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HASTA REFAKATCILERI VE ZIYARETCILERINDEN ELDE EDILEN
KOAGULAZ NEGATIF STAFILOKOKLARDA METISILINE DIRENC VE
BUNUN SLAYM FAKTOR URETIMI ILE ILISKISININ ARASTIRILMAST*

A.Serda KANTARCIOGLU, Ayhan YUCEL
OZET

Hastanede ¢aligmayan fakat hastalarla yakin iligkide bulunan hasta refakatgi ve ziyaretgilerinden elde
edilen koaglilaz negatif stafilokoklarda (KNS) metisilin direnci ve bunun slaym (slime} iiretimi ile iligkisi
aragtirttmustir, Yiizkark Kiginin el ve burnundan alinan toplam 280 drnekten 137 KNS kokeni aynlmgtir. Kon-
go kirmizili agar yontemi ile 137 kokenin 66 (% 48)'s1 slaym pozitif ve disk difiizyon yOntemi ile
43 (% 31)ii metsiline direngli bulunmustur. Metisiline direngli kdkenlerin otuzsekizi (% 88) slaym {iretmis,
metisiline duyarl: 94 sugta bu say1 28 (% 30) olarak saptanmmgtur, Direngli kokenler iginde slaym

pozitifliginin anlaml: derecede daha fazla olduBu gézlenmigtir (p<0.03),
Hastalarla yakn iligki icinde bulunabilen refakatgiler ve ziyaretgilerden elde edilen kokenlerde belirle-
digimiz oksasiline direng insidensi ve slaym pozitifligi epidemiyolojik olarak kayda deger gorilmiigtiir,
Anahtar kelimeler: Koagiilaz negatif stafilokoklar, metisilin direnci, slaym faktorii, hasta refakatgileri, hasta ziyaret-

gileri

SUMMARY

Investigation of methicillin resistance and its relationship with slime factor in coagulase—negative
staphylococci isolated from patients’ helpers and visitors.

Methicillin-resistance and slime production were investigated in coagulase-negative staphylococci
isolated from patients’ accomplices and visitors who are close with them but do not work in the hospital.

A total of 137 strains were isolated from 280 hand and nose cultures of 140 individuals. Using Congo
red agar method, slime factor was found positive in 66 (48%) of the isclates. Fortythree (31%) strains
showed resistance to methicillin by disk diffusion method. Of these 38 (88%) produced slime while this
number was only 28 {30%) in 94 methicillin-sensitive strains (p<0.05).

The incidence of resistance to oxacillin and slime positivity detected in the strains from patients’
accomplices and visitors was found epidemiologically significant.

Key words: Coagulase negative staphylococei, methicillin-resistance, slime factor, patients’ helpers, visitors

GIRIS

Koagiilaz negatif stafilokoklar (KNS), insan deri ve mu-
kozalart bagta olmak {izere birgok viicut bolgesinde normal
flora tiyesi olarak bulunan Gram pozitif bakterilerdir ve do-
gal yasam ortamlan olan insan derisinden tam olarak nzak-
lagtrilmalarn giligtiir. Ayrica hastane ortaminda ve gevrede de
bulunabilirler. Ancak bagisiklik sisteminin dogugtan baski-
landif1 veya sonradan herhangi bir sebeple viicut direncinin
gok azaldit hallerde firsatgr patojen olarak cegitli infeksi-
yonlara yol agabilirler. Intraventz kateter, merkez sinir siste-
mi santi e kalp kapag1 ve benzeri protez implantlarda infek-
siyonlara sebep olabildikleri gibi periton diyalizi yapilan
bisbrek yetmezlikli olgulardaki peritonitin de baglica etkeni-
dirler ve bakteriyemi olgularinda da siklhikla karsilagilan pa-

tojenler arasinda bulunmaktadirlar (6, 24).

Bu infeksiyonlarin patogenezinde, stafilokoklarin ya-
banct cisimlerin yiizeylerine yapigma ve bunun sonunda bu
yiizeylerde biyofilm olusturma yetenekleri rol oynamaktadir.
Yabanc: cisimlere yapigan fibrinojen, fibronektin gibi konak
proteinleriyle lireyen stafilokoklarin mukoz bir madde iirete-
rek i¢ine gomiildiikleri ve bdylece olusan kalin biyofilm ta-
bakalarinin bakteriyi kemoterdpotiklerin etkisinden ve bagi-
siklik sisteminin humoral ve hiicresel mekanizmalarindan
korudugu; boyle bir odaktan kana karigan bakterilerin septi-
semi tablolar1 olusturabildigi ortaya konmugtur (1, 15). In-vi-
vo ve in-vitro galismalarda KNS'larin bir kisminin slaym
(slime} denilen bu ekstraseliiler maddeyi olusturduklar gos-

#12th European Congress of Clinical Microbiology and Infections Diseases de sunulmak iizere kabul edilmigtir (24-27 Nisan 2002, Milan).

Cerrahpaga Tip Fakiiltesi, Mikeobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Daly, Istanbul.

52



terilmistir. Slaym yapimu Snemli bir virnlans faktorii olarak
kabul edilmekie ve koagiilaz negatif stafilokoklarla olugan
klinik olarak anlaml infeksiyonlar belirleyici oldugu diigii-
nillmektedir (14, 21). Diger yandan, slaym fakttr olusumu
ile metisiline direng birlikte gtzlenebilmekte ve metisiline
direngli stafilokoklar diger bircok antibiyotige de direng gos-
terirken, bagisikhg bozuk hastalarda giderek daha siklikla
kargilagiimaktadir.

Bu infeksiyonlanin gogunlugunda bulagma hastalarin
kendi derisi veya hastane personelinin deri ve burun florasin-
daki stafilokoklarla oldugu belirtiimistir (27). Bu ¢aligmada
risk grubu hastalarm bulundugu birimlerde hasta ile yakin te-
masta olan refakatgi ve ziyaretcilerin el ve burun siirtintiile-
rinden ayrilan KNS’larda metisiline direng ve bunun slaym
iiretimi ile iligkisi aragtirilmagtir.

GEREC VE YONTEM

KNS kokenleri: Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip
Fakiiltesinde risk grubu hastalanin bulundugu onkoloji, he-
matoloji, cocuk hematoloji, yeni dogan ve yogun bakim gibi
birimlerdeli hastalarin refakatci ve ziyareteilerinin el ve bu-
run stiriintlilerinden ayriimigtir. Biitlin kékenler Gram pozitif,
koagiilaz negatif ve katalaz pozitif kiime olusturan koklar
olarak tamumlanmistir,

Metisilin direnci (Oksasilin direnci): NCCLS &nerile-
rine gore disk diflizyon yontemi kullanilarak belirlenmigtir.
Kokenlerden 0.5 McFarland bulaniklik standardina uygun
(108 bakteri/ml) olarak steril serum fizyolojik i¢inde siispan-
siyonlar hazirlanip % 4 NaCl iceren Mueller-Hinton agar
(Oxoid) besiyerine ekilmigtir. 1 ug oksasilin (Oxoid) diski
konularak 35°C’°de 24 saat inkiibe edildikten sonra 11

mm’nin altinda zon ¢ap: olusturaniar direncli kabul edil-
migtir. Xontrol kitkeni olarak liyotilize halde sagladifimz ve
oksasilin i¢in inhibisyon zon ¢aplart bilinen S.aureus ATCC
25923 standart kOkeni kullaniimgtir (19).

Aynlan KNS koékenlerinin slaym yapma Ozellikleri
Kongo kirmuzili agar yontemi kullamlarak arastinlmgtir,
Kongo kirmizils besiyeri litrede 10 g agar, 50 g sukroz, 37 g
Brain Hearth Infusion Broth ve 0.8 g Kengo kirmizis igere-
cek gekilde hazirlanmustir. Bu besiyerlerine tek koloni diige-
cek sekilde yvapilan ekimler 37°C’de bir gece inkiibe edilmis,
koyu kirmizi-siyah koloni olusturan kékenler slaym pozitif,
pembe koloni olusgturanlar ise slaym negatif olarak degerlen-
dirilmigtir (11,26).

BULGULAR

Caligmaya (106 kadin, 34 erkek, yag arahfn 19-73,
ortalama yag 46) toplam 140 kiginin burun ve el érneklerin-
den olugsan 280 Ornek alinmmstr. Burun &rneklerinin
46 (% 33)sindan ve el 6rneklerinin 91 (% 65)’inden, toplam
280 ornegin 137 (% 49)'sinden KNS ayrilmustir. Kékenlerin
79 (% 58)’u hasta refakat¢ilerinden (burun drneklerinden 29,
el orneklerinden 50) ve 58 (% 42Y’i ziyaretgilerinden (burun
grnelderinden 17, el drneklerinden 41) elde edilmigtir.

Ayrifan 137 KNS kikeninin 66 (% 48)’s1 slaym pozitif,

T1 (% 52)'i slaym negatif; 43 (% 31)'0 metisiline direngli,
94 (% 69)'1 metisiline duyarl bulunmustug. Slaym pozitif 66
kokenden 38 (% 58Y1, slaym negatif 71 kokenden ise sadece
5 (% 7)'i metisiline direngli bulunmustur, Metisiline direngli
43 kokenden 38 (% 88)'i slaym olustururken, metisiline
duyarli 94 kokenin 28 (% 30Y'i slaym olugturmugtur (Tablo).
Bu sonuglarla metisilin direnci ile slaym olugturma arasinda
istatistik olarak anlamh bir iligki gzlenmistir (p<0.05).

Tablo. 137 KNS kékeninde metisilin direnci ve slaym olugturma.

Metisilin direnct

+
Slaym pozitif 38
Siaym negatif 5

Toplam 43

- Toplam
28 66
66 11

.94 137




TARTISMA

Insanin deri ve mukoza zarlarinm normal flora ityesi
olan ve eskiden patojen olarak diisiintilmeyen KNS’lar son
yillarda bagta sepsis ve bakteriyemiler olmak iizere, nozoko-
miyal infeksiyonlarm en tnemli etkenleri arasina girmistir.
ABD’de yapilan ve 1980-1989 yillaring kapsayan bir galig-
mada nozokomiyal bakteriyemilerde KNS sikligimin % 9°dan
% 27’ye ve metisiline direncli KNS stkligmin da % 20°den
% 60’a yiikseldigi bildirilmektedir (23). KNS’larda antibiyo-
tik direnci ile slaym yapirmi arasinda yakin bir fligki oldugu
da bildirilmis (4, 15); ayrica direng gelisini ile nozokomiyal
infeksiyon sikligindaki artig arasmda bir paralellik oldugu
gosterilmigtir (23).

Intravaskiiler yol aracilifiyla tedavi uygulanan hastalar-
da infeksiyon etkenlerinin damar sistemi icine girebilecegi
bir girig kapist da agilnug olmaktadir, Inert ylzeylere uyum
saflayarak yagayabilen ve antibiyotiklerin kendisine ulagma-
sim engelleyebilen KNS’lar kateter infeksiyonlarinda en sik
kargilagilan firsat¢1 patojenlerdir. KNS larin tirettikleri hiic-
re dist yapigkan bu yapi onlarin yabanci yiizeylere aderansi-
1, konagin savunma mekanizmalanindan ve antibiyotikler-
den korunmalarint saglamaktadir, Ancak tiim KNS lar 6nem-
li hastaliklarin sorumlusu olmadigindan patojen olan ve ol-
mayanlar arasmdaki ayirim 6nem kazanmaktadir, Slaym ya-
pan KNS'larm hastalik olugturma potenslerinin daha yiiksek
ve tedavisinin zor oldugu vurgulanmaktadir. Patojen KNS’la-
1t ayidetmekte kullandabilecek en $nemli parametrenin
slaym olusturma oldugu bildirilmektedir (9,12, 16, 17). Kan
kiltirlerinden ayrilan KNS'lann klinik sneminin aragtimldig
bir caliymada slaym pozitifligin KNS sepsislerinin kontami-
nasyondan aynilmasinda énemli oldugu tne stiritlmiigtiir (17).

Slaym faktdr olugumunu saptamak icin makrotitp, mik-
ropleyt ve Kongo kirmizis1 besiyeri gibi degisik yontemler
kullamimaktadir ve genelde bu yéntemlerin birbirleriyle
uyumlu ve glivenilir oldugu bildirilmektedir {7, 8, 17, 20).
Caligmamizda saglam gériintimlii ve hastalarla yakin iligkisi
bulunan tagtyicilardan ayrilan KNS’larda bu virulans fakts-
riine sahip potansiyel patojen olanlarin bulunma orammm
aragtinilmas1 amaglandifindan; &nceki ¢alismalarda yontem-
ler arasinda anlaml farklihk bulunmarmug olmas: da dikkate
ahnarak Kongo kirmuzili agar yontemi ile galigilmigtir, Kon-
go kirmizili agar yontemi pratikligi ve glivenilirligi sebebiy-
le segilmistir (20, 22, 26).

KNS’larda slaym yapimi gercek bir patojenlik kriteri sa-
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yiimaktadur. Clinkii, bu faktér plastik ve metal yiizeylere ya-
prgmay1 (adherensi) saglayan, bakterileri fagositozdan koru-
yan, antibakteriyel maddelerin bakteri hiicresi icine girigini
engelleyen ekstraseliiler bir polisakkarittir (9, 18, 23). Intra-
vendz kateterlerden ayrilarak hastalik etkeni olarak tammila-
nan KNS’lar ile kontaminant KNS’far arasinda slayrm faktir
olugturmalar: y6niinden anlamli istatistiksel fark bulundugu
bildirilmigtir (16). Serebrospinal santlarla yapilan bir ¢ahs-
mada 85 KNS elde edilmis, bunlarin 51'i patojen, 34" kon-
taminant olarak degerlendirilmis ve bu iki gruptaki bakterile-
tin slaym olusturmalar arasindaki fark anlaml bulunmustur
(27). Kan, yara ve yenidogan gobek kiiltirlerinde yiiksek
slaym pozitifligi belirlenmis olan bir calismada stafilokok
kikenlerinde belirlenen slaym faktor sikitg ile infeksiyon
olugturma stklif1 arasinda bir korelasyon bulunmustur (20).
Hastalar digindaki tagiyicilarla vapilan ¢aligmalar incelendi-
ginde, cerrahi yogun bakim iinitelerindeki 190 tbbi persone-
tin burun bogluklarinda patojen stafilokoklar: arayan Bal ve
ark. (3) S.epidermidis kokenlerinin % 72.2’sinde slaym tire-
timi gozlemiglerdir. Cahsmamizda hastanede galigmayan fa-
kat hastalarla yakin iliskide bulunan refakatgi ve ziyaretgiler-
den ayrilan kokenler arasinda bu virulans faktSriine sahip
suglar % 48 (66/137) oraminda bulunmustur.

Diger yandan; yurt diginda (4, 5, 25) ve iginde (2, 10,
13) yapilan bir kitsim galismalarda metisilin direnci ile slaym
faktdér yapimnin birlikte gozlendigi ve slaym pozitif KNS
suslarninda metisilin direncinin slaym negatif suslara gore da-
ha fazla oldugu bildirilmektedir, Caligmamizda ise hasta re-
fakatgileri ve ziyaretgilerinin el ve burun siiriintiilerinden
aywrdifimz KNS’larda metisiline direnc orani % 31, slaym
tiretim orant % 48 olup dirench kokenlerin % 88’inin slaym
pozitif oldugu bulunmustur,

Sonug olarak, ¢ahgmamizda hasta refakatcileri ve ziya-
retcilerinin el ve burun siirlintiilerinden aytrdifinmiz metisili-
ne diren¢li KNS suglarinda slaym faktor pozitifliinin belir-
gin olarak daha yitksek oldugu saptanmugtr. Caligmarmizin
sonuglari, nozokomiyal infeksiyon etkenlerinin antibiyotik-
lere direng gdsterebilmesi, artan tedavi maliyetleri ve morta-
lite oranlan gibi birgok yonlerden énem kazandif: giinitmiiz-
de yalniz hastane ortami ve personelinin degil hasta ile yakin

iliskide bulunan diger kisilerin de-bu firsatgt patojen bakteri-

lerin bulasmasmda rol oynayabileceklerini ve bu durumun
dikkate alinmast gerektigini diisiindtirmektedir.
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