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OZET

Bu c¢alismanin amaci, koagilaz-negatif stafilokoklarda (KNS) slime faktor uretiminin antibiyotik direnci ile iligkisini saptamak idi.
Cesitli klinik érneklerden izole edilen 90 tane KNS kullanildi. Kékenlerin 25’i (%27.8) idrardan, 39'u (%43.3) kandan, 15'i (%16.7)
kateterden, dordii (%4.4) deriden, biri (%1.1) apse iceriginden, doérdii (%4.4) bogazdan, biri (%1.1) burundan ve biri (%1.1) sivi
orneginden izole edildi. Slime faktor Ureten kdkenlerin belilenmesinde Kongo kirmizisi, makro-tiip ve mikropleyt yontemleri olmak
Uzere Ug farkli yontem kullanildi. Antibiyotik duyarliliklarinin belirlenmesinde NCCLS kriterlerine uygun olarak Kirby-Bauer disk
difizyon testi ile kokenlerin vankomisin, teikoplanin, oksasilin, penisilin, kloramfenikol, eritromisin, tetrasiklin, levofloksasin,
norfloksasin, trimetoprim siilfametaksazol ve nitrofurantoine direng durumlari arastirildi. Kongo kirmizisi, makro-tiip ve mikropleyt
yontemleri ile yapilan arastirmada, sirayla, % 84.4, %75.6 ve %75.6 oranlarinda slime Uretimi saptandi. Bu u¢ yéntem arasinda
duyarlilik ve 6zguillik agisindan istatiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi. Genel olarak degerlendirildiginde, slime pozitif suslarin,
test edilen antibiyotiklere slime negatif suslardan daha direngli olduklari gézlendi. Penisilin, eritromisin, tetrasiklin, norfloksasin,
trimetoprim siilfametoksazol ve nitrofurantoin gibi bazi antibiyotiklere karsi gosterdigi direngte, slime pozitif ve negatif suslar
arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p>0.05). Fakat oksasilin, kloramfenikol ve levofloksasine direngte, slime pozitif
ve negatif suslar arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0.05). Suslarin hi¢ birisinde teikoplanin ve vankomisine karsi
diren¢ gézlenmedi. Sonug olarak, slime faktor Gretiminin antibiyotik direngliligi Gzerine etkili oldugu gézlendi.

SUMMARY

The purpose of this study was to investigate the effect of slime production in coagulase-negative staphylococci (CNS) on resistance
to antibiotics. Ninety CNS strains of CNS isolated from different clinical specimens were studied. The strains had been isolated from
urine (25 - 27.8%), blood (39 - 43.3%), catheter (15 - 16.7%), skin (4 - 4.4%), abscess (1 - 1.1%), throat (4 - 4.4%), nose (1 - 1.1%)
and body fluid (1 — 1.1%). For the determination of slime factor production by the strains three different methods were used: Congo
red agar, macro-tube and microplate. Using Kirby-Bauer disk diffusion test according to NCCLS standards the strains were
investigated for resistance to vancomycine, teikoplanin, oxacillin, penicillin, chloramfenicol, erythromycine, tetracycline, levofloxacin,
norfloxacin, trimethoprim-sulfamethoxazole and nitrofurantoin. The rates of slime production by the three methods mentioned above
were found to be 84.4%, 75.6% and 75.6%, respectively. There was no statistically significant difference in sensitivity and specifity
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in the results obtained by these three methods. The slime positive groups were found to have higher resistance to tested antibiotics
than slime negative groups. There was no statistically significant difference between slime positive strains and slime negative
strains (p>0.05) with respect to resistance to some antibiotics such as penicillin, erythromycine, tetracycline, norfloxacin,
trimethoprim sulfamethoxazole and nitrofurantoin except that oxacillin, chloramfenicole and levofloksasine. As a result, in CNS slime
factor production was found to be very effective in terms of resistance to antibiotics.

GIRIS

GuUnumuzde tipta tedavi olanaklarinin ve kullanilan
yontemlerin gelismesi, beraberinde birgok problemin
ortaya ¢ikmasina neden olmustur (1). Damar igi kateter
uygulamalarinda deri yiizeyindeki mikro-organizmalarin,
giris kapisindan baslayarak sepsise varan infeksiyonlar
yaptidi siklikla gérulir (2).

Koagtlaz-negatif stafilokoklarin (KNS) adezyonu; damar
grefti, gesitli protez ve peritoneal diyaliz kateterlerinde,
ortopedik implantlarda, prostetik kalp kapakgiklarda,
subrapubik kateterlerde, eklem protezlerinde, serebrosi-
pinal sant, invazif vaskiler kateterlerde, idrar yollarinda
agir seyreden infeksiyonlara neden olmaktadir (3-7).

Koagulaz-negatif stafilokoklar Gredikleri ortamda devamli
olarak slime tabakasi olusturmaktadirlar. Kapsil stabil
bir ekzopolisakkarit tabakadir, bakteriye olduk¢a yakin
olup birgok yikama ile kaybolmaz. Oysaki slime, gev-
sekce hicre ylizeyine yapismistir, yikamalarla kolayca
kaybolur. Slime tabakasi tek bir hiicreyi degil, ayni
zamanda bircok hlicreyi ¢evreler ve kolonizasyon kapa-
sitesinin artigsina neden olur (1, 8).

Koagtlaz-negatif stafilokoklarda slime faktérini sapta-
mak i¢in mikropleyt, makro-tiip ve Kongo kirmizili agar
gibi yontemler kullaniimaktadir. Kongo kirmizili agar
yontemi ilk kez 1989'da Freeman ve arkadaslan tarafin-
dan denenmistir (3). Slime Uretimi, ayni zamanda
scanning elektron mikroskobi (SEM) ve transmisyon
elektron mikroskobi (TEM), mannoz-spesifik lektin
aglitination testleriyle de saptanmaktadir (8).

Bakterinin bir ylizeye yapigsmasinda, hidrofobik etkilegim-
ler ve fiziko-kimyasal kuvvetler de 6nemli rol oynamak-
tadir. Hidrofilik bakteriler, elektrostatik repulsiyonlarin
eksikligi veya varligini dikkate almaksizin hidrokarbon
fazlara yapismazken, hidrofobik bakteriler elekrostatik
repulsiyonlar azaldijinda veya eksikliginde hidrokarbon
fazlara yapigsmaktadirlar. Stafilokoklar hidrofobik bakte-
rilerdir (9).

GEREG VE YONTEM

Staphylococcus suslan: idrar, kan, kateter, deri, apse
icerigi, bodaz, burun ve vicut sivisi érneklerinden izole
edilen 90 KNS susu kullanildi.
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Suslarin taninmasi: izole edilen bakteriler, Gram
boyama, pigment olusturma ve glukoz kullanimi dikkate
alinarak stafilokoklarin diger mikrokoklardan ayrimi
yapildi. Stafilokok olarak ayrilan suslar; katalaz, tip
koagiilaz, Ureaz, pigment olusumu, alkalen fosfataz,
nitrat rediksiyon, maltoz fermentasyon, sukroz, fruktoz,
ksiloz ve laktoz fermentasyonu, novobiyosin (5 ug) ve
basitrasine (0.04 U) duyarliliklarina gore tanindi (10-12).
Bu yodntemlere taninamayan stafilokok suslarinin tir
saptamasinda Analytic Profile Index (API) Staph sistemi

kullanildr.

Suslarin  antibiyotik duyarhklarinin saptanmasi:
Susglarin antibiyotiklere duyarliliklarinin belirlenmesinde;
vankomisin, teikoplanin, oksasilin, penisilin, kloramfe-
nikol, eritromisin, tetrasiklin, levofloksasin, norfloksasin,
trimetoprim sllfametoksazol ve nitrofurantoin diskleri
(Oxoid) kullanildi. Yontem olarak Kirby-Bauer disk
difiizyon testi uygulandi ve sonuglar NCCLS M2 A4 (13)
standartlarina uygun olarak yorumlandi.

Susglarda slime faktér yapiminin arasgtiriimasi: Bu
amagla Kongo kirmizisi, makro tip ve mikropleyt
yontemleri kullanildi (3, 5, 12, 14, 15).

istatistiksel degerlendirme: Calismada elde edilen
bulgular degerlendirilirken, analizler igin
SPSS (Statistical Package for Social Sciences for
Windows 10.0) programi kullanildi. Tamamlayici istatik-
sel yontemlerden olan frekans dagilimlarinin yani sira
niteliksel verilerin karsilastirlmasinda Ki-Kare ve Fisher
Exact Ki-Kare testleri kullanildi. Sonuglar % 95’lik gliven
araliginda, anlamlilik p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.

istatistiksel

BULGULAR

Bu calismada; idrar, hemokdltir, deri, apse igerigi,
bogaz, burun ve vicut sivisi érneklerinden izole edilen
90 KNS'nin 25’ ( %27.8) idrar, 39'u (% 43.3) kan, 15'i (%
16.7) kateter, dordu (% 4.4) deri, biri (%1.1) apse igerigi,
dordi (% 4.4) bogaz, biri (% 1.1) burun strtntisu ve biri
(% 1.1) viicut sivisi kiiltiiriinden izole edildi. izole edilen
kokenler ve bunlarin KNS’lerin slime olugturup olustur-
madiklari Tablo 1°de gésterilmistir.
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Tablo 1. izole edilen stafilokok tiirleri ve slime yapma ézellikleri

Tar Slime (+) Slime (-) Toplam
S. capitis 2 (% 2.6) - 2 (%2.2)
S. warneri 5 (%6.5) - 5 (%5.6)
S. haemolyticus 9 (%12) 2 (%14.3) 11 (12.2)
S. hominis 2 (% 2.6) 2 (%14.3) 4 (%4.4)
S. auricularis 4 (% 5,3) - 4 (%4,4)
S. scuiri 2 (% 2.6) - 2(%2.2)
S. saprophyticus 1(%1.3) - 1(%1.1)
S. cohnii 7(%9.2) 4 (% 28.6) 11 (12.2)
S. simulans 4 (% 5.3) - 4 (%4.4)
S. saccharolyticus 1(%1.3) 1(%7.1) 2 (%2.2)
S. caprae 1(%1.3) 1(%7.1) 2 (% 2.2)
S. xylosus 1(%1.3) 2 (%14.3) 3 (%3.3)
S. epidermidis 34 (% 45) 2 (%14.3) 36 (%40)
S. lugdunensis 3(%4) - 3(%3.3)
Toplam 76 (% 84.4) 14 (% 15.6) 90 (% 100)

Tablo 2. Slime pozitif ve slime negatif koagilaz-negatif stafilokok kdkenlerinde ¢esitli antibiyotiklere karsi direnglilik ve duyarlilik

durumlar
Antibiyotik Slime ( +) Slime (-) Toplam
Direngli Duyarli Direngli Duyarl Direngli Duyarli P
Teikoplanin 0 76 0 14 0 90
(%100) (%100) (%100)
Vankomisin 0 76 0 14 0 90
(%100) (%100) (%100)
Oksasilin 60 16 7 7 67 23 0.022*
(%78.9) (%21.1) (%50.0) (%50.0) (%74.4) (%25.6) ’
Penisilin 59 17 10 4 69 21 0614
(%77.6) (%22.4) (%71.4) (%28.6) (%76.7) (%23.3) ’
Kloramfenikol 32 44 1 o 33 57 %
(%42.1) (%57.9) (%7.1) 13(%92.9)  (¢367) (%63.3) 0.013
Eritromisin 61 15 9 5 70 20 0.186
(%80.3) (%19.7) (%64.3) (%35.7) (%77.8) (%22.2) ’
Tetrasiklin 45 31 5 9 50 40 0104
(%59,2) (%40.8) (%35.7) (%64.3) (%55.6) (%44.4) ’
Levofloksasin 39 37 3 11 42 48 0.039*
(%51.3) (%48.7) (%21.4) (%78.6) (%46.7) (%53.3) ’
Norfloksasin 46 30 5 9 51 39 0.085
(%60.5) (%39.5) (%35.7) (%64.3) (%56.7) (%43.3) '
Trimetoprim- 38 38 4 10 42 48 0.140
siilfametoksazol (%50.0) (%50.0) (%28.6) (%71.4) (%46.7) (%53.3) '
Nitrofurantoin 11 65 1 13 12 78 0.458
(%14.5) (%85.5) (%7.1) (%92.9) (%13.3) (%86.7) '

* p<0.05 anlamh fark vardir

Antibiyogram sonuglari Tablo 2’'de verilmigtir. Slime
pozitif suslarin, slime negatif suslara gére oksasilin,
levofloksasin ve kloramfenikole daha direngli oldugu
saptandi (p<0.05). Slime pozitif ve slime negatif suslarin
penisilin, eritomisin, norfloksasin, trimetoprim suilfame-
toksazol, nitrofurantoin ve tetrasikline direng gdsterme
orani birbirine yakin bulunmus olup anlamh farklilik

Cilt 22, Sayi 4, Ekim 2008

goriilmedi (p>0.05). Istatistiksel sonuglara gére; stafilo-
kok suslarinin en c¢ok teikoplanin, vankomisin ve
nitrofurantoine duyarl oldugu belirlendi. Tim stafilokok
suslarinin en ¢ok direng gosterdigi antibiyotikler; ok-
sasilin, penisilin ve eritromisin olarak saptandi. Gugli
slime Uretiminin, antibiyotiklerin bakteriye olan difiizyo-
nunu engelleyen bir bariyer oldugu gézlendi.
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TARTISMA

Deri ve mukozalardan izole edilen mikro-organizmalarin
normal flora bakterileri olmalari nedeniyle kan kdltrle-
rinden izole edilen KNS’lerin hastalikla iliskisi ancak
cesitli klinik ve mikrobiyolojik kriterler dikkate alinarak
dogrulanabilir. Bakteriler yabanci cisim lzerine yapistik-
tan sonra bir virulans faktori oldugu duginulen “slime”
maddesini Uretmeye baglamakta ve bir siire sonra bol
miktarda Uretilen “slime” tabakasinin igine gdmuilmekte-
dirler. Boylece bu biyolojik tabaka, igine gdémilen
KNS’leri, bir difiizyon bariyeri olarak antibiyotiklerin etki-
sinden korumaktadir (12). Slime faktér ayrica KNS’leri
fagositoz ve degranilasyondan korur, kemotaksiyi onler,
notrofil etkisini inhibe eder, lenfosit aktivitesini azaltir ve
bu etkileri sayesinde bakteriye virulans 6zelligi kazandirir

(7).

Koagtlaz-negatif stafilokok suslari, 6zellikle hastane
kosullarinda her yerde bulunabilirler ve yiiksek oranda
metisiline karsi direng gelistirmislerdir (16).

Stafilokoklar, diger bakterilere gore antimikrobiyal mad-
delere kargi daha dayanikh ve hizla direng kazanarak
antibiyotiklerden etkilenmeyen suslar haline doénerler.
Baslangigta stafilokok suslarina etkili olan antibiyotikler,
daha sonra bakterilerin direng gelistirmesi ile bu suslar
Uzerinde etkili olamazlar. Bu durum o6zellikle hastane
ortaminda daha sik goralar (17).

Pfaller ve ark. (5) 135 KNS'yi makro tup yoéntemi ile
incelediginde 70 tanesini slime pozitif ve 65 tanesini
slime negatif olarak ve 96'si S. epidermidis olarak
saptanmistir. Nayak ve ark. (18) slime Uretimi igin, bak-
teriyel keratitli ve saglikli gozlerden izole edilen 50
kokeni incelemigler, slime Uretimini arastirmak igin
Christensen ve arkadaslar tarafindan belirtilen yontem-
lerden yararlanmiglardir; inceledikleri 50 kokenin 11’i
(%22) slime pozitif cikmigtir. Jones ve ark. (4) kandan
izole edilen 251 stafilokok susundan Christensen
yontemiyle % 46'sinin  slime pozitif oldugunu
saptamiglardir. Woznicova ve ark. (19) kandan izole
edilen 212 kokenin Kongo kirmizili agar yoéntemiyle
%13’Uni slime pozitif olarak bulmuslardir.

Nourizadeh ve Sultan (20) kandan izole edilen 32
kokenin % 59'unda, idrardan izole edilen sekiz kékenin
% 38'inde, yaradan izole edilen 14 kékenin % 50’sinde
Christensen ydntemiyle slime olumlulugu saptamislar;
ayrica, mikropleyt yontemine goére, sirasiyla, kan, idrar
ve yaradan izole edilen kokenlerin %53, %38 ve %
50’sini slime pozitif olarak bulmuslardir.
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Kiraz (22) KNS’lerin slime olusturma ve antibiyotiklere
karsi gosterilen direncglerini arastirdiyi c¢alismasinda,
vankomisin ve seftiakson’un subinhibitér konsantrasyon-
larinda slime olusturmalarini azalttigini saptamistir. Souli
ve Giamarellou (23) yaptiklari gcalismada; perfloksasin,
teikoplanin ve vankomisin varliginda slime tabakasinda
g6ze carpacak sekilde bir azalma oldugunu gérmusler;
bu oranlarin, sirasiyla, %30, %52 ve %63 oldugunu
saptamislar; klindamisin, kloksasilin, amoksilin-klavula-
nik asit, imipenem, siprofloksasin sefpirom, roksitromisin
ve fusidik asit etkilerinin altinda slime tabakasindaki
azalmanin ¢ok az oldugunu saptamiglardir (%15).

Bu galismamizda, cesitli klinik érneklerden izole edilen
90 KNS susunun Kongo kirmizisi yontemine goére
76’sinin (% 84.4), makro tup ydntemine gbre 68’inin
(% 75.6) ve mikropleyt yontemine gore 68’inin (% 75.6)
slime pozitif oldugu gézlemlendi. Ug ydntem arasinda
istatiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p>0.05).
Kongo kirmizisi yéntemine gore 14’ (%15.6), makro tip
yontemine gore 22’si (%24.4) ve mikropleyt yéntemine
gore 22’si (% 24.4) slime negatif olarak bulundu. Girdo-
gan ve ark. (12) ayni yontemleri kullanarak yapmis
olduklari calismada, Kongo kirmizisi yonteminin diger
yontemlere oranla daha az duyarli olduklarini belirtmig-
lerdir. Bu durum bizim sonuglarimizla ters korelasyon
gOstermektedir.

Calismamizda slime pozitif suslarin kloramfenikol,
oksasilin ve levofloksasine slime negatif kdkenlere gére
daha direngli oldugu belirlendi. Bu oran istatiksel olarak
anlamli bulundu (p<0.05). Teikoplanin ve vankomisine
karg! direngli bir kdken gézlenmedi. Diger antibiyotiklere
direng gosterme orani, slime pozitif suslarda slime
negatif suslara gore yiksek olsa bile, bu istatiksel agidan
anlamli bulunmadi. Bu sonug, Kulaksiz ve ark. (24)'nin
1998 yilinda yapmis olduklari calisma ile paralellik
gOstermektedir.

Boussard ve ark. (21)'nin g¢alismasinda, slime negatif
suslarin test edilen butiin antibiyotiklere kargi duyarl
olduklari saptanirken, slime pozitif suslarin en az yedi
antibiyotige slime negatif olanlardan daha direngli olduk-
lart gorilmustir. Souli ve Giamarellou (23)’'nun yaptiklari
calismada; slime tabakasinin varliginda perfloksasin,
teikoplanin ve vankomisin etkilerinde gbze carpacak
sekilde, sirasiyla, % 30, % 52 ve % 63 oraninda azalma;
klindamisin, kloksalin, amoksilin-klavulanik asit, imipe-
nem, siprofloksasin sefpirom, roksitromisin ve fusidik asit
etkilerinin Uizerinde ise az azalma gorulmustir (<% 15).
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Sonug olarak, slime ureten KNS oranlarinin olduk¢a oldugu gd6zlenmistir. Saghk calisanlarinin infeksiyon
ylksek oldugu ve literatiirle uygun olarak ¢alismamizda  kontrol 6nlemlerine azami dikkati etmesi bu tlr infek-
da slime Ureten suglarin bazi antibiyotiklere daha direngli  siyonlari énlemede énemli bir yer tutacaktir.
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