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OZET

Kopeklerde Otitis Eksternaya Neden Olan Bakteriyel Etkenlerin Belirlenmesi ve
Antibiyotik Direnclilik Gen Profilinin Arastirilmasi

Kopeklerde otitis eksternaya sebep olan bakterileri tespit etmek ve bunlarin direnglilik profillerini
ortaya ¢ikartarak hayvan ve insan sagligini tehdit eden direnglilik genlerinin arastirilmasi amaglandi.
Ankara’da pet hayvanlari saglig1 merkezlerinden toplanan Otitis extrerna siipheli toplam 25 kdpegin
iki kulagindan siiriintii 6rnekleri alindi. Ornekler hizla nutrient agar, %5 defibrine koyun kanli agari
ve MacConkey laktoz agar iizerine inokiile edilip bir gece 37°C'de inkiibe edildi ve taze %5 koyun
kanli agarda alt kiiltiire tabi tutularak saflastirildi. Koloni morfolojisi, Gram boyama, katalaz ve
oksidaz testleri temel alinarak bakteri izolatlar cins diizeyine kadar tanimlandi. izole bakterilerin
antibiyotik duyarlilik testleri 40 farkli antibiyotik diski kullanilarak disk difiizyonla yapildi. Suslar
ilaca duyarli, ara duyarli veya direngli olarak simiflandirildi ve rapor edildi. Bazi direng genleri
primerleri kullanilarak saflastirilan koloniler PCR ile analiz edilip ¢oklu direnglilik durumlari
belirlendi. Analizi yapilan genler; kolistin i¢in, mcr-1, mcr-2, mcr-3, mcr-4 ve mcr-5 genleri,
vankomisin i¢in van-A ve van-B genleri, imipenem igin IMIP geni (5l MP), seftriakson i¢in penA
geni, siprofloksasin i¢in Gyr-A, Gyr-B genleri, metisilin igin Mec-A, sefepim i¢in Amp-C, amoksisilin
klavulanik asit igin OXA-1 geni olarak belirlendi. Antibiyogram ve bakteriyolojik analizlerde elde
edilen sonuglarda en fazla; Enterococcus spp, Staphylococcus spp., Streptococcus spp. ve
Pseudomonas aeruginosa bakteri tiirleri izole edildi. Bu numunelerden Enterobacter spp. 5 hastada,
Streptococcus spp. 3 hastada, S. epidermidis 6 hastada, S. aureus 7 hastada, P. aeruginosa 4 hastada
izole edildi. Yapilan PCR analizlerinde, higbir ornekte ,,lMP, mcr-2 ve Van- A genleri tespit
edilemezken diger tiim genler her 6rnekte en az 3 en fazla 12 adet tespit edildi. Boylece mevcut
arastirmadan kopeklerde otitis eksternaya neden olan ve hijyen kosullarina paralel olarak her iilkede
farkli olmasi muhtemel patojenler belirlenerek klinik vakalarin hangi antibiyotiklerle tedavi
edilebilecegi belirlenmis ayrica hayvanlardan insanlara veya insanlardan hayvanlara gegebilen direng
genleri konusunda bilgi sahibi olunmustur. Sonug olarak AMR ile miicadele etmek igin “Tek Saglik”
yaklagimini (insan, hayvan, bitki ve ¢evre sagligi) desteklemek onemlidir.

Anahtar Sozciikler: Antimikrobiyal Direng, Kopek, Kulak Sivabi, Otitis Eksterna, Tek Saglik



SUMMARY

Determination of Bacterial Factors Causing Otitis Externa in Dogs and Investigation of
Antibiotic Resistance Gene Profile

The aim of this study was to identify the bacteria causing otitis externa in dogs and to investigate the
resistance genes that threaten animal and human health by revealing their resistance profiles. Swab
samples were taken from two ears of 25 dogs with suspected otitis externa collected from pet health
centers in Ankara. The samples were rapidly inoculated on nutrient agar, 5% defibrinated sheep blood
agar and MacConkey lactose agar, incubated overnight at 37°C and purified by subculturing on fresh
5% sheep blood agar. Bacterial isolates were identified at genus level based on colony morphology,
Gram staining, catalase and oxidase tests. Antibiotic susceptibility tests of isolated bacteria were
performed by disk diffusion using 40 different antibiotic disks. The strains were classified as
susceptible, intermediate susceptible or resistant to the drug and reported. Colonies purified using
some resistance genes primers were analyzed by PCR and their multi-resistance status was
determined. The genes analyzed were mcr-1, mcr-2, mer-3, mer-4 and mcr-5 genes for colistin, van-A
and van-B genes for vancomycin, IMIP gene (blalMP) for imipenem, penA gene for ceftriaxone, Gyr-
A, Gyr-B genes for ciprofloxacin, Mec-A gene for methicillin, Amp-C gene for cefepime and OXA-1
gene for amoxicillin clavulanic acid. In the results obtained from antibiogram and bacteriological
analysis, Enterococcus spp., Staphylococcus spp., Streptococcus spp. and Pseudomonas aeruginosa
bacterial species were isolated the most. Enterobacter spp. was isolated in 5 patients, Streptococcus
spp. in 3 patients, S. epidermidis in 6 patients, S. aureus in 7 patients and P. aeruginosa in 4 patients.
In PCR analyses, blaIMP, mcr-2 and Van- A genes were not detected in any sample, while all other
genes were detected at least 3 and at most 12 in each sample. Thus, from the present study, the
pathogens that cause otitis externa in dogs, which are likely to be different in each country in parallel
with the hygiene conditions, have been determined and the antibiotics with which clinical cases can be
treated have been chosen, and information has been obtained about the resistance genes that can be
passed from animals to humans or from humans to animals. In conclusion, it is important to promote a
"One Health" approach (human, animal, plant and environmental health) to combat AMR.

Keywords: Antimicrobial Resistance, Dog, Ear Swab, One Health, Otitis Externa
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ONSOZ

Son yillarda, enfeksiyon hastaliklarinin tedavisindeki basarisizliklarla iliskilendirilen insan
veya hayvan tibbinda antimikrobiyal direng sorunu hakkinda biiyiik bir endise vardir. Diinya Saghk
Orgiitii tarafindan antimikrobiyal direng; mikroorganizmalarin (bakteri, mantar, viriis ve parazit gibi)
antimikrobiyal ilaglara (antibiyotik, antifungal, antiviral ve antelmentik gibi) maruz kaldiklarinda
degismesi olarak tanimlanir. Insanlarda ve hayvanlarda antimikrobiyal ajanlarin yiiksek kullanimi, bu
durumun temel sebebi olarak gosterilmektedir. Mikroorganizmalar, onu ortadan kaldirmay1
hedefleyen antimikrobiyal tedaviye karsi direng gosterir ve varligini siirdiirebilir. Sonug olarak ilaglar
etkisiz hale gelerek, enfeksiyon diger saglikli hayvanlara yayilmaya devam eder. Bu gelisen yeni
diren¢ mekanizmalar kiiresel olarak yayilmakta ve tedavi etkinligini tehdit etmektedir. Bu da uzun
stireli hastaliklarla ve 6liimle sonuglanabilmektedir. 2050 yilinda beklenen antimikrobiyal dirence
bagli 6liim sayisi 10 milyon olarak belirtilmistir. Antimikrobiyal direng; hayvan ve halk sagligini
tehdit eden en 6nemli konulardan biri haline gelmis ve bu konu lizerinde birgok ¢alisma yapilmustir.
Pet hayvanlarmin yayginlagsmas: ve evde yasam oranlarmin artmast ile pet sahiplerine direncli
mikroorganizmalarin aktarilabilecegi goz dniinde bulundurulmalidir. Her 20 kopekten birinde goriilen
otitis eksterna vakalarindan izole edilen bakterilerin cogunun antibakteriyellere karsi direngli oldugu
bilinmektedir. Bu doktora tezinin amaci; kopeklerde otitis eksternaya sebep olan bakterileri tespit
ederek bunlarin direnglilik profillerini ortaya ¢ikartmak, hayvan ve insan sagligini tehdit eden direng

genlerinin tespitini yapmak ve tedavi 6nerileri sunmaktir.

Direnglilik genlerinin tespit edilmesi ile bu genlerin aktariminin ne diizeyde olacagi

degerlendirilecek ve boylece kullanilmamasi gereken antimikrobiyallerin tespiti yapilabilecektir.

Tezin gerceklestirilmesinde bilimsel katkilarini, desteklerini ve deneyimlerini esirgemeden,
her adimda beni dogruya ydnlendiren basta Danismanim Saym Prof. Dr. Ayhan FILAZI’ye, doktora
ogrenimim boyunca destek ve katkilarindan dolayr Ankara Universitesi Veteriner Fakiiltesi
Farmakoloji ve Toksikoloji Anabilim Dali Ogretim iiyelerine ve Arastirma Gorevlisi Saymn Sedat
SEVIN’e, destekleri ve ydnlendirmeleri icin Cankir1 Karatekin Universitesi Ogretim Uyesi Sayin Dog.
Dr. Ozgiir KUZUKIRAN a tesekkiirlerimi saygilarimla sunarim. Tez ¢aliyjmamda uygun laboratuvar
ortamimi bana sagladiklari icin DIAGEN Biyoteknolojik Sistemler Saglik Hizmetleri ve Otomasyonu
San. Tic. A.S’ne tesekkiir ederim.

Konusmalartyla beni yiireklendiren, calijmam boyunca yanimda olup bana destek olan

aileme minnet ve sevgiyle tegekkiir ederim.
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1. GIRIS

Diinya Saglik Orgiitii tarafindan antimikrobiyal diren¢ (AMR); mikroorganizmalarin
(bakteri, mantar, virlis ve parazit gibi) antimikrobiyal ilaglara (antibiyotik, antifungal,
antiviral ve antihelmintik gibi) maruz kaldiklarinda degismesi olarak tanmimlanmustir.
Mikroorganizmalarin, onu ortadan kaldirmayi hedefleyen antimikrobiyal tedaviye karsi
diren¢ gosterdigi ve varligin siirdiirebildigi belirtilmistir. Sonug olarak ilaclarin etkisiz hale
gelerek enfeksiyonlarin diger saglikli canlilara yayilmaya devam edecegi ifade edilmistir. Bu
gelisen yeni diren¢ mekanizmalariin kiiresel olarak yayilmakta oldugu ve tedavi etkinligini
tehdit ettigi ifade edilmektedir. Diinya Saglik Orgiitii’niin tahminlerine gore antibiyotiklerin
bilingsizce kullanilmasinin devam etmesi durumunda 2050 yilinda antimikrobiyal dirence

bagli 6liim sayisinin 10 milyona ulagmasi beklenmektedir (WHO, 2021).

Basta kopekler ve kediler olmak iizere evcil hayvanlarin, insanlarla yakin temaslar
ve genis spektrumlu antimikrobiyal ajanlar tarafindan yaygin bir sekilde tedavi edilmeleri
nedeniyle potansiyel bir AMR rezervuari olarak kabul edilmeye baslandigir goriilmektedir
(Guardabassi vd., 2004). AMR’in evcil hayvanlardan insanlara bulasabilmesi ve evcil
hayvanlar arasinda ¢oklu ilaca direngli (MDR) bakterilerin olmasi hem hayvanlarda hem de
insanlarda antimikrobiyal tedavi basarisizlig riskini oldukga arttiracagi beklenmektedir. Bu
nedenle, basta kdpekler ve kediler olmak iizere evcil hayvanlar arasinda AMR prevalansinin
anlasilmasinin hem veteriner hekimlik hem de insan tibbi perspektiflerinden talep edildigi
ifade edilmistir (Li vd., 2021). Bununla birlikte, klinik vakalarin her zaman tam olarak
kaydedilmemesi ve izlenmemesi, evcil hayvanlarin AMR’si ile ilgili mevcut verilerin az

oldugu belirtilmistir.

Kopeklerde en sik karsilasilan enfeksiyonlar arasinda dis kulak enfeksiyonlarinin yer
aldigr bildirilmistir (Li vd., 2021). Dis kulak kanalinin anatomik yapisinin enfeksiyon
olusturma olasiligini arttirmast nedeniyle bunun predispoze faktor oldugu kabul edilmektedir
(Paterson vd., 2016). Bunun gibi bir¢ok predispoze fakt6riin yanm sira, sekonder bakteriyel
enfeksiyonlar, yabanci cisim vakalari, fungal etmenler kulak hastaliklarmin basinda
sayilabilecek etkenler olarak belirtilmistir (Lyskova vd., 2007). Otitis eksternaya
Staphylococcus intermedius, Staphylococcus aureus, Streptococcus spp., Proteus spp.,

Pseudomonas spp., Klebsiella spp., Escherichia coli gibi birgok bakteri yol agmasina



ragmen, Malassezia sp. ve Candida sp. gibi mayalarin da siklikla izole edildigi bildirilmistir
(De Martino vd., 2016).

1.1. Otitis Eksternada En Sik izole Edilen Bakteri Tiirleri ve Direnclilikleri

Yapilan bazi ¢alismalarda, kdpeklerden izole edilen en yaygin kulak patojenlerinin,
koagiilaz pozitif staphylococlar (S. pseudintermedius) ve P. aeruginosa oldugu belirtilmistir
(Parasana vd., 2023). Buna karsilik, Fransa'da yapilan bir aragtirmada, kopek otitisinin
baslica etkenlerinin koagiilaz pozitif stafilokoklar, P. aeruginosa, P. mirabilis ve
streptococcuslar oldugu gosterilmistir (Bourél vd., 2019). ispanya’da yapilan bir calismaya
gore; S. pseudintermedius, P. aeruginosa ve E. coli’nin kopek otitis 6rneklerinden siklikla
izole edilmis oldugu ve S. pseudintermedius ve P. aeruginosa izolatlar1 i¢in benzer oranlarda
florokinolonlar ve gentamisine direngli olduklar1 belirtilmistir (<%20). Bu arada, P.
aeruginosa izolatlarinin ~ kdpeklerde penisilin ve sefalosporin siniflari,
trimetoprim/siilfametoksazol, fenikoller ve fosfomisine karsi yiiksek diizeyde direng
gosterdigi ifade edilmistir (Li vd., 2021). Anilan son ¢alismada, S. pseudintermedius, P.
aeruginosa ve E. coli’nin kdpek otitis drneklerinden siklikla izole edilmis oldugu ve S.
pseudintermedius ve P. aeruginosa izolatlar1 i¢in benzer yiizdelerde florokinolonlar ve
gentamisine direngli olduklar1 belirtilmistir (<%20). P. aeruginosa izolatlarinin hem
kopeklerde hem de kedilerde beta laktamlar, trimetoprim/siilfametoksazol, fenikoller ve
fosfomisine kars1 yiiksek diizeyde diren¢ gosterdigi ifade edilmistir. Pseudomonas spp.’nin
normalde beta-laktamlara, p-laktamaz inhibitérlerine, kloramfenikole, eritromisine ve
trimetoprim/siilfametoksazole direngliyken aminoglikozitlere olduk¢a duyarli oldugu
bildirilmistir (>%95). Bunun yani sira, enrofloksasin direng frekansi kopeklerde %27
bulunmus ve bunun Kanada’da yapilan bir bagka ¢alismanin (Awosile vd., 2018) verilerine
gore daha disik bulundugu ifade edilmistir (Li vd., 2021). Hindistan’da yapilan bir
calismada izole edilen 65 bakteri arasinda en ¢ok Staphylococcus spp.’nin (%53,84) izole
edildigi, bunu Streptococcus spp. (%18,46), Pseudomonas spp. (%12,30), Proteus spp.
(%7,69) ve E. coli ‘nin (%6,15) takip ettigi gosterilmistir. Yapilan birgok ¢alismada direng
olugmasina neden olan baz1 genler de arastirilmistir. Brezilya’da yapilan bir ¢aligmada P.
aeruginosa’nin, kopeklerin otit ve piyodermasinda siklikla yer alan firsatgr bir patojen
oldugu, intrinsik ve kazanilmis mekanizmalar nedeniyle antimikrobiyallere direngli oldugu
ifade edilmistir (Lin vd., 2012). Yatay olarak kazanilan direncin, plazmitler, transpozonlar
veya integronlar gibi mobil genetik elementlerin edinilmesiyle meydana gelebilecegi

belirtilmistir (Strateva vd., 2009). Integronlarin, degisken uzunlukta bir segment ve direng



belirleyicileri tasiyan bir dizi ile ayrilmig iki korunmus segmentten olustugu bilinmektedir.
Gliniimiizde smif 1, 2 ve 3 integronlarmin tanindigr belirtilmistir. Direng¢ integronlarmin
cogu, insan kaynakli izolatlar arasinda en sik goriilen ve kopeklerden elde edilen P.
aeruginosa ve E. coli izolatlarinda bulunan siif 1'e ait oldugu ifade edilmistir (Rubin vd.,
2008). P. aeruginosa suslarinda direng gelisiminde iki ana mekanizmanin tanimlandigi
belirtilmistir. Bunlarin; aktif akis pompasi ile yapisal kromozomal DNA giraz (gyrA, gyrB)
ve topoizomeraz IV'teki (parC ve parE) nokta mutasyonlarina bagl olarak hedef
enzimlerdeki degisiklikler olabilecegi ve gyrA ve gyrB genlerindeki mutasyonlarin, enzim
aktif bolgesinin yakininda bir kinolon direnci belirleyici bolgesinde (QRDR) meydana
geldigi bildirilmistir (Hooper vd., 2000). Polimiksin grubu antibiyotiklerin de dis kulak yolu
enfeksiyonlarinda kullanildig1 ve Gram-negatif bakterilerin dis zarindaki lipopolisakkaritler
(LPS) ve fosfolipidler ile etkilesime girdikleri belirtilmistir. Veteriner hekimlikte kolistinin
(polimiksin E) c¢iftlik hayvanlarinda gastrointestinal enfeksiyonlarin tedavisi i¢in diizenli
olarak kullanildigi, polimiksin B’nin ise kiiciik hayvanlarda orta kulak iltihabi ve deri
enfeksiyonlarinin tedavisi igin topikal olarak uygulandigi kaydedilmistir (Catry vd., 2015).
Insan tibbinda ise kolistinin, ¢oklu ilaca direngli (MDR) bakterilerin neden oldugu yasami
tehdit eden enfeksiyonlarin tedavisinde son care antimikrobiyallerden biri haline geldigi ve
Enterobacteriaceae'de plazmit aracili polimiksin direncinin ortaya ¢ikmasi durumunda,
kullanmminin ciddi sekilde tehlikeye diisebilecegi ifade edilmistir (Schwarz vd., 2016).
Cin’de 2015 yilinda ilk olarak tanimlanmasindan bu yana, kolistin direng geni mcr-1 diinya
capinda insanlardan, gida iireten hayvanlardan ve gidalardan elde edilen izolatlarda rapor
edilmektedir (Liu vd., 2016). Ayrica, Belgika'da ¢iftlik hayvanlar ile iligkili E. coli'de yeni
bir varyant olan mcr-2 tespit edildigi bildirilmistir (Xavier vd., 2016). Daha sonra yapilan
caligmalarda ise mcr-3, mcr-4 ve mcr-5 genlerinin E. coli, Salmonella sp. ve P. aeruginosa
suslarina kars1 kolistin direnci arastirmalarinda tespit edilmistir (Borowiak vd., 2020; Ma
vd., 2018). Otitis eksternali kopeklerden elde edilen izolatlardan P. aeruginosa‘da imipenem
antibiyotigine karsi yiiksek duyarlilik bulundugu belirtilmisse de herhangi bir gen
calisilmadigi goriilmektedir (Silva-Tarouca vd., 2019).

1.1.1. Kaolistin Direngliligi

Kolistin (polimiksin E), 1947'de gelistirilen ve ilk kez 1959'da insan tibbinda
kullanilan, ancak nefrotoksik ve nérotoksik etkileri nedeniyle 1980'lerde terk edilen katyonik
bir antimikrobiyal peptit olarak bilinmektedir. Ancak gii¢lii bir molekiil olan kolistinin, goklu

ilaca direngli Gram-negatif bakterilerin 6zellikle de karbapenemlere direngli olanlarin ortaya



cikmasi nedeniyle yeniden giindeme geldigi bilinmektedir. Kolistinin, pndmoni de dahil
olmak iizere ¢oklu ilaca diren¢li Gram negatif enfeksiyonlar ig¢in son g¢are tedavi olarak
kullanilan bir antibiyotik oldugu belirtilmistir (Pogue vd., 2017). Kolistinin, veteriner
hekimlikte uzun yillardir, 6zellikle Enterobacteriaceae enfeksiyonlarmin onlenmesi ve
tedavisi ic¢in kullanildigi bilinmektedir. Bununla birlikte, kolistine duyarlilik analizini
engelleyen metodolojik zorluklar oldugundan, hayvanlardan ve hayvansal gidalardan elde
edilen bakterilerde kolistin direncine iliskin verilerin nispeten az oldugu belirtilmistir (Catry
vd., 2015). Almanya’da 2017 ve 2018 yillar1 arasinda evcil hayvan kliniklerinde toplamda
tahmini 29,9 ton antimikrobiyal ila¢ kullanildigi ve bu toplamin %]l'inden azinin yillik
polipeptit (kolistin) tiiketimini temsil ettigi ifade edilmistir (Makita vd., 2021). Bir calismada
sadece bir hayvan hastanesinde 2017 ve 2018'de kopeklerde ve kedilerde kullanilan toplam
polimiksin oraninin diger antimikrobiyallerin %0,06 ve %0,13tine karsilik geldigi
bildirilmistir (Schnepf vd., 2021).

Gram-negatif bakterilerin dis Lipopolisakkarit (LPS) katmaninin, onlarn
antibiyotikler de dahil olmak iizere zararli bilesiklerden korudugu ve spesifik bir lipit kismi1
olan Lipid A’nin, Gram-negatif bakterilerin LPS'sine yiizey korumasi1 gorevi gordiigli ifade
edilmistir. Ayrica Kolistin, elektrostatik etkilesimle LPS katmaninin anyonik lipid A'sina
baglanan ve Ca*? ve Mg*® iyonlarmin yerini alan polipeptit katyonik yapisinda bir antibiyotik
olarak tanimlanmigtir. Bu durumun; dis zarin par¢alanmasina, gecirgenlesmesine ve ardindan
hiicre bilesenlerinin sizmasina ve sonunda bakterinin Oliimiine yol agtigi belirtilmistir.
Kolistine direncin farkli mekanizmalarla meydana geldigi ve en yaygin olaninin
fosfoetanolamin (PEtN) veya bir 4-amino-4-deoksi- L -arabinoz (L-Ara4N) molekiiliiniin
eklenmesiyle lipid A bileseninin modifikasyonu oldugu belirtilmistir. Bu mekanizma ile dis
zarin daha az anyonik hale geldigi ve kolistinin baglanmasini onledigi ifade edilmistir
(Gogry vd., 2021). Fosfoetanolamin olusumunun, pmrC (eptA) veya mcr genleri tarafindan
kodlanan fosfoetanolamin transferaz enzimi tarafindan gerceklestirilidigi belirtilmistir. iki
bilesenli sistemlerin PmrA/B ve PhoP/Q, enzimi kodlayan genin ekspresyonunu kontrol
ettigi belirtilmistir. Diren¢ kazanmanin diger mekanizmalar1 arasinda, lipid sentetik genler
IpxA, C veya D'nin mutasyonlarinin veya inaktivasyonunun olmasi nedeniyle lipid A
sentezinin ortadan kaldirilmas1 ve akis pompalarinin asirt ekspresyonunun yer aldigi
belirtilmigtir (Novovic vd., 2023). Giiniimiizde ¢esitli literatiirlerden elde edilen bilgilerle
toplam on mcr varyanti (mcr-1 ila mcr-10) oldugu belirtilmistir (Hamame vd., 2022).
mcr'nin kesfinden birkag y1l sonra bu mekanizmanin biitiin diinyaya yayildig: ve insanlarda,

hayvanlarda, gidalarda ve g¢evrede, bazilar1 ise zoonotik vakalarda bildirilmistir (Dandachi,



2018). Kolistin diren¢ genlerinin hayvanlarda insanlardan daha fazla gorildigi ileri
stiriilmistiir (Algammal vd., 2020). Bu nedenle hayvanlarin, mobil kolistin direng genlerinin
(mcr) iletiminde ¢ok 6nemli bir rol oynayabilecekleri ifade edilmistir (Hamame vd., 2022).
Insanlar ve evcil hayvanlar arasinda yakin temasm olmasmin antibiyotige direngli
bakterilerin bulasmasi i¢in elverigli kosullar1 arttirdigi belirtilmistir (Bhat, 2021). Kaolistin
direng genlerinin genellikle bakteriler arasinda yayilmasini kolaylastiran konjiigatif
plazmitler tarafindan taginan mobil genetik elementler (yani, transpozonlar) iizerinde
bulundugu gosterilmistir (Olaitan vd., 2014). insanlarin ve hayvanlarm, fiziksel temas
yoluyla cesitli bakteriyel ARG'leri degistirebilecegi ve ARG'leri barindiran bakterilerin
zoonotik bulagmasinin, gida hayvanlarin1 veya evcil hayvanlar gibi insanlarla dogrudan
temas halinde olan hayvanlar araciligiyla daha sik goriilebilegi belirtilmistir (Kaye vd.,
2016). Klinik izolatlara iligkin verilerin cogunun enteropatojenik E. coli ve Salmonella sp. ile
ilgili oldugu ifade edilmistir (Kempf vd., 2013). Son olarak mcr-6 ve mcr-7 disinda diger
tim mcr genlerinin ¢esitli calismalarda kopeklerden rapor edildigi de belirtilmelidir (Wang
vd., 2021).

2.1.2. Vankomisin Direngcliligi

Vankomisinin, bakteriyel hiicre duvar1 otolizinlerini aktive ederek duyarl
organizmalara karsi zamana bagli bakterisidal aktivite ve ayrica D-alanil-D-alanin kismina
baglanarak enterokoklara karsi bakteriyostatik aktivite gdsteren aktinomiset Streptomyces
orientalis'ten tiiretilen glikopeptid yapisinda bir antimikrobiyal oldugu belirtilmistir (Papich,
2011). insanlarda, metisiline direngli S. aureus'un neden oldugu karmasik cilt enfeksiyonlar,
kan dolasimi enfeksiyonlari, endokardit, kemik ve eklem enfeksiyonlari ve menenjit tedavisi

icin damar i¢i yolla kullanildig: bildirilmistir (Liu vd., 2011).

Vankomisinin, 1958'de Amerika Birlesik Devletleri'nde (ABD) tibbi kullanim i¢in
onaylanmis oldugu ve Diinya Saglik Orgiitii'niin (DSO) Temel ilaglar Listesi'nde yer aldig
belirtilmistir. DSO, vankomisini insan tibbi icin kritik derecede ©nemli olarak
smiflandirmaktadir  (WHO, 2019). Vankomisinin etki spektrumunun Streptococcus,
Enterococcus ve Staphylococcus'u (MRSA ve metisiline direngli S. pseudintermedius
[MRSP] dahil) icerdigi ve Gram negatif bakterilere karsi etkili olmadigi belirtilmistir
(DeStefano vd., 2018).



Vankomisin ve diger glikopeptit antibiyotiklerin etki seklinin, ¢capraz baglanmamis
Lipid II'nin (undekaprenil-difosfo-N-asetilmuramoil-[N- asetilglukosamin] -l -alanil-y)
terminal d -Ala- d -Ala kismina baglanmasi ile iligkili oldugu belirtilmistir. Bu baglanmanin,
penisilin baglayici proteinlerin (PBP'ler) Lipid II'yi olgun peptidoglikana c¢apraz baglama
aktivitesini engelledigi ve dolayisiyla hiicre zarmin biitlinliiglinii tehlikeye atarak ozmotik
strese ve hiicrenin bozulmasina yol ag¢tigi ifade edilmistir (Typas vd., 2012). Lipid II'deki
terminal aminoasitler olan d -Ala- d -Ala'nin, d -Alad - lac ile degistirilmesi ile tek bir
hidrojen bagmin kaybina bagli olarak vankomisin ve peptidoglikan arasindaki baglanma
sabitinde 1000 kat azalmaya neden oldugu ve bu nedenle yiiksek diizeyde direng ortaya
ciktigr ifade edilmistir (Minimum inhibitoér konsantrasyon-MIC >64 mg/L) (Park vd., 2024).
Bu doniisiimii destekleyebilen “cekirdek™ direng kasetinin bes genden olustugu belirtilmistir.
Peptidoglikan modifikasyonunda yer alan {i¢ enzimi, 9 VanHAX kiimesinin kodladig1 ve
buna kanonik iki bilegenli bir diizenleme sistemi igeren vanR ve vanS genlerinin yukari
yonde eslik ettigi ifade edilmistir (Arthur vd., 1992). Vankomisin diren¢ genlerinin bu
bilesiminin "vanA" tipi direng olarak adlandirildigi ve daha sonra tanimlanan vankomisin
direng kasetlerinde vanA homologlarini kodlayan genlerin vanB, vanD, vanF ve vanM olarak
adlandirildig belirtilmistir (Arthur vd., 1993).

Glikopeptid direncinin, vanA, vanB, vanD, vanE, vanL ve vanN gibi edinilmis
genlerin transferinden kaynaklanabilecegi belirtilmistir. VanCl ve vanC2/3’iin sirasiyla
Enterococcus gallinarum ve Enterococcus casseliflavus'ta intrinsik direngten sorumlu
olduklar ifade edilmistir (Bourdon vd., 2011; Hegstad vd., 2010). VanA ve vanB genlerinin
mobil elementlerde lokalize oldugu ve uygun genetik arka plan oldugunda aktarilabildikleri
belirtilmistir. Sekans farkliliklar1 temelinde vanB’nin, ii¢ farkli alt tipte (vanB1, vanB2 ve
vanB3) siniflandirildigr ve D-Ala-D-Lac ligaz1 kodladig ifade edilmistir. VanB1 alt tipinin,
onceden vanB geni olarak adlandirildigi belirtilmistir. VanB3 alt tipinin ise DNA
heterojenitesinin, vanB1'den %5 ve vanB2'den %3,6 oraninda farkli oldugu tespit edilmistir
(Lu vd., 2001).

Otitis eksternali kopeklerin dis kulak yolunda, ¢esitli mikroorganizmalarin kolonize
olabilecegi bilinmektedir. Bunlar arasinda Gram-pozitif enterokoklara siklikla rastlanmakta
ve bunlarm esas olarak bagirsagin kommensal florasinda oldugu ve ayrica yara
enfeksiyonlari, sigirlarda mastitis, kopeklerde iiretra ve kulak enfeksiyonlar1 gibi firsatci

enfeksiyonlara neden oldugu belirtilmistir (Quinn vd., 2011).



Enterokoklarin, bir¢ok antimikrobiyal ajana dogal olarak direngli oldugu ifade
edilmistir. Insanlarda, ¢oklu ilaca direngli (MDR) enterokoklarin ciddi nozokomiyal
enfeksiyonlara neden olan en dnemli patojenler arasinda oldugu belirtilmistir (Vergis vd.,
2001). Vankomisinin, bu tiir enfeksiyonlarin tedavisi igin mevcut birkag etkili ilagtan bir
tanesi oldugu bildirilmistir. Avrupa'da vankomisine direngli enterokok suslarinin, bagka bir
glikopeptid olan avoparsinin gida iireten hayvanlara verilmeye baglanmasiyla ortaya ¢iktigi
iddia edilmistir (Cetinkaya vd., 2000). Ciftlik hayvanlarinin vankomisine direngli enterokok
rezervuarlarindan biri oldugu tespit edildiginden dolay1, enterokok siirveyansinin veteriner

tibbinda da ciddi olarak takip edilmeye baslandigi goriilmektedir (Kwon vd., 2022).

Enterokok ve stafilokok bakterilerinin, kdpeklerin dis kulak yolunda siklikla
saptanan firsat¢1 patojenler oldugu belirtilmistir (Jo vd., 2012). Ayrica kopeklerin kulak
kanalindan izole edilen enterokoklardan en ¢ok E. faecalis’e rastlandigi gosterilmistir
(Hariharan vd., 2006).

Rotterdam'da bir veteriner klinigine getirilen 24 kedi ve 23 kopegin rektal
stiriintiilerinden alinan sivap oOrneklerinde vankomisine direngli enterokoklarin (VRE)
varhigim tespit edildigi ve yapilan gen analizleri sayesinde elde edilen tiim suslarin vanA

genini barindirdigr gosterilmistir (Belkum vd., 1996).
2.1.3. Imipenem Direncliligi

Karbapenem antibiyotiklerinin, Acinetobacter baumannii (A. baumanii), P.
aeruginosa, Enterobacteriaceae (Klebsiella pneumonia, E. coli, Enterobacter spp., Serratia
spp., Proteus spp.), Enterococcus faecium (E. faecium), Streptococcus pneumoniae,
Haemophilus influenzae, Shigella spp.ve Mycobacterium tuberculosis gibi en direngli
bakterilerin neden oldugu enfeksiyonlar icin ilk tedavi secenegi olarak kabul edildigi
belirtilmistir (Aslam vd., 2019). DSO’niin 2017 yilinda 12 antibiyotige direngli bakteriden
olusan ve oOzellikle karbapenem direngli A. baumannii (CRAB) igin yeni antibiyotikler
kesfetmeye yonelik yeni bir liste olusturmaya oncelik verdigi belirtilmistir. Bu bakterilerin,
ABD’de her yil yaklagik 2 milyondan fazla insanin antibiyotige direngli bakterilerle enfekte
olmasina neden olan ESKAPE grubunun (E. faecium, S. aureus, Klebsiella pneumoniae (K.
pneumonia), A. baumannii, P. aeruginosa, Enterobacter tiirleri) bir pargast oldugu
belirtilmistir (WHO, 2019). Ayrica ABD Gozetim Agi Veritabani (Focus Technologies;

Herndon, VA) tarafindan toplanan P. aeruginosa verilerinin gosterdigi Sonuglara gore; bu



bakterinin artitk ¢oklu ilaca direngli bir patojen olarak kabul edildigi belirtilmistir
(Livermore, 2002). Bu nedenle viriilans mekanizmalari, antibiyotiklere diren¢ yetenegi,
metabolik potansiyeli ve fizyolojik adaptasyonu nedeniyle P. aeruginosa’nin

eradikasyonunun giderek zorlastigi ifade edilmistir (Flores-Velazquez vd., 2021).

E. coli'min klinik izolatlar1 arasinda metallo-betalaktamaz (MBL) {iretimine bagh
karbapenem direncinin rapor edildigi belirtilmistir. MBL'lerin patojenik bakteriler tarafindan
tiretilen ve ¢ogunlukla E. coli tiirleri olmak {izere Gram-negatif organizmalarda bulunan
beta-laktamaz enzimleri oldugu belirtilmistir (Bora vd., 2014). MBL iireten izolatlarla
gelisen klinik enfeksiyonlarin, daha yiiksek morbidite ve mortalite ile iliskili oldugu ifade
edilmistir (Deshmukh vd., 2011).

Karbapenemlere direng gelisiminin, hiicrelere girislerinde spesifik portal olan porin
OprD'yi kodlayan geni etkisiz hale getiren mutasyonlardan veya effluks (akis) pompalarinin
agir1 tretiminden kaynaklandigi belirtilmistir (Lister vd., 2009). prD kaybindan kaynaklanan
dis membran gegirgenliginin azalmasi genellikle indiiklenebilir veya yapisal ampC ifadesine
sahip suslarda imipenem, meropenem ve doripenem dahil olmak iizere tiim karbapenem
molekiillerinin MIC'lerinde 4 ila 16 kat artisa neden oldugu ifade edilmistir (Livermore,

1992).

1.1.4. Seftriakson Direncliligi

Sefalosporinler, hiicre duvari sentezini inhibe eden, genis spektrumlu, pndmoni, deri
ve yumugak doku enfeksiyonlari, bakteriyemi ve menenjit gibi yaygin mikrobiyal
enfeksiyonlarin tedavisinde yaygin olarak kullanilan beta-laktam antibiyotiklerdir (Ayinalem
vd., 2013). Ugiincii kusak sefalosporinlere kars1 diren¢ olusumunun artmakta oldugu ve
bircok iilkede saglik sistemi {izerinde 6nemli bir baski olusturdugu belirtilmistir (Meyer vd.,
2010). Genisletilmis spektrumlu bir iti¢iincii kusak sefalosporin olan seftriaksonun, ilk kez
1982'de ciddi enfeksiyonlarin veya ¢oklu ilaca direngli suslarin neden oldugu
enfeksiyonlarin tedavisi igin piyasaya sirildigi belirtilmistir (Goldstein vd., 1995).
Piyasaya siiriilmesinden bu yana seftriaksonun, yiiksek antibakteriyel performansi, daha
genis etki spektrumu ve disiik toksisitesi nedeniyle yaygin olarak kullanilan
antibiyotiklerden biri oldugu ifade edilmektedir. Seftriaksonun, bronsit ve zatiirre gibi
solunum yolu bakteriyel enfeksiyonlari, idrar yolu ve kemikteki bakteriyel enfeksiyonlar i¢in

recete edildigi belirtilmistir (Ayinalem vd., 2013). Seftriaksonun, Enterobacteriaceae,



Haemophilus influenzae, S. pneumoniae, Neisseria gonorrhoeae ve diger enterokokal
olmayan streptococcuslar dahil olmak iizere Gram-pozitif ve Gram-negatif bakterilere karsi
giicli etkinlige sahip, cesitli beta-laktamaz tiplerine direngli genis spektrumlu bir
sefalosporin oldugu ileri siiriilmiistiir (Neu vd., 1981).

Seftriaksonun bakteri hiicre duvarinda peptidoglikan olusturmak i¢in kullanilan D-
alanil-D-alanin amino asidinin yapisini taklit eden bir beta-laktam halkas1 igerdigi ve bu
yapisal benzerliginden dolay1 transpeptidazlarin seftriaksona geri doéniigiimsiiz olarak
baglandigi ve aktivitelerini notralize ettigi ifade edilmistir. Transpeptidazlar geri
dondiiriilemez sekilde inhibe edildiginden, peptidoglikanin nihai ¢apraz baglanmasinin
gerceklesemedigi ve bakteriyel hiicre duvarinin ¢okerek bakteriyel hiicre lizisine yol agtig1

ifade edilmistir (Barriere vd., 1984).

Direncin molekiiler mekanizmasinin, penA tarafindan kodlanan penisilin baglayici
protein 2'nin (PBP 2) mozaik yapisinin olusmasiyla aydinlatildigi belirtilmistir. Mozaik
penA’nin, tiirler arasi rekombinasyon yoluyla olustugu ve bunun N. gonorrhoeae'de
kromozomal olarak aracilik edilen penisilin direnciyle ayni1 mekanizma oldugu belirtilmistir.
Ancak rekombinasyonun kesin baglantilarinin tam olarak agiklanamadigi ifade edilmistir.

(Ameyama vd., 2002).

Otitis eksternali 74 kopegin kulak kanallarindan alinan 6rneklerden galigilan ve izole
edilen toplam 92 bakterinin 68'inin S. intermedius olarak tespit edildigi belirtilmistir. izole
edilen tiim bakterilere 14 antibiyotik kullanilarak antimikrobiyal duyarlilik testi yapildig1 ve
izole edilen tim stafilokok tiirlerinin seftriaksona karsi diisiik dirence sahip oldugu
belirtilmistir. Ayrica genel olarak izole edilen diger gram negatif bakterilerin de seftriaksona

diisiik direngli oldugu ifade edilmistir (Zamankhan Malayeri vd., 2010).

1.1.5. Siprofloksasin Direncliligi

Florokinolon ailesinin bir iiyesi olan siprofloksasin, Gram pozitif ve Gram negatif
bakteriyel enfeksiyonlari tedavi etmek i¢in kullanilir (Serizawa vd., 2010). Siprofloksasinin,
idrar yolu enfeksiyonlari, cinsel yolla bulagsan enfeksiyonlar, deri, kemik, eklem
enfeksiyonlari, prostatit, tifo, mide-bagirsak enfeksiyonlari, alt solunum yolu enfeksiyonlari,
sarbon, veba ve salmonelloz tedavisinde Amerikan Gida ve Ilag Dairesi (FDA) onayina sahip

oldugu belirtilmistir (Tony vd., 1988) Ayrica siprofloksasin etkin madeli otik soliisyonunun,



duyarl P. aeruginosa veya S. aureus suslarinin neden oldugu akut otitis eksternanin tedavisi
icin onayli oldugu belirtilmistir (Edmunds vd., 2017). Siprofloksasinin, bakteriyel DNA
topoizomerazi ve DNA girazi inhibe ederek DNA replikasyonunu 6nler ve bdylece bakterisit
etki gosterir. Ayrica florokinolon smifi iginde gram negatif basillere (6zellikle E. coli,
Salmonella spp., Shigella spp. ve Neisseria gibi enterobakterilere) karsi en giiglii etkiyi
sagladigi belirtilmistir (Campoli vd., 1988). Fransa’da kopeklerde otitis eksterna
vakalarindan elde edilen izolatlardan yapilan bir arastirmada florokinolonlara karsi direng
diizeyi P. mirabilis ve stafilokok izolatlar1 i¢in %15'in altinda bulunurken, Streptococcus
spp. ve P. aeruginosa igin daha yiiksek bulundugu belirtilmistir (%62,9) (Bourély vd.,
2019). Buradaki direncin, genellikle hedef yapilar olan DNA giraz ve topoizomeraz IV
enzimlerini kodlayan genlerdeki mutasyonlara bagli olarak gerceklestigi belirtilmistir.
Kinolon direncine neden olan mutasyonlarin DNA girazda gyrA, topoizomeraz IV’de ise
parC genlerinde sik goriildiigii ifade edilmistir (Hopkins vd., 2005). DNA giraz’in ise
(topoizomeraz 1), gyrA ve gyrB genleri tarafindan kodlanan iki A ve iki B alt {initesinden
olusan tetramerik bir yapiya sahip oldugu ifade edilmistir (Bernard vd., 2001). Misir’da El-
Ezher Universitesi hastanelerindeki yogun bakim hastalarinda gosterilen A. baumannii'nin
florokinolonlara direngli klinik izolatlar1 arasinda yapilan bir ¢alismada gyrA/B ve parC/E
genlerindeki mutasyonlarin belirlenmesi yapilmistir. Bu caligmada alt1 izolatin gyrA'da
mutasyon olmadan parC'de mutasyonlar gésterdigi ve bunun da parC'nin gyrA'da mutasyon
olmadan siprofloksasin direncinde rol oynayabilecegini diisiindiirdiigii ifadesi yer almaktadir
(Shahhat vd., 2021). Bu durum smirli sayida olan gyrA ve gyrB geni arastirmalarinda
mutasyonlarin rastgele olusabilecegini ve yapilan ¢aligmada tespit edilen genlerin antibiyotik

direngliligi ve duyarlilig1 ile bagimsiz sekilde degerlendirilmesi gerektigini gostermektedir.

1.1.6. Metisilin Direncliligi

S. aureus'un bir patojen olarak ¢ok yonliiliigliniin, evcil kedi ve kopekleri, atlari,
kecileri, koyunlari, sigirlari, tavsanlari, domuzlar1 ve kiimes hayvanlarini igeren konakei
araligm da kapsadigi belirtilmistir. Bu tiirlerde S. aureus’un neden oldugu cesitli
enfeksiyonlar belirtilmistir. Siit sigirlarinda ve diger gevis getiren hayvanlarda mastitis,
ciftlik tavsanlarinda Oliimciil sistemik enfeksiyonlar, kiimes hayvanlarinda iilseratif
pododermatit ve kopeklerde otitis eksterna olarak izlendigi belirtilmistir. Antibiyotik éncesi
donemde S. aureus bakteriyemisi olan hastalarin mortalitesinin %80' astig1 ve 1940'larin
basinda penisilin G'nin piyasaya siiriilmesi ile bu prognozun énemli 6l¢iide iyilestirildigi

belirtilmistir (Skinner vd., 1941). Direngli suslarin penisilinin sagaltima girmesiyle birlikte
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1942 yilinda oldukga kisa bir siirede fark edilmesi ve ardindan direng mekanizmalarinin
belirlendigi ifade edilmistir. B-laktam halkasini hidrolize eden ve ilaci etkisiz hale getiren
enzimin penisilinaz/B-laktamaz enzimi oldugu ve bu enzimin, tipik olarak bir plazmid
tizerindeki biiyiik bir transpozonda bulunan blaZ tarafindan kodlandig1 belirtilmistir (Bondi
vd., 1945).

Penisilin direncinin ortaya ¢ikisi ve yayillmasindan sonra metisilin adi verilen yar1
sentetik penisilinaza direngli bir B-laktam gelistirildigi belirtilmistir. Metisilin’in (Celbenin
adiyla pazarlanmistir) 1959'da klinige tanitildigi ve hemen ardindan, Londra, Birlesik Krallik
yakinlarindaki Guildford'daki ayni hastanede ii¢ kisiden Temmuz ve Ekim 1960 arasinda
kiiltiirlenen direngli izolatlara iliskin ilk raporlarin geldigi belirtilmistir (Jevons, 1961).
MRSA’nin, 19601 yillarda metisilinin bulunmadig: iilkeler de dahil olmak {izere birgok
tilkede ortaya ¢iktigi ve daha sonra diinyanin her tarafina yayildigi belirtilmistir (Ayliffe,
1997; Moellering, 2012).

Metisilinin artik klinik olarak kullanilmamasina ve hatta ticari olarak tiretilmemesine
ragmen, MRSA teriminin varligim siirdiirdiigii bilinmektedir. Ayrica, metisilin direncinin
yeni nesil sefalosporin B-laktamlar disinda hemen hemen tiim B-laktamlara karsi direng
olarak ortaya ciktigi belirtilmisti. MRSA’nin ayni zamanda birden fazla alternatif
antimikrobiyale kars1 da direng kazanabilecegi ve bu da enfeksiyonun tedavisini daha da
karmagik hale getirebilecegi hakkinda degerlendirme yapilmistir. Bu direncin, siddetli
MRSA enfeksiyonlarinda son tedavi segeneklerinden biri olarak kabul edilen vankomisin,

linezolid ve daptomisin gibi yeni ajanlari da kapsadigi belirtilmistir (Liu vd., 2011).

Stafilokok cinsinin, insanlar ve/veya ¢esitli hayvan tiirlerini kolonize edebilen 50'den
fazla tlirii kapsadig belirtilmistir. Koagiilaz iireten S. aureus'tan ayirt edilmesi igin topluca
koagiilaz negatif stafilokoklar olarak anmildigi ifade edilmigtir. Bu tiirler arasinda S.
epidermidis, S. lugdunensis, S. haemolyticus ve S. schleiferi oldugu belirtilmistir. mecA
geninin insanlarda ve diger ¢esitli konake tiirlerinde tasiyicilik ve hastaliktan izole edilen bir
dizi stafilokok tiiriinde mevcut oldugu rapor edilmistir. mecA'nin kokeninin S. sciuri oldugu
one siirlilmiistiir. mecA evrimindeki kesin adimlar heniiz agiklanmamis olsa da mecA’nin S.
aureus'a aktariminin ortaya ¢ikmasindan once hayvan stafilokoklarinda ortaya ¢ikan ve

geligen bilesenler olarak var olmus olabilecegi ifade edilmistir (Couto vd., 1996).
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B-laktam antimikrobiyal ilaglarin bakteriyel hiicre duvari biyosentezini hedefledigi
ve bunlar1 inhibe ederek etki gosterdigi bilinmektedir. MRSA’nin, penisilin baglayici protein
2a (PBP2a) yoluyla B-laktam antibiyotiklere kars1 direng kazandigi belirtilmistir. PBP2a’nin
(monofonksiyonel bir transpeptidaz), f-laktam antibiyotiklere karsi diisiik afiniteye sahip
oldugu ve dolayisiyla bu antibiyotikler tarafindan inhibe edilemedigi ifade edilmistir
(Makgotlho vd., 2009). MRSA'nin B-laktam antibiyotiklere direncinin, hareketli bir genetik
element olan stafilokokal kaset kromozom Mec'in (SCC mec) edinilmesi yoluyla saglandigi
belirtilmistir. SCC Mec’in, degistirilmis bir PBP'yi, 6zellikle de B-laktam antibiyotiklere
kars1 afinitesi azalmig olan PBP2a'y1 kodlayan mecA genini tasidigi belirtilmistir (Sekizuka
vd., 2020). MRSA klinik izolatlarinin bir dizi antibiyotik sinifina (6rnegin, florokinolonlar,
makrolidler, aminoglikozidler ve klindamisin) ve B-laktam antibiyotiklere kars1 direngli hale
geldigi vurgulanmigtir. Bu ek direng mekanizmalarinin, biyofilm olusumunun yani sira
mutasyonlar ve edinilmis diren¢ belirleyicilerinden de kaynaklandigi belirtilmistir. Bu
nedenle, MRSA izolatlarinin ¢oklu ilaca direncli (MDR) patojenler oldugu ve bu durumun
da diinya capinda mortalite ve morbiditenin 6nemli bir nedeni haline geldigi ifade edilmistir

(Makgotlho vd., 2009).

S. aureus’un genellikle kopeklerin normal florasinin bir pargasi olarak kabul
edilmedigi; daha ziyade S. pseudintermedius’un bu tiirde baskin oldugu belirtilmistir.
MRSA'nin evcil hayvanlar, veteriner saglik calisanlari ve veteriner kliniginin gevresel
yiizeyleri arasinda bulastig1 gosterilmistir (FeBler vd., 2018). Evcil hayvanlarin aynt MRSA
ve metisiline direngli S. pseudintermedius (MRSP) tiirlerini insan sahiplerine de tasidiklar
gosterilmistir. Bu durumun da ev igi bulasmanin muhtemel oldugunu disiindiirdigi

belirtilmistir (Morris vd., 2010).

1.1.7. Sefepim Direncliligi

Dordiincii kusak bir sefalosporin olan sefepimin, ¢ok ¢esitli gram-pozitif ve gram-
negatif bakterilere kars1 genis bir aktivite spektrumuna sahip oldugu belirtilmistir. Ek olarak
sefepimin, ilaca karsi nispeten diigilk afiniteye sahip olan [B-laktamazlarin zayif bir
indiikleyicisi oldugu ve bunlara kars1 artan stabiliteye sahip oldugu belirtilmistir. Sefepimin,
iiclincli kusak sefalosporinlere direngli bir¢cok gram negatif bakteriye karsi aktif ve
seftazidime benzer antipsddomonal aktiviteye sahip oldugu ifade edilmistir. Sefepimin
metisiline direngli stafilokoklara ve enterokoklara karsi etkinligi olmadig1 ve anaerobik

bakterilere kars1 degisken aktiviteye sahip oldugu belirtilmistir (Wynd vd., 1996).

12



AmpC B-laktamazlar’in, belirli Enterobacteriaceae'lerin kromozomlari {izerinde
kodlanan ve klinik a¢idan 6nemli hidrolize edici enzimler oldugu belirtilmistir (Jacoby,
2009). AmpC B-laktamaz iireten mikroorganizmalarin neden oldugu enfeksiyonlarin yaygin
bir morbidite ve mortaliteye neden olabilecekleri ileri siiriilmiistiir (Park vd., 2009). Mevcut
veriler AmpC f-laktamaz {reten organizmalarin neden oldugu enfeksiyonlarin
karbapenemlerle basarili bir sekilde tedavi edilebilecegini gostermektedir (Pai vd., 2004).
Bununla birlikte, seftriaksona kiyasla daha genis spektrumlu aktiviteye sahip dérdiincii kusak
bir sefalosporin olan sefepimin roliiniin belirsizligini korudugu ifade edilmistir (FDA, 2023).
Enterobacter ve Citrobacter tiirlerinin neden oldugu enfeksiyonlarda, sefepim ile tedavi
edilen hayvanlarda direncin ortaya c¢ikisinin nadir olmasina ragmen tgiincii kusak
sefalosporinlerle tedavi edilen hayvanlarda dirence daha fazla rastlandigi gdsterilmistir

(Marchou vd., 1987).

Penisilini pargaladig: bildirilen ilk bakteriyel enzimin, E. coli'nin AmpC B-laktamaz't
oldugu ifade edilmistir (Abraham vd., 1940). isvecli arastirmacilarin 1965 yilinda E. coli'de
penisilin direncinin genetigine iligkin sistematik bir ¢alismaya basladiklar1 ve direncin adim
adim arttig1 mutasyonlara ampA ve ampB adini verdikleri belirtilmistir. Bir ampA susunda
direncin azalmasiyla sonuclanan mutasyon sonrasinda bu gene ampC adi verildigi
bildirilmistir. AmMpC suslarinin ¢ok az B-laktamaz {iretmesinden dolay1, ampC'nin enzim i¢in
yapisal gen oldugunu degerlendiren ¢alismalar oldugu belirtilmistir (Jacoby, 2009). Amp

isimlendirmesinin ¢ogunun yillar i¢inde degistigi, ancak AmpC taniminin devam ettigi

belirtilmistir.

1.1.8. Amoksisilin Klavulanik Asit Direncliligi

Amoksisilin-klavulanat’in diinyada en yaygin kullanilan antimikrobiyallerden biri
oldugu ve Enterococcus tiirleri, Listeria monocytogenes, Streptococcus tiirleri, Haemophilus
influenzae, Moraxella catarrhalis, Corynebacterium diphtheria, Escherichia coli, Klebsiella
pneumoniae, Salmonella spp. dahil olmak iizere gram pozitif ve gram negatif bakterilere
kars1 benzer etkinlige sahip oldugu belirtilmistir. Ayrica, klavulanik asit ilavesiyle etki
spektrumunun, tiim beta-laktamaz iireten suslarmi kapsayacak sekilde arttirdigini ve
metisiline duyarli Staphylococcus aureus (MSSA), Neisseria spp., Proteus spp., Pasteurella

multocida'yt igerecek sekilde genislettigi ifade edilmistir (Evans vd., 2023).
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Klavulanik asitin, kararsiz B-laktam antibiyotiklerini bakteriyel p-laktamazlarin
neden oldugu hidrolizden korumak i¢in kullandigi ileri siriilmiistir. Bu nedenle,
amoksisilinin antibakteriyel spektrumunun, klavulanat iceren kombinasyonlar halinde
uygulandiginda 6nemli Ol¢lide arttign bildirilmistir (Sutherland, 1995). Klavulanik asit
tarafindan etkili bir sekilde inhibe edilen B-laktamazlardan bazilarinin, E.coli'de en yaygin B-
laktamazlar olan TEM-1, TEM-2 ve SHV-1 oldugu belirtilmistir (Sousa vd., 1991). E. coli'de
amoksisilin-klavulanik asit direncinin 1987 gibi erken bir tarihte rapor edildigi belirtilmistir.
Dirence neden olan mekanizmalar arasinda plazmid tarafindan kodlanan B-laktamazlar
TEM-1, TEM-2 veya SHV-1'in agir1 iiretimi, yapisal AmpC sefalosporinazin asir1 iiretimi,
OXA enzimlerinin iiretimi (penisilinazlar f-laktamaz inhibitorleri tarafindan zayif sekilde
inhibe edilir), OmpF ve/veya OmpC porinlerinde bir eksiklik ve inhibitore direngli TEM
(IRT) B-laktamazlarin tiretimi sayilmaktadir (Pérez-Moreno vd., 2004).

1.2. Calismanin Amaci ve Onemi

Antimikrobiyal direngli bakteri tiirleri, hayvan ve insan saglig1 i¢in giderek artan bir
tehdittir. Bakterilerin antimikrobiyaller igin gelistirdikleri diren¢ mekanizmalari, insan ve
veteriner hekimliginde klinik kullanim i¢in halihazirda mevcut olan tiim bilinen
antimikrobiyaller i¢in neredeyse tamamen tanimlanmis veya agiklanmigtir. Edinilmis
bakteriyel antibiyotik direnci, normal hiicresel genlerin mutasyonundan, yabanci direng
genlerinin edinilmesinden veya bu iki mekanizmanin birlesiminden kaynaklanabilir.
Bakteriler tarafindan kullanilan en yaygin direng mekanizmalar1 arasinda antimikrobiyalin
enzimatik bozunmasi veya degistirilmesi, antimikrobiyal hedef bdlgedeki mutasyon, hiicre
duvarinin antimikrobiyallere kars1 gegirgenliginin azalmasi ve antimikrobiyalin hiicre zari
boyunca aktif akisi yer alir. Plazmidler, transpozonlar ve integronlar gibi hareketli genetik
elemanlarin yayilmasi, insan ve veteriner hekimlik agisindan 6nem tasiyan gesitli bakteri
tiirleri arasinda antimikrobiyal direncin hizli yayilmasina biiyiik 6l¢iide katkida bulunmustur.
Antimikrobiyal direng genlerinin mobil elementler iizerinde biriktiginin gosterilmesi, ¢coklu
ilaca direng fenotiplerinin tek bir genetik olay araciligiyla duyarh bir aliciya aktarilabilecegi
bir duruma yol agmaktadir. Antimikrobiyal direncli bakteriyel patojenlerin artan prevalansi,
hem hayvanlarda hem de insanlarda bulasic1 hastaliklarin gelecekteki tedavisi ve dnlenmesi
acisindan ciddi etkilere sahiptir. Bakterilerin ¢evrelerine uyum saglama ve farkli cinsler
arasinda DNA aligverisi yapma konusundaki ¢ok yonliiliik hem insan hem de veteriner
hekimliginde etkili antimikrobiyal yonetim ve enfeksiyon kontrol programlarinin

uygulanmasi ihtiyacini vurgulamaktadir.
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Yukarida belirtilen ¢aligmalar géz oniine alindiginda bu ¢aligmanin hipotezi; hijyen
kosullarina paralel olarak her iilkede farkli tiirden bakterilerin kopeklerde Otitis eksterna
enfeksiyonlarina neden oldugu, Tiirkiye’nin de farkli bir bolge ve kendine 6zgii kosullari
bulunmasi nedeniyle farkli enfeksiyon etkenlerine ve dolayisiyla antimikrobiyal direng

genlerinin de farkl olabilecegi durumu tizerine kurulmustur.

Bu doktora tezinin amaci; kopeklerde otitis eksternaya sebep olan bakterileri tespit
etmek ve bunlarin direnglilik profillerini ortaya cikartarak, tedavi onerileri yapmak, hayvan
ve insan sagligini tehdit eden direnclilik genlerinin tespitini yapmaktir.

Direnglilik genlerinin tespit edilmesi ile bu genlerin aktariminin ne diizeyde olacagi
degerlendirilecek ve uygun antibiyotigin se¢imi i¢in fikir verecektir. Farkli hayvanlarda ayni
diren¢ genlerinin farkli antibimikrobiyallerde tespit edilmesi ¢apraz direng mekanizmalarini
tahmin etmemizi kolaylastiracak, boylece tedavi seceneklerini en dogru sekilde
degerlendirmemizi saglayacagi diisiiniilmektedir. Boylece hedefler;

1) Kopeklerde Otitis externa’ya neden olan bakteriyel etkenlerin tespiti,

2) Kopeklerde dis kulakta bulunan bakteriyel profilin belirlenmesi,

3) Kopeklerde dis kulakta mevcut antibiyotik direng gen profilinin belirlenmesi,

4) Ortaya ¢ikan direnglilik profiline gore alternatif antibiyotiklerin dnerilmesidir.
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2. GEREC VE YONTEM

2.1. Numunelerin Toplanmasi

Bu calismada, Ankara’da pet hayvanlari sagligi merkezlerinden toplanan, klinik
olarak kasinti, bag sallama, kulaktan kotli koku, tek tarafli veya cift tarafli otore (kulak
akintis1), kulaklarda tek veya gift tarafli sarkma, palpasyonda agri, eritem ve kulak derisi
veya kulak kanalinda artan kulak kiri miktariyla birlikte sislik gosteren bilateral otitis

eksternali toplam 25 képegin kulagindan (iki kulaktan) alinan siiriintii 6rnekleri ile ¢alisildi.

Calismanin deneme deseni dogrultusunda 15 farkli antibiyotik diren¢ geni caligildi.
Boylece Tip I hata 0,05, etki biyiikligi (d) 0,32 ve testin giicii 0,80 olarak alindiginda
minimum 6rnek genisgligi n=25 olarak hesaplandi. Orneklem hesabi igin G-Power ver.
3.1.9.6 istatistik paket programi kullanildi. Hastalarin anamnezi alindi ve hasta sahiplerinden

arastirma onam formlart dolduruldu, hayvanlarin 1k, cinsiyet, yas ve kilo durumlari
kaydedildi.

Hastalardan alinan ornekler; kulak kanalinda kanamaya yol agmadan, dis kulak
kanalinda yaklasik 0,5 cm ilerleyerek ve kulak kanalinin duvar ¢eperine degerek alinan kulak
kirleri ile saglandi. Ornekler jelli sivaplarla alindi. Jelli sivap kullamlmasi 6zellikle
anaerobik bakterilerin tireyebilmesi agisindan havasiz ortam olusturabilmek igin tercih
edildi. Otitis eksterna bulgular1 gdsteren her kdpekten 2 adet jelli sivap ve 1 adet normal
stvap oOrnekleri toplandi. Jelli sivaplar mikrobiyolojik inceleme ve antibiyogram i¢in ayrildi.
Diger alinan 6rnek ise gen analizleri igin, RNALater soliisyonu (DiaRex RL-0342, Diagen)
iceren falkon tiiplere aktarildi. Hastalarin ve hayvan sahiplerinin isimleri, laboratuvardan

0zel olarak saglanan bu sivaplarin ve falkonlarin numaralalari ile eslestirildi ve kayit edildi.
2.2. Orneklerin Saklanmasi ve Tasinmasi

Jelli sivaplara alinan Orneklerin bakteriyolojik incelenmesi ayni gilin igerisinde
laboratuvara ulastirilarak saglandi. Laboratuvara ulastirilana kadar +4°C’de muhafaza edildi.

RNALater soliisyonu iceren falkon tiiplere alinan drnekler, 25 kdpegin tamamindan 6rnek

alimana kadar, -40°C’de muhafaza edildi. Belirtilen sayiya ulasildiginda saklanan ornekler
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laboratuvara ulastirilmak tizere -40°C’de kalmalarimi saglayacak arag i¢i derin

dorundurucuda saklanarak getirildi.
2.3. Bakteriyolojik inceleme

Kulak siiriintiisii 6rnekleri alindiktan sonra hizla nutrient agar (Orbak. Tiirkiye), %5
defibrine koyun kanli agar1 (Orbak, Tiirkiye) ve MacConkey laktoz agar (MLA) (Orbak,
Tiirkiye) iizerine inokiile edilip bir gece 37°C'de inkiibe edildi. Bakteri izolatlari, tek bir
koloni aliarak ve taze %5 koyun kanli agarda alt kiiltiire tabi tutularak saflastirildi. Koloni
morfolojisi, Gram boyama, katalaz ve oksidaz testleri temel alinarak bakteri izolatlar1 cins

diizeyine kadar tanimlandi.

Gram pozitif koklar mikroskobik olarak incelendi ve Staphylococcus tiirleri ile
Streptococcus tiirleri arasinda ayrim yapmak igin katalaz testine tabi tutuldu. Kiimelerde
katalaz pozitif ve oksidaz negatif gosteren Gram pozitif koklar Staphylococcus spp olarak,
katalaz ve oksidaz testleri negatif gosteren Gram pozitif koklar ise Streptococcus spp olarak
tanimlandi. Mikrokok olasiligina karsi tiim katalaz pozitif koklar oksidaz testi ve oksidasyon
fermantasyon testine tabi tutuldu. Mikroskobik olarak Cin harfi goriiniimii gésteren Gram
pozitif gubuklar Corynebacterium spp olarak tanimlandi. Nutritient agarda kiimelenerek
ireyen gram negatif ¢ubuklar Proteus spp olarak, ama nutrient agarda yesil pigmentasyon
gosterenler Pseudomonas spp olarak tanimlandi. MLA tizerinde pembe parlak kiigiik koloni
ve EMB (Eozin metilen blue agar) iizerinde metalik parlaklik gosteren Gram negatif
cubuklar E. coli olarak tanimlandi (Agnihotri vd., 2019).

2.4. Antibiyotik Duyarhhk Testleri

Izole bakterilerin antibiyotik duyarlilik testleri (The Clinical and Laboratory
Standards Institute, CLSI) 6nerdigi Kirby-Bauer Disk Difiizyon yontemine gore yapildi
(CLSI, 2019). Antibiyotik duyarlilik test diskleri olarak Cizelge 2.1’de verilen 40
antibakteriyel maddenin diskleri kullanildi. Agar plakalar1 37°C’de 18-24 saat inkube edildi
ve inhibisyon zon caplar1 CLSI standartlarina gore her bir disk i¢in 6lgiildii (CLSI, 2019;
CLSI, 2020).

Alinan oOrnekler jelli sivapta (Letsswab, Tiirkiye) bakteriyolojik analiz yapilana

kadar +4°C’de kalacak sekilde saklandi. Antimikrobiyal duyarlilik testleri yapilacak olan
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ornekler ekim yapilmasi i¢in uygun hale getirildi. Ekim 6rnegi, plak besiyerinin yiizeyine
0ze yardimu ile tek koloni (seyreltme ekimi) ekim teknigi uygulanarak ekildi. Gram pozitif
mikroorganizmalarin izolasyonu i¢in segici besiyeri olan %5 koyun kani ile desteklenmis
kanli agar kullanildi. Stafilokoklar1 tanimlamak i¢in seg¢ici besiyeri olan mannitol-salt agar
(Orbak, Tirkiye) kullanildi. Gram negatif bakteriler igin ise segici ve ayirt edici besi yeri
olan MacConkey agar (Orbak, Tiirkiye) kullanildi. Aerobik olarak 37°C'de 24-48 saat inkiibe
edilerek iiremeleri kontrol edildi. izole bakteri tiirlerinin antimikrobiyal duyarlilik paternleri
Mueller Hinton agar (Condalab, ispanya) kullanilarak disk difiizyon testi ile belirlendi ve
antibiyotik diskleri ¢evresinde elde edilen inhibitér zon g¢aplari, 37°C'de 24 saat
inkiibasyondan sonra Ol¢iilip, CLSI laboratuvar standartlarmma gore degerlendirildi. Tiim
izolatlarin oksasilin (metisilin) duyarlilik testi, oksasilin disk (Bioanalyse, Tiirkiye)
difiizyonu ile yapildi. Cesitli mikrogramlarda 40 antibiyotik kullanilarak ¢ikan sonuglarda,
suslar ilaca duyarli veya direngli olarak siniflandirildi, ara duyarhilik direngli olarak kabul
edildi ve sonuglarda sadece direngler rapor edildi. Baz1 direng¢ genleri primerleri kullanilarak

saflastirilan koloniler PCR ile analiz edilip ve ¢oklu direnglilik durumlar1 belirlendi.

Cizelge 2.1. Kopeklerin dis kulak enfeksiyonlarinda izole edilen bakterilerin duyarlhiligini tespit etmek
icin kullanilan antibakteriyeller

1. Aminosidin 15. Danofloksasi 29. Penisilin G
(AN-60 pg) (DAN-5 ug) (P-10 ng)
2. Amoksisilin Klavulanik Asit | 16. Doksisikli 30. Sefaleksin
(AMC- 30 pg/ 20-10) (DO-30 pg) (CL-30 pg)
3. Amoksisilin 17. Enrofloksasin 31. Spektinomisin
(20 pg) (ENR- 10 pg) (SPT-25 png)
4. Ampisilin Kloksasilin (APX 18. Eritromisin 32. Spiramisin
30 ug/ 25-5) (E- 15 pg) (SP-30 pg)
5. Ampisilin Sulbaktam (SAM 19. Florfenikol 33. Streptomisin
20 pg/ 10-10) (FFC-30 pg) (S-25 ng)
6. Sefoperazon 20. Fosfomisin 34. Sulfadiazin
(CEP- 75 ng) (FF-30 pg) (SUZ-30 ug)
7. Sefazolin 21. Imipenem 35. Siilfametoksazol
(CZ-30 pg) (IMP-10 pg) Trimetoprim
(SXT-25 pg/23,75-1,25
8. Sefkuinom 22. Sefepim 36. Siilfametoksazol
(CEQ- 30 pg) (FEP- 10 pg) (SMZ- 100 pg)
9. Seftiriakson 23. Linkomisin 37. Tetrasiklin
(CRO- 30 pg) (LMY- 15 ng) (TE- 30 pg)
10. Kloramfenikol 24, Siprofloksasin 38. Vankomisin
(C-30 pg) (CIP-10 pg) (VA-10 pg)
11. Klaritromisin 25. Metronidazol 39. Trimetoprim
(CLR- 15 ug) (MET- 10 ug) (TMP- 30 ng)
12. Klindamisin 26. Metisilin 40. Tulatromisin
(DA-10 nug) (MET-5 pg) (TUL-30 pg)
13. Kloksasilin 27. Neomisin
(CX-30pg) (N-30 pg)
14. Kolistin 28. Oksitetrasiklin
(CT-25 pg) (T-OT- 30 pg)
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2.5. Diren¢ Genlerinin Belirlenmesi

Analizi yapilan direng genleri, Antimicrobial Advice Ad Hoc Expert Group
(AMEQG), yani antimikrobiyal 6zel amaclh tavsiye uzman grubu tarafindan onerilen ve 12
Aralik 2019 tarihinde yayimlanan Avrupa Parlamentosu ve Konseyinin (EC) 726/2004 Sayili
Tiiziigiinii yeniden degerlendirerek veteriner tibbi {iriinlerin arzi, imalati, ithalati, ihracati,
temini, dagitimi, farmakovijilans, kontrolii ve kullaniminda degisiklik yapilmasini 6ngoren
EU/2019/6 sayili tiiziigiinde A, B,C ve D kategorisinde yer alan antibiyotiklerden segilmistir
(Cizelge 2.2), (EMA, 2019). Analizi yapilan genler; kolistin i¢in, mcr-1, mcr-2, mcr-3, mcr-4
ve mcr-5 genleri, vankomisin igin van-A ve van-B genleri, imipenem i¢in IMIP geni (,.lMP),
seftriakson i¢in penA geni, siprofloksasin i¢in Gyr-A, Gyr-B genleri, metisilin igin Mec-A,
sefepim i¢in Amp_C, amoksisilin klavulanik asit icin OXA-1 geni olarak belirlendi. Bu gen
analizleri sayesinde hem kdpeklerde otitis eksterna enfeksiyonlarina neden olan tiim bakteri

cesitleri hem de bazi antibiyotik direng genleri belirlenmis oldu.

Bakterilerden direng genlerinin tespiti i¢cin PCR primerleri ¢izelge 2.3.'de gosterildigi
gibi antibiyotige spesifik primerler ile Real Time-qPCR (ROCHE LightCycler® 480) ile
analiz edildi ve c¢oklu direnglilik durumlar1 analiz edildi. Her bir antibiyotik direnci

monoplex olarak yani tek tek ¢aligildi.

DNA ekstraksiyonu igin; sivap numuneleri DiaRex® Stool Genomic DNA
Extraction Kit (Kat No: SD-0323, Ankara) kullamilarak yapildi. Kisaca 200 uL sivap
soliisyon numunesi tizerine 250 pL Lysis (LBD) soliisyonu eklendi. Ardindan iizerine 15 mg
cam ve 10 adet zirkon boncuk eklenerek homojenizator cihazinda 4000 g x 2 x 20 saniye
uygulama yapildi. Homojenizasyondan sonra iizerine 25 uL Proteinaz K (PKD) soliisyonu
eklendi ve 56°C’de 60 dk inkiibasyon yapildi. inkiibasyon sonunda tiim igerik 5000 g’ de 5
dk santrifiij yapilarak siipernatant yeni tiipe aktarildi. Siipernatant iizerine 200 pL Stool
Lysis (SLD) soliisyonu eklendi ve 70°C’ de 10 dk inkiibasyon yapildi. inkiibasyonun
ardindan lizata 250 pl mutlak etanol eklendi ve tiim igerik kolona aktarildi. Kolon 8000 g x 1
dk santrifiij yapildiktan sonra yeni tiipe aktarildi. Ardindan kit protokoliine gore yikamalar
yapildiktan sonra 100 pL Eliisyon (EBD) soliisyonu eklendi ve 2 dk inkiibasyondan sonra
8000 g x 1 dk santrifiij yapilarak genomik DNA elde edildi.

Bakterilerden diren¢ genlerinin tespiti i¢cin PCR primerleri antibiyotige spesifik

primerler ile PCR yontemiyle test edildi. Antibiyotik diren¢ genlerine ait fasta dosyalar

NCBI veri tabanindan elde edildi. Sonrasinda primer 3 programinda primer tasarimi yapildi.
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PCR igin kullanilan metot evrensel olmakla birlikte ¢alisilan laboratuvarin kendi

optimizasyon sistemi ile gerceklestirilmistir.

PCR i¢in, reaksiyon karigimlar1 0,2 pL polimeraz enzimi (Vivantis), 10 pL PCR
miks (Diagen, Tiirkiye) 5 puL (0,5 pM F+R, Biomers Almanya), son hacmi 20 mL'ye
getirmek i¢cin 5 mL genomik DNA’dan olusmaktadir. PCR, Veriti (ABI, Amerika) ile
gerceklestirildi. Reaksiyon, 95°C'de 10 dk’lik bir denatiirasyon agamasiyla baslatildi. PCR'de
sicaklik dongiileri 95°C'de 30 saniye, ardindan 55°C'de 1 dk ve 72°C'de 1 dk’dan olusmus ve
her dongii 40 kez tekrarlanmistir. Son dongiiyii, reaksiyon karisiminin 72°C'de 10 dk
inkiibasyonu takip etti.
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Cizelge 2.2. AMEG Kategorizasyonunun Ozeti (EMA, 2019).

Amdinopenisilinler

Orne b g
Mesillinam, Pivmesillinam

Karbapenemler

Meropenem, Imipenem

Diger Sefalosporinler* ve Penemler,
3. Nesil Sefalosporinlerin Beta-

Seftobiprol, Ceftarolin, Seftolozan-
Sulbaktam

laktamaz Inhibitérleriyle

Kombinasyonlart Dahil

Glikopeptitler Vankomisin
Glisilisiklinler Tigesilin
Ketolidler Telitromisin
Lipopeptitler Daptomisin
Mononaktamlar Aztreonam
Oksazolidinonlar Linezolid

Penisilinler: Karboksipenisilinler ve
Ureidopenisilinler, Beta-laktamaz
Inhibitérleriyle Kombinasyonlar
Dabhil

Piperazolin-Tazobaktam

Fosfonik Asit ve Derivasyonlari Fosfomisin
Pseudomonik Asitler Mupirosin
Rifampisinler Rifampisin
Riminofenazinler Klofazimin
Streptograminler Pristinamisin
Stilfonlar Dapson

Yalmzca Tiiberkiiloz veya Diger
Mikobakteriyel Hastaliklar1 Tedavi
Etmek i¢in Kullanilan flaglar

izoniasid,Etambutol, Pirazinamid

AMEG Kategorizasyonunun
Yayinlanmasinin Ardindan Beseri
Tipta Yeni Yetkilendirilen Maddeler.

Belirlenecek

Sefalosporinler: 3. ve 4. Kugak

Seftiofur,Sefovesin, Sefkuinom,

(Beta-laktamaz ve Kombinasyon Sefepim, Seftriakson

Haric)

Polimiksinler Kolistin, Polimiksin B
Kinolonlar Enrofloksasin, Siprofloksasin,

Oflaksasin

Aminoglikozidler (Spektinomisin
Harig)

Streptomisin, Gentamisin

Aminopenisilinlerin Beta-laktamaz
Inhibitorleriyle Kombinasyonu

Amoksisilin- Klavulanik Asit,

Amfenikoller

Florfenikol, Tiamfenikol

Sefalosporinler 1. Ve 2. Kusak

Sefaleksin, Sefapirin

Makrolidler

Tilosin, Tiloritromisin

Linkozamidler

Klindamisin, Linkomisin

Rifampisinler: Sadece Rifaksimin Rifaksimin
Beta-laktamaz Inhibitorleri Olmadan | Ampisilin, Amoksisilin
Aminopenisilinler

Siklik Polipeptitler Basitrasin
Nitrofuran Derivasyonlari* Furozolidon
Nitroimidazoller Metronidazol
Penisilinler: Anti-Stafilokok Benzilpenisilin
Penisilinler (Beta-laktamaz Direngli

Penisilinler)

Aminoglikozidler: Sadece Spektinomisin
Spektinomisin

Steroid Antibakteriyaller Fusidik Asit

Siilfonamidler,Dihidrofolat Rediiktaz
Inhibitérleri Ve Kombinasyonlari

Siilfadiazin, Trimetoprim

Tetrasiklinler

Oksitetrasiklin, Doksisiliklin
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Cizelge 2.3. Real-time qPCR standartlarini iretmek igin kullanilan primerler

Hedef gen Primer adi Primer sekans (5’ 3°)
mcr-1 colistin_mer_1-F GTCCGTTTGTTCTTGTGG
colistin_mcr_1-R GTCTGTAGGGCATTTTGG
mcr-2 colistin_mcr_2-F GTATTCTGTGCCGTGTATG
colistin_mcr_2-R GTATTGTTGGTTGCTGATTT
mcr-3 colistin_mcr_3-F GCCTCATTTTGATTGGTTTC
colistin_mcr_3-R TAAGTTTGGTTTCGCCATTT
mcr-4 colistin_mcr_4-F CCCGAACACTAAACCTAAC
colistin_mcr_4-R AAACATACAGGGTAGAGACA
mcr-5 colistin_mecr_5-F ACTGATTCTGCTTGCTGT
colistin_mer_5-R TCATTACCGCTTGTTTCC
van-A Vancomycin_vanA-F GATACAGGAAACGGCAAAAA
Vancomycin_vanA-R CATCATACGGGGATAACGA
van-B Vancomycin_vanB-F GCTTACCTACCCTGTCTTT
Vancomycin_vanB-R AATCAAATCATCCTCGTTCC
IMIP Imipenem-F GAGTGGCTTAATTCTCRATC
Imipenem-R AACTAYCCAATAYRTAAC
penA Ceftriaxone-F CGCAACCGTGCCGTT
Ceftriaxone-R GGGTATTGAATGTGTCTGTTGGA
gyr-A Ciprofloxacin_gyrA_Salmonella-F CAATAGAACCGAAGTTACCC
Ciprofloxacin_gyrA_Salmonella-R GGCAATGACTGGAACAAA
gyr-B Ciprofloxacin_gyrA_Escherichia-F GGCAATGACTGGAACAAA
Ciprofloxacin_gyrA_Escherichia-R GATAGAACCGAAGTTACCC
mec-A Methicillin_MecA-F GCAGTTATTGGTAAAAAGGGA
Methicillin_MecA-R GTTTGAGGGTGGATAGCA
amp-C Cefepime_ampC-F TTCTTGTCTACTTTTATCCCC
Cefepime_ampC-R ACTGCTATTTACGGCTTTTT
OXA-1 Amoxicillin+clavulanic acid_OXAL1-F TTTTCTGTTGTTTGGGTTTC
Amoxicillin+clavulanic acid_OXA1-R CTATGGTGTTTTCTATGGCT
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3. BULGULAR

Antibiyogram ve bakteriyolojik analizlerde elde edilen bakterilerden baskin olanlar;
Enterococcus spp, Staphylococcus spp., Streptococcus spp., Pseudomonas aeruginosa olarak
belirlendi. Calismada kullamilan 25 kulak sivabi numunesi kendine ait barkotlar ile
isimlendirildi. Bu numunelerden Enterobacter spp. 5 hastada, Streptococcus spp. 3 hastada,
S.epidermidis 6 hastada, S.aureus 7 hastada, P.aeruginosa 4 hastada izole edilmistir (Sekil
3.1), (Cizelge 2.4). Tespit edilen direng genleri her bir kdpek igin 1k, yas, cinsiyet ve kg

agirliklarina gore Cizelge 3.1°de verilmistir.

izole Edilen Bakteriler

= S. Aureus

= S. Epidermidis

= Enterobacter

= Pseudomonas Aeruginosa

m Spreptococcus spp.

Sekil 3.1. Izole edilen bakteriler ve oranlar:

Cizelge 3.1. izole edilen baskin bakteri sayilar1 ve oranlart

Bakteri Tiirleri izole Edilen Bakteri Sayist izolatlarin Oram
(%)

S. aureus 7 28

S. epidermidis 6 24

Enterobacter spp. 5 20

Pseudomonas aeruginosa 4 16

Streptococcus spp. 3 12

23



Izole edilen bakteri tiirlerine gore direnglilik durumu degerlendirildiginde; S.aureus
izole edilen tek bir 6rnek disinda tiim orneklerden izole edilen bakterilerin kolistine karsi
direncli oldugu bulundu. Tiim numunelerden izole edilen bakterilerin sefepim ve
seftriakson’a kars1 duyarli oldugu belirlendi. Enterobacter spp. izole edilen tiim numuneler

imipenem’e direngliyken, Streptococcus tiirlerinin %60’ min, S.epidermidis‘in %33 tiniin,

S.aureus‘un %71’inin ve P.aeruginosa‘nin %75’inin direngli oldugu tespit edildi.

Bir baska antibiyotik grubu olan amoksisilin klavulanik asit i¢cin izole edilen

Enterobacter spp.’lerin %40’1, Streptococcus spp.’lerin %33°#, S. epidermidis‘in %33°1,

S.aureus‘un %16’s1 ve P. aeruginosa‘nin %50’sinin direngli oldugu bulundu.

Vankomisin direncliligi elde edilen sonuglar degerlendirildiginde, izole edilen

Enterobacter spp.’lerin %20’si, Streptococcus spp.’lerin %66°s1, S.epidermidis‘in %33’1,

S.aureus‘un %16’s1 ve P. aeuruginosa‘nin %25’inin direngli oldugu belirlendi.

Metisilin direnci elde edilen sonuglara gore degerlendirildiginde; izole edilen

Enterobacter spp.’lerin %80°i, Streptococcus spp., S. epidermidis ve S. aureus‘un tamami ve

P. auruginosa‘nin %50’sinin direngli oldugu tespit edildi.

Siprofloksasin i¢in ise izole edilen Streptococcus spp.’lerin %33’{iniin, S. aureus‘un

%14’1iniin,

Enterobacter spp,’lerin  %60’mmn, S.

auruginosa‘nin %50’sinin direngli oldugu bulundu.

epidermidis‘in  %33’iniin ve P.

Cizelge 3.2. Numune alinan kdpek irklari, 6zellikleri, baskin bakteri tiirii ve tespit edilen antibiyotik

direng genler

Say1 | Kopek Irki Yas-kilo- Baskin Tespit edilen direng
Cinsiyet mikroorganizma genleri
1 Belgika Coban 4 yas- 35 kg- Pseudomonas mcr-4, gyr-A
Disi aeruginosa
2 Beagle 3 yas- 17 kg- Pseudomonas mcr-4, Amp-C,gyr-A, pen-
erkek aeruginosa A, Van-B, mec-A
3 Yorkshire 5 yas- 3 kg- Staphylococcus aureus | mcr-3, mcr-4, Pen-A
Terrier erkek
4 Basset Hound 10 yas- 36 kg- Staphylococcus. Amp-C, Gyr-A, Gyr-B,
erkek epidermidis OXA-1
5 Golden 10 yas- 33 kg- Pseudomonas MCR-3, AMP-C, GYR-A,
Retriever erkek aeruginosa GYR-B
6 Alman Kurdu 7 yas- 30 kg- Enterobacter spp. mcr-4, Amp-C, Gyr-A,
erkek Gyr-B, Pen-A, Van-B,
Mec-A
7 Pug 8 kg- 4 yas- disi | Enterobacter spp. mcr-1, mcr-5, Mec-A
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Cizelge 3.2. Devam. Numune alinan kopek irklari, 6zellikleri, baskin bakteri tiirii ve tespit edilen
antibiyotik direng genler

8 Akita 36 kg- 1 yas- Streptococcus spp. mcr-3, mcr-4, mer-5, amp-
erkek C, gyr-A, gyr-B, Oxa-1,
Pen-A, Mec-A
9 Cocker 10 kg- 7 yas- Staphylococcus mcr-1, mcr-5, gyr-A, gyr-
erkek epidermidis B, Pen-A, Oxa-1, Van-B,
Mec-A
10 Golden 28 kg- 13 yas- Staphylococcus aureus | Amp-C, Gyr-A, Gyr-B,
Retriever disi Pen-A, Mec-A
11 Maltese Terrier | 2,5 kg- 4 yas- Enterobacter spp. mcr-3, Gyr-A, Oxa-1, Pen-
disi A
12 Cocker 9 kg- 11 yas- Staphylococcus mcr-1, mcr-3, mcr-4, Amp-
erkek epidermidis C, gyr-A
13 Bernese 6 yas- 50 kg- Staphylococcus aureus | amp-C, oxa-1, Pen-A, Gyr-
disi A, Van-B
14 Sivava 7 yas-1.5 kg- Staphylococcus aureus | Gyr-A, Gyr-B, Pen-A
erkek
15 Golden 3 yas- 28 kg- Staphylococcus MCR-3, AMP-C, GYR-A,
Retriever erkek epidermidis Pen-A, Van-B, Mec-A
16 Golden 3 yas- 33 kg- Staphylococcus aureus | Gyr-A, Van-B, Mec-A
Retriever disi
17 King Charles 10 yas- 15 kg- Enterobacter spp. mcr-1, Amp-C
erkek
18 Yorkshire 7 yas- 2 kg- Staphylococcus aureus | mcr-3, mcr-5, gyr-A, Pen-
Terrier erkek A, Van-B, Mec-A
19 Golden 3 yas- 25 kg- Streptococcus spp. mcr-1, Amp-C, Oxa-1
Retriever disi
20 Golden 10 yas- 33 kg- Pseudomonas mcr-3, mcr-5, gyr-A, Gyr-
Retriever disi aeruginosa B, Pen-A
21 Melez Kopek 2 yas- 23 kg- Staphylococcus mcr-5, Amp- C, Mec-A
disi epidermidis
22 Golden 13 yas- 40 kg- Staphylococcus aureus | Amp-C, Gyr-A, Pen-A
Retriever disi
23 Kangal 1 yas-45 kg- Enterobacter spp. Mcr-3, Mcr-5, Gyr-A
erkek
24 Golden 9 yas- 35 kg- Streptococcus spp. mcr-4, Gyr-A, Oxa-1, Pen-
Retriever disi A, Mec-A
25 Cocker 5 yas- 11 kg- Staphylococcus mcr-3, mcr-4, mer-5, Amp-
disi epidermidis C, Gyr-A, Pen-A

yapilarak direnclilik degerlendirildi.

direnglilikleri degerlendirilmistir.

Direng geni aragtirilan 8 antibiyotik disinda kalan antibiyotikler i¢in de antibiyogram

Cizelge 3.2°de bu antibiyotikler i¢in numunelerin
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Cizelge 3.3. 25 hastadan alinan 6rneklerin 40 adet antibiyotik i¢in diren¢ ve duyarliklari. (Cizelge
icerisindeki direnglilik: R, duyarlilik: S, ara duyarlilik: I olarak gosterilmistir. Bu degerler CLSI 20.. Kilavuzunda

verilen duyralilik ve direnglilik oranlari esas alinarak degerlendirilmistir).

Antibiyotikler

[ep]

[Eny
o

[EEN
[EEN

-
N

Aminosidin

Amoksisilin klavulanik asit

Amoksisilin

Ampisilin kloksasisilin

Ampisilin sulbaktam

Sefepim

Sefazolin

Sefkuinom

Seftriakson

Kloramfenikol

Klaritromisin

Klindamisin

Kloksasilin

Kolistin

Danofloksasin

Doksisiklin

Siprofloksasin

Eritromisin

Florfenikol

Fosfomisin

Gentamisin

Imipenem

Kanamisin

Linkomisin

Marbofloksasin

Metronidazol

Metisilin

Neomisin

Oksitetrasiklin

Penisilin G

Sefaleksin

Spektinomisin

Vankomisin

Streptomisin

Sulfadiazine
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sulfametaksazol

Siilfametaksazol

Tetrasiklin

Tilmikosin

Trimetoprim
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Cizelge 3.3. Devam. 25 hastadan alinan 6rneklerin 40 adet antibiyotik i¢in direng ve duyarliklari.

[EEN
w
[EEN
SN
[EEN
a1
=
(ep]
[EE
~
[EE
[oe]
[EEN
O
N
o
N
[
N
N
N
w
N
S

Antibiyotikler

Aminosidin

Amoksisilin klavulanik asit

Amoksisilin

Ampisilin kloksasisilin

Ampisilin sulbaktam

Sefepim

Sefazolin

Sefkuinom

Seftriakson

Kloramfenikol

Klaritromisin

Klindamisin

Kloksasilin

Kolistin

Danofloksasin

Doksisiklin

Siprofloksasin

Eritromisin

Florfenikol

Fosfomisin

Gentamisin

Imipenem

Kanamisin

Linkomisin

Marbofloksasin

Metronidazol

Metisilin

Neomisin

Oksitetrasiklin

Penisilin G

Sefaleksin

Spektinomisin

Vankomisin

Streptomisin
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Diren¢ geni bakilmayan ve yalnizca antibiyogram sonuclarma gore direnglilik ve
duyarhliklar tespit edilen antibiyotiklerde her numunede aym grup antibiyotiklerden farkli
sonuglar gozlenmistir. Ayni bakteri izolasyonu yapilan numunelerde de aynmi antibiyotige
kars1 olusan direnglilik ve duyarliligin farklilik gosterdigi tespit edilmistir. En ¢ok izole
edilen bakteri tiirleri olan, Enterobacter spp., Streptococcus spp., S. epidermidis, S. aureus,
P. aeruginosa suslart i¢in her numune aminoglikozid grubu antibiyotikler grubunda olan
aminosidin antibiyotigi igin direngli bulunmustur. Bu gruptan bir diger antibiyotik olan
gentamisin i¢in 21 numune duyarli 4 numune direngli, kanamisin antibiyotigine tiim 6rnekler
direngli, nemomisin i¢in 1 6rnek duyarli 24 o6rnek direngli, spektinomisin i¢in 3 &rnek
duyarli 22 6rnek direncli ve son olarak bu gruptan streptomisin i¢in 2 6rnek duyarli 23 6rnek

direngli bulundu.

Sefalosporin grubundan klinik alanda en yaygin kullanilan sefazolin, sefkuinom ve
sefaleksin icin de antibiyogram yapilmistir. Sefazolin i¢in yalnizca 2 o6rnek duyarh
bulunmus, 23 6rnegin direngli oldugu tespit edilmistir. Sefkuinom antibiyotigine duyarlilik
sadece 1 Ornekte tespit edilmis olup, 24 tanesi direncli bulunmustur. Sefaleksin i¢cin 9
numune duyarlt 16 numune direngli tespit edilmistir. Fenikoller grubu antibiyotiklerden olan
kloramfenikol ve florfenikol antibiyogramda degerlendirilmistir. Her iki antibiyotik de pet
hayvanlarinda yaygin kullanilmayan antibiyotikler olup, direnglilik duyarlilik paternleri
sonuglar degerlendirildiginde kloramfenikol i¢in 4 numune duyarli 21 numune direncgli
bulundu. Florfenikol i¢in 6 numune duyarli 21 numune direngli bulundu. Makrolid grubu
antibiyotiklerden klaritromisine karst 4 6rnek duyarli 21 6rnek direngli, eritromisine karsi 2
ornek duyarli 23 6rnek direngli, tilmikosine karst 10 drnek duyarli 15 6rnek direngli tespit
edildi. Linkozamidler grubundan olan klindamisin i¢in 1 numune i¢in duyarlilik tespit
edilirken, yine ayni gruptan olan linkomisin i¢in tim numuneler direngli tespit edildi. Tim
numunelerde beta laktam grubu antibiyotiklerinden olan amoksisilin igin direnglilik
degerlendirildiginde her numune bu antibiyotige karsi direngli bulunmustur. Ampisilin
Kloksasilin i¢in direnglilik degerlendirildiginde 24 numunenin direngli sadece 1 tanesinin
duyarli oldugu tespit edilmistir. Ampisilin-Sulbaktam i¢in 25 numunenin 9’u duyarli, 16’s1
direngli bulunmustur. Kloksasilin i¢in yalnizca 1 numunede duyarlilik bulunmustur. Penisilin
G’ye tiim drnekler direngli bulunmustur. Kinolon grubu antibiyotiklerden danofloksasin igin
11 duyarli 14 direngli, marbofloksasin i¢in 19 duyarli 6 direngli O6rnek tespit edildi.
Tetrasiklin grubundan doksisiklin i¢in 5 6rnek duyarl, 20 6rnek direngli, oksitetrasiklin i¢in
4 ornek duyarli 21 6rnek direngli ve tetrasiklin i¢in 3 6rnek duyarli 22 6rnek direngli tespit

edildi. Yeni bir fosfonik antibiyotik sinif iiyesi olan fosfomisine karsi 10 6rnek duyarl, 15
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ornek direngli bulundu. Nitroimidazol grubu olan metronidazol i¢in tiim 6rneklerde direngli
tespit edildi. Siilfonamid grubu antibiyotiklerden olan siilfadiazin ve siilfametaksazol igin
tim numuneler direngli bulunurken siilfametaksazol-trimetoprim i¢in 7 duyarli 18 direngli

numune tespit edildi. (Cizelge 3.2).

Yapilan PCR analizlerinde, hi¢bir 6rnekte IMIP (blaIMP), mcr-2 ve Van- A genleri
tespit edilemezken diger tiim genler analiz edilebildi. Alinan 6rneklerde en az 3 en fazla 12
gen tespiti yapilan numuneler bulundu. Direng geni y6niinden de incelenen amoksisilin
klavulanik asit i¢in direnglilik numune bazinda farklilik géstermis olup, detaylar1 yukarida
ifade edilen, toplam 17 numune duyarl bulundu (Cizelge 3.2). Amoksisilin klavulanik asit
icin OXA-1 geni arastirilmis olup, amoksisilin klavulanik asite karsi direngli tespit edilmis
ancak direng geni gbzlenmemis numuneler tespit edildi. Toplamda 7 6rnegin OXA-1 geni
tasidigr belirlendi (Cizelge 3.2). P. aeruginosa, Enterobakter spp., S. aureus, S. epidermidis
izole edilen 4 6rnegin OXA-1 geni tasimadigi ancak amoksisilin-klavulanik asite direngli
oldugu tespit edildi. Kolistin direngliligi ile iliskili mcr genleri 6 Ornek haricinde tiim
numunelerde tespit edildi. Kolistin i¢in duyarli bulunan tek numune olan 18 nolu 6rnekte
kolistin igin bakteri direng genleri gPCR ile mcr-3 ve mcr-5 olarak tespit edildi. Diger tiim
orneklerin disk difiizyon yontemi ile incelendiginde Kolistine kars1 direngli oldugu bulundu
ancak gen tespiti saglanamadi. Antibiyogram sonuglarinda tiim numunelerin sefepim ve
seftriaksona kars1 duyarli oldugu tespit edilirken bu numunelerden 7 tanesinde Amp-C geni,
15 tanesinde ise Pen-A geni tespit edildi. imipenem antibiyotigi i¢in 7 numune duyarli
bulunurken diger tiim 6rnekler direngli bulundu. Ancak higbir numunede blalIMP geni tespit
edilmedi. Vankomisine kargt 17 6rnek duyarli bulunurken, 8 &rnek direngli bulundu.
Bununla birlikte 7 ornekte Van-B geni tespit edildi. Van-A geni hi¢bir 6rnekte tespit
edilmedi. Gen tespiti yapilan orneklerde vankomisin duyarli olan mikroorganizmalarin da
Van-B geni tasidig1 goriildii. Metisiline kars1 3 6rnek duyarli bulundu. 11 &rnekte ise mec-A
geni tespit edildi. Duyarli bulunan bir 6rnekte de mec-A geni tespit edildi. Siprofloksasine
kars1 9 ornek direngli bulundu. Direngli bulunan orneklerin tamaminda gyr genleri tespit
edildi. Bunlarin 2 tanesinde her iki (gyr-A, gyr-B) gen de tespit edilirken digerlerinde sadece
gyr-A geni bulundu. Hem her iki genin de tespit edildigi hem de direngli olan numuneler
arasinda izole edilen bakteri tiiri ve hayvan benzerligi agisindan anlamli bir fark bulunamadi

(Cizelge 3.4).
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Cizelge 3.4. izole edilen bakteri gruplarmin tasidigi direng genleri ve ilgili antibiyotiklere karsi
direnglilik/duyarlilik oranlari (R:direngli, S:duyarl)

Bakteri Tiirleri R/S oram

Antibiyotikler Direngli Direngli

Tespitedilen  Analiz edilen
izolatlarin izolatlarin genler genlerin
sayisi orani (%) orani (%)

S. aureus Seftriakson Pen-A 85
Siprofloksasin 1 14 gyr-Algyr-B 71/28 0,16
Kolistin 6 85 mcr-3, mcr-4, 28/14/14 6
mcr-5
Vankomisin 1 14 van-B 42 0,16
Metisilin 7 100 mec-A 42 tanimsiz
Amoksisilin 1 14 Oxa-1 14 0,16
Klavulanik Asit
Imipenem 4 57 Tespit 0 0,5
edilmedi
Sefepim 0 0 Amp-C 42 0
S. epidermidis Seftriakson 0 0 Pen-A 50 0
Siprofloksasin 2 33 gyr-A/gyr-B 83/33 0,5
Kolistin 6 100 mcr-1/mer-3/ 33/50/33/50 tanimsiz
mcr-4/mcr-5
Vankomisin 2 33 van-B 33 0,5
Metisilin 6 100 mec-A 50 tanimsiz
Amoksisilin 1 16 Oxa-1 16 0,16
Klavulanik Asit
Imipenem 2 88 Tespit 0 0,5
edilmedi
Sefepim 0 0 Amp-C 83 0
Enterobacter spp. Seftriakson 0 0 Pen-A 40 0
Siprofloksasin B3] 60 gyr-Algyr-B 60/25 15
Kolistin 5 100 mcr-1/mcr-3/ 40/20/20/40 tanimsiz
mcr-4/mcr-5
Vankomisin 1 20 van-B 20 0,25
Metisilin 4 80 mec-A 40 4
Amoksisilin 2 40 Oxa-1 20 15
Klavulanik Asit
Imipenem 5 100 Tespit 0 tanimsiz
edilmedi
Sefepim 0 0 Amp-C 40 0
Streptococcus spp. Seftriakson 0 0 Pen-A 66 0
Siprofloksasin 1 33 gyr-A/gyr-B 66/33 0,5
Kolistin 3 100 mcr-1/mer-3/ 33/33/66/33 tanimsiz
mcr-4/mcr-5
Vankomisin 2 66 Tespit 0 2
edilmedi
Metisilin 3 100 mec-A 66 tanimsiz
Amoksisilin 1 33 Oxa-1 100 0,5
Klavulanik Asit
Imipenem 2 66 Tespit 0 2
edilmedi
Sefepim 0 0 Amp-C 66 0
Pseudomonas Seftriakson 0 0 Pen-A 50 0
aeruginosa Siprofloksasin 3 75 gyr-Algyr-B 100/50 3
Kolistin 4 100 Mcr-3/mcr- 50/50/25 tanimsiz
4/mcr-5
Vankomisin 1 25 van-B 25 0,3
Metisilin 4 100 mec-A 25 tanimsiz
Amoksisilin 2 50 Tespit 0 1
Klavulanik Asit edilmedi
Imipenem 3 75 Tespit 0 3
edilmedi
Sefepim 0 0 Amp-C 50 0
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4. TARTISMA

Diinya Saglk Orgiitii 2024 yil1 verilerine gore dncelikli patojenler listesine yer alan
ve halk sagligi oOnlemleri icin; kritik, yiiksek ve orta Oncelik kategorilerine gore
gruplandirilmis 15 antibiyotige direngli patojen gruplar1 belirlenmistir. Kritik grupta;
karbapenem direngli Acinetobacter baumannii, 3. kusak sefalosporinlere ve karbapenemlere
diregli enterobakter grubu mikroorganizmalar ve rifampisin direngli Mycobacterium
tuberculosis olarak belirlenmistir. Bunlarin direng genlerini aktarma yetenekleri ve neden
olduklar1 hastaliklarin ciddiyeti sebebiyle ozellikle diisiik ve orta gelirli {ilkelerde kritik
oncelikli olarak listelendigi belirtilmistir. Yiiksek oncelikli grupta; Florokinolon direngli
Salmonella typhi ve Shigella, karbapenem direngli P. aeruginosa, metisilin direngli S.
aureus, vankomisin direngli E. faecium ve 3. kusak sefalosporin direngli Neisseria
gonorrhoeae bakterilerinin yer aldigi belirtilmistir. Orta oncelikli grupta ise Grup A
(makrolid direngli) ve B (penisilin direngli) Streptococci, makrolid direngli Streptococcus
pneumoniae ve ampisilin direngli Haemophilus bakterlerinin yer alig1 belirtilmistir (WHO,
2024). Bu calismada da DSO verileri gdz niinde bulunduruldugunda kritik grupta yer alan
Enterobacter tiirleri (%20) yiiksek oncelikli grupta yer alan S.aureus (%28) ve P.aeruginosa
(%16), orta oncelikli grupta yer alan Streptococcus (%12) tiirleri belirtilen oranlarda tespit
edildi.

Uluslararasi diizeyde, antimikrobiyal direncin (AMR) ortaya ¢ikisini ve yayilmasini
kontrol ederken bulasici hastaliklara yonelik etkili bir tedavi olusturabilmek amaciyla
antibiyotikler igin ¢esitli smiflandirma sistemleri gelistirilmistir. Antimikrobiyalleri
siniflandirmak i¢in kullanilan ¢esitli yaklagimlar arasinda Avrupa iilkelerinde en ¢ok taninan
sistemler; DSO, Diinya Hayvan Saghg Orgiiti (WOAH) ve Avrupa Ilag Ajansi (EMA)
olarak belirtilmistir (European Medicines Agency, 2024). DSO antimikrobiyalleri 3 gruba
ayirmistir. Bunlar; kritik neme sahip antimikrobiyaller (CIA), ¢ok 6nemli antimikrobiyaller
(HIA) ve Onemli antimikrobiyaller (IA) olarak belirtilmistir (WHO, 2019). WOAH
tarafindan Veterinerlik Agisindan Oneme Sahip Antimikrobiyal Ajanlar Listesi 2018 yilinda
revize edilmis olup, bu revizyon sirasinda terminolojisinin DSO siniflandirma semasina
uyarlandig1 belirtilmistir (WOAH, 2024). Bu siniflandirmalar igerisinde hayvan ve insan
saglig1 i¢in kritik antimikrobiyaller; kinolonlar/florokinolon (6rn. danofloksasin, difloksasin,
enrofloksasin, ibafloksasin, marbofloksasin, orbifloksasin ve pradofloksasin), makrolidler ve

ketolitler (tulatromisin, eritromisin, spiramisin, tilosin, tilmikosin, tildipirosin, tilvalosin ve
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gamitromisin), 3./4. nesil sefalosporinler (sefoperazon, seftiofur, sefovesin ve sefkuinom),
polimiksinler (kolistin, polimiksin B) ve glikopeptitler (vankomisin, teikoplanin) olarak

belirtilmistir.

WOAH, bu antimikrobiyallerin koruyucu amagla veya birinci basamak tedavi olarak
kullanilmamas1 gerektigini ve kullanimlarinin mikrobiyolojik kiiltiir ve antimikrobiyal
duyarlilik testi sonuglarina dayanmasi gerektigini belirtmektedir. Bu calismada kritik
antimikrobiyal gruplan igerisinde yer alan antibiyotiklere yer verilmistir ve antibiyogram

sonuglarina gore degerlendirilmistir (Cizelge 3.2).

Polimiksinler, veteriner hekimlikte hem pet hayvanlarinda hem de gida amaciyla
yetistirilen hayvanlar icin yaygin olarak kullanilmaktadir. Tiirkiye’de ¢iftlik hayvanlar1 i¢in
ruhsath 18 miistahzar1 oldugu bilinmektedir. Giiniimiizde ¢esitli kaynaklardan elde edilen
bilgilerle toplam 10 mcr varyant1 (mcr-1 ila mcr-10) oldugu bildirilmistir (Hamame vd.,
2022). mcr genlerinin kesfinden birkag yil sonra, direng genleri diinya ¢apinda yayilmis ve
insanlarda, hayvanlarda, gidalarda ve cevrede, bazilari zoonotik vakalarda oldugu rapor
edilmistir (Dandachi vd., 2018; Yajol vd., 2014). Kolistin diren¢ genlerinin hayvanlarda
insanlardan daha fazla tespit edildigi ileri stirilmiistiir (Algalmmal vd., 2020). Bu nedenle
hayvanlarin, mobil kolistin direng genlerinin (mcr) aktariminda ¢ok Onemli bir rol

oynayabildigi tahmin edilmektedir.

mcr gen aktariminin olusma ihtimalinin daha fazla oldugu izolatlarin g¢ogunlukla
enteropatojenik E. coli ve Salmonella sp. oldugu ifade edilmistir (Kempf vd., 2016). Giiney
Kore'den 2018 ve 2019 yillarinda evcil hayvanlardan toplanan digki ve idrar 6rneklerinden
elde edilen E. coli izolatlarinda mobil kolistin direng geni mcr-1'in varliginin tespit edildigi
belirtilmistir. Ishalli bir kdpekten izole edilen E. coli izolatinm, florokinolonlar ve iigiincii
kusak sefalosporinler de dahil olmak {izere birgok antimikrobiyale kars1 ek direng sergiledigi
belirtilmistir. Giiney Kore’de yapilan bu ¢alisgmanin evcil hayvanlarda E.coli tespit edilen
vakalarda ilk mcr geni tespiti oldugu belirtilmistir (Moon vd., 2020). Cin’de domuz
ciftliginde yasayan kopeklerde yapilan bir calismada; digki, burun ve rektal siirlintiilerden
alinan 6rneklerde E. coli ve Klebsiella pneumonia izolatlarinin bulundugu ve bunlarda mer-1

genin varliginin tespit edildigi belirtilmistir (Lei vd., 2017).

Cin’de 2015 yilinda ilk olarak tanimindan bu yana, kolistin direng geni mcr-1 diinya

capinda insanlardan, gida iireten hayvanlardan ve gidalardan elde edilen izolatlarda rapor
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edilmektedir (Liu vd., 2016). Ayrica, yakin zamanda Belgika'da ¢iftlik hayvanlar ile iliskili
E. coli'de yeni bir varyant olan mcr-2 tespit edildigi ifade edilmistir (Xavier vd., 2016). Daha
sonra yapilan ¢alismalarda ise mcr-3, mcr-4 ve mcr-5 genlerinin E.coli, Salmonella ve P.
aeruginosa suslarina karsi kolistin direnci arastirmasinda tespit edildigi bilinmektedir
(Boroviak vd., 2020; Ma vd., 2018; Yin vd., 2017). mcr-6 ve mcr-7 disinda diger tim mcr
genlerinin gesitli ¢aligmalarda kdpeklerden rapor edildigi belirtilmistir (Wang vd., 2021).

Kopeklerde otitis eksterna vakalarindan elde edilen sonuglara gore bu c¢aligmada
bildigimiz kadartyla ilk defa mcr genlerinin tespiti saglanmistir. mcr-1 geni 25 hastanin
%20’sinde tespit edilirken, mcr-3 geni %40 oraninda, mcr-4 geni %32 oraninda, mcr-5 geni
%32 oraninda tespit edildi. mcr-2 geni ise higcbir hastada tespit edilmedi. Yapilan ¢aligmalar
gbz oOnilinde bulunduruldugunda kolistin direngliliginde rol oynayan genlerin tespiti evcil
hayvan grubu olan kopeklerde ilk kez bu kadar ayrintili olarak incelenmis ve tespit

edilmistir.

Yapilan caligmalarda kopeklerde tespit edilen mcr genlerine sahip kdpeklerin bu
geni tasiyacak bakterilerle temasta olabilecegi olasiliklar degerlendirilmistir. Ancak bu
calismada yer alan hastalarin ciftlik hayvanlar ile bir arada olmadigi, herhangi bir hayvanin
gaitasi ile temasta olmadigi, kuru mama ile beslendigi, giinde 2 ya da 3 kez disan ¢iktig1 ve
bu alanlarin site bahgesi oldugu bilgileri hasta sahiplerinden 6grenilmistir. Bu baglamda; mcr
genlerinin hem bakteri c¢esitliligi yoniinden hem de kopeklerde otitis eksternaya sebep
olabilecek bakterilerin bu gene sahip olmasi yoniinden degerlendirildiginde yapilan

calismalara gore daha ¢ok veri elde edilmistir.

Giliney Kore’de kopeklerdeki otitis eksterna vakalarinda yapilan bir ¢alismada; 197
Enterococcus izolat1 arasinda E. faecalis‘in (%48,7) en yaygin olarak bulundugu, bunu E.
faecium (%21,3), E. casseliflavus (%11,7), E. hirae (%10,7), E. avium (%3,6), E. gallinarum
(%2,5), E. canintestini (%1,0) ve E. durans’in (%0,5) takip ettigi gosterilmistir. Toplam 16
vankomisine direngli Enterococcus izolat1 (5 E. faecalis, 5 E. faecium, 2 E. avium, 2 E.
gallinarum, 1 E. casseliflavus ve 1 E. hirae) tanimlandigi belirtilmistir (Kwon vd., 2022).
Mevcut caligmada ise 5 ornekte tespit edilen enterokok suslarinin sadece birinde vankomisin
direngliligi (%20) ve bu 6rnegin de van-B diren¢ genini tasidigi tespit edilmistir. Kwon ve
arkadagslarina gore E. gallinarum ve E. casseliflavus’un, dogas1 geregi vankomisine direngli
enterokoklar oldugu (VRE) ve bu tiirlerin yiiksek oranda korunmus bir genom bdlgesinde

glikopeptit direng geni C'ye (vanC) sahip oldugu ileri siiriilmiistiir. Boylece Otitis eksterna
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durumunda bu direng 6zelliginin 6nemi vurgulanmis ve diisiik diizeyli antibiyotik direnci
g0z Oniine alindiginda etkili tedavi i¢in hedef bolgeye yeterli antibiyotik konsantrasyonunda
ulasilmast gerektigi yorumu yapilmistir. Bununla birlikte, tedavi stratejisi agisindan
bakildiginda, kulak kanallarinda ytliksek antibiyotik konsantrasyonlarinin siirdiiriilmesi zor
oldugundan, bu antibiyotige direngli bakteriler muhtemelen direncin uyarilmasina ve
yeniden enfeksiyona katkida bulunabilecegi dsiliniilmektedir. Bu g¢aligmada vankomisin
direnci gosteren 7 6rnegin, izole edilen bakteri tiirleri dikkate alinmaksizin, %42.8’inde vanB
geni tespit edilmis ve 40 antibiyotik i¢in antibiyogram analizi yapildig1 icin tedavi segenegi

olarak en uygun antibiyotik se¢imi saglikl bir sekilde saglanabilmistir.

Bu calismada otitis eksterna klinik tablosu gosteren kopeklerden alinan 6rneklerden
elde edilen bulgularda vankomisin direngliligi 25 hastanin %28’inde tespit edildi ve bu
hastalardan izole edilen bakteri tiirlerinden vankomisine direngli olanlar; Enterobacter spp.,
S. aureus, S. epidermidis, Streptococcus spp., P. aeruginosa olarak belirlendi. Bu
bakterilerin vankomisin diren¢ genleri vanA ve vanB olacak sekilde incelendi. VanA genine
hi¢bir 6rnekte rastlanmazken elde edilen 3 vankomisin geni vanB olarak bulundu. Bu
baglamda vankomisin direng geni aktarimi degerlendirildiginde; genellikle Enterobacter
spp.’lerinin digkiyla tasindigi ve aktarildigi bilindiginden (Wang vd., 2021), kulak
kanalindan tespit edilen enterobakter tiirlerinin, bagirsak kanalindan daha az yogunlukta
olabilecegi gercegi bulundugundan gen tespitinin, her bakteride bulunamadigi yorumu

¢ikarilmaktadir.

Imipenem direncinin degerlendirilmesi birgok ¢alismada kopeklerde inatgi kulak
enfeksiyonlarinin yaygin bir etkeni olan P. aeruginosa iizerinde calisilmistir; Malezya’da
2005 ila 2008 yillar1 arasinda Tip Fakiiltesi Hastanesinden rastgele toplanan 90 imipenem
direngli P. aeruginosa (IRPA) klinik izolati, metallo-B-laktamaz (MBL) genlerinin farkli
varyantlarinin varligi agisindan degerlendirilmis ve bu arastirmada ilk kez palMP, paVIM
genlerinin arastirildigi belirtilmistir (Khosravi vd., 2010). Cin’de 2013 yilinda evcil
hayvanlarda karbapenem direngli Gram-negatif bakterilerin rutin siirveyans c¢aligsmasi
yapilarak ve c¢oklu ilaca direngli P. aeruginosa izolatlarindan pIMP geni arastirilmis ve
sonug olarak, insan klinik 6rneklerinden P. aeruginosa izolatlarindan elde edilen genler ile
kopeklerden elde edilen p,,lMP-45 geninin genetik ortaminin yiliksek diizeyde benzerlik
gosterdigi icin bu gen aktarimimin kaynaginin insanlar oldugu sonucunun ¢ikartildigi

belirtilmistir (Wang vd., 2014).
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Bu caligmada kulak kanalindan alinan &rneklerde P. aeruginosa tespit edilen
numunelerin hepsinin imipenem direngli oldugu tespit edildi. Cesitli bakteriler izole edilen
25 drnegin %72’sinde imipenem direngliligi tespit edilirken bu 6rneklerin hi¢birinde blaIMP
geni tespit edilemedi. Bu duruma benzer bulgular igeren Cin’de yapilan bir ¢alismanin
sonucunda ortaya ¢ikan bilgilere gore; Karbapenemlerin hayvanlarda kullaniminin
onaylanmadigi ve hayvanlarda bulunan karbapenemaz genlerinin ¢ogunun, ¢oklu direngli
integronlarin veya c¢oklu direngli gen bdlgelerinin bir pargasi oldugunun, diger
antimikrobiyallerin uyguladigi se¢ici baski altinda karbapenemaz genlerinin birlikte
secilmesi ve birlikte aktarimasinin gosterildigi g6z Oniine alindiginda farkli direng
genlerinin, karbapenemaz genlerinin yayilmasinda 6nemli bir rol oynadigina dikkat
cekilmistir (Wang vd., 2015). Ayrica Manhattan Kansas Eyalet Universitesi’'nde yapilan bir
caligmanin verilerine gore; P aeruginosa izolatlarmin %15-23'tinde karbapenem

antibiyotiklerine duyarlilik olmadigi rapor edilmistir (KuKanich vd., 2022).

Bu calismada ve oOrnek calismalarda goriildiigii tizere P. aeruginosa’ya karsi
imipenem direncliligi tespit edildi. DSO’niin yeni antibiyotiklerin gelistirilmesi igin 6ncelikli
patojenler listesinin kritik grubunda yer alan kabapenemlere direngli P. aeruginosa’ya yer
vermis olmasi, hayvan ve insan sagligl acisindan 6nem arz etmekte ve bu tezdeki bulgulari

destekler nitelikte degerlendirilmistir (WHO, 2017).

Tahran Universitesi Veteriner Fakiiltesi’nde otitis eksterna olgularindan alinan
orneklerle yapilan bir ¢aligmanin sonuglarina gore izole edilen tiim Staphylococcus tiirlerinin
seftriaksona kars1 diisiik dirence sahip oldugu belirtilmistir. Genel olarak izole edilen Gram
negatif bakterilerin, seftriaksona diisiik diren¢li oldugu bulunmustur (Zamankhan Malayeri
vd., 2010). Bu ¢alismada ise izole edilen tiim bakterilerin seftriaksona karst duyarli oldugu
tespit edilmistir. Ancak 15 numunede PenA geni bulunmustur. Seftriakson direngliligi ile
yapilan birgok calismada PenA geni arastirilmamis olup bu tez ilk ornegi teskil ettiginden

dolay1, gen tespiti yapilan numunelerin hatali olma ihtimali degerlendirilmistir.

Bu calismada direng geninin arastirildigi siprofloksasin i¢in 25 numunenin
%36’sinda direnglilik tespit edilirken diger numunelerden elde edilen bakterilerin duyarl
oldugu tespit edildi. Alinan 6rneklerde gyrA ve gyrB genleri arastirildi. Kopeklerde otitis
eksternadan elde edilen bakterilerde bildigimiz kadariyla ilk kez bu genlerin arastirilmasi
yapilmistir. Elde edilen sonuglarda gyrA geni %56 gyrB geni ise %52 oranlarinda tespit

edilmistir. Her iki genin birden tespit edildigi numune sayis1 8 adettir. Direnglilik tespit
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edilmeyen numunelerde de gyrA ve gyrB genlerinin tespiti yapildi. Elde edilen sonuglara
gore siprofloksasin direnci Streptococcus spp.’lerin %33’linde, S. aureus‘un %14’ linde,
Enterobacter spp.’lerin %60’inda, S. epidermidis‘in %33’tinde ve P. auruginosa‘nin

%350’sinde tespit edilmistir.

Giliney Kore’de yapilan benzer bir c¢alismada farkli florokinolon grubu
antibiyotiklerin kdpeklerde diren¢ gelistirme durumu arastirilmis ve sonuglarda P.
aeruginosa susu elde edilen numunelerde en az direncin siprofloksasin i¢in bulundugu
belirtilmistir. Ayn1 ¢alismada otitis eksternali kopeklerden izole edilen florokinolon direngli
P. aeruginosa'da hem gyrA hem de parC genlerinde yeni QRDR mutasyonlari tespit edildigi
belirtilmistir (Park vd., 2020). Genel olarak bu ¢alisma, evcil kopeklerde psédomonal
enfeksiyonlarin tedavisinde florokinolon ajanlarinin uygunsuz kullanimina iliskin bir uyari

sunmaktadir.

Bu c¢alismada en sik izole edilen bakteriler arasinda yer alan S. epidermidis,
Enterobacter spp., Streptococcus spp., S. aureus ve P. aeruginosa tiirleri i¢in metisiline
direnclilik ve duyarliliklar1 rapor edildi. S. aureus izole edilen 6rneklerde %14,2, S.
epidermidis iceren 6rneklerde %50, P. aeruginosa igeren 6rneklerde %25, Enterobakter spp.
iceren Orneklerde %40 ve Streptococcus spp., tespit edilen numunelerin hepsinde mecA geni
tespit edildi. Metisiline duyarli olarak sadece 3 drnek tespit edildi ve bu drneklerin hepsinde
mecA geni tespit edildi. Bu duyarli bulunan O6rneklerde izole edilen bakteri tiirleri
Enterobacter spp (1) ve P. aeruginosa’dir (2). Yapilan bir arastirmada metisiline duyarlt S.
aureus (MSSA) suslarinin ¢ogunun beta-laktamlara karsi da duyarli oldugu iddia
edilmektedir (Paul vd., 2010). Bu ¢alismada ise 40 farkli antibiyotik direngliligi incelenmis
ve metisilin duyarli olan 3 6rnegin diger beta laktam antibiyotiklere karsi da duyarh oldugu
tespit edilmistir. Bu durumda metisilin duyarlilig: tespit edilen numunelerin hepsinde mecA
geninin bulunmus olmasi, mMecA geninin diren¢ mekanizmasinda kendi basina rol

almadiginin gostergesi olarak degerlendirilmistir.

Dordiincii kusak bir sefalosporin olan sefepimin, ¢ok ¢esitli Gram-pozitif ve Gram-
negatif bakterilere karsi genis bir etki spektrumuna sahip oldugu belirtilmistir. Giiney
Kore’de yapilan bir ¢alismada kedi ve kopeklerden izole edilen P. aeruginosa'nin
antimikrobiyal direnci arastirilmis ve klinik belirtileri olan 710 kopek ve 21 kediden toplam
45 (%6,2) P. aeruginosa izole edildigi belirtilmistir. Bu ¢alisma sonuglarina gére sefepime
diren¢ %44,4 oraninda goriiliirken bunu ofloksasin (%22,2), levofloksasin (%17.,8),
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norfloksasin (%8,9), siprofloksasin (%6,7), seftazidim, aztreonam, kolistin, polimiksin B ve
gentamisin (%4,4) takip ettigi ifade edilmistir (Cho vd., 2021). Bu ¢alismada 6rneklerden
elde edilen tiim bakteri tiirleri sefepime karsi duyarli bulundu. Numunelerin %26’sinda
ampC geni tespit edildi ve izole edilen tiim bakteri tiirlerinde gozlendi. Boylece sefepimin
etki spektrumu ve direngliligi géz oniinde bulunduruldugunda elde edilen sonuglarin diger

caligsmalarin sonuglariyla tutarli oldugu diigtiniilmektedir.

ABD Veteriner okullarinin hastanelerindeki kdpek ve kedilerde antibiyotik kullanim
yayginligin1 tespit etmek ve yaygin olarak regete edilen antibiyotikleri, kullanim
endikasyonlarim1 ve enfeksiyonlara verdikleri yanitlar1 belirlemek amaciyla yapilan bir
calismanin sonuglarina gore; hem profilaktik olarak hem de yatista ve receteli tedavilere
%62 oraninda amoksisilin klavulaik asitin tercih edildigi belirtilmistir (Beaudoin vd., 2023).
Siklikla tercih edilen amoksisilin klavulanik asitin direglilik degerlendirmesi, birgok
calismada yapilmustir. Sirbistan'daki Novi Sad Universitesi Veterinerlik Boliimii Kiigiik
Hayvanlara Yonelik Veteriner Kliniklerinde kopek otitis eksternasinda en sik izole edilen
bakterilere yonelik yapilan antibiyogram sonuglarinda; S. pseudointermedius’un penisiline
ve amoksisiline en ¢ok direng gosterdigi (%74) ancak amoksisilin klavulanik asite en diigiik
direng gosterdigi tespit edilmistir (%10). Aym calismada en ¢ok izole edilen bir bagka
bakteri olan ve bu calismada da %16 oraninda dordiincii sirada yer alan P. aeruginosa
bakterisi i¢in amoksisilin klavulanik asitin %100 oraninda direngli bulundugu belirtilmigtir
(Tesin vd., 2023). Bu c¢alismada P. aeruginosa izole edilen numunelerin amoksisilin
klavulanik asite karst %50’si direngli ve %350’si duyarli bulunmustur. Otitis externa
vakalarinda antibiyotik ve direnglilik arastirilan ¢aligmalarin ¢ogunda oldugu gibi bu 6rnek
calismada da gen analizi saglanmamus olup, ortak etken olan P. aeruginosa bakterisi igin

OXA-1 geni higbir 6rnekte tespit edilmemistir.

Danimarka’da yapilmig bir ¢caligmada kdpeklerden alinan ¢esitli 6rneklerden izole
edilen bakterilerin ¢esitli antibiyotiklere karsi direnci degerlendirilmis ve bu c¢aligmanin
sonuclarinda amoksisilin klavulanik asite karsi tim bakterilerin duyarli oldugu tespit
edilmistir. Bu ¢alismada amoksisilin klavulanik asite kars1 direng tespit edilmemesi sasirtict
bulunsa da bu ila¢g kombinasyonunun uzun yillardir kopekler i¢in ¢ok sik kullanmasi ile
diren¢ mekanizmalarmin artmas1 ihtimali oldugundan sonuglar umut verici olarak

degerlendirilmistir (Pedersen vd., 2007).
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Bu calismada 25 adet kdpegin kulak kanalindan alinan 6rneklerde amoksisilin
klavulanik asit i¢in izole edilen bakteri direncliligi degerlendirildiginde; Enterobacter spp.
tespit edilen numunelerden %401 direngli %60°1 duyarli, Streptococcus spp. tespit edilen 4
numunenin %66,6’sinin duyarlt %33,3’1 direngli, S. epidermidis tespit edilen 6 numunenin
%33,3’°1 direngli %66,6’s1 duyarli, S. aureus tespit edilen 7 numunenin %14,2’si direngli
%85,7°si duyarli, P. aeruginosa izole edilen numunelerin %50’si direngli %50’si duyarli

bulundu. Hem direngli hem de duyarli bulunan numunelerde OXA-1 geni tespit edildi.
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5. SONUC

Onerilen projenin konusu dis kulak enfeksiyonu sikayetiyle veteriner kliniklerine
getirilen kopeklerden sahibinden onay alinmasi ve onam formu imzalatilmasi kosuluyla
kulak siiriintiisii alinarak enfeksiyona neden olan bakteri/leri tespit etmek, enfeksiyona neden
olan bakterileri antibiyograma tabi tutarak diren¢ ve duyarlilik profillerini tespit etmek,
ayrica kulak striintiisiinde direnglilige neden olabilecek segilen direng genlerinin
aragtirtlmasidir. Kulakta enfeksiyona neden olmayan bakterilerde de direng geni olabilecegi
ve bu genlerin ayn1 ortamda yasayan insanlara da gegebilecegi dngoriildiigiinden konu hem

hayvan hem de halk sagligim yakindan ilgilendirmektedir.

Enfeksiyona neden olan bakterilerin antibakteriyellere duyarli/direngli oldugunun
belirlenmesi tedavide hangi antibiyotigin kullanilmasi gerektiginin bilinmesi agisindan 6nem
tagimaktadir. Bunun diginda c¢alismanin diger amaglarindan biri olan kulaktaki antibakteriyel
direnglilik genlerinin belirlenmesiyle bu genlerin ayni ortamda yasayan ve onlara temas eden
insanlara da gecebilecegi bilindiginden, en azindan kopeklerle temas eden ve onlarla birlikte
yasayan insanlarin hangi tehlikelere maruz kalabilecekleri konusunda uyarilar yapilabilecek,

boylece farkindalik arttirilabilecektir.

Yapilan caligmada Otitis externa oldugu tespit edilen 25 kopekten alinan kulak
striintiilerinde Enterobacter spp., Streptococcus spp., S. epidermidis, S. aureus, P.
aeruginosa bakteri tiirleri tespit edilmistir. BOylece en azindan Ankara’da yerlesik
kopeklerin kulak enfeksiyonlarina en fazla neden olan bakterilerin stafilokoklar oldugu tespit
edilmistir. Direng genleri incelenen antibiyotiklerden, 6rneklerin hepsinin duyarli bulundugu
seftriakson ve sefepimi sirasiyla en az direng tespit edilen vankomisin (18), amoksisilin
klavulanik asit (17) siprofloksasin (15) takip etti. Yapilan PCR analizlerinde, higbir 6rnekte
pial MP, mcr-2 ve Van- A genleri tespit edilemezken diger tiim genler her 6rnekte en az 3 en
fazla 12 adet tespit edilebilmistir. Bu sonuglara gore ¢alismanin anlamli kabul edilebilecek
verilere ulastig1 ve direncin kopekler arasinda da oldukga yaygin olabilecegi gozlenmistir.
Boylece mevcut arastirmadan kdpeklerde otitis eksternaya neden olan ve hijyen kosullarina
paralel olarak her {ilkede farkli olmasi muhtemel patojenler belirlenerek klinik vakalarin
hangi antibiyotiklerle tedavi edilebilecegi belirlenmis ayrica hayvanlardan insanlara veya

insanlardan hayvanlara gegebilen direng genleri konusunda bilgi sahibi olunmustur.
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Sonug¢ olarak AMR ile miicadele etmek igin “Tek Saglik” yaklagimini (insan,
hayvan, bitki ve gevre saglig1) desteklemek 6nemlidir. Bu da kiiresel degisimi hizlandirmayi,
gelecegi giivence altina almak icin yenilik yapmayi, daha etkili eylemler i¢in is birligi
yapmayi, sirdirilebilir girisimcilige yatirrm yapmayi, kiiresel yonetimi ve hesap
verebilirligi gliglendirmeyi gerektirir. Birgok antimikrobiyal hem hayvan hem de insanlarda
kullanilmaktadir. AMR, antimikrobiyaller yalnizca sagaltim ve nadiren profilaksi amaciyla
kullanildiginda ve asla biiyiimeyi hizlandirmak i¢in kullanilmadiginda azaltilabilir. AMR ile
miicadelenin basaris1 icin tibbi uygulamada kullanilan antimikrobiyal siniflarinin ve
miktarlarinin siki ve verimli bir sekilde kontrol edilmesi ve g¢evreye yayilan direncli

bakterilerin cogalmasinin izlenmesi ve kontrol edilmesi gerekir.
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