment Scores  Jj<40 [l40-50 []J50-80 [W80-200

W-=200 @
2 sequences selected 0
Distribution of the top 4 Blast Hits on 2 subject sequences
i I i Qupr | |
1 150 300 450 500 750
Staphylococcus aureus subsp. aureus strain MRSA252,
com..
Score:504 Evalue:7.1e-143  Accession:BX571856.1
Alignment
& hover to see the title W click to show alignments Alignment Scores <40 [40-50 [J50-80 [W80-200 [H>=200 9

2 sequences selected (2]

Distribution of the top 4 Blast Hits on 2 subject sequences

i | uEn | |
1 150 300 450

Staphylococcus aureus subsp. aureus TCH60, complete
gen..

Score:504 Evalue:7.1e-143  Accession:CP002110.1

Alignment

Blast Tres View
This tree wos produced using BLAST pairwise slgnments. miis
ol Trey

BLASTRID 4N7YGHGI013 Query 10 kil Quary_7354259 T —
sequence Lahel
Saquence Tis (f #valiv| &4

sian seq Difference
Fast Minimam Evolvton | 4 (075 v

CIET Sar] rmeneD el Rk - @ued | 2

SFI2 Lapi_up MLST_Sa

A R SR ———

Suecens

e port

\0) o

Sekil 3.13. BLAST analizi sonucunda KBS8-15, tpi housekeeping geni agisindan MRSA referans
suslarina benzerlik orani ve filogenetik aga¢ (NIH,2025).
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Staphylococcus aureus subsp. aureus strain MRSA252, complete genome
Sequence ID: BX571856.1 Length: 2902619 Number of Matches: 2

Range 1: 875343 to 875782 GenBank Graphics ¥ Next Match
Score Expect Identities Gaps Strand

504 bits(558) 7e-143 377/441(85%) 1/441(0%) Plus/Plus
Query 15 GAAGAACT TAACAAAAAAGCACATGGCTGTATTTAACCATGGCATGACACCAATCATTTG 74

Sbjct 875343 GAAGAAATTAACAAAAAAGCGCACG-CTATTTTCAAACATGGAATGACTCCAATTATTTG 875401

Query 75 TGTTGGCGAAACTGATGAAGAACGCGAAAGTGGAAAAGCAAACGAAGTTGTAGGCAACCA 134

CLLLUE TR TP T TR T T TLEEErrn 11
Sbjct 875402 TGTTGGTGAAACAGACGAAGAGCGTGAAAGTGGTAAAGCTAACGATGTTGTAGGTGAGCA 875461

e et ooyt et it e

Sbjct 875462 AGTTAAGAAAGCTGTTGCAGGTTTATCTGAAGATCAACTTAAATCAGTTGTAATTGCTTA 875521

Query 185 TGAACCAATCTGGGCTATCGGTACTGGTAAATCATCAACTTCTGAAGATGCTAACGAAAT 254

||I||I||I||II|I CLLCE TLLEEEREC LT LEREEEEEE L T 1L
Sbjct 875522 TGAACCAATCTGGGCAATCGGAACTGGTAAATCATCAACATCTGAAGATGCGAATGAAAT 875581

g iiiniiiesmsdtiintitismaianmmnie

Sbjct 875582 GTGTGCATTTGTACGTCAAACTATTGCTGACTTATCAAGCAAAGAAGTATCAGAAGCAAC 875641

Query 315 TCGTATTCAATATGGTGGTAGTGT TAAACCTAACAACATTAAAGAATACATGGCTCAATC 374

CLLLVRLTE L E L e L L L e e e b e r ey Il |
Sbjct 875642 TCGTATTCAATATGGTGGTAGTGTTAAACCTAACAACATTAAAGAATACATGGCACAMAC 875701

Query 375 AGACATCGATGGCGCATTAGTAGGCGGCGCATCACTTAAAGTGGATGATTTTGTACAATT 434
CETE TR et Peeeee e e er e te Freer Treernn

Sbjct 875702 TGATATTGATGGGGCATTAGTAGGTGGCGCATCACTTAAAGTTGAAGATTTCGTACAATT 875761
Query 435 GTTAGAAGGTGCAAAATCATC 455

[LEVLETLLLEETEET L 1L
Sbjct 875762 GTTAGAAGGTGCAAAATAATC 875782

Sekil 3.14. BLAST analizi sonucunda KB8-15, tpi housekeeping geninin Staphylococcus aureus
subsp. aureus strain MRSA252 genom dizilimi benzerlik semasi. Range 1 (NIH,2025).
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Range 2: 875314 to 875752 GenBank Graphi A Previous Match 4 First Match

Score Expect Identities Gaps Strand
269 bits(298) 3e-72 332/443(75%) 15/443(3%) Plus/Minus
Query 448 AAATCATCCACTTTAAGTGATGCGCCGCCTACTAATGGGCCATCGATGTCTGATTGAGCC 587

[11
Sbjct 875752 AAATCTTCAACTTTAAGTGATGCGCCACCTACTAATGCCCCATCAATATCAGTTTGTGCC 875693
Query 588 AGGTATTCTTTAANGTTGTTAGTTTTAGC - - -ACCACCATATTGTATACAAGCGGCATCT 564

Sbjct 875692 ATGTATTCTTTAATGTTGTTAGGTTTAACACTACCACCATATTGAATACGAGTTGCTTCT 875633

Query 565 CCTACTGTTTGACTAGATCACTCATCACCTGTTTCTCTGAC-AATGCACACATTTCGTTC 623

Sbjct 875632 GATACTTCTTTGCTTGATAAGTCAGCAATAGTTTGACGTACAAATGCACACATTTCATTC 875573

Query 624 GCATCTCCAGAAGTTGATGATTTA-CAG-TACGATTGACCAGATNGGTACAGAAGCANTA 681

CELLCE TELE TEERr e e e b LErer e FEn e e |
Sbjct 875572 GCATCTTCAGATGTTGATGATTTACCAGTTCCGATTGCCCAGATTGGTTCATAAGCAATT 875513

Query 682 ACTACTTGTTGGCAGTTGCCCTCCATATAAACCTTC-TCTGCTTTTATCACTTGGTTGCC 740
N N A RN SN e e NN A A

Sbjct 875512 ACAAC-TGATTTAAGTTGATCTTCAGATAAACCTGCAACAGCTTTCTTAACTTGCTCACC 875454

Query 741 TACAACTTCETTTGCTTTTCC-CTTTCGCGTTCTTCATCAGT TTCGCC-ACCCAAGTTAT - 798
SR A A

| i
Sbjct 875453 TACAACATCGTTAGCTTTACCACTTTCACGCTCTTCGTCTGTTTCACCAACACAAATAAT 875394

Query 799 TGGNGTCATGCCAGGGT - - AAACTACGGCATGTGCTTTTTTGATAAGGGTCTCCNCNGGT 856

Shjct 875393 TGGAGTCATTCCATGTTTGAAAATA--GCGTGCGCTTTTTTGTTAA-TTTCTTCATCTGT 875337
Query 857 TTCTTTGAAARATTTNCGACCTT 879

Sbjct 875336 TTCGTGGAATAATTCACGACGTT 875314

Sekil 3.15. BLAST analizi sonucunda KB8-15, tpi housekeeping geninin Staphylococcus aureus
subsp. aureus strain MRSA252 genom dizilimi benzerlik semasi. Range 2 (NIH,2025).
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Staphylococcus aureus subsp. aureus TCH60, complete genome
Sequence ID: CP002110.1 Length: 2802675 Number of Matches: 2

Range 1: 2512432 to 2512871 GenBank Graphics ¥ Next Match
Score Expect Identities Gaps Strand

504 bits(558) 7e-143 377/441(85%) 1/441(0%) Plus/Minus

Query 15 GAAGAACTTAACAAAAAAGCACATGGCTGTATTTAACCATGGCATGACACCAATCATTTG 74

Sbjct 2512871 GAAGAAATTAACAAAAAAGCGCACG-CTATTTTCAAACATGGAATGACTCCAATTATTTG 2512813

Query 75 TGTTGGCGAAACTGATGAAGAACGCGARAGTGGAAAAGCAAACGAAGTTGTAGGCAACCA 134

Sbjct 2512812 TGTTGGTGAAACAGACGAAGAGCGTGARAGTGGTAAAGCTAACGATGTTGTAGGTGAGCA 2512753

Query 135 AGTGAAAAAAGCAGTAGAAGGTTTATCTGAAGAGCAATTACAACAAGTAGTTATTGCTTA 194
CLL T PP EE D P L e bt P L T

Sbjct 2512752 AGTTAAGAAAGCTGTTGCAGGTTTATCTGAAGATCAACTTAAATCAGTTGTAATTGCTTA 2512693

Query 195 TGRACCAATCTGGGCTATCGGTACTGGTAAATCATCAACTTCTGRAGATGCTAACGAAAT 254

Sbjct 2512692 TGAACCAATCTGGGCAATCGGAACTGGTAAATCATCAACATCTGAAGATGCGAATGAAAT 2512633

Query 255 GTGTGCATTTGTAAGAGAAACAGTTGCTGAGTTATCTAGTCAAACAGTAGCAGATGCAAC 314

CLLLCEEELEent b e e Leeer te t T L Ll
Sbjct 2512632 GTGTGCATTTGTACGTCAAACTATTGCTGACTTATCAAGCAAAGAAGTATCAGAAGCAAC 2512573

R i R RITN
Sbjct 2512572 TCGTATTCAATATGGTGGTAGTGTTAAACCTAA TAAAGAATACATGGCACAAAC 2512513
Query 375 AGACATCGATGGCGCATTAGTAGGCGGCGCATCACTTAAAGTGGATGATTTTGTACAATT 434

Sbjct 2512512 TGATATTGATGGGGCATTAGTAGGTGGCGCATCACTTAAAGTTGAAGATTTCGTACAATT 2512453
Query 435 GTTAGAAGGTGCAAAATCATC 455

Sbjct 2512452 GTTAGAAGGTGCAAAATAATC 2512432

Sekil 3.16. BLAST analizi sonucunda KBS8-15, tpi housekeeping geninin Staphylococcus aureus
subsp. aureus TCH60 tam genom dizilimi benzerlik semasi. Range 1 (NIH,2025).
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Range 2: 2512462 to 2512900 GenBank Graphics A Previous Match 4 First Match

Score Expect Identities Gaps Strand
269 bits(298) 3e-72 332/443(75%) 15/443(3%) Plus/Plus
Query 448 AAATCATCCACTTTAAGTGATGCGCCGCCTACTAATGGGCCATCGATGTCTGATTGAGCC 587

Sbjct 2512462 AAATCTTCAACTTTAAGTGATGCGCCACCTACTAATGCCCCATCAATATCAGTTTGTGCC 2512521

Query 588 AGGTATTCTTTAANGTTGTTAGTTTTAGC- --ACCACCATATTGTATACAAGCGGCATCT 564

[LLELCEE Rt e e v CEERE e I 1Ll
Sbjct 2512522 ATGTATTCTTTAATGTTGTTAGGTTTAACACTACCACCATATTGAATACGAGTTGCTTCT 2512581

S it it ind ot e v st g

Sbjct 2512582 GATACTTCTTTGCTTGATAAGTCAGCAATAGTTTGACGTACAAATGCACACATTTCATTC 2512641

Query 624 GCATCTCCAGAAGTTGATGATTTA-CAG-TACGATTGACCAGATNGGTACAGAAGCANTA 681

Sbjct 2512642 GCATCTTCAGATGTTGATGATTTACCAGTTCCGATTGCCCAGATTGGTTCATAAGCAATT 2512781

Query 682 ACTACTTGTTGGCAGTTGCCCTCCATATAAACCTTC-TCTGCTTTTATCACTTGGTTGCC 748

O R A AR e N R
Sbjct 2512702 ACAAC-TGATTTAAGTTGATCTTCAGATAAACCTGCAACAGCTTTCTTAACTTGCTCACC 2512760

Query 741 TACAACTTCGTTTGCTTTTCC-CTTTCGCGTTCTTCATCAGTTTCGCC -ACCCAAGTTAT 798
COCEUE LD FELEE FE L L LD TR T T T ]

|
Sbjct 2512761 TACAACATCGTTAGCTTTACCACTTTCACGCTCTTCGTCTGTTTCACCAACACAAATAAT 2512820

Query 799 TGGNGTCATGCCAGGGT - - AAACTACGGCATGTGCTTTTTTGATAAGGGTCTCCNCNGGT 856

Sbjct 2512821 TGGAGTCATTCCATGTTTGAAAATA--GCGTGCGCTTTTTTGTTAA-TTTCTTCATCTGT 2512877
Query 857 TTTT{T??TATTT}TN??T?CTT 879

[
Sbjct 2512878 TTCGTGGAATAATTCACGACGTT 25129020

Sekil 3.17. BLAST analizi sonucunda KB8-15, tpi housekeeping geninin Staphylococcus
aureus subsp. aureus TCH60 tam genom dizilimi benzerlik semasi. Range 2 (NIH,2025).

3.4.1.2. KB10-1

MLST sonucu icin gerekli olan 7 housekeeping genden, pta (Phosphate

acetyltransferase) ve #pi (Triosephosphate isomerase) pozitif sonu¢ vermistir. Bu

housekeeping genlerin BLAST analizi sonucu benzerlik oranlar1 ve diger ayrintilar

Sekil 30°da verilmistir. MLST sonucunda KB8-15 ile KB-10-1 isimli izolatlarin farkli

hayvanlardan alinan ayn1t MSSA klonlar1 oldugu tespit edilmistir.

KB10-1, pta (Phosphate acetyltransferase)

KBI10-1 izolatinin, pta housekeeping geni acgisindan Staphylococcus aureus subsp.

aureus TCH60 ile 9%79.89; Staphylococcus aureus subsp. aureus MRSA252

ile %79.70 benzerlik oldugu gériilmektedir. Ilgili grafik ve filogenetik agac (Sekil
30)’de verilmistir.
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Sequences producing significant alignments Download ~ Select col ¥ Show | 100Y | @

select all 2 sequences selected GenBank Graphics Distance tree of results ~ MSA Viewer
Max | Total Query E Per.
P asaiph Scientific N Acc L i
Escn'p on CIenIE ame Score | Score  Cover value = Ident ccven Accession
- - -
Staphyloceccus aureus subsp. aureus TCHE0,_complete genome Staphylococcus aureus subsp. aureus TCHE0 468 468 97% 3e-132 79.89% 2802675 CP002110.1
Staphylococcus aureus subsp aureus strain MRSA252 _complete genome  Staphylococcus aureus subsp._aureus MRSA252 463 463  97% 1e-130 79.70% 2902619 BX5718561
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Sekil 3.18. BLAST analizi sonucunda KB10-1, pta housekeeping geni agisindan MRSA
referans suslarina benzerlik oran1 ve filogenetik aga¢ (NIH,2025).
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Staphylococcus aureus subsp. aureus TCH60, complete genome
Sequence ID: CP002110.1 Length: 2802675 Number of Matches: 1

Range 1: 2713851 to 2714385 GenBank Graphics

Score Expect Identities Gaps Strand
468 bits(518) 3e-132 429/537(80%) 4/537(0%) Plus/Minus
Query 14 TAACAGCAGCAACACAATTACAAAATACGGAATATGTTACACCAGTAGTATTAGGTAATG 73

Sbjct 2714385 TAACAGCTGCAACACAATTACAAGCAACAGATTATGTTACACCAATCGTGTTAGGTGATG 2714326
Query 74 AAGCTAATGTGAAGACTTTAGCTAATGATAAAGGAT -TAGATATTACTAACATTGAGATT 132

L L O O S A B AR AR
Sbjct 2714325 AGACTAAGGTTCAATCTTTAGCGCAAAA-ACTTAATCTTGATATTTCTAATATTGAATTA 2714267

Query 133 ATCGATCCAGAAACAAGTGAATTGARACAAGAATTAGTAACTGCTTTCGTTGAACGCCGT 192

A R e e LI DT Il
Sbjct 2714266 ATTAATCCTGCGACAAGTGAATTGAAAGCTGAATTAGTTCAATCATTTGTTGAACGACGT 2714207

Query 193 AAAGGTAAAGCGACTGAAGAACAAGCACAAGAAATGCTAAAAMATGTAAACTACTTTGGT 252

CELLELEETEEEEEEECE e e e et b P FEEE Fereiery 1
Sbjct 2714206 AAAGGTAAAGCGACTGAAGAACAAGCACAAGAATTATTAAACAATGTGAACTACTTCGGT 2714147

Query 253 ACAATGCTTGTTTATACTGGTAAAGC TGAAGGACTAGTCAGCGGTGCAGCACATTCTACA 312

Sbjct 2714146 ACAATGCTTGTTTATGCTGGTAAAGCAGATGGTTTAGTTAGTGGTGCAGCACATTCAACA 2714887
Query 313 GGCGATACAGTTCGCCCAGCGTTACAAATTATTAAAACAAAACCTGGCGTTTCAAARACA 372

Sbjct 2714886 GGCGACACTGTGCGTCCAGCTTTACAAATCATCAAAACGAAACCAGGTGTATCAAGAACA 2714827
Query 373 TCTGGCGTTTTCTTTATGATTAAAGGAGAAGAACAATATATCTTCGGCGATTGCGCAATC 432

Sbjct 2714826 TCAGGTATCTTCTTTATGATTAAAGGTGATGAACAGTACATCTTTGGTGATTGTGCAATC 2713967

Query 433 ﬂATCCﬂﬂﬁﬂCTTGAﬂGCﬁCAﬂG—ﬂCTTﬂGCTGAA&TTGCAGT&G&GﬂGTGCAﬂﬂAﬂCTGT 491

CEDUEE CTEREEL PEEeer e te eeeeee e e Feprrrer 1|
Sbjct 2713966 AATCCAGAACTTGATTCACAAGGACTT-GCAGAAATTGCAGTAGAAAGTGCAAAATCAGC 2713908

iyt i ettt .

Sbjct 27139@7 ATTAAGCTTTGGCATGGATCCAAAAGTTGCAATGTTAAGCTTTTCAACAAAAGGGTC 2713851

Sekil 3.19. BLAST analizi sonucunda KB10-1, pta housekeeping geninin Staphylococcus aureus
subsp. aureus TCH60 tam genom dizilimi benzerlik semas1 (NIH,2025).
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Staphylococcus aureus subsp. aureus strain MRSA252, complete genome
Sequence ID: BX571856.1 Length: 2902619 Number of Matches: 1

Range 1: 644997 to 645531 GenBank Graphics

Score Expect Identities Gaps Strand
463 bits(513) le-130 428/537(80%) 4/537(0%) Plus/Plus
Query 14 TAACAGCAGCAACACAATTACAAAATACGGAATATGTTACACCAGTAGTATTAGGTAATG 73

Sbjct 644997 TAACAGCTGCAACACAATTACAAGCAACAGATTATGTTACACCAATCGTGTTAGGTGATG 645856

Query 74 AAGCTAATGTGAAGACTTTAGCTAATGATAAAGGAT -TAGATATTACTAACATTGAGATT 132

|
Sbjct 6450857 AGACTAAGGTTCAATCTTTAGCGCAAAA-ACTTAATCTTGATATTTCTAATATTGAATTA 645115

Query 133 ATCGATCCAGAAACAAGTGAATTGAAACAAGAATTAGTAACTGCTTTCGTTGAACGCCGT 192

Sbjct 645116 ATTAATCCTGCGACAAGTGAATTGAAAGCTGAATTAGTTCAATCATTTGTTGAACGACGT 645175

ST s it
Sbjct 645176 GTAAAACGACTGAAGAACAAGCACAAGAATTATTAAACAATGTGAACTACTTCGGT 645235
Query 253 ACAATGCTTGTTTATACTGGTAAAGCTGAAGGACTAGTCAGCGGTGCAGCACATTCTACA 312

Sbjct 645236 ACAATGCTTGTTTATGCTGGTAAAGCAGATGGTTTAGTTAGTGGTGCAGCACATTCAACA 645295
Query 313 GGCGATACAGTTCGCCCAGCGTTACAAATTATTAAAACAAAACCTGGCGTTTCARAAACA 372
Sojce 615295 GBACATETGUTCATHAUMICATAMA AME AT ATt ARGMAA — sasss
Query 373 TCTGGCGTTTTCTTTATGATTAAAGGAGAAGAACAATATATCTTCGGCGATTGCGCAATC 432
Sojer eas355 TAGTATCHUMHATAHAMMTATAMAGRACH T sasans
Query 433 AATCCAACACTTGAAGCACAA-GACTTAGCTGAAATTGCAGTAGAGAGTGCAAARACTGC 491
Sojct 615415 AMTCLAGMUTTGATICAMGBALHT - SAdMATHIUHASMATEUAMATCALE  sasa7a
Query 492 TAAAAGCTTTGACATGACACCGCGTGTAGCAATGTTAAGCTTTTCAACAAAMAGGGTC 548

Sbjct 645475 ATTAAGCTTTGGCATGGATCCAAAAGTTGCAATGTTAAGCTTTTCAACAARAGGGTC 645531

Sekil 3.20. BLAST analizi sonucunda KB10-1, pta housekeeping geninin Staphylococcus aureus
subsp. aureus strain MRSA252 genom dizilimi benzerlik semast (NIH,2025).

KB10-1, pi (Triosephosphate isomerase)

KB10-1 izolat1, tpi housekeeping geni acisindan Staphylococcus aureus subsp. aureus
MRSA252 ile %85,49; Staphylococcus aureus subsp. aureus TCHO60 ile %85.49
benzerlik oldugu goriilmektedir. Ilgili grafik ve filogenetik aga¢ (Sekil 33)’te

verilmistir
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Max | Total Query E Pel

r.
Score Score Cover walue Ident
- -

= Acc.Len  Accession
-
-

Description Scientific Name
- -

Staphylococcus aureus subsp. aureus strain MRSA252._complete genome  Staphylococcus aureus subsp. aureus MRSA252 504 675 86% 5e-143 8549% 2902619 BX571856.1

Staphylococcus aureus subsp. aureus TCH60 504 675 86% 5e-143 8549% 2802675 CP002110.1

Q hover fo see the title W click to show alignments Alignment Scores <40 [40-50 []50-80 [M80-200 [>=200 @

2 sequences selected 9
Distribution of the top 4 Blast Hits on 2 subject sequences
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Alignment
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Sekil 3.21. BLAST analizi sonucunda KB10-1, tpi housekeeping geni agisindan MRSA referans
suslarina benzerlik orani ve filogenetik aga¢ (NIH,2025).
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Staphylococcus aureus subsp. aureus strain MRSA252, complete genome
Sequence ID: BX571856.1 Length: 2902619 Number of Matches: 2

Range 1: 875343 to 875782 GenBank Graphics ¥ Next Match
Score Expect Identities Gaps Strand

504 bits{558) 5e-143 377/441(85%) 1/441(0%) Plus/Plus
Query 15 GAAGAACTTAACAAAAAAGCACATGCCTGTATTTAACCATGGCATGACACCAATCATTTG 74

Sbjct 875343 GAAGAAATTAACAAAAAAGCGCACGC-TATTTTCAAACATGGAATGACTCCAATTATTTG 875401

Query 75 TGTTGGCGAAACTGATGAAGAACGCGAAAGTGGAAAAGCAAACGAAGTTGTAGGCAACCA 134

Sbjct 875402 TGTTGGTGAAACAGACGAAGAGCGTGAAAGTGGTAAAGCTAACGATGTTGTAGGTGAGCA 875461

Query 135 AGTGAAAAAAGCAGTAGAAGGTTTATCTGAAGAGCAATTACAACAAGTAGTTATTGCTTA 194

Sbjct 875462 AGTTAAGAAAGCTGTTGCAGGTTTATCTGAAGATCAACTTAAATCAGTTGTAATTGCTTA 875521

Query 195 TGAACCAATCTGGGCTATCGGTACTGGTAAATCATCAACTTCTGAAGATGCTAACGAAAT 254

Sbjct 875522 TGAACCAATCTGGGCAATCGGAACTGGTAAATCATCAACATCTGAAGATGCGAATGARAT 875581

e Hihinthiwsmstitinthiimatinniie

Sbjct 875582 GTGTGCATTTGTACGTCAAACTATTGCTGACTTATCAAGCAAAGAAGTATCAGAAGCAAC 875641

Query 315 TCGTATTCAATATGGTGGTAGTGT TAAACCTAACAACATTARAGAATACATGGCTCAATC 374

Sbjct 875642 TCGTATTCAATATGGTGGTAGTGTTAAACCTAACAACATTAAAGAATACATGGCACARAC 875701

Query 375 AGACATCGATGGCGCATTAGTAGGCGGCGCATCACTTAAAGTGGATGATTTTGTACAATT 434

Sbjct 875702 TGATATTGATGGGGCATTAGTAGGTGGCGCATCACTTAAAGTTGAAGATTTCGTACAATT 875761

Query 435 GTTAGAAGGTGCAAAATCATC 455

Sbjct 875762 GTTAGAAGGTGCAAAATAATC 875782

Sekil 3.22. BLAST analizi sonucunda KB10-1, tpi housekeeping geninin Staphylococcus aureus
subsp. aureus strain MRSA252 genom dizilimi benzerlik semasi. Range 1 (NIH,2025).

Range 2: 875629 to 875752 GenBank Graphics A Previous Match 4 First Match
Score Expect Identities Gaps Strand

170 bits(188) le-42 112/124(90%) 0/124(0%) Plus/Minus

Query 448 AAATCATCCACTTTAAGTGATGCGCCGCCTACTAATGCGCCATCGATGTCTGATTGAGCC 587

Sbjct 875752 AAATCTTCAACTTTAAGTGATGCGCCACCTACTAATGCCCCATCAATATCAGTTTGTGCC 875693
Query 588 ATGTATTCTTTAATGTTGTTAGGTTTAACACTACCACCATATTGAATACGAGTTTCATCT 567

Sbjct 875692 ATGTATTCTTTAATGTTGTTAGGTTTAACACTACCACCATATTGAATACGAGTTGCTTCT 875633
Query 568 GCTA 571

Sbjct 875632 GATA 875629

Sekil 3.23. BLAST analizi sonucunda KB10-1, tpi housekeeping geninin Staphylococcus aureus
subsp. aureus strain MRSA252 genom dizilimi benzerlik semasi. Range 2 (NIH,2025).

64



Staphylococcus aureus subsp. aureus TCH60, complete genome
Sequence ID: CP002110.1 Length: 2802675 Number of Matches: 2

Range 1: 2512432 to 2512871 GenBank Graphics ¥ Next Match

Score Expect Identities Gaps Strand

504 bits(558) S5e-143 377/441(85%) 1/441(0%) Plus/Minus

Query 15 GAAGAACTTAACAAAAAAGCACATGCCTGTATTTAACCATGGCATGACACCAATCATTTG 74
Sojct 2512871 GAAGAMATTAMCAAMARAGLGEACKL TATTHCAATEEMIBATLLAAITATIT 2512813
Query 75 TGTTGGCGAAACTGATGAAGAACGCGAAAGTGGAAAAGCAAACGAAGTTGTAGGCAACCA 134

Sbjct 2512812 TGTTGGTGAAACAGACGAAGAGCGTGAAAGTGGTAAAGCTAACGATGTTGTAGGTGAGCA 2512753

S iyttt teiinit e

Sbjct 2512752 AGTTAAGAAAGCTGTTGCAGGTTTATCTGAAGATCAACTTAAATCAGTTGTAATTGCTTA 2512693

Query 195 TGAACCAATCTGGGCTATCGGTACTGGTAAATCATCAACTTCTGAAGATGCTAACGAAAT 254

Sbjct 2512692 TGAACCAATCTGGGCAATCGGAACTGGTAAATCATCAACATCTGAAGATGCGAATGAAAT 2512633

Query 255 GTGTGCATTTGTAAGAGAAACAGTTGCTGAGTTATCTAGTCAAACAGTAGCAGATGCAAC 314

COLLRLEReennt fo teer LR Levee ee e et e el
Sbjct 2512632 GTGTGCATTTGTACGTCAAACTATTGCTGACTTATCAAGCAAAGAAGTATCAGAAGCAAC 2512573

Query 315 TCGTATTCAATATGGTGGTAGTGTTAAACCTAACAACATTAAAGAATACATGGCTCAATC 374

Sbjct 2512572 TCGTATTCAATATGGTGGTAGTGTTAAACCTAACAACATTAAAGAATACATGGCACAAAC 2512513

AR ittt

Sbjct 2512512 TGATATTGATGGGGCATTAGTAGGTGGCGCATCACTTAAAGTTGAAGATTTCGTACAATT 2512453

Query 435 GTTAGAAGGTGCAAAATCATC 455

Sbjct 2512452 GTTAGAAGGTGCAAAATAATC 2512432

Sekil 3.24. BLAST analizi sonucunda KB10-1, tpi housekeeping geninin Staphylococcus aureus
subsp. aureus TCH60 tam genom dizilimi benzerlik semasi. Range 1 (NIH,2025).

Range 2: 2512462 to 2512585 GenBank Graphics A Previous Match 4 First Match
Score Expect Identities Gaps Strand

170 bits(188) le-42 112/124(90%) 0/124(0%) Plus/Plus

Query 448 AAATCATCCACTTTAAGTGATGCGCCGCCTACTAATGCGCCATCGATGTCTGATTGAGCC 587

Sbjct 2512462 AAATCTTCAACTTTAAGTGATGCGCCACCTACTAATGCCCCATCAATATCAGTTTGTGCC 2512521

Query 588 ATGTATTCTTTAATGTTGTTAGGTTTAACACTACCACCATATTGAATACGAGTTTCATCT 567

Sbjct 2512522 ATGTATTCTTTAATGTTGTTAGGTTTAACACTACCACCATATTGAATACGAGTTGCTTCT 2512581

Query 568 GCTA 571

[ 11
Sbjct 2512582 GATA 2512585

Sekil 3.25. BLAST analizi sonucunda KB10-1, tpi housekeeping geninin Staphylococcus aureus
subsp. aureus TCH60 tam genom dizilimi benzerlik semasi. Range 2 (NIH,2025).

34.13.TY1-2
Bu izolatlar, MLST sonucu i¢in gerekli olan 7 housekeeping genden, pfa (Phosphate

acetyltransferase) ve arcC (Carbamate kinase) icin pozitif sonu¢ vermistir. Bu

housekeeping genlerin BLAST analizi sonucu benzerlik oranlar1 ve diger ayrintilar
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asagida verilmistir. TY1-2 izolati, fakiilte igerisinde kendinden onceki izolatlarin
alindig1 yer ile temas halinde olmamasina ragmen, yine housekeeping genler agisindan

benzerlik tagiyan bir izolat olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
TY1-2, pta (Phosphate acetyltransferase)

KB8-15 pta housekeeping geni acisindan Staphylococcus aureus subsp. aureus
TCH60 ile %71.83; Staphylococcus aureus subsp. aureus MRSA252 ile %71.57
benzerlik oldugu goriilmektedir. ilgili grafik ve filogenetik agac (Sekil 38)’da

verilmistir.
Sequences producing significant alighments Download Select columns ~  Show 2]
select all 2 sequences selected GenBank Graphics Distance tree of results ~ MSA Viewer
. - Max Total Query E Per.
Desc:ptlon Sclenuf'f Name S| S Gy et | (o Al:chen Accession
-
aureus subsp_aureus TCH60, complete genome aureus subsp. aureus TCHB0 202 252 55% 1e-51 71.83% 2802675 CP002110.1
Staphylococcus aureus subsp. aureus strain MRSA252, complete genome: hyl aureus subsp. aureus MRSA252 197 247 55%  1e-50 T71.57% 2902619 BX571856.1
< hover fo see the title W click to show alignments Alignment Scores  [ll<40 [M40-50 [50-80 ([H80-200 [E>=200 @

2 sequences selected 9
Distribution of the top 4 Blast Hits on 2 subject sequences

I | ) 1 | |
1 150 300 450 600 750

Staphylococcus aureus subsp. aureus TCH60, complete
gen..

Score:202 Evalue:9.9e-52  Accession:CP002110.1

Alignment
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< hover to see the title & click to show alignments Alignment Scores  [JJ<40 [40-50 []50-80 [ 80-200
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Sekil 3.26. BLAST analizi sonucunda TY 1-2, pta housekeeping geni agisindan MRSA referans

suslarina benzerlik orani ve filogenetik aga¢ (NIH,2025).

Staphylococcus aureus subsp. aureus TCH60, complete genome
Sequence ID: CP002110.1 Length: 2802675 Number of Matches: 2

Range 1: 2713851 to 2714236 GenBank Graphics ¥ Next Match
Score Expect Identities Gaps Strand
202 bits(223) le-51 283/394(72%) 10/394(2%) Plus/Minus

Query
Sbjct
Query
Sbjct
Query
Sbjct
Query
Sbjct
Query
Sbjct
Query
Sbjct
Query
Sbjct

165
2714236
225
2714176
285
2714116
345
2714856
483
2714801
463
2713944
523

2713884

GAAATGGTTGAAGCTTTTGTTGAACGCCGTAAAGGTAAGGCTACTGAAGAACAAGCTCGT

CEC DT T TR e reere e fr FEE et ee
GAATTAGTTCAATCATTTGTTGAACGACGTAAAGGTAAAGCGACTGAAGAACAAGCACAA

it ettt e nese s

GAATTATTARACAATGTGAACTACTTCGGTACAATGCTTGTTTATGCTGGTAAAGCAGAT

GCCTTAGTATCAGGTGCCCGTCATTCAACTGGTGACACAGTTCGTCCAGCCTTACARATT

A N e AR R A A
GGTTTAGTTAGTGGTGCAGCACATTCAACAGGCGACACTGTGCGTCCAGCTTTACAAATC

AARACAAAACCAGGTG--TGAAGTCTACATCAGGTGCTTTCATCATGTTGCGTGGAC

|I||II|I RN N AR e A ey
AACGAAACCAGGTGTATCAAG- -AACATCAGGTATCTTCTTTATGAT - - - TAAAG

GCGACCAAGAGAAATACTTATTCTCTGACTGTGCAATCAACATCAACCCAGATGCAGAAG

GTGATGAACAG---TACATCTTTGGTGATTGTGCAATCAATCCAGAACTTGATTCACAAG

iR e s

GACTTGCAGAAATTGCAGTAGAAAGTGCAAAATCAGCATTAAGCTTTGGCATGGATCCAA

AAGTTGCTTTATTAAGCTTTTCAACAAAAGGGTC 556

FECEEEE PR e
AAGTTGCAATGTTAAGCTTTTCAACAABAGGETC 2713851

224
2714177
284
2714117
344
2714957
482
2714882
462
2713945
522
2713885

Sekil 3.27. BLAST analizi sonucunda TY 1-2, pta housekeeping geninin Staphylococcus aureus subsp.
aureus TCH60 tam genom dizilimi benzerlik semasi. Range 1 (NIH,2025).
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Range 2: 2714384 to 2714425 GenBank Graphics A Previous Match 4 First Match

Score Expect Identities Gaps Strand
50.0 bits(54) 4e-06 36/42(86%) 0/42(0%) Plus/Plus
Query 713 TAGAATACGCTCATCGTACTCTTCAGGTAATACGATTTTAAC 754

COCED TLLEEE L b T LT
Sbjct 2714384 TAGAACACGCTCGTCCTCTCCTTCAGGTAATACGATTTTAAC 2714425

Sekil 3.28. BLAST analizi sonucunda TY 1-2, pta housekeeping geninin Staphylococcus aureus subsp.
aureus TCH60 tam genom dizilimi benzerlik semasi. Range 2 (NIH,2025).

Staphylococcus aureus subsp. aureus strain MRSA252, complete genome
Sequence ID: BX571856.1 Length: 2902619 Number of Matches: 2

Range 1: 645146 to 645531 GenBank Graphi ¥ Next Match
Score Expect Identities Gaps Strand

197 bits(218) 1e-50 282/394(72%) 10/394(2%) Plus/Plus
Query 165 GAAATGGT TGAAGCTTTTGT TGAACGCCGTAAAGGTAAGGCTACTGAAGAACAAGCTCGT 224

Sbjct 645146 GAATTAGTTCAATCATTTGTTGAACGACGTAAAGGTAAAACGACTGAAGAACAAGCACAA 545205

Query 225 AAAATTTTACGCGATGAAAACTACTTTGGTACGATGTTGGTATACCAAGGTCTATGTGAT 284
S A R A .

Sbjct 645206 GAATTATTAAACAATGTGAACTACTTCGGTACAATGCTTGTTTATGCTGGTAAAGCAGAT 645265

Query 285 GCCTTAGTATCAGGTGCCCGTCATTCAACTGGTGACACAGTTCGTCCAGCCTTACAAATT 344

| L1 L1111 CLLEELE T TR EE TELEEE L LTt
Sbjct 645266 GGTTTAGTTAGTGGTGCAGCACATTCAACAGGCGACACTGTGCGTCCAGCTTTACAAATC 645325

Query 345 .G.TCAAJ!.G.C&AMCCQGGTG—-TGMGTCT.&CATC&GGTGCTTTCATC.ﬁ.TGT'i'GCG]I'GGTC 4a2

Sbjct 645326 ATCAAAACGAAACCAGGTGTATCAAG--AACATCAGGTATCTTCTTTATGAT---TAAAG 645380

Query 483 GCGACCAAGAGAAATACTTATTCTCTGACTGTGCAATCAACATCAACCCAGATGCAGAAG 462

Sbjct 645381 GTGATGAACAG---TACATCTTTGGTGATTGTGCAATCAATCCAGAACTTGATTCACAAG 645437

Query 463 GCTTAGCTGAAATTGCAGTTGAATCTGCTAAAACAGCTGCGATGTTTGACATTGATCCAA 522

RNy N R A T e R A R A AN
Sbjct 645438 GACTTGCAGAAATTGCAGTAGAAAGTGCAAAATCAGCATTAAGCTTTGGCATGGATCCAA 645497

Query 523 AAGTTGCTTTATTAAGCTTTTCAACAMAAGGGTC 556
AR SRR

|11
Sbjct 645498 AAGTTGCAATGTTAAGCTTTTCAACAAAAGGGTC ©45531

Sekil 3.29. BLAST analizi sonucunda TY 1-2, pta housekeeping geninin Staphylococcus aureus subsp.
aureus strain MRSA252 genom dizilimi benzerlik semasi. Range 1 (NIH,2025).

Range 2: 644957 to 644998 GenBank Graphics A Previous Match 4 First Match
Score Expect Identities Gaps Strand

50.0 bits(54) 4e-06 36/42(86%) 0/42(0%) Plus/Minus

Query 713 TAGAATACGCTCATCGTACTCTTCAGGTAATACGATTTTAAC 754

CLLEL TR L TELEE LT
Sbjct 644998 TAGAACACGCTCGTCCTCTCCTTCAGGTAATACGATTTTAAC 644957

Sekil 3.30. BLAST analizi sonucunda TY 1-2, pta housekeeping geninin Staphylococcus aureus subsp.
aureus strain MRSA252 genom dizilimi benzerlik semasi. Range 2 (NIH,2025).
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TY1-2 arcC (Carbamate kinase)

TY1-2 arcC houskeeping geni acisindan Staphylococcus aureus subsp. aureus
MRSA252 ile %95.83; Staphylococcus aureus subsp. aureus TCHO60 ile %95.83
benzerlik oldugu goriilmektedir. Ilgili grafik ve filogenetik aga¢ (Sekil 43)’te

verilmigtir.
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Sequences producing significant alignments Download ~ Select columns v Show

]

select all 2 sequences selected GenBank Graphics Distance tree of results ~ MSA Viewer
- . Max | Total Query E Per.

Description Scientific Name Scare | Score | Cover |value | ldent | A%.Le" | Accession

v - v - -
Staphylococcus aureus subsp. aureus strain MRSA252, complete genome  Staphylococcus aureus subsp. aureus MRSA252 401 114 5%

0.010 95.83% 2902619 BX571856.1
Staphylococcus aureus subsp. aureus TCHG0, complete genome hyl aureus subsp. aureus TCHE0 401 114 5% 0.010 95.83% 2802675 CP002110.1

< hover to see the title W click to show alignments Alignment Scores  [ll<40 [40-50 [50-80 [M80-200 [M~>=200 @

2 sequences selected 9
Distribution of the top 6 Blast Hits on 2 subject sequences

Staphylococcus aureus subsp. aureus strain MRSA252,
com..

Score:40 Evalue:0.01  Accession:BX571856.1

Alignment
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gen..
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Sekil 3.31. BLAST analizi sonucunda TY1-2, arcC housekeeping geni agisindan MRSA referans
suslarina benzerlik orani ve filogenetik aga¢ (NIH,2025).
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Staphylococcus aureus subsp. aureus strain MRSA252, complete genome
Sequence ID: BX571856.1 Length: 2902619 Number of Matches: 3

Range 1: 237149 to 237172 GenBank Graphics ¥ Next Match
Score Expect Identities Gaps Strand

40.1 bits(43) 0.010 23/24(96%) 0/24(0%) Plus/Minus
Query 168 CTATATAAATAATTGTAAATAATA 191

Sbjct 237172 CTATATAAATAATCGTAAATAATA 237149

Range 2: 983111 to 983140 GenBank Graphics ¥ Next Match & Previous Match 4 First Match
Score Expect Identities Gaps Strand

37.4 bits(40) 0.036 26/30(87%) 0/30(0%) Plus/Minus

Query 748@ AAATTGATTAATTAATTTTTTCAACATTAA 769

Sbjct 983140 .L.LT'!"!’TA'!"I’C.L‘!’G.L“"!"I’!"!"!’H\AI a1 l | 983111

Range 3: 1100108 to 1100127 GenBank Graphics A Previous Match 4 First Match
Score Expect Identities Gaps Strand

37.4 bits(40) 0.036 20/20(100%) 0/20(0%) Plus/Minus

Query 172 ATAAATAATTGTAAATAATA 191

Sbjct 1lee127 l I l y l A l'l'(IEI.tlu!‘d!l'l'J!\J!l'l'J!« 11ea1as

Sekil 3.32. BLAST analizi sonucunda TY1-2, arcC housekeeping geninin Staphylococcus aureus
subsp. aureus strain MRSA252 genom dizilimi benzerlik semasi. Range 1, Range 2, Range 3
(NIH,2025).

Staphylococcus aureus subsp. aureus TCH60, complete genome
Sequence ID: CP002110.1 Length: 2802675 Number of Matches: 3

Range 1: 314828 to 314851 GenBank Graphics ¥ Next Match

Score Expect Identities Gaps Strand

40.1 bits(43) 0.010 23/24(96%) 0/24(0%) Plus/Plus

Query 168 CTATATAAATAATTGTAAATAATA

Sbjct 314828 (li'l';!\'l'.l(!'ﬁl‘\l‘u'!\l.lu-!xl axy I'l';!\.i!\'l'.l\ 314851

Range 2: 2270549 to 2270568 GenBank Graphics ¥ Next Match & Previous Match 4 First Match
Score Expect Identities Gaps Strand

37.4 bits(40) 0.036 20/20(100%) 0/20(0%) Plus/Plus

Query 172 ATAAATAATTGTAAATAATA

Sbjct 2278549 l I l A l A l'I'(IEI.LJ-!\.L'I'JU\'I'A 2278568

Range 3: 2387845 to 2387874 GenBank Graphics A Previous Match 4 First Match
Score Expect Identities Gaps Strand

37.4 bits(40) 0.036 26/30(87%) 0/30(0%) Plus/Plus

Query 748 AAATTGATTAATTAATTTTTTCAACATTAA 769

Sbjct 2387845 AATTTTATTCATGAATTTTTTCAACATTAA 2387874

Sekil 3.33. BLAST analizi sonucunda TY1-2, arcC housekeeping geninin Staphylococcus aureus
subsp. aureus TCH60 tam genom dizilimi benzerlik semasi. Range 1, Range 2, Range 3. (NIH,2025).
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4. SONUCLAR VE TARTISMA

Bu c¢alismada, Kirikkale Universitesi, Veteriner Fakiiltesi'nde yetistirilen
hayvanlardan (at, koyun, tavuk ve bildircin) alinan hayvansal ve ¢evresel érneklerden
elde edilen MSSA ve MRSA izolatlar1 epidemiyolojik yonden incelenmistir.
Hayvansal ve cevresel Ornekleri iceren bu arastirma ile diinyada yapilan diger
caligmalarda tespit edilen izolasyon orani ve MLST analizi sonucu arasinda
benzerlikler gozlenmistir (Enrigt vd., 2000). MRSA izole edilmese de, izole ve
identifiye edilen MSSA klonlarinin MLST analizi sonucunda, MRSA’ya doniismesi

kacinilmaz olan “Hiper Virulant MSSA klonlar1” oldugu saptanmustir.

MLST analizi sonucunda koyun burun mukozasindan izole edilen 1 (KBS8-15)
numarali izolat, pta_up ve tpi_up; koyun burun mukozasindan izole edilen 2 (KB10-
1) numarali izolat, tpi_up; tavuk yemliginden izole edilen 8 (TY1-2) numaral izolat,
Arc_up genler yoniinden pozitif tespit edilen 3 izolatin klonlarimin farkli oldugu
saptanmistir. Bu durumda farkli allelik profillerine sahip “Hiper Virulant MSSA”

klonlar1 izole edilmistir.

2021 yilinda yapilan bir arastirmada 175.171 adet 6renegin 5526°s1 (%3,2) S. aureus
olarak tespit edilmis; S. aureus 6rneklerinin %17,8'inde metisiline direng bulmustur.
Calismada, 100 6rnekten 8 adeti S. aureus (%8) olarak tespit edilmistir. S. aureus
orneklerinin 8 adetinin 3’linde (%37,5) metisiline diren¢ bulunmustur. Her iki
calismada izole edilen S. aureus tespit oranlar1 benzerlik gostermektedir. Bu ¢alismada

MRSA tespit edilememistir (Feuer vd, 2021)

Neradova ve ark. (2020), saglikli veteriner hekimlerden alinan, toplam 134 burun
siiriintiisiinii MRSA varhig1 acisindan test etmislerdir (Neradova vd., 2020). Izole
edilmis dokuz MRSA susu, sekans tipi (ST), spa tipi (t) ve Staphylococcal Cassette
Chromosome mec tipi ile karakterize edilmistir. ST398-t011-IV (n=5), ST398-t2330-
IV (n=1), ST398-t034-V (n = 1), ST225-t003-II (n = 1) ve ST4894-t011-IV (n=1)
olmak {izere bes farkli genotip tanimlanmistir. Hayvanlarda tespit edilen MRSA

suslari, 8 (%6,72) veteriner hekimde bulunmustur. Hayvan suslar1 arasinda tek bir
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baskin klonal kompleks spa-CC11'e ait ii¢ spa tipi (t011, t034, t2330) tanimlanmaistir.
Bu calismada, insan kaynaklit MRSA tipi, koyundan izole edilmis; Neradova ve ark.
(2020) yaptig1 calismada hayvan kaynakli MRSA tipinin insandan izole edildigini
belirtmistir. Bu iki calismadak S. aureus’un tiirler arasi gecis ve konake1 spesifitesi

olmadan cesitli tiirlerde kolonize olabilecegini kanitlar niteliktedir.

Stella ve ark. (2020), hayvan hastanesindeki muayenehanelerde kullanilan malzeme
ve ekipmanlardan 6rnekler almislardir. Alinan 276 6rnekten 21’inde (%7,6) S. aureus
identifiye etmislerdir (Stella vd., 2020). Identifiye edilen 21 adet S. aureus susunun
4’{iniin (%19,0) diren¢ geni olan mecA genini tasidigi saptanmistir. Ancak 4 sustan 2
tanesi, cefoxitine fenotipik olarak diren¢ gostermistir. Bu ¢alismada, g¢evresel drnek
olarak tavuk yemliginde, benzer oranda MSSA klonlar1 oldugu gdézlemlenmistir. 8
adet S. aureus un 3’iinde (%37,5) metisiline diren¢ bulunmustur. Her iki ¢alismada

izole edilen S. aureus tespit oranlar1 kismen benzerlik gostermektedir.

Mulders ve ark. (2010), kiimes hayvanlarinda ve mezbaha personelinde MRSA
tastyiciligini belirlemek i¢in alti mezbahada 40 Hollanda broiler pili¢ siiriisii ve 466
personelden 6rnek almiglardir (Mulders vd., 2010). Calisanlardan 446’sindan, 26’s1
(%5,6) MRSA pozitif oldugu saptanmistir. Broiler siiriisiinden (40 adet) ve
mezbahadan 405 adet 6rnek alinmis ve bunlarin %6,9’unun, MRSA pozitif oldugu
saptanmistir. Mulders ve ark.’nin yaptig1 calismada, broilerlerde bulunan MRSA’nin
mezbaha is¢ileri, mezbahaya kesim i¢in gelen hayvanlar ve kesimden sonra broiler

karkaslarin1 kontamine ettigi bildirilmistir. Bu ¢alismada MRSA tespit edilememistir.

Oklahoma’da perakende kiimes hayvani etleri iizerine yapilan baska bir calismada,
toplam 167 (114 tavuk ve 53 hindi) sogutulmus kiimes hayvani eti kullanilmistir.
Tavuklardan alinan orneklerin 61/114'i organik iken, kalan ornekler (53/114)
konvansiyonel sekilde yetistirilen tavuklardir. Konvansiyonel sekilde yetistirilen 53
adet hindi Ornegi calismaya dahil edilmistir. Konvansiyonel kiimes hayvam
orneklerinde S. aureus'un genel yayginligi, 57/106 (%53,8) ve organik kiimes
hayvanlarinda 25/61 (%41) oraninda goriilmiistiir. S. aureus'un yayginligi, hindilerden
elde edilen orneklerde %64,2, tavuklardan elde edilen Orneklerde %42,1 oraninda
tespit edilmistir. Tespit edilen S. aureus'un yayginliginin hindilerde, tavuklara oranla
daha fazla oldugu goriilmektedir. Ayrica konvansiyonel sekilde yetistirilen
hindilerdeki S. aureus yayginligi (%64,2), konvansiyonel tavuktakinden (%43,4) daha
yiiksek yiizdeyle gozlemlenmistir. Tavuktaki 114 6rnekten, ikisinin (%1,8) MRSA
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pozif oldugu tespit edilmistir. Konvansiyonel yetistirilen kiimes hayvani 6rneklerinde
MRSA'nin genel yayginligi 1/106 (%0,9), organik sekilde yetistirilen kiimes hayvani
orneklerinde 1/61 (%1,6) oraninda goriilmiistiir. Bir MRSA susu organik sekilde
yetistirilen tavuk Orneklerinden ve konvansiyonel sekilde yetistirilen bir tavuk
orneginden elde edilmistir (Abdalrahman vd., 2015). Hindi eti 6rneklerinde MRSA’ya
yonelik bir bulguya rastlanmamistir. Yapilan bu c¢alismada S. aureus ile kontamine
olmus tavuk orneklerinin yiizdesi %42,1 olarak bulunmustur ve ABD’de yapilan daha
eski bir calismada neredeyse ayni oranlara sahip oldugu goriilmiistiir (%41) (Water
vd., 2011). Bu kontaminasyon orani, daha once Japonya'da yapilan ve tavuk
etinde %65,8 S. aureus yaygimligi oldugunu ortaya koyan bir arastirmada (Kitai vd,.
2005) ve Kuzey Dakota'da %67,6 olan baska bir ¢alismada (Buyukcangaz vd,. 2013)
gdzlemlenen orandan daha diisiiktiir. Ayrica, tavuk etinde %53,3 S. aureus daha diisiik
bir oranda bildirilmistir (Gundogan vd., 2005). Yapilan bu c¢alismada tavuk
etindeki %42,2 S. aureus yayginlik orani; Michigan'daki bir calismada yalnizca %25
(Bhargava vd., 2011); lowa'daki baska bir ¢alismada yalnizca %17,8’dir (Honson vd.,
2011). Mevcut calismada hindi etindeki S. aureus'un genel yaygiligi %64,2
bulunmustur; bu da hindilerin %77'sinin S. aureus agisindan pozitif oldugu tespit
edilmistir (Water vd., 2011). ABD'de yapilan bir ¢calismada kiyilmis hindi etindeki S.
aureus yaygmhgimin %56 oldugu (Kelman vd., 2011) ABD’deki ¢aligmadan biraz
daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. lowa'da yapilan bir calismada, hindideki S. aureus
yaygmliginin %19,4 oldugu bildirilmistir (Honson vd., 2011).

MLST analizi klonal iliskinin ortaya konulmasinda 6nemli bir yontemdir. MRSA ve
MSSA {izerinde, kisith sayida ¢alisma bulunmaktadir. Calismada, farkli hayvanlardan
ve cevresel orneklerden yapilan MLST analizi sonucunda Hiper Virulant MSSA
klonlar1 tespit edilmistir. Oldukea riskli olan bu klonlarin tespiti diger hayvanlara ve
insanlara bulasiciliginin Onlenmesi ac¢isindan olduk¢a Onemlidir. Gerek hayvan
gerekse insanlarda ciddi hastalik ve kontaminasyona sebep olan MSSA’nin konak¢1
spesifitesi olmayan ¢ok ciddi bir zoonoz oldugu bu ¢alismada da gosterilmistir. MRSA
ve MSSA’lar hayvanlarda rutin olarak takip edilmeli ve bulasi riskleri belirlenmelidir.
Hayvandan hayvana ve insanlara bulagsmasinin 6nlenmesi i¢in MRSA ve MSSA’larin

rutin teshisinin yapilmasi, halk sagliginin korunmasi agisindan da son derece 6nemlidir.
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