TURKIYE CUMHURIYETI
ANKARA UNIVERSITESI
SAGLIK BIiLIMLERI ENSTITUSU

1949

TURKIYE’DEKI YARIS ATLARININ SOLUNUM YOLLARINDAN
IZOLE EDILEN STREPTOCOCCUS SPP VE STAPHYLOCOCCUS SPP
ETKENLERINDE ANTIBAKTERIYEL iLACLARA DIRENCIN TESPIT
EDILMESI

Mehmet DiRi

FARMAKOLOJI VE TOKSIiKOLOJi ANABILIM DALI
DOKTORA TEZi

DANISMAN
Prof.Dr. Ender YARSAN

ANKARA
2018



TURKIYE CUMHURIYETI
ANKARA UNIVERSITESI
SAGLIK BIiLIMLERI ENSTITUSU

TURKIYE’DEKIi YARIS ATLARININ SOLUNUM
YOLLARINDAN iZOLE EDILEN STREPTOCOCCUS SPP VE
STAPHYLOCOCCUS SPP ETKENLERINDE
ANTIBAKTERIYEL ILACLARA DIRENCIN TESPIT EDILMESI

Mehmet DiRi

FARMAKOLOJI VE TOKSIiKOLOJi ANABILIM DALI
DOKTORA TEZi

DANISMAN
Prof.Dr. Ender YARSAN

Bu arastirma Ankara Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Miidiirliigii’niin
16L.0239011 proje numarasi ile desteklenmistir.

ANKARA
2018



ETiK BEYAN

Ankara Universitesi

Saglik Bilimleri Enstitiisii Miidiirliigiine,

Doktora tezi olarak hazirlaylp sundugum “Tirkiye’deki Yarig Atlarinin Solunum
Yollarindan Izole Edilen Streptococcus Spp ve Staphylococcus Spp Etkenlerinde
Antibakteriyel Ilaglara Direncin Tespit Edilmesi” bashkli tez; bilimsel ahlak ve
degerlere uygun olarak tarafimdan yazilmistir. Tezimin fikir/hipotezi tiimiiyle tez
danigmanim ve bana aittir. Tezde yer alan deneysel calisma/arastirma tarafimdan
yapilmis olup, tiim ciimleler, yorumlar bana aittir. Yukarida belirtilen hususlarin
dogrulugunu beyan ederim.

Ogrencinin
Ad1 Soyadi: Mehmet DIRI
Tarih:

Imza:



KABUL VE ONAY

Ankara Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii Farmakoloji ve Toksikoloji Anabilim
Dalinda Mehmet DIRI tarafindan hazirlanan “Tiirkiye’deki Yaris Atlarimin Solunum
Yollarindan izole Edilen Streptococcus Spp ve Staphylococcus Spp Etkenlerinde
Antibakteriyel ilaglara Direncin Tespit Edilmesi” adl1 tez calismas1 asagidaki jiiri
tarafindan Doktora Tezi olarak OY BIRLIGI ile kabul edilmistir.

Tez Savunma Tarihi:

Prof. Dr. Cavit KUM
Adnan Menderes Universitesi
Veteriner Fakiiltesi
Jiiri Bagkant1

Prof. Dr. Ender YARSAN Prof. Dr. Emine BAYDAN
Ankara Universitesi Ankara Universitesi
Veteriner Fakiiltesi Veteriner Fakiiltesi
Uye Uye
Prof. Dr. Mehmet SAHAL Dog. Dr. Hiisamettin EKICI
Ankara Universitesi Kirikkale Universitesi
Veteriner Fakiiltesi Veteriner Fakiiltesi
Uye Raportor

Tez hakkinda alinan jiiri karari, Ankara Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii
Yonetim Kurulu tarafindan onaylanmigtir.

Imza
Prof.Dr. Mehmet AKAN
Saglik Bilimleri Enstitiisii Miidiirti



ICINDEKILER

Etik Beyan

Kabul ve Onay
Icindekiler

Onsoz

Simgeler ve Kisaltmalar
Sekiller

Cizelgeler

1. GIRIS

1.1.  Kemoterapi

1.2.  Antibiyotikler

1.3.  Antibiyotiklerin etki mekanizmalar

1.3.1. Bakteri hiicre duvar sentezinin énlenmesi
1.3.2. Protein sentezinin inhibisyonu

1.3.3. Niikleik asit sentezinin inhibisyonu

1.3.3.1. RNA polimerazin inhibisyonu

1.3.3.2. DNA replikasyonunun inhibisyonu

1.3.3.3. Niikleik asit analogu olarak

1.3.4. Sitoplazmik zarin gegirgenliginin arttirilmast
1.3.5. Ara metabolizmanin bozulmasi

1.4.  Antibiyotik direnci

1.4.1. Antibiyotik direncinin gelisimi

1.4.2. Antibiyotik direncinin diinyadaki etkileri
1.4.3. Hayvanlarda antibiyotik direnci

1.4.4. Antibiyotik direncinin gelismesine etki eden faktorler
1.4.5. Antibiyotik direncinin gelisimi ve ¢esitleri
15.  Ulkemizde safkan at yetistiriciligi

1.6. Atlarda solunum yollar1 enfeksiyonlari

1.7.  Streptococcus spp ve Stafilococcus spp etkenleri
1.7.1. Streptococcus spp

1.7.2. Stafilococcus spp

2. GEREC VE YONTEM

2.1. Gereg

2.1.1. Hayvan Materyali

2.1.2. Numuneler

2.1.3. Arag ve Cihazlar

2.1.4. Kimyasal Maddeler

2.1.5. Laboratuvar Malzemeleri

2.2. Yontem

2.2.1. Numunelerden Bakteri izolasyonu
2.2.2. lzolatlarm Fenotipik Karakterizasyonu
2.2.3. Antibakteriyel Direng Tespiti

2.2.3.1. Disk Difuzyon

2.2.3.2. Minimum Inhibitér Konsantrasyonu (MiK) Testi

3. BULGULAR
4. TARTISMA

5. SONUC VE ONERILER
OZET

SUMMARY
KAYNAKLAR

EKLER

OZGECMIS

Vi
vii
viii

OO O©OWWoOUIUl &~ W

29
29
29
30
31
31
31
31
31
32
32
34

35
44
50
52
53
55
62
64



ONSOZ

Diinya Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan hazirlanan 2014 yili Antimikrobiyel Direng Izlemesi
Global Raporu’na gore yaygin bakterilere karsi olusan direng, diinyanin bir¢ok bdlgesinde
alarm seviyesine ulasarak bu bakterilere kars1 tedavi segenekleri zamanla etkisiz hale gelmeye
baglamigtir. Ayrica bilimsel verilerin sistematik olarak degerlendirilmesi sonucunda,
antimikrobiyel direncin hastalarin akibeti ve saglik hizmetlerinin maliyetleri ydniinden

olumsuz etkileri oldugu sonucuna varilmistir.

Antibiyotikler beseri alanda oldugu gibi bir¢ok hayvan tiirlinde de g¢esitli tipte
enfeksiyonlarda tedavi ve kontrol amaciyla kullanilmaktadir. Ulkemizde veteriner hekimlik
alaninda ilgilenilen tiirlerin kismen disinda kalan ve ekonomik degeri yiiksek olan yaris
atlariyla ilgili olarak, at hastaliklari, rasyonel ila¢ kullanim1 ve 6zellikle antibiyotik direncine
yonelik hemen hemen hicbir calisma bulunmamaktadir. Bu ¢alisma ile Ankara 75. Yil
Hipodromu At Hastanesine getirilen safkan Ingiliz ve safkan Arap atlarinda Streptococcus
spp. ve Staphylococcus spp. bakterilerinin bazi antibiyotiklere karsi duyarlilik profilinin
belirlenmesi, durum tespiti ve buna goére hizli ve giivenilir antibiyotik se¢iminin yapilmasi

amaclanmustir.

Oncelikle Doktora egitimim boyunca ve tez calismamda cok biiyiik katkilar1 ve
emekleri olan, engin tecriibesi ile destegini esirgemeyen danigman hocam Sayin Prof. Dr.
Ender YARSAN’a ve Dog. Dr. Levent ALTINTAS’a en igten tesekkiirlerimi sunarim. Ayrica
Farmakoloji ve Toksikoloji Anabilim Dali 6gretim Uyelerine; Arastirma Gdorevlilerine;
laboratuvar analizleri esnasinda biiyiik emekleri olan ve destegini hi¢cbir zaman esirgemeyen
Dr. Biilent BAS’a, Halk Saghg Kurumundan Dr. Cahit BABUR’e, Ankara 75. Yil
Hipodromu Miidiir Yardimcisi Ozgiir KAYA’ya ve At Hastanesi Bashekimi Gozde
MATYAR’a tesekkiirlerimi sunarim.

Her daim gurur duydugum, meslek hayatimda ve doktora egitimimde desteklerini
arkamda hissettigim degerli esim Serap Hanim’a ve canim oglum Mehmet Emir’e de

sevgilerimi sunarim.
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1. GIRIS

Diinya Saglik Orgiiti (WHO) 2014 yili Antimikrobiyel Diren¢ Izlemesi Global
Raporu’na gore yaygin bakterilere karsi olusan direng, diinyanin birgok bolgesinde
alarm seviyesine ulasarak bu bakterilere kars1 tedavi segenekleri zamanla etkisiz hale
gelmeye baglamistir. Ayrica bilimsel verilerin sistematik olarak degerlendirilmesi
sonucunda, antimikrobiyel direncin hastalarin akibeti ve saglik hizmetlerinin
maliyetleri yoniinden olumsuz etkileri oldugu sonucuna varilmistir (WHO, 2014).
Buna ornek olarak, Staphylococcus aureus kaynakli hastane i¢i ve hastane disi
olusan enfeksiyonlar verilebilir. Glinimiiziin en Onemli sorunlarindan biri olan
metisiline diren¢ gelisimi giin gectikge artmakta ve buna bagli olarak hastane
enfeksiyonlar1 daha da yaygilasmaktadir (Dogan, 2005). Metisiline direngli
Staphylococcus aureus suslart 1980’1 yillarda %5-10 civarinda iken; bu oran 1990’1
yillarda %20’lere ulasmistir (Linden, 1998). Ulkemizdeki bazi merkezlerde bu
rakamin %70’lere kadar ¢iktig1 da bildirilmistir (Esel ve ark., 2003).

Bakterilerin zamanla antibiyotiklere kars1 diren¢ kazanmasi nedeniyle diinya
genelinde her yil ortalama 700.000 6liim vakasinin goriildiigii ve tedavi masraflari
icin 1.5 milyar dolar harcandig1 tahmin edilmektedir. Kayitlara gére Avrupa’da her
yi1l yaklasik olarak 25.000 insan antibiyotik direngli bakteriler nedeniyle 6lmektedir.
ABD’de ise 2005 yilinda 19.000 kisinin Oliimiinlin invaziv  MRSA (Metisilin
Direncli S. aureus) infeksiyonu ile iliskili oldugu bilinmektedir. Hastalik Kontrol ve
Onleme Merkezi (CDC, US Centers for Disease Control and Prevention) tarafindan
yayinlanan 2013 yilindaki raporda, ABD’de yilda en az 2 milyon insanin antibiyotige
direngli bakterilerle infekte oldugu ve 23.000 insanin da bu nedenle oldiigi
belirtilmistir. Diinya genelinde ekonomik ve sosyal sorunlarla birlikte antibiyotik
direncinin ortaya c¢ikmasiyla miicadele ¢ok yonli “Tek Saghk” yaklagiminin
gerekliligini ortaya koymaktadir (ECDC, EFSA ve EMA, 2017; Laxminarayan ve
ark., 2013; Rudholm, 2002; Weese ve ark., 2005a).



Antibiyotikler beseri alanda oldugu gibi bir¢ok hayvan tiiriinde de cesitli tipte
enfeksiyonlarda tedavi ve kontrol amaciyla kullanilmaktadir. Diinya genelinde
terapOtik ve biiyiitme faktorli olarak uzunca bir siire antibiyotiklerin kullanilmasina
bagh olarak, direngli bakteri suslarinin sayisindaki artis da kagmilmaz olmustur.
Ayn1 zamanda oOzellikle agiz yolu ile kullanilmalarini takiben bagirsak florasinda

degisikliklere de neden olmuslardir (FVE, 2007).

Bakterilerde gelisen bu direng; ancak, beseri ve veteriner hekimliginde uzun
stireli ¢alismalarin sonucunda azaltilabilir. Diren¢ gelisiminin azaltilmasi igin;
gercekten ihtiyag halinde antibiyotik kullaniminin saglanmasi ve segilen

antibiyotigin de dogru tercih olmasina 6zen gosterilmelidir (FVE, 2007).

Diger hayvan yetistiriciliklerinde oldugu gibi, satkan at yetistiriciliginde de
karsilagilan Onemli sorunlardan birisi enfeksiyon hastaliklarin neden oldugu
performans ve ekonomik kayiplardir. Antibiyotikler, atlarin enfeksiyon hastaliklari
ile miicadelede en 6nemli ve en yaygin kullanilan ilaglardandir. Ancak kullanilan
antibiyotiklerle ¢cogu zaman basarili sonu¢lar alinamamakta ve etkin bir sekilde
hastaliklarin sagaltimi yapilamamaktadir. Bunun temel nedenlerinden birisi direng
gelismesinden dolay1 antibiyotiklere yeterli cevabin alimamamasidir. Safkan at
yetistiriciliginde, yetistiricilerin antibiyotik kullanimi konusunda bilingsiz oldugu ve

hastaliklarin sagaltiminda yaygin ve yanlis antibiyotik kullanildig: bilinmektedir.

Bu nedenle meydana gelen maddi kayiplarin azaltilmast igin dogru
antibakteriyellerin se¢imi olduk¢a 6nemlidir. Direng gelismis bakterilere karsi ayni
antibiyotiklerin ~ stirekli  kullanimi, 1ilaca cevap alinamamasina, sagaltimin
gecikmesine, hastaliktan dolayr performans ve ekonomik yonden ciddi kayiplara
neden olmaktadir. Antibiyotik direncine karsi etkili bir ¢ézliimiin bulunmasi ve
izlenmesi i¢in problemin kapsaminin belirlenmesi gerekmektedir. Ancak bu
problemin biiyiikliigli konusundaki bilgiler olduk¢a kisitli olup, acil halk saglig

eylemlerine rehber olmasi agisindan boyle bir bilgiye ihtiyag bulunmaktadir.



1.1. Kemoterapi

Kemoterapi ilk olarak 19. yy sonlarinda Paul Ehrlich tarafindan kullanilan bir
terimdir. Anlam olarak; konakgiya zarar vermeyen veya ¢ok az zarar verebilen,
kullanildig1 canlida bulunan viriis, bakteri, protozoa, dis ve i¢ parazitleri 6ldiiren
veya gelismelerini durduran kimyasal maddelerle gerceklestirilen bir tedavi
seklidir(Kaya ve ark., 1997; Yarsan, 2017).

Canlilarin viicudunda; bakteri, helmint, mantar, viriis, protozoa, bocekler,
kanser hiicreleri gibi hastaliga neden olabilecek pekcok etken vardir. Bu sebeple
kemoterapotikler diye tanimlanan kimyasal maddeler de bu duruma benzer sekilde
cok sayida ve oldukga ¢esitlidir. Kemoterapide amag; konakgiya zarar vermeksizin
veya istenmeyen etkisi ¢ok az olan bir maddeyle, konak¢ida hastaliga neden olan
etken tizerinde (Oldiiriicii etki veya gelismeyi durdurucu ya da yavaslatici etki) yeterli
bir etkinin tedavi siiresince olusturulmasidir. Kemoterapotik amagla kullanilan
tirlinler se¢ici veya segkin etkileri ile 6n plana ¢ikarlar. Burada seckin etki, aslinda
mikroorganizma (mantar ve parazitler de dahil olmak iizere) hiicresi ile memeli
hiicresi arasinda goriilen yapisal ve biyokimyasal farkliligin bir sonucu olarak

kendini gosterir (Kaya ve ark., 1997; Yarsan, 2017).

Eski Misir, Yunan ve Cin’de mikrobiyel enfeksiyonlarla miicadele konusu
kayit altina alinmistir (Sengupta ve ark., 2013). Kemoterapotik maddelerin sistemik
olarak kullanimiyla ilgili basarili ilk sonuglar Paul Ehrlich tarafindan 20. yy ilk
¢eyreginde elde edilmistir. Bu amagla ilk kullanilan sistemik ilaglar metilen mavisi,
trimarsemid, atoksil ve salvarsan’dir. 1932 yilinda Domagk tarafindan sicanlarda
goriilen stafilokok enfeksiyonlarina karsi prontosilin’in etkili oldugunun gésterilmesi
ile hastaliklarin sistemik ilaglarla sagaltim siireci de baslamistir. Aslinda gercek
anlamda kemoterapi devrinin baslamasi; Alexander Fleming’in 1929 yilinda bir
mantar tirii olan Penicillium notatum’un bazi stafilokoklara karsi etkili oldugunu
ortaya koymasi ve bunu takiben Florey ve ark.’nin da bu mantarin bir metaboliti olan

penisilini bulmasiyla gerceklesmistir (Kayaalp, 1991; Sanl ve Kaya, 1994).



Cizelge 1.1. Kemoterapide kullanilan ilaglarin hedef etkene gore siniflandirilmasi (Kaya ve ark., 1997).

Kemoterapétikler

Hedef Etken

Antibiyotikler

Antibakteriyel maddeler-ilaglar olarak da bilinirler. Bakteri, chlamydia,

rickettsia ile baz1 dis ve i¢ parazitlere etkilidirler.

Antelmentikler

Serit ve kelebeklere (Yuvarlak ve yassi kurtlara) etkilidirler.

Protozoonlara etki eden ilaglar

Coccidea, theileria, babesia, histomonas, anaplasma, trypanosoma gibi

protozoa tiirlerine etkilidirler.

Boceklere etkiyen maddeler

Bit, pire, uyuz, kene, ugucu sinek vb. parazitlere etkilidirler.

Mantarlara etki eden ilaglar

Mantar tiirlerine etkilidirler.

Antiseptik-dezenfektanlar

(Jermlere etki eden maddeler)

Canli/cansiz yiizey Yya da yerleri mikrorganizmalardan armdirmak

amaciyla kullanilan maddelerdir.

Viriislere etki eden ilaglar

Viriislere etkilidirler.

Kanser tedavisinde kullanilan ) y
Kanserin tedavisinde kullanilan ilaglardir.
maddeler

1.2. Antibiyotikler

Antibiyotik terimi ilk kez 1871 yilinda Pasteur tarafindan kullanilmis; sistemik
kullanimina bagh olarak ilk basarili sonuglar da 19. yy. baslarinda Ehrlich tarafindan
alinmigtir. Antibiyotikler; cesitli mikroorganizmalar tarafindan sentezlenip, kiiltiir
ortamina saliverilen maddelerdir ve bu maddelerle diger hastalik yapict etkenler

oldirilebilir veya gelismesi engellenebilir(Yarsan, 2018).

Antibiyotik tiretimi ve kullanimina yonelik giivenilir bilgiler AB iilkeleri ile
ABD’ne ait kaynaklardadir. ABD’de antibiyotik kullanimmin (15-25 bin ton);
%6’s1n1 hayvan yetistiriciliginde tedavi amaglh antibiyotik kullanimi, %9’unu beseri
hekimlikte tedavi amagli antibiyotik kullanimi, %70’ini hayvan yetistiriciligi
alaninda tedavi dis1 amaglarla antibiyotik kullanimi ve %15’ini de diger amaglarla
(bitkisel iiretim, temizlik vb.) antibiyotik kullanimi olusturur. Bu rakamlardan da
goriildiigii tizere ABD’nde hayvan yetistiriciliginde antibiyotik kullanimi, beseri
hekimlikteki antibiyotik kullaniminin 8 kat1 kadardir (Yarsan, 2018).



1.3. Antibiyotiklerin Etki Mekanizmalari

Bir antibiyotigin etkili olabilmesi i¢in hiicrede antibiyotie duyarli hedefin
bulunmasi, antibiyotigin hedefe yeterli miktarda ulasmasi ve inaktive veya modifiye
olmamasi gerekmektedir (Dzidic ve ark., 2007; Sutcliffe ve ark., 1999). Antibiyotik
direncinin mekanizmasinin anlagilabilmesi i¢in Oncelikle antibiyotiklerin etkilerini
nasil gosterdigini anlamak gerekmektedir (EKici ve Yarsan, 2008; Kayaalp, 2002;
Kaya, 2007). Antibiyotiklerin etki mekanizmalar1 ve bazi ornekleri asagida yer

almaktadir;

1.3.1. Bakteri Hiicre Duvar: Sentezinin Onlenmesi

Prokaryot canlilarda (mikoplazmalar hari¢) sitoplazmik zar, saglam ve direngli bir
hiicre duvar1 (HD) ile g¢evrilmistir. Gram-pozitif ve gram-negatif bakterilerde HD
diren¢ ve saglamligini, yapisinda bulunan peptidoglikan tabaka verir. Gram-pozitif
bakterilerde peptidoglikan tabaka HD kuru agirliginin %50’sini olustururken; gram-
negatif bakterilerde bu oran %5-10 civarindadir. Ancak, gram negatif bakterilerde
lipopolisakkarit ve fosfolipitten olusan ikinci bir (dis duvar) duvar daha bulunur
(Sekil 1.1.). Peptidogilikan tabaka (i¢ duvar) ile dis duvar arasindaki iligki
lipoproteinler ile saglanir. Dig duvar tabakasinin bir yiiziinden diger yiiziine dogru
uzanan porlar, porin ismi verilen protein molekiilleri i¢inde bulunurlar. Bunlar
antibiyotikler ile dogal maddelerin hiicre g¢eperine ve buradan da sitoplazmaya

alinmasinda rol oynarlar (EKici ve Yarsan, 2008; Kayaalp, 2002; Kaya, 2007).

Hiicre duvan

" Sitoplazma membrani

Periplazmik aralik

Genetik materyel
(nukleoid)

Plazmid

Ribozomlar

Sekil 1.1. Bakteri hiicresinin antibakteriyel ilag etkisi ile ilgili yapilar1 (Kayaalp, 2002).



Hiicre duvarmin gorevi hiicrenin biitinliigiinii korumaktir. Herhangi bir
nedenle bu duvar olusmazsa ya da zayiflayacak olursa; hiicre 6nce siser ve bunu
takiben de hiicre parcalanir. Eger bakteri gelisimini tamamlamissa, hiicre duvar
sentezini bozan antibiyotikler bu bakteriler tizerinde etkisiz kalirlar. Bunun nedeni,
ilacin bakteride etki gosterecegi yapinin gelisimini tamamlamis olmasidir (Bastiirk,

2005).

Memeli hiicrelerinde prokaryotik hiicrelerde oldugu gibi peptidoglikan
sentezi yapabilecek yolaklar yoktur. Dolayisiyla memeli hiicrelerinde, bakterilerde
oldugu gibi bir HD yoktur. Bu da HD sentezini engelleyen antibiyotiklerin segici
etkili olmasini saglar (Bastiirk, 2005).

Penisilin ve sefalosporin gibi B-laktam antibiyotikler peptidoglikan tabakanin
sentezi i¢in gerekli enzimleri engellemektedir. Glikopeptidler (vankomisin,
teikoplanin, oritovansin) peptidoglikan zincirinin D-alanyl-D-alanin yan dalina
baglanarak bakteriyel hiicre duvarini hedeflemekte ve bdylece capraz baglanma
adimin1 engellemektedir. Telavansin hizli bakterisidal lipoglikopeptid olup, segici
transglikosilasyon araciligiyla peptidoglikan biyosentezini inhibe etmektedir (Benton
ve ark., 2007; Dzidic ve ark., 2007; Strohl, 1997).

Hiicre duvarnt olusumunda rolii olan transpeptidaz, karboksipeptidaz ve
endopeptidaz etkinligindeki enzimler (proteinler) penisilinlere baglanma egiliminde
olduklart i¢in bu maddelere penisilin baglayan proteinler (PBP) de denir. Bu terim f3-
laktam grubu antibiyotikler i¢in kullanilir. Grubun ilk temsilcisi penisilin oldugu i¢in
bu isim verilmistir ve PBPla, PBP1b, PBP2 ve PBP3 gibi ¢esitli tipleri vardir.
Bununla birlikte, Escherichia coli'den iiretilen (PBP4, PBP5, PBP6) ii¢ tip PBP daha
vardir; ancak bu proteinler penisilinlerin etkinligi agisindan 6nemsizdir. Penisilinler
daha ziyade PBP1 ve PBP3’¢ ilgi duyarlar (Ekici ve Yarsan, 2008; Kayaalp, 2002;
Lambert, 2005).



Penisiline kars1 duyarli olan bakterilerde, murein hidrolazlar veya otolizinler
ismi verilen litik enzimler mevcuttur. p-laktam grubu antibiyotikler bakterilerde
bulunan dogal otolizin inhibitorlerinin etkisini engellemek suretiyle otolizinlerin
hiicredeki etkinliklerini arttirirlar ve bunun sonucunda da hiicre lizise ugrar.
Staphylococcus aureus ve Streptococcus pneumoniae gibi bazi suslarda otolizin
goriilmedigi ve anilan antibiyotik grubunun bunlarda biiyiimeyi durdurdugu ancak
lizise neden olamadig: ortaya konmustur. Bundan dolay1 bu tiirler, penisiline direngli

suslar diye de bilinirler (Ekici ve Yarsan, 2008; Kayaalp, 2002).

Basitrasin penisilindeki thiazolidin-laktam halka sistemine ¢ok benzer bir
yaptya sahip peptid antibiyotik oldugundan, duyarli bakterilerde park
niikleotidlerinin toplanmasina sebep olur. Vankomisin HD sentezinde D-alanil-D-
alanin kismini etkiler. Novobiosin bakteri hiicresinde UDP-muramil pentapeptid
toplanmasina, niikleik asit ve protein sentezi ile hiicre zar1 gecirgenliginin

bozulmasina yol agar (EKici ve Yarsan, 2008; Kaya, 2007; Perl, 1999).

beta-lactam
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Sekil 1.2. Beta laktamlarin gram negatif bakteriler lizerine etkileri (Coyle, 2005).



1.3.2. Protein Sentezinin Inhibisyonu

Ribozomal protein sentezi; aminoasil tRNA olusumu (tRNA aktivasyonu), baslama
(inisiasyon), peptid bag1 sentezi ve zincir uzamasi (elongasyon), protein zincirinin
sonlanmasi ve ribozomdan ayrilmasi olarak dort basamaklidir ve sentez DNA
tarafindan kodlanmig olan mRNA'nin getirmis oldugu habere gore gergeklestirilir.
Protein sentezini ribozomda bozarak etki gosteren ilaglar (tetrasiklinler,
aminoglikozidler, makrolidler, kloramfenikoller, linkozamidler) etkilerini sentezin
farkli asamalarinda gosterirler (Dzidic ve ark., 2007; Ekici ve Yarsan, 2008;
Kayaalp, 2002; Kaya, 2007; Leach ve ark., 2007; Strohl, 1997).

Tetrasiklinler, makrolidler ve linkozamidler 50S ribozomal alt birimine
amino asil-tRNA’nin baglanmasin1 engeller; bdylece, peptid zincirine aminoasitler
baglanamaz. Tetrasiklinler 30S ribozomal alt birimi de etkiler. Kloramfenikol ise
50S ribozomu etkileyerek, peptidil transferaz enzimi etkinligini azaltir ve buna bagl
olarak da peptid bagmin sekillenmesi ile ribozomun mRNA {izerinde kaymasi
arasindaki keneti kirar. Aminoglikozidler ise bakteriyel 30S ribozomlarma
doniistimsiiz sekilde baglanir ve mRNA’nin 30S ribozomal alt birime baglanmasin
bozar. Boylece mRNA iizerindeki kodonlarin yanlis okunmasina sebep olarak
protein sentezini yavaslatip normal olmayan nitelikte peptidlerin sekillenmesine yol
acar. Oksazolidinonlar ise aminoasil-tRNA’nin yerlesmesine engel olarak bakteriyel
ribozomla etkilesime girer (Dzidic ve ark., 2007; Ekici ve Yarsan, 2008; Kayaalp,
2002; Kaya, 2007; Leach ve ark., 2007; Strohl, 1997).

1.3.3. Niikleik Asit Sentezi Inhibisyonu

Niikleik asit sentezi inhibisyonu 3 yolla meydana gelir.



1.3.3.1. RNA Polimeraz inhibisyonu

Rifampisinler ve aktinomisinler; DNA’ya bagimli halde islev géren RNA polimeraz
enzim etkinligini engellemek suretiyle, genetik materyalden koken alan mRNA
sentezini engellerler (Dzidic ve ark., 2007; Ekici ve Yarsan, 2008; Strohl, 1997).

1.3.3.2. DNA Replikasyonunun inhibisyonu

Kinolonlar bakterinin DNA jiraz enzimini onlerler. DNA jiraz; siipersarmal halde
bulunan DNA’y1 replikasyon esnasinda agmak ve islem tamamlandiginda da DNA’y1
yeniden siipersarmal hale getirmek olmak {izere, iki yonlii etki gosterir. Bu enzimin
etkinliginin engellenmesi, bakteri lizerinde 6ldiiriicii etkiye yol agar (Dzidic ve ark.,
2007; Ekici ve Yarsan, 2008; Strohl, 1997).

1.3.3.3. Niikleik Asit Analogu Olarak

Sitosin, arabinosid ve kardiseptin niikleotidlere yapisal olarak benzerler. Bunlar
substrat analogu olarak etkirler. Kardiseptin bakterilerde kardiseptin difosfata
doniistiikten sonra, adenozil trifosfatin yerine gecip, niikleik asit sentezini Onler

(Ekici ve Yarsan, 2008; Kaya, 2007).

1.3.4. Sitoplazmik Zarin Gegirgenliginin Arttirilmasi

Bazi antiseptikler ve yiizeyde aktif olabilme 6zelligine sahip antibiyotikler;
sitoplazma zar1 gegirgenligini artirmak suretiyle sitoplazma icerisinde bulunan ve
fonksiyonel 6neme sahip olan nispeten kiigiik molekiillii maddelerin (aminoasitler,
potasyum, niikleotidler gibi) hiicrenin disina ¢ikmasina sebep olarak bakteriler
tizerinde oldiriicii etkiye yol agarlar. Bu grupta bulunan ilaglar; HD sentezini

engelleyen antibiyotiklerden farkli olarak, gelisimini tamamlamis olan



mikroorganizmalara kars1 da etkilidirler. Polimiksinler, kolistin, imidazoller,
amfoterisin-B ve nistatin bu grup icerisinde yer alan antibiyotiklerdir (Kaya, 2007;
Ekici ve Yarsan, 2008). Bazik polipeptid polimiksinlerin yapisinda suyu ve yagi
seven gruplar bulunur; bu 6zellikleri ile yiizeyde etkilidirler. Hiicre zar lipidleriyle
kuvvetli bicimde tepkimeye girer ve zarin biitiinligiinii bozarlar; ilagla temasa gecer
gecmez zarin gegirgenligi degisir. Polipeptid yapili tirotrisin ve tirosidin ise zarin
sentezini engelleyerek bakterilerin dogrudan 6lmesine yol agar. Siklik-lipopeptid
olan daptomisin bakterisidal aktivitesini kalsiyuma baglanma 6zelligi ve membranda
oligomerizasyon ile bakteriyel hiicreden potasyum efluksuna sebep olarak
sitoplazmik membrana baglanmasiyla gostermektedir (Dzidic ve ark., 2007; EKkici ve
Yarsan, 2008; Kaya, 2007; Straus ve Hancock 2006; Tenover, 2006; Yoneyama ve
Katsumata, 2006).

1.3.5. Ara Metabolizmanin Bozulmasi

Siilfonlar, siilfonamidler, trimetoprim, izoniazid, para-aminosalisilik asit (PAS) gibi
maddeler bakteriler iizerinde ara metabolizmay1 bozmak suretiyle etkili olurlar. Bu
grup maddeler 6zellikle folik asit vb. bakteri yasami igin son derece énemli olan bazi
maddelerin sentezlenmesini engellerler. Siilfonamidlere duyarli mikroorganizmalar
folik asiti stoplazmalarinda hazirlar. Disaridan aldiklar1 para-aminobenzoik asit
(PABA), dihidropterin ve glutamik asiti Dbirlestirerek folik asit olusturur.
Siilfonamidler sentez zincirinde dihidropteroat sentetaz icin PABA ile yarisir;
ilaglarin etkisiyle dihidrofolik asitin (DHF, H,PteGlu) olusmasi, bundan da
dihidrofolat rediiktaz araciliginda tetrahidrofolatin (THF, H4PteGlu) sekillenmesi
azalir. Trimetoprim de dihidrofolat rediiktaz’in yarigmali bir engelleyicisidir. Piirin
bazlari, timin ve metiyoninin sentezinde yardimci faktor olarak is géren THF
tirevleri (metil-THF, formil-THF, metilen-THF, formimino-THF, folinik asit gibi)
yapilamaz. Bakterilerde DNA ve RNA sentezi bozulur. Siilfonamidler ve
trimetoprim gibi 2,4-diaminoprimidin (DAP) tiirevleri bakteri ve protozoada folik

asitin sentezinde birbirini izleyen iki tepkimeyi gerceklestiren enzimlerin etkinligini
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engelleyerek sinerjistik etkilesme yapar (Dzidic ve ark., 2007; Ekici ve Yarsan,

2008; Kayaalp, 2002; Kaya, 2007; Strohl, 1997; Yoneyama ve Katsumata, 2006).

Cizelge 1.2. Antibiyotiklerin etki mekanizmalarina gére gruplandirilmasi ve bazi 6rnekler (Kayaalp, 2002).

1. Bakteri hiicre duvar sentezini 6nleyenler
Aztreonam

Basitrasin

imipenem

Penisilinler

Sefalosporinler

Teikoplanin

Vankomisin

3. Protein sentezini 6nleyenler
Aminoglikozidler

Eritromisin ve diger makrolidler
Kloramfenikol
Kuinupristin-dalfopristin
Linezolid

Tetrasiklinler

4. Nukleik asit sentezini 6nleyenler

2. Sitoplazmik zarin gegirgenligini arttiranlar

Amfoterisin B
Flukanazol ve diger antifungal triazoller
Ketokonazol ve diger antifungal imidazollar

Polimiksinler, gramisidin

Nalidiksik asid
Fluorokinolonlar
Metronidazol

Rifampisin ve diger rifamisinler

5. Ara metabolizmayi bozanlar

Nistatin
izoniazid, etambutol, PAS
Sdilfonamidler, trimethoprim
Sdlfonlar
Hiicre Duvan Sentezi Hiiicre Duvan Biitiinliigii DNA Sentezi DNA Giraz
EesTilsran B-Laktamazlar Metronidazol Kinolonlar
Wankomisin
Basitrasin
Penisilin .
Sefalosporin RNA Polimeraz
Sefamisin

Ribozom

Translasyon

Protein Sentezi Protein Sentezi
(505 inhibitorleri) (308 inhibitarleri)
Eritromisin Tetrasiklin
Kloramfenikol Streptomisin
Klindamisin Spektinemisin
Linkomisin Kanamisin

Hiicre Duwvar

Replikasyon

Rifampisin

Transkripsiyon

Hiicre Zar

~

Fosfolipid Membran
Polimiksin

Sekil 1.3. Antimikrobiyel ajanlarin etki sekilleri (Yarsan, 2012).
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1.4. Antibiyotik Direnci

Milenyum ¢agindan sonra mikroorganizmalar antibiyotikler de dahil olmak {izere
sayisiz kimyasallar ve ¢evre sartlarinin listesinden gelebilmek ic¢in evrim gegirmistir.
Antibiyotiklerin klinik kullanimlarindan 60 yil dncesinde bile direngli organizmalar

izole edilmistir (Kayaalp, 2002; Wright, 2007).

Diren¢ mikroorganizmalara has bir 06zellik olup, genel anlamda
mikroroganizmalarin ilagtan etkilenmemesi olarak tanimlanir. Klinik yonden
distintildiigiinde ise direng; patojen ozellige sahip mikroorganizma ya da bakteri
susunun, kemoterapotik amagla kullanilan ilacin kullanim dozunda serumda ulastigi

yogunluk diizeyinde ilagtan etkilenmemesi anlamina gelir (EKici ve Yarsan, 2008).

1.4.1. Antibiyotik Direncinin Gelisimi

Aslinda antibiyotiklere karsi gelisen direng durumu, bu gruptaki maddelerin diinyada
yaygin bir sekilde kullanilmasindan oOnce basladigi bilinmektedir. Ancak bu
maddelere kars1 gelisen bu “ilk direng” sekli, hayvan ve insan sagligi agisindan tehdit
olusturmamaktadir. Buna karsin giinlimiizde bahsedilen ve tehdit olusturan
antibiyotiklere karsi gelisen direng olgusunda ise; direncgli mikroorganizmalarin
biiyiikk bir bolimii, genetik degisimler (organizmanin yasami siiresince genetik
materyalinin degismesi gibi), mutasyon ve seleksiyon islemlerine bagli olarak

olusmustur (FVE, 2018).

Bakterilerin direncini arttirabilen etkenlerden birisi, antibakteriyel ilaglarin
dogrudan kullanilmas: iken, diger bir neden ise, ilaglarin bakterilere dolayli olarak
temasidir. Belirtilen nedenlerle yaygin bulasici hastaliklarin sagaltimina yonelik ilag
secenekleri giderek daha kisitli ve daha pahali hale gelmektedir. Ayrica bazi
durumlarda, bakterilerde antibakteriyel ilaglara kars1 gelisen direngten dolayi ilaglar
etkin olarak kullanilamaz hale gelmektedir (FAO, 2010). Diinya Saghk Orgiitii
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(WHO), gida degeri olan hayvanlarda antibakteriyel ila¢ kullanim1 sonucunda olusan
direncin halk sagligi ac¢isindan giin gectikge artan boyutta onem kazandigini
bildirmistir (WHO, 2011). Yapilan caligmalarda diren¢ genleri, insan
patojenlerinden, hayvan kokenli bakterilerden ve hatta cevresel bakterilerden izole

edilmistir (Kemper, 2008; Martinez, 2009; Martinez ve Silley, 2010).

1.4.2. Antibiyotik Direncinin Diinyadaki Etkileri

Bilingsiz ve yaygin antibiyotik kullanimi, mikroorganizmalarda diren¢ gelismesine
neden olarak uygulanan tedaviler basarisizlikla sonuclanabilmektedir. Yaygin
enfeksiyon ajanlarina karsi olusan antimikrobiyal direng, diinyada ve bir¢ok sektdrde
biiyiiyen bir halk sagligi tehditi haline gelmistir. Direng, bakteri, virus, parazit ve
mantarlarin neden oldugu zamanla artan bir¢ok enfeksiyondan etkili bir sekilde
korunmay1 ve tedaviyi olumsuz etkilemektedir. Diinya genelinde, zamanla artan ve
modern ilaglarin basarisin1 olumsuz etkileyen bir problem olmasindan dolayi bu
konuya odaklanmaya ve dikkat ¢ekilmeye baglanmistir. Antibiyotik direncine karsi
etkili bir ¢éziimiin bulunmas1 ve izlenmesi i¢in problemin kapsaminin belirlenmesi
gerekmektedir. Ancak bu problemin biiyiikliigli konusundaki bilgiler oldukca kisith
olup, acil halk saglig1 eylemlerine rehber olmasi agisindan boyle bir bilgiye ihtiyag
bulunmaktadir. Antimikrobiyel diren¢ karmasik ve ¢ok yonlii bir konu olup,
cogunlugu hayvanlarda ve insanlarda genis spektrumlu hastaliklara neden olan bir

cok bakteriyi etkileyen bir dizi diren¢ mekanizmasini igerir (Yarsan, 2012).

WHO tarafindan hazirlanan 2014 yili Antimikrobiyel Direng Izlemesi Global
Raporu’na gore yaygin bakterilere karsi olusan direng, diinyanin bir¢ok bdlgesinde
alarm seviyesine ulasarak bu bakterilere karsi tedavi secenekleri zamanla etkisiz hale
gelmeye baglamistir. Ayrica bilimsel verilerin sistematik olarak degerlendirilmesi
sonucunda, antimikrobiyel direncin hastalarin akibeti ve saglik hizmetlerinin

maliyetleri yoniinden olumsuz etkileri oldugu sonucuna varilmistir (\WHO, 2014).
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Antibiyotik c¢ag1 baslamadan oOnce ciddi stafilokok enfeksiyonlarinda
hastalarin prognozu son derece zayifti. 1940’larin basinda penisilinin klinik
kullanimi bagladiginda bu durum dramatik bir sekilde tersine donmiistiir (Plorde ve
Sherris, 1974). Birkag yil igerisinde S. aureus enfeksiyonunda penisilin direnci rapor
edilmistir (Barber, 1974; North ve Christie, 1946) ve 1946 yilina kadar hastane
izolatlarinn %60’ 1min penisiline karsi direngli oldugu tespit edilmistir (Barber ve
Rozwadowska-Dowzenko, 1948). Sirasiyla kullanilan streptomisin, tetrasiklin,
kloramfenikol ve makrolidler benzer sekilde direngli organizmalarin ortaya

¢ikmasina neden olmustur (Plorde ve Sherris, 1974; Shanson, 1981).

1.4.3. Hayvanlarda Antibiyotik Direnci

Antibiyotikler, beseri alanda oldugu gibi bircok hayvan tiirtinde de ¢esitli tipte
enfeksiyonlarda tedavi ve kontrol amaciyla tercih edilirler. Bu sebeple de
antibiyotiklere kars1 direnc gelisimi, dogal ve kaginilmaz bir durumdur. Insanlarda
hastalik olusturan etkenlerde ortaya ¢ikan ¢oklu direng vakalari, bu maddelerin gerek
beseri alanda gerekse veteriner alanda kullaniminin 6nemini ortaya ¢ikarmistir. Atlar
antibiyotik diren¢ organizmalari ve direncin genetik belirleyicilerinin rezervuari
olabilir, bu durumun da hayvan refah1 ve ekonomik etkileri bulunmaktadir. Bu

direng, secici baski olmasa bile 1srarla devam edebilir (Kadlec ve Schwarz, 2008).

Insanlarin ve atlarin yakin temas halinde olmasi nedeniyle, insanlarda
uygulanan tedavilerin riskleri ve sonuglar1 ile birlikte atlarda kullanilan ortak
antimikrobiyel ilaglarm uygulanmasi degerlendirilmesi gereken bir konudur. Insan ve
hayvanlardaki ortak E. coli tiirleri genel antimikrobiyel ajanlara yiiksek direng
gosterdigi ve dfrA17 ve dfrA12 gibi antibiyotik diren¢ genleri rapor edilmistir (Kang
ve ark., 2005). Bu direng genleri genel olarak Gram-negatif mikroorganizma
izolatlarindaki plazmidler ve integronlar gibi hareketli genetik elementler {izerinde

bulunur (Alekshun ve Levy, 2007).
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Antibiyotiklere karsi gelisen direnci Onlemek i¢in, hem beseri hem de
veteriner alanda uzun vadeli galismalarin sayisinin artirilmasi gerekir. Yine bu
amagla, gercekten ihtiya¢ duyuldugu anlarda antibiyotikler kullanilmali ve dogru
antibiyotik se¢imi i¢in birgok faktor goz ontinde bulundurulmahidir (FVE, 2007).

Ayrica, diinya genelinde uzun bir siire antibiyotiklerin biiylitme faktorii ve
sagaltim amaciyla kullanilmasi, direngli bakteri suslarinda artiglara yol agmistir. Yine
Ozellikle agiz yoluyla kullanildiklarinda; bagirsak florasinda degisikliklere Yol
agmalar1 antibiyotiklere karsi olusan baskiyr artirmistir. Bu durum da hem yem
sanayicilerini hem de yetistiricileri antibiyotiklere alternatif olarak giivenli bir

sekilde kullanilabilecek yeni kaynaklar bulmaya itmistir (Cruywagen ve ark., 1996).

1.4.4. Antibiyotik Direncinin Gelismesine Etki Eden Faktorler

Gilinlimiizde hayvanlarda hastaliklardan korunma ve sagaltimi ile verim giicliniin
arttirilmasinda antibiyotikler énemli bir yer tutar. Ozellikle 1950 yilindan sonra
antibiyotiklerin hayvanlarda gelisme hizlandiric1 olarak yem katki maddesi seklinde
yaygin bir sekilde kullanilmasi; antibiyotiklere karsi diren¢ gelisimi siirecini
hizlandirmistir (Acet, 1989; Kaya, 1984; Kaya ve ark.,1993; Kaya ve Sahal, 1989;
Sagmanligil, 1989).

Aragtirmalar direngli organizmalarin bir hayvandan diger hayvana
yayilabildigini gostermektedir. Evdeki bir bireyin 10 giin boyunca akne tedavisi i¢in
eritromisin, trimetoprim-siilfametoksazol veya tetrasiklin kullanilmas1 tedavi
olmayan evdeki diger bireylerin normal deri florasinda onemli degisiklikler
olustugunu ortaya koyan ¢aligmalar bulunmaktadir. Bu bulgu hayvanlarda goriilen ve
kontrol edilemeyen hastaliklarin insanlar i¢in de potansiyel tehlike oldugunu ortaya

koymaktadir (Karilyn, 2004; WHO, 1998).
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Hayvanlarda antibiyotik kullanimindan dolay: insan saglig1 agisindan riskler

tic farkl1 yolla ortaya ¢ikmaktadir;

(i)

(i)

(iii)

Antibiyotik-direngli patojen bakteriler seleksiyona ugrar, gida {irlini
kesim veya hazirlanmas1 esnasinda kontamine olur, tiiketilir, bakteri
antibiyotik tedavisi gerektiren bir enfeksiyona sebep olur ve tedavi
riske girer;

Antibiyotik-direngli patojen olmayan hayvanlardaki bakteriler
seleksiyona ugrar, gida iriinii kontamine olur, tiiketilir ve bakteri
direnci insanda bulunan diger bakterilere tasinir;

Antibiyotikler kalint1 olarak hayvansal {iriinlerde bulunur ve gidanin
tilketimi  esnasinda antibiyotik-direngli bakterilerin  seleksiyonu
gerceklesir. Ayrica son zamanlarda DNA kodlu antibiyotik-direng
genlerinin  dogal veya yari-sentetik antibiyotik preparatlarini
kontamine edebildigi kanitlanmistir; eger hayvanlarda veya insanlarda

bulunan patojen bakteri boyle bir DNA’y1 igerseydi veya tasisaydi

antibiyotik direncinin seleksiyonu ve taginmasi ic¢in baska bir yol

ortaya ¢ikardi (Webb ve Davies, 1993).

0 BESERI HEKIMLIK

SIVOKATUAR 0 VETERINER HEKIMLIK

Sekil 1.4. Beseri hekimlikte ve veteriner hekimlikte antibiyotik direng ¢gemberi (Yarsan, 2016)
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Hayvanlardan insanlara gecen antibiyotik diren¢li bakterilere Ornek teskil
eden bir ¢ok rapor bulunmakta olup, bunlara 6rnek olarak kloramfenikol direngli
Salmonella newport (Spika ve ark., 1987), kinolon direngli Campylobacter spp.
(Endtz ve ark., 1991) ve kloramfenikol direngli Yersinia enterocolitica (Perez-

Trallero ve ark., 1988) vakalari verilebilir.

Ayrica hayvanlarda kullanilan antibiyotiklerin idrar ve digkiyla atilmalari ile
¢evrenin kontaminasyonu da direncin taginmasinda 6nemli faktorlerdendir (Peak ve
ark., 2007). Giibreleme yoluyla ciftliklere yakin bolgelerde toprak ve gevreye
yayllmalarinin yaninda antibiyotikler, hastaneler ve iiretildikleri fabrikalarin
cevresinde de yogun olarak bulunmaktadir. Bu maddelerin ¢ogu toprakta birikim
yapabilmekte ve minimum inhibisyon konsantrasyonu (MIK) degerlerine

ulasabilmektedir (American Academy of Microbiology, 1999).

Medikal kurumlar arasinda
ve icinde hasta hareketi

insanlarin seyahati kullanim uygunlugu

ve beslenmeleri
sosyo-ekonomik infeksiyon kontrol
s \ / Hokmker
A

Antibiyotik kullanimi |:"> Antibiyotik direnci

TS

Antibiyotik tedavinin siiresi/dozu

kalintilart
Capraz

seleksiyon Gen transferi
Klonal yaydma

Antibiyotiksiz secim

Sekil 1.5. Antibiyotik kullanimi ve direng geligimi arasindaki iliski (Barbosa ve Levy, 2000).

1.4.5. Antibiyotik Direncinin Gelisimi ve Cesitleri
Antibiyotiklere kars1 gelisen direng, mikroorganizmalarin (bakteri vb.) bir 6zelligi

olup, bakterilerin bu ilaglardan etkilenmemesi olarak bilinir. Klinik anlamda ise;

antibiyotiklerin tedavide kullanilmis oldugu dozda, patojen o6zellige sahip

17



mikroorganizma ya da sus lizerinde etkili olamamasidir (Dokmeci ve ark., 1992;
Ekici ve Yarsan, 2008; Kayaalp, 1991; Sanli ve Kaya, 1994; Sener, 1990; Yarsan,
2012).

Antibotiklere direncli bakteriler duyarli olanlardan {rettikleri spesifik
proteinlerle ayrilir. Diren¢ genleri mutasyonlar sonucu ortaya ¢ikar veya bakteriler

s0z konusu genleri direngli bagka bakterilerden kazanabilir (O’Brien, 2002).

Direng; dogal direng (intrinsic direng) ve kazanilmis diren¢ (mutasyonal ve
aktarilabilir direng) olmak tizere ikiye ayrilir. Ayrica bir de ¢apraz direng diye ifade
edilen direng sekli de goriilebilir. Burada; bir ilaca karsi direngli olan bakteri tiirii,
direng gosterdigi maddeye benzer kimyasal yapiya sahip ve benzer sekilde etki
gdsteren diger bir ilaca kars1 da direngli olabilir. Ornegin; B laktam halkasina sahip
olan penisiline direncli bir bakteri tlirli aym1 halkay1 tasiyan sefalosporinlere de
direnclidir. Ayn1 durum tetrasiklinler ile benzimidazoller i¢in de s6z konusudur. Eger
bakteride yapilar1 ve etki sekilleri birbirinden farkli olan birden fazla maddeye karsi
diren¢ durumu gelismisse; buna ¢oklu direng (multiple direng) adi verilir (D6kmeci
ve ark., 1992; Ekici ve Yarsan, 2008; Kayaalp, 1991; Sanli ve Kaya, 1994; Sener,
1990; Yarsan, 2012).

Bazen ilaca karst bakteri tiirleri dogal olarak direngli olabilirler. Bu durum
aslinda, bakterinin metabolik olarak inaktif halde bulunmasi ya da bakteride ilacin
etki gosterecegi uygun hedef yapinm olmadigi hallerde goriiliir. Ornegin; HD
olmayan Mycoplasma spp. etkisini HD {izerinden gosteren B-laktam grubu ilaglara
kars1 olan direnci ve yine Mycoplasma spp. metabolizmasimin Kkalsifiye odaklarda
olduk¢a yavas olmasi sebebiyle bu bolgelerde uzun bir siire kalabilmesi ve bu
sebeple de ilaglara karsi direngli olmasidir (Kayaalp, 2002; Kaya, 2007; Yarsan,
2012).
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Direncin ikinci sekli olan kazanilmis direncte ise; bakterinin ilag ile ilk
temasinda, ilag etkilidir; ancak, gerek temas siiresince gerek yinelenen uygulamalar
sonucunda bakteride ilaca kars1 bir direng gelisir. Bakteri kromozomlarinda gelisen
mutasyon ile ya da bakterinin bulundugu ortamdan veya direng geni tasiyan diger
bakterilerden; transformasyon, transdiiksiyon ve konjiigasyon yollarindan biri ile
direngten sorumlu olan gen paketini almasi (transpozonlar veya R plazmidleri)
sonucunda direngli hale gelir (Ekici ve Yarsan, 2008; Furuya ve Lowy, 2006;
Kayaalp, 2002; Woods, 2006; Yarsan, 2012).

Aslinda hemen her antimikrobiyel maddeye karsi eninde sonunda zamanla
direng gelisebilir. Gelisen bu direncin gostergesi, antimikrobiyel maddenin
bakterideki MBK degeri (Minimum bakterisid konsantrasyon) ile MIK degerinin
(Minimum inhibitor konsantrasyon) giderek yiikselmesidir. Bu durum da, baslangigta
bakterilere karsi diisik dozda kullanildiginda etki gosterebilen bir ilacin, zaman
icerisinde ayni bakteri tiirline karsi yeniden ayni yogunluklarda kullanildiginda
yetersiz kalmasi ile kendini gosterir (EKici ve Yarsan, 2008; Furuya ve Lowy, 2006;
Kayaalp, 2002; Woods, 2006; Yarsan, 2012).

Mutasyon olaymim mikroorganizmanin antibakteriyel madde ile temasina
bagli olmadigi ve bu ikili arasinda bir neden-sonug¢ iliskisinin bulunmadigi
kazanilmis dirence, kromozomal mutasyonla olan kazanilmis direng adi verilir. Bu
durumda genellikle bakteride spontan olarak mutasyon gelisir. Bu sekilde gelisen
diren¢ durumu, bir veya birden ¢ok asamali gelisebilir. Bir asamali olarak gelisen
mutasyonda antibakteriyel madde ile bir ya da birka¢ temasi takiben aniden ve ileri
derecede bir direng gelisir. Bu sekilde gelisen direng, streptomisin-tipi direng diye de
bilinir. Bu direng seklinde, streptomisinle tedaviye baslanmasini izleyen 3-4 giin gibi
cok kisa bir siirede bakteride direng gelisebilir. Cok asamali gelisen mutasyonda ise;
direng yavas bir sekilde ve derecesi de git gide artarak gelisir. Bu tipte gelisen direng,
penisilin tipi direng diye de bilinir. Burada bakteride direncin olusabilmesi i¢in DNA
molekiilii izerinde yer alan farkli bolgelerdeki genlerde, birbirini takip eden bir dizi
mutasyonun gelismesi gereklidir. Penisilin ve tetrasiklin grubu antibakteriyel

maddelere karsi gelisen direng, bu tiptedir. Mikroroganizmalarda bu sekilde direng

19



olusumunun o6niine gegmek i¢in; ilaglarin yeterli dozda, uygun siklikta ve miimkiin
oldugunca kisa siire uygulanmasi onerilir. Ayrica antibakteriyel maddelerin kombine
halde kullanilmalar1 da mikroorganizmalarda gelisen direnci geciktirir. Ornegin;
tiiberkiiloz sagaltiminda tercih edilen streptomisinle birlikte izoniazid, rifampin veya
etombutol gibi ilaglar da uygulanabilir (Ekici ve Yarsan, 2008; Furuya ve Lowy,
2006; Sanli ve Kaya, 1994; Kaya, 2007; Wright GD, 2005; Yarsan, 2012).

Antimikrobiyel maddelere kars1 olusan bakteriyel direng kromozomlar veya
plazmid gibi tasinabilir elementler iizerinde kodlanabilmektedir (Datta, 1984).
Hayvanlarin bagirsak florast antibiyotik direnci i¢in bir rezervuar olusturmakta olup,
bu suslara yogun olarak kanatli, buzagi ve domuz gibi ¢iftlik hayvanlarinda

rastlanmaktadir (Linton, 1977; Linton, 1986).

Sekil 1.6. Antibiyotik direnci gelisimi (Yarsan, 2012).

Plazmidler; sirkiiler yapiya sahip ekstrakromozomal genetik elemanlar olup,
¢ift zincirli DNA molekiilleridirler. Bakterilerde gelisen bu direngten sorumlu olan
genleri iceren bu plazmidlere; direng plazmidleri (R plazmidleri, direng faktorii) adi

verilir. Bununla birlikte bakterilerde direncin tasinmasinda gorev alan bir diger 6zel
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DNA pargas1 grubu ise transpozonlardir. Transpozonlar; hem plazmidler hem de
kromozomal DNA iizerine sokulabilen, hareketli ve ufak DNA parcaciklaridir.
Transpozonlar; plazmidden-kromozoma veya plazmidden-plazmide rahatlikla gegis
yapabildikleri i¢in, bakterilerde diren¢ materyalinin hizli bir sekilde yayilmasinda

onemli rol oynarlar.

Plazmidlerin ortamdan veya bagka hiicreden diger bir hiicreye gecisinde;
transdiiksiyon, konjugasyon ve transformasyon diye isimlendirilen 3 farkh
mekanizma rol alir. Direng plazmidinin tasiyiciligi gorevini bakteriyofajlar yapar.
Direngli bir bakteriye giren bakteriyofaj oncelikle bakterideki direng faktoriinii,
kendisi protein kilifi igerisine alir. Bunu takiben boliinerek, direng plazmidinin
kopyasin1 ihtiva eden c¢ok sayida yeni bakteriyofajlarin olusumunu saglar.
Nihayetinde bakteri hiicresinin patlamasi ile birlikte ¢evreye R faktoriinii igeren ¢ok
sayida bakteriyofaj sacilmig olur. Ortama sagilan bu bakterijofajlar yine ortamda
bulunan diger bakterilere gecerek, onlari da direngli hale getirir. Bu duruma
transdiiksiyon adi verilir. Konjugasyonda, oOncelikle duyarli bakteri ile direngli
bakteri arasinda bir sitoplazma kopriisii olusturulur. Olusturulan bu koprii aracilign ile
R faktorlerinden biri direngli bakteriden duyarli bakteriye geger ve o bakteriyi de
ilaca karg1 direngli hale getirir. Transformasyon mekanizmasinda ise; direngli olan
bakterinin pargalanmasi ile birlikte ortama yayilan R faktorleri (direng faktorleri)
veya DNA kirintilart ayni ortamda bulunan duyarli bakterilere gecerek, bu bakterileri

de ilaca kars1 direngli hale getirirler (Khachatourians, 1998; Yarsan, 2012).
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Sekil 1.7. Plazmidlerin ortamdan veya basgka hiicreden diger bir hiicreye gegislerinde gorev alan mekanizmalar
(Goossens, 2006).

1.5. Ulkemizde Safkan At Yetistiriciligi

Ulkemizde safkan Arap ati yetistiriciligi, Tarim Isletmeleri Genel Miidiirliigii’ne
(TIGEM) bagli Anadolu, Karacabey ve Sultansuyu Tarmm Isletmeleri ile ozel
yetistiriciler tarafindan yapilmaktadir. ilk damizlik materyali saraydan elde edilen
aygir ve kisraklarin olusturdugu safkan Arap atlari, ilk olarak 1924 yilinda
Karacabey ve Anadolu Tarmm Isletmelerinde, 1928 yilinda ise Sultansuyu Tarim
Isletmesinde yetistirilmeye baslanmigtir. Daha sonra ise Urfa bolgesi ile Arap
Ulkelerinden alian gesitli numunelerle damizlik kadrosu zaman igerisinde daha da
giiclendirilmistir. Hayvanlarin gerek kosu performansi, gerekse viicut giizelligi ve
asaletin bir arada bulunmasi gibi Ozellikleri yapilan 1slah calismalar1 ile
gliclendirilmis ve diinyadaki diger drneklerinden ayrilan Tirk Safkan Arap Atini

kendine has dzelliklerine kavusturmustur (TIGEM, 2015).

TIGEM biinyesindeki ii¢ isletmede, 2015 yilinda toplam 1.324 safkan Arap
at1 yetistirilmis olup, yetistirilen taylarin ¢ogunlugu bir veya iki yasli olarak isletme
merkezlerinde satilirken, bunlarin arasindan secilen elit taylar istanbul Veli Efendi

Hipodromunda yarismaktadir (TIGEM, 2015).
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Ulkemizdeki dokuz adet hipodromda, 2014 yili icerisinde toplam 3.152
safkan Ingiliz at1 ve 2.538 safkan Arap ati kosmustur. Kosan safkan Arap atlarinin
%27’sini  TIGEM tarafindan, %73’iinii ise 0zel haralarda yetistirilenler
olusturmaktadir. Safkan Ingiliz atlarnin tamami &zel haralarda yetistirilmekte veya

yurtdisindan ithal edilmektedir (TIGEM, 2015).

Profesyonel binicilik ve yaris sektoriinde yaklasitk 15.000 safkan at
beslenmektedir. 5.500 atin yaristigi, 4.000 taya bakilan bu alanda 5.000’e yakin gebe
at ve 500 civarinda aygir beslenmektedir. Yaris atciligl, 1.500°den fazla yetistirici ve
at sahibi, 350 6zel hara, 120.000 kisi ve 10 milyar TL lik bir sektordiir (TIGEM,
2015).

Resmi olmayan rakamlara gore, iilkemizde 1990'larda 29.740 bas at
bulundugu belirtiliyorken; bu rakamin her gegen yil azaldigi bildirilmistir. En son
2003 yilinda yapilan sayimlara gore gerek tarim isletmeleri, gerek 6zel haralarda
yetistirilenler ve gerekse kisiler tarafindan yaristirilan atlar olmak {izere toplamda
16.680 yaris at1 bulundugu bildirilmistir. Ulkemizde, tay, damizlik ve yaris at1 olarak
bakilan bu hayvanlarin degeri 50 ile 500 milyar TL arasinda degisir. Toplamda ise
yaklasik olarak 2 milyar dolart bulan bir piyasa olustugu bildirilmektedir (TJK,
2015).

1.6. Atlarda Solunum Yollar1 Enfeksiyonlar:

Diger hayvan yetistiriciklerinde oldugu gibi, safkan at yetistiriciliginde de
karsilagilan 6nemli sorunlardan birisi solunum yollar1 enfeksiyon hastaliklaridir.
Solunum sistemi hastaliklar1 atlarda en sik rastlanan hastaliklar olup, atlarda

performans diisiikliigiine neden olan hastaliklarin basinda yer alir (Art ve ark., 2002).
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Atlarm akciger kapasitesi ¢ok genistir. Ornek olarak; yetiskin bir atmn
akcigeri bos halde iken 100 m? iken, akcigerlerinin hava ile dolmasiyla yaklasik 300
m?lik bir hacme ulagir. Buradan hareketle bir yil icerisinde yetiskin bir atin

akcigerine yaklasik olarak 30 milyon L hava girip ¢ikar (Art ve ark., 2002).

Solunum hiicresel bir aktivite olup, alt ve {ist solunum yollar1 ise solunumun
yapilabilmesini saglayan organlardir. Havanin solunum yoluyla hareketi, soluk alma
ve verme esnasinda olusan basing egilimi ile saglanmaktadir. Ust solunum yollarinin
nazal kavite ve paranazal sinuslarinin birincil gorevi hava akisini iletmek, sicaklik,
rutubet ve alt solunum yollarina ulasmadan 6nce dokiintiileri uzaklastirmaktir. Atlar
zorunlu olarak burundan solunum yapan hayvanlardir. Bu nedenle diger hayvanlara
gore atlarda tist solunum yolu hastaliklar: diger tiirlere gore daha kritiktir. Oldukca
genis bir ylizeye sahip olan akcigerler; hayvanin her nefes alip/vermesiyle, hava ile
birlikte toz, kiif, viriis, bakteri, mantar gibi allerjen veya patojen etkene maruz kalir.
Buna karsin bagisiklik sistemi giicii ve kapasitesi oraninda bu etkenlere karsi

koymaya caligir (Art ve ark., 2002).

Yaris atlarinda performans problemlerinin  %42’si  solunum sistemi
hastaliklarindan kaynaklanmakta olup, kas ve kemik rahatsizliklar1 ikinci sirada

gelmektedir (Fernandes ve ark., 2011).

Bir¢ok solunum hastaliklart solunum yollar1 ve akcigerdeki lezyonlardan
kaynaklanmaktadir. Bu solunum hastaliklarinin en 6nemli nedeni mikrobiyel
kaynaklidir. Ayrica yemleme sirasinda solunan yabanci maddeler ve geleneksel
ilaglarla agiz yikanmasi solunum hastaliklar1 agisindan atlarda predispose

faktorlerdendir (Debelu ve ark., 2014).
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Atlarin iist solunum kanallarinin normal florasinda en fazla Streptoccus equi
subsp. Zooepidemicus, E. Coli, Pasteruella spp., Streptococcus spp. ve Actinomyces
spp. bakterileri bulunur. Hayvanlarin alt solunum kanallar1, {ist solunum yollarinda
normal florada bulunan bu etkenlerle yogun bir sekilde enfeksiyona maruz

kalabilmektedir (Sellon ve Long, 2007).

Bazi durumlarda alerjen etkenlere karsi hayvanlarin vermis oldugu yanitlar
asir1 olabilir. Bu gibi durumlarda astim benzeri belirtiler goriiliir. Ozellikle alerjik bir
biinyeye sahip olan hayvanlarda bu durum daha da belirgindir. Atlarda solunum
sistemi rahatsizliklar1 arasinda en sik rastlanilanlar; akciger iltihabi, hava keselerinin
iltihaplari, su sakagisi, rinit, farenjit, larenjit, rodokok ve kronik obstruktif akciger
hastaligi (COPD)’dir (Sellon ve Long, 2007).

Bakteriler, sekonder enfeksiyon olarak diisiiniildiigli i¢in, iist solunum yolu
enfeksiyonlar1 {izerine yapilan bir ¢ok arastirmada daha c¢ok viruslar {izerinde
yogunlagilmistir. Solunum yolu enfeksiyonlarina en ¢ok eslik eden firsat¢i bakteriler
Streptococcus equi subsp. zooepidemicus, Pseudomonas aeurogenosa, Bordetella
bronchiseptica, Actinobacillus equuli, Pasteurella spp. ve Echerichia coli’dir (Mir
ve ark.,, 2013). Wood ve arkadaslari (2005) Streptococcus equi subsp.
Zooepidemicus 'u solunum yollarinda karsilasilan viral enfeksiyonlarda sekonder
bakteriyel enfeksiyon olarak rapor etmistir. Fernandes ve arkadaslarinin (2011)
caligmasinda Staphylococcus tiirii bakteriler {list solunum yolu numunelerinde %36.6

oraninda izole edilmistir.

Atlarda enfeksiyon hastaliklar1 ile miicadelede oncelikle koruyucu tedbirlerin
alinmasi, daha sonra hastaligin biiyilkk kayiplara neden olmadan yayilmasinin
Onlenmesi ve dogru tedavi yontemlerinin uygulanmasi 6nemlidir. Diinyada oldugu
gibi ililkemizde de atlarda karsilasilan enfeksiyon hastaliklarinin tedavi edilebilmesi
i¢in ¢esitli antibakteriyel ilaglar kullamlmaktadir. Ulkemizde Aralik 2017 tarihi

itibariyle atlarda ¢ozelti, siispansiyon, tablet, sprey, merhem, damla farmakolojik
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sekillerde, 97 adet enjeksiyonluk, 23 adet oral, 15 adet deri, 1 adet uterus i¢i ve 3
adet goz-kulak uygulama yollariyla kullanilan 139 adet ruhsatli antibiyotik preparati
bulunmaktadir. Bunlarin arasinda dar ve genis spektrumlu penisilinler,
aminoglikozidler ve siilfonamid grubu preparatlar 6nemli yer tutmaktadir (GKGM,

2017).

1.7. Streptococcus spp ve Stafilococcus spp Etkenleri

Hayvanlarin normal florasinda bulunan bir ¢ok bakteri tiirii firsat¢1 olup, uygun
sartlar olustugunda bu etkenler ¢esitli hastaliklara neden olabilmektedir. Saglikl1 bir
hayvanin burun florasinda bulunan herhangi bir etken gecis firsati buldugunda
akciger enfeksiyonuna yol acabilir. Bu durum agik yaralar i¢in de gecerlidir. Bundan
dolayr belirli hastaliklara sebep olan ve hayvanlarin normal florasinda bulunan
bakterilerin antibiyotik direncinin/duyarliliginin arastirilmast ve tespit edilmesi
oldukga 6nemlidir (Karilyn, 2004).

1.7.1. Streptokok Tiirleri

Streptokok tiirleri, insan ve hayvanlarda deride ve mukozal yiizeylerde bulunabilen
mikroorganizmalardir. Streptokoklar, gram pozitif, 0,5-2 um c¢apinda, kok veya
kokoid sekilli, sivi Kkiiltiirlerde farkli uzunlukta zincirler olusturarak iireyen
bakterilerdir. Bu bakteriler dogada yaygin olup, canlilarin normal florasinda da
bulunabilirler. Ayrica gida maddelerinde de (siit ve iriinleri gb) saprofit olarak
bulunabilirler (Akan, 2006).
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Birgok hayvan tiiriinde basta irinli enfeksiyonlar olmak iizere, mastitis,
metritis, poliartritis ve meningitis gibi klinik seyirli enfeksiyonlara neden olmaktadir.
Atlarda Streptococcus equi, Gurm (Su sakagisi) adi verilen akut seyirli, bulasic1 ve
irinli lenfadenitisle karakterize bir hastalifa yol agmaktadir. Hastalik genellikle geng
taylarda ve st solunum yolu ile ilgili bdlgesel lenf nodiillerinde goriilmektedir

(Akan, 2006).

Erol ve arkadaslar tarafindan (2012) 2.391 vakadan izole edilen toplam 2.497
B-hemolitik streptokok {tizerinde yapilan identifikasyon c¢alismasinda, etkenlerin
%72’sinin Streptococcus equi subsp. zooepidemicus; %21,3’{inlin Streptococcus
dysgalactia subsp. equisimilis, %5,8’inin Streptococcus equi subsp. equi ve
%0,9’unun tanimlanamayan [-hemolitik streptokok oldugu tespit edilmistir.
Beklendigi gibi S. equi en ¢ok taylarin ve yetiskin atlarin lenf nodiillerindeki
apselerden ve solunum yollarindan izole edilmistir. S. equi subsp. zooepidemicus ve
S. equisimilis en ¢ok plasenta, fetal dokular ve genital yollarda; S. zooepidemicus ve
S. equisimilis ise akciger, karaciger, bobrek, beyin ve eklemler dahil olmak iizere

bir¢ok dokuda izole edilmistir.

1.7.2. Stafilokok Tirleri

Stafilokoklar ¢evresel kaynaklarda yaygindirlar. Ayrica bu bakteriler canlilarin iist
solunum yolu, deri, alt sindirim sistemi ve iirogenital sistem mukoz membranlarinda
da goriilebilirler (Kloos, 1980). Stafilokoklar 0,5-1,5 um ¢apinda, kok seklinde,
fakiiltatif anaerobik bakterilerdir. Kati kiiltiirlerde tiziim salkimina benzeyen kok
kiimeleri halinde goriiliirler (Akan, 2006).
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Stafilokoklar, pndmokoklar ve streptokoklar ile birlikte invaziv gram-pozitif
patojen gruplarin {iyesi olup, insanlarda ve hayvanlarda c¢esitli pustuler hastaliklarin
kaynagidir (Kloos, 1980; O'Mahony ve ark., 2005; Weese ve ark., 2005a; Baird-
Parker, 1972; Oeding, 1983).

Stafilokoklar aslinda firsat¢1 patojendirler. Bununla birlikte atlarda genel veya
lokal irinli enfeksiyonlara (Botriyomikozis) da neden olurlar. Staphylococcus aureus
atlarda nadiren pnOmoni yapan bir etken olup, bakteriyel pnomoni veya
ploropndmoni hastaliklarinin sadece %1,7’sini olusturan stafilokokal pndmoniler ¢cok

zor iyilegsmektedir (Sweeney ve ark., 1991).

Koagulaz pozitif stafilokoklardan (CoPS) S. aureus insanlarda; S. aureus, S.
intermedius ve S. schleiferi ssp. ise hayvanlarda hastaliga yol agmaktadir (Tomlin ve
ark., 1999; Weese ve ark., 2005b). Koagulaz negatif stafilokoklardan (CoNS) S.
epidermidis  etkeninin  toplum sagligi acisindan ¢ok yaygin olmadigi
degerlendirilmektedir. Her ne kadar beseri alanda hastane patojeni olarak onemi
artmakta olsa da zoonoz potansiyeli ve onemi heniiz belirsiz bir etkendir (Boyce,
1997; Yasuda ve ark., 2002; Busscher ve ark., 2006).

Ulkemizde veteriner hekimlik alaninda ilgilenilen tiirlerin kismen disinda
kalan ve ekonomik degeri yiiksek olan yaris atlariyla ilgili olarak, at hastaliklari,
rasyonel ila¢ kullanimi ve Ozellikle antibiyotik direncine yonelik hemen hemen
hicbir ¢alisma bulunmamaktadir. Rasyonel sagaltimin temel ilkelerinden birisi
hastaliga yonelik dogru ve etkin ila¢ kullanimini saglamaktir. Bu calisma ile
oncelikle Ankara 75. Y1l Hipodromu At Hastanesine getirilen safkan ingiliz ve Arap
atlarindan alinan numunelerden Streptococcus spp. ve Staphylococcus spp.
etkenlerine karsi antibiyotik duyarlilik/direnglilik profilinin belirlenmesi ve bu
konuda durum tespitinin yapilmasi amaglandi. Elde edilecek sonugclar ile de hizli ve

giivenilir antibiyotik se¢iminin yapilmas1 da miimkiin olacaktir.
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2.  GEREC VE YONTEM

2.1. Gereg

2.1.1. Hayvan Materyali

Proje kapsaminda Ankara 75. Y1l Hipodromu At Hastanesine rutin olarak getirilen
soy kiitiigiine kayitl yaslar1 1 ile 5 arasinda degisen 93 safkan Ingiliz ve 40 safkan
Arap at1 olmak {izere toplam 133 safkan at drnekleme yontemiyle hayvan materyali
olarak kullanildi. Bunlardan 93 safkan Ingiliz atindan 26’s1 disi ve 67’si erkek; 40
safkan Arap atindan 10’u disi ve 30’u erkektir.

/-
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Sekil 2.1. Numunelerin alindig1 at hastanesi

2.1.2. Numuneler

Tez ¢alismasinda kullanilan numuneler, Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu Karari
(26.08.2015/2015-13-153) kapsaminda, Ankara 75. Y1l Hipodromu At Hastanesine
getirilen safkan Ingiliz ve safkan Arap atlarindan Ornekleme ydntemiyle alinan

trakeal aspirasyon sivisindan saglandi.
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Sekil 2.2. Trakeal aspirasyon sivisinin alinma sekli

24/04/2016 - 23/10/2017 tarihleri arasinda 93 safkan Ingiliz ve 40 safkan Arap
atindan olmak {izere toplam 133 trakeal s1vi numunesi alindi. Alinan her bir numune

icin asagidaki tabloda yer alan bilgiler hazirlandi.

Cizelge 2.1. Numune alinan safkan atlarm bilgileri

Numune Varsa Varsa
Alnma | Irki | Cinsiyeti | Yas1 | Hastaligin | Kullanilan Agiklama
Tarihi Adi Antibiyotikler

Alinan 6rnekler soguk zincirde Ankara Univiersitesi Veteriner Fakiiltesi Farmakoloji
ve Toksikoloji A.B.D. laboratuvarina getirildi ve numunelerden bakteriyel izolasyon

yapildi.

2.1.3. Arac ve Cihazlar

Santrifiij, otoklav, etiiv, derin dondurucu, kumpas, Bruker Daltonik MALDI biotyper

cihazi, otomatik pipet ve vortex.
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2.1.4. Kimyasal Maddeler

Trehalose, sorbitol, tavsan plazma, onpg broth, tolven, opng ayraci, bramtimol
mavisi, O'meore ayraci, MR-VP broth methyl-red voges-proskauer B44 broth for
microbiology, koyun kanli agar, sodyum sitrat, nutrient agar, nutrient broth ve miiller

hilton agar.

2.1.5. Laboratuvar Malzemeleri

Beher, huni, cam tiipler, pipet, otomatik pipet ucu, cam petri, plastik petri, enjektor,
steril tiip, cam drigalski spatiilii, plastik 6ze, gram boyama seti, antibiyogram diski ve

antibiyogram dispenseri.

2.2. Yontem

2.2.1. Numunelerden Bakteri izolasyonu

Laboratuvara getirilen numunelerden bakteriyel etkenlerin ilk izolasyonunda %5
Koyun Kanli Agar (KA) kullanildi. Ekim sonras1 besi yerleri 37°C sicaklikta 24-48
saat inkiibe edildi. inkubasyonu takiben iireyen koloniler Tryptic Soy Agar (TSA)’da
saflastirilarak, identifikasyon g¢alismalarinda, antibiyogramda ve MIK (Minimum
Inhibitér Konsantrasyonu) belirlemede kullanilmak {izere %15 gliserin iceren TSA

igerisine alinarak, -20°C’de saklandi.

2.2.2. izolatlarin Fenotipik Karakterizasyonu
Izole edilip -20°C’de saklanan suslar tekrar iiretilerek identifikasyona hazir hale

getirildi. Bruker Daltonik MALDI Biotyper (MALDI-TOF) ile bakterilerin
identifikasyonu yapildi.
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Sekil 2.3. Bruker Daltonik MALDI Biotyper (MALDI-TOF)

2.2.3. Antibakteriyel Diren¢ Tespiti

2.2.3.1. Disk Difuzyon

Antibiyotiklere kars1 duyarlilik durumunun belirlenmesi amaciyla Kirby-Bauer Disk
Difiizyon metodundan yararlanildi. Inkubasyon sonrasinda inhibisyon zon caplart
milimetrik olarak 06l¢iildli ve standart zon ¢aplar1 “Clinical and Laboratory Standards
Institute (CLSI)”1n belirledigi standartlarla karsilastirildi ve sonuca goére “duyarli”,
“orta duyarl” veya “direngli” olmak iizere degerlendirildi. Bu agamada olusabilecek
uygulama hatalarin1 minimum diizeye indirebilmek amaciyla her bir test {i¢ kez

tekrarlandi ve elde edilen verilerin aritmetik ortalamasi hesaplandi.

Izolasyon ve identifikasyonu yapilan etkenler, -20°C’den cikarilip Miiller
Hinton Agar (MHA)’a ekildi ve 37°C sicaklikta 24-48 saat siire ile inkiibe edildi. Bu
islemi takiben saf oldugu bilinen etkenden Miiller Hinton Broth (MHB)’a bir 6ze
dolusu gecildi ve tekrar 37°C sicaklikta 18-24 saat siire ile inkiibe edildi.

Inkubasyonu takiben iireme sonrasi sivi1 kiiltiir bulanikligi McFarland 0.5 standardina
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gore ayarlandi. Bu sivi kiiltiirden 0.1 ml alinarak MHA’a damlatild1 ve drigalski
spatiilii ile iyice yayildi.

Sekil 2.4. Stv1 kiiltiirden Miiller Hinton Agar (MHA)’a ekim

Uzerine antibiyotik diskleri oturtuldu ve 37°C sicaklikta 24-48 saat siire ile
inkiibe edildi.

5 N S
Sekil 2.5. Antibiyotik diskleri.
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2.2.3.2. Minimum Inhibitér Konsantrasyonu (MIK) Testi

MIK degeri CLSI 2014 baz alinarak mikrodiliisyon yontemiyle belirlendi. S. aureus
ATCC 29213 standart susu kontrol olarak kullanildi.

[zolatlardan katyonu ayarlanmis MHB (CAMHB) icerisine bir 6ze dolusu
gecilerek 18 saat 37 °C’de inkiibasyona birakildi. Inkiibasyonu takiben kiiltiiriin
bulanikligi, McFarland 0.5 standart bulanikligina goére ayarlandi. Antibiyotikler
CAMHB igerisinde 512 pg/ml olacak sekilde hazirlandi. Hazirlanan bu antibiyotikler
icinde 100 ul CAMHB bulunan mikropleytin ilk géziine koyuldu ve 12°lik bir sira
kullanilarak 2 katli sulandirmalart yapildi. Boylece 256-0,12 pg/ml antibiyotik
hazirlandi. Sulandirmalarin {izerine 100’er pl olmak {izere taze sivi kiiltiir

icerisindeki izolatlar eklendi. Kiiltiirler 18 saat 37 °C’de inkiibasyona birakildi.
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3. BULGULAR

Calisma kapsaminda degerlendirilen ve Ankara 75. Y1l Hipodromu At Hastanesine
cesitli nedenlerle 24/04/2016 - 23/10/2017 tarihleri arasinda getirilen 93 satkan
Ingiliz ve 40 safkan Arap atindan olmak iizere toplam 133 numunenin 3’{inde bakteri
tremesi ger¢eklesmedi; 4 Candida albicans, 155 Gram negatif bakteri, 2
Streptococcus spp. ve 10 Staphylococcus spp. etkeni tespit edildi. incelenen bu
etkenlerden her biri farkli atlardan izole edilen 2 Staphylococcus lentus, 7
Staphylococcus sciuri, 1 Staphylococcus equorum, 1 Streptococcus equi subs.
Zooepidemicus ve 1 Streptococcus pneumonia bakteri susunun identifikasyonu

yapildi.

Tespit edilen bu suslarin bazi penisilin, sefalosporin, aminoglikozid,
tetrasiklin, rifamisin ve karbapenem grubu antibakteriyel ilaglara (Amoksisilin,
penisilin G, trimetoprim-siilfametoksazol, kanamisin, gentamisin, streptomisin,
ampisilin-sulbaktam, neomisin, amikasin, enrofloksasin, oksitetrasiklin, seftiofur,
seftazidim, rifampin, imipenem ve amoksisilin-klavulonik asit) karsi duyarlilik

profilleri ¢ikarildi.

Disk difuzyon testinde inkiibasyon sonrasinda olusan zon ¢aplar1 6lgiildii ve

referans degerlerine gore degerlendirildi.
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Sekil 3.1. Ornek disk difuzyon testi sonuglar

Minimum inhibitdr konsantrasyonu (MIK) testinde inkiibasyon siiresi

sonunda bulaniklik gériilmedigi son tiip MIK degeri olarak kabul edildi.

Sekil 3.2. Ornek MIK testi sonuglari

Calisma kapsaminda identifikasyonu yapilan 12 adet bakterinin antibiyotik

duyarlhilik profilleri tablolar halinde asagida verilmistir.
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Cizelge 3.1. Staphylococcus lentus "un antibiyotiklere kars1 duyarliligt

Staphylococcus lentus

Antibiyogram MIK
Sonug¢ Referans Sonug¢ Referans
(mm) (mm) (mg/) (mg/l)
S [ R S [ R

1 | Amoksisilin (25) - 0,12 <8 16 >32
2 Penisilin G (10) - >29 - <28 2 <0,12 - >0,25
3 Trimetoprim- - >16 | 11-15 | <10 8

Siilfametoksazol (30)
4 Kanamisin (30) 9 >18 | 14-17 | <13 128 <16 32 >64
5 | Gentamisin (10) 8 >15 | 13-14 | <12 32 <4 8 >16
6 | Streptomisin (10) 9 4
7 | Ampisilin- 13 0,25 <4 8 >16

Sulbaktam (20)
8 Neomisin (30) 8 4
9 | Amikasin (30) 11 >17 | 15-16 | <14 8 <16 32 >64
10 | Enrofloksasin (5) 10 0,5 <0,12 - >0,25
11 | Oksitetrasiklin (30) - 32
12 | Seftiofur (30) 11 2,8
13 | Seftazidim (30) 11
14 | Rifampin (5) - >20 | 17-19 | <16
15 | Imipenem (10) 12
16 | Amoksisilin- 12

Klavulonik asit (30)
S: Duyarli I: Orta Derece Duyarli R: Direngli
Cizelge 3.2. Staphylococcus sciuri nin antibiyotiklere kars1 duyarliligi

Staphylococcus sciuri
Antibiyogram MIK
Sonug Referans Sonug Referans
(mm) (mm) (mg/l) (mg/l)
S [ R S [ R

1 | Amoksisilin (25) 14 0,12 <8 16 >32
2 Penisilin G (10) 10 >29 - <28 1 <0,12 - >0,25
3 | Trimetoprim- - >16 | 11-15 | <10 8

Siilfametoksazol (30)
4 | Kanamisin (30) 9 >18 | 14-17 | <13 128 <16 32 >64
5 | Gentamisin (10) 11 >15 | 13-14 | <12 128 <4 8 >16
6 | Streptomisin (10) 12 8
7 | Ampisilin- 11 0,25 <4 8 >16

Sulbaktam (20)
8 Neomisin (30) 9 0,12
9 | Amikasin (30) 10 >17 | 15-16 | <14 8 <16 32 >64
10 | Enrofloksasin (5) 14 2 <0,12 - >0,25
11 | Oksitetrasiklin (30) 13 32
12 | Seftiofur (30) 13 0,7
13 | Seftazidim (30) 5
14 | Rifampin (5) 11 >20 | 17-19 | <16
15 | Imipenem (10) 22
16 | Amoksisilin- 13

Klavulonik asit (30)

S: Duyarl: I: Orta Derece Duyarli R: Direngli
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Cizelge 3.3. Streptococcus equi subs. zooepidemicus’un antibiyotiklere karst duyarlilig

Streptococcus equi subs. zooepidemicus
Antibiyogram MIK
Sonug¢ Referans Sonug¢ Referans
(mm) (mm) (mg/) (mg/l)
S [ R S [ R
1 Amoksisilin (25) 17 0,12
2 | Penisilin G (10) 12 >24 - - 0,12 <0,12 - -
3 | Trimetoprim- 6 0,12
Siilfametoksazol (30)
4 Kanamisin (30) 8 0,12
5 Gentamisin (10) 12 0,12
6 | Streptomisin (10) 16 0,12
7 Ampisilin- 10 >24 - - 0,12 <0,25 - -
Sulbaktam (20)
8 Neomisin (30) 10 0,12
9 Amikasin (30) 12 0,12
10 | Enrofloksasin (5) 10 0,1
11 | Oksitetrasiklin (30) 16 32
12 | Seftiofur (30) 12 0,7
13 | Seftazidim (30) 8
14 | Rifampin (5) 12
15 | Imipenem (10) 18
16 | Amoksisilin- 12
Klavulonik asit (30)
S: Duyarli I: Orta Derece Duyarli R: Direngli
Cizelge 3.4. Staphylococcus sciuri nin antibiyotiklere kargi duyarliligi
Staphylococcus sciuri
Antibiyogram MIK
Sonug Referans Sonug Referans
(mm) (mm) (mg/l) (mg/1)
S [ R S | R
1 | Amoksisilin (25) 19 0,12 <8 16 >32
2 Penisilin G (10) 15 >29 - <28 0,5 <0,12 - >0,25
3 Trimetoprim- 9 >16 | 11-15 | <10 16
Siilfametoksazol (30)
4 | Kanamisin (30) 11 >18 | 14-17 | <13 4 <16 32 >64
5 | Gentamisin (10) 10 >15 | 13-14 | <12 0,12 <4 8 >16
6 | Streptomisin (10) 9 64
7 | Ampisilin- 17 0,12 <4 8 >16
Sulbaktam (20)
8 | Neomisin (30) 10 0,5
9 | Amikasin (30) 10 >17 | 15-16 | <14 2 <16 32 >64
10 | Enrofloksasin (5) 13 0,5 <0,12 - >0,25
11 | Oksitetrasiklin (30) 8 64
12 | Seftiofur (30) 12 2,8
13 | Seftazidim (30) 11
14 | Rifampin (5) 18 >20 | 17-19 | <16
15 | Imipenem (10) 21
16 | Amoksisilin- 19
Klavulonik asit (30)

S: Duyarl: I: Orta Derece Duyarli R: Direngli
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Cizelge 3.5. Staphylococcus lentus "un antibiyotiklere kars1 duyarliligt

Staphylococcus lentus
Antibiyogram MIK
Sonug¢ Referans Sonug¢ Referans
(mm) (mm) (mg/) (mg/l)
S [ R S | R

1 Amoksisilin (25) 16 0,12 <8 16 >32
2 Penisilin G (10) 14 >29 - <28 0,12 <0,12 - >0,25
3 Trimetoprim- 11 >16 11-15 | <10 8

Siilfametoksazol(30)
4 Kanamisin (30) 10 >18 14-17 | <13 128 <16 32 >64
5 Gentamisin (10) 9 >15 13-14 | <12 128 <4 8 >16
6 Streptomisin (10) 12 8
7 Ampisilin- 19 0,12 <4 8 >16

Sulbaktam (20)
8 Neomisin (30) 10 2
9 Amikasin (30) 10 >17 15-16 | <14 2 <16 32 >64
10 | Enrofloksasin (5) 13 0,5 <0,12 - >0,25
11 | Oksitetrasiklin (30) 8 64
12 | Seftiofur (30) 15 2,8
13 | Seftazidim (30) 12
14 | Rifampin (5) 13 >20 17-19 | <16
15 | Imipenem (10) 22
16 | Amoksisilin- 20

Klavulonik asit (30)

S: Duyarli I: Orta Derece Duyarli R: Direngli

Cizelge 3.6. Staphylococcus sciuri nin antibiyotiklere kars1 duyarliligi

Staphylococcus sciuri
Antibiyogram MIK
Sonug Referans Sonug Referans
(mm) (mm) (mg/l) (mg/l)
S | R S [ R

1 | Amoksisilin (25) 17 0,12 <8 16 >32
2 Penisilin G (10) 15 >29 - <28 0,25 <0,12 - >0,25
3 | Trimetoprim- 10 >16 | 11-15 | <10 16

Siilfametoksazol (30)
4 | Kanamisin (30) 11 >18 | 14-17 | <13 2 <16 32 >64
5 | Gentamisin (10) 11 >15 | 13-14 | <12 0,12 <4 8 >16
6 | Streptomisin (10) 12 4
7 | Ampisilin- 17 0,5 <4 8 >16

Sulbaktam (20)
8 Neomisin (30) 10 32
9 | Amikasin (30) 10 >17 | 15-16 | <14 2 <16 32 >64
10 | Enrofloksasin (5) 13 1 <0,12 - >0,25
11 | Oksitetrasiklin (30) 7 32
12 | Seftiofur (30) 15 2,8
13 | Seftazidim (30) 13
14 | Rifampin (5) 15 >20 | 17-19 | <16
15 | Imipenem (10) 21
16 | Amoksisilin- 18

Klavulonik asit (30)

S: Duyarlt R: Direncli I: Orta Derecede Duyarli
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Cizelge 3.7. Staphylococcus sciuri nin antibiyotiklere kars1 duyarliligi

Staphylococcus sciuri

Antibiyogram MIK
Sonug¢ Referans Sonug¢ Referans
(mm) (mm) (mg/) (mg/)
S [ R S | R
1 | Amoksisilin (25) 20 0,12 <8 16 >32
2 | Penisilin G (10) 17 >29 - <28 0,12 <0,12 - >0,25
3 Trimetoprim- 9 >16 | 11-15 | <10 128
Siilfametoksazol (30)
4 | Kanamisin (30) 11 >18 | 14-17 | <13 16 <16 32 >64
5 | Gentamisin (10) 9 >15 [ 13-14 | <12 2 <4 8 >16
6 | Streptomisin (10) 12 32
7 | Ampisilin- 17 64 <4 8 >16
Sulbaktam (20)
8 Neomisin (30) 9 64
9 | Amikasin (30) 12 >17 | 15-16 | <14 4 <16 32 >64
10 | Enrofloksasin (5) 13 0,25 <0,12 - >0,25
11 | Oksitetrasiklin (30) 20 64
12 | Seftiofur (30) 15 14
13 | Seftazidim (30) 12
14 | Rifampin (5) 14 >20 | 17-19 | <16
15 | Imipenem (10) 25
16 | Amoksisilin- 19

Klavulonik asit (30)

S: Duyarli I: Orta Derece Duyarli R: Direngli

Cizelge 3.8. Staphylococcus sciuri nin antibiyotiklere kargi duyarliligi

Staphylococcus sciuri

Antibiyogram MIK
Sonug Referans Sonug Referans
(mm) (mm) (mg/l) (mg/l)
S [ R S | R

1 | Amoksisilin (25) 20 0,12 <8 16 >32
2 | Penisilin G (10) 17 >29 - <28 0,12 <0,12 - >0,25
3 | Trimetoprim- 10 >16 | 11-15 | <10 4

Siilfametoksazol (30)
4 | Kanamisin (30) 11 >18 | 14-17 | <13 1 <16 32 >64
5 | Gentamisin (10) 9 >15 | 13-14 | <12 0,12 <4 8 >16
6 | Streptomisin (10) 11 2
7 | Ampisilin- 17 0,12 <4 8 >16

Sulbaktam (20)
8 Neomisin (30) 12 32
9 | Amikasin (30) 10 >17 | 15-16 | <14 0,12 <16 32 >64
10 | Enrofloksasin (5) 13 0,5 <0,12 - >0,25
11 | Oksitetrasiklin (30) 17 0,12
12 | Seftiofur (30) 13 14
13 | Seftazidim (30) 12
14 | Rifampin (5) 14 >20 | 17-19 | <16
15 | Imipenem (10) 23
16 | Amoksisilin- 16

Klavulonik asit (30)

S: Duyarl: I: Orta Derece Duyarli R: Direngli
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Cizelge 3.9. Staphylococcus sciuri nin antibiyotiklere kars1 duyarliligi

Staphylococcus sciuri

Antibiyogram MIK
Sonug¢ Referans Sonug¢ Referans
(mm) (mm) (mg/) (mg/)
S | R S [ R

1 | Amoksisilin (25) 12 0,12 <8 16 >32
2 | Penisilin G (10) 12 >29 - <28 0,12 <0,12 - >0,25
3 | Trimetoprim- 10 >16 | 11-15 | <10 8

Siilfametoksazol (30)
4 Kanamisin (30) 10 >18 | 14-17 | <13 0,12 <16 32 >64
5 | Gentamisin (10) 10 >15 | 13-14 | <12 0,12 <4 8 >16
6 | Streptomisin (10) 11 32
7 | Ampisilin- 18 0,12 <4 8 >16

Sulbaktam (20)
8 Neomisin (30) 9 8
9 | Amikasin (30) 11 >17 | 15-16 | <14 0,25 <16 32 >64
10 | Enrofloksasin (5) 13 0,25 <0,12 - >0,25
11 | Oksitetrasiklin (30) 7 64
12 | Seftiofur (30) 14 2,8
13 | Seftazidim (30) 13
14 | Rifampin (5) 9 >20 | 17-19 | <16
15 | Imipenem (10) 23
16 | Amoksisilin- 18

Klavulonik asit (30)
S: Duyarli I: Orta Derece Duyarli R: Direngli
Cizelge 3.10. Staphylococcus sciuri nin antibiyotiklere kars1 duyarlilig

Staphylococcus sciuri
Antibiyogram MIK
Sonug Referans Sonug Referans
(mm) (mm) (mg/1) (mg/l)
S [ R S | R

1 | Amoksisilin (25) 17 0,12 <8 16 >32
2 Penisilin G (10) 15 >29 - <28 0,12 <0,12 - >0,25
3 | Trimetoprim- 10 >16 | 11-15 | <10 8

Siilfametoksazol(30)
4 | Kanamisin (30) 10 >18 | 14-17 | <13 1 <16 32 >64
5 | Gentamisin (10) 9 >15 | 13-14 | <12 0,12 <4 8 >16
6 | Streptomisin (10) 10 4
7 | Ampisilin- 18 0,12 <4 8 >16

Sulbaktam (20)
8 | Neomisin (30) 8 8
9 | Amikasin (30) 12 >17 | 15-16 | <14 2 <16 32 >64
10 | Enrofloksasin (5) 12 0,5 <0,12 - >0,25
11 | Oksitetrasiklin (30) 16 0,25
12 | Seftiofur (30) 15 14
13 | Seftazidim (30) 13
14 | Rifampin (5) 12 >20 | 17-19 | <16
15 | Imipenem (10) 24
16 | Amoksisilin- 18

Klavulonik asit (30)

S: Duyarl1 I: Orta Derece Duyarli R: Direngli
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Cizelge 3.11. Staphylococcus equorum un antibiyotiklere karst duyarlilig:

Staphylococcus equorum
Antibiyogram MIK
Sonug¢ Referans Sonug¢ Referans
(mm) (mm) (mg/) (mg/)
S | R S [ R
1 | Amoksisilin (25) 40 0,12 <8 16 >32
2 | Penisilin G (10) 38 >29 - <28 0,12 <0,12 - >0,25
3 | Trimetoprim- 28 >16 | 11-15 | <10 2
Siilfametoksazol (30)
4 Kanamisin (30) 14 >18 | 14-17 | <13 32 <16 32 >64
5 | Gentamisin (10) 16 >15 | 13-14 | <12 2 <4 8 >16
6 | Streptomisin (10) 32 1
7 | Ampisilin- 40 0,12 <4 8 >16
Sulbaktam (20)
8 | Neomisin (30) 24 4
9 | Amikasin (30) 30 >17 | 15-16 | <14 0,5 <16 32 >64
10 | Enrofloksasin (5) 32 0,12 <0,12 - >0,25
11 | Oksitetrasiklin (30) 38 64
12 | Seftiofur (30) 36 0,7
13 | Seftazidim (30) 30
14 | Rifampin (5) 38 >20 | 17-19 | <16
15 | Imipenem (10) 50
16 | Amoksisilin- 38
Klavulonik asit (30)
S: Duyarli I: Orta Derece Duyarli R: Direngli
Cizelge 3.12. Streptococcus pneumonia’nin antibiyotiklere kars1 duyarliligt
Streptococcus pneumonia
Antibiyogram MIK
Sonug Referans Sonug Referans
(mm) (mm) (mg/l) (mg/l)
S | R S [ R
1 Amoksisilin (25) 36 - - - 0,12 <2 4 >8
2 Penisilin G (10) 46 >20 - - 0,12 <2 4 >8
3 Trimetoprim- - 64 <0,5 1 >4
Siilfametoksazol(30)
4 Kanamisin (30) 14 16
5 Gentamisin (10) 18 2
6 Streptomisin (10) 18 4
7 Ampisilin- 40 0,12
Sulbaktam (20)
8 Neomisin (30) 16 16
9 Amikasin (30) 24 4
10 | Enrofloksasin (5) 32 0,12
11 | Oksitetrasiklin (30) 34 0,12
12 | Seftiofur (30) 30 0,35
13 | Seftazidim (30) 16
14 | Rifampin (5) 38
15 | Imipenem (10) 50
16 | Amoksisilin- 36 <2/1 4/2 >8/4
Klavulonik asit (30)

S: Duyarl: I: Orta Derece Duyarli R: Direngli

42



Cizelge 3.13. Tespit edilen 12 bakteri tiiriiniin antibiyotiklere kars1 duyarliligmm karsilastirma ¢izelgesi

Staphylococcus

lentus
Staphylococcus

sciuri
S. equi subs.
zooepidemicus

STapITyToCUCTUS

sciuri

lentus

Staphylococcus
Staphylococcus

sciuri

Staphylococcus
sciuri

Staphylococcus

sciuri

Staphylococcus
sciuri

Staphylococcus

sciuri

Staphylococcus

equorum

Streptococcus

pneumonia

Amoksisilin (25)

(2]

w

(2]

w

(2]

w

Penisilin G (10)

Trimetoprim-
Siilfametoksazol (30)

mw | mnln

O (»w | »

Kanamisin (30)

Gentamisin (10)

Streptomisin (10)

Ampisilin-
Sulbaktam (20)

Neomisin (30)

Amikasin (30)

Enrofloksasin (5)

Oksitetrasiklin (30)

Seftiofur (30)

Seftazidim (30)

Rifampin (5)

Imipenem (10)

Amoksisilin-
Klavulonik asit (30)

S: Duyarl: I: Orta Derece Duyarli R: Direngli

Not:

Referans degerleri bulunamayan ve MIC sonuglar1 ile Antibiyogram sonuglart uyusmayanlar
Cizelge 3.13’e yansitilmamustir.
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4.  TARTISMA

Bakterilerde antibiyotiklere kars1 direng gelisimi giiniimiizde 6nemli bir sorun haline
gelmistir. Saghigin, dogal ortamin ve tiir ¢esitliliginin korunmasi tim Diinya’nin
onemsedigi ve lizerinde durdugu konulardir. Bu nedenle bakterilerdeki antibiyotik
direncini belirlemeye yonelik Tiirkiye’de ve Diinya’da yapilmis pek ¢ok arastirma
bulunmaktadir. Antibiyotik direncinin olugmasi ve aktarilmasinin arastirilarak

anlasilmasi1 bu sorunla miicadelede olduk¢a Onemlidir (American Academy of

Microbiology, 1999; FVE, 2007).

Diger hayvan yetistiriciliklerinde oldugu gibi, satkan at yetistiriciliginde de
kargilagilan ©nemli sorunlardan birisi enfeksiyon hastaliklarin neden oldugu
performans ve ekonomik kayiplardir. Antibiyotikler, atlarin enfeksiyon hastaliklar
ile miicadelede en 6nemli ve en yaygin kullanilan ilaglardandir. Ancak kullanilan
antibiyotiklerle ¢ogu zaman basarili sonuglar alinamamakta ve etkin bir sekilde
hastaliklarin sagaltimi yapilamamaktadir. Bunun temel nedenlerinden birisi direng
gelismesinden dolay1 antibiyotiklere yeterli cevabin almamamasidir. Safkan at
yetistiriciliginde yetistiricilerin antibiyotik kullanimi1 konusunda bilingsiz oldugu ve
hastaliklarin sagaltiminda yaygin ve yanlis antibiyotik kullanildigi bilinmektedir. Bu
nedenle meydana gelen maddi kayiplarin azaltilmasi i¢in dogru antibakteriyellerin

se¢imi olduk¢a 6nemlidir (Wood ve ark., 2005; Johns ve Adams, 2015).

Direng gelismis bakterilere kars1 ayni antibiyotiklerin siirekli kullanimi, ilaca
cevap alinamamasina, sagaltimin gecikmesine, hastaliktan dolay:r performans ve
ekonomik yoénden ciddi kayiplara neden olmaktadir. Insanlarda ve diger hayvan
tiirlerinde oldugu gibi atlarda kullanilan antibiyotiklere karsi olusan direng zamanla
artis gostermektedir. Bu durum antibiyotik direncinin durumunun siirekli olarak
izlenmesi gerekliligini ortaya koymaktadir. Antibiyotik kullanim seklinin direng

gelisiminde en 6nemli rolii oynamasi nedeniyle antibiyotiklerin ne zaman ve nasil
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kullanilmast gerektigi konusunda bazi tedbirler alinmasi gerektigi anlagilmaktadir.
Ingiltere’de  “Ingiliz At1 Veterinerlik Birligi” tarafindan klinisyenler igin

“ProtectME” ad1 ile atlarda antibiyotik kullanimi igin bir rehber yayinlanmistir
(BEVA, 2018).

Ayrica, Ulkemizde veteriner hekimlik alaninda ilgilenilen tiirlerin kismen
disinda kalan ve ekonomik degeri yiiksek olan satkan atlarla ilgili olarak, at
hastaliklari, rasyonel ilag kullanim1 ve 6zellikle antibiyotik direncine yonelik ¢cok az
calisma bulunmaktadir. Rasyonel sagaltimin temel ilkelerinden birisi ise hastali§a

yonelik dogru ve etkin ilag kullanimini saglamaktir.

Bu amagla Ankara 75. Yil Hipodromu At Hastanesine ¢esitli nedenlerle
24/04/2016 - 23/10/2017 tarihleri arasinda getirilen 93 safkan Ingiliz ve 40 safkan
Arap atindan olmak iizere toplam 133 numuneden izole edilen 2 adet Streptococcus
spp. ve 10 adet Staphylococcus spp. etkeni incelendi. Etkenlerin antibiyotik
duyarliliklarinin belirlenmesi amaciyla Clinical Laboratory Standards Institute’iin

belirledigi standartlar kullanildi.

Ankara 75. Y1l Hipodromu At Hastanesine getirilen safkan Ingiliz ve Arap
atlarindan alinan numunelerden Streptococcus spp. ve Staphylococcus spp.
bakterilerine karsi bazi penisilin, sefalosporin, aminoglikozid, tetrasiklin, rifamisin
ve karbapenem grubu antibakteriyel ilaglara (Amoksisilin, penisilin G, trimethoprim-
slilffametoksazol, kanamisin, gentamisin, streptomisin, ampisilin-sulbaktam,
neomisin, amikasin, enrofloksasin, oksitetrasiklin, seftiofur, seftazidim, rifampin,

imipenem ve amoksisilin-klavulonik asit) karst duyarlilik profili belirlendi.

Mir ve arkadaslar1 (2013) Hindistan’da 88 bas saglikli ve 53 bas solunum
yolu hastalig1 bulunan atta {ist solunum yollarinda aerobik bakterilerin izolasyonu ve

idendifikasyonu caligmas1 yapmiglardir. Bu ¢aligma sonucunda her iki gruptan izole
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edilen toplam 321 izolattan %84,11’i Gram pozitif ve %15,88’i Gram negatif bakteri
olarak tespit edilmistir. Bunlar %17.44 oraninda Streptococcus equi subsp.
zooepidemicus, %9.96 oraninda  Micrococcus  spp., %9.65  oraninda
Corynebacterium, 9%9.65 oraninda Staphylococcus intermedius, %8.72 oraninda
Staphylococcus aureus, %7.16 oraninda Bacillus spp., %5.60 oraninda Streptococcus
pneumonia, %05.60 oraninda Staphylococcus chromogens, %5.29 oraninda
Streptococcus equismilis, %5.29 oraninda Pseudomonas aeruginosa, %3.73 oraninda
Rhodococcus equi, %3.73 oraninda Escherichia coli, %3.42 oraninda Klebsiella
pneumoniae, %3.42 oraninda Proteus vulgaris ve %1.24 oraninda Streptococcus

equi subsp. equi olarak identifikasyonu yapilmaistir.

Gutema ve arkadaglarimin (2007) Etiyopya’da yapmis olduklari bir
calismada, 80 saglikli ve 20 solunum yollar1 hastaligi bulunan esegin nazofarenks
bolgesinden alinan svaplarda aerobik ortamda izolasyon ve identifikasyon
yapilmistir. Bu ¢aligmada her iki gruptan toplam 189 bakteri tiirii tespit edilmis olup,
bunlarin 159 adeti (%84,1) gram pozitif; 30 adeti gram negatif (%15,9)’tir. Bunlarin
%28,1°1 Streptococcus spp., %15,4’ti Corynebacterium spp., %13,2’si Staphyloccus
aureus, %9,0’u Bacillus spp., %4,2’si E. coli, %0,5’i Pseudomonas spp. ve digerleri
olarak tanimlanmistir. Bakteriler, solunum yolu hastaligi bulunan hayvanlarda
saglikli olanlara gore daha yiiksek oranda tespit edilmistir. Ancak Pseudomonas spp.,
Pasteurella haemolytica ve Actinobacillus spp. sadece saglikli hayvanlarda tespit

edilmistir.

Bu tez ¢alismasi kapsaminda ise toplam 133 numuneden 4 Candida albicans
(%2,3), 155 Gram negatif bakteri (%90,6), 2 Streptococcus spp. (%1,2) (1
Streptococcus equi subs. Zooepidemicus ve 1 Streptococcus pneumonia) ve 10
Staphylococcus spp. (%5,8) (2 Staphylococcus lentus, 7 Staphylococcus sciuri, 1
Staphylococcus equorum) etkeni izole edildi. Numunelerin farkli sebeplerle at
hastanesine gelen atlardan alinmasi nedeniyle Gram negatif bakteri oraninin yiiksek

oldugu ve bu bakterilerin Gram pozitif bakteriler lizerindeki baskilayici etkisinden
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dolay1 da analiz sonuglarinda dogal florada bulunan bakteri oranimnin diisiik ¢iktig

distiniilmektedir.

Weese ve arkadaslarinin (2005b) yapmis olduklar1 bir arastirmada Ekim
2000’den Kasim 2002’ye kadar toplam 79 attan alinan burun svaplarindan metisilin
direngli Staphylococcus aureus (MRSA) enfeksiyonu tespit edilmistir. Bunlarin 27’si
(%34) hayvan hastanesindeki atlardan izole edilirken, 41°1 (%51) Ontario’da bulunan
safkan at ¢iftliginde izole edilmistir. Metisilin direnci MRSA SCREEN antikor Kiti
ile PBP 2a tespit edilerek konfirme edilmistir. NCCLS (National Committee for
Clinical Laboratory Standards)’a gore broth mikrodiliisyon ile antibiyotik duyarlilik
testi yapilmistir. M100-S14 NCCLS 2004’e gore ¢ift disk difuzyon metodu ile
Klindamisin-direnci (MLSB phenotype) tespit edilmistir. Bu calisgma kapsaminda
ayrica  MRSA izolatlarinin siprofloksasin, klindamisin, fusidik asit, linezolid,
mupirosin, kuinupristin-dalfopristin ve vankomisine karsi duyarli olduklar1 tespit

edilmistir.

Johns ve Adams tarafindan yapilan bir ¢alismada (2015) 1999’dan 2012
yilina kadar atlarin solunum yollarindan izole edilen Escherichia coli veya
Streptococcus spp.’nin (S. equi, S. zooepidemicus, S. equisimilis ve tanimlanamayan
B-hemolitik Streptococcus spp. (UBHS)) enrofloksasin, seftiofur, gentamisin,
penisilin G, trimetoprim-sulfametoksazol (TMPS) ve tetrasiklin duyarlilig1 {izerine
bir aragtirma yapilmistir. Bu aragtirmada 1999-2004 yillar1 arasinda (Erken donem)
tespit edilen 242 izolat ve 2007-2012 yillar1 arasinda (Geg¢ donem) tespit edilen 222
izolat olmak tizere iki gruba ayrilmis, her antimikrobiyel diren¢li ve ¢oklu ilag
direngli izolatlarin oranlarinin dénemsel olarak karsilastirilmasi yapilmistir. Bu
kapsamda E. coli izolatlarinin seftiofur (%7.3-22.7; P = 0.002), gentamisin (%28.5-
53.9; P < 0.001), tetrasiklin (%48.4—74.2, P=0.002) ve MDR (%26.6-49.4, P=0.007)
oraninda kayda deger bir artis oldugu tespit edilmistir. Biitiin Streptococcus spp. (S.
equi, S. zooepidemicus, S. equisimilis ve tanimlanamayan B-hemolitik Streptococcus
spp. (UBHS)) tiirlerinde enrofloksasin direncinin tiirlere bagli olarak erken
donemden (%0) ge¢ doneme kadar (%63) olduk¢a arttigi tespit edilmistir. S.

zooepidemicus’un tetrasiklin ve  MDR direncinin zamanla arttigi; trimetoprim-
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stilfametoksazol direncinde ise zamanla azalma oldugu ve atlarda goriilen genel
patojen etkenlerde yaygin kullanilan antibiyotiklere karsi zamanla direng artisi
oldugu anlasilmistir. Antibiyotiklere karsi duyarlilik Kirby-Bauer disk difilizyon
metodu ile ve zonlar ¢agdas Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI)’a
(6nceden, NCCLS) gore degerlendirme yapilmaistir.

Bu tez ¢alismasi kapsaminda ise 1 tanesi S. equi ve 1 tanesi de S. pneumonia
olmak tizere 2 Streptococcus spp. susu izole edildi. Bu ¢alismada da benzer sekilde

S. equi etkeninin enrofloksasine karsi direngli oldugu tespit edilmistir.

Darien ve arkadaglar1 (2005) 1987-1990 yillari arasi (1. Donem) ve 1997-
2001 yillart arasi (2. Dénem) olmak iizere iki ddnemde Colorado Devlet Universitesi
Veteriner Hekimi Egitimi Hastanesine gelen atlardan alinan trakeal aspirasyon
stvisindan izole edilen 50 S. equi izolatinin trimetoprim—siilfametoksazol direng
artisinin hatali raporlanmasinin arastirilmasina iliskin bir ¢alisma yapmuslardir. Tlk
olarak CSU-VDL’de test edilmis izolatlar (N 5 41) kiiltiir ortam1 olarak %5 koyun
kirmizi kan hiicresi ile Mueller—Hinton kullanarak Kirby—Bauer agar disk difiizyonla
analiz yapilmigtir. CSU-VDL’de orjinal olarak direngli izolatlar (N 5 7) kan ilavesi
yapitlmadan Mueller—Hinton agar kullanarak yeniden test edilmistir. Purdue’de test
edilmis izolatlar (N 5 41) Sensititre/ Trek Broth Diliisyon metodu ile analiz edilmistir
(SXT ile test etmek i¢in Mueller—Hinton broth ortamina hemolize at kanmi kullanarak
yapilmistir). Bu c¢aligma kapsaminda elde edilen sonuglar 1siginda iki donem
arasindaki diren¢ gelisimi karsilastirilmis ve istatistiksel olarak analiz edilmistir.
1987-1990 doneminde Quantitative Microbroth Diliisyon yontemi kullanarak elde
dilen sonuglarla (%8), 1997-2001 doéneminde Kirby—Bauer Agar Disk Diffiizyon
yontemi kullanarak elde edilen (%42) sonuglar arasinda istatistiksel olarak onemli
farkliliklar bulundugu anlasilmistir. Bu calisma belirlenmis laboratuvar testi
uygulama rehberlerindeki kiigiik sapmalarin bile antimikrobiyel direng testi
sonuglarinda biiylik etkilerinin olabildigini ortaya koymustur. Calisma, bu tir
problemlerin tespit edilerek diizeltilmesi i¢in antimikrobiyel direncteki egilimlerin
uygun survey ve izleme yontemlerine ihtiya¢ bulundugunun altin1 g¢izmektedir.

Ayrica bu calisma ile epidemiyolojistlerin ve laboratuvarlardan veri toplayan diger
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uzmanlarin dogru analiz ve sonuglar elde edebilmesi icin gesitli test metodlarinin
sonuglarinin yorumlanmasi ile ilgili olarak laboratuvarla etkilesim halinde olunmasi

gerektigi yonilinde uyarilmasi gerektigi ortaya konulmaktadir.

Bu calismada ise tek donem olarak 24/04/2016 - 23/10/2017 tarihleri arasinda
at hastanesine getirilen 93 safkan Ingiliz ve 40 safkan Arap atindan olmak iizere
toplam 133 numuneden elde edilen izolatlar {izerinde antibiyotik duyarliligi test
edildi. S6z konusu antibiyotik duyarliliklar1 Kirby-Bauer Disk Difiizyon ve
Minimum Inhibitér Konsantrasyonu (MIK) Testi yontemleri ile belirlendi. Disk
Difiizyon yonteminde inkubasyon periyodunu takiben olusan inhibisyon zon caplari
Olgiilerek standart zon ¢aplart CLSI (2014)’nin belirledigi standartlarla karsilagtirildi.
MIK testinde ise MIK degeri CLSI (2014) baz alinarak mikrodiliisyon yontemiyle
belirlendi. S. aureus ATCC 29213 standart susu kontrol olarak kullanildi.

Karilyn (2004)’in Ingiltere’de ¢esitli  giftliklerde bulunan 27 atin
nazofarengeal kavitesinden toplanan numuneler iizerinde yapmis oldugu ¢alismada,
izole edilen bakteri kolonilerinin antibiyotik direnci BBL  SensiDisc™
antimikrobiyel diren¢ diski ile (Kirby Bauer antibiyotik duyarlilik testi) test
edilmistir. Toplanan numunelerin %92,59°’unda Gram-pozitif kok, %85,19’unda
Gram-negatif kok; %59,26’sinda Gram-negatif basil ve %25,93’inde Gram-pozitif
basil oldugu tespit edilmistir. Numuneler igerisinde atlarin dogal nazofarengeal
florasinda bulunabilen E. coli, Shigella spp, Enterobacter spp. ve S. aureus izole

edilmistir.

Karilyn’in calismasinda 13 farkli antibiyotik diski kullanilmis olup, soz
konusu antibiyotikler; 30 pg amikasin (AN), 10 pg gentamisin (GM), 5 pug
siprofloksasin (CIP), 30 pg seftriakson (CRO), 2 pg klindamisin (CC), 30 pg
sefotaksim (CTX), 10 pg ampisilin (AM), 5 pg kloramfenikol (C), 75 pg tisarsilin
(TIC), 25 pg trimetoprim-siilfametoksazol (SXT), 30 pg tetrasiklin (Te), 10 ug
basitrasin (B) ve 30 ug vankomisin (Va)’dir.
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Calisma sonunda zon ¢aplarinin Olcililmesiyle elde edilen sonuglara gore,
izolatlarin %3.70 ile en fazla gentamisine duyarli oldugu, daha sonra sirasiyla
%11.11 ile amikasine; %15.38 ile sefotaksime; %18.52 ile siprofloksasine; %22.22
ile seftriaksona, %28.00 ile klindamisine; %33.33 ile tikarsiline; %37.04 ile
ampisiline; %44.44 ile tetrasikline; %44.44 ile trimetoprim-siilfametoksazole;
%52.00 ile kloramfenikole; %62.96 ile vankomisine ve son olarak da %68.00 ile
basitrasine duyarli oldugu tespit edilmistir. Amikasin, sefotaksim, siprofloksasin ve
seftriakson %?20’nin altinda deger ile olduk¢a etkilidir (Direng degerleri toplam
numune alian atlara gore verilen antibiyotige diren¢ gosteren bakterilere sahip
atlarin sayisini yansitmaktadir). Klindamisin, ampisilin, tikarsilin, trimetoprim-
stilfametoksazol ve tetrasiklin %20 ile %40 arasinda diren¢ degerine sahiptir.
Kloramfenikol, vankomisin ve basitrasin %50 ile %70 arasinda bir oranla normal at
florasinin oldiiriilmesinde nispeten etkisiz kalmakta olup, bu antibiyotikler veteriner

alaninda pek kullanilmamaktadir.

Bu tez ¢alismasi kapsaminda ise toplam 133 numuneden 4 Candida albicans,
155 Gram negatif bakteri, 2 Streptococcus spp. (1 S. equi ve 1 S. pneumonia) ve 10
Staphylococcus spp. (2 S. lentus, 7 S. sciuri, 1 S. equorum) etkeninin identifikasyonu
yapildi. Etkenlerden Streptococcus spp. ve Staphylococcus spp. iizerinde yapilan
duyarlilik testlerinden elde edilen sonuglara gore amoksisilin ve ampisilin-
sulbaktam’a duyarli oldugu; trimetoprim-siilfametoksazol, kanamisin, gentamisin,

enrofloksasin ve rifampine ise direngli oldugu tespit edildi.
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5.SONUC VE ONERILER

Calisma kapsaminda 93 safkan Ingiliz ve 40 safkan Arap atindan olmak {izere toplam
133 safkan yaris atindan Ornekleme yapilarak; antimikrobiyal direnglilik yoniiyle
degerlendirmeler yapilmistir. Buna kosut olusturacak sekilde oncelikle elde edilen

bakterilerin identifikasyonlar1 yapilmustir.

Bu dogrultuda alinan 133 oOrnekten 3’linde bakteri iiremesi gergeklesmedi;
bunun disinda 4 Candida albicans, 155 Gram negatif bakteri, 2 Streptococcus spp. ve
10 Staphylococcus spp. etkenleri tespit edildi. Incelenen bu etkenlerden her biri farkli
atlardan izole edilen 7 S. sciuri, 2 S. lentus, 1 S. equorum, 1 S. pneumonia ve 1 S.

equi bakteri susunun identifikasyonu yapildi.

Identifikasyonu yapilan bakterilerin antibiyogramlar1 gerceklestirildi. Buna
gore 16 farkli antibiyotik i¢in antibiyogram uygulandi; elde edilen sonuglar referans
degerleri bulunanlar i¢in duyarli, orta derecede duyarli ve direngli seklinde

yorumlanarak Cizelge 3.13.’de gosterildi.

Antibiyotiklar i¢in Minimum Inhibitér Konsantrasyonlar belirlendi; bu
dogrultuda olacak sekilde bazi penisilin, sefalosporin, aminoglikozid, tetrasiklin,
rifamisin ve karbapenem grubu 16 farkli antibakteriyel ilaca (Amoksisilin, penisilin
G, trimetoprim-siilfametoksazol, kanamisin, gentamisin, streptomisin, ampisilin-
sulbaktam, neomisin, amikasin, enrofloksasin, oksitetrasiklin, seftiofur, seftazidim,
rifampin, imipenem ve amoksisilin-klavulonik asit) karsi duyarlilik profili MIK

degerlendirmesi yapilarak tablo halinde ifade edildi.

Bu c¢alisma kapsaminda gerek bilimsel ve gerekse ekonomik 6l¢ekte dnemli
sonuglar ortaya c¢ikmistir. Antibiyotiklere karsi direng gelismis bakterilerde,
kendisine onceden duyarli bakterilerde ilacin etkinligi ve sagaltimin yararliliginda

azalma sekillenebilmektedir. Direncin degerlendirilmesi, 6zellikle hayvan tiirleri igin
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ve hastalik cesitliligi icin son derece 6nemlidir. Bu nedenle iilkeler kendilerine 6zgii
epidemiyolojik ¢alismalar1 yapmak durumundadir. Iste bu noktada ¢alisma sonuglart
bilimsel anlamda 6nemli veriler ortaya koymaktadir. Elde edilen veriler 6zellikle bu
alanda ¢alisan veteriner hekimler ig¢in de yol gosterici olacaktir. Veteriner hekimlik
alaninda sagaltim protokolleri olustururken bu sonuglari goz 6niine alarak antibiyotik
secimine gidilebilecektir. Diger taraftan s6z konusu veriler bilimsel makale seklinde
de sunulacak olup, ulusal diizeyde ve wuluslararasi kaynaklarda referans

olusturacaktir.

Direnglilik durumunda, hayvandan hayvana ya da hayvandan insana
gecebilecek hastaliklarin yayginlagsmasi s6z konusu olacaktir, dolayisiyla bu durum
halk saglig1 yoniiyle de 6nemlidir. Direng gelisen bakteride ilacin etkinliginde azalma

olacagi icin, ilacin artan dozlariyla kullanilmasi yoluna gidilecektir.

Diger taraftan elde edilen bu veriler ilaglarin yanlis kullanimini ve bilingsizce
tiketimini de Onleyerek ekonomik anlamda ve halk sagligi konusunda onemli
sonuclar ortaya ¢ikaracaktir. Bugiin i¢in veteriner hekimligi alaninda kullanilan bazi
ilaglara kars1 gelisebilecek diren¢ sonucunda ortak kullanilabilecek ilaglar yoniiyle
bu suslarin insanlara da ge¢mesi s6z konusu olabilmektedir. Yapilan ¢aligma ile bu
yonde onemli degerlendirmelere de olanak saglanmistir. Ayrica elde edilen bu veriler
kullanilarak yeni projelerin olusturulmasi miimkiin olacak ve lisansiistii diizeyde

farkli galismalar i¢in de 151k tutacaktir.

52



OZET

Tiirkiye’deki Yaris Atlarinin Solunum Yollarindan izole Edilen Streptococcus Spp ve
Staphylococcus Spp Etkenlerinde Antibakteriyel ilaclara Direncin Tespit Edilmesi

Diger hayvan yetistiriciliklerinde oldugu gibi, yaris at1 yetistiriciliginde de karsilasilan
onemli sorunlardan birisi 6zellikle enfeksiyon hastaliklarin neden oldugu performans ve
ekonomik kayiplardir. Bu hastaliklarla miicadelede en 6nemli ve yaygin olarak kullanilan
ilaglarin basinda antibiyotikler gelmektedir. Ulkemizde Gida ve Kontrol Genel Miidiirliigii
tarafindan ruhsatlandirilmis atlarda kullanilan c¢esitli etken maddeleri iceren 139 adet
antibiyotik preparati bulunmaktadir. Bunlarin arasinda dar ve genis spektrumlu penisilinler,
aminoglikozidler ve siilfonamid grubu preparatlar 6nemli yer tutmaktadir.

Bilingsiz ve yaygin antibiyotik kullanimi, mikroorganizmalarda diren¢ gelismesine
neden olarak uygulanan tedaviler basarisizlikla sonuclanabilmektedir. Son zamanlarda gerek
beseri gerekse veteriner hekimlikte bakterilerde antibiyotiklere karsi direng gelisimi 6nemli
bir sorun haline gelmistir. Bu nedenle bakterilerdeki antibiyotik direncini belirlemeye
yonelik Tiirkiye’de ve Diinya’da yapilmis pek cok arastirma bulunmaktadir. Ancak,
ekonomik degeri yiliksek olan yaris atlarinda antibiyotik direncine yonelik iilkemizde
kapsamli bir ¢alismaya rastlanilmamaistir.

Bu ¢alisma kapsaminda Ankara 75. Yil Hipodromu At Hastanesine getirilen safkan
Ingiliz ve safkan Arap atlarindan 6rnekleme yontemiyle alinan trakeal aspirasyon sivisindan
izole edilen ve identifikasyonu yapilan Streptococcus spp. ve Staphylococcus spp.
etkenlerinde antibakteriyel ilaclara kars1 duyarliligin Disk Difuzyon ve Minimum Inhibitér
Konsantrasyonu (MIK) Testi yontemleriyle arastirmasi yapilmstir.

Antibiyotikler i¢in Minimum Inhibitér Konsantrasyonlar (MIK) belirlendi; bu
dogrultuda olacak sekilde bazi penisilin, sefalosporin, aminoglikozid, tetrasiklin, rifamisin ve
karbapenem grubu 16 farkli antibakteriyel ilaca (amikasin, amoksisilin, amoksisilin-
klavulonik asit, ampisilin-sulbaktam, enrofloksasin, gentamisin, imipenem, kanamisin,
neomisin, oksitetrasiklin, penisilin G, rifampin, seftazidim, seftiofur, streptomisin,
trimetoprim-siilfametoksazol) kars1 duyarlilik profili MIK degerlendirmesi yapilarak tablo
halinde ifade edildi.

Bu ¢alisma kapsaminda safkan atlardan alinan 133 6rnekten 4 Candida albicans,
155 Gram negatif bakteri, 2 Streptococcus spp. ve 10 Staphylococcus spp. etkenleri tespit
edildi. Incelenen bu etkenlerden her biri farkli atlardan izole edilen 7 S. sciuri, 2 S. lentus, 1
S. equorum, 1 S. pneumonia ve 1 S. equi bakteri susunun identifikasyonu yapildi. Calisma
sonucunda Streptococcus spp. ve Staphylococcus spp. etkenlerinin amoksisilin ve ampisilin-
sulbaktama duyarli oldugu, trimetoprim-siilfametoksazol, kanamisin, gentamisin,
enrofloksasin, rifampine ise direngli oldugu tespit edildi.

Bu kapsamda elde edilen veriler 1s18inda gereksiz dozda ve aralikta antibakteriyel
kullanimi azaltilarak antimikrobiyel direng¢ gelisimi Onlenebilir ve tedavi masraflar

azaltilabilir.

Anahtar sozciikler: Antibakteriyel duyarlilik, Direng, Disk Difuzyon, Minimum Inhibitdr
Konsantrasyonu (MIK), Safkan at, Staphylococcus spp., Streptococcus spp.
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SUMMARY

Antimicrobial Resistance of Streptococcus spp. and Staphylococcus spp. Isolated from
Respiratory Tract of Race Horses in Turkey

One of the significant challenges in racehorse breeding is performance and economical loss
arises from infectious diseases as other animal breeding types. Antibiotics are the most
important and common drugs used for combating against infectious diseases. For horses 139
antibiotic drugs comprised diverse active ingredients are certified by the General Directorate
of Food and Control. Most of these drugs are narrow and broad-spectrum penicillins,
aminoglycosides and sulphonamides. However, senseless and extensive antibiotic usage
leads acquisition of antimicrobial resistance and this circumstance may cause ineffective
treatment as a result.

Recently, acquisition of antimicrobial resistance has become a significant
complication in both human and animal health. Therefore, many researches on detection of
antibiotic resistance of bacteria are existing both in Turkey and in the World. However, a
comprehensive research on antibiotic resistance of bacteria in economical valuable
racehorses has not been encountered in Turkey.

Within the scope of this study, antimicrobial susceptibility and resistance of
Streptococcus spp. and Staphylococcus spp. isolated and identified from tracheal aspiration
fluid taken from the thoroughbreds in animal hospital in Ankara 75. Yil racecourse is
researched by using Disc Diffusion Method and Minimum inhibitory Concentration (MIC)
Test.

Minimum inhibitory concentrations (MICs) are defined for the antibacterials; it is
indicated as tables of sensitivity profile of agents against 16 different antibacterials under the
group of some penicillines, cephalosporins, aminoglycosides, tetracyclines, rifamycins and
carpanems (Amoxicillin, Penicilline G, Trimethoprim- Sulphamethoxazole, Kanamycin,
Gentamicin, Streptomycin, Ampicilline-Sulbactam, Neomycine, Amikacine, Enrofloxacin,
Oxytetracycline, Ceftiofur, Ceftazidime, Rifampin, imipenem ve Amoxicilline-Clavulanic
acid) by the evaluation of MICs.

Within the scope of this study 4 Candida albicans, 155 Gram negative bakteria, 2
Streptococcus spp. and 10 Staphylococcus spp. are isolated from 133 samples collected from
the thoroughbreds. Streptococcus spp. and Staphylococcus spp. isolated from different horses
are identified as 2 S. lentus, 7 S. sciuri, 1 S. equorum, 1 S. equi and 1 S. pneumonia. As a
result of this study it is determined that Streptococcus spp. and Staphylococcus spp. are
sensitive to amoxicilline and ampicilline-sulbactam; and are resistance to trimethoprim-
sulphamethoxazole, kanamycine, gentamicin, enrofloxacin and rifampin.

In this scope antibacterial resistance may be prevented and treatment costs may be
decreased by reducing dosage and interval of antibacterials in the light of obtained data.

Keywords: Antimicrobial susceptibility, Disc Diffusion, Minimum Inhibitory Concentration
(MIC), Resistance, Staphylococcus spp., Streptococcus spp., Thoroughbred horse.
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