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ÖNSÖZ 

Otitis, köpeklerde özellikle küçük hayvan kliniklerinde yaygın olarak karşılaşılan 

hastalıklardandır. Otitis eksterna, dış kulak yolunun akut ya da kronik yangısı olarak 

tanımlanan, multifaktöriyel etiyolojiye sahip ve köpeklerde hastalıkların %5-20’sini oluşturan 

inatçı, kronik olgularda tedavisi güç bir hastalıktır. 

Otitis eksterna hastalığının hazırlayıcı sebepleri arasında; ısı, rutubet, kulak kirliliği, 

yaş, cinsiyet, ırk, travma, aşırı duyarlılık, otoimmun hastalıklar, anatomik yapı, pH, kulak 

akarları ve yabancı cisimler yer almaktadır. Çoğu olgularda bakteriyel infeksiyonlar sekonder 

olarak gelişmektedir. Otitis eksterna vakalarında en sık rastlanılan bakteriyel etkenler; 

Staphylococcus intermedius, Pseudomonas aeruginosa, Proteus mirabilis, Klebsiella spp., 

Bacillus spp., Serratia spp., Corynebacterium spp. ve Escherichia coli’dir.  

Staphylococcus intermedius, otitis eksterna ve piyodermalı köpeklerden çoğunlukla 

izole edilen stafilokok türleri arasında yer almaktadır. Ayrıca sağlıklı köpeklerin ağız, kulak, 

burun, farenks ve anüslerinden de izole edilebilirler.  

Son yıllarda S. intermedius’un nozokomiyal ve toplum kökenli infeksiyon etkenleri 

arasındaki önemi gün geçtikçe artmaktadır. Yapılan çeşitli çalışmalarda toksin üretimi, 

süperantijen olma özelliği ile zoonotik öneme sahip bir mikroorganizma olduğu bildirilmiştir. 

S. intermedius’un ürettiği toksinlerden en önemlisi, epidermolitik bir toksin olan eksfoliatif 

toksin (SIET) dir. 

Yapılan çeşitli çalışmalarda otitis eksternalı köpeklerden izole edilen S. intermedius 

suşları, PZR metoduyla genotipik olarak araştırıldığında; eksfoliatif toksini kodlayan siet 

genin varlığının klinik semptomlarda rolü olduğu bildirilmiştir. Ayrıca araştırmacılar, sağlıklı 

köpeklerden izole edilen S. intermedius suşlarında da eksfoliatif toksini kodlayan siet genini 

tespit etmişlerdir. 

Araştırmamızda S. intermedius’un siet geninin PZR tekniğiyle belirlenmesi, eksfoliatif 

toksinin sağlıklı köpeklerle, otitis eksternalı köpekler arasındaki oranının karşılaştırılması, söz 

konusu etkenle mücadelede araştırmacılara önemli bilgiler sunacağı düşünülmektedir. 
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1. GİRİŞ 

 

Micrococcaceae ailesinin üyesi olan stafilokoklar, deri ve mukozalarda kolonize 

olabilen, memelilerin, kuşların ve sürüngenlerin normal flora üyeleridir. Fırsatçı patojen 

olmaları, hem insan hem de hayvanlarda önemli bir mortalite ve morbidite nedeni olarak 

karşımıza çıkmaktadır. Hayvanlarda en fazla hastalık yapan stafilokoklar: S. aureus, S. 

schleiferi, S. epidermidis, S. hyicus, S. xylosus, S. simulans ve S. intermedius türleridir (Sasaki 

ve ark 2005, Öztürk ve ark 2010, Bond ve Loeffler 2012, Cristina ve Degi 2013, Udegbunam 

ve ark 2014). 

Otitis, köpeklerde özellikle küçük hayvan kliniklerinde yaygın olarak karşılaşılan 

hastalıklardandır. Otitis eksterna; dış kulak yolunun akut ya da kronik yangısı olarak 

tanımlanan ve multifaktöriyel etiyolojiye sahip bir hastalıktır. Yapılan çeşitli araştırmalarda 

köpeklerde otitis eksterna prevalansının %5 ile %20 arasında olduğu bildirilmiştir (Samsar ve 

Akın 2006, Petrov ve ark 2013).  

Staphylococcus intermedius otitis eksterna ve piyodermalı köpeklerden çoğunlukla 

izole edilen hastalık etkenidir. Bu mikroorganizma güvercin, köpek, vizon ve atların çeşitli 

hastalıklarında tespit edilmiş ve yeni bir tür olarak 1976 yılında tanımlanmıştır (Hajek 1976). 

S. intermedius bakterisinin çoğunlukla sağlıklı hayvanların; kulak, oral, nasal ve anüs 

bölgelerinde bulunduğu bilinmektedir (Petrov ve ark 2013). 

Yapılan çeşitli çalışmalarda, S. intermedius’un köpeklerde piyodermaya sebep olan 

virulans faktörlerinden eksfoliatif toksin ürettiği bildirilmiştir (Terauchi ve ark 2003). 

Eksfoliatif toksin; epidermolitik bir toksin olup, stafilokokal infeksiyonların veziküler ve 

eksfoliatif deri lezyonlarından sorumludur. Hasta ve sağlıklı köpeklere ait örneklerden izole 

edilen koagulaz pozitif stafilokoklar: Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR) metoduyla fenotipik 

ve genotipik olarak araştırıldığında, S. intermedius suşlarının eksfoliatif toksini kodlayan siet 

genin varlığının klinik semptomlarda rolü olabileceği belirtilmiştir (Lautz ve ark 2006).  

S. intermedius; toksin üretimi, süperantijen olma özelliği ile zoonotik öneme sahip son 

derece önemli bir mikroorganizmadır. Bu nedenle son yıllarda yapılan nozokomiyal ve 

toplum kökenli infeksiyon etkenleri çalışmalarında yer aldığı görülmektedir (Cristina ve Degi 

2013, Petrov ve ark 2013, Udegbunam ve ark 2014). 



 

2 
 

İnsanlarda yapılan çeşitli çalışmalarda S. intermedius’un; köpek ısırması sonucu 

yaralarda, beyin abselerinde, otitis eksterna vakalarında, kateterizasyon ile şekillenen 

bakteriyemide, koroner bypass operasyonu sonrası şekillenen pneumonide rol oynadığı 

gözlenmiştir (Vandenesch ve ark 1995, Gerstadt ve ark 1999, Tanner ve ark 2000). 

Söz konusu bakteri ile enfekte köpekler ve temas halde olan kişilerde yapılan 

çalışmalar günümüzde hız kazanmaktadır. Yapılan çalışmalarda söz konusu etkenin 

insanlarda görülmesi, enfekte hayvanlardan insanlara geçişin mümkün olduğunu kanıtlar 

niteliktedir (Teraucki ve ark 2003, Boost ve ark 2008, Fitzgerald 2009, Bond ve Loeffler 

2012, Cristina ve Degi 2013, Udegbunam ve ark 2014). 

S. intermedius türünün köpeklerde hastalıklara yol açan mikroorganizmalar arasında 

yer alması, zoonoz olması ve infeksiyon-kolonizasyon ayrımı yapmada, direnç paternlerini 

değerlendirmede hekimleri zor durumda bırakması toksijenik potansiyellerinin araştırılmasını 

zorunlu kılmaktadır. Söz konusu nedenlerden dolayı,  yapılan bu çalışmada otitis eksternalı ve 

sağlıklı köpeklerden izole edilen, S. intermedius suşlarında eksfoliatif toksini kodlayan siet 

genin varlığı PZR metoduyla fenotipik ve genotipik olarak araştırılmıştır. 

 

1.1. Genel Bilgiler 

1.1.1. Otitis Eksterna 

Otitis eksterna; dış kulak yolunun akut ya da kronik yangısını tanımlayan genel bir 

terimdir. Yapılan birçok araştırmaya göre; köpeklerde otitis eksterna prevalansının %5 ile 

%20 arasında olduğu rapor edilmiştir (Samsar ve Akın 2006). Özellikle küçük hayvan 

kliniklerinde yaygın olarak karşılaşılan ve multifaktöriyel etiyolojiye sahip bir hastalıktır 

(Petrov ve ark 2013). 

Köpeklerde dış kulak yolu, meatus akustikus eksternustan membrana timpaniye kadar 

olup huni şeklinde bir yapıdır. Köpek yavruları yeni doğduklarında dış kulak kapalı 

durumdadır. Histolojik olarak sağlıklı köpeklerin dış kulak yolunda, yüzlek dermis katında 

pek çok sebaseoz bez, derin dermiste ise birkaç adet apokrin bez bulunmaktadır. Dış kulak 

yolu annular kıkırdak, skutiform kıkırdak ve aurikular kıkırdak olmak üzere üç adet elastik 

kıkırdaktan oluşmaktadır (Samsar ve Akın 2006).      
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Köpeklerde kulak ile ilgili problemler kedilere oranla daha fazla görülmektedir (Cole 

2003). Bunun nedeni kulağın anatomik yapısının farklılığıdır. Kedilerde kısa ve düz olan 

kulak kanalı, köpeklerde uzun ve dirsekli bir yapıdadır. Kulak salgılarının akışı zor olduğu 

gibi, pisi otu ve benzeri yabancı cisimlerin kanaldan geçmesi durumundada erişilmesi bir o 

kadar zor olmaktadır. 

Köpeklerde ırklara göre farklı kulak şekilleri görülmektedir. Dik kulaklı, sarkık 

kulaklı, küçük veya büyük kulaklı ırklar yanında, kulak kepçesi tüylerle kaplı olanlar veya 

tüysüz olanlar gibi yüzlerce ırk söz konusudur. Özellikle otitis eksternaya yakalanma oranı 

sarkık kulaklı köpek ırklarında, melez ya da diğer ırklara göre daha fazladır. Kulak 

hastalıkları Cocker gibi uzun kulaklı köpeklerde bir ırk hastalığı olarak görülebilmektedir. 

Bazı ırklarda kulak kanalının ventilasyon yetersizliği dışında kulak hastalıklarına yatkınlıkta 

söz konusu olabilmektedir. Örneğin Golden retriever, Dalmatian ve İngiliz buldog ırkı 

köpeklerde allerjik bünyelerine bağlı olarak dış kulak yolu yangıları daha sık görülmektedir. 

Ayrıca otitis eksternaya sık yakalanan: Labrador retreiver, Springer spaniel, Spaniel cocker, 

Greyhounds ve melez ırkları da örnek verilebilir (Petrov ve ark 2013). 

Otitis eksternanın en belirgin semptomu kaşıntı ve ağrıdır. Köpeklerde kulağı kaşıma 

isteği, kulaklarını sallama, başın hasta kulak tarafına doğru eğik tutulması dikkati çeken 

unsurlardır. Kulak kaidesine doğru yapılan palpasyonlarda, hayvanın şiddetli ağrı duyduğu 

saptanmaktadır (Cristina ve Degi 2013). 

Otitis eksterna ile ilgili yapılan birçok araştırmaya göre hastalığın hazırlayıcı sebepleri 

arasında; ısı, rutubet, kulak kirliliği, yaş, cinsiyet, ırk, travma, aşırı duyarlılık, otoimmun 

hastalıklar, anatomik yapı, pH, kulak akarları ve yabancı cisimler olduğu bildirilmiştir 

(Keskin ve ark 1999, Blanco ve ark 2000, Oliveira ve ark 2008). 

Otitis eksterna’nın patogenezi, predispoze faktörler, primer faktörler ve kronik 

faktörlere bağlı olarak farklı şekillerde gelişebilmektedir. Klinik hekimlikte kulak 

hastalıklarının patogenezinin belirlenememesi nedeniyle,  hastalıkla mücadelede tedavi ve 

koruyucu önlemlerin bilinmesi önem arz etmektedir. Özellikle primer ve predispoze 

faktörlerin tam olarak belirlenememesi kronik kulak hastalıklarının en önemli sebebi 

olmaktadır (Samsar ve Akın 2006). 

Otitis eksterna primer faktörlerin mevcut olması ile gerçekleşmektedir. Dış kulak yolu 

hastalıklarının altında genelde dermatolojik bir hastalık yatmaktadır. En sık karşılaşılan 
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primer faktörler hipersensitivite, parazitler, yabancı cisimler ve travmalardır (Logas 1994). 

Hipersensitivite; kronik otitis eksterna hastalığında görülen yüksek insidensli atopiye yol 

açması sebebiyle başlıca nedenlerden biridir. Ayrıca kulak hastalıkları, gıda alerjisi görülen 

köpeklerin %80’inde rastlanmaktadır. Kontakt hipersensitivite ise otitis eksterna hastalığına 

yol açan nadir etkenlerden biridir ve genellikle iatrojenik nedenlere bağlıdır. Primer idiopatik 

seborea ve hipotiroidizmin primer seruminöz otitis eksternaya yol açmaktadır. Bazı 

predispoze faktörler dış kulak kanalının florasını değiştirerek, infeksiyonların meydana 

gelmesine neden olmaktadır. Stenotik kulak kanalı, uzun kulak kepçesi, dış kulak kanalında 

kıl birikimi, kulak yolunun sık yıkanması, mekanik travmalar, pamuk baslı svapların 

kullanılması en sık görülen predispoze faktörler arasında yer almaktadır (Scott ve Miller 

1999, Scott ve ark 2001). 

Bakteriyel otitis eksternada tanı kesin olmamakla beraber, çoğu olgularda bakteriyel 

infeksiyonlar sekonder olarak gelişmektedir. Otitis eksterna vakalarında en sık izole edilen 

bakteriyel etkenler: Staphylococcus intermedius, Staphylococcus aureus, Pseudomonas 

aeruginosa, Proteus mirabilis, Klebsiella spp., Bacillus spp., Serratia spp., Corynebacterium 

spp. ve Escherichia coli’dir. Kulağın normal florasında koagulaz pozitif , koagulaz negatif  

Staphylococcus spp., β-haemolytic Streptococcus spp., Proteus mirabilis, E. coli, 

Pseudomonas aeruginosa  bakterileri bulunur. Yapılan çeşitli çalışmalarda, sağlıklı 

köpeklerin kulak kanalından Pasteurella multocida bakterisinin de izole edilebileceği 

bildirilmiştir. Bu bakterilerden başka M. pachidermatis, Microsporum canis ve Otodectes 

cynoti  ‘da klinik belirtiler vermeden hastalık etkeni olarak izole edilebilmektedir. Bu nedenle 

söz konusu bakteriler ve mayalar otitis eksterna vakalarına yol açan fırsatçı ajanlar olarak 

değerlendirilmektedirler (Scott ve ark 2001, Rosser 2004, Cristina ve Degi 2013, Petrov ve 

ark 2013). 

İnfeksiyon etkeni olan bakteriler kulak yolunda daima bulunmaktadır. Ancak bu 

bakterilerin infeksiyona neden olması için uygun ortamı bulmaları gerekmektedir. Bu durum 

ise kulakta ventilasyonun yetersiz oluşuyla doğrudan ilgilidir. Örneğin pisi otu, buğday 

başakları, kıymık vb. yabancı cisimler kulak kanalında öncelikle irkiltiye neden olmaktadır. 

Daha sonra oluşan kaşıntı, tahriş ve doku hasarı kanalda yangısal olayları başlatmaktadır. 

Yangıya bağlı olarak oluşan döküntüler, kulak salgısı ve kirler yabancı cisimle birleşerek 

kanalın tıkanmasına neden olmaktadır. Bu ortam bakterilerin üremesine olanak verdiğinden 

infeksiyonun başlamasını kolaylaştırmaktadır (Cristina ve Degi 2013, Petrov ve ark 2013). 
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1.2. Otitis Eksterna Hastalığında Sık İzole Edilen Bakteriyel Etkenler 

1.2.1. Pseudomonas spp. Türleri 

Pseudomonas aeruginosa; gram negatif, 1,5-3 mikron boyutlarına da, zorunlu aerobik, 

çomak şekilli, karbonhidratları okside edebilen bir bakteri türüdür. İzolatlarının çoğu katalaz 

ve oksidaz pozitiftir. Sahip oldukları bir veya daha fazla polar flagellalar yardımı ile aktif 

hareket edebilmektedirler. Sporsuz ve genellikle kapsülsüz olan etkenin bazı suşlarında kapsül 

varlığı saptanmıştır (Aydın ve ark 2006). 

Genel besiyerlerinde: 37°C’de 1 gün içinde oluşan koloniler; içerdiği piyosiyonin 

pigmentinden dolayı mavi renkli ve tipik üzümsü meyve kokusundadır. Koyun kanlı agarda; 

hemoliz, metalik parlaklık, MacConkey agarda; yeşilimsi-mavi renkte büyük, laktoz negatif, 

Brilliant green ve XLD agarda; kırmızı koloniler oluşması ve TSI agarda her hangi bir 

degişiklik olmaması, P. aeruginosa yönünden olumlu reaksiyonlardır (Aydın ve ark 2006). 

P. aeruginosa suşlarının, proteolizise duyarlı S-tipi ve proteolizise dirençli R-tipi 

olmak üzere iki adet bakteriyozini bulunmaktadır. P. aeruginosa ekzotoksin, enterotoksin, 

endotoksin, proteaz, elastaz ve hemolizin gibi çok sayıda ekstrasellüler maddeler 

sentezleyebilmektedir (Aydın ve ark 2006). 

P. aeruginosa; yaygın olarak su, toprak ve bitkiler üzerinde bulunan, çevresel kaynaklı 

saprofitik bir etkendir. Ayrıca sağlıklı hayvanların deri, mukoz membran ve dışkılarında da 

yaşayabilmektedir. Pek çok hayvan türünde (sığır, koyun, keçi, domuz, at, köpek, kedi, mink, 

çinçila, sürüngenler gibi) çoğunlukla irinli ve bazen de akut sistemik infeksiyonlara neden 

olan fırsatçı patojen bir bakteridir. Özellikle mink ve çinçilalarda epidemik septisemilere 

neden olurken, diğer hayvan türlerinde sporadik olarak seyretmektedir. Sığırlarda P. 

aeruginosa infeksiyonları çoğunlukla mastitise neden olmakta ve buna bağlı sistemik 

infeksiyonlar gelişmektedir. Etken solunum sisteminde ve intestinal sistemde de infeksiyona 

neden olabilmektedir (Arda ve ark 1997). Etken, değişik yaş gruplarındaki köpeklerde yaygın 

olarak otitis eksterna olgularına yol açmaktadır. Özellikle etkenin proteolitik enzimlerinden 

elastazlar, otitis eksterna olgularında doku hasarı sonucu lezyonların şiddetlenmesine neden 

olmaktadır. Ayrıca P. aeruginosa, otitis eksterna tedavilerine direnç göstererek nükseden 

kulak infeksiyonlarına neden olmakta ve enfeskiyon zamanında tedavi edilmediğinde orta 

kulak ve iç kulağa kadar yayılarak sağırlık, denge bozuklukları ve yürüyüş bozuklukları gibi 

ciddi problemlere neden olabilmektedir (Aydın ve ark 2006). 
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P. aeruginosa, insanlarda septisemi, endokarditis, solunum sistemi infeksiyonları, dış 

ve orta kulak yangıları, korneal ülserler, menenjit, bağırsak, kemik ve üriner sistem 

infeksiyonlarına yol açmaktadır. Hastane infeksiyonlarına sebep olarak yüksek mortalite ve 

morbiditeye neden olmalarından dolayı önemli patojenler içinde yer almaktadır. P. 

aeruginosa yaygın olarak kullanılan pek çok antibiyotiğe dirençli olduğundan gerek 

insanlarda gerekse hayvanlarda tedavi açısından sorunlar yaşanmaktadır (Martin ve ark 2001, 

Ceylan ve ark 2002, Turner 2008). 

Kumar ve ark (2002) yapmış oldukları bir çalışmada 200 otitis eksternalı köpeğe ait 

izolatlardan, P. aeruginosa’nın 101 suşta yer aldığını bildirmişlerdir. Chaudhary ve ark 

(2003) yapmış oldukları benzer bir çalışmada, 59 suş içinde söz konusu bakterinin %11.43 

oranında olduğunu rapor etmişlerdir. Ahmed (2000)‘in yapmış olduğu bir çalışmada ise bu 

oranın %10 olduğu bildirilmiştir. Oliveira ve ark (2005) ise çalışmalarında P. aeruginosa 

türünün diğer türlere göre en fazla izole ettikleri etken olduğunu rapor etmişlerdir. 

 

1.2.2. Corynebacterium spp. Türleri 

Korinebakteriler; gram pozitif, 2-6 m uzunlukta pleomorfik görünümlü, sporsuz, 

kapsülsüz, aerobik veya fakültatif anaerobik bakterilerdir. Düzensiz boyanan granüllere 

(metakromatik) sahip olan etken boyalı preparatlarda çin alfabesi şeklinde görülmektedir 

(Jones ve ark 1986). Patojenik korinebakteri türleri hareketsizdir. Glukoz, galaktoz, maltoz ve 

mannozu gaz oluşturmaksızın fermente eder, katalaz ve üreaz aktiviteleri pozitiftir (Muckle 

ve ark 1992). 

Korinebakterilerin birçoğu fırsatçı patojen bakterilerdir. C. bovis dışındaki tüm 

korinebakteriler değişik organ ve dokularda irinli yangılara neden olmaktadırlar. Diğer 

türlerinin bazıları hayvanlarda çeşitli hastalıklara neden olan piyojenlerdir. Lipid tabakasıyla 

birlikte salgılanan ekzotoksin, korinebakterilerin virulans faktörleridir (Pepin ve ark 1991). 

Protein yapıda olan ekzotoksin daha çok bakterinin hücre duvarında sentezlenip,  damar 

permeabilitesinin artmasına neden olmaktadır. Köpeklerde otitis eksterna hastalığına yol 

açmaları durumunda da kulaktan irinli akıntıların gelmesine sebep olmaktadırlar (Aydın ve 

ark 2006).  
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Yoshida ve ark (2002)’nın yapmış oldukları çalışmada 110 otitis eksternalı köpeğe ait 

suşlardan yalnızca 18 tanesinde Corynebacterium spp. türünü saptamışlardır. Sarıerler ve 

Kırkan (2004) ise 234 otitis eksternalı izolatta söz konusu bakterinin %6.42 oranında 

bulunduğunu belirtmişlerdir. Yapılan diğer çalışmalarda ise Corynebacterium spp. otitis 

eksternalı köpeklerden izole edilen toplam suşların yalnızca bir tanesinde gözlemlenmiştir 

(Ducha ve ark 1981, Akay ve ark 1984, Janer ve Castro 1984, Kihyang ve ark 1999). 

 

1.2.3. Escherichia coli 

 Escherichia coli gram negatif, çomak şeklinde, 2-6 μm boyutlarında, sporsuz, 

fakültatif anaerobik bir bakteridir. Peritrik flagellaya sahip olduklarından hareketlidirler ancak 

hareketsiz türleri de bulunmaktadır. Jenerasyon süresi oldukça kısa olan bir etkendir. Kanlı 

agar, nutrient agar ve Enterobactericeae türleri için diferensiyel ve selektif olan 

besiyerlerinde (MacConkey, EMB) 37°C ‘de 24 saat içinde gözle görülebilmektedir. S tipi 

koloniler oluşturmaktadır. Sıvı besiyerlerinde ise homojen bulanıklık meydana getirerek 

üremektedir. E. coli; laktoz, mannitol, glukozu asit ve gaz oluşturarak fermente etmektedir. 

MacConkey agarda pembe renkli koloniler, EMB agarda ise metalik yeşil röfleli koloniler 

oluşturmaktadır (Keskin ve ark 1999). 

Normal bağırsak flora etkeni olan E. coli’ler dışkı ile çevreye yayılmaktadır. 

Bulaşmaları fekal-oral yol ile olmaktadır. Hayvanlarda pek çok hastalığa neden olmaktadırlar. 

Bu hastalıklar farklı E. coli patotiplerince oluşturulmaktadır. E.coli’nin patotipleri: 

Enterotoksijenik E. coli (ETEC), Enteropatojenik E. coli (EPEC), Enterohemorajik E. coli 

(EHEC), Enteroinvaziv E. coli (EIEC)’dir. Enterotoksijenik ishaller yenidoğan kuzu, buzağı, 

tay, domuz ve köpeklerde meydana gelmektedir. ETEC’lerin enterositlere bağlanması, sahip 

oldukları kapsüler K antijeni ve fimbrial antijenleri (F) sayesinde olmaktadır. EPEC’ler toksin 

üretmezler ancak bağırsakta tipik lezyonlara yol açmaktadır. EHEC suşları ise kanlı ishallere 

neden olmaktadırlar. EHEC prototipi E. coli O157:H7’dir (Keskin ve ark 1999). 

E. coli’ nin köpeklerde otitis eksterna, koliseptisemisi, piyometra ve üriner sistem 

infeksiyonlarına neden olduğu bilinmektedir. Yapılan çeşitli çalışmalarda 81 ve 234 otitisli 

köpekten izole edilen suşlarda sırasıyla 2.4 ve 1.28 oranlarında E. coli türü izole edildiği 

bildirilmiştir (Keskin ve ark 1999, Sarıerler ve Kırkan 2004). 
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1.2.4. Klebsiella spp. Türleri  

Klebsiella cinsi: Enterobacteriaceae familyasından, gram negatif, hareketsiz, 

çoğunlukla kapsüllü, çubuk seklinde, lizin dekarboksilaz üreten fakat ornitin dekarboksilaz 

üretmeyen ve genellikle Voges-Proskauer testi pozitif olan bir bakteridir (Aydın ve ark 2006).  

Deneysel olarak farelerde deri lezyonlarına neden olan, klebsiella türlerinin K1, K2, 

K4 ve K5 serotipleri, belirtilen diger kapsül tiplerinden daha virülent olduğu bildirilmektedir 

(Simoons ve ark 1984). 

Yapılan çeşitli araştırmalarda klebsiella türlerinin otitis eksterna vakalarına yol açtığı 

rapor edilmiştir. Çeşitli araştırmacılar K. ozaneae ve K. pneumoniae türlerini 234 otitis 

eksternalı köpekten 2.56 oranında, Klebsiella spp. türünü ise yalnızca bir suşta izole ettiklerini 

bildirmişlerdir (Kumar ve Attrey 1998, Kihyang ve ark 1999, Chaudhary ve ark 2003, 

Sarıerler ve Kırkan 2004). 

 

1.2.5. Proteus spp. Türleri 

Gram negatif çomak tarzında, pleomorfik özellik gösterebilen bu etkenler; hareketli 

olup kanlı agarda hemoliz meydana getirmezler ve laktozu fermente etmezler. En önemli 

türleri: P. mirabilis, P. vulgaris ve P. myxofaciens’tir (Aydın ve ark 2006). 

Yapılan çeşitli araştırmalarda Proteus spp. türlerinin otitis eksterna vakalarına yol 

açtığı gözlemlenmiştir. Araştırmacılar otitis eksternalı köpekteğe ilişkin izolatlarda sırasıyla:  

200 örnekte 12.87, 20 örnekte 10.59, 100 örnekte 24.29, 15 örnekte 4.76 ve 35 örnekte 6 

suşun Proteus spp. ‘e ait olduğunu bildirmişlerdir (Kumar ve ark 2002, Vikas ve ark 2003, 

Chaudhary ve ark 2003, Kalorey ve ark 2004, Nair 2004 ). 

 

1.2.6. Stafilokoklar 

1.2.6.1. Genel Bilgiler 

Stafilokoklar Micrococcaceae ailesi içerisinde yer alan, doğada yaygın olarak bulunan 

gram pozitif koklardır. İnsan ve hayvanların deri ve mukoz membranlarında, normal flora 
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elemanları olarak bulunmaktadırlar. Stafilokoklar genelde bulundukları yerde konakla iyi 

huylu ve simbiyotik bir ilişkiye sahiptirler, ancak deri ve mukozal travma, enjeksiyon veya 

cerrahi müdahaleler ile dokuya girmesi sonucu patojen olabilmektedirler (Bannerman 2003, 

Cristina ve Degi 2013, Petrov ve ark 2013, Udegbunam ve ark 2014). 

 

1.2.6.2. Tarihçe 

1878 yılında ilk olarak Robert Koch tarafından ışık mikroskobunda tanımlanmış olan 

stafilokoklar, 1880 yılında ise Pasteur tarafından sıvı besiyerinde üretilmiştir. 1881 yılında 

İskoçyalı cerrah Alexander Ogston, stafilokokların fareler ve kobaylar için patojen olduğunu 

göstermiş ve üremeleri sırasında birbirlerinden ayrılmayıp, üzüm salkımına benzeyen 

düzensiz kümeler oluşturmaları sonucu ‘Staphylococcus’ (Staphyle: üzüm salkımı) adını 

vermiştir. 1884 yılında Rosenbach stafilokokları ilk kez insandan izole etmiştir (Maltezou ve 

Giamarellou 2006). 

Alexander Fleming’in 1928’de penisilini bulması ve 1940’da Florey ve Chain 

tarafından penisilin üretiminin başarılması ile stafilokok infeksiyonlarının tedavisinde yeni 

yöntemler kaydedilmiştir (Maltezou ve Giamarellou 2006). 

 

1.2.6.3. Sınıflandırma 

Stafilokoklar: Gemella, Jeotgalicoccus, Macrococcus, Nosocomiicoccus ve 

Salinicoccus cinslerini de kapsayan Staphylococcaceae familyasında yer almaktadırlar.  

Staphylococcus genusu, Eubacteriales takımının, Micrococcaceae familyasına ait 

mikroorganizmalardır (Maltezou ve Giamarellou 2006). DNA dizi analizi, DNA-rRNA 

hibridizasyonu, 16S rRNA’nın karşılaştırmalı oligonükleotid kataloglaması Staphylococcus 

ve Micrococcus türlerinin yakın ilişkili olmadığını göstermektedir. Yapılan çeşitli 

çalışmalarda Staphylococcus türleri aynı zamanda Bacillus, Brochothrix, Gemella, Listeria ve 

Planococcus ile de nispeten yakın ilişkili bulunmuştur. Bu türler geçici olarak stafilokoklar ile 

Bacillus-Lactobacillus-Streptococcus kümesinin Bacillaceae ailesindeki diğer türler ile 

birlikte sınıflandırılmıştır (Bannerman 2003 ve Peacock 2005). Yapılan çalışmalarda, 

mikrokokların oksidaz pozitif olduğunu, G+C oranının (%63-73 mol) yüksek olduğunu, 

laboratuvar koşullarında stafilokokların tersine furazolidon (100 mg/ml) ve lizostafine (200 
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mg/ml) dirençli iken, basitrasine (0.04 mg/ml) duyarlı olduklarını göstermiştir (Koneman ve 

ark 2006, Ben Zakour ve ark 2012). 

Stafilokoklar içerisinde en patojen tür olan S. aureus infeksiyonlarda ilk sırada yer 

almaktadır. S. aureus dışında ki tüm stafilokok türleri genel olarak KPS’lar adı altında 

anılmaktadır. KPS’lar içerisinde klinik örneklerden en sık izole edilen türlerden biri S. 

intermedius ‘dur (Koneman ve ark 2006, Ben Zakour ve ark 2012, Bond ve Loeffler 2012, 

Cristina ve Degi 2013, Petrov ve ark 2013, Udegbunam ve ark 2014). 

Stafilokok türleri fenotipik özelliklerine göre en az dört grup altında toplanabilirler. 

Birinci grupta (Staphylococcus epidermidis grubunda): S. epidermidis, S. capitis, S. warneri, 

S. haemolyticus, S. hominis ve S. saccharolyticus türleri, ikinci grupta (Staphylococcus 

saprophyticus grubunda): S. saprophyticus, S. cohnii, S. xylosus türleri, üçüncü grupta 

(Staphylococcus simulans grubunda): S. simulans, S. carnosus türleri, dördüncü grupta 

(Staphylococcus sciure grubunda): S. sciure, S. lentus türleri yer almaktadır. S. aureus, S. 

auricularis, S. intermedius, S. hyicus ve S. caseolyticus herhangi bir gruba sokulamamıştır. 

Fırsatçı patojenlerden S. epidermidis, S. saprophyticus sıklıkla, S. haemolyticus, S. hominis, S. 

warneri, S. saccharolyticus, S. cohnii ve S. simulans ise nadir olarak infeksiyonlara neden 

olmaktadırlar (Bilgehan 2004, Koneman ve ark 2006, Ben Zakour ve ark 2012, Bond ve 

Loeffler 2012). 

Stafilokoklar: S. arlettae, S. aureus subsp. aureus, S. aureus subsp. anaerobius, S. 

auricularis, S. capitis subsp. capitis, S. capitis subsp. urealyticus, S. caprae, S. carnosus 

subsp. carnosus, S. carnosis subsp. utilis, S. caseolyticus, S. chromogenes, S. cohnii subsp. 

cohnii, S. cohnii subsp. urealyticus, S. condimenti, S. delphini, S. epidermidis, S. equorum 

subsp. equorum, S. equorum subsp. linens, S. felis, S. fleuretti, S. gallinarum, S. haemolyticus, 

S. hominis subsp. hominis, S. hominis subsp. novobiosepticus, S. hyicus subsp. chromogenes, 

S. hyicus subsp. hyicus, S. intermedius, S. kloosii, S. lentus, S. lugdenensis, S. lutrae, S. 

muscae, S. nepalensis, S. pasteuri, S. pettenkoferi, S. piscifermentans, S. pseudintermedius, S. 

pulvereri, S. saccharolyticus, S. saprophyticus subsp. bovis, S. saprophyticus subsp. 

saprophyticus, S. schleiferi subsp. coagulans, S. schleiferi subsp. schleiferi, S. sciuri subsp. 

carnaticus, S. sciuri subsp. lentus, S. sciuri subsp. rodentium, S. sciuri subsp. sciuri, S. simiae, 

S. simulans, S. succinus subsp. casei, S. succinus subsp. succinus, S. vitulinus, S. warneri ve 

S. xylosus olmak üzere 41 tür, 24 alttür içermektedir (Koneman ve ark 2006, Gülay 2008). 
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1.2.6.4. Morfolojik ve Kimyasal Özellikleri 

1.2.6.4.1. Görünüm ve Boyanma 

Stafilokoklar; gram pozitif, 0.5 – 1.5 μm çapında yuvarlak şekilli, çoğunlukla düzensiz 

kümeler şeklinde, hareketsiz bakterilerdir. Zorunlu anaerop olan S. saccharolyticus ve S. 

aureus subsp. anaerobius dışında fakültatif anaerop olup çoğunlukla aerop üremeyi tercih 

etmektedirler. Genellikle katalaz pozitif (S. saccharolyticus ve S. aureus subsp. anaerobius 

hariç), oksidaz negatif (S. sciuri, S. lentus ve S. vitulinus hariç), kapsülsüz 

mikroorganizmalardır. Morfolojik olarak benzer yapıda olan Micrococcus soyunun 

üyelerinden anaerobik olarak üremesi ve obligat aerobik mikrokoklardan farklı fermentasyon 

ve solunum metabolizmasına sahip olmaları sebebiyle ayrılmaktadırlar. Kimyasal ve 

biyokimyasal karakteristikleri, DNA Guanin ve Sitozin içerikleri ve hücre duvarı yapıları 

birbirlerinden oldukça farklıdır (Bannerman 2003). 

 

1.2.6.4.2. Üreme ve Kültür Özellikleri 

Kanlı agar, nutrient agar, triptik soy agar veya beyin kalp infüzyon agar gibi 

besiyerlerinde üreyebilirler. Stafilokok türlerinin çoğunluğu 30-37 ºC de 18-24 saat içinde 1-3 

mm çapında koloni oluşturmaktadır. 37 ºC ideal üreme sıcaklıkları olup, 10-48 ºC arasında 

toksin oluşturabilmektedirler (Koneman ve ark 2006). 

Hücreler tek veya çiftler halinde, üzüm benzeri salkım formları oluşturmaktadır. 

Pürülan örnek içinde, infekte vücut sıvılarında veya sıvı besiyerlerinde morfolojik özellikleri 

üçlü-dörtlü kısa zincir yapan koklar şeklinde değişebilmektedir. Bu görünümleri ile 

streptokoklara benzeyen stafilokoklar, katalaz testinin pozitif olması ile ayırt edilebilmektedir 

(Peacock 2005, Koneman ve ark 2006). 

 

1.2.6.4.3. Biyokimyasal Özellikleri  

Stafilokokların sınıflandırılmasında koagulaz üretimi önemli biyokimyasal özellikleri 

arasında yer almaktadır. S. aureus suşları koagulaz pozitifdir. Koagulaz pozitif olan diğer 

stafilokoklar: S. intermedius, S. lugdunensis, S. hyicus, S. delphini, S. lutrae ve S. schleiferi 
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subsp. dir. Stafilokoklar glukozu fermantatif olarak parçalar ve son ürün olarak laktik asit 

oluştururlar (Cengiz 1999, Moreillon ve ark 2005). 

Stafilokoklara plazma koagulaz, kümeleştirici faktör (clumping factor) gibi in vitro 

testler uygulanabilmektedir. Stafilokoklar, sporsuz bakteriler içerisinde dış etkenlere ve 

dezenfektanlara karşı en fazla dayanabilen bakterilerdir. Kültürlerde, +4 ºC’de 2-3 ay, - 20 º 

C’de 3-6 ay kadar canlı kalabilmektedirler. Stafilokok türleri 60 ºC’de ancak yarım saatte, % 

2’lik fenolde 15 dakikada inaktive olup, %9’luk sodyum klorüre ve sakkaroza direnç 

gösterebilmektedir. Kuarterner amonyum klorür bileşikleri ile etkin bir şekilde dezenfekte 

edilebilir ayrıca alkol ve iyot gibi antiseptiklere de oldukça duyarlıdır (Koneman ve ark 

2006). 

 

1.2.6.4.4. Genom Yapısı 

 Genomu yaklaşık 2000-3000 kbp bir kromozom ile profajlar, plazmidler ve 

transpozonlardan oluşmaktadır. Stafilokokal DNA düşük oranda Guanin ve Sitozin (G+C) 

içermektedir. G+C içeriği %30-39 mol arasındadır (Tünger 2004, Peacock 2005). Bununla 

beraber Micrococcus soyu üyeleri %68-74 mol arasında G+C içerirler. S. aureus genomu, 

2500 yakın geni kodladığı düşünülen 2800 kbp uzunluğunda tek bir kromozomdan oluşup, 

G+C içeriği yaklaşık %32 moldür. S. epidermidis’in genomu, 2500 kbp uzunluğundaki bir 

kromozom ve çeşitli sayıdaki plazmidlerden (S. epiermidis ATCC12228 altı plazmid ve 

RP62A suşu tek plazmid içerir) oluşmaktadır. Bu türler %32’lik G+C içeriğine sahiptir ve 

2400-2500 kodlanmış sekans içermektedir (Baba ve ark 2002). 

 

1.2.6.5. Virulans ve Patojeniteleri 

1.2.6.5.1. Kapsül 

S. aureus’ un özellikle mukoid türlerinde polisakkarid yapıda bir mikrokapsül 

bulunmaktadır. Bunlar elektron mikroskop incelemelerle infekte kalp pillerinde, periton ve 

intravenöz kateterlerde gösterilmiştir. Bu ekzopolisakkarit, bakteriyi fagositozdan korur ve 

konak hücrelerine özelikle de kateterler gibi yabancı cisimlere adherensini 
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kolaylaştırmaktadır. Stafilokoklarda 11 mikrokapsüler polisakkarit serotipi tanımlanmıştır 

(Moreillon ve ark 2005, Koneman ve ark 2006). 

 

1.2.6.5.2. Hücre Duvarı 

1.2.6.5.2.1. Peptidoglikan Tabaka 

Hücre duvarı peptidoglikan, teikoik asit ve proteinlerden oluşmuştur. Bu 

komponentlerden proteinler ökaryotik hücrelere bağlanma ve adezyon için önemli 

fibronektin, fibrinojen, laminin ve kolagen içermektedirler. Bakterinin tutunmasında adezyon 

proteinleri önemlidir (Ünal 2004). 

Stafilokoklarda peptidoglikan tabaka, hücre duvarı kuru ağırlığının yaklaşık %50-

60’ını oluşturmaktadır. Bu tabaka üç bölümden oluşmaktadır. Bunların ilki β 1-4 glikozid 

bağları ile bağlanan N-asetil glukozamin (NAG) ve N-asetil muramik asit (NAMA) alt 

gruplarından oluşan disakkarid yapıdır. İkinci tabaka N-asetil muramik asite bağlı D ve L 

aminoasitlerinden oluşmuş pentapeptid zincirdir. NAMA de bağlanan pentapeptid yapısı 

sırası ile: L-alanin, D-glutamik asit, L-lizin, D-alanin, D-alanin şeklindedir. Son tabaka da ise 

NAMA’e bağlı olan pentapeptid yan zincirleri, pentaglisin köprüleri ile bir zincirde D-alanin 

ile diğer zincirdeki L-lizin arasında olacak şekilde birbirlerine çapraz bağlanmaktadır. Çapraz 

bağlar hücre duvarının sağlamlılığı ile yakından ilişkilidir ve bu bağların yapısı türler arasında 

farklılık göstermektedir (Lodise ve McKinnon 2005). 

Stafilokokların peptidoglikan tabakası; makrofajlardan sitokin salınımını uyarmakta, 

komplemanın aktivasyonuna yol açmakta ve trombosit agregasyonuna neden olmaktadır. 

Ayrıca monositlerden IL-1 salınımını uyararak polimorfonükleer lökositlerin infeksiyon 

bölgesine toplanmalarına ve sonuçta apse oluşumuna da yol açmaktadır (Ünal 2004, Lodise 

ve McKinnon 2005). 

 

1.2.6.5.2.2. Teikoik Asit 

Teikoik asit; suda eriyebilen, fosfodiester bağları ile bağlanarak uzun zincirler 

oluşturan şeker-alkol-fosfat polimerleridir. Ribitol teikoik asit ve gliserol teikoik asit olmak 
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üzere iki tiptir. Peptidoglikan tabakasındaki N-asetil muramik asit molekülüne fosfodiester 

bağlarıyla kovalent olarak bağlanmıştır. Hücre duvarı kuru ağırlığının yaklaşık olarak %30-

50’sini oluşturmaktadır. Sadece gram pozitif bakterilerin hücre duvarında bulunan bu yapı 

hücre yüzeyine negatif yük vererek, çeşitli metal iyonlarının, katyonların lokalizasyonunda ve 

otolitik enzimlerin aktivasyonunda rol oynamaktadır. Fibronektin, fibrinojen, laminin, 

trombospondin, vitronektin, elastin, sialoprotein ve kollojen gibi özgül reseptörleri ile 

birleşerek stafilokokların konağa adherensini sağlamaktadır (Tünger 2004, Moreillon ve ark 

2005). 

 

1.2.6.5.2.3. Yüzey Proteinleri 

Protein A ilk olarak 1940 yılında Wervey tarafından tanımlanmıştır. En önemli 

özelliği IgG3 dışındaki tüm IgG ve IgA2 ile bazı IgM’lerin Fc reseptörleri ile 

birleşebilmesidir. Bu nedenle protein A’nın antikomplemanter ve antifagositer etkinliği 

vardır. 

Protein A; elastin, kollajen, fibronektin bağlayan proteinler ve kümeleşme faktörü 

(clumping faktör) kimyasal yapıları ve hücre duvarı yerleşimleri birbirlerine benzeyen 

stafilokoksik yüzey proteinleridir. Bu proteinler stafilokokların konak dokularında kolonize 

olmasında en önemli faktörlerdir (Cengiz 1999, Tünger 2004). 

 

1.2.6.5.3. Toksinler 

1.2.6.5.3.1. Sitolitik Toksinler 

Stafilokoklar çok sayıda ekstrasellüler toksin üretebilmektedir. Bu toksinler konak 

hücre morfolojisini ve fonksiyonunu etkilemektedir. Böylece yoğun inflamatuar yanıt olan 

bölgelerde üremelerini sürdürebilirler. En iyi bilinen ekstrasellüler toksinler; hemolizinler ve 

lökosidindir (Cengiz 1999). 
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1.2.6.5.3.1.1. Hemolizinler 

Hemolizinler; çeşitli hayvan eritrositleri üzerinde hemolitik etki yapıp yapmamalarına, 

hemoliz için gerekli ısı derecesi ve zamana, toksisite derecelerine bağlı olarak ayrımlar 

göstermektedir. Bu toksinler dört tiptir (Cengiz 1999, Moreillon ve ark 2005). 

Alfa hemolizin (Alfa toksin): En güçlü membran hasar proteinidir. Hemolitik, 

dermonekrotik ve sitolitik etkileri vardır. Bakteriyel kromozomlarda ve plazmidlerde 

kodlanmaktadır. Tavşan eritrositleri için hemolitik aktivitesi yüksektir. İnsan makrofaj ve 

trombosit hücre membranları üzerinde litik etkiye sahiptir fakat monositlere etkisizdir. 

Beta hemolizin (Beta toksin): Stafilokokal sfingomyelinaz olup 35 kDa ağırlığındadır. 

En önemli özelliği sıcak-soğuk lizis yapabilme yeteneğidir. Eritrositler üzerindeki etkisi 

soğukla artmaktadır. Fibroblast ve lökosit hücrelerine de toksik etki göstermektedir. En iyi 

koyun eritrositlerine, daha az olarak da insan ve tavşan eritrositlerine litik etki göstermektedir.  

Gama hemolizin (Gama toksin): İnsan eritrositlerini orta derecede etkilemektedir. 

Tavşan ve koyun eritrositleri duyarlıdır. 

Delta hemolizin (Delta toksin): Hücre membran bütünlüğünü bozarak adenilat siklazı 

aktive edip cAMP salınımına neden olmaktadır. Stafilokoksik Toksik Şok Sendromu (STSS) 

ve stafilokokal besin zehirlenmesinde rol oynamaktadır. İnsan, tavşan ve maymun 

eritrositlerine etkili olmakla beraber lökosit, makrofaj, lenfosit ve trombositlerini de hasara 

uğratmaktadır.  

 

1.2.6.5.3.1.2. Lökosidin ( Panton-Valentine Toksin) 

Birbirlerini sinerjik olarak etkileyen F (fast) ve S (slow) olmak üzere iki protein 

komponentinden oluşmuş bir ekzotoksindir. Lökosidin; hücre zarında potasyum ve diğer 

katyonlara karşı geçirgenliği arttırıcı gözeneklerin açılmasını sağlayarak etkili olur. Lökositler 

ve makrofajlar üzerine litik etkisi vardır. Lökositler tarafından fagosite edilseler de lökosidin 

üreten stafilokoklar hücre içerisinde üremeye devam ederler. Bu toksini bulunduran türlerin 

infeksiyonlarında hızlı ilerleme, kanama ve nekrotizan pnömoni tablosu görülmektedir 

(Koneman ve ark 2006). 
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1.2.6.5.3.2. Enterotoksin 

Isıya dirençli olup polipeptid yapıdadırlar. Sekiz immünolojik tipi vardır. Bunlar: A, 

B, C1, C2, C3, D, E ve F ‘dir. Makrofaj ve yardımcı T hücrelerinden, sırasıyla IL-1 ve IL-2 

salınımını uyarıp, sindirim kanalında bir süper antijen olarak davranırlar. A ve D besin 

zehirlenmelerinde sık karşılaşılan toksinlerdendir (Moreillon ve ark 2005, Koneman ve ark 

2006). 

 

1.2.6.5.3.3. Eksfoliatif Toksin (Eksfoliatin) 

Stafilokokal infeksiyonların veziküler ve eksfoliatif deri lezyonlarından sorumlu olan 

epidermolitik bir toksindir. Eksfoliatif toksin antijenik ve biyokimyasal özelliklerine göre iki 

tipe ayrılmaktadır. Eksfoliatif toksin A; ısıya duyarlı ve plazmid orjinlidir, eksfoliatif toksin B 

ise ısıya dirençli ve yapısal geni kromozomaldir. Bu iki protein yapısal olarak farklı olmasına 

rağmen benzer biyolojik aktiviteye sahiptir. Stafilokokal Haşlanmış Deri Sendromu 

(SSSS)’ndan sorumludur (Moreillon ve ark 2005, Koneman ve ark 2006). 

 

1.2.6.5.3.4. Toksik Şok Sendromu Toksini-1 (TSST-1) 

Süper antijen olarak, sistemik şekilde salınır ve toksik şok sendromuna neden 

olmaktadırlar. T lenfosit proliferasyonu ve monositlerden IL-1 salınımını uyarmaktadırlar 

(Dinges ve ark 2000,  Moreillon ve ark 2005, Koneman ve ark 2006). 

 

1.2.6.5.4. Enzimler 

1.2.6.5.4.1. Katalaz 

Tüm stafilokoklar (S. saccharolyticus ve S. aureus subsp. anaerobius hariç) tarafından 

üretilen toksik hidrojen peroksidi (H2O2), toksik olmayan oksijen ve suya ayrıştıran bir 

enzimdir. Bakteriler, bu enzim sayesinde fagositlerin içinde toksik oksijen radikalleri 

tarafından öldürülmeye direnç kazanmaktadır (Koneman ve ark 2006). 
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1.2.6.5.4.2. Koagulaz 

Plazma pıhtılaşma proteini olup stafilokoklar tarafından üretilmektedir. Serbest 

koagulaz ve bağlı (clumping factor) koagulaz olmak üzere iki tipi vardır. Yapılan çeşitli 

çalışmalarda koagulaz pozitif stafilokokların üzerinde oluşan kalın fibrin tabakasının, 

mikroorganizmayı fagositoza karşı koruyarak, patojenliğe katkı sağladığı bildirilmiştir 

(Cengiz 1999, Koneman ve ark 2006). 

 

1.2.6.5.4.3. Lipaz 

KNS’ların yaklaşık %30’undan fazlası lipaz enzimi üretmektedir. Lipaz, yağları 

hidrolize ederek vücudun lipid içeren bölgelerinde stafilokokların yaşamasını sağlamakta ve 

yüzeyel dokuları invaze ederek fronkül ve karbonkül gibi infeksiyonlarının gelişimine neden 

olmaktadır (Cengiz 1999, Koneman ve ark 2006). 

 

1.2.6.5.4.4. Hiyalüronidaz 

Antijenik özelliğe sahip bir enzim olup, konak bağ dokusu matriksinde asit 

mukopolisakkaritlerden olan hiyalüronik asiti parçalayarak mikroorganizmanın kolayca 

yayılmasını sağlamaktadır (Cengiz 1999, Koneman ve ark 2006). 

 

1.2.6.5.4.5. Fibrinolizin (Stafilokinaz) 

Plazmada bulunan plazminojeni aktive ederek plazmin oluşturmakta ve fibrinolitik 

etki ile fibrini parçalayarak organizmanın yayılmasına yardımcı olmaktadırlar (Koneman ve 

ark 2006). 
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1.2.6.5.4.6. Deoksiribonükleaz 

Isıya dirençli bir enzim olup, DNAz enzimleri endo ve ekzonükleaz aktivitesine sahip, 

nükleik asitleri 3’- fosfomononükleotidlere parçalayan fosfodiesterazlardır (Koneman ve ark 

2006). 

 

1.2.6.5.4.7. Beta-laktamaz (Penisilinaz) 

Stafilokoklar salgıladıkları beta-laktamaz enzimi ile penisilin grubu antibiyotiklerdeki 

beta-laktam halkasının hidroksil grubunu parçalayarak etkisizleştirmektedirler. Genetik 

taşınma ise plazmid ve transpozonlarla sağlanmaktadır (Hill ve ark 2006, Koneman ve ark 

2006, Devriese ve ark 2009). 

 

1.2.6.5.4.8. Slime Faktör 

Kuvvetli bir antijenik yapıya sahiptir. Slime maddesi amorf kapsül yapısında, 

glikokaliks materyali olup %40 karbonhidrat, %27 protein içermektedir. Slime pozitif 

stafilokok suşlarının daha virülan ve antibiyotiklere daha dirençli olduğu yapılan çeşitli 

çalışmalarda bildirilmiştir (Koneman ve ark 2006). 

 

1.2.6.6. Epidemiyoloji 

Stafilokoklar doğada yaygın olarak bulunmakta ve fizyolojik olmayan çevre 

koşullarına uzun süre dayanabilmektedir. Fırsatçı patojen karaktere sahip olan bu etkenler, 

hayvanın stres altında kalması ve her türlü yaralanma sonucunda etkenin aktive olmasına 

neden olmaktadır (Bilgehan 2002, Bond ve Loeffler 2012). 

 

1.2.6.7. Stafilokokların Neden Olduğu İnfeksiyonlar 

Hayvanlarda stafilokoklardan ileri gelen başlıca infeksiyonlar; dermatitis, mastitis, 

botriyomikozis, enzootik piyemi, artritis, göz infeksiyonları ve gıda zehirlenmeleridir. Çeşitli 
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infeksiyonlardan (solunum sistemi infeksiyonları, endokarditis, tromboflebitis, besin 

zehirlenmesi, septik artritis, otitis, osteomyelitis, meningitis, sepsis, bakteriyemi) ve birçok 

vücut bölgesindeki bakteriyel yangılardan da sıklıkla izole edilmektedirler (çizelge 1) (Kireçci 

2009, Quinn ve ark 2011, Bond ve Loeffler 2012, Udegbunam ve ark 2014). 

Çizelge 1. Koagulaz pozitif stafilokoklar ve klinik önemleri (Quinn ve ark 2011) 

 

TÜRLER 

 

KONAKLAR 

HASTALIKLAR / İZOLE 

EDİLEN YERLER 

Staphylococcus aureus 

 

 

 

 

 

  

Sığır Mastitis, impetigo 

Koyun Mastitis, dermatitis, kene piyemisi, 

beningn folikülitis 

Keçi Mastitis, dermatitis 

Domuz Meme bezlerinde botriyomikoziz 

Meme bezlerinde impetigo 

At Mastitis 

Kedi, Köpek Piyoderma, endometritis, sistitis, 

otitis eksterna ve diğer irinli 

durumlar 

Kümes hayvanları Artitis ve septisemi, bumblefoot, 

omfalitis 

S. pseudintermedius Köpek Piyoderma, endometritis, sistitis, 

otitis eksterna ve diğer irinli 

durumlar 

Kedi Çeşitli pyojenik durumlar 

At Nadiren 

İnek Nadiren 

S. hyicus Domuz Eksudatif epidermitis, artritis 

Sığır Mastitis 

S. intermedius At Burun 

Güvercin Üst solunum yolları 

Köpek, Kedi Piyoderma, otitis eksterna, sistitis 

S. aureus subsp. anaerobius Koyun Lenfadenitis 

S. delphini Yunus İrinli deri lezyonları 

At Burun 

Güvercin Üst solunum yolları 

S. lutrae Samur Patojenik önemi belirsiz 

S. schleiferisubsp. coagulans Köpek Otitis eksterna 



 

20 
 

Çizelge 2. Hayvanlardan izole edilen koagulaz negatif stafilokoklar (Quinn ve ark 2011) 

TÜR KONAK/İZOLE EDİLEN BÖLGE 

S. arlettae Keçi/Burun - Kümes Hayvanları/Deri 

S. capitis Sığır/Süt 

S. caprae Keçi/Deri 

S. chromogenes Sığır/Süt - Domuz-Kümes Hayvanları/Deri 

S. cohnii Sığır/Süt 

S. epidermidis Sığır/Süt 

S. equorum At/Deri 

S. felis Kedi/Otitis eksterna, deri  

S. gallinarum Kümes Hayvanları/Deri  

S. haemolyticus Sığır/Süt 

S. hominis Sığır/Süt 

S. lentus Domuz, Koyun, Keçi/Deri  

S. nepalensis Keçi/Solunum kanalı 

S. saprophyticus Kedi/Deri - Sığır/Burun 

S. sciuri Kedi ve diğer hayvanlar/Deri  

S. simiae Maymun/Gastrointestinal kanal 

S. simulans Sığır/Süt - Kedi, Köpek, Domuz/Deri 

S. vitulinus Sığır, Koyun, Domuz/Deri 

S. warneri Sığır/Süt 

S. xylosus Sığır, Koyun/Süt - Kedi, Kümes hayvanları, Domuz, 

At/Deri 

 

Stafilokokkal patojenlerden: S. aureus, S. pseudintermedius, S. schleiferi, S. delphini, 

S. epidermidis, S. hyicus, S. sciuri ve S. chromogenes türleri sıklıkla ruminant mastitis 

vakalarında karşılaşılaşılan etkenlerdendir. S. hyicus domuzlarda görülen eksüdatif 

dermatitisden, S. delphini ise at, vizon, inek, yunus ve güvercinlerin deri lezyonlarından izole 

edilebilmektedir (Boyle-Vavra 2007). 

Yapılan çeşitli çalışmalarda otitis eksterna vakalarına yol açan ve sık karşılaşılan 

bakteriler: Staphylococcus intermedius, Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa, 

Streptococcus spp., Proteus mirablis, Escherichia coli ve Corynebacterium spp. ‘dir (Ben 

Zakour ve ark 2012, Bond ve Loeffler 2012, Cristina ve Degi 2013). 
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Otitisli köpeklerde yapılan çeşitli araştırmalarda Staphylococcus spp. toplam 

izolatların içinde sırasıyla: %75 , %26, %48, %69.31 ve %80 oranlarında bulunmuştur 

(Kumar ve Attrey 1998, Kumar ve ark 2002, Vikas ve ark 2003, Kalorey ve ark 2004, Nair ve 

ark 2004). Mhatre (2005) tarafından 27 kulak problemli köpekle yapılan bir araştırmada, 

izolatların %56 oranında KPS’a ait olduğu, Klein ve Muller (1999) araştırmacılarının yapmış 

oldukları başka bir çalışmada ise bu oranın %34 olduğu bildirilmiştir. 

 

1.2.6.8. Stafilokoklarda Metisilin Direnci 

Evlerde beslenen kedi, köpek gibi pet hayvanlarının insanlardaki stafilokokkal 

infeksiyonlar için bir kaynak olabileceği bilinmektedir. Yapılan çeşitli çalışmalarda pet 

hayvanlarından metisilin direncine sahip: S. intermedius, S. epidermidis, S. aureus, S. 

hominis, S. xylosus, S. haemolyticus, S. lentus, S. sciuri, S. warneri izolasyonları rapor 

edilmiştir (Gortel ve ark 1999, Van Duijkeren ve ark 2004, Bagcigil ve ark 2007). Meucci ve 

ark (2010) köpeklerden izole ettikleri 136 S. intermedius suşlarında metisilin direncini 

araştırmış, yapılan PZR tekniğiyle mecA pozitif suşların metisiline dirençli olduğunu 

saptamışlardır. 

İnsanlarda birçok yere kolonize olabilmesine karşın, yapılan çeşitli çalışmalarda S. 

aureus için en sık taşıyıcılık yeri burnun ön boşluğu olduğu bildirilmiştir. Bunun dışında deri, 

perineum, farenkste etken lokalize olabilmektedir. Pet hayvanlarında da S. aureus, S. 

intermedius gibi patojen türler burun, deri ve anal bölgelerden izole edilmektedir ve etkenlerin 

özellikle burun ve ağızdan deri ya da diğer bölgelere geçtiği düşünülmektedir (Wertheim ve 

ark 2005, Boost ve ark 2008 ). 

Koagulaz negatif stafilokoklar sağlıklı hayvanların florasında bulunabildikleri gibi 

bazı türleri hayvanlarda infeksiyonlara neden olmaktadır. S. epidermidis, S. haemolyticus 

özellikle cerrahi girişimlerle ilişkili olan insan izolatları olarak bilinmektedirler. Bununla 

beraber S. haemolyticus’un bazı hayvan türlerinin doğal florasında da bulunduğu saptanmıştır. 

S. hominis ise özellikle insanlarda kolonize olan bir türdür. S. hominis türleri, diğer türlere 

oranla birkaç ay gibi daha kısa süreler için deride kolonize olmaktadırlar. Koagulaz negatif 

stafilokok türleri arasında S. epidermidis, S. warneri, S. hominis sağlıklı insan deri 

örneklerinden sıklıkla izole edilen türlerdir (Nagase ve ark 2002, Kitao 2003, Bagcigil ve ark 

2007, Loeffler ve ark 2007). 
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Son yıllarda yapılan epidemiyolojik çalışmalar çeşitli hayvan türlerinden ve bu 

hayvanlarla ilgilenen veteriner hekim ya da bakıcılarından izole edilen MRSA’ların genetik 

olarak ilişkili oldukları ya da benzer olduklarını ortaya çıkarmıştır (Loeffler ve ark 2005, 

Weese ve ark 2005). Ayrıca kontamine çevrenin de ortak kullanımı stafilokokların kross-

kontaminasyonu ile sonuçlandığı vurgulanmaktadır (Duquette ve Nuttall 2004, Moodley ve 

Guardabassi 2009). Ancak bunun yanında bu hayvanların da özellikle MRSA’yı yine 

insanlardan ya da insanlar tarafından kontamine edilmiş çevrelerden aldıkları da 

belirtilmektedir (Boost ve ark 2008, Morgan 2008, Loeffler ve ark 2010 ). 

Metisilin, oksasilin, kloksasilin gibi yarısentetik penisilinler, β-laktamazlar tarafından 

hidrolize olmayan β-laktam halkaları içermektedir. Metisiline direnç, bakterinin hücre 

duvarında bulunan ve penisiline düşük oranda eğilimi olan 78 kd ağırlıktaki modifiye 

Penisilin Bağlayacı Protein (PBP2a)’e bağlı olarak gelişmektedir. MRSA suşlarında 

Metisiline Hassas Stafilokok (MSS) suşlarından farklı olarak ek bir Penisilin Bağlayıcı 

Protein (PBP) vardır ve PBP2a olarak adlandırılmaktadır. PBP2a’nın beta-laktam 

antibiyotiklere afinitesi diğer PBP’lerden daha düşüktür. PBP2a, 2 kb’lik DNA segmentine 

lokalize bir gen olan mecA geni tarafından kodlanmaktadır. Bazen bu gen indüklenebilir ve 

transdüksiyon ile dirençli suşlardan duyarlı suşlara aktarılabilmektedir. mecA geni 

regülasyonunu sağlayan mecI (represör gen) ve mecRI (sinyal dönüştürücü gen) genleriyle 

beraber Stafilokokkal Kaset Kromozomu (Staphylococcal Chromosomal Cassette-SCC) ismi 

verilen genetik yapının üstünde taşınır. mecRI ve mecI’nın plazmid aracılı stafilokokal beta 

laktamaz geni olan blaZ’nin ekspresyonunda rolü olan blaR1 ve blaI ile protein sekans 

homolojisi yüksektir. Bu da mecA’nın regulatör genlerini, blaZ sisteminden aldığını 

düşündürmektedir (Duquette ve Nuttall 2004, Ünal 2004, Kwon ve ark 2006, Epstein ve ark 

2009). 

 

1.2.6.8.1. Metisilin Direncini Etkileyen İnternal Faktörler 

1.2.6.8.1.1. Belirli Uzunluktaki Glikan Zincirleri 

PBP2a, PBP2’nin transglikozilaz aktivitesine bağımlıdır. Transglikozilaz domain’inin 

inaktivasyonunu daha kısa olan glikan zincirlerin sayısında artışa ve metisilin direncinde 

belirgin azalmaya neden olmaktadır (Ünal 2004). 
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1.2.6.8.1.2. Normal Peptid Konfigürasyonu İçin Gerekli Kök Peptidler 

Ortama glisin konulduğunda, peptidoglikan zincirinin sonunda normal koşullarda 

olması gereken iki alanin rezidüsünün yerini, iki glisin rezidüsünün almasının metisilin 

direncinde azalmaya ve homojen fenotipin heterojen fenotipe dönüşmesine neden olduğu 

bilinmektedir. UDP-N-asetil tripeptid sentatazı kodlayan gen olan murE’nin inaktivasyonu 

sonucunda da metisilin direncinde azalma olmaktadır. Bunun sebebi hücre duvarı öncülleri 

havuzundaki UDP-bağlı muramil pentapeptidlerin azalması ve UDP-bağlı seride peptid elde 

edilmesi için kök peptidlerine ihtiyaç olduğuna işaret etmektedir (Ünal 2004).  

 

1.2.6.8.1.3. İntakt Olmak İçin Gerekli Pentaglisin Çapraz Köprüleri 

Glikan zincirlerini birbirine bağlayan pentaglisin çapraz köprülerinin yapımından 

femA, femB ve femX sorumludur. femX birinci glisini, femA ikinci ve üçüncü glisinleri ve 

femB de dördüncü ve beşinci glisinleri köprüye sokmaktadır. femA ve femB arasında değişme 

olmadığından bu proteinlerden herhangi birini kodlayan genlerin inaktivasyonu sonucu mono 

veya tri-glisinli çapraz köprüler oluşmaktadır. femA ve femB genlerinin herhangi birinin 

inaktivasyonu bakteri için letal olduğundan, femA ve femB proteinleri ilaç çalışmalarının yeni 

hedefleridir (Ünal 2004). 

 

1.2.6.9. Otitis Eksterna Vakalarına Neden Olan Stafilokok Türleri 

1.2.6.9.1. S. aureus  

S. aureus, köpeklerde otitis eksterna vakalarında sık rastlanan mikroorganizmalar 

arasında yer almaktadır. Flora etkeni olmalarından dolayı, kulak yolundaki yangısal 

değişikliklerde de opportunistik olarak sekonder infeksiyonlara yol açmaktadır. S. aureus 

virulansı en yüksek olan stafilokok türlerindendir. Bu özelliklerinden dolayı da insanlar ve 

hayvanlarda önemli infeksiyonlara neden olmaktadırlar (Leonard ve ark 2006, Briscoe ve ark 

2008). 

S. aureus infeksiyonları: Deri ve yumuşak doku infeksiyonları (İmpetigo, follikülit, 

fronkül, karbonkül ve hidradenitis süpürativa gibi), dolaşım sistemi infeksiyonları 
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(bakteriyemi, endokardit ve perikardit), solunum sistemi, kas ve iskelet, santral sinir sistemi, 

üriner sistem infeksiyonlarının yanısıra toksinlere bağlı olarak gelişen: Haşlanmış deri 

sendromu, toksik şok sendromu besin zehirlenmeleri gibi infeksiyonlarla karakterize 

edilebilmektedirler (Manian 2003, Zubeir ve ark 2007). 

S. aureus genomu: 2800 kbp uzunluğunda tek bir kromozomdan oluşup, G+C içeriği 

yaklaşık %32 moldür. S. aureus’un özellikle mukoid türlerinde polisakkarid yapıda bir 

mikrokapsül bulunmaktadır (Koneman ve ark 2006). 

S. aureus suşların çoğunluğunun üzerinde bulunan protein A fagositoz için 

opsonizasyon derecesini sınırlandırarak immunglobulinlere Fc kısımları ile bağlanmaktadır. 

Protein A antifagositik, kemotaktik ve mitojenik etkiler göstermektedir. Protein A’nın 

saptanması, S. aureus için spesifik bir identifikasyon testi olarak da kullanılabilmektedir. 

Çoğu S. aureus’un yüzeyi peptidoglikan tabakasına ya da stoplazmik membrana bağlanan 

protein A ile kaplanmıştır. İmmunglobulin (Ig) G1, IgG2 ve IgG4’ün Fc reseptörlerine 

bağlanarak, organizmanın antikor aracılı immun klirensini etkili bir şekilde önlemesini 

sağlamaktadır (Muray ve ark 2005).  

Çoğu S. aureus suşunun en dış yüzeyinde önemli bir virulans faktör olan, clumping 

faktör (bağlı koagulaz) bulunmaktadır. Clumping faktör, fibrinojene bağlanarak fibrine 

dönüştürür ve stafilokokların kümeleşmesine sebep olmaktadır.  

S. aureus, konak hücre morfolojisini ve fonksiyonunu etkileyen çok sayıda 

ekstraselluler toksin üretebilmektedir. Bunlardan bir kısmı toksik etkilerini enzimatik aktivite 

ile gösterirken, diğerleri süperantijen özellikleri nedeniyle sitokin salınımını indüklemektedir. 

S. aureus beş sitolitik veya membran hasarlayıcı toksin (alfa, beta, delta, gama ve Panton-

Valentin (P-V) lökosidin), iki eksfolyatif toksin (A ve B), sekiz enterotoksin (A, B, C, D, E, 

G, H ve I) ve Toksik Şok Sendromu Toksin–1 (TSST–1)’i içeren çok sayıda virulans faktörü 

üretmektedir (Muray ve ark 2005).  

S. aureus köpeklerde otitis eksternaya sebep olmaktadır. Normal flora etkeni olmakla 

beraber hastalığın çeşitli hazırlayıcı sebepleriyle patojen etken durumuna geçtiği yapılan 

çeşitli çalışmalarda bildirilmiştir. Keskin ve ark (1999) 81 otitisli köpekten izole ettikleri 

suşlarda en fazla S. aureus suşunu gözlemlemiş ve bu oranın %46.9 olduğunu belirtmişlerdir. 

Benzer bir çalışmada ise Kihyang ve ark (1999) 26 köpeğe ilişkin izolatın S. aureus türüne ait 

olduğunu rapor etmişlerdir. Lilenbaum ve ark (2000) 65 otitis eksternalı köpekten izole 
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ettikleri suşlarda, S. aureus tütünün en fazla olduğu kaydedimiştir. Mhatre ve ark (2005) 

yapmış oldukları bir diğer çalışmada ise 27 otitisli köpeğe ait izolatlardan 23 tanesinin S. 

aureus türüne ait olduğunu bildirmişlerdir. Yapılmış olan bu araştırmalarda, S. aureus türünün 

otitis eksternalı köpeklerden farklı oranlarda izole edilmesi, hastalık etkenleri arasında 

olduğunu kanıtlar niteliktedir. 

 

1.2.6.9.2. S. schleiferi subsp. schleiferi ve S. schleiferi subsp. coagulans  

Yapılan çalışmalar S. schleiferi ‘nin köpek ve kedilerdeki infeksiyonlarının sınırlı 

olduğunu, en fazla piyoderma ve otitis vakalarında rastlandığını bildirmektedir. Koagulaz 

negatif stafilokokların sık sık tür seviyesinde tanımlanamamasından dolayı; koagulaz negatif 

S. schleiferi subsp. schleiferi etkenine ait vakaları ve prevalansı az sayıda çalışmada yer 

almaktadır. Önceleri bazı insan ve hayvanlarda nadir olarak S. schleiferi subsp. coagulans 

etkeni, S. aureus ve S. intermedius etkenleriyle fenotipik benzerliklerinden dolayı identifiye 

edilmiştir (Leung ve ark 1999, Calvo ve ark 2000, Zdovc ve ark 2004). 

Yapılan çeşitli çalışmalarda: S. schleiferi subsp. schleiferi köpekte süperfisial 

piyodermada, S. schleiferi subsp. coagulans ise 21 otitis eksternalı köpeğe ait suşlardan S. 

intermedius’dan sonra sık izole edilen ikinci etken olduğu rapor edilmiştir (Igimi ve ark 1990, 

Yamashita ve ark 2005). 

 

1.2.6.9.3. S.  pseudintermedius  

 Staphylococcus pseudintermedius ilk olarak 2005 yılında kedi, köpek, at ve 

papağanlardan alınan örneklerden izole edilerek tanımlanmıştır (Sasaki ve ark 2005). S. 

pseudintermedius köpeklerin deri ve mukoz membranlarında kommensal olarak bulunmakta 

ve köpeklerde piyoderma, endometritis, sistitis, otitis eksterna gibi çeşitli infeksiyonlara yol 

açmaktadır (Fitzgerald 2009). 

S. pseudintermedius koloni morfolojisi ve standart fenotipik testler ile 

tanımlanabilmektedir. Koloniler koyun kanlı agarda; kabarık, pigmentsiz, küçük tek δ-

hemoliz ya da tam bir hemoliz oluşturarak üremektedir. Yapılan çeşitli çalışmalarda bu türün 

geniş çaplı a-hemoliz oluşturduğu gözlenmemiştir (Fitzgerald 2009). 
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Fenotipik profilleri S. intermedius ve S. delphini türleriyle benzerlik göstermektedir. S. 

pseudintermedius; koagülaz, b-galaktosidaz,  polimiksin B direnci, D mannitol asiti ve asetoin 

üretimi gibi fenotipik testler ile diğer stafilokok türlerinden ayrılmaktadır (Guardabassi ve ark 

2004). Ancak S. delphini ile fenotipik ayrımı oldukça zordur (Jones ve ark 2007). Bu nedenle 

S. pseudintermedius, çeşitli ticari test kitleri ve PZR yöntemleriyle daha doğru bir şekilde 

belirlenmektedir (Sing ve ark 2008, Ben Zakour 2012). 

S. pseudintermedius, S. aureus türünün virulans faktörlerine benzer çeşitli virulans 

faktörlere sahiptir (Ruscher ve ark 2008, Van ve ark 2008). Bu virulans faktörleri; bakterinin 

konağa kolonizasyonunu, beslenme ve yayılmasını sağlayan işlemlerin hemen hemen hepsini 

içermektedir. S. pseudintermedius koagulaz, proteaz, termonukleaz gibi enzimler, 

hemolizinler, eksfoliatif toksin ve enterotoksinleri üretmektedir (Zubeir ve ark 2007,       

Ruscher ve ark 2008). Ayrıca Luk-I olarak bilinen leucotoksin de üretmektedir. Luk- I S. 

aureus tarafından üretilen PVL ile oldukça benzerdir (Guardabassi ve ark 2004). 

S. pseudintermedius bakterisinin vertikal, horizontal ve türler arası geçiş yapabileceği 

bilinmektedir. Vertikal geçiş: S. pseudintermedius bakterisinin dişi köpeklerden yeni doğan 

yavrulara kolonize olmasıyla gerçekleşmektedir (Epstein ve ark 2009). 

Bu nedenle söz konusu bakteri, yeni doğanlarda doğumdan bir gün sonra deri ve 

mukoz membranlarından izole edilebilmektedir. Yetişkin köpekler arasında horizontal geçişe 

ilişkin çok az literatür yer almaktadır. Yapılan çalışmalarda enfekte köpeklerin, sağlıklı 

olanlara söz konusu organizmayı bulaştırdıkları gözlenmektedir. Türler arası geçiş ise enfekte 

köpekler ile sahiplerinin temasları arasında olmaktadır (Kluytmans ve ark 1998, Yugueros ve 

ark 2000, Woo ve ark 2001, Wakita ve ark 2002, Van ve ark 2004, Couzinet ve ark 2005, 

Heikens ve ark 2005). 

S. pseudintermedius son yıllarda metisiline olan direnci, vertikal ve türler arası 

geçişleriyle önemli stafilokok türleri arasında yer almaktadır. Bu nedenle günümüzde en çok 

çalışılan stafilokok türlerindendir (Bond ve Loeffler 2012, Cristina ve Degi 2013, Udegbunam 

ve ark 2014). 
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1.2.6.9.4. S. intermedius 

S. intermedius konakçılarının köpek, güvercin, vizon ve at olduğu bildirilen 

infeksiyonlardan ilk defa 1976 yılında Hajek tarafından tanımlanmıştır. Ardından Devriese ve 

Van de Kerckove’nin yapmış oldukları genotipik çalışmalar, Hajek’in araştırmalarıyla 

paralellik göstermiş ve tür doğrulanmıştır (Hajek 1976, Meyer ve Schleifer 1978, Biberstein 

ve ark 1984, Chesneau ve ark 2000, Bannoehr ve ark 2009). 

S. intermedius, çoğunlukla hem sağlıklı hem de lezyonlu köpeklerden izole edilen bir 

mikroorganizmadır. Sağlıklı köpeklerin mukoz membranlarında kommensal olarak 

bulundukları için ağız, kulak, burun, farenks ve anüslerinden izole edilebilirler (Şekil 1) 

(Hartmann ve ark 2005, Fitzgerald 2009, Bond ve Loeffler 2012, Petrov ve ark 2013). 

 

Şekil 1. Staphylococcus intermedius’un köpeklerde sıklıkla izole edildiği yerler 

(Hartmann ve ark 2005, Fitzgerald 2009, Bond ve Loeffler 2012, Petrov ve ark 2013) 

S. intermedius, S. intermedius grup (SIG) içinde yer almaktadır. Ayrıca S. intermedius 

grup (SIG) S. pseudintermedius ve S. delphini türlerini de kapsamaktadır (Fitzgerald 2009). S. 

intermedius kolonileri 2-4 mm çapında, opak, beyaz, düzgün kenarlı ve çok konveks değildir.  

Çoğunlukla kanlı agarda tam bir hemoliz oluştururlar. Fenotipik olarak S. pseudintermedius 

ve S. delphini türlerinden arjinin dihidrolaz reaksiyonları (S. intermedius negatif), aerobik 

koşullarda b-gentobiozdan asit üretimi (S. intermedius pozitif) ve anaerobik D-mannitol 

üretimi (S. intermedius pozitif) ile ayrılmaktadır. S. pseudintermedius ve S. delphini ise 

fenotipik testlerle ayrımı oldukça zordur. Bu nedenle çeşitli ticari test kitleri ve PZR 

yöntemleriyle türler belirlenmektedir (Çizelge 3) (Gandra ve ark 2005, Jones ve ark 2007, 

Sing ve ark 2008, Fitzgerald 2009, Petrov ve ark 2013). 

Burun %31 (%16-64) 

Ağız %57 (%42-74) 

Kasık %23 (%16-38) 

Anüs %52 (%28-72) Kulak %9.5 
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Çizelge 3. Köpek ve kedilerden izole edilen koagulaz pozitif stafilokok türlerinin 

fenotipik identifikasyonu (Petrov ve ark 2013) 

TEST S. aureus S.pseudintermedius S.intermedius S. delphini S. schleiferi 
ssp.coagulans 

Hemolitik 
Aktivite 

+ + + + + 

Clumping 
Faktör 

+ Değişken Değişken - - 

Tüp 
Koagülaz 

+ + + + + 

VP + Zayıf - - + 
DNaz + + + Zayıf + 

Trehaloz + + + - - 
Laktoz + Değişken + + - 

Mannitol + - - + Değişken 

 

S. aureus, S. intermedius, S. schleiferi subsp. coagulans, S. hyicus, S. lutrae, S. 

delphini ve S. pseudintermedius bakterilerinden başka koagulaz pozitif altı stafilokok türü 

daha vardır (May ve ark 2005, Oliveira ve ark 2008). S. hyicus ve S. lutrae dışındaki diğer 

dört türün 16S rRNA gen sekans benzerliği %99 birbirleriyle aynıdır (Murray ve ark 2007, 

Oliveira ve ark 2008, Fitzgerald 2009, Petrov ve ark 2013 ). 

 S. delphini ilk olarak 1988 yılında yunus balıklarından, S. pseudintermedius da 2005 

yılında kedi, köpek at ve papağandan izole edilen türlerdir (Aarestrup 2001, Oliveira ve ark 

2008). Bu iki bakteri izolasyonlarının ardından S. intermedius ile ilişkilendirilmiştir. Bazı 

araştırmacılar farklı kaynaklardan izole ettikleri S. intermedius suşlarının genotipik ve 

fenotipik olarak birbirinden ayrı olduklarını bildirmişlerdir. Bu da heterojen biyotipli S. 

intermedius suşlarının S. delphini ve S. pseudintermedius türlerini içerebileceğini kanıtlar 

niteliktedir (Manian 2003, Bannoehr ve ark 2009, Fitzgerald 2009). 

Sasaki ve ark (2005) tarafından yapılan bir çalışmada S. intermedius, S. 

pseudintermedius ve S. delphini parçalı sod A ve hsp60 gen sekans baz alınarak filogenetik 

moleküler analizlerle ayrılmıştır. 

Yapılan pekçok araştırmaya göre köpeklerden izole edilen en yaygın koagulaz pozitif 

stafilok türü S. intermedius’tur (Medleau ve ark 1986, Lilenbaum ve ark 2000, Hartmann ve 

ark 2005, Fitzgerald 2009, Bond ve Loeffler 2012, Petrov ve ark 2013). 
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Metisiline dirençli S. intermedius köpek ve kedilerde çoğunlukla piyoderma, otitis 

eksterna, mastitis, endometrit, sistit, osteomiyelit ve deri infeksiyonlarına neden olmaktadır 

(Frank ve ark 2003, Guardabassi ve ark 2004, Weese ve ark 2006). Ayrıca, operasyonlar 

sonrası bazı dokularda sekonder infeksiyonlara da sebep olan fırsatçı bir etkendir (Morris ve 

ark 2006, Griffeth ve ark 2008). 

S. intermedius S. aureus’ a benzer bir takım virulans faktör üretirler. Bunlar proteaz, 

koagulaz, clumping faktör, enterotoksin, eksfoliatif toksin, leukotoksin, alfa ve beta 

hemolizinlerdir. Yapılan çalışmalarda enterotoksin ve leukotoksin üreten suşların daha çok 

köpeğe ait olduğu bildirilmiştir. Bu virulans faktörler, bakterinin konağa kolonizasyonunu, 

beslenme ve yayılmasını sağlayan işlemlerin hemen hemen hepsini içermektedir. Bu 

özelliklerde bakterinin patojen bir organizma olmasına katkı sağlamaktadır (Scott ve ark 

2001, Bes ve ark 2002, Hill ve ark 2006, Devriese ve ark 2009, Fitzgerald 2009, Bond ve 

Loeffler 2012, Petrov ve ark 2013). 

S. intermedius’un ürettiği toksinlerden en önemlisi, veziküler ve eksfoliyatif deri 

lezyonlarından sorumlu epidermolitik bir toksin olan eksfoliatif toksindir. SSSS ve 

piyodermadaki benzer klinik bulgulardan yola çıkarak bir takım araştırmacılar S. 

intermedius’un ürettiği toksininin S. aureus ‘un eksfoliatif toksinine benzer olabileceğini ileri 

sürmüşlerdir. Terauchi ve ark (2003)’nın yapmış oldukları bir çalışmada S. intermedius ‘un 

eksfoliatif toksinini (SIET) izole etmiş ve serolojik olarak ETA, ETB, ETC ‘den farklı 

olduğunu tespit etmişlerdir. Şimdiye kadar ki yapılan pek çok çalışmada: S. intermedius’un 

sadece köpeklerden izole edilen izolatlarının, S. chromogenes ve S. hyicus ’un ise 

domuzlardan izole edilen izolatlarının eksfoliatif toksin ürettiği gözlemlenmiştir (Blaiotta ve 

ark 2005, Devriese ve ark 2009, Fitzgerald 2009, Bond ve Loeffler 2012, Petrov ve ark 2013). 

S. intermedius, S. aureus‘a benzer olarak Staphylokokkal Protein A (SPA) olarak 

adlandırılan immunoglobulin bağlayıcı protein de üretmektedir (Vitale ve ark 2006). Çoğu 

stafilokok gibi, bazı S. intermedius suçları da biofilm oluşturabilmektedir (Kikuchi ve ark 

2004). 

Köpek gibi pet hayvanlarının insanlardaki stafilokokkal infeksiyonlar için bir kaynak 

olabileceği çok uzun zamandır bilinmektedir. İnsanlarda yapılan çeşitli çalışmalarda S. 

intermedius infeksiyonlarının; köpek ısırıklarının oluşturduğu yaralarda (Lee 1998), 

kateterizasyon ile şekillenen bakteriyemide (Vandenesch ve ark 1995), bypass operasyonu 
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sonrası şekillenen pneumonide  (Gerstadt ve ark 1999) ve otitis eksterna vakalarında (Tanner 

ve ark 2000) rol oynadığı gözlenmiştir.  

Yapılan çeşitli çalışmalar kontamine çevrenin ortak kullanımı S. intermedius’un kross-

kontaminasyonu ile sonuçlandığını vurgulanmaktadır (Duquette ve Nuttall 2004, Fitzgerald 

2009, Moodley ve Guardabassi 2009, Bond ve Loeffler 2012, Cristina ve Degi 2013, Petrov 

ve ark 2013). Ayrıca bu hayvanların da S. intermedius’u yine insanlardan ya da insanlar 

tarafından kontamine edilmiş çevrelerden aldıkları da belirtilmektedir (Duquette ve Nuttall, 

2004, Boost ve ark 2008, Morgan 2008, Loeffler ve ark 2010). 

 

1.3. Sağlıklı Köpeklerin Dış Kulak Yollarından İzole Edilen Bakteriler 

S. aureus, S. schleiferi, S. epidermidis, S. hyicus, S. xylosus, S. simulans, S. 

intermedius ve S. pseudintermedius sağlıklı köpeklerden izole edilen stafilokok türlerindendir 

(Medleau ve ark 1986, Frank ve ark 2003, May ve ark 2005, Sasaki ve ark 2005, Petrov ve 

ark 2013). 

Ayrıca P. aeruginosa ve Streptococcus spp. de izole edilen diğer bakteriler arasında 

yer almaktadır. Bu bakteriler flora etkeni olmalarından dolayı, kulak yolundaki yangısal 

değişikliklerde sekonder infeksiyonlara yol açmaktadır. Köpeklerin mukoz membranlarında 

kommensal olarak bulundukları için çoğunlukla ağız, kulak, burun, farenks ve anüs 

bölgelerinden izole edilebilmektedirler (Terauchi ve ark 2003, Rosser 2004, Cristina ve Degi 

2013). 

 

1.3.1. Staphylococcus spp. 

Kumar ve ark (2002)’nın yapmış oldukları çalışmada 200 sağlıklı köpeğin 

kulaklarından %99 oranla Staphylococcus spp. türlerini izole etmişlerdir. Yapılan başka bir 

çalışma da da Staphylococcus spp. oranı %68.3 oranında olup, sağlıklı köpeklerin dış 

kulaklarından stafilokok izolasyonunun diğer bakterilere göre yüksek olduğu gösterilmektedir 

(Yamashita ve ark 2005). 
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1.3.2. Koagulaz Pozitif Stafilokoklar 

Koagulaz pozitif stafilokoklar içerisinde sağlıklı köpeklerin dış kulak yolundan izole 

edilen türler: S. aureus ve S. intermedius ‘dur. Tejedor ve Martin (2002), Yoshida ve ark 

(2002) ,Yamashita ve ark (2005). Dickson ve Love (1983), Uchida ve ark (1994), Kumar ve 

ark (2002) tarafından yapılan çeşitli araştırmalar da stafilokok türlerinden S. aureus ve S. 

intermedius türlerinin sağlıklı köpeklerin kulak yollarında en fazla bulunan 

mikroorganizmalar olduklarını kanıtlar niteliktedir. 

 

1.3.3. Koagulaz Negatif Stafilokoklar 

Ozer ve ark (1999) sağlıklı köpeklerinin kulaklarında %62.5 oranında koagulaz negatif 

stafilokok izole ettiklerini bildirmişlerdir. Bir diğer araştırmada ise Yoshida ve ark (2002) 77 

örnekte yalnızca 17 izolatta koagulaz negatif stafilokok izole etmişlerdir. 

 

1.3.4. Staphylococcus epidermidis 

Chaudhary ve ark (2003)’nın yapmış oldukları bir çalışmada 77 kulak örneğinden 30 

unda S. epidermidis bakterisine rastlamışlardır. Başka bir çalışmada Yamashita ve ark (2005) 

ise S. epidermidis’ in köpeklerin normal florasında oldukça fazla olduğunu bildirmişlerdir. 

 

1.3.5. Pseudomonas aeruginosa 

Yapılan çeşitli çalışmalarda sağlıklı köpeklerin kulaklarında P. aeruginosa bakterisine 

az rastlanıldığı bildirilmiştir. Grono ve Frost (1969) yapmış oldukları çalışmada 124 örnekte 

P. aeruginosa türüne yalnızca %2.4 oranında rastlamıştır. Lorewnzini ve Sala (1983) ise söz 

konusu bakteriyi yalnızca bir izolatta izole etmişlerdir. 
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1.3.6. Streptococcus spp. 

Kumar ve ark (2002) toplamda 200 sağlıklı köpeğin kulaklarına ait izolatlarda yalnızca 

iki örnekte Streptococcus spp. türüne rastlamışlardır. Chaudhary ve ark (2003) yapmış 

oldukları benzer bir çalışmada ise söz konusu bakterinin toplam örnek içinde %27.5 oranında 

olduğunu bildirmişlerdir. Yoshida ve ark (2002) da söz konusu bakterinin yanlızca üç izolatta 

rastladıklarını rapor etmişlerdir. 
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2. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

2.1. Örneklerin Toplanması 

Adnan Menderes Üniversitesi Veteriner Fakültesi kliniklerinde ve Aydın ilinde hizmet 

veren özel bir köpek çiftçliğinde bulunan farklı ırk, yaş ve cinsiyetteki köpeklerin kulakları 

muayene edilip, sağlıklı ve otitis eksterna olduğu düşünülen köpeklerin sağ ve sol 

kulaklarından jelli svaplar ile toplam 100 adet örnek alındı (Şekil 2,3). 

 

         

Şekil 2. Otitis eksternalı ve sağlıklı köpeklerin belirlenmesi 

           

Şekil 3. Örneklerin alınması 
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 Alınan örnekler Adnan Menderes Üniversitesi Veteriner Fakültesi Mikrobiyoloji 

Anabilim Dalı Rutin Teşhis Laboratuvarına soğuk zincirde getirilmiştir. Svap örnekleri ekim 

yapılıncaya kadar +4 °C’de buzdolabında saklanmıştır. 

 

2.2. Stafilokok Şüpheli Bakterilerin Belirlenmesi 

Laboratuvara getirilen örnekler %5 koyun kanlı agara ekim yapılarak 37 °C’de 24 saat 

inkubasyona bırakıldı. İnkübasyon sonunda üreyen bakterilerin oluşturdukları kolonilerin 

yapıları ve hemoliz özellikleri de incelenerek stafilokok şüpheli kolonilerden gram boyama 

yapıldı. 

Gram pozitif, kok bakterilere %30’luk H2O2 ile katalaz testi yapıldı. Katalaz testi 

pozitif olan bakterilere koagulaz testi uygulandı. Toplanan materyallerden izole edilen 

stafilokok şüpheli koloniler, makroskopik ve mikroskopik morfolojileri ve biyokimyasal 

özellikleri değerlendirilerek belirlendikten sonra kontaminasyonu önlemek ve saf koloniler 

elde etmek amacı ile kanlı besiyerlerine pasajları yapılarak inkübasyona bırakıldı. Bu suşlara 

daha sonra tavşan serumu ile koagulaz testi yapıldı. Lamda aglütinasyon gözlenen suşlar 

belirlendi. Yapılan biyokimyasal testlerden sonra koagulaz pozitif stafilokoklar belirlendi. 

İdentifiye edilen koagulaz pozitif stafilokoklar içerisinde: S. intermedius’un aranması, 

ardından eksfoliatif toksin varlığının belirlenmesi amacıyla Tryptic Soy Agar(TSA)’a 

pasajları yapılana kadar +4°C’ de muhafaza edildi. 

 

2.3. S. intermedius’ un PZR Metoduyla İdentifikasyonu 

2.3.1. Stafilokokal DNA Ekstraksiyonu 

 İzole edilen koagulaz pozitif stafilokok suşlarında DNA izolasyonu için kaynatma 

yönteminden yararlanıldı. Bu amaçla suşlar Trypticase Soy Agar (TSA)’a ekilerek bir gece 37 

°C’de üretildikten sonra biz öze dolusu saf koloni alınarak, 500 mikrolitrelik DNase-RNase 

free ependorf tüpünde fizyolojik tuzlu su ile süspanse edildi. Süspansiyen 100 derecede 10 dk 

kaynatıldıktan sonra 10 000 rpm de 10 dk santrifüj edildikten sonra üstte kalan sıvı alınarak 

PZR amplifikasyonunda hedef DNA olarak kullanılmak amacı ile -20 °C’de bekletilmiştir.  
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2.3.2. Primerler 

 S. intermedius nuc genleri 431 bp’lik segmentlerini spesifik olarak amplifiye eden 

primerler Çizelge 4’de gösterilmiştir. 

Çizelge 4.  S. intermedius nuc genleri 431 bp’lik segmentlerini spesifik olarak amplifiye eden 

primerler (Gandra ve ark 2005) 

 
Gen 

 
Primer 
 

 
Sekans (5’-3’) 

 

PZR Ürünün 
Büyüklüğü 

(bp) 

Referans 

 

    nuc 

 

nuc3  

    

  CGCCGTTCTCTCTTTGG 

 

431 

 

Gandra ve ark 

2005 nuc4   CGCCTCTCACATCCG  

 

2.3.3. Standart Suş 

 nuc pozitif S. intermedius suşları Ankara Üniversitesi Veteriner Fakültesi 

Mikrobiyoloji Anabilim dalından temin edilmiştir. 

 

2.3.4. PZR Karışımı   

PZR Master Mix: 40 µl’lik final hacimde, final konsantrasyonları; her bir primer’den 1 

µM (nuc3 ve nuc4), 0.8 µM dNTP (200 µM), 10X PZR buffer’dan 4 µM, 2 mM MgCl2 ‘den 

3.2 µM,  0,2 µl Taq polimeraz (1 U/µl), 24.8 µl steril distile su ve 5 µM örnek DNA olacak 

şekilde hazırlandı.  

 

2.3.5. Amplifikasyon Koşulları 

nuc3 ve nuc4 için PZR amplifikasyon koşulları: 95°C’de 2 dk başlangıç 

denatürasyonu, 95°C’de 50 sn, 42°C’de 2 dk, 72°C’ de 4 dk olmak üzere 40 siklusu ve 

72°C’de 10 dk final ekstensiyon aşamasını içermektedir. 
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2.3.6. DNA Agaroz Jel Elektroforezi 

Örnekler 20 cm’lik %1.5’luk agaroz jelde, 70 Volt’ta 1 saat elektroforez edildi. 

 

2.4. S. intermedius’un Eksfoliatif Toksinin PZR Metoduyla Belirlenmesi 

2.4.1. Primerler 

S. intermedius’un siet genleri 145 bp’lik segmentlerini spesifik olarak amplifiye eden 

primerler çizelge 5’de gösterilmiştir. 

Çizelge 5. S. intermedius’un siet genleri 145 bp’lik segmentlerini spesifik olarak amplifiye 

eden primerler (Sareyyüpoğlu ve ark 2013). 

Gen Primer Sekans (5’-3’) PZR Ürünün   

Büyüklüğü 

(bp) 

Referans 

     siet siet1 AGCGTTAATAGTCCGGGTGG         145 Sareyyüpoğlu 

ve ark 2013 

siet2 CGGCTGGTGCTGAAATGTAG 

 

2.4.2. Standart Suş 

siet pozitif S. intermedius suşları Ankara Üniversitesi Veteriner Fakültesi 

Mikrobiyoloji Anabilim dalından temin edilmiştir. 

 

2.4.3. PZR Karışımı 

PZR Master Mix: 25 µl’lik final hacimde, final konsantrasyonları: her bir primer’den 1 

µM (10 pmol/ µM), 0.5 µl dNTP (10 mM), 10X PZR buffer’dan 2.5 µM, 2 mM MgCl2 ‘den 2 
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µM, 0.2 µl Taq polimeraz (5 U/µl), 12.8 µl steril distile su ve 5 µM örnek DNA olacak 

şekilde hazırlandı. 

 

2.4.4. Amplifikasyon Koşulları 

siet1 ve siet2 için PZR amplifikasyon koşulları: 94°C’de 3 dk başlangıç 

denatürasyonu, 94°C’de 30 sn, 54°C’de 30 sn, 72°C’ de 30 sn olmak üzere 30 siklusu ve 

72°C’de 3 dk final ekstensiyon aşamasını içermektedir. 

 

2.4.5. DNA Agaroz Jel Elektroforezi 

Örnekler 20 cm’lik %1.5’luk agaroz jelde, 70 Volt’ta 1 saat elektroforez edildi. 
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3. BULGULAR 

 

3.1. İzolasyon ve İdentifikasyon Bulguları 

S. intermedius için, Adnan Menderes Üniversitesi Veteriner Fakültesi kliniklerinde ve 

Aydın ilinde hizmet veren özel bir köpek çiftçliğinde bulunan farklı ırk, yaş ve cinsiyetteki 

köpeklerin kulakları muayene edilip, sağlıklı ve otitis eksterna olduğu düşünülen köpeklerin 

sağ ve sol kulaklarından jelli svaplar ile toplam 100 adet örnek alınmıştır.  

Laboratuvara getirilen örnekler %5’lik koyun kanlı agara ekim yapılarak 37°C’de 24 

saat inkubasyona bırakılmıştır. İnkübasyon sonunda üreyen bakterilerin oluşturdukları 

kolonilerin yapıları ve hemoliz özellikleri de incelenerek stafilokok şüpheli kolonilerden gram 

boyama yapılmıştır. 

Gram pozitif, kok bakterilere %30’luk H2O2 ile katalaz testi yapılmıştır. Katalaz testi 

pozitif olan bakterilere koagulaz testi uygulanmıştır. Toplanan materyallerden izole edilen 

stafilokok şüpheli koloniler, makroskopik ve mikroskopik morfolojileri ve biyokimyasal 

özellikleri değerlendirilerek, belirlendikten sonra kontaminasyonu önlemek ve saf koloniler 

elde etmek amacı ile kanlı besiyerlerine pasajları yapılarak inkübasyona bırakılmıştır. Bu 

suşlara daha sonra tavşan serumu ile koagulaz testi yapılmıştır. Yapılan biyokimyasal 

testlerden sonra suşların, koagulaz pozitif stafilokoklara ait olduğu belirlenmiştir.  

Çalışma için toplanan 100 örneğin: 52 tanesi otitis eksternalı, 48 tanesi ise sağlıklı 

köpeklerin kulaklarına aittir. Yapılan ekimler sonucunda: 52 otitis eksternaya ait suşlardan 46 

tanesinde bakteriyolojik üreme gözlenirken, diğer altı tanesinde Candida spp. gözlenmiştir. 48 

sağlıklı köpeğin kulaklarına ait suşlarda ise: 32 tanesinde bakteriyolojik üreme gözlenirken, 

diğer 16 tanesinde üreme olmadığı saptanmıştır (Çizelge 6). 

Sonuç olarak çalışmada toplam 100 örnekte 78’nin bakteriyolojik üremesi 

gözlenmiştir.78 bakteriyolojik üreme gözlenen örnekte yapılan fiziksel ve biyokimyasal 

testler sonucunda: 39 ‘unun gr(+) kok ve katalaz(+), diğer 39 tanesinin ise gr(-) bakteriler 

olduğu tespit edilmiştir. Gr(+) kok olup katalaz(+) olan ve stafilokokların ayrımı içinde 

koagulaz testi yapılarak, 22 örnek koagulaz pozitif stafilokok olarak belirlenmiştir (Çizelge 

7). 
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 İdentifiye edilen koagulaz pozitif stafilokok suşlar: PZR tekniği uygulanarak S. 

intermedius’ un nuc genlerinin belirlenerek, genotipik olarak saptanması ve ardından 

eksfoliatif toksin varlığının araştırılması için Tryptic Soy Agara pasajları yapılana kadar 

+4°C’ de muhafaza edilmiştir.  

Çizelge 6. Otitis eksterna ve sağlıklı köpeklerden izole edilen suşlarda izolasyon bulguları 
 

 

 

 

 

 

 

Çizelge 7. Otitis eksterna ve sağlıklı köpeklerden izole edilen suşlarda identifikasyon 

bulguları  

 İncelenen Örnek Sayısı (n: 100) 

İzole Edilen Etiyolojik Etkenler  İzolatlar 
İzolasyon 
Yüzdesi % 

Gr(+) Stafilokok 

Koagulaz 
Pozitif  

Stafilokoklar 

S. 
intermedius 

Otitis 
Eksternalı 

4 4 

Sağlıklı 1 1 

Diğer KPS 17 17 

Koagulaz Negatif Stafilokoklar 17 17 

Gr(-) Diğer Bakteriler 39 39 
Bakteriyel Üreme Olmayan 16 16 

Mantar/Maya 6 6 
Toplam 100 100 

  

 Yapılan izolasyon ve identifikasyon çalışmalarına göre otitis eksternaya ait suşlardan 

46, sağlıklı hayvanlardan izole edilen suşlardan ise 32 tanesinde bakteriyolojik üreme 

gözlenmiştir. 46 otitis eksternaya ait suştan 16 tane örneğin, 32 sağlıklı hayvanlara ait suştan 

 
İzole Edildiği Materyal 

 Otitis Eksternalı Köpekler  Sağlıklı Köpekler 

Bakteri Üremesi Gözlenen (n:46)  (n:32) 

Bakteri Üremesi Gözlenmeyen - (n:16) 

Mantar Üremesi Gözlenen (n:6) - 

İncelenen Toplam Örnek Sayısı (n:100) (n:52) (n:48) 
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ise altı tanesinin koagulaz pozitif stafilokok olduğu belirlenmiştir. 22 koagulaz pozitif 

stafilokok suşundan; beş tanesinin S. intermedius olduğu, dört tanesinin otitis eksternalı 

köpeklerin kulaklarından ve bir tanesinin sağlıklı olanlardan izole edildiği tespit edilmiştir. 

 Bu durum S. intermedius bakterisinin otitis eksternaya yol açtığını, ayrıca sağlıklı 

köpeklerin kulaklarından izole edilebildiğini göstermektedir. 

 

3.2. PZR Sonuçları 

 S. intermedius nuc genleri 431 bp’lik segmentlerini spesifik olarak amplifiye eden 

primerler kullanılarak yapılan PZR sonucunda; beş adet suş S. intermedius olarak 

bulunmuştur (Şekil. 4). S. intermedius siet genleri 145 bp’lik segmentlerini spesifik olarak 

amplifiye eden primerler kullanılarak yapılan PZR sonucunda; beş tanesi siet pozitif sonuç 

vermiştir. Sağlıklı hayvanlardan izole edilen bir suşta, PZR sonucunda siet pozitif gen 

saptanırken, otitis eksternaya ait örneklerde ise dört tanesinin siet pozitif olduğu saptanmıştır.  

 Bu çalışmada toplam 100 örnekte beş tanesi siet pozitif bulunmuştur. siet pozitif 

olanların bir tanesi sağlıklı köpekte, dört tanesi ise otitis eksternalı köpekte saptanmıştır 

(Şekil.5). 

 Yapılan PZR çalışmaları sonucunda hem sağlıklı hem de otitis eksternalı köpeklere ait 

suşlarda eksfoliatif toksini kodlayan siet geni tespit edilmiştir. 

 

Şekil 4. S. intermedius nuc genleri 431 bp’lik segmentlerini spesifik olarak amplifiye eden 

primerler kullanılarak yapılan PZR ürünü görüntüsü (%1.5 agaroz jelde yürütülmüş ve UV 

altında görüntülenmiştir). 
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Şekil 5. S. intermedius siet genleri 145 bp’lik segmentlerini spesifik olarak amplifiye eden 

primerler kullanılarak yapılan PZR ürünü görüntüsü (%1.5 agaroz jelde yürütülmüş ve UV 

altında görüntülenmiştir). 
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4. TARTIŞMA 

 

 Otitis eksterna kedi ve köpeklerin en sık görülen kulak kanalını da içine alan akut ya 

da kronik seyirli dış kulak yangısıdır (Rosser 2004, Saridomichelakis ve ark 2007, Schick ve 

ark 2007, Petrov ve ark 2013). Oluşumunda ektoparaziter etkenler, dermatolojik ve alerjik 

hastalıklar, endokrin bozukluklar, yabancı cisimler, anatomik yapı, rutubet, neoplasmlar, 

sistemik ve otoimmun hastalıklar etkilidir (Keskin ve ark 1999, Blanco ve ark 2000, 

Jacobsona 2002, Petrov ve ark 2013). 

 Otitis eksterna vakalarından sorumlu olan infeksiyöz etkenler başta bakteriler olmak 

üzere maya ve mantarlardır. Hastalık vakalarından çoğunlukla izole edilen bakteriler: 

Staphylococcus aureus, Staphylococcus intermedius, β-hemolitik Streptococcus spp., Proteus 

mirabilis, Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli, Corynebacterium spp., koagulaz 

negatif stafilokoklar, mayalar: Malessezia pachydermatis ve Candida spp. mantarlardan ise 

Aspergillus spp. ve Microsporum spp.’dir (Rosser 2004, Blanco ve ark 2007, Schick ve ark 

2007, Petrov ve ark 2013). 

 Köpeklerde dış kulak yolunun bakteriyel ve fungal florası ile ilgili olarak dünyada 

birçok araştırma yapılmıştır (Oliveira ve ark 2008). Bakteriyel ve mantar enfeksiyonlarının 

kulak hastalıklarına sekonder olarak katıldığı ve kulak kanalında primer bir hasar oluştuğunda 

normal florada bulunan mikroroganizmaların sekonder enfeksiyonlara yol açtığı rapor 

edilmiştir (Hariharan ve ark 2006). 

 Yapılan çeşitli çalışmalarda otitisli ve sağlıklı köpeklerin kulak svap örneklerinden, en 

fazla Candida spp., Aspergillus spp., Microsporium spp. ve Trichophyton spp. türlerinin izole 

edildiği bildirilmiştir (Keskin ve ark 1999, Crespo ve ark 2000, Lyskova ve ark 2007,  Kumar 

ve ark 2002).  

 Lyskova ve ark (2007) otitisli köpeklerden %3.1 oranında Candida spp. ve %2.1 

oranında Aspergillus fumigatus izolasyonu yaptıklarını, sağlıklı köpeklerin dış kulak 

kanalından ise maya ve mantar türü izole edilmediğini bildirmişlerdir. Yoshida ve ark (2002) 

sağlıklı köpeklerin kulak kanalından %12.3 oranında maya izole edildiğini rapor etmişlerdir. 

Borum ve ark (2014) yapmış oldukları bir çalışmada 52 otitis eksternalı köpeklerden en çok 

izole edilen mikroorganizmaların; S. aureus (%55.76) ve Malassezia pachydermatitis  
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(%17.30) olduğunu bildirmişlerdir. Diğer mikroorganizmalar arasında bildirilen Candida spp. 

ise %11.53 oranında olup, az bulunmuştur. 

 Sarıerler ve Kırkan (2004) 234 otitis eksternalı köpekten %11.53 oranında S. aureus, 

%6.42 oranında Corynebacterium spp., %5.12 oranında koagulaz negatif stafilokok, %12.82 

Candida albicans, %7.69 Aspergillus fumigatus mantarlarını izole ettiklerini rapor 

etmişlerdir. Yapılan çalışmalara ilave olarak, bu çalışmada ise otitis eksternalı köpeğin altı 

tanesinde Candida spp. saptanmış ve toplam 52 otitis eksternaya ait örnek içerisinde oranının 

az olduğu tespit edilmiştir. 

Köpeklerde otitis eksterna vakalarından en çok izole edilen mikroorganizmalar 

arasında S. intermedius ve S. aureus %30 -%50 oranlarında rapor edilmiştir (Bensignor ve ark 

2000, Martin ve ark 2000, Tejedor ve ark 2002, May ve ark 2005).  

Keskin ve ark (1999)’nın yapmış oldukları bir çalışmada, 81 otitisli köpeğin 79 

(%97.5)�undan izolasyon yapıldığını ve en yüksek oranda S. aureus, S. intermedius 

Malassezia pachydermatitis (%21.6), Pseudomonas ssp. (%9.6), E. coli ve Candida spp. 

(%2.4) izole ettiklerini bildirmişlerdir.  

Petrov ve ark (2013) tarafından yapılan bir çalışmada otitis eksternalı 193 köpekten en 

fazla (%45.2) koagulaz pozitif stafilokok izole ettiklerini rapor etmişlerdir. 

Kuyucuoğlu ve Sarıtaş (2010) sağlıklı köpek kulaklarından en yüksek oranda S. 

aureus (%31.5), sonra sırasıyla Streptococcus spp. (%16.4), Bacillus spp. (%12.3), S. 

intermedius (%9.5), Proteus spp. (%8.2), P. aeruginosa (%8.2), E. coli (%6.8), Candida spp. 

(%4.2) ve Aspergillus spp. (%3.5) izole ettiklerini bildirmişlerdir.  

Lyskova ve ark (2007) S. intermedius’un izolasyon oranının sağlıklı köpeklerde otitisli 

köpeklere göre daha düşük oranlarda (%24.2) olduğunu rapor etmişlerdir. 

Pena ve ark (2010)’ ları otitisli köpeklerden %14.3 oranında S. intermedius izole 

ettiklerini bildirmişlerdir. Yapılan bu çalışmada %31.5 Staphylococcus spp., olmak üzere, 

%16.4 Streptococcus spp., %8.2 Proteus spp. ve %6.8 E. coli izolasyonunu rapor etmişlerdir 

(Penna ve ark 2010). Yapılan çalışmalara paralel olarak, bu çalışmada ise 46 otitisli 

köpeklerden izole edilen suşlar içerisinden, dört tanesinde S. intermedius bakterisine 

rastlanmıştır.  
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Köpeklerin dış kulak kanalından izole edilen S. intermedius’un toksin üretimi ve 

süperantijen olma özelliği ile zoonotik öneme sahip bir bakteri türü olabileceği 

belirtilmektedir (Becker ve ark 2001, Hendricks ve ark 2002, Teraucki ve ark 2003).  

Sasaki ve ark (2005)’nın hasta ve sağlıklı köpeklerden izole ettikleri S. intermedius  

suşlarının  enterotoksin üretimleri değerlendirilmiş, hasta köpeklere ait suşlarda toksin üretimi  

diğerlerine oranla daha fazla olduğu tespit edilmiştir.  

Lautz ve ark (2006)’nın yapmış oldukları bir çalışmada, hasta ve sağlıklı köpeklere ait 

örneklerden izole ettikleri koagulaz pozitif stafilokoklar, PZR metoduyla fenotipik ve 

genotipik olarak araştırılmış ve S. intermedius suşlarında eksfoliatif toksini kodlayan siet 

genin varlığına bakılmıştır. Çalışmanın sonunda S. intermedius izolatlarında eksfoliatif 

geninin varlığının toksinin klinik semptomlarda rolü olabileceği belirtilmiştir. Ayrıca söz 

konusu araştırmacılar S. intermedius türünün köpeklerde hastalıklara yol açan bakteri 

türlerinin başında geldiğini, siet-spesifik PZR metodunun S. intermedius’un toksijenik 

potansiyelini araştırmada kullanılabilir olduğunu rapor etmişlerdir.  

Oliveira ve ark (2008) ise otitisli köpeklerden %54.8 oranında S. intermedius izole 

etmişlerdir. Yapılan çalışmalara paralel olarak, bu çalışmada da otitis eksternalı köpeklerde S. 

intermedius oranı toplam 46 örnek içinde dört tane saptanmış, diğer bir örneğin ise 32 sağlıklı 

köpeğe ait suşlar içerisinde bir tane olduğu ve bu oranın toplam sayı içinde az olduğu tespit 

edilmiştir. 

Rich ve ark (2006)’nın yapmış oldukları çalışmada ev hayvanı sahibi insanlarda S. 

intermedius kolonizasyonu (%27), köpeklerde ise %14.3 olarak belirlenmiştir. Cristina ve 

Degi (2013) araştırmacılarının otitis eksternalı köpekler ve sahipleriyle yapmış oldukları bir 

çalışmada ise, otitisli köpeklerden izole edilen S. intermedius bakteriler hayvan sahiplerinden 

de izole edilmiştir. Hayvan sahiplerinde aynı bakteri türünün izolasyonu, enfekte köpeklerden 

temas yoluyla geçişini, yani türler arası yayılmanın varlığını göstermektedir. 

Sonuç olarak, köpeklerin dış kulak kanalından izole edilen S. intermedius’un primer 

hasara bağlı olarak otitise sebep olabilecek mikroorganizmalar olduğu belirlenmiştir. Ayrıca 

sağlıklı köpeğe ait bir örnekte belirlenen eksfoliatif toksin, hastalığın asemptomatik seyrini 

göstermektedir. S. intermedius’un ürettiği eksfoliatif toksinin otitis eksternaya yol açan temel 

etken olduğu gözlenmiştir.  
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5. SONUÇ 

 

 Otitis eksterna; dış kulak yolunun akut ya da kronik yangısı olarak tanımlanan ve 

multifaktöriyel etiyolojiye sahip bir hastalıktır. Oluşumunda ektoparaziter etkenler, 

dermatolojik ve alerjik hastalıklar, endokrin bozukluklar, yabancı cisimler, anatomik yapı, 

rutubet, neoplasmlar, sistemik ve otoimmun hastalıklar etkilidir.  

 S. intermedius otitis eksterna ve piyodermalı köpeklerden sık izole edilen bir 

mikroorganizmadır. Ayrıca, S. intermedius bakterisinin sağlıklı hayvanların; kulak, oral, nasal 

ve anüs bölgelerinde bulunduğu da bilinmektedir. S. intermedius bir takım virulans faktör 

üretmektedir. Bunlar; proteaz, koagulaz, clumping faktör, enterotoksin, eksfoliatif toksin, 

leukotoksin, alfa ve beta hemolizinlerdir. Ürettiği toksinlerden en önemlisi; epidermolitik bir 

toksin olup, stafilokokal infeksiyonların veziküler ve eksfoliatif deri lezyonlarından sorumlu 

olan eksfoliatif toksindir. Yapılan çeşitli çalışmalarda hasta ve sağlıklı köpeklerden izole 

edilen S. intermedius suşları: Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR) metoduyla fenotipik ve 

genotipik olarak araştırıldığında, eksfoliatif toksini kodlayan siet genin varlığının klinik 

semptomlarda rolü olabileceği belirtilmiştir.  

 S. intermedius; toksin üretimi, süperantijen olma özelliği ile zoonotik öneme sahip son 

derece önemli bir mikroorganizmadır. Bu nedenle son yıllarda yapılan nozokomiyal ve 

toplum kökenli infeksiyon etkenleri çalışmalarında yer aldığı görülmektedir. 

 S. intermedius türünün köpeklerde hastalıklara yol açan mikroorganizmalar arasında 

yer alması, zoonoz olması ve infeksiyon-kolonizasyon ayrımı yapmada, direnç paternlerini 

değerlendirmede hekimleri zor durumda bırakması toksijenik potansiyellerinin araştırılmasını 

zorunlu kılmaktadır. Söz konusu nedenlerden dolayı,  yapılan bu çalışmada otitis eksternalı ve 

sağlıklı köpeklerden izole edilen, S. intermedius suşlarında eksfoliatif toksini kodlayan siet 

genin varlığı PZR metoduyla fenotipik ve genotipik olarak araştırılmıştır. 

 Bu çalışmada toplam 100 örnekte 78’nin bakteriyolojik üremesi gözlenmiştir. Yapılan 

izolasyon, identifikasyon ve PZR çalışmalarına göre otitis eksternaya ait suşlardan 22 örneğin 

koagulaz pozitif stafilokok olduğu belirlenmiştir. 22 koagulaz pozitif stafilokok suşundan: 16 

tanesi otitis eksternalı köpeklerin kulaklarından, altı tanesi ise sağlıklı olanlardan izole 

edilmiştir. 22 koagulaz pozitif stafilokok içinden nuc3 ve nuc4 genlerinin PZR metoduyla 



 

46 
 

araştırılması sonucunda beş suşun S. intermedius olduğu tespit edilmiştir. Sonrasında, yapılan 

PZR çalışmalarıyla hem sağlıklı hem de otitis eksternalı köpeklere ait suşlarda eksfoliatif 

toksini kodlayan siet genin varlığı araştırılmış, beş örnekte söz konusu gen bulunmuştur.  

Yapılan bu çalışmada otitis eksternalı ve sağlıklı köpeklerden elde edilen suşlarda 

saptanan siet geninin varlığı; sağlıklı köpeklerde hastalığın asemptomatik seyriyle, hasta 

köpeklerde ise hastalık etkeni olmasıyla açıklanabilmektedir. 
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ÖZET 

Sağlıklı ve otitis eksternalı köpeklerden izole edilen Staphylococcus 

intermedius’un eksfoliatif toksininin belirlenmesi 

S. intermedius’un köpeklerde otitis eksternaya neden olan türler arasında yer aldığı ve 

sık izole edildiği bilinmektedir. Ayrıca sağlıklı köpeklerin mukoz membranlarında 

kommensal olarak bulundukları için ağız, kulak, burun, farenks ve anüslerinden de izole 

edilebilirler. S. intermedius’un toksin üretimi ve süperantijen olma özelliği ile zoonotik öneme 

sahip bir bakteri türü olduğu bilinmektedir. S. intermedius’un ürettiği toksinlerden en 

önemlisi, epidermolitik bir toksin olan eksfoliatif toksindir.  

Bu çalışmada, S. intermedius’un eksfoliatif toksinini kodlayan siet geninin Polimeraz 

Zincir Reaksiyonu (PZR) tekniğiyle belirlenmesi ve sağlıklı köpeklerle otitis eksternalı 

köpekler arasındaki oranının karşılaştırılması amaçlanmıştır. Çalışmamız için farklı ırk, yaş 

ve cinsiyetteki 52 otitis eksternalı ve 48 sağlıklı köpeğin kulaklarına ait toplam 100 örnek 

alınmıştır. Otitis eksternalı köpeğe ait izole edilen suşlardan 46 tanesinde bakteriyolojik 

üreme gözlenirken, yapılan fenotipik ve biyokimyasal testler sonucunda 22 örneğin koagulaz 

pozitif stafilokok olduğu belirlenmiştir. 22 suşun: 16 tanesinin otitis eksternalı köpeklerin 

kulaklarına, altı tanesinin ise sağlıklı olanlara ait olduğu tespit edilmiştir. Çalışmaya dahil 

edilen 22 koagulaz pozitif stafilokok suşun, Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR) tekniğiyle 

nuc genleri belirlenmiş ve suşların beş tanesinin S. intermedius olduğu genotipik olarak 

doğrulanmıştır. Sonrasında, bu suşlarda eksfoliatif toksinini kodlayan siet geni PZR tekniğiyle 

beş örnekte belirlenmiştir. siet geni: 16 otitis eksternalı köpekten izole edilen suşların dört 

tanesinde bulunurken, altı sağlıklı köpekten izole edilen suşlarda ise bir tanesinde 

saptanmıştır.  

Sonuç olarak; köpeklerden izole edilen suşlarda eksfoliatif toksini kodlayan siet 

geninin saptanması, S. intermedius’un eksfoliatif toksininin köpeklerde otitis eksternaya yol 

açtığını kanıtlamaktadır. Çalışmada sağlıklı köpeklere ait bir suştada siet geni saptanmış 

olması ise hastalığın asemptomatik seyrinden ileri geldiği düşünülmektedir. Köpeklerde otitis 

eksternaya sebep olan stafilokokların ve bu stafilokokların virulens özelliklerinden siet 

geninin hızlı ve güvenilir olarak belirlenmesi, tedavi ve korunma anlamında hastalıkla daha 

etkili mücadele için klinik olarak önemli bilgiler sunacaktır. 

Anahtar Kelimeler: Köpek, Staphylococcus intermedius, eksfoliatif toksin, otitis eksterna 
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SUMMARY 

Determination of Staphylococcus intermedius’s exfoliative toxin isolated from 

healthy dogs and dogs with otitis externa 

S. intermedius causing otitis externa include species which are known and frequently 

isolated. In addition S. intermedius can be found commensals as in mucous membrane of 

mouth, ear, nose, pharynx and anus of healthy dogs and can be isolated from there. Because 

of producing toxin and being superantigen, S. intermedius is an important zoonotic feature 

bacteria. The most important producing toxin which by S. intermedius is exfoliative toxin 

(siet). 

Aim of this study was to develop a Polymerase Chain Reaction (PCR) technique for 

determinate of siet gene encoding exfoliative toxin in S. intermedius and to compare its 

presence ratio between S. intermedius isolates from healthy and dogs with otitis externa. We 

used 100 isolates (52 isolates from dogs with otitis externa, 48 isolates from healthy dogs) in 

this study. This isolates collected from ears of dogs which different breed, age and sex. 

Although 22 isolates (16 isolates dogs with otitis externa, six isolates healthy dogs) were 

coagulase positive staphylococci result from phenotypic and biochemical tests, bacterial 

growth was observed in 46 isolates of isolated from dogs with otitis externa. nuc genes of this 

22 isolates were determinated with PCR technique and five isolates (four isolates from dogs 

with otitis externa, one isolates from healthy dogs) of this 22 isolates were genotypically 

verified which they are S. intermedius. After that siet gene encoding exfoliative toxin was 

determinated with PCR technique in this five isolates. 

Consequently, exfoliative toxin of S. intermedius causes otitis externa in dogs has 

proven based from determinating siet gene encoding exfoliative toxin in collected isolates 

from dogs. The reason for determinating siet gene from one heatlhy dog isolates believed to 

be caused by the course of the disease asymptomatic. Rapid and secure detection of 

staphylococci causing otitis externa in dogs and their virulence markers like siet gene will 

provide important data for clinical practice to manage the disease more effectively by means 

of treatment and preventation.  

Key Words: Dog, Staphylococcus intermedius, exfoliative toxin, otitis externa 
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