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HASTANE KOKENLI METISILiN DIRENCLI STAFILOKOK SUSLARINDA SLIME
OLUSUMU iLE BUNUN TEiKOPLANIN DUYARLILIGINA
ETKIiSININ ARASTIRILMASI*

ilhami CELIK, Mustafa CIHANGIROGLU, Pinar YUCE, Ayhan AKBULUT, S. Sirr1 KILIC

Firat Universitesi Tip Fakiiltesi, Klinik Mikrobiyoloji ve infeksiyon Hastaliklari Anabilim Dali, ELAZIG

OZET

Nozokomiyal pnomoni ve sepsis etkeni olarak izole edilen 50 stafilokok susunda E-test yontemiyle olciilen teikoplanin
minimum inhibitor konsantrasyonu (MIK) degerleri ile Kongo red agar plak yontemiyle slime faktorii olusumu arasinda
iligki olup olmadigi arastirlnugtir. Calismaya alinan 50 sugun 35°i Staphylococcus aureus, 15°i koagiilaz negatif stafilokok
(KNS) idi. Suglarin 31'i endotrakeal aspirattan (ETA), 19’u kandan izole edilmistir.

Otuzbir S.aureus ve 12 KNS susu slime olusturmug, 4 S.aureus ve 3 KNS susu olusturmamustir. Teikoplanine birer
S.aureus ve KNS susu orta duyarli bulunmus, direncli susa rastlanmanugstir. S.aureus veya KNS sugslart icin, ETA veya
kandan izole edilenler icin, slime olusturan veya olusturmayan suslar icin teikoplaninin ortalama MIK degerleri arasinda
anlamly bir fark bulunmamistir (p>0.05). Yine de ortalama MIK degerinin slime olusturan suslarda (4.3+3.5 pg/ml)

olusturmayanlardakinden (2.7+1.2 pug/ml) yiiksek olmast konunun daha fazla susla incelenmesi gerektigini diigiindiirmiigtiir.

Anahtar sézciikler: nozokomiyal MRSA, slime olusturma, teikoplanin duyarliligi

SUMMARY

Investigation of Slime Production of Nosocomial Methicillin-Resistant Staphylococci and its
Relationship to Teicoplanin Susceptibility

In 50 Staphylococcus strains, isolated as the causal agents of nosocomial pneumonia and sepsis, the slime production
and teicoplanin MIC'’s were determined by Kongo red agar plate method and E-test, respectively, and the correlation between
these two parameters were analyzed. Thirty-five strains were S.aureus and 15 strains were coagulase negative staphylococci
(CNS). Thirty-one of the strains were isolated from endotracheal aspirates (ETA) and 19 from blood.

Thirty-one S.aureus and 12 CNS strains were found as slime producer, and 4 S.aureus and 3 CNS strains as nonproducer.
One S.aureus and 1 CNS strains were found moderately susceptible to teicoplanin to which no resistant strain was encountered.
No significant difference was found for the mean teicoplanin MIC’s between S.aureus and CNS strains, or between the
strains from ETA or blood, or between the slime producers and nonproducers (p>0.05). But since the mean MIC was higher
in producers (4.3+3.5 pg/ml) than that in nonproducers (2.7+1.2 ug/ml), although insignificantly, it is concluded that such
a correlation should be investigated with higher numbers of strains.
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GIRiS

Stafilokoklar, hem sagliklt hem de immiin yetmezlikli
olgularin hastane ve toplum kaynakli infeksiyonlarmin baglica
etkenleri arasinda yer almaktadirlar. Agir stafilokok
infeksiyonlari yiiksek mortalite ve komplikasyon oranlariyla
ciddi bir sorun olma 6zelligini siirdiirmektedirler. Gerek
S.aureus gerekse koagiilaz negatif stafilokoklar (KNS) nozoko-
miyal sepsis ve pnomoninin en 6énemli etkenleri arasinda
bulunmaktadir(14: 15, 17),

Slime (biyofilm) maddesi; bakteriyi fagositoz ve
degraniilasyondan korur, kemotaksis ve opsono-sitofagositozu
onler, notrofil etkisini inhibe eder ve lenfosit aktivitesini azaltir.
Slime olusturan bakteriler tedavisi gii¢ infeksiyonlara yol acar.
Slime olusumunun antibiyotiklerin etkisini onleyici bir
fonksiyonu oldugu bildirilmektedir(+:%). Slime maddesini
eradike etmek son derece gii¢ olup slime olugturan bakteriler
olduk¢a inat¢1 infeksiyonlara yol agarlar. Uygulanan antimik-
robiyal ajanlarin bakteriye etki etmesi i¢in biyofilm tabakasina
difiize olmas1 gerekir(12),

Bu caligmada klinik 6rneklerden izole edilen metisilin
direngli stafilokoklarda slime olusumu ile teikoplaninin mini-
mum inhibitér konsantrasyonu (MIK) arasinda iligki olup
olmadig1 aragtirilmagtir.

GEREC VE YONTEM

Firat Tip Merkezi yogun bakim birimlerinde yatan ve
nozokomiyal sepsis ve pnomoni tani kriterlerini kargilayan
hastalarin kan ve endotrakeal aspirat kiiltiirlerinden izole
edilen toplam 50 S. aureus ve koagiilaz negatif stafilokok
(KNS) susu calismaya alinmistir(’-14). Suslarin izolasyon ve
identifikasyonu standart bakteriyolojik yontemlerle yapilmigtir.
Ornekler % 5 koyun kanli agara ekilerek 35°C’de 24 saat
inkiibe edilmigtir. Gram boyama, koloni morfolojisi dikkate
alarak stafilokok olarak tanimlanan suglar i¢in ticari olarak
temin edilen Bacto Coagulase Plasma EDTA (Difco
Laboratories) standart ve piirifiye tavsan plazmasi kullanidmigtir.
Pihtilagma olugan tiipler koagiilaz pozitif olarak kabul edilmistir.

Metisilin (oksasilin) direnci NCCLS 6nerilerine gore
disk difiizyon yontemi ile belirlenmigtir. Suglardan 0.5
McFarland bulanikhik standardina uygun (108 bakteri/ml)
olarak steril serum fizyolojik i¢inde stispansiyonlar hazirlanip
% 4 NaCl iceren Mueller-Hinton agar (Oxoid) besiyerine
ekilmisgtir. 1 ug oksasilin (Oxoid) diski konularak 35°C’de
24 saat inkiibe edildikten sonra 11 mm’nin altinda zon cap1
olusturanlar direncli kabul edilmistir. Kontrol susu olarak
oksasilin i¢in inhibisyon zon caplar1 bilinen S.aureus ATCC
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25923 standart sugu kullamlmigtir(13),

Suslarin teikoplanin duyarliliklar1 E-test (AB Biodisk,
Solna, Sweden) yontemiyle incelenmistir. Uretici firmanin
onerileri dogrultusunda 0.5 McFarland bulanikliginda
hazirlanan inokulum Mueller-Hinton agar plaklara ekilmisg,
teikoplanin E-test seridi yerlegtirilmis ve 24 saat 35°C’de
inkiibe edilmigtir. Uremenin olmadig1 en diisiik konsantrasyon
MIK olarak kabul edilmistir. < 8 ug/ml degerler duyarl,
16 pg/ml orta derecede duyarli ve = 32 pg/ml direngli olarak
kabul edilmistir(10),

Stafilokok suglarinin slime yapma o0zellikleri Kongo
kirmizilt agar yontemi kullanilarak arastirilmigtir. Kongo
kirmizili besiyeri litrede 10 g agar, 50 g siikroz, 37 g beyin-
kalp infiizyon buyyonu ve 0.8 g Kongo kirmizisi i¢erecek
sekilde hazirlanmistir. Bu besiyerlerine tek koloni diisecek
sekilde yapilan ekimler 37°C’de bir gece inkiibe edilmis, koyu
kirmizi-siyah koloni olusturan suglar slime pozitif, pembe
koloni olugturanlar ise slime negatif olarak degerlendirilmigtir ).

Istatistiksel analiz ki-kare testi ve Spearman korelasyon
analizi ile yapilmustir.

BULGULAR

Suglarin 35’1 S.aureus, 15°i KNS olarak idantifiye
edilmistir. S.aureus suglarinin 21’1 endotrakeal aspirat (ETA),
14’1 kandan; KNS suglarmin 10°u ETA, 5’i kandan izole
edilmis; S.aureus suglarinin 31’1 (% 89), KNS suglarmin 12°si
(% 80) slime olusturmusgtur (Tablo 1).

Tablo 1: Suslarin izole edildigi ornekler ve slime olugturmalari.

Suglar Ornek Slime Toplam
ETA Kan Pozitif (%) Negatif (%)

S.aureus 21 14 31(89) 4(11) 35

KNS 10 5 12 (80) 3(20) 15

Toplam 31 19 43 (86) 7(14) 50

Suslar igin teikoplaninin MIK degerleri tablo 2’de
gosterilmistir. Birer S.aureus ve KNS susu teikoplanine orta
derecede duyarli bulunmus, direncli susa rastlanmamus, iki
grup suslar icin de MiKoo 8 pg/ml olarak saptanmistir.

Tablo 2: Suglar igin teikoplaninin MIK degerleri.

MIK (pg/ml) S.aureus KNS
0.5 1 2
1.0 5 1
2.0 10 2
4.0 13 6
8.0 5 3
16.0 1 1




Hastane kokenli metisilin direngli stafilokok suslarinda slime olusumu ile bunun teikoplanin duyarliligina etkisinin arastirilmasi

Teikoplaninin ortalama MIK degerleri suslarin tiiriine,
kaynagina ve slime olugturup olusturmamalarina gore tablo
3’de gosterilmistir. Slime olusturan suglar toplam olarak
alindiginda bu deger 4.3+3.5 pg/ml, olusturmayanlar icin
2.7+1.2 pg/ml olarak bulunmugtur. Degerler istatistiksel olarak
kargilastirildiginda biitiin kargilastirmalarda farklar anlamli
bulunmamigtir (p>0.05).

Tablo 3: Cesitli gruplarda teikoplaninin ortalama MIK degerleri (pug/ml).

Suslar Kaynak Slime Toplam
ETA Kan Pozitif ~ Negatif
S.aureus 38+3.1  3.4+3.1 4.0+32 2.5%1.0 3.3£2.5
KNS 45439 2.8+24 5.1+44 3.0+1.7 4.2+3.9
Tiim suglar 43+3.5 2.7+1.2
Biitiin karsilastirmalar i¢in p>0.05
TARTISMA

Slime (biyofilm) maddesi bir ekzopolisakkarit olup
bakterilerin baz1 yiizeylerde kolonizasyonuna yol agar. Biyofilm
maddesini ortadan kaldirmak oldukga giictiir ve inatgl
infeksiyonlara kaynak teskil etmesi ac¢isindan oldukca Gnem
tasir. Biyofilm tabakasi ekzopolimer matrikse sahip kapali bir
yapidir ve ¢esitli maddelerin difiizyonunu kisitlar ve antimik-
robiyal ajanlar baglar. Bu durum biyofilm hiicreleri i¢in lizozim,
kompleman ve antimikrobiyal proteinler gibi biiyiik molekiillere
karg etkili bir direng saglar(12), Infeksiyon tedavisi igin antibiyotik
seciminde in-vitro difiizyon ve diliisyon yontemleri kullanilir;
biyofilm olusumu g6z 6niine alinmaz. Bu durum tedavi
bagansizh§ina yol agabilir(?),

Son birkag onyilda S. epidermidis ve yakin zamanlarda
da S. aureus’da slime olugsumu ile ilgili calismalar olduk¢a
artmistir. Slime maddesi fagositozu ve polimorfoniikleer 16kosit-
lerin mikroorganizmay: oldiirticii etkisini azaltic1 rol oynamak-
tadir. Bircok caligmada slime maddesi varligiin fagositozu ve
mikroorganizmanin ortadan kaldirilmasim 6nledigi belirtilmek-
tedir®:10). Akiyama ve ark.(1) kan kiiltiiriinden izole ettikleri
stafilokoklarin kontaminan suglara oranla slime olusturma
oranlarinin klinik olarak daha anlamli oldugunu bildirmislerdir.

Souli ve Giamarellou(1>) KNS suglarmda slime olugumu
ile antibiyotik duyarlili1 arasindaki iligkiyi aragtirdiklar bir
caligmada pefloksasin, teikoplanin ve vankomisin duyarhliginin
slime olugturan suslarda sirasiyla % 30, % 52 ve % 63 oraninda
azaldigim bildirmiglerdir. Ancak rifampin i¢in aktivitenin ancak
% 1 oraninda azaldigin1 belirtmislerdir.

Boussard ve ark.™ slime olusturan suslarda antibiyotik
duyarliliginin istatistiksel olarak anlamh derecede azaldigini,
Kotilainen ve ark.(!D) slime iireten suslarda MIK50 ve MiK90
degerlerinin iiretmeyen suglardan daha ytiksek oldugunu ve bir-

cok antibiyotige direng gosterdiklerini bildirmislerdir.

Kantarcioglu ve Yiicel® hasta refakatci ve ziyaretcilerinden
izole ettikleri metisiline direncgli KNS’larda slime olusumunun
metisiline duyarl olan suglardan anlamli derecede daha ytiksek
oldugunu gozlemiglerdir.

Diaz-Mitoma ve ark.() ventrikiiloperitoneal sant infek-
siyonlu hastalarda antibiyotik basarisizlig1 ve slime iiretimi
arasinda anlamli bir iligki saptamiglardir.

Ote yandan Karadenizli ve ark.(10) tarafindan yapilan bir
calismada ise slime iireten S.epidermidis suglarinm fusidik
asit duyarliligi ile iiretmeyen suglar arasindaki duyarlilik
acisindan farklilik saptanmadigini bildirmis ve bunu kan
kiiltiirlerinden izole edilen ajanlarin gercek patojen degil
kontaminan olabilecegi seklinde yorumlamiglardir.Ishak ve
ark.(® KNS’larda teflona yapigsma, fagositoz ve polimor-
foniikleer fagositler tarafindan oldiriilmenin slime
olusumundan etkilenmedigini belirtmislerdir.

Bu galigmada da slime iiretimi ile teikoplanin MIK
degerleri arasinda bir korelasyon saptanmamustir (r = 0.135,
p=0.35). Bunun olasi nedeni c¢aligmaya alinan suglarin
istatistiksel karsilagtirmasini etkileyebilecek sayisal farklilik
olmasi (43 vs 7) seklinde agiklanabilir.

Slime olusturan suslar icin, anlamli olmasa da,
teikoplaninin ortalama MIK degerinin daha yiiksek bulunmast
(4.3£3.5 pug/ml vs 2.7+1.2 pg/ml) teikoplanin ile tedavide
akilda tutulmasi ve konunun daha ¢ok sayida sugla incelenmesi
gerektigini diisiindiirmektedir.
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