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Bu derlemede koagiilaz negatif stafilokoklar (KNS) ve Candida kékenlerinde slime faktor tretimi ve bu faktériin
klinik 6nemi tizerinde durulmustur. Slime faktoriin 6zellikleri ve tesbit yontemleri agiklanmis, adezyonu etkileyen
cesitli faktorler tizerinde durulmustur. Bu arada biyofilmin yapisi, virulans tizerine etkisi etraflt bir sekilde gézden
gecirilmistir.

Anahtar Kelimeler: Koagiilaz negatif stafilokok, Candida, Slime faktort, Biyofilm, Adezyon
The Clinical Importance of Slime Production

In this review, we emphasize the importance of slime production of coagulase-negative staphylococi (CoNS) and
Candida spp. and clinical significance of this factor. We explaned the characteristics and detection methods of slime
factor and several factors affecting the adhesion. Meanwhile, the structure of the biofilm and its influence of the
vitulence were reassessed comprehensivly.
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Son yillarda tibbi alanda gelisen ve genisleyen uygulamalara paralel olarak protezler, endotrakeal tipler ve kateterler
gibi biyomateryallerde yaygin olarak kullanilmaktadir. Slime olusturan mikroorganizmalarla kolonize olan bu
biyomateryalleri kaplayan biyofilmler, bakteriyel ve mikotik ¢esitli infeksiyonlara kaynak olusturmaktadir.!-

Biyofilmler, bir yiizeye ag seklinde baglanmis mikrobiyal topluluklar olup, iki tabakali, mayalar, hifler ve yalanci
hiflerden olusan yapilardir. Alttaki tabaka maya hiicrelerinden, daha kalin dstteki tabaka ise hiflerden meydana
gelmistir.>* Mikrobiyal biyofilmler konak savunma faktStlerine ve antimikrobiyal ajanlara direncliditler.? Biyofilmler
polintkleer I6kositlerin kemotaksisinin inhibisyonu ile opsonizasyon ve fagositoz tzerinde olumsuz etkinlik
gostermektedirler.3¢ Tk kez 1982°de Christensen tarafindan Staphylococcus epidermidis icin tanimlanan slime faktori
protein, hekzoaminler, nétral sekerler ve fosforlu bilesikler gibi bir¢ok maddenin olusturdugu karsik bir yapidir.”-8 Bu
faktor %40 karbonhidrat ve %27 protein igeren glikokaliks yapisinda, hicre dist bir maddedir. Slime faktorii
mikroorganizmalarin konak hiicreye ve yapay ylzeylere adezyonundan sorumludur. Bu yuzeylerde fibrin, fibronektin
ve slime faktori ile bir biyofilm tabakasi olusmakta ve bu biyofilmden olusan mikroorganizma ¢ogu kez sepsise yol
acmaktadir.®10

Koagtilaz negatif stafilokoklar (KINS) damar ici kateter kullandan, immin yetmezligi olan ve yogun bakim
dnitelerinde bulunan hastalarda firsatct infeksiyonlara ve hastane infeksiyonlarina yol agmalari nedeniyle giderek
o6nemleri artan bakterilerdir.'h12 KNS infeksiyonlarinda bulastan sonraki ilk asama bakterilerin yapismasi, bir baska
ifade ile aderansidir. Slime olugmasi KNS’lerin biyomateryallere yapismasini kolaylagtirmaktadir.!>13 KNS’lerde slime
olusumu, ¢esitli yontemlerle belitlenebilmektedir. Bunlar,

1. Christensen yontemi (Kalitatif tiip testi):

Christensen ve ark.!%!> tarafindan bildirilmistir. Ttpteki 5 ml soy buyyon besiyerine, incelenecek bakteriden 6ze ile
birka¢ koloni alinarak inokule edilir ve 37°C’de 48 saat inkiibasyona birakilir. Bakteri tremesini takiben tipteki
besiyeri bosaltilir ve bosaltilan her tiipe ayni miktarda 0.4’lik trypan blue konur, elle yavasca karistiriir ve boya
dokialar. Tupler kurutma kagitlart Gzerine ters cevrilerek kurumalar saglanir. Tip cevresinde olusan mavi rengin
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koyuluk ve kalinligina gére slime olusumu +, ++,
+++ pozitif, renk olusmamast ise negatif olarak
degetlendirilir. Tip testi degisken ve subjektiftir.

2. Kantitatif mikrodiliisyon plak testi: 14.16-18

Plastik mikroplaklarin cukurlarina bakteri
suspansiyonu konarak inkubasyona birakilir. Bu
cukurlarin ici, daha sonra, mikroplaklar ters cevrilerek
bosaltilir. Fosfat tampon eriyigi (PBS) ile yikandiktan
sonra, her bir cukuta metilen mavisi konut. Boya
dokdlir, PBS ile yeniden yitkama islemi yapilir ve oda
1sisinda kurutulur.

Mikroplaklar mikroelisa ile 490-492 nm dalga
boyunda okunur. Bes kuyucuga sadece steril-soy
buyyon konarak, optik yogunluk = d&l¢iimlerinin
ortalamast alinir. Bu degerin tstiinde olan kuyucuklar
slime “pozitif” olarak degerlendirilir.

Plastik doku kiltir plaklari ile slime olusumunu
kantitatif olarak inceleyen bir yontemdir.

3. Kongo kirmizili agar yéntemi: -1

KNS’lerin kongo kirmuzili agara tek koloni ekimleri
yapilir. 35°C’de 24 saat inkibasyonun sonunda
pembe koloni olusturan suslar slime faktor pozitif,
siyah koloni olusturanlar ise slime faktér negatif
olarak degerlendirilir.

4. Standart-cam tiip yontemi: 2

Tipteki 5 ml soy buyyon besiyerine bakteri inokule
edilerek 37°C’de 24-48 saat inkubasyona birakilir. Ttp
icerigi bosaltildiktan sonra metilen mavisi konur ve
tekrar bosaltlir. Cam ylzeyinde boyali bir film
tabakast olugmasi pozitif reaksiyona isaret edet.

Slime olusumunun gozlenmesini teknik kogullar
buyiik 6lciide etkilemektedir. Slime olusumu,

- Besiyerinin yapisi, pH, 1s1, Ca ve Mg, fosfat, protein
ve agar yogunlugu,

- Karbonhidrat ve demir varligs,

- COz igerigi ve oksijenizasyon

gibi ¢esitli faktorlere bagimli  olarak, degisiklik
gosterebilmektedir.!? Denyer ve ark?* %5 CO?’li
ortamda aderansin azaldigini gOstermislerdir. Bazi
arastiricilar da anaerop ortamda slime Gretiminin
azaldigina isaret etmislerdir.?!-?526 Kaleli ve Demir 2!
100 KNS susunda slime tretiminin, aerop, anaerop ve
%5-10 CO’li ortamlarda Kongo kirmizii agar ve
Christensen yontemleri ile arastirmislar ve slime
faktor pozitifligini en iyl aerop ortamlarda
g6zlemiglerdir. Aerop ve anaerop ortamlarda kongo
kirmizilt  agarda  slime olugumunun, Christensen
yontemine gore daha yiksek oranlarda oldugunu
belirlemiglerdir. %5-10 CO2’li ortamlarda slime
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olusumu bakimindan yontemler arasinda bir farklilik
olmadigini saptamiglardir. KNS’ler icinde en fazla S.
epidermidisin slime trettigi de not edilmistir. Galaktoz,
mannoz ve diger bazt sekerler adezyonu arttirir.?’-?8
Ca ve Mg, metal iyonlar ve ortam pH’st da adezyon
tzerinde etkindir.?-%

Candida albicans ag1z, solunum ve sindirim sistemi ve
vajinada normal flora elemani olarak bulunan bir
maya mantatidir.?! Candida'nin 350’den fazla tir
vardir ve bunlardan yaklasik 10 tanesi oral kavitede
kolonizedir. C.albicans, izole edilenlerin %70-75% ile en
yaygin tir olarak tamimlanir. Bunu Candida glabrata ve
Candida  tropicalis %07 oram ile izler.3>% Saglikli
bireylerde rapor edilen Candida tasiyiciigs %35-80
arasinda  degismektedir ve bu oran, calisilan
populasyona  ve  kullanilan  yénteme  gbre
degismektedir.?**  Gokdal ve ark’nin 3¢ bir
calismasinda %25 oraninda kolonizasyon
bulunmustut.

Kandidozda ilk basamak Candidanin konak hiicreye
tutunmast, yani adezyonudur. Candida kdkenleri epitel
hiicreleri, mukoza endotel hiicreleri, santral venoz
kateterler ve bitin sentetik materyale (protezler,
yapay kalp kapaketk yuzeyleri) yapisma
egilimindeditler.’* Adezyon, Candidalarin virulans
faktorlerinden  biridir. Epitele tutunma, Candida
mannan proteinleri ile olmaktadir. Endotele tutunma
ise ekstraselliler matriksteki fibronektin, kollagen I ve
IV ve laminin ile, entaktin konak adezyon
proteinlerine ise, C. albicans yizeyindeki integrin
benzeri molekilleri ile olmaktadir. Candida’lar bu
proteinlere tutunabilmektedir.*4! Tyon-iyon iliskisi ve

>

hidrofobisite ~ gibi  6zgiil ~ olmayan  adezyon
mekanizmalart da vardir,2941-44

Candida kokenlerinde slime uretiminin
gosterilmesi:

1. Modifiye tiip aderans yontemi:

Sabouraud dextrose agar (SDA) da dretilen 24-48
saatlik kolonilerden bir 6ze dolusu, son glukoz
konsantrasyonu %8 olacak sekilde hazirlanmig
Sabouraud buyyondan 10 ml igeren polistiren tiplere
inokiile edilir. Tupler 35°C’de 24-48 saat inkiibe
edildikten sonra bosaltlir. Iki kez distile su ile
yikanarak %1 safranin ile boyanir. Tlp duvarindaki
renkli, yapiskan bir tabakanin varligi olumlu olarak
kabul edilir. Besiyeri ile hava kesisimindeki boya
tutulmalari olumsuz olarak degerlendirilir.*

2. Mikroplak yontemi:
Son ¢glikoz konsantrasyonu %8 olacak sekilde
hazirlanmis Sabouraud buyyondan 10 ml iceren
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tiplere, Sabouraud dextrose agarda iretilen 24-48
saatlik kolonilerden bir 6ze dolusu inokile edilir.
35°C’de 24 saat inklbe edilen tipler 5 saniye
vortekslenir ve Sabouraud buyyonla 1/100 oraninda
sulandirilir. U tabanli mikroplaklara 200 mikrolitre
olacak sekilde, her sustan 3 cukura pipetlenir. Her
plaktan kontrol amactyla 6 cukura bos besiyeri konur.
37°C’de 24 saat inkibe edildikten sonra fosfat
tamponu ile (pH:7.2) 4 kez yikanir. Bu islemi takiben
kuyucuklar metanolle fikse edilit. Bu kuyucuklar %2
kristal viyole ile boyanir, yikanir ve kurulanir.
Kuyucuklarin optik dansiteleri mikroeliza okuyucuda
492 nm dalga boyunda belirlenir. Her sus icin ¢alisilan
3 kuyucugun optik dansitelerinin ortalamast alinir.
Bos besiyeri pipetlenmis kuyucuklarin
absorbanslarinin ortalamalart alinarak ve +2 standart
sapma cklenerek, sinir deger (Cut-off) belirlenir.6

3.Kongo kirmizili beyin-kalp
yontemi: 47

Kongo kirmuzilt beyin-kalp infiizyon agar, litrede 80 g
glikoz ve 0.8 gram kongo kirmizist olacak sekilde
hazirlanarak, otoklavda steril edildikten sonra, 9
cm’lik petri plaklarna dokalir. Sabouraud dextrose
agardaki test edilecek Candida kékenlerinin, bir plakta
en az dort koken olacak gsekilde, pasajlari yapilarak
35°C’de 48 saat inkiibe edilit. Kongo kirmizili beyin-
kalp inflizyon agarda koyu kirmizi koloni olusturan
Candida’lar slime olumlu, pembe koloni olusturanlar
ise slime olumsuz olarak degerlendirilir.4748

infizyon agar

4. Glikozlu s1v1 sabouraud agar ve glikozlu beyin-
kalp infiizyon sivis1 yontemleri (47):

Bu iki yontemin besiyerleri son konsantrasyonda %8
glikoz icerecek sekilde hazirlanir, tiplere 5er ml
olarak dagitilir ve sterillenir. Sabouraud glikoz agarda
saf kultur halinde tretilen Candida kékenlerinden birer
6ze dolusu inokile edilir ve 35°C’de 48 saat inklbe
edilir. Tuplerin igerigi bogaltildiktan sonra her tiptin
icine %0.25’lik safranin konarak, calkalanir. Tupler
bosaltlip kurutma kagidi Uzerine ters cevrilerek
bekletilir. Tup icinde olusan pembe-kirmizt renkli
tabaka olumlu olarak degerlendirilir.

Candida’larda slime tGretimi aderans ve kolonizasyonda
rol  oynayan, Candiddyt  konagin  savunma
mekanizmalarindan koruyan 6nemli bir patojenite
markeri konumundadir.->!  Hilmioglu ve ark#
Kongo kirmizili beyin-kalp infizyon agar yontemi ile
215 Candida kokeninden 100 kan 6rneginde %52 ve
45 idrar 6rneginde %51.1 ve 50 vajinal strintide
%060 ve 20 aglz siurintisi Orneginde %45 ve
toplamda 114/215 (%53) slime pozitfligini not
etmiglerdir. Bu aragtiricilar en fazla slime Uretiminin
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vajinal strintd orneklerinden soyutlanan
Candida’larda olduguna isaret etmislerdir (%56). Kan
Orneklerinden treyen kokenlerde ise slime uretimi
%52 oraninda bildirilmistir. Branchini ve ark.* kateter
kanindan treyen kékenlerde %80, Yiice ve ark.> ise
%11 slime pozitifligi bulmuslardir. Arslan ve Findik 48
vajinal strinti  O6rneklerinden  soyutladiklart 40
C.albicans susundan 18’inde (%45) slime pouzitiflik
oranint verirken, idrarda 9%52.5 ve kanda %50
oranlarint  elde etmislerdir. Orhon ve atk?
C.albicanslarda slime pozitifligini kateter 6rneklerinde
%20, wvajinal surintd Orneklerinde %10 ve oral
strinti 6rneklerinde %16 oranlarinda saptamiglardir.
Karaca ve ark.!” kan ve vajinal striintiide %77.8 slime
porzitifligi gbsteren Candida albicans varhigina isaret
etmiglerdir. Bu arastiriclar 64 Candida kokeninden
56’sinda (%87.5) slime pozitifligini not etmislerdir.

Kalkanct ve atk® ise %9.3 slime porzitifligi
vermekteditler. Zer ve ark53  ise  C.albicans
kokenlerinde %53.91 slime pozitifligini
gbzlemlemislerdir.

Slime uretimi Candida parapsilosis suglarinda yuksek
oranlarda saptanmaktadir.>5* Karagdz ve ark.>> maya
izolatlarinda  %85.5 oraninda slime pozitifligini
saptamuglardir. Yicesoy ve Karaman % 3871 kan ve
1181 diger vicut bélgelerinden olmak tzere 156
Candida kokeninin tip aderans yontemi ile slime
porzitifligini 43 (%27.6) olarak vermektedir. Bu oran
C.albicans icin %25, C.tropicalis igin %43  iken
C.parapsilosis ve C.glabrata igin %017, Candida krusei i¢in
%55 olarak belitlenmistir.

Intravendz kateteri, prostetik kalp kapakcigt, eklem
protezi, serebro-spinal santi, kardiak pace-maker’,
periton  dializ  kateteri  bulunan  hastalardaki
infeksiyonlarda, cerrahi sonrasit protezle iliskili
osteomiyelitte ve cerrahi sonrast endoftalmitlerde
etken siklikla KNS’lerdir.?>57 Elektron mikroskopik
ve imminolojik incelemeler KNSlerin, yabanct
cisimlerin plastik yiizeylerine bakteriyel adezyonu
baslatan ve arttiran hicre yiizey ve ekstraselliler
makromolekiller drettigini gdstermistir.?> Aderensin
baslamasindan sonraki basamak bakterinin yiizeye
kolonizasyonu  ve  glikokaliks  dretimidir. Bu
glikokaliks “Ekstraselliiler slime substans-ESS” olarak
tanimlanmaktadir.?? Bir virulans faktéri olarak kabul
edilen slime faktorii, mikroorganizmanin plastik ve
metal yizeylere aderensini arttirir ve bu ylzeyler
tzerinde bir film tabakasi olugturarak
mikroorganizmayit antimikrobiyal ajanlardan korur.
Slime fakt6r ayni zamanda PGE; indiksiyonu ile
periferal T lenfosit ve monosit proliferasyonunu
inhibe eder, ayrica polimorf niiveli 16kositlerin hiicre
kemotaksisini inhibe ederek fagositozu 6nler.!32358
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KNS’lerde slime faktér pozitifligi ile ilgili cok sayida
arastirma ve yayin vardir. Delialioglu ve Gedikoglu >
cesitli klinik Orneklerden soyutlanan 327 KNS’yi
degerlendirmisler ve S. epidermidis 185 sus (%56.5) ile
ilk sirada yer almustir.

Bu bakterilerde slime pozitifligi genelde %30.8 olarak
belirlenirken, %47 porzitiflik orani ile S. epidermidis 6ne
ctkmistir. Bunu %25 ve %17 oranlati ile S. simulans ve
S. haemolyticus izlemistir. Hebert ve ark.% 672 KNS
tirtinde tip yontemi ile slime olusumunu incelemisler
ve S. epidermidiste %083, S. haemobyticns %042, S.
hominis'te %56, S. simulansta Y71, S. saprophyticus’ta
%71, S. xylosusta %73, S. warnerrde %05, S. capitiste
%7 slime pozitifligi saptamislardir. Cesitli calismalarda
KNS’lerde  slime olusumu %189 ile %56.5
oranlarinda bildirilmektedir.®-03 Aydinlt ve ark.?0 131
S. epidermidisten 62’sinde slime faktér pozitifligini
bildirmislerdir. Kiraz 22 kateter Orneklerinde slime
faktor porzitifligini, cam tip yontemi ile %55 olarak
vermektedir. Elgi ve ark.! Christensen yontemi ile
KNS’lerde slime faktér pozitifligini  %56.5, Songtr
ve ark.26 %37 bulurken, Akyar ve ark.* standart tiip
yonteminde %42, Kongo kirmizili agar yonteminde
%43 ve Christensen yonteminde %42 oranlarini
vermislerdir.

Klinik uyum ile slime olusumu arasinda dogrudan bir
iliski mevcuttur. Patojen suslarda slime olusturma
oranlari daha yitksek bulunmustur.!#1¢ Bakteriyemili
hastalardan soyutlanan KNS’lerde slime pozitifliginin
patojen suglarda %75-93, kontaminant suslarda ise
%23-63 oranlarinda degistigine isaret edilmektedir.!¢
Kotilainen '3 septisemili 62 hastadan izole edilen
patojen KNS’lerde %53, kontaminantlarda %29 slime
olusumunu saptamustir. Davenport ve ark% da
KNS’lerden patojen olanlarda 79, kontaminantlarda
54 slime pozitiflik oranlarini vermektedir. Aygen ve
ark.% ise slime olusumunu patojen KNSlerde %29.6
ve kontaminantlarda %10.3 oranlarinda bulmuslardir.
Buna karsin bazi arastiricilar ise KNS’lerin hastalik
olusturmalar1 ile slime faktér varligi arasinda
dogrudan  bir  iliski  bulunmadigina  isaret
etmektedirler.67-69

Polisakkarit sentezi genetik kontrol altndadir ve
spesifik interselliler adezyon (ica) bolgelerini ve
ozellikle de icaA ve icaD genlerini icerir. Catalanotti
ve ark.’nin? bakteriyel bilateral konjunktiviti olan ve
yumusak kontakt lens kullananan 97 hastanin
konjuktival ~strinti 6rneklerinde  yaptiklari  bir
calismada izole edilen S. epidermidis suslarinmn % 74.1°1
ve S. aureus suglarinin %061.1°inin slime irettigi ve
icaA ve icaD genlerine sahip olduklari, ayrica slime

196

ureten S. epidermidis ve S. aurens suslarinin yizey
hidrofobisitelerinin slime Uretmeyenlere gbre daha
fazla oldugu gosterilmistir.

Malm ve ark nin™ S. aurens ve KNS’leri igeren sagliklt
kisilerin cilt ve nazofarenkslerinden elde edilmis 314
stafilokok ~ susunda  yaptigt  bir  calismada
stafilokoklarin ¢ogunun alindiklart ekolojik bélgeye
bakilmaksizin (burun, bogaz, cilt) yogun veya orta
seviyede slime Uretme yeteneginde oldugu ve bir
Onceki yaymin aksine ¢ogunun hidrofilik hucre
yizeyine sahip oldugu, sonu¢ olarak da slime
tretiminin sagliklt kisilerin gesitli bélgelerinden izole
edilen stafilokoklarin genel bir 6zelligi oldugu ortaya
cikmistir.

Aral ve ark.nin” yaptigt baska bir calismada ise kronik
sintizit nedeniyle endoskopik sintis cerrahisi gegiren
hastalarin maksillar ve etmoid sintslerinden izole
edilen KNS’lerin  patojenitesi ve  antibiyotik
duyarliligini - aragtirmak amaciyla uygulanan slime
testinde, 30 KNS izolatinin 12’si slime pozitif, 181 ise
slime negatif bulunmustur. KNS izolatlarinin %83.3’i
penisiline direncli iken KNS’lerin timi vankomisin
ve teikoplanine duyarh  oldugu  goralmustir.
Gentamisin ve siprofloksasin ditencinde slime pozitif
ve negatif KNS’ler arasindaki farkin istatistiksel olarak
anlamli oldugu ortaya ¢ikarken (p<<0.05), kronik
sintizitli hastalardan sik izole edilen KNS§’lerin slime
tretimi gibi patojenite testlerinin ve antimikrobiyal
duyarhliklarinin  aragtirlmasi  gerektigi ~ sonucuna
varilmistir.
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