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ABSTRACT 

Although coagulase negative staphylococci are opportunistic pathogens, they are also isolated from various disease 
cases in dogs. Methicillin resistant staphylococci also show resistance to other β-lactam group antibiotics, which limits 
treatment options. In this study, determination of methicillin resistance in coagulase negative Staphylococcus spp. isolates 
isolated from various samples taken from healthy and sick dogs was aimed. Agar dilution method was used for the 
determination of methicillin resistance in the isolates. Eighty nine (20.74%) strains were isolated from the total 429 
samples by conventional bacteriological methods. Methicillin resistance was found in 19.10% of the isolates. The mecA 
gene was determined in 11 (64.70%) of the methicillin resistant isolates by PCR. In conclusion, in this study, it was 
concluded that methicillin resistance should be considered in the treatment of infections in dogs that caused by 
coagulase negative Staphylococcus spp. isolates, known as opportunistic pathogens. 
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Köpeklerden Elde Edilen Koagulaz Negatif Stafilokok İzolatlarında Metisilin Direncinin Araştırılması 

 
ÖZ 

Koagulaz negatif stafilokoklar, fırsatçı patojen olmalarının yanı sıra köpeklerde çeşitli hastalık olgularından da izole 
edilmektedir. Metisilin dirençli stafilokoklar diğer β-laktam grubu antibiyotiklere karşı da direnç göstermekte ve bu 
durum tedavi seçeneklerini kısıtlamaktadır. Bu çalışmada, sağlıklı görünen ve hasta olduğu belirlenen köpeklerden 
alınan çeşitli örneklerden izole edilen koagulaz negatif Staphylococcus spp. izolatlarında metisilin direncinin belirlenmesi 
amaçlandı. İzolatlarda metisilin direnci agar dilüsyon yöntemiyle belirlendi. Toplam 429 örnekten konvansiyonel 
bakteriyolojik yöntemlerle 89 (%20.74) adet koagulaz negatif Staphylococcus spp. izole edildi. İzolatların %19.10’u 
metisiline dirençli bulundu. Metisilin dirençli izolatların 11 (%64.70)’inde PCR ile mecA geni tespit edildi. Sonuç olarak, 
bu çalışmada fırsatçı patojenler olarak bilinen koagulaz negatif Staphylococcus spp. izolatlarının köpeklerde neden 
olabileceği enfeksiyonların tedavisinde metisilin direncine dikkat edilmesi gerektiği kanaatine varıldı. 
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GİRİŞ 
 

Stafilokoklar, insan ve hayvanların deri ve mukoz 
membranları ile gastrointestinal sistemlerinin doğal 
florasında bulunmaktadır (Misic ve ark. 2015, 
Bierowiec ve ark. 2016). Özellikle burun boşluğu 
mukozasında yer alan etkenlerin, hayvanlar ve insanlar 
arasında bulaşmada kritik öneme sahip olduğu 
vurgulanmaktadır (Quinn ve ark. 2011). 
Koagulaz enzimi stafilokok türlerinin virülens 
özelliklerinin belirlenmesinde önemli bir kriter olarak 
kabul edilmekte ve stafilokok türleri, koagulaz negatif 
stafilokok (KNS) ve koagulaz pozitif stafilokok (KPS) 
olarak 2 ana gruba ayrılmaktadır (Quinn ve ark. 2011). 
KNS izolatlarının hastalık yapma yeteneklerinin sınırlı 
olduğu düşünülse de, köpeklerde yara enfeksiyonu, 
otitis eksterna, apse, pyoderma ve konjuktivitis 
vakalarından izole edilmektedir (Kloos ve Bannerman 
1995, Litster ve ark. 2007, Hariharan ve ark. 2009, 
Suter ve ark. 2017). 
Metisilin, bakterilerde hücre duvarı sentezi için gerekli 
olan penisilin bağlayan proteinleri (PBP) bloke ederek 
etkisini göstermektedir. Metisilin direnci stafilokok 
izolatlarında en sık rastlanan direnç mekanizması 
olup, hem halk sağlığını hem de hayvan sağlığını 
olumsuz yönde etkilemektedir (Chah ve ark. 2014, 
Samanta ve Bandyopadhyay 2020). KNS izolatlarında 
metisilin direncinin fenotipik olarak, sefoksitin (30 µg) 
diskinin kullanıldığı disk difüzyon testi ya da oksasilin 
minimial inhibitor konsantrasyon (MİK) değeri 
belirlenerek tespit edilmesi gerektiği belirtilmektedir 
(CLSI 2018).  
Metisilin dirençli stafilakoklar beta laktam 
antibiyotiklerin daha az afinite duyduğu PBP2a’yı 
sentezleyerek direnç geliştirmişlerdir (Lim ve 
Strynadka 2002). PBP2a mecA geni tarafından 
kodlanmaktadır ve bu genin Staphylococcus sciuri ve 
Staphylococcus fleuretti izolatlarından Staphylococcus aureus 
izolatlarına horizontal olarak aktarıldığı bildirilmiştir 
(Tsubakishita ve ark. 2010). MecA dışında fem, aux ve 
hmt gibi faktörler de metisilin ya da diğer beta laktam 
antibiyotiklerin varlığında hücre duvarı sentezini 
bloke ederek dirence neden olabilmektedir (De 
Lencastre ve ark. 1999). Ayrıca PBP2a’da meydana 
gelen nokta mutasyonlar da metisilin direncinden 
sorumlu tutulan diğer mekanizmalardan biridir (Ba ve 
ark. 2013). Yapılan çeşitli araştırmalarda da sağlıklı 
görünen ya da klinik olarak hasta olduğu belirlenen 
köpeklerden mecA geni pozitif metisilin dirençli 
stafilokok suşlarının izole ve identifiye edildiği ve bu 
izolatların halk sağlığı açısından risk teşkil ettiği 
bildirilmiştir (Aslantaş ve ark. 2013, Gandolfi-
Decristopharis ve ark. 2013, Elnageh ve ark. 2020, 
Khanal ve ark. 2021).  
Bu çalışmada sağlıklı görünen ve/veya klinik olarak 
hasta olduğu tespit edilen köpeklerden alınan çeşitli 
örneklerden izole edilen KNS suşlarında metisilin 
direncinin fenotipik ve genotipik karakterizasyonu 
amaçlandı. 

 

MATERYAL ve METOT 
 
Materyal  
Bu çalışmada, Van ve yöresinde klinik olarak sağlıklı 
görünen köpeklerden alınan 402 adet örnek 
(idrar=114, vaginal svap=81, rektal svap=115, burun 
svabı=57 ve kulak svabı=35) ile konjuktivitis ve otitis 
belirtileri gösteren köpeklerden alınan 20 adet göz 
svabı ve 7 adet kulak svabı örnekleri kullanıldı. 
 
Metot  
 
İzolasyon ve İdentifikasyon: Svap örnekleri direkt 
olarak, idrar örnekleri ise Papini ve ark. (2006)’nın 
bildirdiği yönteme göre santrifüj edildikten sonra %5-
7 oranında defibrine koyun kanı katılmış Columbia 
blood agar (Oxoid, CM 03331, İngiltere) ve Mannitol 
Salt Agar (Oxoid, CM85, İngiltere) besiyerine 
ekilerek, aerobik ortamda 37°C’de 24 saat inkübasyon 
periyoduna bırakıldı. Besiyerlerinde oluşan 
kolonilerden saf kültürler elde edildi. Saf kültürlerden 
alınan koloniler, Gram boyama, katalaz ve oksidaz 
reaksiyonu ile Mannitol Salt Agar besiyerinde üreme 
sonuçlarına göre değerlendirildi (Quinn ve ark. 2011). 
Stafilokok olarak belirlenen izolatların koagulaz 
reaksiyonunun belirlenmesinde tüp koagulaz testi 
uygulandı (Carter 1984). 
 
Metisiline Karşı Duyarlılığın Belirlenmesi: 
Araştırmada incelenen KNS izolatlarının metisiline 
karşı duyarlılığı agar dilüsyon yöntemiyle belirlendi 
(CLSI 2018). Testte oxacillin sodium salt (28211-1G, 
Sigma, China) kullanıldı. Antimikrobiyal madde steril 
distile su ile sulandırılarak, Mueller Hinton Agar 
(Merck 1.05437, Almanya) besiyerinde 0.125 
μg/ml’den 512 μg/ml’ye kadar dilüsyonları hazırlandı. 
Taze kültürlerden elde edilen izolatlar, steril fizyolojik 
tuzlu suda 0.5 MacFarland yoğunluğuna eşit olacak 
şekilde süspanse edildi. Hazırlanan süspansiyondan 
1’er µl alınarak antibiyotik dilüsyonlarının ilave 
edildiği besiyerlerine ayrı ayrı inoküle edildi. Teste 
referans suş olarak Staphylococcus aureus ATCC® 29213 
kullanıldı. 
 
MecA Geninin Belirlenmesi:  
 
Metisiline karşı dirençli olduğu belirlenen izolatlarda 
mecA geninin varlığı gen spesifik primerlerin (Zhang ve 
ark. 2005) kullanıldığı PCR ile araştırıldı. PCR 
işlemlerinde kullanılan genomik DNA, ticari genomik 
DNA izolasyon kiti (GeneAll, ExgeneTM Clinic SV 
Mini, 108.101, Korea) kullanılarak elde edildi. 
Amplifikasyon protokolünde 94°C’de 10 dk ön 
denatürasyon aşamasını takiben toplam 35 siklusluk 
PCR işleminde 94°C’de 1 dk denatürasyon, 53°C’de 1 
dk bağlanma ve 72°C’de 1 dk uzama aşamaları 
uygulandı. Final uzaması 72°C’de 10 dk olarak ayarlandı. 
PCR sonucu elde edilen amplikonlar %1.5’lik agaroz 
jelde elektroforeze tabi tutuldu. Amplikonlar DNA 
marker ile karşılaştırılarak UV translüminatörde 
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incelendi ve 147 bp’lik bant oluşturanlar mecA pozitif 
olarak kabul edildi. 
 

BULGULAR 
 
Çalışmada incelenen toplam 429 örnekten 
bakteriyolojik konvansiyonel yöntemlerle 89 (%20.74) 
adet koagulaz negatif Staphylococcus spp. izolatı elde 
edildi. İdrar örneklerinden 7 (%6.14), vaginal svap 
örneklerinden 5 (%6.17), rektal svap örneklerinden 4 
(%3.47), burun svabı örneklerinden 43 (%75), kulak 
svabı örneklerinden 25 (%59), göz svabı 
örneklerinden ise 5 (%25) adet koagulaz negatif 
Staphylococcus spp. suşu izole edildi. 
İncelenen 89 adet KNS suşunda belirlenen oksasilin 
MİK değerleri Tablo 1’de gösterildi. Yapılan 
değerlendirmede oksasilin için MİK50 değeri 0.25 

µg/ml, MİK90 değeri ise 512 µg/ml olarak tespit 
edildi. MİK değerleri dikkate alındığında 89 izolatın 
17 (%19.10)’si metisiline (oksasilin) dirençli bulundu. 
Metisilin dirençli izolatların çoğunluğu (%58.82) 
burun svabı örneklerinden elde edildi. Sağlıklı 
görünen ya da hastalık olgusu tespit edilen 
köpeklerden alınan örneklerden metisilin dirençli 
KNS izolasyon oranlarında istatistiksel olarak anlamlı 
bir ilişki tespit edilmedi (p>0.05). 
Metisiline karşı fenotipik olarak direnç tespit edilen 
izolatlarda metisilin direncinden sorumlu mecA 
geninin varlığı PCR ile araştırıldı. Metisiline dirençli 
olduğu belirlenen 17 izolatın 11 (%64.70)’inde mecA 
geni belirlendi (Tablo 2). 
 

 
Tablo 1. Koagulaz negatif Staphylococcus spp. izolatlarında (n=89) oksasilin MİK değerinin dağılımı. 

Table 1.  Distribution of oxacillin MIC value in coagulase negative Staphylococcus spp. isolates (n=89). 

 

Antibiyotik 
MİK (µg/ml) 

0.125 0.25 0.50 1 2 4 8 16 32 64 128 256 512 >512 

OX 41 31 4 1 0 0 0 0 0 1 0 1 9 1 
Ox: Oksasilin 
Altı Çizili Değer: MİK50 
Koyu Renkli Değer: MİK90 
 
 

Tablo 2. Metisilin (oksasilin) dirençli izolatlarda mecA gen pozitifliğinin dağılımı. 

Table 2. Distribution of mecA gene positivity in methicillin (oxacillin) resistant isolates. 

 

İzolat No Kaynak MİK (µg/ml) mecA 

4 Burun Svabı 512 + 

5 Burun Svabı 0.50  - 

6 Burun Svabı 512 + 

8 Burun Svabı 512 + 

9 Burun Svabı 0.50  - 

27 Göz Svabı (Konjuktivitis) >512 + 

28 Kulak Svabı (Otitis) 0.50  - 

35 İdrar 256 + 

38 Vaginal Svap 0.50 + 

55 Kulak Svabı 512 + 

56 Kulak Svabı 512  - 

66 Kulak Svabı 64  - 

70 Burun Svabı 512 + 

77 Burun Svabı 512 + 

81 Burun Svabı 512 + 

83 Burun Svabı 1  - 

86 Burun Svabı 512 + 

 
TARTIŞMA 

 
Beşeri hekimlikte nazokomiyal enfeksiyonlardan 
sıklıkla izole edildiği bildirilen metisilin dirençli 
stafilokok türleri, sağlıklı hayvanların mukoz 

membranlarının doğal florasında bulunabildiği gibi 
hastalık olgularından da izole ve identifiye 
edilmektedir (Yiğit ve ark. 2008, Köck ve ark. 2010, 
Dantes ve ark. 2013). KPS suşlarının KNS suşlarına 
göre virülenslerinin daha yüksek olduğu  
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düşünülmektedir. Ancak hem beşeri hekimlikte, hem 
de veteriner hekimlikte KNS suşlarının neden olduğu 
enfeksiyonların oranları gün geçtikçe artmaktadır. 
KNS izolatları, antimikrobiyal direnç gelişiminde rol 
oynayan genleri suşlar arasında aktarma özelliğine de 
sahiptir (Nemeghaire ve ark. 2014, Suepaul ve ark. 
2021). 
Çeşitli araştırmalarda insanların sosyal hayatlarında 
yakın temas halinde oldukları köpeklerin, 
antimikrobiyal maddelere karşı dirençli olan bakteriyel 
etkenleri taşıyıcı konumunda olduklarına dikkat 
çekilmektedir (Aslantaş ve ark. 2013, Chah ve ark. 
2014, Siugzdaite ve Gabinaitiene 2017, Teixeira ve 
ark. 2019, Elnageh ve ark. 2020).  
Aslantaş ve ark. (2013) sağlıklı köpeklerden aldıkları 
162 nazal svap örneğinin %15.43’ünde metisilin 
dirençli KNS suşunun izole edildiğini bildirmişlerdir. 
Benzer başka bir çalışmada da bu oran %16.7 olarak 
rapor edilmiştir (Gomez-Sanz ve ark. 2019). Pet 
hayvanlarında farklı klinik olgulardan alınan svap 
örneklerinden %20.51 oranında metisilin dirençli 
KNS izole edildiği bildirilmiştir (Göçmen ve ark. 
2020). Evcil memeli hayvanlardan alınan çeşitli klinik 
örneklerin ise %23.88’inde metisilin dirençli KNS 
izole ve identifiye edildiği belirtilmiştir (Göçmen ve 
ark., 2018). Khanal ve ark. (2021) köpek nazal svap 
örneklerinden metisilin dirençli KNS suşunun 
izolasyon oranının %23.6, Elnageh ve ark. (2020) ise 
%18.75 olduğunu rapor etmişlerdir. Buna karşın 
Abdel-Moein ve Zaher (2020) köpeklerden aldıkları 
nazal svap örneklerinden sınırlı sayıda (%3.2) metisilin 
dirençli KNS izole ettiklerini bildirmişlerdir. 
Köpeklerden alınan inguinal svap, kulak svabı, rektal 
svap örnekleri ile pyoderma ve otitis externa 
vakalarında metisilin dirençli KNS izolasyon oranının 
ise %6-14 arasında değiştiği bildirilmektedir 
(Gandolfi-Decristopharis ve ark. 2013, Chah ve ark. 
2014, Siugzdaite ve Gabinaitiene 2017, Teixeira ve 
ark. 2019).  
Yapılan değerlendirmede sağlıklı ve/veya hasta 
olduğu belirlenen köpeklerden alınan çeşitli 
örneklerde metisilin dirençli KNS izolasyon oranının 
%3-25 arasında değiştiği belirlendi. Sunulan bu 
çalışmada da sağlıklı görünen ve/veya klinik olarak 
hastalık tespit edilen köpeklerden alınan örneklerden 
metisilin dirençli KNS izolasyon oranının %3.96 
olduğu belirlendi. Elde edilen verinin Abdel-Moein ve 
Zaher (2020)’in bildirdiği sonuçlarla uyumlu olduğu, 
diğer çalışmalarda bildirilen izolasyon oranına göre ise 
düşük olduğu görüldü. Bu duruma kullanılan test 
yöntemlerindeki farklılıkların ya da örnekleme yapılan 
köpeklerde daha önceden uygulanan antibiyotik tedavi 
protokollerinin neden olabileceği düşünüldü.  
Metisilin dirençli stafilokok izolatlarının diğer β-
laktam grubu antimikrobiyal maddelere karşı da 

dirençli olarak rapor edilmesi gerektiği önemle 
vurgulanmaktadır. Bunun yanı sıra izolatlarda direnç 
mekanizmasının açıklanmasında mecA gen 
pozitifliğinin araştırılması gerektiği, mecC geninin 
neden olduğu metisilin dirençlilik oranının oldukça 
nadir olarak karşılaşıldığı belirtilmektedir (CLSI 2018).  
Köpeklerden alınan örneklerden izole edilen metisilin 
dirençli stafilakok suşlarında mecA gen varlığının 
araştırıldığı çalışmaların çoğunda izolatların 
tamamında ilgili genin pozitif olduğu rapor edilmiştir 
(Aslantaş ve ark. 2013, Gandolfi-Decristopharis ve 
ark. 2013, Chah ve ark. 2014, Teixeira ve ark. 2019, 
Khanal ve ark. 2021). Elnageh ve ark. (2020) ise 
metisilin dirençli KNS izolatlarının %11.11’inde mecA 
geni tespit ettiklerini bildirirken, Abdel-Moein ve 
Zaher (2020) izole ettikleri 1 adet metisilin dirençli 
KNS izolatının mecA negatif olduğunu 
belirlemişlerdir. Bu çalışmada ise 17 adet metisilin 
dirençli KNS izolatının çoğunda (%64.70) mecA geni 
PCR ile pozitif bulundu. Geri kalan 6 (%35.30) 
izolatta metisilin direncinden diğer direnç 
mekanizmalarının sorumlu olabileceği (Ba ve ark. 
2013, CLSI 2018) düşünüldü.  
 

SONUÇ 
 
Sonuç olarak bu çalışmada metisilin dirençli koagulaz 
negatif Staphylococcus spp. izolatlarının köpeklerde hem 
doğal floradan hem de enfeksiyon olgularından izole 
edilebileceği belirlendi. KNS izolatlarında mecA 
geninin rol oynadığı metisilin direncine dikkat 
edilmesi gerektiği belirlenirken, suşların hayvan 
sağlığının yanı sıra halk sağlığı açıcından da önem arz 
edebileceği görüldü. İleriki çalışmalarda pet 
hayvanlarında özellikle hastalık olgularından izole 
edilecek suşlarda metisilin dirençliliğinin 
belirlenmesinin epidemiyolojik çalışmalara katkı 
sağlayacağı kanaatine varıldı. 
 
Finansal destek: Bu çalışma hiçbir kurum ya da 
kuruluş tarafında maddi olarak desteklenmemiştir. 
 
Etik izin: Bu çalışma “Hayvan Deneyleri Etik 
Kurullarının Çalışma Usul ve Esaslarına Dair 
Yönetmelik” Madde 8 (k) gereği HADYEK iznine 
tabi değildir (Çalışma, Van Yüzüncü Yıl Üniversitesi 
Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’nun 31.03.2022 
tarih ve 2022/03-28 nolu kararı ile onaylandı). 
 
Çıkar çatışması: Yazarlar bu yazı için gerçek, 
potansiyel veya algılanan çıkar çatışması olmadığını 
beyan etmişlerdir. 
 
Yazarların Katkı Oranı: ÖG:%50, İHE:%15, 
Zİ:%15, MY: %10, BK:%5, RÇ:%5 
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