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ÖZET

Nozokomiyal pnömoni ve sepsis etkeni olarak izole edilen 50 stafilokok su�unda E-test yöntemiyle ölçülen teikoplanin

minimum inhibitör konsantrasyonu (M�K) de�erleri ile Kongo red agar plak yöntemiyle slime faktörü olu�umu arasında

ili�ki olup olmadı�ı ara�tırılmı�tır. Çalı�maya alınan 50 su�un 35’i Staphylococcus aureus, 15’i koagülaz negatif stafilokok

(KNS) idi. Su�ların 31’i endotrakeal aspirattan (ETA), 19’u kandan izole edilmi�tir.

Otuzbir S.aureus ve 12 KNS su�u slime olu�turmu�, 4 S.aureus ve 3 KNS su�u olu�turmamı�tır. Teikoplanine birer

S.aureus ve KNS su�u orta duyarlı bulunmu�, dirençli su�a rastlanmamı�tır. S.aureus veya KNS su�ları için, ETA veya

kandan izole edilenler için, slime olu�turan veya olu�turmayan su�lar için teikoplaninin ortalama M�K de�erleri arasında

anlamlı bir fark bulunmamı�tır (p>0.05). Yine de ortalama M�K de�erinin slime olu�turan su�larda (4.3±3.5 μg/ml)

olu�turmayanlardakinden (2.7±1.2 μg/ml) yüksek olması konunun daha fazla su�la incelenmesi gerekti�ini dü�ündürmü�tür.
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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 μg/ml) than that in nonproducers (2.7±1.2 μg/ml), although insignificantly, it is concluded that such

a correlation  should be investigated with higher numbers of strains.
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G�R��

Stafilokoklar, hem sa�lıklı hem de immün yetmezlikli
olguların hastane ve toplum kaynaklı infeksiyonlarının ba�lıca
etkenleri arasında yer almaktadırlar. A�ır stafilokok
infeksiyonları yüksek mortalite ve komplikasyon oranlarıyla
ciddi bir sorun olma özelli�ini sürdürmektedirler. Gerek
S.aureus gerekse koagülaz negatif stafilokoklar (KNS) nozoko-
miyal sepsis ve pnömoninin en önemli etkenleri arasında
bulunmaktadır(14, 15, 17).

Slime (biyofilm) maddesi; bakteriyi fagositoz ve
degranülasyondan korur, kemotaksis ve opsono-sitofagositozu
önler, nötrofil etkisini inhibe eder ve lenfosit aktivitesini azaltır.
Slime olu�turan bakteriler tedavisi güç infeksiyonlara yol açar.
Slime olu�umunun antibiyotiklerin etkisini önleyici bir
fonksiyonu oldu�u bildirilmektedir(4,6). Slime maddesini
eradike etmek son derece güç olup slime olu�turan bakteriler
oldukça inatçı infeksiyonlara yol açarlar. Uygulanan antimik-
robiyal ajanların bakteriye etki etmesi için biyofilm tabakasına
difüze olması gerekir(12).

Bu çalı�mada klinik örneklerden izole edilen metisilin
dirençli stafilokoklarda slime olu�umu ile teikoplaninin mini-
mum inhibitör konsantrasyonu (M�K) arasında ili�ki olup
olmadı�ı ara�tırılmı�tır.

GEREÇ VE YÖNTEM

Fırat Tıp Merkezi yo�un bakım birimlerinde yatan ve
nozokomiyal sepsis ve pnömoni tanı kriterlerini kar�ılayan
hastaların kan ve endotrakeal aspirat kültürlerinden izole
edilen toplam 50 S. aureus ve koagülaz negatif stafilokok
(KNS) su�u çalı�maya alınmı�tır(7,14). Su�ların izolasyon ve
identifikasyonu standart bakteriyolojik yöntemlerle yapılmı�tır.
Örnekler % 5 koyun kanlı agara ekilerek 35ºC’de 24 saat
inkübe edilmi�tir. Gram boyama, koloni morfolojisi dikkate
alınarak stafilokok olarak tanımlanan su�lar için ticari olarak
temin edilen Bacto Coagulase Plasma EDTA (Difco
Laboratories) standart ve pürifiye tav�an plazması kullanılmı�tır.
Pıhtıla�ma olu�an tüpler koagülaz pozitif olarak kabul edilmi�tir.

Metisilin (oksasilin) direnci NCCLS önerilerine göre
disk difüzyon yöntemi ile belirlenmi�tir. Su�lardan 0.5
McFarland bulanıklık standardına uygun (108 bakteri/ml)
olarak steril serum fizyolojik içinde süspansiyonlar hazırlanıp
% 4 NaCl içeren Mueller-Hinton agar (Oxoid) besiyerine
ekilmi�tir. 1 μg oksasilin (Oxoid) diski konularak 35°C’de
24 saat inkübe edildikten sonra 11 mm’nin altında zon çapı
olu�turanlar dirençli kabul edilmi�tir. Kontrol su�u olarak
oksasilin için inhibisyon zon çapları bilinen S.aureus ATCC

25923 standart su�u kullanılmı�tır(13).
Su�ların teikoplanin duyarlılıkları E-test (AB Biodisk,

Solna, Sweden) yöntemiyle incelenmi�tir. Üretici firmanın
önerileri do�rultusunda 0.5 McFarland bulanıklı�ında
hazırlanan inokulum Mueller-Hinton agar plaklara ekilmi�,
teikoplanin E-test �eridi yerle�tirilmi� ve 24 saat 35ºC’de
inkübe edilmi�tir. Üremenin olmadı�ı en dü�ük konsantrasyon
M�K olarak kabul edilmi�tir. � 8 μg/ml de�erler duyarlı,
16 μg/ml orta derecede duyarlı ve � 32 μg/ml dirençli olarak
kabul edilmi�tir(16).

Stafilokok su�larının slime yapma özellikleri Kongo
kırmızılı agar yöntemi kullanılarak ara�tırılmı�tır. Kongo
kırmızılı besiyeri litrede 10 g agar, 50 g sükroz, 37 g beyin-
kalp infüzyon buyyonu ve 0.8 g Kongo kırmızısı içerecek
�ekilde hazırlanmı�tır. Bu besiyerlerine tek koloni dü�ecek
�ekilde yapılan ekimler 37°C’de bir gece inkübe edilmi�, koyu
kırmızı-siyah koloni olu�turan su�lar slime pozitif, pembe
koloni olu�turanlar ise slime negatif olarak de�erlendirilmi�tir (3).

�statistiksel analiz ki-kare testi ve Spearman korelasyon
analizi ile yapılmı�tır.

BULGULAR

Su�ların 35’i S.aureus, 15’i KNS olarak idantifiye
edilmi�tir. S.aureus su�larının 21’i endotrakeal aspirat (ETA),
14’ü kandan; KNS su�larının 10’u ETA, 5’i kandan izole
edilmi�; S.aureus su�larının 31’i (% 89), KNS su�larının 12’si
(% 80) slime olu�turmu�tur (Tablo 1).

Tablo 1: Su�ların izole edildi�i örnekler ve slime olu�turmaları.

Su�lar için teikoplaninin M�K de�erleri tablo 2’de
gösterilmi�tir. Birer S.aureus ve KNS su�u teikoplanine orta
derecede duyarlı bulunmu�, dirençli su�a rastlanmamı�, iki
grup su�lar için de M�K90 8 μg/ml olarak saptanmı�tır.

Tablo 2: Su�lar için teikoplaninin M�K de�erleri.
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S.aureus
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Örnek

  ETA  Kan

21  14

10  5

31  19

Slime

Pozitif (%)  Negatif (%)

31(89) 4 (11)

12 (80)  3 (20)

43 (86)  7 (14)

Toplam

35

15

50



Teikoplaninin ortalama M�K de�erleri su�ların türüne,
kayna�ına ve slime olu�turup olu�turmamalarına göre tablo
3’de gösterilmi�tir. Slime olu�turan su�lar toplam olarak
alındı�ında bu de�er 4.3±3.5 μg/ml, olu�turmayanlar için
2.7±1.2 μg/ml olarak bulunmu�tur. De�erler istatistiksel olarak
kar�ıla�tırıldı�ında bütün kar�ıla�tırmalarda farklar anlamlı
bulunmamı�tır (p>0.05).

Tablo 3: Çe�itli gruplarda teikoplaninin ortalama M�K de�erleri (μg/ml).

Bütün kar�ıla�tırmalar için p>0.05

TARTI�MA

Slime (biyofilm) maddesi bir ekzopolisakkarit olup
bakterilerin bazı yüzeylerde kolonizasyonuna yol açar. Biyofilm
maddesini ortadan kaldırmak oldukça güçtür ve inatçı
infeksiyonlara kaynak te�kil etmesi açısından oldukça önem
ta�ır. Biyofilm tabakası ekzopolimer matrikse sahip kapalı bir
yapıdır ve çe�itli maddelerin difüzyonunu kısıtlar ve antimik-
robiyal ajanları ba�lar. Bu durum biyofilm hücreleri için lizozim,
kompleman ve antimikrobiyal proteinler gibi büyük moleküllere
kar�ı etkili bir direnç sa�lar(12). �nfeksiyon tedavisi için antibiyotik
seçiminde in-vitro difüzyon ve dilüsyon yöntemleri kullanılır;
biyofilm olu�umu göz önüne alınmaz. Bu durum tedavi
ba�arısızlı�ına yol açabilir(2).

Son birkaç onyılda S. epidermidis ve yakın zamanlarda
da S. aureus’da slime olu�umu ile ilgili çalı�malar oldukça
artmı�tır. Slime maddesi fagositozu ve polimorfonükleer lökosit-
lerin mikroorganizmayı öldürücü etkisini azaltıcı rol oynamak-
tadır. Birçok çalı�mada slime maddesi varlı�ının fagositozu ve
mikroorganizmanın ortadan kaldırılmasını önledi�i belirtilmek-
tedir(9,10). Akiyama ve ark.(1) kan kültüründen izole ettikleri
stafilokokların kontaminan su�lara oranla slime olu�turma
oranlarının klinik olarak daha anlamlı oldu�unu bildirmi�lerdir.

Souli ve Giamarellou(15) KNS su�larında slime olu�umu
ile antibiyotik duyarlılı�ı arasındaki ili�kiyi ara�tırdıkları bir
çalı�mada pefloksasin, teikoplanin ve vankomisin duyarlılı�ının
slime olu�turan su�larda sırasıyla % 30, % 52 ve % 63 oranında
azaldı�ını bildirmi�lerdir. Ancak rifampin için aktivitenin ancak
% 1 oranında azaldı�ını belirtmi�lerdir.

Boussard ve ark.(4) slime olu�turan su�larda antibiyotik
duyarlılı�ının istatistiksel olarak anlamlı derecede azaldı�ını,
Kotilainen ve ark.(11) slime üreten su�larda M�K50 ve M�K90

de�erlerinin üretmeyen su�lardan daha yüksek oldu�unu ve bir-

çok antibiyoti�e direnç gösterdiklerini bildirmi�lerdir.
Kantarcıo�lu ve Yücel(9) hasta refakatçi ve ziyaretçilerinden

izole ettikleri metisiline dirençli KNS’larda slime olu�umunun
metisiline duyarlı olan su�lardan anlamlı derecede daha yüksek
oldu�unu gözlemi�lerdir.

Diaz-Mitoma ve ark.(5) ventriküloperitoneal �ant infek-
siyonlu hastalarda antibiyotik ba�arısızlı�ı ve slime üretimi
arasında anlamlı bir ili�ki saptamı�lardır.

Öte yandan Karadenizli ve ark.(10) tarafından yapılan bir
çalı�mada ise slime üreten S.epidermidis su�larının fusidik
asit duyarlılı�ı ile üretmeyen su�lar arasındaki duyarlılık
açısından farklılık saptanmadı�ını bildirmi� ve bunu kan
kültürlerinden izole edilen ajanların gerçek patojen de�il
kontaminan olabilece�i �eklinde yorumlamı�lardır.Ishak ve
ark.(8) KNS’larda teflona yapı�ma, fagositoz ve polimor-
fonükleer fagositler tarafından öldürülmenin slime
olu�umundan etkilenmedi�ini belirtmi�lerdir.

Bu çalı�mada da slime üretimi ile teikoplanin M�K
de�erleri arasında bir korelasyon saptanmamı�tır (r = 0.135,
p=0.35). Bunun olası nedeni çalı�maya alınan su�ların
istatistiksel kar�ıla�tırmasını etkileyebilecek sayısal farklılık
olması (43 vs 7) �eklinde açıklanabilir.

Slime olu�turan su�lar için, anlamlı olmasa da,
teikoplaninin ortalama M�K de�erinin daha yüksek bulunması
(4.3±3.5 μg/ml vs 2.7±1.2 μg/ml) teikoplanin ile tedavide
akılda tutulması ve konunun daha çok sayıda su�la incelenmesi
gerekti�ini dü�ündürmektedir.
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