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Bir Kedide Metisilin ve Cogul Antibiyotik Direncli Staphylococcus schleiferi Kaynakh
Tekrarlayan Post-operatif Yara Infeksiyonu Olgusu

Ozet

Bu makalede, bes yasinda erkek tekir kedide, cerrahi operasyon sonrasi operasyon bolgesinde
(burun yiizeyi) uygulanan antibiyotik tedavisine ragmen niiks eden yarada metisilin ve diger
antibiyotiklere ¢ogul direngli  Staphylococcus  schleiferi infeksiyonu olgusundan
bahsedilmektedir. Kediden farkli araliklarla iki defa alinan klinik Ornekten 6zel bir
laboratuvarda izole edilen sus, bakteriyolojik muayene sonucunda Staphylococcus schleiferi
olarak identifiye edildi. Gergeklestirilen mecA PCR ve antibiyogram testleri s6z konusu susun
metisilin ve ¢oklu antibiyotik direncine sahip oldugunu ortaya koydu. Bu sonuglar, kediye farkli
kliniklerde uygulanan antibiyotik tedavilerine ragmen yarada infeksiyonun neden niiks ettigini
gostermektedir. Bu olgu, kedilerde metisilin ve diger antibiyotiklere direncli Staphylococcus
schleiferi kolonizasyonu ve bu durumun neden oldugu klinik infeksiyonlar hakkinda yeterli
bilgi olmadigindan, konunun iyi planlanan c¢aligmalarla kapsamli arastirilmasi gerekliligini
ortaya koymustur.

Anahtar Kelimeler: Stafilokok, dermatoloji, metisilin direnci, antibiyotik direngliligi

A Case of Recurrent Post-operative Wound Infection Due to Methicillin and Multiple
Antibiotic-Resistant Staphylococcus schleiferi in a Cat

Abstract

In this article, a case of multi-resistant Staphylococcus schleiferi infection to methicillin and
other antibiotics in a five-year-old male tabby cat that recurred despite antibiotic treatment in
the operation area (nasal surface) after surgery is discussed. The strain isolated in a private
laboratory from the clinical sample taken from the cat twice at different intervals was identified
as Staphylococcus schleiferi as a result of the bacteriological examination. mecA PCR and
antibiogram tests revealed that the strain in question had methicillin and multi-antibiotic
resistance. These results show why the infection recurs in the wound despite antibiotic
treatments applied to the cat in different clinics. This case revealed the necessity of
comprehensive investigation of the subject with well-planned studies, since there is not enough
information about the methicillin and other antibiotics-resistant Staphylococcus schleiferi
colonization in cats and the clinical infections caused by this condition.

Keywords: Staphylococcus, dermatology, methicillin resistance, antibiotic resistance

1. GIRIS

Stafilokoklar insan ve hayvanlarda deri ve mukoza florasinin yerlesik tiyeleri olan bakteriler
arasinda yer almaktadir. Bununla birlikte, bu cins igerisindeki bir¢ok tiir ayn1 zamanda deride
ve diger viicut doku ve bosluklarinda ciddi hastaliklara neden olabilen firsatci patojenlerdir.
Koagiilaz-negatif stafilokoklar, tibbi 6nemleri agisindan son yillarda yeniden dikkat ¢ekse de,
veteriner hekimlikte uzun siiredir 6nemli patojenler olarak kabul edilenler, koagiilaz-pozitif
olan stafilokok tiirleridir. Bunlar, Staphylococcus aureus, Staphylococcus pseudintermedius,
Staphylococcus hyicus ve Staphylococcus schleiferi’dir (Yu, Vogelnest 2012; Burke, Santoro
2023).
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Staphylococcus schleiferi ilk kez 1988’de tanimlanmis, Gram pozitif kok seklinde bir
bakteridir. Bakterinin Staphylococcus schleiferi subsp. schleiferi ve Staphylococcus schleiferi
subsp. coagulans olarak isimlendirilen sirasiyla koagulaz negatif ve koagulaz pozitif 6zellik
gosteren iki alttiirii bulunmaktadir (Igimi, Takahashi, Mitsuoka 1990; Burke, Santoro 2023).
Bu iki alt tiirtin her ikisi de kopek ve kedilerde goriiliir, ancak Staphylococcus schleiferi nin
kopeklerde daha yaygin oldugu bildirilmistir (Morris ve ark. 2006).

Stafilokoklarda metisilin direnci, modifiye penisilin baglayic1 protein (PBP2a)’in iiretimini
kodlayan mecA geni ile iliskilidir. B-laktam antibiyotikleri bakteri hiicre duvari yapimini
onlemek icin stafilokoklarin penisilin baglayici proteinlerine baglanarak etki gosterirler.
Metisilin direncli bakteri suslarinda modifiye olmus PBP'i (PBP2a), -laktamlar i¢in diisiik bir
affiniteye sahiptir, bu nedenle hiicre duvart yapimi bu antibiyotikler tarafindan
engellenememektedir. Boylece antibiyotik mikroorganizmaya etki edememektedir. Bu gen,
“stafilokokal kromozomal kaset (SCCmec)” olarak adlandirilan hareketli bir element iizerinde
bakterinin kromozomunda bulunmakta ve farkli stafilokok tiirleri arasinda transfer
edilebilmektedir. Beseri hekimlikte basta MRSA (metisilin direngli Staphylococcus aureus)
olmak iizere metisilin direngli stafilok suslar1 diger antibiyotiklere karsi da direng 6zelligi
gosterdiginden bunlarin neden oldugu enfeksiyonlarinin tedavisi oldukga zordur (Sareyytiipoglu
2008). Son zamanlarda kedi ve kopeklerde, deri lezyonlarindan izole edilen Staphylococcus

schleiferi suslarinda mecA geninin saptanmasina dayali bildirimler mevcuttur (Huse ve ark.
2018).

Staphylococcus pseudintermedius, Staphylococcus schleiferi ve Staphylococcus aureus, kiigliik
hayvan dermatoloji kliniginde karsilagilan baslica patojenlerdir. Her ii¢ tiiriin klinik izolatlar
genellikle metisilin direnci ve ¢oklu ilag direnci gdsterebilmektedir. Metisilin direnci ile birlikte
gozlenen ¢oklu antibiyotik direnci klinik infeksiyonlarin tedavi sansini azaltirken, niikseden
infeksiyonlara, antibiyotik direncinin ve antibiyotiklere direngli suglarin ¢evreye bulasmasina
neden olmakta daha da 6nemlisi insan ve diger memeli konakgilara yayilmasi agisindan biiytik
bir risk olusturmaktadir (Bramble ve ark. 2011).

Bu makalede, bes yasinda erkek Tekir kedide cerrahi operasyon sonrasi operasyon bolgesinde
(burun yiizeyi) gozlenen, antibiyotik tedavisine ragmen kapanmayan yarada tekrarlayan
metisilin ve diger antibiyotiklere c¢ogul direngli Staphylococcus schleiferi olgusundan
bahsedilmektedir.

2. YONTEM

2.1. Olgu Hikayesi

Olguda, niiks eden post-operatif bir yara infeksiyonu bulunan kedinin yaranin bulundugu nazal
bolge yiizeyinden siiriintii 6rnegi alinarak bakteri susu izole edildi.

2.2. Bakteriyolojik Inceleme ve Identifikasyon

Izole edilen sus identifikasyon icin Ankara Universitesi Veteriner Fakiiltesi Anabilim Dal1’na
gonderildi. Sus numunesinden kanli agar, mannitol salt agar ve MacConkey agar’a ekimler
yapildi. Besiyerleri 37°C’de 24 saat inkubasyona kaldirildi. Inkubasyonun ardindan koyun kanli
agarda saf bir sekilde iireyen kolonilerin identifikasyonu amactyla bakteriyolojik muayene ve
biyokimyasal testler gerceklestirildi.
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2.3. Antimikrobiyal Duyarhlik Testleri

Bunun disinda, iireyen sus Mueller Hinton agara ekilerek farkli antibiyotiklere karsi
duyarlilik/direncliligini belirlemek amaciyla Kirby Bauer disk difiizyon yoOntemiyle
antibiyogram testi gerceklestirildi. Bunun i¢in izolatin kanli agarda subkiiltiirii hazirlandi ve
subkiiltirden Mueller Hinton Broth igerisinde 0,5 McFarland bulanikliginda saf kiiltiir
hazirlanarak steril svab ile Mueller Hinton agar {izerine inokiile edildi. Diskler yerlestirilerek,
35+2°C’de 1842 saat inkiibe edildi ve olusan inhibisyon zon ¢aplar1 degerlendirildi (CLSI
2022).

2.4. Molekiiler identifikasyon (PCR) Testleri

2.4.1. DNA Ekstraksiyonu

Hazirlanan saf kiiltiirden bir adet koloni alinarak 300 pl molekiiler biyolojik su icerisinde
siispanse edildi. Vortex ile 10 sn homejenize edildi. Sicaklik ayar1 99°C’de kuru blok 1sitici
icerisinde 5 dk inkiibe edildi. Inkiibasyon sonras1 13.000 rpm’de 5 dk boyunca santrifiij edildi.
Santrifiij sonrasi {istte kalan siipernatant kisimdan 200 pl alinarak temiz bir ependorfa aktarild:
ve -20 °C’de molekiiler analizler yapilincaya kadar depolandi.

2.4.2. PCR Testi

Standart PCR, 25 pl hacimde master mix hazirlanarak gerceklestirildi. PCR tiiplerinde tek
ornek i¢cin 12,5 pl 2xPCR master mix (ThermoFisher Scientific), mec4, 16StTDNA ve pta genini
cogaltan primerlerinin her birinden 1 pl, template DNA’dan 1 pl ve 8,5 pl molekiiler biyolojik
su olacak sekilde hesaplandi. Elde edilen toplam master mix PCR tiiplerine 24 pl olacak sekilde
dagitildi. Son olarak PCR tiiplerine 1 pl Template DNA eklenerek Thermal Cycler cihazina
yiiklendi. Amplifikasyon, 95°C’de 3 dk 6n denatiirasyon, 95°C’de 1 dk denatiirasyon, 55°C’de
1 dk primer baglanmasi (annealing) ve 72°C’de 1 dk primer uzamasi (extension) agamalarini
kapsayan 30 siklus ve sonunda 72°C’de 7 dk ilave ekstansiyon islemlerinden olusmustur
(Sareyyiipoglu ve ark. 2014).

Tablo 1. PCR testinde kullanilan primerler

Hedef ) C e . Urun .
gen Primer Oligontikleotid dizisi (5°-3”) buyli)klugu, Referans
P
mecA Metl CCTAGTAAAGCTCCGGAA 314 Choi ve ark.
Met2 CTAGTCCATTCGGTCCA 2003
pta pta fl AAAGACAAACTTTCAGGTAA 320 Bannoehr ve
pta rl GCATAAACAAGCATTGTACCG ark. 2009
16SrRNA 16s1 CAGCTCGTGTCGTGAGATGT 420 Strommenger
16s2 AATCATTTGTCCCACCTTCG ve ark. 2003

2.4.3. DNA Agaroz Jel Elektroforezi

Ethidium bromide i¢eren %1.5’luk agaroz jel TBE (Tris HCI, borat, EDTA) soliisyonu bulunan
jel elektroforez tankina yerlestirildi. Her bir 6rnege ve pozitif kontrollere ait 10 pl amplikon 2
ul boya ile boyandi. Jel iizerindeki ilk kuyucuk bos birakilarak belirlenen sira dahilinde jele
yiiklemeleri yapildi. Daha sonra DNA ladder 5 pl hacimde jel iizerindeki ilk kuyucuga yiiklendi
ve 150 voltta 60 dk siireyle elektroforez igslemi yapildi. Bu islem sonunda, pozitif kontrol ve
DNA Marker yardimiyla elde edilen spesifik DNA bantlar1 UV-goriintiileyici sistemi ile
goriintiilenerek degerlendirildi.
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3. SONUC

3.1. Bakteriyolojik Inceleme ve Identifikasyon

Sus numunesinin besiyerlerinde 37°C’de 24 saat inkubasyonun ardindan kanli agar ve mannitol
salt agarda saf bir lireme goriilirken MacConkey agarda lireme olmadi. Kanli agarda S tipli
opak beyaz renkli beta hemolitik koloniler goriildii. Mannitol salt agarda mannitol
fermentasyonu yoniinden negatif lireme goriildii. Katalaz ve koagulaz testleri pozitif sonug
verdi. Tlp koagulaz, DNAse ve iireaz testleri pozitif sonug¢landi. Etkenin novobiocin ve
polymyxin B’ye duyarli oldugu goriildi.

3.2. Antimikrobiyal Duyarhlik Test Bulgular:
Antimikrobiyal duyarlilik test bulgular1 Tablo 2°de gosterildigi sekilde sonuglandi.

Tablo 2. Antibiyogram testi sonuglari

Disk Degerlendirme

Antibiyotik Yogunlugu  Araliklari, S/R Sonug
Novobiocin* Sug Duyarl
Polymyxin B* 300U Duyarl
Amikacin 30 pg >17 mm /<14 mm Duyarl
Gentamisin 10 ug >15 mm /<12 mm Duyarl
Ciprofloxacin Sug >21 mm /<15 mm Direncli
Penicillin 10U >29 mm / <28 mm Direngli
Enrofloxacin 5pug >21 mm /<16 mm Direngli
Ceftriaxone 30 pg >21 mm /<13 mm Direngli
Trimethoprim-Sulfamethoxazole ~ 1.25/23.75ug >16 mm /<10 mm Direngli
Ampicillin 10 ng >29 mm / <28 mm Direncli
Ampicillin-Sulbactam 10 ug >15 mm /<11 mm Direngli
Tetracyclin 30 pg >19 mm / <14 mm Direngli
Kanamycin 30 pg >18 mm /<13 mm Direngli
Klindamycin 2 ug >21 mm /<14 mm Direngli

*[dentifikasyon amagl kullanilan antibiyotikler.
S: Duyarli; R: Direngli; pg: mikrogram; U: iinite

3.3. Molekiiler identifikasyon (PCR) Testleri

Gergeklestirilen PCR testleri sonucunda izolatin Staphylococcus tiirlerini ortaya koyan
16SrDNA geni ile metisilin direncini ortaya koyan mecA genine sahip oldugu bununla birlikte
Staphylococcus intermedius/pseudintermedius suslarini teyit eden pta genine sahip olmadigi
ortaya kondu. Bu sonuglar, susun metisilin direngli bir stafilokok susu oldugunu dogrulada.

4. DEGERLENDIRME

Kedilerde enfeksiyonlardan siklikla izole edilen Stafilokok suslari, Staphylococcus aureus,
Staphylococcus pseudintermedius ve Staphylococcus felis’tir (Cavana ve ark. 2022). Bu olguda
izole edilen susun ise bu suslardan farkli olarak Staphylococcus schleiferi oldugu ortaya
konmustur. Staphylococcus schleiferi daha ¢ok kopeklerde kolonize olarak kopeklerde deri
enfeksiyonlarindan izole edilmektedir (May, Kinyon, Noxon 2012). Kedilerde kopeklere gore
gorece diisiik kolonizasyon oranlarmin bildirilmesi kopeklere gore kedilerde orneklemenin
daha zor olmasindan kaynaklanabilecegi diistintilmektedir.
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Bu olguya konu olan Staphylococcus schleiferi susu, malign mezengimal timor tanisiyla tist
iiste birkag operasyon gegiren kedinin farkli antibiyotikler kullanilmasina ragmen, operasyon
bolgesinde iyilesmeyen yaradan siirekli niiks eden infeksiyonundan izole edilmistir. Stafilokok
suslar1 ¢ogunlukla burun mukozasinda kolonize olmaktadir. Stafilokok kolonizasyonunun
belirlenmesinde burun mukozasindan alinan siiriintii 6rnekleri bakteriyolojik muayeneye tabi
tutulmaktadir. Hasta ile hasta sahibinde kolonize olan susun eslestiginin klasik bakteriyolojik
ve molekiiler yontemlerle gosterilmesi halinde susun orijini hakkinda yorum yapmak miimkiin
olabilmektedir (Hanselman ve ark. 2009). Hayvan sahibinden siire¢ icerisinde drnek alinip
eslestirme yapilmadigi i¢in susun orijini hakkinda bir yorum yapilamamis olup, post operatif
bakim siirecinin iyi yOnetilememesi sonucu gelistigi diisiiniilmistir. Staphylococcus
schleiferi nin daha ¢ok kdpeklerde kolonize oldugu ve kopeklerde deri enfeksiyonlarindan izole
edildigi bilinmektedir (May, Kinyon, Noxon 2012). Ayni1 ortami paylasan potansiyel konakgilar
arasindaki yakin iligki, deri temasi, hapsirma ve Oksiirmeden kaynaklanan aerosollerin
solunmasi ve salya ile temas yoluyla kolayca yayildiklar i¢in stafilokoklarin farkli konakgilar
arasindaki bulagsmasini artirabilmektedir (Malik, Peng, Barton 2005).

Insanlarda Staphylococcus schleiferi enfeksiyonlar1 nadir goriinmektedir (Nguyen, Ahern,
Train 2020). Staphylococcus schleiferi nin koagiilaz negatif alttiirii genellikle hastalikla iligkili
alttiir olup, ameliyat sonrasi deri ve yumusak doku enfeksiyonlarina neden olmaktadir (Nguyen,
Ahern, Train 2020). Koagiilaz pozitif alt tiirlerin neden oldugu enfeksiyon raporlari ise ¢ok
nadirdir. Kopeklerde, her iki alt tiir de yaygin olarak deri ve kulak kanali enfeksiyonlar: ile
iligkilidir ve istatistiksel olarak 6nceden antibiyotik kullanimi veya tekrarlayan piyoderma ile
iligkilidir (Igimi, Takahashi, Mitsuoka 1990). Kedilerin piyojenik enfeksiyonlarindan
Staphylococcus schleiferi izolasyonu son derece nadirdir. Staphylococcus schleiferi nin gercek
rezervuarinin (kopek oldugu disiiniilmekle birlikte) hangi hayvan tiirli oldugu halen
tartismalidir.

Bu olguya neden olan Staphylococcus schleiferi susunun metisilin direngli bir sus oldugu PCR
testi ile bu direnci kodlayan mecA genine sahip oldugunun gosterilmesi sonucunda ortaya
konmugtur. Veteriner hekimlikte, metisilin direnci son on yilda ciddi ve yaygin bir sorun olarak
kabul edilmektedir ve bu siire zarfinda kopekler ve kediler icin en biiyiik klinik 6neme sahip
Staphylococcus tiirleri, yani Staphylococcus pseudintermedius, Staphylococcus aureus ve
Staphylococcus schleiferi (koagiilaz negatif varyant dahil) popiilasyonlar: igindeki yaygimligi
hizla artmistir (Abraham ve ark. 2007; Morris ve ark. 2017). Staphylococcus schleiferi klinik
izolatlarinda metisilin direnci (MR) prevalans: yiiksektir ve ABD'deki iki veterinerlik egitim
hastanesinde bu oranin %50'yi astig1 bildirilmistir (Huse ve ark. 2018).

Olguda izole edilen Staphylococcus schleiferi susunun metisilin direnci diginda kiigiik hayvan
kliniginde kullanilan antibiyotiklere kars1 ¢oklu direng 6zelligi gosterdigi belirlenmistir. Bu
olguda incelen sus benzer sekilde, ampisilin, ampisilin sulbaktam, enrofloksasin, kanamisin,
klindamisin, penisilin, seftriakson, siprofloksasin, tetrasikline diren¢ gostermistir. Amikasin ve
gentamisine ise duyarl bulunmustur. Metisilin direncli stafilokoklarin klinikte kullanilan ¢cogu
antibiyotige ¢oklu diren¢ gosterdigi bilinmektedir (Malik, Peng, Barton 2005; Nielsen ve ark.
2021; Burke, Santoro 2023). Kedilerde metisilin direnci ile birlikte ¢coklu antibiyotik direnci
gosteren sadece bir Staphylococcus schleiferi susu bildirimi bulunmaktadir. Bu izolat 4
antibiyotik siifina diren¢ gosterirken sadece aminoglikozidler, kloramfenikol, rifampin ve
trimetoprim sulfametoksazole duyarli oldugu bildirilmistir (Burke, Santoro 2023). Bu olgudaki
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izolatin da bir¢ok antibiyotige kars1 diren¢ disinda aminoglikozid duyarliligi1 gostermesi benzer
bir bulgu ortaya koymustur.
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