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Bu derlemede koagülaz negatif stafilokoklar (KNS) ve Candida kökenlerinde slime faktör üretimi ve bu faktörün 
klinik önemi üzerinde durulmuştur. Slime faktörün özellikleri ve tesbit yöntemleri açıklanmış, adezyonu etkileyen 
çeşitli faktörler üzerinde durulmuştur. Bu arada biyofilmin yapısı, virulans üzerine etkisi etraflı bir şekilde gözden 
geçirilmiştir. 
 
Anahtar Kelimeler: Koagülaz negatif stafilokok, Candida, Slime faktörü, Biyofilm, Adezyon 
 
The Clinical Importance of Slime Productıon 
  
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 
virulence were reassessed comprehensivly. 
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Son yıllarda tıbbi alanda gelişen ve genişleyen uygulamalara paralel olarak protezler, endotrakeal tüpler ve kateterler 
gibi biyomateryallerde yaygın olarak kullanılmaktadır. Slime oluşturan mikroorganizmalarla kolonize olan bu 
biyomateryalleri kaplayan biyofilmler, bakteriyel ve mikotik çeşitli infeksiyonlara kaynak oluşturmaktadır.1,2 
 
Biyofilmler, bir yüzeye ağ şeklinde bağlanmış mikrobiyal topluluklar olup, iki tabakalı, mayalar, hifler ve yalancı 
hiflerden oluşan yapılardır. Alttaki tabaka maya hücrelerinden, daha kalın üstteki tabaka ise hiflerden meydana 
gelmiştir.3,4 Mikrobiyal biyofilmler konak savunma faktörlerine ve antimikrobiyal ajanlara dirençlidirler.2 Biyofilmler 
polinükleer lökositlerin kemotaksisinin inhibisyonu ile opsonizasyon ve fagositoz üzerinde olumsuz etkinlik 
göstermektedirler.5,6 İlk kez 1982’de Christensen tarafından Staphylococcus epidermidis için tanımlanan slime faktörü 
protein, hekzoaminler, nötral şekerler ve fosforlu bileşikler gibi birçok maddenin oluşturduğu karışık bir yapıdır.7,8 Bu 
faktör %40 karbonhidrat ve %27 protein içeren glikokaliks yapısında, hücre dışı bir maddedir. Slime faktörü 
mikroorganizmaların konak hücreye ve yapay yüzeylere adezyonundan sorumludur. Bu yüzeylerde fibrin, fibronektin 
ve slime faktörü ile bir biyofilm tabakası oluşmakta ve bu biyofilmden oluşan mikroorganizma çoğu kez sepsise yol 
açmaktadır.9,10 
 
Koagülaz negatif stafilokoklar (KNS) damar içi kateter kullanılan, immün yetmezliği olan ve yoğun bakım 
ünitelerinde bulunan hastalarda fırsatçı infeksiyonlara ve hastane infeksiyonlarına yol açmaları nedeniyle giderek 
önemleri artan bakterilerdir.11,12 KNS infeksiyonlarında bulaştan sonraki ilk aşama bakterilerin yapışması, bir başka 
ifade ile aderansıdır. Slime oluşması KNS’lerin biyomateryallere yapışmasını kolaylaştırmaktadır.11,13 KNS’lerde slime 
oluşumu, çeşitli yöntemlerle belirlenebilmektedir. Bunlar, 
 
1. Christensen yöntemi (Kalitatif tüp testi): 
Christensen ve ark.14,15 tarafından bildirilmiştir. Tüpteki 5 ml soy buyyon besiyerine, incelenecek bakteriden öze ile 
birkaç koloni alınarak inoküle edilir ve 37°C’de 48 saat inkübasyona bırakılır. Bakteri üremesini takiben tüpteki 
besiyeri boşaltılır ve boşaltılan her tüpe aynı miktarda 0.4’lük trypan blue konur, elle yavaşça karıştırılır ve boya 
dökülür. Tüpler kurutma kağıtları üzerine ters çevrilerek kurumaları sağlanır. Tüp çevresinde oluşan mavi rengin 
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koyuluk ve kalınlığına göre slime oluşumu +, ++, 
+++ pozitif, renk oluşmaması ise negatif olarak 
değerlendirilir. Tüp testi değişken ve subjektiftir.  
 
2. Kantitatif mikrodilüsyon plak testi: 14,16-18  
Plastik mikroplakların çukurlarına bakteri 
suspansiyonu konarak inkubasyona bırakılır. Bu 
çukurların içi, daha sonra, mikroplaklar ters çevrilerek 
boşaltılır. Fosfat tampon eriyiği (PBS) ile yıkandıktan 
sonra, her bir çukura metilen mavisi konur. Boya 
dökülür, PBS ile yeniden yıkama işlemi yapılır ve oda 
ısısında kurutulur. 
 
Mikroplaklar mikroelisa ile 490-492 nm dalga 
boyunda okunur. Beş kuyucuğa sadece steril-soy 
buyyon konarak, optik yoğunluk ölçümlerinin 
ortalaması alınır. Bu değerin üstünde olan kuyucuklar 
slime “pozitif” olarak değerlendirilir. 
 
Plastik doku kültür plakları ile slime oluşumunu 
kantitatif olarak inceleyen bir yöntemdir. 
 
3. Kongo kırmızılı agar yöntemi: 19-21 
KNS’lerin kongo kırmızılı agara tek koloni ekimleri 
yapılır. 35°C’de 24 saat inkübasyonun sonunda 
pembe koloni oluşturan suşlar slime faktör pozitif, 
siyah koloni oluşturanlar ise slime faktör negatif 
olarak değerlendirilir. 
 
4. Standart-cam tüp yöntemi: 22  
Tüpteki 5 ml soy buyyon besiyerine bakteri inokule 
edilerek 37°C’de 24-48 saat inkubasyona bırakılır. Tüp 
içeriği boşaltıldıktan sonra metilen mavisi konur ve 
tekrar boşaltılır. Cam yüzeyinde boyalı bir film 
tabakası oluşması pozitif reaksiyona işaret eder. 
Slime oluşumunun gözlenmesini teknik koşullar 
büyük ölçüde etkilemektedir. Slime oluşumu, 
- Besiyerinin yapısı, pH, ısı, Ca ve Mg, fosfat, protein 
ve agar yoğunluğu, 
- Karbonhidrat ve demir varlığı, 
- CO2 içeriği ve oksijenizasyon 
gibi çeşitli faktörlere bağımlı olarak, değişiklik 
gösterebilmektedir.16,23 Denyer ve ark.24 %5 CO2’li 
ortamda aderansın azaldığını göstermişlerdir. Bazı 
araştırıcılar da anaerop ortamda slime üretiminin 
azaldığına işaret etmişlerdir.21,25,26 Kaleli ve Demir 21 
100 KNS suşunda slime üretiminin, aerop, anaerop ve 
%5-10 CO2’li ortamlarda Kongo kırmızılı agar ve 
Christensen yöntemleri ile araştırmışlar ve slime 
faktör pozitifliğini en iyi aerop ortamlarda 
gözlemişlerdir. Aerop ve anaerop ortamlarda kongo 
kırmızılı agarda slime oluşumunun, Christensen 
yöntemine göre daha yüksek oranlarda olduğunu 
belirlemişlerdir. %5-10 CO2’li ortamlarda slime 

oluşumu bakımından yöntemler arasında bir farklılık 
olmadığını saptamışlardır. KNS’ler içinde en fazla S. 
epidermidis’in slime ürettiği de not edilmiştir. Galaktoz, 
mannoz ve diğer bazı şekerler adezyonu arttırır.27,28 

Ca ve Mg, metal iyonlar ve ortam pH’sı da adezyon 
üzerinde etkindir.29,30 
 
Candida albicans ağız, solunum ve sindirim sistemi ve 
vajinada normal flora elemanı olarak bulunan bir 
maya mantarıdır.31 Candida’nın 350’den fazla türü 
vardır ve bunlardan yaklaşık 10 tanesi oral kavitede 
kolonizedir. C.albicans, izole edilenlerin %70-75’i ile en 
yaygın tür olarak tanımlanır. Bunu Candida glabrata ve 
Candida tropicalis %7 oranı ile izler.32,33 Sağlıklı 
bireylerde rapor edilen Candida taşıyıcılığı %35-80 
arasında değişmektedir ve bu oran, çalışılan 
populasyona ve kullanılan yönteme göre 
değişmektedir.34,35 Gökdal ve ark’nın 36 bir 
çalışmasında %25 oranında kolonizasyon 
bulunmuştur. 
 
Kandidozda ilk basamak Candida’nın konak hücreye 
tutunması, yani adezyonudur. Candida kökenleri epitel 
hücreleri, mukoza endotel hücreleri, santral venöz 
kateterler ve bütün sentetik materyale (protezler, 
yapay kalp kapakçık yüzeyleri) yapışma 
eğilimindedirler.37-39 Adezyon, Candida’ların virulans 
faktörlerinden biridir. Epitele tutunma, Candida 
mannan proteinleri ile olmaktadır. Endotele tutunma 
ise ekstrasellüler matriksteki fibronektin, kollagen I ve 
IV ve laminin ile, entaktin konak adezyon 
proteinlerine ise, C. albicans yüzeyindeki integrin 
benzeri molekülleri ile olmaktadır. Candida’lar bu 
proteinlere tutunabilmektedir.40,41 İyon-iyon ilişkisi ve 
hidrofobisite gibi özgül olmayan adezyon 
mekanizmaları da vardır.29,41-44 

 
Candida kökenlerinde slime üretiminin 
gösterilmesi: 
1. Modifiye tüp aderans yöntemi: 
Sabouraud dextrose agar (SDA) da üretilen 24-48 
saatlik kolonilerden bir öze dolusu, son glukoz 
konsantrasyonu %8 olacak şekilde hazırlanmış 
Sabouraud buyyondan 10 ml içeren polistiren tüplere 
inoküle edilir. Tüpler 35°C’de 24-48 saat inkübe 
edildikten sonra boşaltılır. İki kez distile su ile 
yıkanarak %1 safranin ile boyanır. Tüp duvarındaki 
renkli, yapışkan bir tabakanın varlığı olumlu olarak 
kabul edilir. Besiyeri ile hava kesişimindeki boya 
tutulmaları olumsuz olarak değerlendirilir.45 
 
2. Mikroplak yöntemi: 
Son glikoz konsantrasyonu %8 olacak şekilde 
hazırlanmış Sabouraud buyyondan 10 ml içeren 
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tüplere, Sabouraud dextrose agarda üretilen 24-48 
saatlik kolonilerden bir öze dolusu inoküle edilir. 
35°C’de 24 saat inkübe edilen tüpler 5 saniye 
vortekslenir ve Sabouraud buyyonla 1/100 oranında 
sulandırılır. U tabanlı mikroplaklara 200 mikrolitre 
olacak şekilde, her suştan 3 çukura pipetlenir. Her 
plaktan kontrol amacıyla 6 çukura boş besiyeri konur. 
37°C’de 24 saat inkübe edildikten sonra fosfat 
tamponu ile (pH:7.2) 4 kez yıkanır. Bu işlemi takiben 
kuyucuklar metanolle fikse edilir. Bu kuyucuklar %2 
kristal viyole ile boyanır, yıkanır ve kurulanır. 
Kuyucukların optik dansiteleri mikroeliza okuyucuda 
492 nm dalga boyunda belirlenir. Her suş için çalışılan 
3 kuyucuğun optik dansitelerinin ortalaması alınır. 
Boş besiyeri pipetlenmiş kuyucukların 
absorbanslarının ortalamaları alınarak ve +2 standart 
sapma eklenerek, sınır değer (Cut-off) belirlenir.46 

 
3. Kongo kırmızılı beyin-kalp infüzyon agar 
yöntemi: 47 
Kongo kırmızılı beyin-kalp infüzyon agar, litrede 80 g 
glikoz ve 0.8 gram kongo kırmızısı olacak şekilde 
hazırlanarak, otoklavda steril edildikten sonra, 9 
cm’lik petri plaklarına dökülür. Sabouraud dextrose 
agardaki test edilecek Candida kökenlerinin, bir plakta 
en az dört köken olacak şekilde, pasajları yapılarak 
35°C’de 48 saat inkübe edilir. Kongo kırmızılı beyin-
kalp infüzyon agarda koyu kırmızı koloni oluşturan 
Candida’lar slime olumlu, pembe koloni oluşturanlar 
ise slime olumsuz olarak değerlendirilir.47,48 

 
4. Glikozlu sıvı sabouraud agar ve glikozlu beyin-
kalp infüzyon sıvısı yöntemleri (47): 
Bu iki yöntemin besiyerleri son konsantrasyonda %8 
glikoz içerecek şekilde hazırlanır, tüplere 5’er ml 
olarak dağıtılır ve sterillenir. Sabouraud glikoz agarda 
saf kültür halinde üretilen Candida kökenlerinden birer 
öze dolusu inoküle edilir ve 35°C’de 48 saat inkübe 
edilir. Tüplerin içeriği boşaltıldıktan sonra her tüpün 
içine %0.25’lik safranin konarak, çalkalanır. Tüpler 
boşaltılıp kurutma kağıdı üzerine ters çevrilerek 
bekletilir. Tüp içinde oluşan pembe-kırmızı renkli 
tabaka olumlu olarak değerlendirilir. 
 
Candida’larda slime üretimi aderans ve kolonizasyonda 
rol oynayan, Candida’yı konağın savunma 
mekanizmalarından koruyan önemli bir patojenite 
markeri konumundadır.45-51 Hilmioğlu ve ark.47 
Kongo kırmızılı beyin-kalp infüzyon agar yöntemi ile 
215 Candida kökeninden 100 kan örneğinde %52 ve 
45 idrar örneğinde %51.1 ve 50 vajinal sürüntüde 
%60 ve 20 ağız sürüntüsü örneğinde %45 ve 
toplamda 114/215 (%53) slime pozitifliğini not 
etmişlerdir. Bu araştırıcılar en fazla slime üretiminin 

vajinal sürüntü örneklerinden soyutlanan 
Candida’larda olduğuna işaret etmişlerdir (%56). Kan 
örneklerinden üreyen kökenlerde ise slime üretimi 
%52 oranında bildirilmiştir. Branchini ve ark.45 kateter 
kanından üreyen kökenlerde %80, Yüce ve ark.52  ise 
%11 slime pozitifliği bulmuşlardır. Arslan ve Fındık 48 
vajinal sürüntü örneklerinden soyutladıkları 40 
C.albicans suşundan 18’inde (%45) slime pozitiflik 
oranını verirken, idrarda %52.5 ve kanda %50 
oranlarını elde etmişlerdir. Orhon ve ark.9 
C.albicans’larda slime pozitifliğini kateter örneklerinde 
%20, vajinal sürüntü örneklerinde %10 ve oral 
sürüntü örneklerinde %16 oranlarında saptamışlardır. 
Karaca ve ark.10 kan ve vajinal sürüntüde %77.8 slime 
pozitifliği gösteren Candida albicans varlığına işaret 
etmişlerdir. Bu araştırıcılar 64 Candida kökeninden 
56’sında (%87.5) slime pozitifliğini not etmişlerdir. 
Kalkancı ve ark.8 ise %9.3 slime pozitifliği 
vermektedirler. Zer ve ark.53 ise C.albicans 
kökenlerinde %53.91 slime pozitifliğini 
gözlemlemişlerdir.  
 
Slime üretimi Candida parapsilosis suşlarında yüksek 
oranlarda saptanmaktadır.45,54 Karagöz ve ark.55 maya 
izolatlarında %85.5 oranında slime pozitifliğini 
saptamışlardır. Yücesoy ve Karaman 56 38’i kan ve 
118’i diğer vücut bölgelerinden olmak üzere 156 
Candida kökeninin tüp aderans yöntemi ile slime 
pozitifliğini 43 (%27.6) olarak vermektedir. Bu oran 
C.albicans için %25, C.tropicalis için %43 iken 
C.parapsilosis ve C.glabrata için %17, Candida krusei için 
%55 olarak belirlenmiştir.  
 
İntravenöz kateteri, prostetik kalp kapakçığı, eklem 
protezi, serebro-spinal şantı, kardiak pace-maker’i, 
periton dializ kateteri bulunan hastalardaki 
infeksiyonlarda, cerrahi sonrası protezle ilişkili 
osteomiyelitte ve cerrahi sonrası endoftalmitlerde 
etken sıklıkla KNS’lerdir.23,57 Elektron mikroskopik 
ve immünolojik incelemeler KNS’lerin, yabancı 
cisimlerin plastik yüzeylerine bakteriyel adezyonu 
başlatan ve arttıran hücre yüzey ve ekstrasellüler 
makromoleküller ürettiğini göstermiştir.23 Aderensin 
başlamasından sonraki basamak bakterinin yüzeye 
kolonizasyonu ve glikokaliks üretimidir. Bu 
glikokaliks “Ekstrasellüler slime substans-ESS” olarak 
tanımlanmaktadır.23 Bir virulans faktörü olarak kabul 
edilen slime faktörü, mikroorganizmanın plastik ve 
metal yüzeylere aderensini arttırır ve bu yüzeyler 
üzerinde bir film tabakası oluşturarak 
mikroorganizmayı antimikrobiyal ajanlardan korur. 
Slime faktör aynı zamanda PGE2 indüksiyonu ile 
periferal T lenfosit ve monosit proliferasyonunu 
inhibe eder, ayrıca polimorf nüveli lökositlerin hücre 
kemotaksisini inhibe ederek fagositozu önler.15,23,58 
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KNS’lerde slime faktör pozitifliği ile ilgili çok sayıda 
araştırma ve yayın vardır. Delialioğlu ve Gedikoğlu 59 
çeşitli klinik örneklerden soyutlanan 327 KNS’yi 
değerlendirmişler ve S. epidermidis 185 suş (%56.5) ile 
ilk sırada yer almıştır. 
 
Bu bakterilerde slime pozitifliği genelde %30.8 olarak 
belirlenirken, %47 pozitiflik oranı ile S. epidermidis öne 
çıkmıştır. Bunu %25 ve %17 oranları ile S. simulans ve 
S. haemolyticus izlemiştir. Hebert ve ark.60 672 KNS 
türünde tüp yöntemi ile slime oluşumunu incelemişler 
ve S. epidermidis’te %83, S. haemolyticus %42, S. 
hominis’te %56, S. simulans’ta %71, S. saprophyticus’ta 
%71, S. xylosus’ta %73. S. warneri’de %5, S. capitis’te 
%7 slime pozitifliği saptamışlardır. Çeşitli çalışmalarda 
KNS’lerde slime oluşumu %18.9 ile %56.5 
oranlarında bildirilmektedir.61-63 Aydınlı ve ark.20 131 
S. epidermidis’ten 62’sinde slime faktör pozitifliğini 
bildirmişlerdir. Kiraz 22 kateter örneklerinde slime 
faktör pozitifliğini, cam tüp yöntemi ile %55 olarak 
vermektedir. Elçi ve ark.61 Christensen yöntemi ile 
KNS’lerde slime faktör pozitifliğini  %56.5, Songür 
ve ark.26 %37 bulurken, Akyar ve ark.64 standart tüp 
yönteminde %42, Kongo kırmızılı agar yönteminde 
%43 ve Christensen yönteminde %42 oranlarını 
vermişlerdir. 
 
Klinik uyum ile slime oluşumu arasında doğrudan bir 
ilişki mevcuttur. Patojen suşlarda slime oluşturma 
oranları daha yüksek bulunmuştur.14-16 Bakteriyemili 
hastalardan soyutlanan KNS’lerde slime pozitifliğinin 
patojen suşlarda %75-93, kontaminant suşlarda ise 
%23-63 oranlarında değiştiğine işaret edilmektedir.16 
Kotilainen 13 septisemili 62 hastadan izole edilen 
patojen KNS’lerde %53, kontaminantlarda %29 slime 
oluşumunu saptamıştır. Davenport ve ark.65 da 
KNS’lerden patojen olanlarda 79, kontaminantlarda 
54 slime pozitiflik oranlarını vermektedir. Aygen ve 
ark.66 ise slime oluşumunu patojen KNS’lerde %29.6 
ve kontaminantlarda %10.3 oranlarında bulmuşlardır. 
Buna karşın bazı araştırıcılar ise KNS’lerin hastalık 
oluşturmaları ile slime faktör varlığı arasında 
doğrudan bir ilişki bulunmadığına işaret 
etmektedirler.67-69 
 
Polisakkarit sentezi genetik kontrol altındadır ve 
spesifik intersellüler adezyon (ica) bölgelerini ve 
özellikle de  icaA ve icaD genlerini içerir. Catalanotti 
ve ark.’nın70 bakteriyel bilateral konjunktiviti olan ve 
yumuşak kontakt lens kullananan 97 hastanın 
konjuktival sürüntü örneklerinde yaptıkları bir 
çalışmada izole edilen S. epidermidis suşlarının % 74.1’i 
ve S. aureus suşlarının %61.1’inin slime ürettiği ve  
icaA ve icaD genlerine sahip oldukları, ayrıca slime 

üreten S. epidermidis ve S. aureus suşlarının yüzey 
hidrofobisitelerinin slime üretmeyenlere göre daha 
fazla olduğu gösterilmiştir.  
 
Malm ve ark nın71 S.  aureus ve KNS’leri içeren sağlıklı 
kişilerin cilt ve nazofarenkslerinden elde edilmiş 314 
stafilokok suşunda yaptığı bir çalışmada 
stafilokokların çoğunun alındıkları ekolojik bölgeye 
bakılmaksızın (burun, boğaz, cilt) yoğun veya orta 
seviyede slime üretme yeteneğinde olduğu ve bir 
önceki yayının aksine çoğunun hidrofilik hücre 
yüzeyine sahip olduğu, sonuç olarak da slime 
üretiminin sağlıklı kişilerin çeşitli bölgelerinden izole 
edilen stafilokokların genel bir özelliği olduğu ortaya 
çıkmıştır. 
 
Aral ve ark.nın72 yaptığı başka bir çalışmada ise kronik 
sinüzit nedeniyle endoskopik sinüs cerrahisi geçiren 
hastaların maksillar ve etmoid sinüslerinden izole 
edilen KNS’lerin patojenitesi ve antibiyotik 
duyarlılığını araştırmak amacıyla uygulanan slime 
testinde, 30 KNS izolatının 12’si slime pozitif, 18’i ise 
slime negatif bulunmuştur. KNS izolatlarının %83.3’ü 
penisiline dirençli iken KNS’lerin tümü vankomisin 
ve teikoplanine duyarlı olduğu görülmüştür. 
Gentamisin ve siprofloksasin direncinde slime pozitif 
ve negatif KNS’ler arasındaki farkın istatistiksel olarak 
anlamlı olduğu ortaya çıkarken (p<0.05), kronik 
sinüzitli hastalardan sık izole edilen KNS’lerin slime 
üretimi gibi patojenite testlerinin ve antimikrobiyal 
duyarlılıklarının araştırılması gerektiği sonucuna 
varılmıştır. 
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