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STAFILOKOKLARDA SLIME FAKTORU OLUSTURMA
VE BUNUN KEMOTERAPOTIKLERE DIRENCLE
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OZET

Kardiyovaskiiler Cerrahi Yogun Bakim Unitesinden mikrobiyoloji laboratuvarma en
fazla gbnderilen kan, yara siiriintiisii ve aspirasyon kateter ucu drneklerinden izole edilen
100 koagiilaz negatif stafilokok (KNS) susunda slime faktr (SF) yapimi Kongo kirmizisa
agar yontemiyle arastirtlinug ve SF pozitiflifinin kemoterapotiklere direng ile iligkisi deger-
lendirilmigtir. SF pozitifligi % 43 olarak saptanmug, en yiiksek oran aspirasyon kateteri
ucundan izole edilen KNS'larda bulunmusgtur (% 70). SF pozitif suglarda, beta-laktam an-
tibiyotiklere daha yitksek oranda direng saptanmig (p< 0.05), diger kemoterapttiklere di-
reng oranlaninda SF pozitif ve negatif suglar arasinda anlamli bir fark bulunamamugtir.

SUMMARY

Production of slime factor in coagulase negative staphylococci isolated from surgical
intensive care units and its influence on chemotherapeutic resistance.

The slime factor (SF) production of the 100 coagulase negative Staphylococcus
{CNS) strains isolated from blood, wound smears and tips of aspiration catheters which are
the most frequently sent samples to the microbiology laboratory from the cardiovascular
surgery intensive care unit were investigated with Kongo red agar method and the resistan-
ce of the strains to chemotherapeutics according to SF results were evaluated.

SF production was found to be 43 % with higher ratio in CNS strains isolated from
the tips of aspiration catheters (70 %). SF positive strains were found more resistant to be-
ta-lactam antibiotics {p<0.05) than SF negative strains. No significant difference was fo-
und for other chemotherapeutics.

GIRIS

Koagiilaz negatif stafilokoklar (KNS) deri ve mukozalar lizerinde, nemli bélgelerde ve
ozellikle viicudun diga bakan bolgelerinde bulunurlar, KNS’larmn aksilla, burun delikleri,
perine ve insizyonel bolge gibi nemli bolgelerde 103-10% CFU/ecm? (colony forming
unit/cm?), kuru yiizeylerde ise 10-10° CFUfem? gibi sayilarda bulunurlar (1). Pnomoni,
menenjit, otitis media, primer bakleriyemi, iiriner sistem infeksiyonlar ve cerrahi yara in-

15. Antibiyotik ve Kemoterapi (ANKEM) Kongresi’ nde sunulmustur (5-10 Haziran 2000, Antalya).
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feksiyonlar: gibi infeksiyonlardan izole edilebilirler (6,8,12). Damar igi kateter, beyin
omurilik sivist santlar, protez kalp kapaklari, kalp pilleri gibi arag-gereglerde, platin, tef-
lon, polivinil-kloriir yapidaki aletlere kolaylikia kolonize olurlar (4). Cerrahi Yogun Bakim
Unite (CYBUY lerinde bu arag-gereglerin sikga kullammi KNS’larn énemini arttirmakta
ve bunlann hastane kékenli olmas: itibariyle antibiyotiklere direng gdstermeleri konunun
dnemini daha da arttirmaktadir. KNS’larm YBU’inde yaygin olarak kutlanilan bu arag-ge-
reglerin yiizeyine ekstra-seliiler polisakkarit yapida “slime” faktér (SF) maddesiyle yerles-
meleri, kendilerini immiin sistemden koruyarak ve antimikrobiyal ajanlarin hiicre igine gi-
rigini engelleyerek tedavi bagarisizlifini giindeme getirmektedir (15,19).

Bu ¢aligmada amacimiz post-operatif YBU doneminde en fazla goriilen infeksiyonla-
ra iligkin ahnan yara siiriintiisil, kan ve aspirasyon kateter ucunun kiiltiirlerinde iireyen
KNS’ larda SF (SF) pozitiflik oranlarini saptamak, SF varhifina gire antimikrobiyal ajan-
lara direnci degerlendirmektir.

GEREC VE YONTEM

Aralik 1997- Agustos 1998 arasinda Florence Nightingale ve 1.U. Kardiyoloji Ensti-
titsti hastanelerinde acik kalp ameliyat: olan ve CYBU’nde yatan hastalardan, solunum yo-
lu infeksiyonlan, septisemt ve cerrahi alan infeksiyonuna iligkin olarak Mikrobiyoloji La-
boratuvarina génderilen yara siiriintlisii, cerahat, abse, kan ve aspirasyon kateter ucu drmek-
lerinin kiiltiirii sonucunda izole edilen 100 KNS susu calismaya alinmustir. Kan Senekleri-
nin BACTEC 9050 kan kiiltlir sisteminde (Becton Dickinson) kiltiiril yapilirken, Maki ve
arkadaglarimin (21) tammladigy yontemle en az 5 cm olarak kesilen aspirasyon kateter ucu-
nun, kanh jeloz ve Endo jelozunda yuvarlanarak kiiltiiri yapilmg, kiiltiirde = 15 koloni
iiremesi pozitif semikantitatif kiiltiic olarak kabul edilmistir.Cerrahi alan infeksiyonuna
iligkin olarak yara siirlintiisii, abse, cerahat drneklerinin amnda kanli jeloz ve Endo jelo-
zunda kiiltirleri yapinusgtir. Kiiltiirde fireyen Gram pozitif, katalaz pozitif, koagiilaz nega-
tif suglarin Sceptor (Becton Dickinson) cihazinda 414 Staphylococcus panelinde, cins ve
tiir tayinleri ve mg/mi cinsinden breakpoint olarak kemoterapdtiklere duyarliliklar, nitro-
sefin ile beta-laktamaz tayinleri yapilmstir. Ayrica tiim suglarda beta-laktamaz tayini peni-
silin G, tamponlu iyot-potasyum iyodir karisimiyla % 4'litk nisasta kullanilarak ¢abuk lam
yontemi ile tekrarlanmistir (26). Metisilin direnci igin ise tekrar oksasilin agar tarama
testi yapilmms, buna giire 108 CFU/ml konsantrasyonda hazirlanan inokulurm, % 4 NaCl ve
6 pg/ml oksasilin iceren Mueller Hinton jelozu plaklarina yayilnig, 35°C’de 24 saat inkii-
basyondan sonra saptanan iireme metisilin direnci gostergesi olarak kabul edilmistir (22).
KNS suglannda antibiyotiklere ¢ogul direng kriterinde = 3 kemoterapftife direng temel
alinmistir. KNS suglarmmin SF’ii Kongo kimizist agarda (Kongo kirrmizas: agann hazirlan-
mast; 12.5 g sakkaroz, 9.25 g beyin kalp inflizyon agar, 5.5 g triptik soy agar, 0.2 g Kon-
go-kirmizisi, 250 ml distile su ile kanstinlir, otoklavda steril edildikten sonra petrilere do-
kiilerek kullamlir) kiiltiiv yapilarak tespit edilmigtir. 35°C’de 24 saat inkiibasyon sonucun-
da pembe koloni olustaran suglar SF negatif, siyah koloni olugturan suglar SF pozitif ola-
rak degerlendirilmigtir (28).

Kontrol suglart olarak SF pozitif S.qureus ATCC 25923 ve SF negatif S. epidermidis
ATCC 35984 kullanibugtir. Sonuglarin istatistiksel degerlendirmesinde ki-kare yontemi
kullantdmigtir.
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: BULGULAR

Yiiz KINS susunun 43’ tinde SF pozitif bulunmug, % 70 ile en yiiksek oranda SF pozi-
tifligi aspirasyon kateter uglarindan izole edilen suglarda saptanmigtir (Tablo 1). KNS sug-
larmnda SF olugumuyla beta-laktamaz varhf karsilagtimldifinda; SF pozilif ve SF negatif
olgular arasinda beta-laktamaz olugturma yoniinden anlamh bir fark saptanmamigtir (p>
0,05, Tablo 2). KNS suslarmun SF pozitit ve SF negatif olmalarina gére 20 kemoterapétik
ajana direng oranlarinin dafiilim incelendiginde; SF pozitif suglarda beta-laktam antibiyo-
tiklere diren¢ SF negatif suglardakinden anlamh derecede (p< 0.05) daha yliksek bulun-
mus, diger kemoterapétiklere direngte anlamlt bir fark saptanmamsstir {Tablo 3).

Tablo 1. Slime faktor pozitifliginin klinik drneklere gire dagilimi.

Ornekler SF pozitif
Say Say1 %
Kan 48 14 29
Asp. kat.ucu 33 23 70
Yara 19 6 32
Toplam 100 43

Tablo 2. KNS suglarinda SF yapimz ile beta-laktamaz varhifimn kargilagtirsimas.

Beta-laktamaz poziiif

n n %
SF pozitif 43 13 30
ST negatif 57 20 35 p>0.05

Table 3. KNS suslarinda SF yapimina gére kemoterapttiklere direng oranlarinim dagilinm.

Kcmotcrapfjtiklér Toplam direng ST poritif (n: 43) SF negatif (n: 57)  p degieri
n="% n %o n o
Penisilin 75 33 77 42 74 p>0.05
Oksasilin 43 32 74 11 19 p<0.05
Amoksisilin/klavuolanik asit 43 32 74 11 19 p<005
Ampisilin/sulbaktam 43 34 7% 9 16 p<0.05
Sefazolin 45 32 74 13 23 p < 0.05
Seftriakson 47 37 86 10 18 p<0.05
Sefalotin 45 32 74 13 23 p<005
{mipenem 45 33 77 12 21 p<0.03
Eritrotnisin 22 10 23 12 21 p>0.05
Klindamisin 48 21 49 27 47 p>0.05
Tetrasiklin 50 22 51 28 49 p>0.05
Kloramfenikol 51 23 53 28 49 p>0.05
Rifampin 45 21 49 24 42 p>0.05
Gentamisin 49 22 51 27 47 p>0.05
Netilmisin 19 8 19 1t 19 p>0.05
Siprofloksasin 29 13 30 16 28 p>0.05
Ofloksasin 27 11 26 16 28 p>0.05
Vankomisin 0 0 0 o 0
Teikoplanin 0 0 0 0 0
Trimetoprim/sulfametoksazol 14 7 16 7 12 p>0.05
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TARTISMA

Spesifik ve komplike cerrahi branslarda 6zellikle kalp-damar cerrahisinde ckstra-kor-
peral dolagim igin kullanilan pompanin hastada yarattifi gama-globulinlerin denatiirasyo-
nu, 16kosit hasari ve kompleman aktivasyonu gibi immiin yanit bozukluklar, hastalar in-
feksiyonlara duyarli hale getirmekte, bunlara ilaveten YBU’ lerinde invaziv yontemlerle ta-
kilan arag ve gereclerin Gzellikle damar i¢i kateter (CVP, arter kateteri vb.) lerin sikca kul-
lanimi KNS ve Gram negatif enterik bakterilerin infeksiyonlannin oranlarmi arttirmakta-
dir (4,12). KNS'lar tnceleri deri ve mukoza membranlarinda kolonize halde, klinik énemi
olmayan kontaminantlar olarak nitelendiritmekte iken, son 20-30 y1l icerisinde &zellikle
nosokomiyal infeksiyonlardan etken olarak sikca izole edilmektedirler, Bu nedenle bu bak-
terilerde kontaminant ve etken ayrimu 6nem kazanmugtir (19). Bu aynimda protein, hekzo-
aminler, nétral sekerler, fosforlu bilesikler gibi birgok maddenin olugturdugu, kompleks bir
glukokonjugat olan SF'tin ¢ok 6nemli bir faktér oldugu, etken olan suslarda kontaminant
olanlara gore daha yiiksek oranda SI¥ pozitifligi tespit edildigi bildirilmistir (15,20,28).
Kontaminasyon-patojen ayirum yillardir kliniklerde bityiik sorundur ve bu sorun 6zellikle
orofarinks ve apiz i¢i floras: ile antiasit H, reseptor blokeri kullanimina bagh olarak geli-
gen gastrik kolonizasyonun geriye yayilimiyla kontamine olabilen aspirasyon kateter ucu,
dikkatsizee ve uygun kogullarda ahnmamanin sonucu deriden kontamine olabilen yara sii-
riintiisii ve kan drneklerinde daha fazla 6nem kazanmaktadir. Bu nedenle aragtirmamzda
bu drmeklerden izole edilen KNS’larda SF’iinii Freeman ve ark. (14) tarafindan tarif edi-
len, Wojnicova ve ark. (29) tarafindan duyarhilign % 85, Szglilliigli % 99 olarak bildirilen,
pratik ve uygulamasi kolay olan Kongo-kirmizisi agar yontemiyle arastirdik. Laboratuva-
ra gonderilen tig degisik klinik droeklerden izole edilen suglarn iginde en yitksek SF pozi-
tifligi % 70 ile aspirasyon kateter ucundan izole edilen KNS suglarinda belirlenmistir. Onu
% 32 ile yara siiriintiisinden, % 29 ile kandan izole edilen KNS suglari izlemistir. Kiraz
{18) da ¢aligmasinda kateterden izole edilen KNS larda SF pozitiflik titresinin kuvvetdi ol-
dugunu, normal flora iiyesi KNS’larda ise SF pozitifiik titresinin gok az ya da hic olmadi-
gt bildirmigtir. KNS Jarda hidrofob ozellikteki yiizey proteinleri plastik vh. metal yiizey-
lere tutunmada ilk adimu olugturdugunu, polisakkarit yapidaki SF’ii ile yiizeye yapismayi
sagladif bildirilmistir (1,6,14,19,24,29). SF'ii sentezleyen KNS larin gelikten yapilan ka-
teterlere gore plastik kateterlere daha fazla adheze olduklan, tzellikle polivinil kateterlere
teflona gore daha iyi yapistiklan bildirilmigtir (10,24), Aragtirmarmzda CYBU’nden gon-
derilen aspirasyon kateter ucundan izole edilen KNS’larda ytiksek oranda SF pozitiffigi
saptanmasiyla ilgili sonucumuz, KNS’ larin 6zellikle ekstra ya da intra-vaskiiler kateter, ya-
pay kalp kapakeiklan gibi viicuda yabanci polimer yiizey yapisindaki aletlere tutunarak ad-
hezif bir slime matriks tabaka olugturduklarim ileri stiren yazarlarm (tablo 4) goriigleriyle
paralellik g@stermigtir. :

Tablo 4. Degisik aragtirmalarda saptanan slime faktdril pozitifiik oranlarn.

Caligma Yil Ornekler SF pozitifligi (%)
Jones ve ark. (17) 1993  Kan+kateter 46

Wojnicova ve ark. (29) 1999  Kan 13

Nayak ve Satpathy {23) 2000 Kornea kazintis: 69.9

Ulkemizde

Aygen ve ark. (3) 1996  Kateter 296

Elci ve ark. (11) 1996  {drar+cerahat+kan 56.5

Giirdogan ve ark. (16) 1999  Kan 58

Bu ¢alisma 1999 Yara siiriintlisii+ kan 43

+asp. kat. ucu
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Bakteri hifcre yiizeyi ile organizma proteinleri arasinda hidrofobik ve elekrostatik et-
kilesimlerin meydana gelmesiyle ve fibrinojen, fibronektin gibi medyattr maddeler araci-
hgy ile stafilokoklar yabanci yiizeye adheze olurlar. Burada devam eden proliferasyon so-
nucu SF maddesinin olugumu ile stafilokoklar bir araya gelip kiimeler olugturmakta ve
kendi icinde KNS lari saklayan kalin bir matriks dokusu ytizeyde olugmakiadir. Bunun so-
nucu aniimikrobiklerin igerideki bakterilere ulagsmasimn engellenmesi yoluyla antimikro-
bikler etkisiz kalmaktadir (9). Bu ¢alismada KNS suglarinda diger bir direng mekanizma-
s1 olan beta-laktamaz yapim ile SF pozitiflii arasinda bir iliski saptanmarms, ancak me-
tisilin (diger alt beta-laktam antibiyotik dahil) direnci yéninden SF pozitif ve SF negatif
suglar arasinda ileri derecede anlamh bir fark belirlenmigtir (p <0.05). Ulkemizde 1996 y:-
linda yapilan bir galigmada benzer sonug bulunmus, beta-taktamaz yapimi ile SF olugumu
arasinda anlamit bir iligki olmadig belirtilmis, buna kargin metisilin direnci SF pozitif sus-
larda anlaml olarak yiiksek oranda saptanmugtir (11). Chisena ve ark, (7)'mn 1991 yiin-
daki caligmalarinda cerrahi hastalarinin infra-abdominal drenaj sivilarindan izole edilen
S.epidermidis suglarmda SF olusumu ile metisilin direncinin birlikte gzlendigi, bu suglar-
da virulansin artmasinda SFiin nemi belirtilmektedir. Ayrica bagka bir ¢aligmada perito-
nitli olgulardan izole edilen SF pozitif KNS suglarimin % 63’ linde, viicudun diger bdlge-
lerinden izole edilen SF pozitif KNS suglarinin % 61.7° sinde metisilin direnci saptanmg-
tir (2). Ulkemizde yapilan benzer calismalarda (2,11,16,27) SF pozitif KNS suglarinda me-
tisilin direncinin SF negatif suglara gére daha fazla oldugu, ancak aralarinda istatistiksel
olarak anlaml fark bulunamadig: belirtilmektedir. Aragtirmanuzda SF pozitif ve SF nega-
tif KNS suglarinda glikopeptit antibiyotiklere direng saptanmanustir, Ulkemizde iki ayrt
cahismada glikopeptitlere karsi direng bulunmadifr belirtilmistir (11,27). Barcs ve ark. (5),
Vegh ve Gacs (28) ile Farber ve ark. (13) vankomisin ve teikoplaninin hem SF pozitif, hem
SF negatif suglarda etkin olduklarmn: bildirmislerdir. Farber ve ark. (13) vankomisin ve te-
ikoplaninin antimikrobiyal etkisinin KNS suglaninda SF tiretimiyle birlikie interfere edildi-
gini ve bu suslarin infeksiyonunda bakterilerin eradikasyonunun bazen bagarisiziikla so-
nuglandifmi, burada SF’den dolay: vankomisin ve teikoplaninin hiicre duvarina penetras-
yon saflayamamasinin ve kompleks yiizeysel glikoproteinin roliiniin olabilecegini belirt-
miglerdir. Nayak ve Satpathy (23) 126 bakteriyel keratitli olgunun kornea kazintisindan
izole ettikleri KNS suglarinda SF pozitif clanlarin % 82.9’unun ¢ogut direngli olduklarini
belirtmisterdir. Buna kargin SF negatif suglarda bu oranin % 18.4 oldugu bildiriimistir,

Sonig olarak aragtirmamizda degisik bilge infeksiyonlarindan, &zellikle yabanea ci-
sim (kateter, sert protez kapaklar) ylizey temas1 gerektiren bolgelerin infeksiyonlarindan
izote edilen KNS suglarinda SF olusumunun daha fazla oldugn bulunmustar. Ayrica SF ne-
gatif suglara gore SF pozitif suglarda beta-laktam antibiyotiklere direng oranlarinm yitksek
bulunmas: kiinik iyilesme ve bakteriyel eradikasyon yontinden SF olugumunun énemli bir
faktsr oldugunu diigtindiirmiistiir. Bu sonugla KNS’ lere yonelik antimikrobiyal tedavide
SF olusumunun saptanmast ve géz Oniine alinmasimin gerekliligi tekrar vurgulanmstir,
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