
T.C.

KIRIKKALE ÜNİVERSİTESİ 

SAĞLIK BİLİMLERİ ENSTİTÜSÜ 

VETERİNER FAKÜLTESİ’NDE YETİŞTİRİLEN HAYVANLAR 

VE ÇEVRESEL ÖRNEKLERDEN  İZOLE EDİLEN METİSİLİN 

DİRENÇLİ STAPHYLOCOCCUS AUREUS (MRSA) 

İZOLATLARININ EPİDEMİYOLOJİK YÖNDEN 

İNCELENMESİ 

Alperen YÜCEL 

VETERİNER MİKROBİYOLOJİ ANABİLİM DALI 

YÜKSEK LİSANS TEZİ 

DANIŞMAN 

Doç. Dr. Sibel KIZIL 

KIRIKKALE-2025 



T.C.

KIRIKKALE ÜNİVERSİTESİ 

SAĞLIK BİLİMLERİ ENSTİTÜSÜ 

VETERİNER FAKÜLTESİ’NDE YETİŞTİRİLEN HAYVANLAR 

VE ÇEVRESEL ÖRNEKLERDEN  İZOLE EDİLEN METİSİLİN 

DİRENÇLİ STAPHYLOCOCCUS AUREUS (MRSA) 

İZOLATLARININ EPİDEMİYOLOJİK YÖNDEN 

İNCELENMESİ 

Alperen YÜCEL 

VETERİNER MİKROBİYOLOJİ ANABİLİM DALI 

YÜKSEK LİSANS TEZİ 

DANIŞMAN 

Doç. Dr. Sibel KIZIL 

KIRIKKALE-2025 



 

 

 

Alperen YÜCEL tarafından hazırlanan VETERİNER FAKÜLTESİ’NDE 

YETİŞTİRİLEN HAYVANLAR VE ÇEVRESEL ÖRNEKLERDEN  İZOLE 

EDİLEN METİSİLİN DİRENÇLİ STAPHYLOCOCCUS AUREUS (MRSA) 

İZOLATLARININ EPİDEMİYOLOJİK YÖNDEN İNCELENMESİ” adlı tez 

çalışması aşağıdaki jüri tarafından OY BİRLİĞİ / OY ÇOKLUĞU ile Kırıkkale 

Üniversitesi Sağlık Bilimleri Enstitüsü Veteriner Fakültesi Mikrobiyoloji Anabilim 

Dalında YÜKSEK LİSANS TEZİ olarak kabul edilmiştir. 

Danışman: Doç. Dr. Sibel KIZIL 

Veteriner Mikrobiyoloji Anabilim Dalı, Kırıkkale 

Üniversitesi 

 

İmza………… 

Bu tezin, kapsam ve kalite olarak Yüksek Lisans Tezi olduğunu onaylıyorum/onaylamıyorum. 

Başkan : Prof. Dr. Murat YILDIRIM 

Veteriner Mikrobiyoloji Anabilim Dalı, Kırıkkale Üniversitesi 

 

İmza………… 

Bu tezin, kapsam ve kalite olarak Yüksek Lisans Tezi olduğunu onaylıyorum/onaylamıyorum. 

Üye : Prof. Dr. Hamit Kaan MÜŞTAK 

Veteriner Mikrobiyoloji Anabilim Dalı, Ankara Üniversitesi 

 

İmza………… 

Bu tezin, kapsam ve kalite olarak Yüksek Lisans Tezi olduğunu onaylıyorum/onaylamıyorum. 

Tez Savunma Tarihi: 18/06/2025 

Jüri tarafından kabul edilen bu tezin Yükek Lisans Tezi olması için gerekli şartları 

yerine getirdiğini onaylıyorum. 

Prof. Dr. Zeynep TEZEL 

Sağlık Bilimeri Enstitüsü Müdürü 

 

  



 

ETİK BEYANI 

Kırıkkale Üniversitesi Sağlık Bilimleri Enstitüsü Tez Yazım Kurallarına uygun olarak 

hazırladığım bu tez çalışmasında; 

o Tez içinde sunduğum verileri, bilgileri ve dokümanları akademik ve etik 

kurallar çerçevesinde elde ettiğimi, 

o Tüm bilgi, belge, değerlendirme ve sonuçları bilimsel etik ve ahlak kurallarına 

uygun olarak sunduğumu, 

o Tez çalışmasında yararlandığım eserlerin tümüne uygun atıfta bulunarak 

kaynak gösterdiğimi, 

o Kullanılan verilerde herhangi bir değişiklik yapmadığımı, 

o Bu tezde sunduğum çalışmanın özgün olduğunu, 

bildirir, aksi bir durumda aleyhime doğabilecek tüm hak kayıplarını kabullendiğimi 

beyan ederim. 

 

 

 

 

Alperen YÜCEL 

18.06.2025 

 

  





iv 

ÖZET 

VETERİNER FAKÜLTESİ’NDE YETİŞTİRİLEN HAYVANLAR VE 

ÇEVRESEL ÖRNEKLERDEN  İZOLE EDİLE N METİSİLİN DİRENÇLİ 

STAPHYLOCOCCUS AUREUS (MRSA) İZOLATLARININ EPİDEMİYOLOJİK 

YÖNDEN İNCELENMESİ 

Kırıkkale Üniversitesi 

Sağlık Bilimleri Enstitüsü 

Veterinerlik Mikrobiyolojisi Anabilim Dalı, Yüksek Lisans Tezi 

Danışman: Doç. Dr Sibel KIZIL 

Haziran 2025, 96 

 

Birçok bakteri kendisine karşı kullanılan antibiyotiklere direnç geliştirerek, tedavide 

zorluklara ve dirençli bakterilerin ortaya çıkmasına sebep olmaktadır. Bu bakterilerden 

birisi de dünyada oldukça yaygın olan ve tedavisi güçleşen Staphylococcus aureus (S. 

aureus)’dur. S. aureus enfeksiyonlarında ve salgınlarında, hayvan hastanelerinde 

çalışan insanlar dahil, hayvanlarda tür farketmeksizin geçiş yapabilen S. aureus 

klonları saptanmış ve kısa sürede bulaşma ve türler arası geçiş tespit edilmiştir. 

Bu araştırmada Kırıkkale Üniversitesi, Veteriner Fakültesi’nde yetiştirilen hayvanlar 

(at, koyun, kanatlı) ve çevresel örneklerden 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 edilmiştir. Hayvanlardan ve 

çevresel örneklerden 4 at, 19 koyun, 9 tavuk, 4 bıldırcın olmak üzere, toplam 36 adet 

hayvanın üst solunum yolundan (memelilerden burun mukozasından; kanatlılarda 

koanadan) ve deriden (memelilerden burun çevresinden; kanatlılardan kanat altından), 

hayvan başına 2 numune olmak üzere, toplam 72 numune ile 28 çevresel örnek  

(hayvanların yemlik ve suluklarından) steril svap ile alınmıştır. Hayvanlardan ve 

çevresel örneklerden alınan svaplar, 10 ml % 6.5 NaCl’li Mueller-Hinton Broth içeren 

tüplere alınarak, 35-37°C'de, 16-24 saat inkübasyona bırakılmıştır. Ön zenginleştirme 

sonrasında, her tüpten 10 µl bir öze dolusu örnek alınıp, MRSA Chromogenic 

Modified Agar’a yayılarak ekilmiş ve 35-37°C'de 16-24 saat inkübasyona bırakılmıştır. 

Elde edilen magenta renkli koloniler kanlı agara pasajlanıp, hemoliz özelliği gösteren 

217 adet izolattan 71 adedi (%32.7) gram pozitif ve üzüm salkımı şeklinde 

görülmüştür. Yirmi altı adet katalaz pozitif ve oksidaz negatif izolat elde edilmiştir 

(%36.61). Biyokimyasal testler sonucunda 8 adet (%8) S. aureus izole ve identifiye 

edilmiştir. Hayvanların üst solunum yolu, derileri ve çevresel örneklerden: 1 adet 

tavuk derisi, 1 adet tavuk koanası, 3 adet farklı koyun burun mukozası, 1 adet tavuk 

yemliği, 1 adet at suluğu, 1 adet at yemliğinden izole ve identifiye edilen S. aureus 

izolatlarına disk difüzyon yöntemi ile antibiyogram yapılmış; cefoxitin ve oxacilline 

karşı dirençlilikleri incelenmiştir. S. aureus izolatlarının antibiyotiklere göre duyarlılık 

oranları şu şekildedir: cefoxitine, oxacilline ve linezolide %100, rifampine ve 

amikacine %75, eritromisine %62.5, gentamisin, tobramisin, 

trimethoprim/sulfamethoxazole ve tetracycline %37.5 duyarlı; ciprofloxacine %100, 

tobramisine ve trimethoprim/sulfamethoxazole ve tetracycline %62.5, gentamisine ve 



v 

eritromisine %37.5, amikacine ve rifampine %25 dirençli tespit edilmiştir. Çeşitli 

hayvan türlerinde ve çevresel örneklerde animikrobiyal dirençlilikleri yüksek olan S. 

aureus’lar bulunmaktadır. PZR sonucunda koyun burun mukozasından izole edilen 1 

numaralı izolat (KB8-15), phosphate acetyltransferase (pta_up) ve triosephosphate 

isomerase (tpi_up); koyun burun mukozasından izole edilen 2 numaralı izolat (KB10-

1), tpi_up; tavuk yemliğinden izole edilen 8 numaralı izolat (TY1-2), carbamate kinase 

(Arc_up) genleri yönünden pozitif tespit edilmiştir. MLST analizi sonucunda pozitif 

tespit edilen 3 izolatın, MRSA’dan farklı klonlar olduğu saptanmış; izole edilen bu 3 

izolat Hiper virulant  MSSA suşları olarak sınflandırılmıştır.  

Gerek hayvan sağlığı, gerekse insan sağlığı açısından ciddi hastalık ve 

kontaminasyona neden olan S. aureus, rutin olarak takip edilmeli; hayvandan hayvana  

ve insanlara bulaşmasının önlenmesi için gerekli tedbirlerin alınması, halk sağlığı 

açısından son derece önemlidir.  

Bu çalışma Kırıkkale Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri Koordinasyon Birimi 

tarafından desteklenmiştir. Proje numarası 2023/161’dir. 

 

Anahtar kelimeler: Staphylococcus aureus, at, koyun, kanatlı, MRSA, MSSA. 
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ABSTRACT 

EPIDEMIOLOGICAL INVESTIGATION OF METHICILLIN-RESISTANT 

STAPHYLOCOCCUS AUREUS (MRSA) ISOLATES FROM ANIMALS RAISED 

IN THE FACULTY OF VETERINARY MEDICINE AND ENVIRONMENTAL 

SAMPLES 

Kırıkkale 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 Kırıkkale 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 µL 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 Kırıkkale University Scientific Research Projects 

Coordination Unit. Project number is 2023/161. 

Key words: Staphylococcus aureus, horse, sheep, poultry, MRSA, MSSA.  
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1. GİRİŞ 

Antibiyotiğin keşfedilmesinden bugüne kadar geçen zamanda birçok bakteri 

antibiyotiklere direnç geliştirmiştir. Bu durumun sonucunda günümüzde tedavisi 

olmayan ve tedavide zorluk çıkaran inatçı mikroorganizmaların ortaya çıkmasına 

sebep olmuştur. Bu bakterilerden birisi de dünyada oldukça yaygın ve tedavi edilemez 

hale gelen MRSA’dır. MRSA dünyada gün geçtikçe artan veteriner ve  halk sağlığı 

problemidir.  MRSA, dünyada üzerinde durulan ve sürekli mercek altında tutulan, 

güncel olarak takip edilen ve bildirilen bir mikroorganizmadır. Dünyada genelinde 

yapılan bilimsel çalışmalar sonucunda tespit edilen MRSA enfeksiyonlarında ve 

salgınlarında, hayvan hastanelerinde çalışan insanlar ve hayvanlarda tür fark 

etmeksizin geçiş yapabilen MRSA klonları saptanmış ve kısa sürede bulaşma ve türler 

arası geçiş yapabildiği tespit edilmiştir. Geçmişten günümüze kadar yapılan 

çalışmalarda saptanan MRSA, cerrahi operasyon sonrası yara bölgesinde 

sağaltılamayan enfeksiyonlara, entübe edilen hayvan ve insanlarda pnömonilere, 

spesifik olarak atlarda artritise, çiftlik hayvanlarında mastitise ve metritise eden olmuş 

ve çeşitli enfeksiyonlarda primer ve sekonder etken olarak rol almıştır. MRSA, 

bulaştığı hayvanda herhangi bir klinik enfeksiyona sebep olmadan burun ve deride 

kolonize olmaktadır. Herhangi bir klinik bulgu göstermeyen konakçı hayvandan, 

immün sistemi zayıflamış veya doğal direnç mekanizmaları zayıflamış hayvanlara 

bulaşıp, ciddi enfeksiyonlara ve klinik tablolara neden olmaktadır. İnsanlarda burun 

boşluğu, deri, koltuk altı, genital bölge, tırnak, saç derisi gibi bölgeler MRSA’nın en 

sık kolonize olduğu yerletdir. Atlarda burun boşluğu MRSA’nın kolonize olduğu en 

yaygın bölgedir (Othman vd., 2021).  

MRSA kaynaklı enfeksiyonlar epidemiyolojik olarak; Hastane İlişkili MRSA 

(Hospital Associated-MRSA, HA-MRSA), Toplum İlişkili MRSA (Community 

Assocaited-MRSA, CA-MRSA) olmak üzere iki grupta kategorize edilmektedir. 

Hayvancılıkla İlişkili MRSA (Livestock-Associated-MRSA, LA-MRSA) olmak üzere 

üçüncü bir grup daha diğerlerine katılmıştır (Price vd., 2012). 
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Hayvancılıkla İlişkili MRSA (Livestock-Associated-MRSA, LA-MRSA) ilk olarak 

1989’da atlarda keşfedilmiştir. O zamandan beri LA-MRSA, insanlarda LA-MRSA 

enfeksiyonuna ve kolonizasyonuna neden olabilen halk sağlığı üzerinde etkileri olan, 

atlarda önemli bir patojenik bakteri türü olarak kabul edilmiştir (Khairullah vd., 2022). 

Burun delikleri (solunum sisteminin başlangıç kısmı), hayvanlarda (atlarda, 

koyunlarda, kanatlılarda, köpeklerde) LA-MRSA kolonizasyonunun birincil bölgedir; 

ancak LA-MRSA kolonizasyonu atlarda gastrointestinal sistemde de meydana 

gelebilmektedir (Khairullah vd., 2022). Atlarda LA-MRSA enfeksiyonuna bağlı klinik 

bir semptom, LA-MRSA saptanmasından sadece günler ya da haftalar sonra ortaya 

çıkabilmektedir (Weese, 2004). 

MRSA, β-laktam antibiyotiklerin hemen hemen tümüne ve çoğu farklı antimikrobiyal 

etkenlere karşı da dirençli olan bir S. aureus suşudur (Fukunaga vd., 2016). Bu direnç 

durumu, Staphylococcal cassette kromozom mec (SCCmec) (Reichmann vd., 2017; 

Rahmaniar vd., 2020)  üzerinde yer alan mecA ve mecC genleri tarafından kodlanan, 

penisilin bağlayıcı proteinin aktivitesi sebebiyle meydana gelmektedir. HA-MRSA'nın 

hastane ortamında yayıldığı ve salgınlara sebep olduğu dünya çapında bilinmektedir 

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

MRSA ilk olarak 1972'de hayvanlarda, mastitis olan süt ineklerinde tanımlanmış ve 

tespit edilmiştir (Gopal ve Divya, 2017); takip eden süreçte çeşitli hayvanlarda 

sporadik MRSA enfeksiyonları gözlemlenmiştir. 1989'da atlarda ilk defa tanımlanan 

MRSA enfeksiyonları da dahil olmak üzere (Anzai vd., 1996), günümüzde son olarak 

bilinen MRSA enfeksiyonlarına dönüşmeye başlamıştır. Çiftlik hayvanlarında 

(Khairullah vd., 2022; Harijani vd., 2020) ve evcil hayvanlarda (Decline vd., 2020; 

Yunita vd., 2020) oluşan MRSA, çiftlik hayvanlarıyla ilişkili MRSA (LA-MRSA) 

(Khairullah vd., 2020a; Khairullah vd., 2020b) olarak bilinmektedir. Avrupa, Kuzey 

Amerika ve Asya'daki çok sayıda hayvanın klonal kompleks 398 (CC398) ile LA-

MRSA suşuna sahip olduğu bulunmuştur (McCarthy vd., 2012). Ayrıca, atlarda ilk 

LA-MRSA'nın 1989'da bulunmasından bu yana (Turner vd., 2019), yakın zamanda 

ortaya çıkan LA-MRSA CC398, at popülasyonlarında tanımlanmıştır. LA-MRSA, 

atlarda enfeksiyona ve LA-MRSA kolonizasyonuna neden olabilen önemli bir 

patojenik bakteri türü olarak kabul edilmeye başlanmıştır. LA-MRSA ile enfekte 

hayvanlar yumuşak doku enfeksiyonları, deri enfeksiyonları,  osteomiyelit, septik 

artrit, metritis ve pnömoni, bakteriyemi ve omfalit, gibi klinik hastalıklar ortaya 
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çıkabilir ve bunlar MRSA’nın yapabileceği hastalıklardan sadece bazıları olduğu 

bilinmektedir (Haag vd., 2019). LA-MRSA izolatları çoğunlukla yemlikler, suluklar, 

ahır duvarları, gibi hayvanların burun ve burun akıntılarıyla sık temas halinde olan 

alanlardan izole edilmiştir (Kinross vd., 2017). Hayvan hastaneleri, çiftliklerin 

çevresinde, LA-MRSA yayılmasında önemli bir bulaşı kaynağı olarak kabul 

edilmemektedir. Ancak hayvan hastaneleri ve çiftliklerin bulunuğu ortam, 

biyogüvenlik kurallarına uygun şekilde yönetilmiyorsa, LA-MRSA bulaşmasının 

kaynağı olabilmektedir (Van Balen vd., 2014).  Bu nedenle, hayvan hastanelerinde ve 

çiftliklerde, hayvanların özellikle burunlarıyla sıklıkla temas eden alanlarda temiz bir 

ortamın sağlanması çok önemlidir (Kinross vd., 2017; Koop, 2016). Sağlıklı atların 

yaklaşık %10’unun burun boşluğunda LA-MRSA bulunur (Simor vd., 2001). 

Herhangi bir Klinik semptom göstermeyen, MRSA ile enfekte atlar, LA-MRSA'nın at 

popülasyonu içerisinde gizlice yayılmasına sebep olmaktadır (Van den Eede vd., 

2012). 

1999 yılında ABD, Michigan'daki bir hayvan hastanesinde, 13 ay boyunca, 11 atta LA-

MRSA görülmüştür (Seguin vd., 1999); hastanedeki üç sağlık personelinin bu atlardan 

kaynaklanan LA-MRSA kolnu ile enfekte olduğu tespit edilmiştir. Avrupa'da LA-

MRSA ST398 klonlarının yanı sıra, atlarda CA-MRSA ST1 ve CA-MRSA ST254 

klonları da tanımlanmıştır (Vivas vd., 2019; Maalej vd., 2019; Zarfel vd., 2016). 

İngiltere'de yapılan bir çalışmada, 152 attan sadece üçünde MRSA tespit edilmiş; 

MRSA suşları, LA-MRSA CC398, HA-MRSA CC8 ve HA-MRSA CC22 klonlarına 

dahil edilmiştir (De Araujo vd., 2021). Almanya'da, insanla ilişkili bir CA-MRSA 

klonundan bir LA-MRSA CC398 klonuna geçiş 2006 yılında bildirilmiştir (Witte vd., 

2007). 2008'de spa tipi t011 (n = 12), t2123 (n = 4) ve t064'ün (n = 1) neden olduğu 

17 atta MRSA izolatının bulunduğu başka bir salgın meydana gelmiştir. Yapılan 

çalışmalar sonucunda 16/170 personel, spa tipi t011 (n = 11) ve t2123 (n = 5) ile 

MRSA için pozitif çıkmıştır ve atlarla yakın temas halinde olan ama personel olmayan 

kişilere (1/64) göre daha fazla MRSA pozitifliği gözlenmiştir. Hayvan hastanesine 

atların kabulü sırasında gerçekleştirilen MRSA taraması sonucunda, %9.3'ünün 

ağırlıklı olarak spa tipi t011 ile MRSA-pozitif olduğu görülmüştür. Hastanede yatan 

tüm atlardan, 5 hafta boyunca haftalık kesitsel örneklemeyle, atların %42'sinin, en az 

bir kez MRSA-pozitifliği gösterilmiştir. Ağırlıklı olarak spa tipi t011 ile nozokomiyal 

bulaşmanın gerçekleştiğini düşündürmüştür (van Duijkeren vd., 2010). 
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Chen ve arkadaşları, çiftlik çalışanları ve veteriner hekimler arasında LA-MRSA 

kolonizasyonu ve enfeksiyonu konusunda sistematik bir inceleme ve meta-analiz 

yapmışlardır. Aynı araştırmacılar, çiftlik hayvanlarıyla ilişkili MRSA kolonizasyonu 

ve insanlardaki enfeksiyonunun olasılık oranını hesaplamış ve çiftlik hayvanı 

üretiminde MRSA kolonizasyonuna sebep olan belirli risk faktörlerini belirlemişlerdir 

(Chen ve Wu, 2021). 

Stull ve arkadaşları, hayvan hastanesine solunum zorluğu şikayeti ile getirilen 6 saatlik 

bir yeni doğan alpakayı, rutin gözetimde, burun sürüntüsü almışlar ve MRSA tespit 

etmişlerdir (Stull vd., 2012). 

Feuer ve arkadaşları, Almanya'daki köpek ve kedilerde MRSA vakalarının geniş çaplı 

bir genel görünümünü sunmuş, sürekli gözetim için bir temel oluşturmuşlardır. Bu 

çalışmada, Ocak 2019 ile Aralık 2021 arasında veteriner kliniklerinden alınan 

köpeklere ve kedilere ait örnekler, laboratuvarda geniş çaplı analize tabi tutulmuştur. 

Köpeklerden ve kedilerden alınan örneklerin epidemiyolojik olarak MRSA yaygınlığı 

karşılaştırmışlardır. Örnekler, Almanya’daki 3491 muayenehane ve 

kliniklerin %33,1'ini temsil eden, 175.171 adet örnekten alınan bakteriyel muayene 

sonuçları analiz edilmiş ve bu örneklerin 5526'sında S. aureus tespit edilmiştir (%3,2). 

Klinik örneklerdeki S. aureus, kedilerde (%5,6) köpeklerde (%2,0) daha az yaygın 

olduğu gözlemlenmiştir. S. aureus örneklerinin %17,8'inde metisiline direnç 

bulunmuş olup kedilerde (%15,6, %95CI 14,3-17,0); köpeklerde (%20,4, %95CI 18,9-

22,0) bu oran daha yüksekti. MRSA yaygınlığı sırasıyla yüksekten aza doğru, 

deri/yumuşak doku, solunum yolu ve diğerlerine (<%23) kıyasla köpek yara 

örneklerinde (%32) bulunmuştur. Ek olarak, veriler Almanya'daki insan MRSA 

gözetim verileriyle karşılaştırılmıştı. Bilimsel araştırmada ayakta tedavide MRSA 

yaygınlığından (%5,4) daha yüksek olan %17,8'lik bir MRSA oranı ortaya koymuştur. 

(Feuer vd., 2024). 

Özen ve arkadaşlarının yaptığı bilimsel bir araştırmada, Akdeniz Üniversitesi, Merkez 

Laboratuvarı’na gönderilen klinik örneklerden izole edilen, toplam 163 S. aureus 

suşunun tanımlanmasında Gram boyama, katalaz, lam ve tüp koagülaz yöntemleri ve 

BD Phoenix otomatize identifikasyon ve antimikrobiyal duyarlılık sistemi 

kullanmışlardır. S. aureus suşlarında nuc ve mecA genlerinin varlığı ve 16S RNA, 

özgül primerler kullanılarak Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR) yöntemiyle 

saptanmıştır. S. aureus olarak tanımlanan tüm suşların MRSA ID kromojenik agar 
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besiyerine ekimi yapılarak, petriler 35°C’de aerobik ortamda inkübe edilmiş ve 

sonuçlar koloni renklerine göre değerlendirilmiştir. Bu çalışmada MRSA ID 

besiyerinin performansının değerlendirilmesi amaçlanmıştır. MRSA saptanmasında, 

MRSA ID besiyerinin 24 saatlik inkübasyon sonrasında duyarlılığı %85.4, özgüllüğü 

ise % 53.7 olarak bulunmuştur. Sonuç olarak MRSA ID, 18-24 saatlik inkübasyon 

sonucunda MRSA saptanmasında duyarlığının yüksek olması nedeniyle kullanılabilir 

bir besiyeri olduğu kararına varmışlardır (Özen vd., 2011). 

Rozgonyi,  MRSA suşlarının MSSA suşlarından daha virülan olduğu hipotezini 

desteklememektedir. Çelişkili sonuçların önemli nedeni, muhtemelen dirençli 

popülasyonun heterojen yapısından kaynaklanmaktadır. Genetik arka plan, virülansın 

fenotipik ifadesiyle ilişkilendirmek için konjenik MRSA ve MSSA suşlarıyla daha 

fazla araştırma yapılması gerekmektedir. Sonuç olarak, bir MRSA alt popülasyonu 

baskın hale gelebilir, bu durum da daha sonraki klinik tabloyu belirlemektedir. Canlı 

hayvan modelleri, konjenik MRSA ve MRSA hücreleri arasındaki karakteristik 

farklılıkları da ortaya çıkarabilir. Balb/c farelerinde konjenik MSSA hücrelerinin 

neden olduğu ölüm oranıyla aynı ölüm oranına neden olmak için daha fazla sayıda 

MRSA hücresine ihtiyaç duyulmuştur (Tozgonyi vd., 1984). Buna karşılık, hayatta 

kalan farelerin organlarında MRSA hücrelerinin kalıcılığı konjenik MSSA 

hücrelerinin iki katıydı (Majoros vd., 1996) Bu sonuçlar, her iki bakteri 

popülasyonunun da fareler için virülant olduğunu, ancak MRSA ve MSSA 

enfeksiyonlarının patogenez mekanizmasının/mekanizmalarının farklı olabileceğini 

göstermektedir (Rozgonyi vd., 2007) 

MRSA’ya dönüşmesi muhtemel olan Hiper virulant MSSA klonları, insan kökenli iki 

özellikle virülant MSSA grubu, LA-MRSA CC398'in insanlara yeniden 

adaptasyonunu yansıtmaktadır: (i) spa tipi t571 sergileyenler; ve (ii) Panton-Valentine 

lökosidini kodlayan luk-PV genlerini içerenler. PVL, özellikle derin köklü cilt ve 

yumuşak doku enfeksiyonları ile invazivlikle ilişkilidir. MSSA C398, t571, insan alt 

popülasyonuna atfedilmektedir (Musser vd., 1992; Speller vd., 1997). 

ST36 (klon EMRSA-16), Oxford bölgesinde invaziv hastalıkla ilişkili olan, ana MSSA 

klonuyla (ST30) çok yakından ilişkili bulunmuştur; bu ST'ler yalnızca yedi lokustan 

birinde farklılık göstermiştir. Şekil 46’da gösterildiği gibi bir dendrogram, aynı allellik 

profillerine sahip izolatların kümelerini belirler, ancak benzer allellik profillerine sahip 

izolatlar arasındaki ilişkileri her zaman doğru bir şekilde temsil edememektedir. Şekil 
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1, tek bir lokusta ST30 veya ST36'dan farklı olan izolatlar arasındaki ilişkileri 

göstermektedir. Bu klonal kompleksteki izolatların allellik profillerini ve metisiline 

karşı dirençlerini veya duyarlılıklarını ilişkilendirmenin en doğru yolu, ST30'un birkaç 

tek lokus varyantından birinin metisiline dirençli hale gelerek EMRSA-16'ya (ST36) 

yol açtığını ve bunun daha sonra hastane kaynaklı invaziv hastalığın yaygın bir nedeni 

haline gelerek metisiline dirençli tek lokus varyantlarını (ST 35 ve 38) ortaya 

çıkardığını göstermektedir. EMRSA-16'nın invaziv hastalıkla ilişkili büyük bir izolat 

kümesinin parçası olması (ST 29 ila 38) ve Oxford bölgesindeki invaziv hastalığı olan 

hastalardan kurtarılan izolatların %31'ini içerdiği tespit edilmiştir. Hem hastane hem 

de toplu ortamlarında invaziv hastalığın başlıca nedeni olan bir bakteri klonundan 

(ST30) EMRSA-16'nın gelişmesi, EMRSA-16'nın hastane ortamında invaziv hastalığa 

neden olduğunu göstermektedir (Enright vd; 2000). 

 

Şekil 1.1. S. aureus izolatinin genetik ilişkisini gösteren dendrogram (Enright vd., 2000). 
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Şekil 1.2. İzolatların ana kümesi arasindaki ilişki 

Şekil 2’de bir diyez işaretiyle gösterilen düğümle tanımlanan büyük klonal kompleks 

içindeki ST'ler (ST'ler 29 ila 38) gösterilmektedir; her ST'deki izolat sayısı alt simgeyle 

ve metisiline duyarlılık (S) veya direnç (R) üst simgeyle gösterilmektedir. Daireler 

kümedeki iki ana ST'yi göstermektedir ve bu iki ana ST'den yalnızca tek bir lokusta 

farklılık gösteren ST'ler oklarla gösterilmiştir. ST36 (klon EMRSA-16), ST30'da 

yalnızca tek bir lokusta farklılık gösterir ancak yalnızca MRSA izolatlarını içerir. 

ST36'nın, yatay gen transferi ile mec determinantını edinen ve daha sonra hafifçe 

çeşitlenerek tek lokus varyantları ST35 ve ST38'e yol açan ST30'un küçük bir varyantı 

olarak ortaya çıktığı varsayılmaktadır, bunlar da MRSA'dır. Oklarla birbirine bağlı 

olmayan tüm izolatlar birden fazla lokusta farklılık gösterir. ST37, hem ST30'dan hem 

de ST36'dan tek bir lokusta farklılık gösterir (üç ST'nin de farklı pta allelleri vardır) 

ancak, tutumluluk gerekçesiyle, metisiline duyarlı olduğu için ST30'dan türetildiği 

düşünülür. ST40, tek bir lokusta ST30'dan farklı olduğu için dahil edilmiştir, ancak bu, 

UPGMA kullanıldığında anormal şekilde kümelendiği için  belirgin değildir (Enright 

vd., 2000). 

1959'da metisilinin keşfinden sonra (Grubb, 1998) (12) MRSA izolatlarının mec'i yeni 

MSSA soylarına yatay gen transferi yoluyla ortaya çıktığı düşünülmektedir (Musser 

vd., 1992). Bu nedenle, MRSA izolatlarının MSSA atalarından ayırt edilecek 

housekeeping genlerinde dizi çeşitliliği oluşturmaları kısıtlı bir zamanda 

gerçekleşmiştir. Bu nedenle bazı MRSA klonlarının MSSA atalarıyla aynı veya allellik 

profil açısından çok yakından ilişkili olması beklenmektedir. Alternatif bir olasılık ise, 

MRSA klonlarının bazılarının mec genlerinin kaybolduğu veya inaktif hale geldiğidir. 



8 

Bu olasılığı göz ardı etmek zor olsa da, MRSA izolatlarıyla aynı allell profillerine 

sahip MSSA izolatlarının hiçbiri mecA genine sahip olmamadığı tespit edilmiştir 

(Enright vd; 2000). 

Oxford’da yapılan bir araştırmada, MRSA ve GISA'nın neden olduğu enfeksiyon 

kontrol sorunları ve sınırlı tedavi seçenekleri hastaneler için büyük bir endişe kaynağı 

olsa da, hastanelerde edinilen S. aureus enfeksiyonlarının çoğunluğu ile toplum içinde 

edinilen S. aureus enfeksiyonlarının neredeyse tamamı metisiline ve diğer çoğu 

antibiyotik sınıfına duyarlı suşlar (metisiline duyarlı S. aureus [MSSA]) tarafından 

meydana gelmektedir. Birkaç çalışmada, MSSA izolatları karakterize edilmiştir 

(Trzciński vd., 1997; Na’Was vd., 1998) ve toplum içinde (veya hastanelerde) dolaşan 

bazı MSSA klonlarının ciddi enfeksiyonlara neden olma (hipervirülan klonlar) ve 

uluslararası dağılıma sahip olup olmadığı belirsizdir. Ayrıca bu önemli patojenin 

popülasyonunun temel özellikleri ve evrimsel biyolojisi hakkında da bilgi 

bulunmamaktadır. Bu durum MSSA’ların normal bir S. aureus’a göre daha çok 

virulant olduğunu göstermekte ve ilerleyen zamanlarda kaçınılmaz bir şekilde, 

MRSA’ya dönüşebileceği farklı çalışmalarda bildirilmiştir (Enright vd; 2000). Aynı 

allelik profillere sahip MSSA izolatları, MRSA ile çok yakından ilişkilidir. Bu durum, 

MSSA izolatlarının, direnç geni olan mec’I, yatay gen transferi yoluyla edinerek, 

MRSA’ya dönüştüğü şeklinde açıklanmaktadır (Enright vd; 2000). MSSA klonlarının 

çoğu hem toplum kaynaklı invaziv hastalığı olan hastalardan, hem de hastane kaynaklı 

invaziv hastalığı olan hastalardan elde edilmiştir. Toplum kaynaklı invaziv S. aureus 

hastalığına neden olan izolatların, bir istisna dışında MSSA olduğu tespit edilmiştir. 

Bu izolatlar daha önce sağlıklı bireylerde hastalığa neden olmuş ve toplum kaynaklı 

invaziv hastalıkla ilişkili yaygın ST'ler (örneğin, toplum kaynaklı hastalık 

vakalarının %35'ine neden olan ST 1, 25 ve 30) özellikle virülant MSSA klonlarını 

belirleyebilmektedir (Enright vd; 2000). MSSA izolatlarının analizi, metisiline duyarlı 

izolatlar bu çalışmada, toplanan invaziv S. aureus izolatlarının çoğunluğunu 

oluşturmaktadır (126 izolat; %81) ve toplum kaynaklı tüm enfeksiyonların %98'inden 

ve %70'inden sorumlu bulunmuştur. MSSA izolatlarının çoğunluğu (%71) allellik 

profillere sahip olduğu,en azından bir diğer MSSA izolatınınkiyle aynı olan 17 ST'nin 

14'ünün birden fazla izolat içerdiği görülmüştür. Hastanede edinilen ve toplumdan 

edinilen MSSA izolatları arasında belirgin bir fark tespit edilmemiştir. En az üç MSSA 

ile temsil edilen 11 ST'nin tamamı, hem hastane kaynaklı hastalardan hem de toplum 
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kaynaklı hastalardan alınan izolatlar idi. Daha geniş coğrafik bölgeden alınan 

kaynaklardan izolatları inceleyen çok daha büyük çalışmalar, toplum kaynaklı invaziv 

hastalığa neden olan S. aureus klonlarının varlığını belirlemek için gereklidir. Bu tür 

çalışmalar halen devam etmektedir. Ancak, S. aureus için MLST şemasının kullanımı 

araştırmacıların MRSA veya GISA izolatlarını kesin olarak tanımlamasına ve bu 

suşların kökenlerini ve evrimini araştırmasına olanak tanıyacaktır (Enright vd; 2000). 

1.1.  MRSA’nın Tarihçesi 

Hayvanlarda ve insanlarda çeşitli hastalıklara yol açabilen Stafilokoklar, ilk kez 

1878’de Robert Koch tarafından tanımlanmıştır. Üremeleri sırasında birbirlerinden 

ayrılmayarak, mikroskobik görüntüleri üzüm salkımına benzeyen düzensiz kümeler 

oluşturduklarından dolayı bu bakterilere, Yunanca’da üzüm salkımı anlamına gelen 

"Staphyle" kelimesinden türetilerek Staphylococcus ismi verilmiştir (Altemeier vd., 

1981). 1880’de Pasteur tarafından sıvı besiyerinde üretilmiş ve 1881 yılında ise 

Alexander Ogston tarafından fare ve kobaylar için patojen olduğu vurgulanmıştır. 

Rosenbach tarafından 1884’te üretilen beyaz renkli kolonileri Staphlyococcus albusi 

olarak adlandırırken, sarı-turuncu renkli kolonileri ise Staphylococcus aureus olarak 

isimlendirmiştir (Altemeier vd., 1981). Stafilokoklar enfeksiyon etkeni olarak 

tanımlandıkları 1881 yılından bu yana insan ve hayvanlarda geliştirdikleri hastalıklarla 

patojen mikroorganizmalar arasında, ilk sıralarda yer almaktadırlar (Çetinkaya vd., 

1996; Kapuağası vd., 1997). 

1940'ların sonlarında ve antibiyotik çağından günümüze kadar penisilinin piyasaya 

sürülmesinden bu yana, S. aureus, yeni ilaç türüne dirençli hale gelerek hızla adapte 

olmuştur (Lyon vd., 1987; Swartz, 1994). Metisilin, insan tıbbına ilk kez 1950'lerde 

penisiline dirençli stafilokokların tedavisi için uygulanmış; ancak birkaç yıl içinde 

Birleşik Krallık'ta MRSA izolatları tanımlanmıştır (Williams, 2012). İlk defa 

1960’larda tanımlanan MRSA, 1980’lerde hastanelerde önemli versikli bir patojen 

haline gelmiştir (Jevons vd. 1963).  

Hayvanlarda MRSA, 1972 yılından beri bilinmektedir (Devriese vd., 1972). 

Hayvanlarda ilk MRSA, 1972'de süt sığırlarında mastitis vakalarından rapor edilmiş 

olup; ardından atlarda cerrahi sonrası yara enfeksiyonları da dahil olmak üzere çeşitli 

hayvanlarda sporadik enfeksiyonlar gözlemlenmiştir (Hartmann vd. 1997). İlerleyen 
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süreçte çeşitli hayvanlarda sporadik MRSA enfeksiyonları gözlemlenmiştir; 1989'da 

atlarda tanımlanan MRSA enfeksiyonları da dahil olmak üzere, bilinen MRSA 

enfeksiyonlarına dönüşmeye başlamıştır (Anzai vd. 1996). 1998’de Kore’de evcil 

köpeklerde MRSA bildirimi yapılmış ve hayvan hastanelerinde çeşitli hastalık tanısı 

konulan, 12 adet köpekte MRSA izole edilmiştir (Pak vd. 1999). 1999'da, ABD'inde, 

Michigan Üniversitesi, Hayvan Hastanesi’nde, atlarda LA-MRSA enfeksiyonu vakası 

bildirilmiştir (Seguin vd., 1999). Kanada'da ve Orta Avrupa'da at hastanelerinde 

MRSA enfeksiyon salgınları görülmüştür (Seguin vd., 1999; Weese vd., 2004; Weese 

vd. 2006a). 2003 yılında, Fransa’da izole edilen suşun, Fransa'daki ilk at MRSA 

vakalarından biri olabileceği bildirilmiştir (Haenni vd. 2010). MRSA’nın 

tanımlanmasından sonra, metisiline duyarlı suşlar MSSA olarak 

adlandırılmıştır.1990’lar sonu MSSA terimi klinik literatürde yaygınlaşmıştır (Lowy, 

1998). İlerleyen süreçte MRSA ve MSSA üzerine yapılan çalışamarda Hiper Virulant 

MSSA tanımı da literatüre eklenmiştir (Enright vd; 2000). S. aureus’un tarihçesi 

Tablo 1.’de sunulmuştur. 

 

Çizelge 1.1. S. aureus’un Tarihçesi 

TARİH KİŞİ  

1880 Louis Pasteur Sıvı besi yerinde üretmiştir. 

1881 Alexander 

Ogston 
Fare ve kobaylar için patojen olduğunu belirtmiştir. 

1884 Freidrich Julius 

Rosenbach 

Koloni morfolojisine bakarak S. aureus olarak 

isimlendirmiştir. 

1963 Jevons vd. MRSA’yı tanımlamışlardır. 

1972 Devriese vd. 
Süt sığırlarında mastitis vakalarında MRSA rapor 

edilmiştir. 

1997 Hartmann vd. 
Atlarda cerrahi operasyon sonrası yara 

enfeksiyonunda MRSA rapor edilmiştir. 

1998 Lowy MSSA terimi klinik literatürde yaygınlaşmıştır. 

1998 Pak vd. 
Kore’de evcil köpeklerde MRSA bildirimi 

yapılmıştır. 

1999 Seguin vd. 
Michigan Üniversitesi, Hayvan Hastanesi’nde 

Atlarda LA-MRSA enfeksiyonu vakası bildiriliştir. 

2000 Enright vd. Hiper Virulant MSSA tanımını kullanmıştır. 
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2000-

2002 
Seguin vd.; 

Weese vd. 

Kanada'daki ve Orta Avrupa'daki at 

hastanelerindeki MRSA enfeksiyon salgınları 

görülmüştür 

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

1.2.  S. aureus’un Genel Özellikleri 

S. aureus, Gram pozitif ve mikroskobik olarak düzensiz, üzüm salkımı benzeri koloni 

oluşturmaktadır. Hareketsiz, sporsuz ve katalaz pozitif, oksidaz negatiftir. Aerobik 

koşullarda hızlı bir şekilde gelişmektedir. Genomik DNA'sı, %36'lık bir G+C içeriğine 

sahiptir (Schleifer vd., 1972). S. aureus, genellikle altın rengi bir pigmente sahip, 

parlak, pürüzsüz, tam, kabarık, yarı saydam S tipi koloniler oluşturmaktadır. 

Halotolerant bir bakteri türüdür. Saf şekilde izole etmek amacıyla %7.5 sodyum klorür 

içeren Mannitol Slat Agar’a (MSA) ekim yapılmaktadır (Foster, 1996). 

1.3.  S. aureus’un Virulans Özellikleri  

S. aureus, ciddi toplum kaynaklı ve hastane kaynaklı hastalıklarla ilişkili önemli bir 

patojendir (Emori ve Gaynes, 1993; Steinberg vd., 1996 ). Birleşik Krallık'ta S. aureus , 

Escherichia coli (E. coli)'den sonra kan kültürlerinden en sık izole edilen ikinci türdür 

ve hastane kaynaklı en yaygın organizmadır (Enright vd., 2000). 

S. aureus’un bir çok virulans faktörüne sahip olması, çok çeşitli insan ve hayvan 

enfeksiyonlarında patojen olmasını sağlamaktadır. Sahip olduğu bu virulans faktörleri, 

konakçı hücrelere bağlanmaya, konakçı bağışıklık sistemini kırmaya, doku yıkımına, 

sepsise ve toksin aracılı sendromlara sebep olmaktadır. Güçlü konak immün yanıtı 

olmayan, kalıcı stafilokok enfeksiyonlarının temeli bu virulans faktörlerinden 

kaynaklanmaktadır (Kim vd., 2016). 

Patojenitesini etkileyen bu faktörlere bakıldığında; α toksin, Ɣ toksin ve Leucocidini, 

ε toksini, σ toksin, epidermolitik toksin, enterotoksin ve toksik şok sendrom toksin 1 

gibi toksinleri olduğu bilinmektedir (Foster, 1996). sea, seb, sec, sed, see, seg, she, sei, 

sej, eta, etb, hlA, hlB gibi virulans genlerine sahiptir (Haenni vd. 2010). 
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1.4.  MRSA’nın Hayvanlarda Yaptığı Enfeksiyonlar ve Klinik 

Bulguları 

MRSA enfeksiyonuna ilişkin geçmişten günümüze, dünyanın dört bir yanından çok 

sayıda, halen bildirilen raporlar ve ihbarlar bulunmaktadır. 1997 yılında Hartman vd., 

bir üniversite hastanesinde, bir atta postoperatif MRSA enfeksiyonu bildirmişlerdir 

(Hartmann vd., 1997). Yumuşak doku ve deri enfeksiyonları, osteomiyelit, septik artrit, 

bakteriyemi, pnömoni, omfalit, metritis gibi LA-MRSA ile enfekte hayvanlarda 

olabilecek klinik hastalıklardan sadece bir kaçıdır (Haag vd., 2019). 

MRSA, hayvanlardan insanlara tür farketmeksizin, ensizyon veya yara enfeksiyonları, 

intravenöz kateter enfeksiyonu, bakteriyemi, pnömoni, cerrahi implant enfeksiyonu, 

septik artrit, omfaloflebit, gluteal apse ve osteomyelit gibi problemlere neden 

olmaktadır. Yeni doğan tayların burun deliklerinden, kandan ve intravenöz (juguler) 

kateterden MRSA izole edilmiş; taylarda septik artrit geliştirdiği de bildirilmiştir 

(Weese vd., 2005). Atların farklı vücut bölgelerinde meydana gelen yara 

enfeksiyonları, cerrahi alan enfeksiyonları, artrit, pnömoni, osteomyelit, kateter 

bölgesi enfeksiyonları, metritis ve dermatit gibi vakalar bildirilmiştir (Weese vd., 

2005). Hastanede tedavi edilen atlarda, cerrahi enfeksiyonlar baskınken, eklem, deri 

yarası ve yumuşak doku yarası enfeksiyonları, CA-MRSA enfeksiyonlarda en yaygın 

olanlardır (Weese vd., 2010).  

İnsan ve hayvan hastanelerinde postoperatif cerrahi bölge enfeksiyonları, solunum 

cihazı ve ekipmanıyla ilişkili pnömoni, septisemi ve eklem replasmanı sonrası 

enfeksiyonlar gibi hastane enfeksiyonlarına neden olabilmektedir. İnsan alt 

popülasyonuna atfedilen MSSA C398, t571 (Price vd., 2015; Uhlemann vd., 2012), 

septisemi ve cilt ve yumuşak dokuların ciddi enfeksiyonu açısından açıkça önemli bir 

virülans potansiyeline sahiptir (Uhlemann vd., 2012). 

Başka bir vakada solunum zorluğu şikayeti ile hayvan hastanesine gelen, 6 saatlik yeni 

doğan dişi bir alpakadan alınan burun sürüntüsünden MRSA tespit edilmiştir. Yeni 

doğan alpakada MRSA enfeksiyonuna dair net bir tablo görülmemesine rağmen alpaka 

yaşamını yitirmiş, doğumdan sonraki 6 saate burun mukozasında MRSA kolonize 

olabilmesi hayvan ve halk sağlığı açısından dikkat edilmesi gerektiği bildirilmiştir. 

(Stull vd., 2012) 
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1.5.  MRSA’nın Epidemiyolojik Özellikleri 

Hayvanlarda LA-MRSA kolonizasyonunun birincil bölgesi burun delikleridir. 

Hayvanlarda gastrointestinal kanalda da LA-MRSA kolonizasyonu meydana 

gelebilmektedir (Smith vd., 2010). Sağlıklı hayvanların burun boşluklarının 

yaklaşık %10'unda LA-MRSA bulunmaktadır (Simor vd., 2001). LA-MRSA ile 

enfekte atların olduğu populasyonda, LA-MRSA'nın at popülasyonu arasında 

yayılması kaçınılmazdır (Van den Eede vd., 2012). Atlarda LA-MRSA enfeksiyonu, 

spontan olarak veya çiftliklerde ve hayvan hastanelerinde salgınlar halinde ortaya 

çıkabilmektedir (McCarthy vd., 2012). Çoğunlukla, LA-MRSA izolatları ahırların 

duvarları, saman, yemlik ve suluklar gibi hayvanların burun boşluğu akıntılarıyla ve 

bu akıntıyla kontamine olmuş toz ile sıkı temas halinde olan alanlardan izole 

edilmektedir (Kinross vd., 2017). Hayvan hastaneleri ve hayvan çiftliklerinin çevresi, 

LA-MRSA bulaşması için önemli bir kaynak olarak kabul edilmez; ancak hayvan 

hastaneleri ve çiftlikleri ortamı, biyogüvenlik kuralları dahilinde uygun şekilde 

yönetilmezse LA-MRSA bulaşması için kaynak olabilmektedir (Balen vd., 2014). Bu 

nedenle, hayvan hastanelerinde ve çiftliklerde, özellikle atla ve diğer çiftlik 

hayvanalarıyla sıklıkla temas halinde olan alanlarda temiz bir ortamın sağlanması çok 

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

Hayvanlarda olduğu gibi insanlardan izole edilen MRSA enfeksiyonlarında da 

inkübasyon süresi klinik semptoma göre değişebilmekte ve hayvanlarda klinik bulgu 

göstermeden değişik periyotlarda kolonize olabilmektedir. At, kedi, köpek ve diğer 

evcil hayvanlar arasında asemptomatik MRSA taşıyıcılığı bulunabilmektedir. Bu 

hayvanlar hem insanlar, hem de diğer hayvanlar için rezervuar olarak görev almaktadır 

(Scott vd. 1988; Weese vd. 2006). Hayvanlarda MRSA’nın nazal olarak kolonize 

olabilmesi, MRSA’yı geniş bir konakçı edinim potansiyeli kazandırmaktadır (Weese 

vd. 2006b). 

Araştırmalar, gerek hayvanlarla yakın temas sonrası, gerekse de ev ortamında, , 

hayvan ile hayvan sahibi arasında MRSA bulaşmasını ortaya koymaktadır. Subklinik 

enfekte olan hayvanlar, enfeksiyon kaynağı olarak çoğu zaman göz ardı edilmekte ve 

CA-MRSA yaygınlaştıkça bu oran evcil hayvanlara da yansımaktadır. Bu durum 

bulaşmanın ilk olarak hayvandan mı yoksa hayvan sahibinden mi kaynaklandığının 

belirlenmesini zorlaştırmaktadır (Kireçci, 2009). 
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Loeffler vd. 2005’de, hayvan hastanelerinde, hastane çalışanlarının %17,9’unda 

MRSA taşıyıcılığı saptamışlar ve bu kişilerin bulaşmada rol aldıklarını belirtmişlerdir 

(Loeffler vd. 2005). MRSA'nın bir taydan hayvan bakıcılarına, kısa süreli (4 saat) 

temastan sonra, nispeten yaygın şekilde bulaştığına dair bir rapor bildirilmiştir. Atlara 

mesleki veya hobi amaçlı temasta bulunmanın, toplum sağlığı açısından önemli bir 

risk faktörü olduğu göz önünde bulundurulmalıdır (Weese vd. 2006). Hayvanlar etkeni 

nazal olarak bulundurabilmekte ve MRSA geniş bir rezervuar potansiyeline 

ulaşmaktadır. (Weese vd. 2006). 

LA-MRSA suşu, birçok hayvanı enfekte edebilen bakteriyel bir patojendir. LA-

MRSA’nın kolonize olduğu bölge, genellikle hayvanların burun boşluğudur. LA-

MRSA ile enfekte olmuş hayvanlar genellikle klinik enfeksiyon göstermezler; ancak 

klinik enfeksiyon gösteren bazı vakalar olmuştur. Hayvan hastanelerinde ve 

çiftliklerde LA-MRSA bulaşması, büyük olasılıkla LA-MRSA ile enfekte veya 

kolonize olmuş hayvanlarla temasın bir sonucu olarak ortaya çıkmaktadır. Sıklıkla 

hayvanların burnuyla temas eden zemin yüzeyleri ve materyaller de LA-MRSA 

bulaşmasının kaynaklarıdır. At çiftliği gibi hayvanların buluduğu yerde  çalışanların, 

hayvan hastanesi çalışanlarının, çiftlik veteriner hekimlerinin, at hastanelerinde 

çalışan veya atlar üzerine çalışan serbest veteriner hekimlerin, atlardan LA-MRSA ile 

enfekte olma ya da nazal kolonize olma riski vardır. LA-MRSA'nın yayılması, 

muhafaza ortamının ve hayvan hastanesinin temizliği sağlanarak kontrol 

edilebilmektedir (Khairullah vd. 2022). 

Geçtiğimiz 25 yıl boyunca MRSA, HA-MRSA prevalansında dünya çapında bir artış 

kaydedilmiştir. Ek olarak, MRSA enfeksiyonları hastanelerin dışında ve bağımsız 

olarak, toplum ilişkili MRSA (CA-MRSA) nedeniyle meydana gelebilmektedir. 

Almanya'da, bu sporadik enfeksiyonların en az %10'unun başlangıçta LA-MRSA 

kaynaklandığını bulunmuştur. Bu MRSA vakalarının çoğu klonal kompleks CC398'e 

atfedilmektedir. LA-MRSA CC398, geleneksel domuz çiftliklerinin yaklaşık yarısını  

asemptomatik olarak kolonize etmektedir. Domuzlara mesleki maruziyeti olan 

insanların yaklaşık %77-86'sında nazal kolonizasyon bildirilmiştir. Aynı çiftliklerde 

yaşayan aile üyeleri arasında %4-5'i nazal MRSA kolonizasyonuna sahip 

olabilmektedir. Bu grubun ötesine yayılması daha az sıklıkta görülmektedir. 

Hayvancılıkta LA-MRSA yaygınlığının çiftlik büyüklüğü, çiftçilik sistemleri, 
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dezenfektan kullanımı ve yemdeki çinko oranı gibi faktörlerden etkilendiği 

düşünülmektedir (Cuny vd., 2015) 

S. aureus'un konakçılar arasında bulaşması öncelikle fiziksel temaslar aracılığıyla 

gerçekleşmektedir MRSA ile kolonize olmuş domuzların bulunduğu ahırlardaki toz, 

yoğun şekilde MRSA ile kontaminedir (Schulz vd., 2012). Bu nedenle, bu alanlarda 

çalışan insanlarda MRSA kolonizasyonunun MRSA ile kontamine tozun solunmasıyla 

gerçekleşmesi muhtemel görünmektedir (Bos vd., 2016). MRSA pozitif ahırlarda 

çalışan insanların %77-86'sında, burunlarında MRSA kolonizasyonu tespit edilmiştir 

(Cuny vd., 2009; Van Den Broek vd., 2009). MRSA kolonizasyonun canlıda bulunma 

durumu ve devamlılığı, maruziyet süresine ve hayvan temaslarının yoğunluğuna bağlı 

gibi görünmektedir (Graveland vd., 2011). Çiftçilerin önemli bir kısmı tatil veya 

seyahat gibi durumlar nedeniyle ahırla teması kesintiye uğradığı halde bile MRSA 

kolonizasyonunun devam ettiği bildirilmiştir (van Cleev vd., 2011; Köck vd., 2012). 

Bu çiftliklerde yaşayan ama hayvanlarla ilgilenmeyen diğer kişilerdedaha az sıklıkla 

kolonize olmuştur (%4-5 (Cuny vd., 2009)). 

Belçika, Danimarka ve Hollanda'da gerçekleştirilen karşılaştırmalı bir çalışmada, 

çiftçilerin hane halkı üyeleri arasında MRSA taşıyıcılığı için en önemli belirleyicinin 

domuz teması olduğunu ortaya koymuştur. (Belçika %29, Danimarka %0, 

Hollanda %6). Belçika'daki hane halkı üyelerinde gözlemlenen artan MRSA taşıyıcılık 

oranı, domuz maruziyetindeki ülkeye özgü farklılıklarla bağlantılı gibi görünmektedir 

(Gracia-Graells vd., 2013). Hollanda'da gerçekleştirilen başka bir çalışmada, MRSA 

pozitif damızlık dişi domuzlara sahip bir çiftçinin kendisininde MRSA pozitif olduğu 

ve hane halkı üyelerinde de MRSA taşıyıcılığı olduğu sonucuna vardılmıştır (Van 

Cleeff vd., 2015).  

Almanya'da domuzlarda, domuz çiftliklerinde çalışan insanlarda ve hane halkı 

üyelerinde MRSA kolonizasyonuna ilişkin bir çalışma yapılmıştır; bu çalışmaya 

katılan çiftliklerde antibiyotik kullanımında %44'lük azalmanın, hayvan temasından 

bağımsız olarak domuzlarda MRSA yaygınlığının ve insanlarda LA-MRSA 

yaygınlığının azalmasıyla ilişkili olduğunu göstermiştir (Dorado-García vd., 2015). 

Tayvan'da LA-MRSA ST9'un  domuzların burnunda kolonize olması, büyük 

çiftliklerde %34 ve küçük çiftliklerde %7 oranında olduğu tespit edilmiştir. Bu durum 

büyük çiftliklerde küçük çiftliklere kıyasla daha yüksek oranda, domuzların burnunda 
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MRSA kolonizasyonu olduğunu göstermektedir. Domuzlarla mesleki temas halinde 

olan insanlarda da benzer bir durum gözlenmektedir. Büyük domuz çiftliklerinde 

çalışan insanların %36,8’i MRSA ile kolonize iken, küçük domuz çiftliklerinde çalışan 

insanların %9,1 MRSA ile kolonize olduğu tespit edilmiştir (Fang v., 2014). 

LA-MRSA ile burun kolonizasyonu ayrıca mezbaha işçilerinde tespit edilmiştir (Van 

Cleef vd., 2010; Mulders vd., 2010), Almanya'daki veteriner hekimlerde (Cuny vd., 

2009; Hermes vd., 2012) ve Belçika'daki veteriner hekimlerde (Gracia-Graells vd., 

2012) de tespit edilmiştir; burada hayvanların veteriner hekimler tarafından bulunduğu 

yerde ziyaret edilmesi, önemli bir risk faktörü olarak belirlenmiştir. Veteriner 

hekimlerden hanehalkının da MRSA tarafından kolonize edildiği bulunmuştır (Cuny 

vd., 2009; Verkade vd., 2014). Veteriner hekim ailelerinde LA-MRSA 

kolonizasyonunu incelemek için tüm genom haritaları kullanılmıştır; bunun 

sonucunda hayvanlarla temas halinde olmasına rağmen veteriner hekimlerin 

ailesindeki kişilerin LA-MRSA ile kolonize olduğu tespit edilmiştir. Sonuç olarak LA-

MRSA’nın insanlar arasında kolaylıkla yayılabildiği gösterilmiştir (Bosch vd., 2015). 

Bu verilerin çoğu geleneksel çiftliklerde yapılan çalışmalardan elde edilmiştir. LA-

MRSA CC398, Almanya'daki organik çiftliklerde domuzlarda ve insanlarda yapılan 

MRSA tarama çalışmaları sonucunda bulunamamıştır (Cuny vd., 2012) ve 

Hollanda'daki geleneksel çiftliklere kıyasla organik çiftliklerdeki domuzlarda LA-

MRSA’nın açıkça daha az yaygın olduğu görülmüştür (Van de Vijver vd., 2014). LA-

MRSA'nın çiftlikler dışında insanlar arasında yayılması, Almanya'nın 

kuzeybatısındaki domuz çiftliklerinin fazlaca bulunduğu bölgedeki okul öğrencileri 

üzerinde yapılan bir çalışmada öne sürüldüğü gibi nadir görülmektedir (Cuny vd., 

2009). Bununla birlikte, hastaların hastane yatışı sırasında taranması sonucunda, LA-

MRSA yaygınlığı Almanya'nın kuzeybatısında tüm Almanya'dan önemli ölçüde daha 

yüksek olduğu görülmüştür (Köck vd., 2013). Bu durum Hollanda'daki çalışmaların 

sonucuyla örtüşmektedir (Feingold vd., 2012). Domuz ahırlarından çıkan havadaki 

LA-MRSA emisyonu çeşitli çalışmalarla gösterilmiştir. Ahırlardan rüzgar yönünde 

350 metreye kadar havada ve 500 metreye kadar uzakta, toprak yüzeyinden MRSA 

tespit edilmiştir (Friese vd., 2013). LA-MRSA ayrıca tavuk çiftliklerinden alınan 

gübrede ve bu gübre ile gübrelenen toprakta da tespit edilmiştir (Friese vd., 2013). 

Toprakların tavuk dışkısıyla gübrelenmesine bağlı olarak, Avusturya'daki kargaların 

dışkı örneklerinde LA-MRSA'nın gösterilmesi ilgi çekicidir (Loncaric vd., 2013). 
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Almanya'nın Aşağı Saksonya eyaletinde yapılan bir çalışmada, evleri hayvancılık 

çiftliklerine yakın olan insanların yaklaşık %1'inde LA-MRSA CC398 ile burun 

kolonizasyonu bulunmuştur (Bisdorff vd., 2012). Özellikle ilgi çekici olan, ABD'nin 

Pensilvanya eyaletinde yapılan kapsamlı bir epidemiyolojik çalışmanın sonuçlarıdır; 

bu çalışmada, geleneksel çiftliklerden gelen gübre ile gübrelenen tarlaların yakınında 

yaşayan insanlarda, MRSA sebepli deri ve yumuşak doku enfeksiyonlarının daha sık 

olduğu tespit edilmiştir. Ne yazık ki bu çalışmada hem hayvan gübresi kökenli MRSA 

izolatının hem de insan kökenli yeterli sayıda MRSA izolatının 

tiplendirilememesinden dolayı karşılaştırmalı olarak ayrıntılı bir sonuca 

ulaşılamamıştır (Casey vd., 2013). LA-MRSA CC398'in köpeklerde ve kedilerde 

bildirildiği için, insanlara ve diğer hayvanlara bulaşması muhtemel görünmektedir ve 

evlerde ve çiftliklerde temel hijyenin önemini hatırlatmalıdır (Idelevich vd., 2016). 

LA-MRSA CC398'in yapılan bazı çalışmalarda, insandan insana bulaşmasının daha 

nadir olduğu görülmüştür. Ancak, İspanya'da (Benito vd., 2014) ve Almanya'da 

(Deiters vd., 2015) yapılan araştırmalar sonucunda hayvanlarla teması olmayan 

insanlarda LA-MRSA enfeksiyonlarına ilişkin güncel veriler mevcuttur. Hollanda'da, 

tüm LA-MRSA CC398 insan vakalarının %15'inde kişilerin domuzlar veya sığırlarla 

doğrudan temas kurmadığı gözlemlenmiştir (Lekkerkerk vd., 2015). 

İnsandan insana bulaşma ve çevresel maruziyetin yanı sıra, LA-MRSA’nın kontamine 

et ürünleriyle temas yoluyla da bulaşabildiği tespit edilmiştir. Özellikle profesyonel 

gıda işletmelerinde bu durum daha da yaygın olabilmektedir. Çünkü Hollanda'da 

yapılan bir çalışmada, kümes hayvanlarını düzenli bir şekilde tüketen kişilerde LA-

MRSA tarafından kolonize olma riskinin istatistiksel olarak anlamlı derecede daha 

yüksek olduğunu ortaya koymuştur (van Rijen vd., 2013). 

LA-MRSA CC398, genel olarak insanlardan elde edilen S. aureus ile aynı virülans 

potansiyeline sahiptir. LA-MRSA’nın ve S.aureus’un aynı ve çok çeşitli klinik 

tablolarla ilişkili olduğu bilinmektedir. Hastane ortamının dışında, bunlar çoğunlukla 

cerrahi müdahaleler gerektiren cilt ve yumuşak doku enfeksiyonlarıdır. Etkilenen 

hastalar çoğunlukla hayvanlara mesleki olarak maruz kalan ve onlarla ara sıra temas 

eden kişilerdir. LA-MRSA, MRSA ile bağlantılı şiddetli cilt ve yumuşak doku 

enfeksiyonlarının yaklaşık %13'ünü temsil eder (Layer vd., 2012). 
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Uygun tedaviye ihtiyaç duyan ve LA-MRSA’nın neden olduğu enfeksiyonuolan 

hastalar veya burun kolonizasyonu olan hastalar aracılığıyla bu etken insan ve hayvan 

hastanelererine girmektedir. Devamında, cerrahi bölge enfeksiyonlarına, eklem 

artroplastisi sonrası enfeksiyonlara, ventilatörle ilişkili pnömoni veya septisemi gibi 

hastane enfeksiyonlarına yol açabilmektedirler (Witte vd., 2007; van Cleef vd., 2011). 

Almanya'nın Brandenburg eyaletinin güneyinde, hayvancılık çiftliklerinin düşük 

yoğunlukta olduğu bir bölgede hastanede yatan insanlarda, MRSA kolonizasyonu 

üzerine yapılan bir araştırmada, araştırılan 13.855 birey arasında %0,08'inde LA-

MRSA CC398 ile kolonizasyon olduğu bildirilmiştir (Juretzek vd., 2011). Hayvan 

çiftliklerinin önemli bir yoğunluğa sahip olduğu Kuzey Ren Vestfalya federal 

eyaletinin Ems-Dollart bölgesinde, hastane yatışında tarama ile tespit edilen tüm 

MRSA'lar arasındaki LA-MRSA CC398 oranı, tüm bireylerin toplam %1,6'sını 

kapsamaktadır. Bu oran 2008'de %14'ten, 2011'de %23'e yükselmiştir. Buna uygun 

olarak, yara enfeksiyonlarından kaynaklanan MRSA'lar arasındaki LA-MRSA oranı 

aynı zaman diliminde %7'den %10'a yükselmiştir (Feingold vd., 2012). Bu bölgede 

septisemi kaynaklı MRSA'lar arasındaki LA-MRSA oranı yaklaşık %10 iken, tüm 

Kuzey Ren Vestfalya'da önemli ölçüde daha düşük olduğu görülmüştür (%1,8); bu da 

tüm Almanya için bildirilen orana karşılık gelmektedir Layer vd., 2012). 

İnsanlarda kolonizasyon ve enfeksiyonlardan kaynaklanan tüm MRSA izolatları 

arasındaki LA-MRSA oranları, genel MRSA yaygınlığıyla ilişkili olarak 

değerlendirilmelidir. Elbette, Genel MRSA oranı Hollanda gibi HA-MRSA 

yaygınlığının düşük olduğu ülkelerde LA-MRSA oranları daha yüksektir. Hastanede 

yatan ve taranan hastalar arasında %9,7'sinin MRSA açısından pozitif olduğu 

bulunmuştur. MRSA pozitif bulunan hastaların %78'inin LA-MRSA ve %22'sinin LA-

MRSA olmadığı saptanmıştır (van de Sande-Bruinsma vd., 2015). 

Çiftlik hayvanlarıyla temas eden çiftçiler ve veteriner hekimler için hastane kabulünde 

MRSA kolonizasyonu taraması yapılması önerilmektedir. Yeterli hijyenin olmadığı 

durumlarda HA-MRSA için tipik olan hastane içi yayılma, bugüne kadar LA-MRSA 

için yalnızca nadiren gözlemlenmiştir. Almanya genelinde hastane enfeksiyonlarından 

kaynaklanan tüm MRSA'lar arasında LA-MRSA oranı yaklaşık %3'tür.  

LA-MRSA CC398'in geleneksel olarak yetiştirilen domuzlarda kolonize olmasına 

ilişkin ilk raporlar sırasıyla, Hollanda, Danimarka, Almanya, Fransa, İtalya (European 

Food Safety Authority [EFSA], 2009) gibi belirgin geleneksel çiftçiliğe sahip Avrupa 
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ülkelerinden 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 çeşitli raporlar izlemektedir. Başlangıçta LA-MRSA CC398 

domuzları, daha sonra sığırları (Graveland vd., 2009) ve kümes hayvanlarını (Nemati 

vd., 2008) ilgilendirmekteydi. LA-MRSA CC398 ayrıca süt sığırlarında 

(Vanderhaeghen vd., 2010) ve hindilerde (Richter vd., 2012) de bildirilmiştir. LA-

MRSA CC398'in hayvanlarda neden olduğu enfeksiyonlar çok nadirdir (Tenhagen vd., 

2009). Çiftlik hayvanlarında LA-MRSA'nın ortaya çıkması çiftlik büyüklüğü (Alt vd., 

2011; Graveland 2011) , geleneksel ve alternatif çiftçilik sistemleri (Cuny vd., 2012; 

Van de Vijer vd., 2014), dezenfektan kullanımı ve yemde çinko (Slifierz vd., 2015) ile 

alakalı olduğu görünmektedir. LA-MRSA'nın çiftlikler arasında yayılması genellikle 

hayvan ticareti, yani uzmanlaşmış üreticiler tarafından satılan domuz yavruları 

aracılığıyla gerçekleşmektedir (Broens vd., 2011). Beklendiği ve neredeyse 

engellenemediği üzere, çiğ et ürünleri işleme sırasında kontamine olabilimektedir. 

Hollanda'da, 2217 et örneği kontrol edildiğinde, domuz etinin %10,7'sinde, sığır 

etinin %15,2'sinde, dana etinin %15,2'sinde, kuzu etinin %6,2'sinde ve hindi 

etinin %35,3'ünde MRSA kontaminasyonu bulunmuştur (de Boer vd., 2009). 

Almanya'da yapılan bir araştırma, MRSA kontaminasyonun domuz eti son 

ürünlerinin %2,8'inde olduğunu göstermiştir (Beneke vd., 2011).  2010 yılında, hindi 

etinde %32'lik bir MRSA kontaminasyon oranı bildirilmiştir (Vossenkuhl vd., 2014). 

Benzer kontaminasyon oranları Kanada ve Amerika Birleşik Devletleri'nden (Pu vd., 

2009; Weesse vd., 2010) ve Tayvan'dan bildirilmiştir. MSSA/MRSA CC398'in gıda 

zehirlenmesine dahil olduğu bugüne kadar bildirilmemiştir ve bu klonal komplekse 

atfedilen izolatlar nadiren enterotoksin genleri içeriyor olduğu görünmektedir 

(Argudín vd., 2011; Kadlec vd., 2009). Bu durum, MRSA CC398'in profajlar 

tarafından tutulan ve insanlarda S. aureus için tipik olan bağışıklık kaçınma gen 

kümesini (Immune Evasion Gene Cluster((IEC)) yeniden edinebilmesiyle 

değişebilmektedir. Belirli IEC tipleri sea veya sep genlerini içerebilir (Van Wamel vd., 

2006). IEC, insanlarda LA-MRSA CC398 enfeksiyonlarının %19'unda (n = 99) 

bulunmuştur; bu izolatlardan yalnızca biri sea genini içeriyordu (Cuny vd., 2015). 

Domuzlardan elde edilen IEC içeren izolatlar şimdiye kadar tanımlanmamıştır; ancak 

atlardan ve bakıcılarından kaynaklanan at kliniğiyle ilişkili alt popülasyona atfedilen 

izolatlar arasında daha sık olduğu görülmüştür. Bu izolatlardan birinin sea içerdiği 

bulunmuştur (Cuny vd., 2015). Tank sütünde LA-MRSA CC398'in bulunması, 
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Almanya'daki süt sığırlarında MRSA’nın meme kolonizasyonunu ve muhtemelen 

subklinik mastitis vakalarını düşündürmektedir (Tenhagen vd., 2014). LA-MRSA 

CC398, endüstriyel tavşan çiftliklerine de ulaşmıştır (Agnoletti vd., 2014) ve bir evcil 

tavşanda gözlemlenmiştir (Loncaric ve Künzel, 2013). 

LA-MRSA'nın insanlara yeniden adapte olabileceği ve hayvanlara yeniden 

bulaşabileceği, burada sık sık kolonize olabileceği ve daha sonra tekrar insanlara 

bulaşabileceği ve belirgin bir yayılma kapasitesine sahip olabileceği bir durumun 

erken tanınmasına özellikle dikkat edilmelidir. İnsanlara adapte olmuş S. aureus 

varyantları genellikle, LA-MRSA'nın insana adapte olmuş atasından evrimleşmesiyle 

kaybolan bağışıklık kaçınma gen kümesi IEC'yi içermektedir (Kadlec vd., 2009). 

İnsanlardaki MRSA enfeksiyonları arasında IEC içeren önemli bir LA-MRSA 

bölümünün bulunması, LA-MRSA suşlarının insanlara yeniden adaptasyon sağlaması 

riskini taşımaktadır. IEC'nin at kliniğiyle ilişkili MRSA CC398 alt popülasyonunun 

izolatları arasında gözlemlenmesi, veteriner hekimleri kolonize ederken ve atlara 

yeniden transfer ederken IEC edinildiğini göstermektedir (Cuny vd., 2015). LA-

MRSA CC398'in IEC'ye sahip olması, insanlarda invaziv enfeksiyonlara neden olması 

için gerekli olmamaktadır. McCarthy ve Lindsay'in önerdiği gibi, S. aureus'un her 

soyu çeşitli mekanizmalarla konak bağışıklık tepkilerinden kaçınmaktadır. IEC'nin 

insanlarda kalıcı kolonizasyon ve enfeksiyondaki kesin rolü henüz gösterilmemiştir. 

Stafilokinaz, insanlarda nazal kolonizasyonunun ilk adımı için gerekli görünmese de, 

nazal kolonizasyonu sürdürmek için önem teşkil edebilmektedir. İnsan kökenli 

özellikle iki virülan MSSA grubu, LA-MRSA CC398'in insanlara yeniden 

adaptasyonunu yansı ilgi çekici olmuştur: Bunlar (i) spa tipi t571 sergileyenler; ve (ii) 

Panton-Valentine lökosidini kodlayan luk-PV genlerini içeren gruplar olduğu 

gözlemlenmiştir. PVL, özellikle derin köklü cilt ve yumuşak doku enfeksiyonları ile 

invazivlikle ilişkilidir. MSSA C398, t571, insan alt popülasyonuna ilişkilendirilir 

(Price vd., 2012; Uhlemann vd., 2012), septisemi ve cilt ve yumuşak dokuların ciddi 

enfeksiyonu açısından açıkça önemli bir virülans potansiyeline sahip olduğu 

bilinmektedir (Uhlemann vd., 2012). 

MRSA enfeksiyonları New York bölgesinde ve Fransa ve Belçika'da bildirilmiştir; 

Almanya'da şimdiye kadar nadir görülmüştür (Cuny vd., 2013). Karşılaştırmalı genom 

analizlerinde önemli veriler olmasına rağmen (Fitzgerald, 2012), hangi genom 

değişikliklerinin bu izolatları özellikle virülan hale getirdiğinin gösterilmesi 
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gerekmektedir. Luk-PV içeren MSSA CC398 ilk olarak Çin'de (Cuny vd., 2013) ve 

daha sonra İskandinav ülkelerinde (Zhao vd., 2012) tanımlanmıştır. 

Ayrıca Almanya'da, MRSA CC398 luk-PV enfeksiyonları kaynaklı sporadik salgınlar 

meydana gelmiştir. Bunlar ilk (ata) alt popülasyonuyla ilişkilendirilmiştir ve luk-PV 

edinen LA-MRSA'yı temsil etmemektedir (Cuny vd., 2015). LA-MRSA'nın insandan 

insana bulaşmasına ilişkin ilk gözlemler, söz konusu izolatların genomik tabanlı daha 

fazla analizini ve insan ve veterinerlik kurumlarıyla yakın işbirliği içinde hedefli 

gözetimi gerektirmektedir. 

1.6.  MRSA’nın Klonları 

2012’de hayvanlarda, MRSA izolatları arasında Klonal kompleks 398 (CC398) olarak 

adlandırılan yeni bir klon saptanmış ve bu klonun insanlarda da kolonize olduğu ve 

enfeksiyonlara neden olabildiği tepsip edilmiştir. (Price vd. 2012). Avrupa’da, LA-

MRSA’nın CC398 klonu, çeşitli hayvan türlerine (domuz, kümes hayvanları, sığır), 

bakıcılarına ve veteriner hekimlere yayılmıştır. Bu klon, potansiyel türler arası ve 

zoonotik yayılımıyla bilinmekte, bu da hayvanları ve onların bakıcılarına, karşılıklı 

bulaşmasına ve enfeksiyon riskinin artmasına neden olmaktadır (Catry vd. 2010; 

Weese vd. 2010). Atlarda MRSA taşıyıcılığı, hem atlarda hem de zoonotik bulaşma 

ve enfeksiyon riski taşımaktadır. Avrupa'da CC398, hayvancılıkla ilişkili LA-MRSA, 

at kliniklerinde atlarda ve veteriner hekimlerde oldukça yaygındır. (Van den Eede vd. 

2012). 

2005 yılından bu yana, domuzlar, evcil hayvanlar, atlar ve insanlar arasında yaygın 

olarak bulaşan ST398 klonunun ortaya çıkması ve sahip olduğu konak çeşitliliğinden 

dolayı üzerinde durulmaktadır (Cuny vd. 2010). Kuzey Avrupa'da oldukça yaygın 

olduğu bildirilen ST398'in 2009 yılında tespit edilememiş olması, bu klonun at 

popülasyonuna daha yeni yayılmış olmasından kaynaklanmaktadır (Van den Eede vd. 

2009). Fransa ve Hollanda’da domuz çiftliklerinde, insanlara kolonize olabilen 

Sequence tip 398 (ST398) ilk olarak 2000’li yılların başında tespit edilmiştir (Kahanna 

vd. 2008; Lewis vd. 2008; Baba vd. 2010; Wulf vd. 2011). Tüm genom analizi ile 

ST398’in insan MSSA izolatlarından köken aldığını ve evcil hayvanlar arasında 

yayılarak metisiline ve tetrasikline direnç genlerini kazanırken insanlara kolonize olma, 

bulaşma ve virülens kapasitelerinin azaldığı tespit edilmiştir (Price vd. 2012). 
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Spa tipi t064 olarak tanımlanan 3 MRSA izolatı, sırasıyla 2003, 2004 ve 2006 

yıllarında, 10-12 günlük taylardan izole edilmiştir. Spa tipi t064 genellikle, önce 

insanlarda, sonra hayvanlarda ve daha spesifik olarak atlarda tanımlanan klonal 

komplekse (CC)8’e ait olduğu saptanmıştır (Holtfreter vd. 2007; Julia M-L Sung vd. 

2008; Cuny vd. 2010). 

LA-MRSA ST8 (USA500) ile enfekte taylarla temas eden çiftçiler, tayda LA-MRSA’a 

sebep olan suşunun neden olduğu bir deri enfeksiyonu semptomları göstermiştir 

(Algammal vd. 2020). 

Yaklaşık 50 yıl önce, S. aureus izolatlarının insanlardan ve çiftlik hayvanları da dahil 

olmak üzere çeşitli hayvan türlerinden fenotipik karakterizasyon yoluyla daha fazla 

farklılaştırılması, S. aureus'un farklı ekovarlarının (biyotiplerinin) ayırt edilmesini 

sağlamıştır. Kullanılan metodoloji ile belirli bir konakçıya atfedilemeyen biyotipler de 

bulundu. Günümüzde, insanlarda MRSA kolonizasyonlarından ve enfeksiyonlarından 

kaynaklanan S. aureus izolatlarının %87'sinin yaygın 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, öncelikle insanlardan alınan 

izolatlarla ilişkilidir. 

MRSA uzun zaman önce evcil hayvanlarda tespit edilmiştir (Cuny vd., 2010). Bu 

konudaki ilk çalışmalarda S. aureus ve MRSA'nın genetik geçmişi ve antimikrobiyal 

direnci, çiftlik hayvanlarında konak özgüllüğü ile ilişkilendirilmiştir. Bu görüş, 

karşılaştırmalı genom analizine dayanan çalışmalar nedeniyle değişmiştir. Dahası, 

CC130 ve CC398'e atfedilen düşük konak özgüllüğüne sahip MRSA ortaya çıkmıştır. 

CC97, CC133, CC522 klonal kompleksleri ve klonal soy hattı ST151 esas olarak 

ruminantlardan elde edilen izolatlar tarafından temsil edilirken; klonal soy hattı ST385 

esas olarak kümes hayvanlarından elde edilen izolatlar tarafından temsil edilmektedir 

(Köck vd., 2014; Cuny vd., 2010; Espinosa_Gongora vd., 2014). İnsanlardan ve kümes 

hayvanlarından ST5'e atfedilen MSSA izolatlarının ve CC398'in MSSA / MRSA'sının 

genomlarının karşılaştırmalı analizi, bu klonal komplekslerin çiftlik hayvanı alt 

popülasyonlarının insanlardaki atalardan kaynaklandığını ortaya koymuştur (Pirecve 

vd.i 2012; Lowder vd., 2009). Öte yandan, ST91'e atfedilen insanla ilişkili izolatlar 

açıkça ruminantlardan kaynaklanmıştır (Harmsen vd., 2003). Hayvanlar genellikle 

insanla ilişkili genotipler tarafından kolonize edilmekte (Walther vd., 2012); ancak 
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bazı çalışmalar konak özgüllüğünü belirleyen kolonizasyon faktörlerini 

tanımlamaktadır (Pantosti, 2012). Avrupa'da serbest yaşayan vahşi hayvanlarda 

MRSA tespiti, LA-MRSA ve CA-MRSA genotiplerinin düşük yaygınlığını ortaya 

koymuştur. 

Hayvanların konakçılarına adaptasyonla ilişkili genetik değişiklikler, çekirdek 

genomdan ziyade aksesuar genomla ve profajlar ve genomik patojenite adaları gibi 

hareketli genetik elemanlarla daha fazla ilişkili olduğu bilinmektedir  (Pirecve vd.i 

2012; Lowder vd., 2009; Uhlemann vd., 2012; Utter vd., 2014). Bu genetik ilişkilere 

rağmen, LA-MRSA CC398 insanlarda enfeksiyona neden olma kapasitesini 

korumuştur (Witte vd., 2007). Şimdiye kadar tanımlanan LA-MRSA suşları arasında 

CC398 en yaygın olanıdır. İkinci en sık görülen LA-MRSA klonal soyu, dünya 

çapında yayılmış olan ve özellikle Asya'daki çeşitli hayvan türleri arasında yaygın 

görünen klonal kompleks CC9 tarafından temsil edilmektedir (Chuang ve Huang, 

2015). ST5'e atfedilen MRSA, yakın zamanda ABD'deki domuzlarda bildirilmiştir 

(Molla vd., 2012). Ayrıca, CC1'e atfedilen MRSA'nın düşük bir konak özgüllüğüne 

sahip olduğu görülmektedir. Birçok ülkede insanlardaki enfeksiyonlardan tespit 

edilmiştir ve özellikle Romanya'daki hastane enfeksiyonlarından izole edilenler 

arasında yaygın olduğu bilinmektedir (Grundmann vd., 2014). Luk-PV (Panton 

Valentine Lökosidin, PVL) içeren MRSA CC1, 1990'ların sonunda ABD'de ortaya 

çıkmıştır ve dünya çapında birçok ülkede bildirilmiştir (Deurenberg ve Stobberingh, 

2009). MRSA CC1 (PVL negatif) ilk olarak Macaristan'daki sığırlarda görülen bir 

subklinik mastitis vakasında bildirilmiştir (Juhász-Kaszanyitzky vd., 2007). Daha 

sonra hayvan hastanelerine kaldırılan atlardaki enfeksiyonlarda tanımlanmıştır (Cuny 

vd., 2008), İtalya'daki çiftlik domuzlarından sıklıkla izole edilen  bir MRSA 

kolonizasyonu, diğer Avrupa ülkelerindeki domuzlarda daha az sıklıkla görülmüştür 

(Alba vd., 2015). Tip özellikleri ve virülansla ilişkili genlere sahip olma açısından 

İtalya’da sığır sürülerinden ve insanlardan izole edilen izolatların yüksek genetik 

yakınlığı özellikle ilgi çekmektedir (Alba vd., 2015). 

Geçtiğimiz beş yıl boyunca, mecA yerine homolog mecC'yi içeren CC130'a atfedilen 

MRSA dikkat çekmektedir. Bu klonal kompleks için konak özgüllüğünün sınırlı 

olduğu bilinmektedir. CC130'a atfedilen izolatlar, özellikle sığır, koyun, keçi, köpek 

ve kedi olmak üzere evcil hayvanlardan ve ayrıca geyik, dağ keçisi (MSSA), 

kahverengi sıçan, fok (Paterson vd., 2012; Walther vd., 2012; Loncaric vd., 2013; 



24 

Paterson vd., 2014) ve hatta tavşan (esaret altında mara) (Espinosa-Gongora vd., 2015) 

gibi vahşi yaşamdan bildirilmiştir. İlginç bir şekilde, MRSA CC130, aynı yaşam 

alanını paylaşan evcil ruminantların yanı sıra vahşi yaşamda da gözlemlenmiştir ve bu 

da karşılıklı MRSA alışverişini düşündürmektedir (Loncaric vd., 2014). MRSA 

CC130 insanlarda da enfeksiyonlara neden olabilse de (Paterson vd., 2014), bu 

vakalara şimdiye kadar nadir olarak rastlanmıştır (Cuny vd., 2011). Homolog mecC 

geni, süt sığırlarında mastitise nedeni olarak ortaya çıkan ve insan enfeksiyonlarında 

da tanımlanan ST425'e atfedilen MRSA klonunda da mevcut olduğu görülmüştür 

(García-Álvarez vd., 2011). Ayrıca, ST425'e atfedilen MSSA'nın, ST133'e atfedilen 

izolatların yanı sıra yaban domuzlarının burun kolonizasyonundan da rapor edildiği 

bildirilmiştir (Meemken vd., 2013). 

Hayvan kliniklerine getirilen, salgın HA-MRSA suşları, küçük hayvan bölümlerinde 

MRSA ST22 için bildirildiği gibi hastane enfeksiyonlarının ortaya çıkmasına sebep 

olabilmektedir (Harrison vd., 2011; Walther vd., 2009a) İlk olarak Kanada’da at 

kliniklerinden izole edilen ve  o zamandan beri dünyanın diğer bölgelerinde bildirilen 

MRSA ST8, spa tipi t064, HA-MRSA ST8 alt popülasyonuna bağlı olduğu 

konusundan şüphe uyandırmıştır (Weese vd., 2006). İlginç bir şekilde, bu tip 

özelliklerine sahip MRSA, Kanada deniz parkında deniz memelilerinden (yunuslar, 

orkalar, beluga balinaları ve morslar) de elde edilmiştir (Faires vd., 2009). Kuzey 

Almanya ve Birleşik Krallık'ta gözlemlenen MRSA ST254, at hastanelerindeki 

enfeksiyon vakalarında bildirilmiştir ve HA-MRSA ile benzer genetik özellikleri 

paylaştıkları görülmüştür (Cuny .,vd 2008; Walther vd., 2009b)  CA-MRSA, Iowa'da 

yapılan bir çalışmada bir pamuk kuyruklu tavşan türünde spa tipi t008 (CC8); daha 

küçük sarıbacak kuşlarında spa tipi t002 (CC5) gösteren izolatlar hakkındaki rapor, 

yaban hayatına da MRSA’nın yayılabildiğini göstermiştir (Wardyn vd., 2012). 

Darbeli alan jel elektroforezi (PFGE), MRSA'nın yerel ve küresel epidemiyolojilerinin 

incelenmesi için en yaygın kullanılan moleküler tipleme yöntemidir (Bannerman vd., 

1995). Bu yöntemin, hastane kaynaklı salgınların araştırılmasında oldukça başarılı 

olduğu kanıtlanmıştır (Cox vd., 1998; Dominquez vd., 1994; Richardson ve Reith, 

1993) ve ayrıca büyük salgınlara neden olma ve ulusal ve uluslararası alanda yayılma 

konusunda özel bir yeteneğe sahip olan MRSA klonlarını tanımlamak için de 

kullanılmıştır (salgın MRSA klonları; EMRSA (De Sousa vd., 1998; Roman vd., 1997). 

PFGE’de DNA’ların jelde yürütülmesi sonucu jelde oluşan görüntülerin, birbirinden 
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farklı laboratuvarlarda farklı ortam, koşul ve materyaller kullanılmasına bağlı olarak  

tamamen birbirinin aynı sonuçlar elde edilememektedir. Bu durum sonuçların optimal 

bir şekilde birbiri ile karşılaştırılmasını ciddi derecede zorlaştırmaktadır. Bu nedenle, 

farklı laboratuvarlar tarafından tanımlanan EMRSA klonlarının genetik akrabalığı 

konusunda önemli bir karışıklık meydana gelmektedir. EMRSA klonlarının ve virülan 

MSSA klonlarının referans suşlarını değiştirmeye gerek kalmadan tanımlanmasına 

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

1.7.  MLST  

MLST, yedi housekeeping genin arcC (Carbamate kinase), aroE (Shikimate 

dehydrogenase), glpF (Glycerol kinase), gmk (Guanylate kinase), pta (Phosphate 

acetyltransferase), tpi (Triosephosphate isomerase), yqi (Acetyle coenzyme A 

acetyltransferase)) 450 bp'lik dahili parçalarını dizilerine dayanarak bakteri izolatlarını 

karakterize eden oldukça ayırt edici bir yöntemdir (Maiden vd., 1998). Her gen parçası 

için, farklı diziler, ayrı alleller olarak atanır ve her izolat, yedi housekeeping lokusun 

her birindeki alleller tarafından tanımlanır (Allel profili veya dizi tipi [ST] (sequence 

type). Yedi lokusun her birinde birçok allel olduğu için, izolatların şans eseri aynı 

allellik profillere sahip olma olasılığı oldukça düşüktür ve aynı allellik profiline sahip 

izolatlar aynı klonun üyeleri olarak atanabilir (Maiden vd., 1998; Spratt, 1998; Enrigth 

vd., 2000). 

S. aureus türünün popülasyon yapısı büyük ölçüde klonaldır; yani farklı suşlar 

arasında genomların parçalarının rekombinasyonel değişimi nadirdir. Bu nedenle, yedi 

housekeeping geninin allelik profillerini ve ortaya çıkan dizi tiplerini (ST'ler) içeren 

çok lokuslu dizi tiplemesi (MLST), MRSA'nın evrimsel kökenini ve yayılmasını 

izlemek için güvenilir bir yöntemdir. Yedi MLST allelinden en az beşini paylaşan 

izolatlar klonal kompleksler (CC'ler) olarak gruplandırılmaktadır (Feil vd., 2003). Spa 

tiplemesi dünya çapında birinci basamak tipleme aracı olarak kullanılır. Spa geninin 

X bölgesinin dizi polimorfizmlerine dayanır ve ayrıca CC'lere ön atıf yapılmasına izin 

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

MLST sonucu elde edilen bakteriyel gen dizi verileri verileri laboratuvarlar arasında 

kolayca karşılaştırılabilir. MLST'nin en büyük avantajlarından biri, farklı çalışmalarda 

elde edilen sonuçların internet üzerinden karşılaştırılabilmesidir. Ayrıca MLST 
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tarafından elde edilen veriler, bakteri türlerinin evrimsel ve popülasyon biyolojisi 

hakkındaki temel soruları ele almak için kullanılabilmektedir (Feil vd., 1999; Spratt, 

1998). MLST, Neisseria meningitidis'in hipervirülan soy hatlarının tanımlanması 

(Maiden vd., 1998) ve Streptococcus pneumoniae suşlarının majör hipervirülan 

klonlara (Enright ve Spratt, 1998; Enright vd., 1999) ve majör penisiline dirençli ve 

çoklu antibiyotik dirençli klonlara (Enright vd., 1999; Shi vd., 1998) atanması için 

geliştirilmiştir. 

Bu araştırmada Kırıkkale Üniversitesi, Veteriner Fakültesi’nde yetiştirilen hayvanlar 

(koyun, at, tavuk ve bıldırcın) ve çevresel örneklerden 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 dirençliliği ve MRSA klonlarıyla epidemiyolojik 

yönden ilişkisinin tespit edilmesi amaçlanmıştır. 
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2. MATERYAL VE METOT 

2.1. Örnekler 

Kırıkkale Üniversitesi, Veteriner Fakültesi’nde yetiştirilen hayvanlar ve hayvanların 

yetiştirildiği çevreden alınan örnekler  EURL-AR prensiplerine göre toplanıp 

Kırıkkale Üniversitesi, Mikrobiyoloji ana bilim dalı’nda laboratuvarında işlenmiştir. 

Hayvanlardan alınan örnekler, sayıları ve hayvanların hangi bölgelerinden alındığı 

Tablo 2’de gösterilmiştir. Hayvanların yetiştirildiği çevreden alınan örnekler, sayıları 

ve hayvanın bulunduğu çevrenin hangi bölgesinden alındığı Tablo 3’te gösterilmiştir. 

 

Çizelge 2.1. Hayvanlardan Alınan Örnekler 

Hayvanlar 

Örnek 

alınan 

hayvan 

sayısı 

Burun 

Mukozası/ 

Koana 

Deri / Kanat 

altı derisi 

Hayvanlardan 

alınan toplam 

örnek sayısı 

At 4 4 4 8 

Koyun 19 19 19 38 

Tavuk 9 9 9 18 

Bıldırcın 4 4 4 8 

Örnek alınan 

bütün türler 
36 36 36 72 

 

Çizelge 2.2. Hayvanların Yetiştirildiği Çevreden Alınan Örnekler 

Hayvanlar 
Hayvan 

sayıları 
Yemlik Suluk 

Çevreden 

alınan toplam 

örnek sayısı 

At 4 8 8 16 

Koyun 19 2 2 4 

Tavuk 9 2 2 4 

Bıldırcın 4 2 2 4 

Çevreden örnek 

alınan bütün 

türler 

36 14 14 28 
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Veteriner fakültesinde yetiştirilen hayvanlar ve hayvanların yetiştirildiği yerlerden 

alınan çevresel örnekler 4 at, 19 koyun, 9 tavuk, 4 bıldırcın olmak üzere, toplam 36 

adet hayvanın üst solunum yolundan (memelilerden burun mukozasından; kanatlılarda 

koanadan) ve deriden (memelilerden burun çevresinden; kanatlılardan kanat altından), 

hayvan başına 2 numune olmak üzere, toplam 72 numune ile 28 çevresel örnek  

(hayvanların yemlik ve suluklarından) steril svap ile alındı. Toplamda 100 adet steril 

svapla örnekler tek tek alınıp her bir örnek kendisine ait, 10 ml %6.5 NaCl Mueller-

Hinton broth içeren tüplere ön zenginleştirme için konuldu ve  35-37°C’de 16-24 saat 

inkübasyona bırakıldı. 

 

Şekil 2.1. Hayvanlardan toplanan örneklerin hayvan türlerine göre ve alınan bölgelere göre dağılımı 

 

Şekil 2.2. Çevreden toplanan örneklerin hayvan türlerine göre ve alınan bölgelere göre dağılımı 
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2.2. Besiyerleri 

2.2.1. Mueller-Hinton Broth %6.5 NaCl 

Ön zenginleştirmede %6.5 NaCl ihtiva eden Mueller-Hinton Broth kullanıldı. 

Hayvanlar ve hayvanların yetiştirildiği çevreden steril svaplar ile alınan örnekler, steril 

olarak hazırlanmış, 10 ml % 6.5 NaCl’li Mueller-Hinton Broth içeren tüplere alınarak, 

35-37°C'de, 16-24 saat inkübasyona bırakıldı. 

 

 

Şekil 2.3. Hayvanlardan ve çevrelerinden toplanan, %6.5 NaCl içeren Mueller-Hinton sıvı besi yerine 

eklenmiş svaplar. 

2.2.2. MRSA Chromogenic Agar  

Ön zenginleştirme sonrasında, her tüpten 10 µl bir öze dolusu örnek alınıp, MRSA 

Chromogenic Modified (CEFOXITIN MRSA SUPPLEMENT) Agar’a yayılarak 

ekildi ve 35-37°C'de 16-24 saat inkübasyona bırakıldı. Ekim sonrasında 

Staphylococcus epidermidis mavi-yeşil S tipli koloniler; S. aureus ise magenta renkli 

S tipli koloniler meydana geldi. 100 adet hayvansal ve çevresel örnekten magenta renk 

skalasına uyan 217 adet bakteri kolonisi elde edildi. 
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Şekil 2.4. MRSA Chromogenic Modified (CEFOXITIN MRSA SUPPLEMENT) agarda magenta ve 

mavi-yeşil renkli koloniler. 

 

2.2.3. Kanlı Agar  

MRSA Chromogenic agarda elde edilen 217 adet magenta renkli koloniler, kanlı agara 

pasajlandı ve taze bakteri kültürleri elde edildi. Hemoliz özelliği gösteren S tipli ve 

sarı-krem renkli koloniler  laboratuvarda identifiye edilmek için gerekli prosedürlere 

tabi tutuldu. 
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Şekil 2.5. Kanlı agarda S. aureus’ların oluşturduğu hemoliz alanları. 

2.2.4. Mueller-Hinton Agar 

S. aureus suşları tamamen izole identifiye edildikten sonra, EUCAST protokollerince 

belirtilen antibiyogram diskleri ile MRSA ve MSSA için gerekli antimikrobiyal madde 

içeren disklerle antibiyogramı yapıldı. 

2.3. İZOLASYON VE İDENTİFİKASYON 

2.3.1. Gram Boyama  

Gerekli malzemeler: Saf şekilde izole edilmiş, boyamaya hazır hale getirilmiş, lama 

sabitlenmiş bakteri kolonisi, kristal violet, mordan (lugol), dekolorizasyon 

için %95’lik etanol, safranin boyaları ve distile su. 

i. Lam üzerine yayılmış, ardından kurutulmuş ve bunzen bekinde alevden 

geçirerek ısı ile lam üzerine sabitlenmiş bakterilerin, üzeri tamamen kristal viole ile 

kaplandı ve 1 dakika boyunca beklendi, 

ii. Lam 2 saniye boyunca hafif ve direkt akmayan distile su altında yıkandı, 

iii. Lamın üzeri tamamen kaplanacak şekilde mordan (lugol çözeltisi) ile kaplandı 

ve 1 dakika beklendi, 

iv. Lamı 2 saniye boyunca hafif ve direkt akmayan distile su altında yıkandı, 

v. Lam dekolorizasyon için %95’lik etanol ile kaplandı, 10-15 saniye lam hareket 

ettirilerek eksilen alkol tamamlanarak beklendi, 

vi. Lamı 2 saniye boyunca hafif ve direkt akmayan distile su altında yıkandı, 

vii. Lamın yüzeyi safranin ile kaplandı. 30 saniye ile 1 dakika arasında beklendi, 
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viii. Lamı, hafif ve direkt akmayan distile su altında lam üstünden akan suda boya 

kalmayacak şekilde yıkandı ve ardından emici kağıtla silmeden kurulandı ve tamamen 

kuruması beklendi. 

Bu prosedürler boya üreticileri arası farklılık gösterebilir. Ürünü sağlayan firmanın 

prosedürlerini uygulamak daha sağlıklı olacaktır (Gram, 1884; Smith ve Hussey, 

2005). 

Değerlendirmede ışık mikroskobu altında, 100x büyütme ölçeğinde immersiyon yağı 

kullanarak hazırlanan lam incelendi. Gram boyama tamamlandığında, gram negatif 

bakteriler pembe/kırmızı renkte , gram pozitif bakteriler ise mavi/mor renkte boyandı 

(Smith ve Hussey, 2005). 

 

Şekil 2.6. S. aureus’un gram boyama sonrasında ışık mikroskopu  altında, üzüm salkımı şeklindeki 

mavi-mor görüntüsü. 
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2.3.2. Katalaz Testi  

Katalaz testi için gerekli olan malzemeler %3’lük hidrojen peroksit, temiz lam, temiz 

petri, steril svap ya da öze, temiz pastör pipeti ve saf olarak izole edilmiş bakteri 

kültürüdür. Aerob bakterilerin rutin testleri için ticari olarak satılan %3’lük hidrojen 

peroksit kullanılır (Clarke ve Cowman, 1952; MacFaddin, 2000). Hidrojen peroksit 

koyu renkli bir şişede buzdolabında saklanır. Platin öze kullanılıyorsa, organizmadan 

önce lama %3 H2O2 eklenmez; çünkü halkadaki platin tel yanlış pozitif sonuç verebilir. 

Nikrom telde durum böyle değildir (Rainer, 2010). 

i. Bir petri kabının içine bir lam yerleştirilir. Petri kabının kullanımı isteğe 

bağlıdır; çünkü katalaz testi, lam petri kabı olmadan da düzgün bir şekilde yapılabilir. 

Ancak, canlı bakteri hücreleri ile çalışıldığı için (Duke ve Jarvis, 1972) katalaz testi 

esansında bakteri kültürü bulunduran sıvı süspansiyonunu sınırlamak için bir petri kabı 

kullanılması çok daha güvenlidir. 

ii. Steril öze veya steril svap kullanarak, saf ve 18-24 saatlik taze bakteri 

kolonisinden az miktarda alındı ve lamın üzerine yerleştirildi. Agardan bakteri 

kolonileri dikkatlice alındır. Özellikle bakteri kolonileri kanlı agara ekimi 

gerçekleştirilmişse bu durum daha da önemlidir. Kırmızı kan hücrelerinin teste 

taşınması yanlış pozitif reaksiyona neden olabilmektedir. (Forbe vd., 1972; 

MacFaddin, 2000). 

iii. Bir damlalık veya pasteur pipet kullanarak, lamın üzerindeki bakterilere 1 

damla %3 H2O2 damlatıldı. Bakteri ve H2O2
 sıvı karışımını sınırlamak ve anında 

kabarcık oluşumunu gözlemlemek için petri kabının kapağı kapatıldı. Testte ürün 

olarak O(gaz) + su = kabarcıklar oluştu. Koyu renkli mümkünse siyah bir arka planda 

baloncuk oluşumunu gözlemlemek okunabilirliği artırır. 

 

2.3.3. Oksidaz Testi 

Oksidaz testinde birçok yöntem varyasyonu bulunmaktadır. Bunlara filtre kağıdı testi, 

filtre kağıdı nokta testi, doğrudan plaka yöntemi ve test tüpü yöntemi dahildir; ancak 

bunlarla sınırlı değildir. Tüm bu farklı metodlar temelde orijinal yazarların önerilerine 

dayanmaktadır (Gordon ve McLeodi 1928; Kovacs, 1956; Gaby ve Hadley, 1956; 

Shield vd Chatcart, 2010) 
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i. Küçük bir filtre kağıdı parçasına %1 Kovács oksidaz reaktifi emdirildi ve 

kurumaya bırakıldı. 

ii. Steril svap ya da steril öze ile 18-24 saatlik taze ve saf bakteri kolonisinden az 

miktarda alındı ve %1 Kovács oksidaz emdirilmiş filtre kağıdına sürüldü. 

iii. Filtre kağıdında bakteri kolonisi sürülen yerde renk değişimi gözlemlendi.  

iv. Oluşan renk 10 saniye içinde koyu mora döndüğünde mikroorganizmalar 

oksidaz pozitiftir olarak değerlendirildi. Renk 60 ila 90 saniye içinde mora 

döndüğünde mikroorganizmalar gecikmeli oksidaz pozitif olarak yorumlandı. 

 

2.3.4. Koagulaz Testi 

Koagulasyon testi için gerekli malzemeler: Steril ve yeni alınmış tavşan plazması 

(heparinli veya fibrinojen); taze ve saf Staphylococcus spp.; sıvı besiyeri veya katı 

besiyeri kültürü; Kontrol grubu olarak kullanılacak koagulaz pozitif (S. aureus) ve 

koagulaz negatif (S. epidermidis) suşlarının taze kültürleri hazırlandı. 

Lam testi: Temiz bir lam üzerine bir damla steril fizyolojik su (veya distile su) konuldu. 

Lamdaki steril fizyolojik tuzlu su veya distile suya, agardan bir-iki koloni 

Staphylococcus kültürü alınarak lam üzerinde bir suspansiyon hazırlandı. Hazırlanan 

bu süspansiyon üzerine 1 damla steril taze plazma eklenerek ve lam hareket ettirilerek 

sıvı süspansiyonu homojenize edildi. Koagulaz reaksiyonu 5-10 saniye içinde 

gözlemlendi. Pozitifliği ya da negatifliği şüpheli durumlarda net bir sonuç almak için 

2-3 dakika kadar beklendi. 

Lam testinde lam üzerindeki süspansiyonda 5-10 saniye içinde oluşan kümeleşme 

pozitif reaksiyon olarak kabul edildi. Bir dakikaya kadar olan kümeleşmeler geç 

reaksiyon olarak değerlendirildi. Bir dakikadan sonraki reaksiyonlar şüpheli ve hiçbir 

değişiklik yoksa negatif olarak değerlendirildi. Şüpheli ve geç reaksiyon hallerinde tüp 

koagulasyon testi yapılarak şüpheli duruma kesinlik kazandırılabilir (Katz, 2010). 
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Şekil 2.7. İzole edilen bakterilerin koagülaz testi görüntüleri. 

2.4. ANTİBİYOGRAM 

2.4.1. Antimikrobiyal Duyarlılık Testi (Kirby-Bauer Disk Difüzyon 

Metodu) 

MRSA’nın antimikrobiyal direncine bakılması için EUCAST protokollerince, Kirby-

Bauer Disk Difüzyon Duyarlılık Testi yapıldı. Saf bir şekilde izole ve identifiye edilen 

MRSA suşları 35-37°C'de 16-24 saat inkubasyona bırakıldı (Hudzicki, 2009; The 

European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing [EUCAST], 2024) 

Kirby-Bauer disk difüzyon duyarlılık testinin amacı, bir hekimin hastaları için tedavi 

seçenekleri seçmesine yardımcı olmak amacıyla patojenik aerobik ve fakültatif 

anaerobik bakterilerin çeşitli antimikrobiyal bileşiklere duyarlılığını veya direncini 

belirlemektir. Patojenik organizma, Mueller-Hinton agara ekilir ve çeşitli 

antimikrobiyal madde emdirilmiş kağıt disklerle inkübasyona bırakılmaktadır. 

Disklerin etrafında bakteri kolonilerinin varlığı veya yokluğu, antimikrobiyal 

maddenin bakteriyi inhibe etme yeteneğini ölçmektedir. 

Kirby-Bauer Disk Difüzyon Duyarlılık Testi Protokolü 

Mueller-Hinton agarın hazırlanması: 

i. Mueller-Hinton içeren agarı test edilecek her bakteri suşu için bir tane petri 

olacak şekilde oda sıcaklığına gelmesini beklendi. Petri içerisinde yoğunlaşmayı en 

aza indirmek için petriler aşırı sıcaklık değişiminden korunarak, kapağı kapalı ters bir 

şekilde muhafaza edildi. 

ii. Agar yüzeyinde görünür sıvı birikimi varsa, petri kabı ters çevirildi ve kapağı 

açık olacak ama kontamine olmayacak şekilde temiz bir alana yerleştirildi; böylece 

fazla sıvının agar yüzeyinden akıp buharlaşması sağlandı. Petrideki fazla sıvı kuruyana 
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kadar (genellikle 10 ile 30 dakika) oda sıcaklığında laminar akışlı bir kabin içine 

yerleştirilebilir. 

iii. Test edilecek her bakteri suşu için her petri uygun şekilde prosedürün 

uygulanağı bakterinin kodu ile etiketlendirildi / numaralandırıldı. 

Steril bir öze kullanılarak dört veya beş adet saf şekilde pasajlanmış bakteri kolonisi 

alındı ve hacmen daha fazla olan cam tüpe alınmış 2 ml  steril fizyolojik tuzlu suda 

süspanse edildi. Fizyolojik tuzlu su tüpünde tamamen homojenize bir bakteri 

süspansiyon oluşana kadar karıştırıldı ve vortekslendi. Bu süspansiyonun bulanıklığı 

McFarland cihazında 0,5 McFarland standardına ayarlandı. Süspansiyonun çok yoğun 

olması durumunda 0.5 McFarland olacak şekilde fizyolojik tuzlu su eklendi ve 

homojen olacak şekilde karıştırılırdı. Süspansiyonun az yoğun olması durumunda  0.5 

McFarland olacak şekilde aynı bakteri suşunun kolonilerinden eklendi ve homojen 

olacak şekilde karıştırıldı. Hazırlanan bu süspansiyonu hazırlandıktan sonra 15 dakika 

içinde kullanıldı. Hazırlanan 0.5 McFarland standardındaki süspansiyonlar steril bir 

svapa emdirildi, svaptaki fazla süspansiyon tüpün cam cidarına bastırılarak süzüldü ve 

agar yüzeyinde boşluk kalmayacak şekilde taranarak ekim yapıldı. Petri her turda 90° 

çevrilerek tüm yüzeyine ekim gerçekleştirildi. En son aynı svap ile agar cidarının 

çevresine de çember şeklinde ekim gerçekleştirildi. Ekim tamamlandıktan sonra 

gerekli antibiyotik diskleri birbirlerine yeterli uzaklıklarda agar üstüne ilk temas ettiği 

yere yerleştirildi ve 35-37°C'de 16-24 saat inkubasyona bırakıldı. İnkübasyondan 

sonra zone çapları ölçüldü ve EUCAST verileri ile karşılaştırılarak bakterinin 

antimikrobiyallere karşı dirençlilik ve duyarlılık durumlarına bakıldı. 

2.5. MOLEKÜLER TEŞHİS 

2.5.1. PZR  

Bu çalışmada, EURL-AR protokollerince izole edilen 8 adet S. aureus suşlarına direnç 

genlerine bakılması için  PZR analizi yapıldı. 

EURL-AR protokollerince bazı farklı gen gruplarını içeren 2 farklı çoklu PZR yöntemi 

uygulandı: 

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 SPA'NIN PZR 

amplifikasyonu 

MRSA Multiplex PZR-1ve MRSA Multiplex PZR-2 analizleri, Kırıkkale 

Üniversitesi, Veteriner Fakültesi, Mikrobiyoloji  AnaBilim Dalı Laboratuvar’ında 

gerçekleştirildi. 

Protokol: 

MRSA Multiplex PZR-1 için DNA şablonlarının hazırlanması/kaynatılmış 

lizatlar kullanılarak DNA ekstraksiyonu 

S. aureus suşları %5 kanlı agara üretilir ve 35 °C'de 16-24 saat inkübe edildi. 

Tüp başına 200 μl ultra pure su eklendi. 

3-4  adet bakteri kolonisi (~ 1 μl) süspanse edildi. 

96 °C'de 10 dakika inkübe edildi. 

4500×g'de 3 dakika santrifüj edildi. 

Bakterilerden elde edilen DNA örnekleri kullanıma hazır hale geldi.  DNA örnekleri 

kullanılmayacaksa  -20°C'de saklandı. Kullanmadan önce DNA süspansiyonu 

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

MRSA Multiplex PZR-1: 

spa/ mecA/ PVL /scn/ CC398 primerlerinin hazırlanması: 

Bu multipleks PZR kurulumunda aşağıdaki primerler kullanıldı: 
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Primer listesi, MRSA multiplex PZR-1: Primerler ve baz sıraları Tablo 4’de 

verilmiştir. 

Çizelge 2.3. MRSA multiplex PZR-1 primer listesi (EURL-AR, 2024). 

Primer ismi 
Primer # 

(EURL-AR) 
Dizin (Sekans) 

spa-1113F 

spa-1514R 

2819 

2820 

5’ – TAAAGACGATCCTTCGGTGAGC – 3’ 

5’ – CAGCAGTAGTGCCGTTTGCTT – 3’ 

mecA P4 

mecA P7 

2821 

2822 

5’ – TCCAGATTACAACTTCACCAGG – 3’ 

5’ – CCACTTCATATCTTGTAACG – 3’ 

PVL-F 

PVL-R 

2823 

2824 

5’ – GCTGGACAAAACTTCTTGGAATAT – 3’ 

5’ – GATAGGACACCAATAAATTCTGGATTG – 3’ 

scnF1 

scnR1 

3240 

3241 

5’– TACTTGCGGGAACTTTAGCAA-3’ 

5’– AATTCATTAGCTAACTTTTCGTTTTGA-3’ 

FP2sau 1 

CC398r1 

3242 

3243 

5’– GAGAATGATTTTGTTTATAACCCT AG-3’ 

5’– CAGTATAAAGAGGTGACATGACCC CT-3’ 

İleri (forward) ve geri (reverse) primer karışımını ayrı ayrı hazırlandı: 

Primer-mix 1 spa-1113F/ mecA P4/ PVL-F/ scnF1/ FP2sau1 İleri (Forward) 

primerler: 

• 900 μL su alındı, 

• 20 μL spa-1113F (100 μM) eklendi. 

• 20 μL mecA P4 (100 μM) eklendi. 

• 20 μL PVL-F (100 μM) eklendi. 

• 20 μL scnF1 (100 μM) eklendi. 

• 20 μL FP2sau 1 (100 μM) eklendi. 

• spa/mecA P4 /PVL-F/scnF1/FP2sau1 karışım vortexlendi. 

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

primers: 

• 900 μL su alınır 

• 20 μL spa-1514R (100 μM) eklendi. 

• 20 μL mecA P7 (100 μM) eklendi. 

• 20 μL PVL-R (100 μM) eklendi. 

• 20 μL scnR1 (100 μM) eklendi. 

• 20 μL CC398 r 1 (100 μM) eklendi. 

• spa/mecA P7 /PVL-R/scnR1/CC398 r1 karışımı vortexlendi. 
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SPA tiplendirmesi için spa primerlerinin seyreltilmesi 

10μM'lik spa primerleri elde etmek için: 

• 900μl PZR suya100μl spa-1113F (100μM) primer eklendi. 

• 900μl PZR suya 100μl spa-1514R (100μM) primer eklendi. 

 

PZR için örneklerin hazırlanması 

Template (Şablon): 

PZR için şablon olarak, 25 μl PZR reaksiyonunda DNA ekstraksiyonlarının veya 

lizatlarının 10x seyreltmesinden 2 μl kullanılmasını önerilmektedir. 

PZR Programı, Tablo 5’de verilmiştir. 

 

Çizelge 2.4. MRSA multiplex PZR-1 programı (EURL-AR, 2024). 

1 DÖNGÜ 30 DÖNGÜ 1 DÖNGÜ 

94 ˚C 5 dakika 

94 ˚C 30 saniye 

59 ˚C 60 saniye 

72 ˚C 60 saniye 

72 ˚C 10 dakika 

Durdurun ~ 5 ˚C 

Elektroforez: 

2% Agaroz jel 

PZR ürünlerinde 5-8 μl, 0,5X'te %2 agaroz jelde 100 bp'lik bir ladder 10 μL olacak 

şekilde jel kuyularına eklendi. 110 V'da 1 saat boyunca elektroforezde jelde yürütüldü 

(EFSA, 2022; EURL-AR, 2024). 

Jel Fotoğrafı 

UV ışık altında, transilluminatörde jelin resmi çekildi. Bantlar gözlemlendi ve 

sonuçları aşağıdaki açıklamaya ve (Şekil 12)’ye göre yorumlandı (EFSA, 2022; 

EURL-AR, 2024). 

Spa, mecA, scn, CC398 ve PVL genlerinin varlığı kontrol edildi. 

• mecA - çoğaltılacak mecA parçasının beklenen boyutu 162 bp'dir 

• scn - çoğaltılacak scn parçasının beklenen boyutu 130 bp'dir 

• CC398 - çoğaltılacak CC398 parçasının beklenen boyutu 106 bp'dir 
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• PVL - çoğaltılacak PVL parçasının beklenen boyutu 85 bp'dir 

Not: Multipleks PZR'den elde edilen spa PZR ürünü jelden kesilebilir, saflaştırılabilir 

ve spa parçacığının dizilenmesi için doğrudan spa tiplemesinde kullanılabilir. 

 

Şekil 2.8. Spa, mecA, scn, CC398 ve PVL'nin tespiti için multipleks PZR jel görüntüsü (EURL-AR, 

2024). 

Spa, mecA, scn, CC398 ve PVL'nin tespiti için 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 H2O 

6. Kuyucuk: 100-bp ladder. 

Protokol 

MRSA Multiplex PZR-2 için DNA şablonlarının hazırlanması:  

DNA ekstraksiyonu gerçekleştirilir veya eşdeğeri veya kaynatılmış lizatlar kullanılır.  

• 100 μl lizis tamponunda  bir döngüde  (3-4 koloni taze S. aureus kültürü) S. 

aureus’lar süspanse edildi(1,5 ml eppendorf tüpü kullanılır), vortekslendi (15 saniye) 

ve 56°C'de 1 saat inkübe edildi. 

• Vorteksleyerek iyice karıştırdı ve 95°C'de 1 saat inkübe edildi. 

• Vorteksleyerek iyice karıştırdı ve 13200 rpm'de 5 dakika santrifüj edildi. 

Bakterilerden elde edilen DNA örnekleri kullanıma hazırdır.  DNA örnekleri  -20°C'de 

saklandı. Kullanmadan önce DNA süspansiyonu vortekslendi ve 5 dakika boyunca 

13200 rpm’de santrifüj edildi. 

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

Primer karışımı 1 spa/mecA/mecALGA251/PVL İleri (Forward) primerler: 

• 900 μL us alındı, 

• 25 μL spa-1113F (100 μM) eklendi. 

• 25 μL mecA-P4 (100 μM) eklendi. 

• 25 μL PVL-F (100 μM) eklendi. 

• 25 μL mecALGA251 MultiFP (100 μM) eklendi. 

• spa/mecA/mecALGA251/PVL karışımı vortexlendi. 

Primer karışımı spa/mecA/mecALGA251/PVL Geri (Reverse) primerler: 

• 900 μL su alındı, 

• 25 μL spa-1514R(100 μM) eklendi. 

• Add 25 μL mecA-P7 (100 μM) eklendi. 

• Add 25 μL PVL-R (100 μM) eklendi. 

• Add 25 μL mecALGA251 MultiRP (100 μM) eklendi. 

• spa/mecA/mecALGA251/PVL karışımı vortexlendi. 

 

PZR için örnek hazırlama: 

Reaksiyon karışımı: 

PZR için şablon olarak hazırlanan DNA'nın 2 μl'sini 25 μl PZR reaksiyonunda 

kullanması önerilmektedir. DNA için 5 kat seyreltme, PZR jelinin yorumlanmasını 

kolaylaştırmaktadır (EFSA, 2022; EURL-AR, 2024). Tablo 6’da primerler ve baz 

sıraları, Tablo 7’de PZR protokolü verilmiştir. 

 

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

Primer ismi 
Primer # 

(EURL-AR) 
Dizin (Sekans) 

spa-1113F 

spa-1514R 

2819 

2820 

5’ – TAAAGACGATCCTTCGGTGAGC – 3’ 

5’ – CAGCAGTAGTGCCGTTTGCTT – 3’ 
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mecA P4 

mecA P7 

2821 

2822 

5’ – TCCAGATTACAACTTCACCAGG – 3’ 

5’ – CCACTTCATATCTTGTAACG – 3’ 

PVL-F 

PVL-R 

2823 

2824 

5’ – GCTGGACAAAACTTCTTGGAATAT – 3’ 

5’ –GATAGGACACCAATAAATTCTGGATTG – 3’ 

mecALGA251 

MultiFP 

mecALGA251 

MultiRP 

2825 

2826 

5’ – GAAAAAAAGGCTTAGAACGCCTC – 3’ 

5’ – GAAGATCTTTTCCGTTTTCAGC – 3’ 

 

PZR Programı 

Çizelge 2.6. MRSA multiplex PZR-2 programı (EURL-AR, 2024). 

1 DÖNGÜ 30 DÖNGÜ 1 DÖNGÜ 

94 ˚C 5 dakika 

94 ˚C 30 saniye 

59 ˚C 60 saniye 

72 ˚C 60 saniye 

72 ˚C 10 dakika 

Durdurun ~ 5 ˚C 

 

Elektroforez: 

PZR ürünlerinden 5-8 μl çalıştırıldı. TBE 1X'te %2 garoz jelde 100 bp'lik bir ladder 

(moleküler ağırlık belirtecinin) 10 μL olacak şekilde jelin kuyusuna eklendi. Jele 

hazırlanırken 10 ml Ethidium bromür eklendi. Ultra saf suda kısa bir süre boya 

giderildi. 

 

Transilluminatörde UV ışığı altında fotoğraflandı. Bantlar gözlemlendi ve sonuçlar 

aşağıdaki açıklamaya ve şekle (Şekil 1) göre yorumlandı: 

• spa - spa fragmanı amplifikasyonu boyut olarak değişkendir ve spa türüne bağlı 

olarak 180-600 bp arasında değişir (Şekil 13). 

• Metisilin direnci mecA veya mecC geninin varlığı ve amplifikasyonu metisilin 

direncini doğrulamaktadır. 

o mecA - amplifiye edilen mecA fragmanının beklenen boyutu 162 bp'dir. 

o mecC - amplifiye edilen mecC  fragmanın 138 bp olması beklenir. 

o PVL - 85 bp'lik amplifikasyonlu bir fragman Panton Valentine Lökosidini 

(PVL) kodlayan genin varlığını göstermektedir. 

Not: Multipleks PZR ürünü saflaştırılabilir ve spa tiplemesi için spa fragmanının 

doğrudan dizilenmesinde kullanılabilmektedir. 
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Şekil 2.9. mecA, mecC (mecALGA251), lukF-PV (PVL) ve spa tespiti için multipleks PZR jel 

görüntüsü (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 tekrarı ve mecC amplifikasyonu) 

5. Kuyucuk: MRSA (spa t843 ve mecC amplifikasyonu) 

6. Kuyucuk: MSSA (sadece spa amplifikasyonu) 

7. Kuyucuk: Negatif kontrol (H2O) 

8. Kuyucuk: 100-bp ladder  

2.5.2. SPA Tiplendirmesi 

Bu analiz, Staphylococcus protein A geninin (spa) tekrar bölgesinin DNA dizilimi, 

MRSA'nın doğru ve ayırt edici tiplemesi için kullanılabilmektedir. Tekrarlara sayısal 

bir kod atanır ve spa-tipi, belirli tekrarların sırasından tanımlanır. Bu PZR'deki 

amplifikasyondan kaynaklanan spa parçası, tekrarlar nedeniyle boyut olarak 

değişkendir ve mevcut spa tipine bağlı olarak 180-600 bp arasında değişmektedir. Bu 

Spa tiplendirmesi için yapılan PZR sonucu ortaya çıkan ürün; EURL-AR MRSA PZR-

1 ve PZR-2 sonucu çıkan ürün saflaştırılabilir ve tipleme için spa parçasının 

dizilenmesinde doğrudan kullanılabilir (EFSA, 2022; EURL-AR, 2024). 

EURL-AR MRSA PZR protokollerince (PZR mix ve koşullarını içerir)  açıklanan 

koşullara göre PZR kuruldu ve çalıştırıldı. 

PZR sonucu oluşan PZR ürününün 5 μl'sini 1XTBE tamponunda %2'lik bir agaroz 

jelde yaklaşık 130 V'da 100 bp'lik bir Ladder’le (moleküler ağırlık belirteciyle) 25 

dakika boyunca yürütüldü. Jele hazırlanırken 10 ml Ethidium bromür eklendi. UV ışık 

altında transillüminatörde fotoğraflandı. Bantlar gözlemlendi: spa tüm S. aureus 

suşlarında çoğaltılmalıdır: ancak çoğaltılan parçanın uzunluğu 180-600 bp arasında 

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

MRSA suşunun Klonal Komplesk sayılabilmesi için en az 5 adet housekeeping geni 

içermesi gerekmektedir. MLST sonucunda BLAST analizi yapıldı. Sonuç tablolarında 

verilen Query cover (Sorgu kapsamı): Dizinin genbank'taki bir diziye hizalanmış 

yüzdesidir. Bu, karşılaştırılan dizinin etkili boyutunu ifade etmektedir. 

 

7 housekeeping geninin PZR amplifikasyonu 

PZR reaksiyonlarının her biri  açıklanan koşullara göre kuruldu ve çalıştırıldı (EFSA, 

2022; EURL-AR, 2024) (Şekil 14). 
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Şekil 2.10. MLST analizinde kullanılan primerler (Enright vd., 2000) 

Primerler ve baz dizileri Tablo 8’de verilmiştir. 

Çizelge 2.7. MLST analizinde kullanılan primerler (Enright vd., 2000) 

Primer İsmi Dizin (Sekans) 

arc up MLST_Sa 5'-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' 

pta up 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' 

 

Daha sonra her PZR ürününün 5 μl'sini, yaklaşık 130 V'da 25 dakika boyunca, 100 

bp'lik bir Ladder ile beraber, %1,5'lik bir agar jelde yürütüldü. Jele, hazırlanırken, 10 

ml Ethidium bromür eklendi. 

Jelde oluşan bantlar gözlemlendi. Dizileme sonuçları daha sonra elde edilen 7 dizinin 

MLST sunucu www.mlst.net'e gönderilerek yorumlandı ve ilgili dizi tipi (ST tipi) elde 

edildi. 

MLST sonucu elde edilen genom dizilimlerinin FinchTV üzerinden BLAST analizi 

yapıldı ve benzerlik oranları karşılaştırıldı (EFSA, 2022; EURL-AR, 2024).
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3. BULGULAR 

3.1.  İzolasyon ve İdentifikasyon Sonuçları 

Bu çalışmada elde edilen 217 adet izolattan, 71 adeti (%32.70) mikroskobik olarak 

gram pozitif ve üzüm salkımı şeklinde görüldü. Katalaz testi yapıldıktan sonra 71 adet 

izolattan, 55 adeti  (%77,46) katalaz pozitif sonuç verdi. Katalaz testi pozitif olan 

izolatlara oksidaz testi yapıldı. Bunun sonucunda  katalaz pozitif olan 55 adet izolattan 

26 adeti (%47,27)  oksidaz negatif sonuç verdi. Katalaz ve oksidaz testleri yapıldıktan 

sonra, 71 adet izolatın 26 adeti (%36.61) katalaz pozitif / oksidaz negatif sonuç verdi. 

İzolatlara koagülaz testi yapılarak 8 adet koagülaz pozitif bakteri elde edildi. 

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

Toplamda 100 adet hayvansal ve çevresel örnekten 8 adeti (%8); magenta renkli koloni, 

sonrasında toplamda 217 adet izolattan, 8 adeti (%3,68); 

Gram boyama sonrasında toplamda 71 adet izolattan, 8 adeti (%11,26); 

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

izole ve identifiye edildi. 

Biyokimyasal testler sonucundai toplamda alınan 100 adet örnekten 8 adeti (%8) S. 

aureus izole ve identifiye edildi. Hayvanların üst solunum yolu, derileri ve çevresel 

örneklerden: 1 adet at suluğundan, 1 adet at yemliğinden, 3 adet farklı koyunun burun 

mukozasından, 1 adet tavuk derisinden, 1 adet tavuk koanasından, 1 adet tavuk 

yemliğinden, izole ve identifiye edilmiştir. İzole ve identifiye edilen 8 adet izolatlata 

antibiyogram uygulandı. 

Hayvanlardan ve hayvanların barındırıldığı çevreden alınan örneklerin laboratuvar 

analizleri sonucunda 8 adet (%8) S. aureus izole ve identifiye edildi. Bu 8 adet S. 

aureus suşu hayvanların üst solunum yolu, derileri ve çevresel örnekler olmak üzere: 

1 adet tavuk derisinden, 1 adet tavuk koanasından 3 adet farklı koyunun burnundan, 1 

adet tavuk yemliğinden, 1 adet at suluğundan, 1 adet at yemliğinden izole ve identifiye 

edildi (Şekil 15-17).  
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Şekil 3.1. MRSA Chromogenic Modified (CEFOXITIN MRSA SUPPLEMENT) agarda magenta 

renkli kolonilere yapılan biyokimyasal test sonuçlarının sütun grafiği. 

 

Şekil 3.2. Gram boyama sonrasında yapılan biyokimyasal test sonucunda elde edilen tür dağılımının 

daire grafiği. 

 

 

Şekil 3.3. Toplamda 100 adet, hayvanlardan ve çevresel örneklerden izole edilen bakteri türlerinin 

daire grafiği 

3.2.  Antibiyogram Sonuçları 

Kirby-Bauer disk difüzyon yöntemi ile antibiyogram yapılmış; cefoxitin ve oxacilline 

karşı dirençlilik tespit edilmedi. Hayvanların üst solunum yolu, derileri ve çevresel 

örneklerden: 1 adet tavuk derisinden, 1 adet tavuk koanasından, 3 adet farklı koyun 

burun mukozasından, 1 adet tavuk yemliğinden, 1 adet at suluğundan, 1 adet at 

yemliğinden izole ve identifiye edilen S. aureus suşlarına disk difüzyon yöntemi ile 

antibiyogram yapıldı; cefoxitin ve oxacilline karşı duyarlılık tespit edildi. S. aureus 
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izolatlarının antibiyotiklere göre duyarlılık oranları şu şekildedir: cefoxitine, oxacilline 

ve linezolide %100, rifampine ve amikacine %75, eritromisine %62.5, gentamisin, 

tobramisin, trimethoprim/sulfamethoxazole ve tetracycline %37.5 duyarlı; 

ciprofloxacine %100, tobramisine ve trimethoprim/sulfamethoxazole ve 

tetracycline %62.5, gentamisine ve eritromisine %37.5, amikacine ve rifampine %25 

dirençli tespit edilmiştir. Zon çapları ve dirençlilik, duyarlılık durumları Şekil 16’da 

gösterilmiştir.  

Şekil 16’de Duyarlı % ve Dirençli olan izolatların % Kümelenmiş Sütun Grafiği, Şekil 

17’da Antibiyotiklere Karşı Direnç ve Duyarlılık Dağılımı, Şekil 19’de Kirby-Bauer 

Disk Difüzyon duyarlılık testi sonrası oluşan zon çapları görüntüsü verilmiştir. 

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

FOX 26 28 27 28 29 27 27 29 0% 100%

OX 18 20 27 20 19 24 20 21 0% 100%

LZD 32 32 44 40 34 35 32 33 0% 100%

CIP 17 19 32 32 20 20 22 20 100% 0%

RA 29 28 31 22 30 28 22 28 25% 75%

AK 15 10 30 22 16 20 19 11 25% 75%

GM/CN 16 14 32 24 16 18 21 18 %37.5 %62.5

NN 11 9 22 18 0 12 21 10 %62.5 %37.5

STX 0 0 23 40 0 0 33 0 %62.5 %37.5

TE 11 30 13 30 15 10 26 13 %62.5 %37.5

E 26 23 22 30 11 12 30 0 %37.5 %62.5

Dirençlilik%54.50 %54.50 %81.20 %81.20 %45.50 %54.50 %81.20 %45.50

Duyarlılık %45.50 %45.50 %18.20 %18.20 %54.50 %45.50 %18.20 %54.50  

Şekil 3.4. S. aureus izolatlarının antibiyogram sonucu, oluşan zon çapları ve dirençlilik durumu 

 

Şekil 3.5. Duyarlı % ve Dirençli % Kümelenmiş Sütun Grafiği 
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Şekil 3.6. Antibiyotiklere Karşı Direnç ve Duyarlılık Dağılımı 

 

 

Şekil 3.7. Kirby-Bauer Disk Difüzyon duyarlılık testi sonrası oluşan zon çapları. 

3.3. PZR Sonuçları 

EURL-AR protokollerince yapılan MRSA Multiplex PZR-1 ve MRSA Multiplex 

PZR-2 sonucunda elektroforez sonrası agaroz jelde, ultraviole ışık altına herhangi bir 

bant tespit edimemiştir; incelenen örneklerde MRSA saptanmamıştır. 

3.4. SPA Tiplendirmesi Sonuçları 

EURL-AR protokollerince SPA tiplendirmesi PZR sonucunda elektroforez sonrası 

agaroz jelde, ultraviole ışık altına herhangi bir bant tespit edimemiştir. 

3.5. MLST Sonuçları 

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

izolatları için MLST analizi yapıldı. Çeşitli hayvan türleri ve çevresel örneklerden 
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alınan 8 adet S. aureus izolatının, 8 adetinin MSSA olduğu saptanmıştır. Bu MSSA 

izolatllarından 3’ünün MRSA’ya ev sahipliği yapan 7 genden (arc, aroE, glpF, gmk, 

pta, tpi, yqi) 3’üyle (arc, pta, tpi), dünyada yapılan farklı çalışmalarda bildirilen  

MRSA klonlarıyla çok yakın allelik gösterdiği tespit edildi.  

MLST için gerekli olan 7 housekeeping genlerinden (arcC (Carbamate kinase), aroE 

(Shikimate dehydrogenase), glpF (Glycerol kinase), gmk (Guanylate kinase), pta 

(Phosphate acetyltransferase), tpi (Triosephosphate isomerase), yqi (Acetyle 

coenzyme A acetyltransferase) mevcut olanlarının FinchTV üzerinden BLAST analizi 

yapılarak benzerlik oranlarına bakıldı. Bu çalışmada 7 housekeeping genden 5 

tanesinin bulunduğu herhangi bir suşa rastlanmadı; sonuç olarak mevcut suşlardan 

hiçbirinin CC (Clonal Complex) olmadığı görüldü.. 

1.KB8-15, 2. KB10-1, 3. KB7-1, 4. RS2-4, 5. MY2-4, 6. TA9-16, 7. TD9-4, 8. TY1-

2  isimli ve numaralı 8 adet S. aureus izolatı MLST analizi için hizmet alımı yapıldı. 

1. KB8-15 (pta ve tpi) , 2. KB10-1 (pta ve tpi), 8. TY1-2 (arcC ve pta) isimli izolatlar 

pta, tpi ve arcC gen sekansları açısından bant verdis (Şekil 21). Genom analizler 

sonuçlarına FinchTV üzerinden BLAST analizi yapıldı. BLAST analizinde National 

Library Of Medicine veri sisteminin (National Library of Medicine [NIH], 2025) 

belirlediği MRSA klonları olan Staphylococcus aureus subsp. aureus MRSA252 

(taxid:282458), Staphylococcus aureus subsp. aureus MRSA_TCH60 (taxid:548473), 

Staphylococcus aureus subsp. aureus MRSA131 (taxid:754025), Staphylococcus 

aureus subsp. aureus MRSA177 (taxid:754026), Staphylococcus aureus subsp. aureus 

MRSA70 (taxid:548475) isimli klonlarla benzerlik oranlarına bakıldı (Şekil 22).  

 

 

Şekil 3.8. NIH veri sisteminin belirlediği MRSA klonları (NIH,2025) 
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Şekil 3.9. (1) KB8-15, (2) KB10-1, (8) TY1-2 izolatlarının MLST analizi için yapılan elektroforez 

sonucu oluşan jel görüntüleri. 

3.5.1. BLAST ANALİZİ SONUÇLARI 

KB8-15, KB10-1, TY1-2 izolatları, BLAST analizi sonucunda Staphylococcus aureus 

subsp. aureus TCH60’ın ve Staphylococcus aureus subsp. aureus MRSA252’nin sahip 

olduğu pta (Phosphate acetyltransferase), tpi (Triosephosphate isomerase), arcC 

(Carbamate kinase) olmak üzere üç adet housekeeping gen ile yüksek oranda benzerlik 

gösterdiği görüldü. 

Staphylococcus aureus subsp. aureus TCH60, 2010 yılının temmuz ayında Baylor 

Tıp Fakültesi Huston / ABD’de insan derisinden izole edilmiş; referans suş olarak 

yayınlanmıştır. 

Staphylococcus aureus subsp. aureus MRSA252, Amerika’da MRSA üzerine 

yapılan “İki klinik Staphylococcus aureus suşunun tam genomları: virülans ve ilaç 

direncinin hızlı evrimine dair kanıt” isimli bir çalışmada izole edilmiştir ve referans 

suş olmuştur. 

3.4.1.1. KB8-15 

 

MLST sonucu 7 housekeeping genden,  pta (Phosphate acetyltransferase) ve tpi 

(Triosephosphate isomerase) için sonuç vermiştir. Bu  housekeeping genlerin BLAST 

analizi sonucu benzerlik oranları ve diğer ayrıntılar aşağıda verilmiştir: 

KB8-15, pta (Phosphate acetyltransferase)  

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

TCH60 ile %79.89; Staphylococcus aureus subsp. aureus MRSA252 ile %79.70 
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benzerlik olduğu görülmektedir. İlgili grafik ve filogenetik ağaç (Şekil 22)’te 

verilmiştir: 

 

 

 

 

Şekil 3.10. BLAST analizi sonucunda KB8-15, pta housekeeping geni açısından MRSA referans 

suşlarına benzerlik oranı  ve filogenetik ağaç (NIH,2025). 
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Şekil 3.11. BLAST analizi sonucunda KB8-15, pta housekeeping geninin Staphylococcus aureus 

subsp. aureus TCH60 tam genom dizilimi benzerlik şeması (NIH,2025). 
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Şekil 3.12. BLAST analizi sonucunda KB8-15, pta housekeeping geninin Staphylococcus aureus 

subsp. aureus strain MRSA252 genom dizilimi benzerlik şeması (NIH,2025). 
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KB8-15, tpi (Triosephosphate isomerase) 

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

MRSA252 ile %85,49; Staphylococcus aureus subsp. aureus TCH60 ile %85.49 

benzerlik olduğu görülmektedir. İlgili grafik ve filogenetik ağaç (Şekil 25)’da 

verilmiştir: 

 

 

 

 

Şekil 3.13. BLAST analizi sonucunda KB8-15, tpi housekeeping geni açısından MRSA referans 

suşlarına benzerlik oranı ve filogenetik ağaç (NIH,2025). 
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Şekil 3.14. BLAST analizi sonucunda KB8-15, tpi housekeeping geninin Staphylococcus aureus 

subsp. aureus strain MRSA252 genom dizilimi benzerlik şeması. Range 1 (NIH,2025). 
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Şekil 3.15. BLAST analizi sonucunda KB8-15, tpi housekeeping geninin Staphylococcus aureus 

subsp. aureus strain MRSA252 genom dizilimi benzerlik şeması. Range 2 (NIH,2025). 
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Şekil 3.16. BLAST analizi sonucunda KB8-15, tpi housekeeping geninin Staphylococcus aureus 

subsp. aureus TCH60 tam genom dizilimi benzerlik şeması. Range 1  (NIH,2025). 
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Şekil 3.17. BLAST analizi sonucunda KB8-15, tpi housekeeping geninin Staphylococcus 

aureus subsp. aureus TCH60 tam genom dizilimi benzerlik şeması. Range 2  (NIH,2025). 

3.4.1.2. KB10-1 

 

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

acetyltransferase) ve tpi (Triosephosphate isomerase) pozitif sonuç vermiştir. Bu  

housekeeping genlerin BLAST analizi sonucu benzerlik oranları ve diğer ayrıntılar 

Şekil 30’da verilmiştir. MLST sonucunda KB8-15 ile KB-10-1 isimli izolatların farklı 

hayvanlardan alınan aynı MSSA klonları olduğu tespit edilmiştir. 

 

KB10-1, pta (Phosphate acetyltransferase)  

KB10-1 izolatının, pta housekeeping geni açısından  Staphylococcus aureus subsp. 

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

ile %79.70 benzerlik olduğu görülmektedir. İlgili grafik ve filogenetik ağaç (Şekil 

30)’de verilmiştir. 
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Şekil 3.18. BLAST analizi sonucunda KB10-1, pta housekeeping geni açısından MRSA 

referans suşlarına benzerlik oranı ve filogenetik ağaç (NIH,2025). 
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Şekil 3.19. BLAST analizi sonucunda KB10-1, pta housekeeping geninin Staphylococcus aureus 

subsp. aureus TCH60 tam genom dizilimi benzerlik şeması (NIH,2025). 
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Şekil 3.20. BLAST analizi sonucunda KB10-1, pta housekeeping geninin Staphylococcus aureus 

subsp. aureus strain MRSA252 genom dizilimi benzerlik şeması (NIH,2025). 

KB10-1, tpi (Triosephosphate isomerase) 

KB10-1 izolatı, tpi housekeeping geni açısından Staphylococcus aureus subsp. aureus 

MRSA252 ile %85,49; Staphylococcus aureus subsp. aureus TCH60 ile %85.49 

benzerlik olduğu görülmektedir. İlgili grafik ve filogenetik ağaç (Şekil 33)’te 

verilmiştir  
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Şekil 3.21. BLAST analizi sonucunda KB10-1, tpi housekeeping geni açısından MRSA referans 

suşlarına benzerlik oranı ve filogenetik ağaç (NIH,2025). 
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Şekil 3.22. BLAST analizi sonucunda KB10-1, tpi housekeeping geninin Staphylococcus aureus 

subsp. aureus strain MRSA252 genom dizilimi benzerlik şeması. Range 1 (NIH,2025). 

 

Şekil 3.23. BLAST analizi sonucunda KB10-1, tpi housekeeping geninin Staphylococcus aureus 

subsp. aureus strain MRSA252 genom dizilimi benzerlik şeması. Range 2 (NIH,2025). 
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Şekil 3.24.  BLAST analizi sonucunda KB10-1, tpi housekeeping geninin Staphylococcus aureus 

subsp. aureus TCH60 tam genom dizilimi benzerlik şeması. Range 1  (NIH,2025). 

 

Şekil 3.25. BLAST analizi sonucunda KB10-1, tpi housekeeping geninin Staphylococcus aureus 

subsp. aureus TCH60 tam genom dizilimi benzerlik şeması. Range 2  (NIH,2025). 

 

3.4.1.3. TY1-2  

 

Bu izolatlar, MLST sonucu için gerekli olan 7 housekeeping genden,  pta (Phosphate 

acetyltransferase) ve arcC (Carbamate kinase) için pozitif sonuç vermiştir. Bu  

housekeeping genlerin BLAST analizi sonucu benzerlik oranları ve diğer ayrıntılar 
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aşağıda verilmiştir. TY1-2 izolatı, fakülte içerisinde kendinden önceki izolatların 

alındığı yer ile temas halinde olmamasına rağmen, yine housekeeping genler açısından 

benzerlik taşıyan bir izolat olarak karşımıza çıkmaktadır.  

TY1-2, pta (Phosphate acetyltransferase)  

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

TCH60 ile %71.83; Staphylococcus aureus subsp. aureus MRSA252 ile %71.57 

benzerlik olduğu görülmektedir. İlgili grafik ve filogenetik ağaç (Şekil 38)’da 

verilmiştir. 
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Şekil 3.26. BLAST analizi sonucunda TY1-2, pta housekeeping geni açısından MRSA referans 

suşlarına benzerlik oranı ve filogenetik ağaç (NIH,2025). 

 

Şekil 3.27. BLAST analizi sonucunda TY1-2, pta housekeeping geninin Staphylococcus aureus subsp. 

aureus TCH60 tam genom dizilimi benzerlik şeması. Range 1 (NIH,2025). 
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Şekil 3.28. BLAST analizi sonucunda TY1-2, pta housekeeping geninin Staphylococcus aureus subsp. 

aureus TCH60 tam genom dizilimi benzerlik şeması. Range 2 (NIH,2025). 

 

 

 

 

 

Şekil 3.29. BLAST analizi sonucunda TY1-2, pta housekeeping geninin Staphylococcus aureus subsp. 

aureus strain MRSA252 genom dizilimi benzerlik şeması. Range 1 (NIH,2025). 

 

Şekil 3.30. BLAST analizi sonucunda TY1-2, pta housekeeping geninin Staphylococcus aureus subsp. 

aureus strain MRSA252 genom dizilimi benzerlik şeması. Range 2 (NIH,2025). 
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TY1-2 arcC (Carbamate kinase) 

TY1-2 arcC houskeeping geni açısından Staphylococcus aureus subsp. aureus 

MRSA252 ile %95.83; Staphylococcus aureus subsp. aureus TCH60 ile %95.83 

benzerlik olduğu görülmektedir. İlgili grafik ve filogenetik ağaç (Şekil 43)’te 

verilmiştir.  
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Şekil 3.31. BLAST analizi sonucunda TY1-2, arcC housekeeping geni açısından MRSA referans 

suşlarına benzerlik oranı ve filogenetik ağaç (NIH,2025). 
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Şekil 3.32. BLAST analizi sonucunda TY1-2, arcC housekeeping geninin Staphylococcus aureus 

subsp. aureus strain MRSA252 genom dizilimi benzerlik şeması. Range 1, Range 2, Range 3 

(NIH,2025). 

 

Şekil 3.33. BLAST analizi sonucunda TY1-2, arcC housekeeping geninin Staphylococcus aureus 

subsp. aureus TCH60 tam genom dizilimi benzerlik şeması. Range 1, Range 2, Range 3. (NIH,2025).
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4. SONUÇLAR VE TARTIŞMA 

Bu çalışmada, Kırıkkale Üniversitesi, Veteriner Fakültesi’nde yetiştirilen 

hayvanlardan (at, koyun, tavuk ve bıldırcın) alınan hayvansal ve çevresel örneklerden 

elde edilen MSSA ve MRSA izolatları epidemiyolojik yönden incelenmiştir. 

Hayvansal ve çevresel örnekleri içeren bu araştırma ile dünyada yapılan diğer 

çalışmalarda tespit edilen izolasyon oranı ve MLST analizi sonucu arasında 

benzerlikler gözlenmiştir (Enrigt vd., 2000). MRSA izole edilmese de, izole ve 

identifiye edilen MSSA klonlarının MLST analizi sonucunda, MRSA’ya dönüşmesi 

kaçınılmaz olan “Hiper Virulant MSSA klonları” olduğu saptanmıştır.  

MLST analizi sonucunda koyun burun mukozasından izole edilen 1 (KB8-15) 

numaralı izolat, pta_up ve tpi_up; koyun burun mukozasından izole edilen 2 (KB10-

1) numaralı izolat, tpi_up; tavuk yemliğinden izole edilen 8 (TY1-2) numaralı izolat, 

Arc_up genler yönünden pozitif tespit edilen 3 izolatın klonlarının farklı olduğu 

saptanmıştır. Bu durumda farklı allelik profillerine sahip “Hiper Virulant MSSA” 

klonları izole edilmiştir.  

2021 yılında yapılan bir araştırmada 175.171 adet öreneğin 5526’sı (%3,2) S. aureus 

olarak tespit edilmiş; S. aureus örneklerinin %17,8'inde metisiline direnç bulmuştur. 

Çalışmada, 100 örnekten 8 adeti S. aureus (%8) olarak tespit edilmiştir. S. aureus 

örneklerinin 8 adetinin 3’ünde (%37,5) metisiline direnç bulunmuştur. Her iki 

çalışmada izole edilen S. aureus tespit oranları benzerlik göstermektedir. Bu çalışmada 

MRSA tespit edilememiştir (Feuer vd, 2021) 

Neradova ve ark. (2020), sağlıklı veteriner hekimlerden alınan, toplam 134 burun 

sürüntüsünü MRSA varlığı açısından test etmişlerdir (Neradova vd., 2020). İzole 

edilmiş dokuz MRSA suşu, sekans tipi (ST), spa tipi (t) ve Staphylococcal Cassette 

Chromosome mec tipi ile karakterize edilmiştir. 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 üzere beş farklı genotip tanımlanmıştır. Hayvanlarda tespit edilen MRSA 

suşları, 8 (%6,72) veteriner hekimde bulunmuştur. Hayvan suşları arasında tek bir 
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baskın klonal kompleks spa-CC11'e ait üç spa tipi (t011, t034, t2330) tanımlanmıştır. 

Bu çalışmada, insan kaynaklı MRSA tipi, koyundan izole edilmiş; Neradova ve ark. 

(2020) yaptığı çalışmada hayvan kaynaklı MRSA tipinin insandan izole edildiğini 

belirtmiştir. Bu iki çalışmadak S. aureus’un türler arası geçiş ve konakçı spesifitesi 

olmadan çeşitli türlerde kolonize olabileceğini kanıtlar niteliktedir. 

Stella ve ark. (2020), hayvan hastanesindeki muayenehanelerde kullanılan malzeme 

ve ekipmanlardan örnekler almışlardır. Alınan 276 örnekten 21’inde (%7,6) S. aureus 

identifiye etmişlerdir (Stella vd., 2020). İdentifiye edilen 21 adet S. aureus suşunun 

4’ünün (%19,0) direnç geni olan mecA genini taşıdığı saptanmıştır. Ancak 4 suştan 2 

tanesi, cefoxitine fenotipik olarak direnç göstermiştir. Bu çalışmada, çevresel örnek 

olarak tavuk yemliğinde, benzer oranda MSSA klonları olduğu gözlemlenmiştir. 8 

adet S. aureus’un 3’ünde (%37,5) metisiline direnç bulunmuştur. Her iki çalışmada 

izole edilen S. aureus tespit oranları kısmen benzerlik göstermektedir.  

Mulders ve ark. (2010), kümes hayvanlarında ve mezbaha personelinde MRSA 

taşıyıcılığını belirlemek için altı mezbahada 40 Hollanda broiler piliç sürüsü ve 466 

personelden örnek almışlardır (Mulders vd., 2010). Çalışanlardan 446’sından, 26’sı 

(%5,6) MRSA pozitif olduğu saptanmıştır. Broiler sürüsünden (40 adet) ve 

mezbahadan 405 adet örnek alınmış ve bunların %6,9’unun, MRSA pozitif olduğu 

saptanmıştır. Mulders ve ark.’nın yaptığı çalışmada, broilerlerde bulunan MRSA’nın 

mezbaha işçileri, mezbahaya kesim için gelen hayvanlar ve kesimden sonra broiler 

karkaslarını kontamine ettiği bildirilmiştir. Bu çalışmada MRSA tespit edilememiştir.  

Oklahoma’da perakende kümes hayvanı etleri üzerine yapılan başka bir çalışmada, 

toplam 167 (114 tavuk ve 53 hindi) soğutulmuş kümes hayvanı eti kullanılmıştır. 

Tavuklardan alınan örneklerin 61/114'ü organik iken, kalan örnekler (53/114) 

konvansiyonel şekilde yetiştirilen tavuklardır. Konvansiyonel şekilde yetiştirilen 53 

adet hindi örneği çalışmaya dahil edilmiştir. Konvansiyonel kümes hayvanı 

örneklerinde S. aureus'un genel yaygınlığı, 57/106 (%53,8) ve organik kümes 

hayvanlarında 25/61 (%41) oranında görülmüştür. S. aureus'un yaygınlığı, hindilerden 

elde edilen örneklerde %64,2, tavuklardan elde edilen örneklerde %42,1 oranında 

tespit edilmiştir. Tespit edilen S. aureus'un yaygınlığının hindilerde, tavuklara oranla 

daha fazla olduğu görülmektedir. Ayrıca konvansiyonel şekilde yetiştirilen 

hindilerdeki S. aureus yaygınlığı (%64,2), konvansiyonel tavuktakinden (%43,4) daha 

yüksek yüzdeyle gözlemlenmiştir. Tavuktaki 114 örnekten, ikisinin (%1,8) MRSA 
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pozif olduğu tespit edilmiştir. Konvansiyonel yetiştirilen kümes hayvanı örneklerinde 

MRSA'nın genel yaygınlığı 1/106 (%0,9), organik şekilde yetiştirilen kümes hayvanı 

örneklerinde 1/61 (%1,6) oranında görülmüştür. Bir MRSA suşu organik şekilde 

yetiştirilen tavuk örneklerinden ve konvansiyonel şekilde yetiştirilen bir tavuk 

örneğinden elde edilmiştir (Abdalrahman vd., 2015). Hindi eti örneklerinde MRSA’ya 

yönelik bir bulguya rastlanmamıştır. Yapılan bu çalışmada S. aureus ile kontamine 

olmuş tavuk örneklerinin yüzdesi %42,1 olarak bulunmuştur ve ABD’de yapılan daha 

eski bir çalışmada neredeyse aynı oranlara sahip olduğu görülmüştür (%41) (Water 

vd., 2011). Bu kontaminasyon oranı, daha önce Japonya'da yapılan ve tavuk 

etinde %65,8 S. aureus yaygınlığı olduğunu ortaya koyan bir araştırmada (Kitai vd,. 

2005) ve Kuzey Dakota'da %67,6 olan başka bir çalışmada (Buyukcangaz vd,. 2013) 

gözlemlenen orandan daha düşüktür. Ayrıca, tavuk etinde %53,3 S. aureus daha düşük 

bir oranda bildirilmiştir (Gundogan vd., 2005). Yapılan bu çalışmada tavuk 

etindeki %42,2 S. aureus yaygınlık oranı; Michigan'daki bir çalışmada yalnızca %25  

(Bhargava vd., 2011); Iowa'daki başka bir çalışmada yalnızca %17,8’dir (Honson vd., 

2011). Mevcut çalışmada hindi etindeki S. aureus'un genel yaygınlığı %64,2 

bulunmuştur; bu da hindilerin %77'sinin S. aureus açısından pozitif olduğu tespit 

edilmiştir (Water vd., 2011). ABD'de yapılan bir çalışmada kıyılmış hindi etindeki S. 

aureus yaygınlığının %56 olduğu (Kelman vd., 2011) ABD’deki çalışmadan biraz 

daha yüksek olduğu görülmüştür. Iowa'da yapılan bir çalışmada, hindideki S. aureus 

yaygınlığının %19,4 olduğu bildirilmiştir (Honson vd., 2011). 

MLST analizi klonal ilişkinin ortaya konulmasında önemli bir yöntemdir. MRSA ve 

MSSA üzerinde, kısıtlı sayıda çalışma bulunmaktadır. Çalışmada, farklı hayvanlardan 

ve çevresel örneklerden yapılan MLST analizi sonucunda Hiper Virulant MSSA 

klonları tespit edilmiştir. Oldukça riskli olan bu klonların tespiti diğer hayvanlara ve 

insanlara bulaşıcılığının önlenmesi açısından oldukça önemlidir. Gerek hayvan 

gerekse insanlarda ciddi hastalık ve kontaminasyona sebep olan MSSA’nın konakçı 

spesifitesi olmayan çok ciddi bir zoonoz olduğu bu çalışmada da gösterilmiştir. MRSA 

ve MSSA’lar hayvanlarda rutin olarak takip edilmeli ve bulaşı riskleri belirlenmelidir. 

Hayvandan hayvana  ve insanlara bulaşmasının önlenmesi için MRSA ve MSSA’ların 

rutin teşhisinin yapılması, halk sağlığının korunması açısından da son derece önemlidir. 
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