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Gesitli Enfeksiyonlarda Patojen Rolii Yeniden
Onem Kazanan Korinebakteri Tiirlerinde
Antimikrobiyal Duyarlilik

Antimicrobial Susceptibility in Bacteria of
Corynebacterium Species the Pathogen Role of
Which Regains Importance in Various Infections

OZET Amag: Klinik 6rneklerden Korinebakteriler izole edildiginde klinik 6nemine karar vermek giig ola-
bilmektedir. EUCAST (The European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing) 2014 yilinda Ko-
rinebakteri izolatlar1 i¢in disk diftizyon yontemi hakkinda klinik sinir degerleri bildirmistir. Calismamizda
cesitli klinik 6rneklerden izole edilen Korinebakteriler i¢in bu sinir degerler kullanilarak antimikrobiyal du-
yarlilik sonuglar belirlenmeye galigilmistir. Gereg ve Yéntemler: Galismamizda Cumhuriyet Universitesi
Tip Fakiiltesi Hastanesi Klinik Mikrobiyoloji Laboratuvarina génderilen klinik 6rneklerden izole edilen
107 Korinebakteri'nin duyarlilik incelenmistir. izole edilen bakteriler Microflex LT MALDI-TOF MS (Bru-
ker Daltonics, Bremen, Germany) cihaz ile tanimlanmig, Mueller Hinton Fastidious Agar’da (% 5 at kam
ve 20 mg/l R-NAD) EUCAST onerilerine gére disk diftizyon yontemi ile ¢alisilmistir. Bulgular: Caligmamiz
sonucunda gesitli klinik 6rneklerden izole edilen 107 izolatin %49,5’i Corynebacterium striatum olarak ta-
nimlanmstir. C. amyloticum, C. propinquum, C. afermentans, C. jeikeum, C. minitissimum, C. urealyticum
izolatlari sirasi ile %17,8, %10,3, %8,4, %6,5, %4,7 ve %2,8 oranlarinda tamimlanmislardir. Korinebakteri
tiirlerinin tamami vankomisin ve linezolide karsi duyarli bulunmustur. Korinebakteri tiirlerinde diger an-
tibiyotiklere kars1 %90 ile %100 arasinda direng oranlar belirlenmistir. Korinebakteri tiirlerine gére direng
oranlarinda anlaml bir farklilik gortilmemistir. Sonug: Son yillarda difteri dis1 Korinebakteriler, immun-
supresif, uzun siireli invaziv kateterlere maruz kalan hastalarda kan dolagim enfeksiyonlari, endokardit ve
pnomoni gibi enfeksiyonlarda etken olarak karsimiza gikabilmektedir. Vankomisin ve linezolid disgindaki
diger antibiyotiklere yiiksek direng oranlari, bu bakterilerin gesitli enfeksiyonlardaki roliiniin dikkatle de-
gerlendirilmesini gerektirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Korinebakteri; ilag direnci, mikrobiyal

ABSTRACT Objective: When bacteria of Coryneform species are isolated from clinical samples, it may be
difficult to decide of its clinical importance. In 2014, EUCAST (The European Committee on Antimicro-
bial Susceptibility Testing) has reported clinical breakpoints for the disk diffusion method for Corynebac-
terium isolates. In this study, it was aimed to evaluate the antimicrobial susceptibilities of Coryneform
species isolated from various clinical samples by using these breakpoints. Material and Methods: In this
study, the susceptibilities of 107 Coryneform bacteria isolated from various samples that were sent to the
Microbiology Laboratory from Cumhuriyet University, Medicine Faculty Hospital were evaluated. Bacte-
ria which have been isolated were identified by Microflex LT MALDI-TOF MS (Bruker Daltonics, Bremen,
Germany) device. Susceptibility testing was performed by using disk diffusion method on Mueller Hinton
Fastidious Agar (5% horse blood and 20 mg/l 8-NAD) according to EUCAST suggestions. Results: As a
result of this study, 49.5% of 107 isolates isolated from various clinical samples were identified as Corynebac-
terium striatum. Additionally, Corynebacterium amyloticum, Corynebacterium propinquum, Corynebac-
terium afermentans, Corynebacterium jeikeum, Corynebacterium minitissimum and Corynebacterium
urealyticum isolates were identified at the rates of 17.8%, 10.3%, 8.4%, 6.5%, 4.7% and 2.8%, respectively.
All Coryneform species were found susceptible to vancomycin and linezolid. Furthermore, resistance rates
in Coryneform species to other antibiotics were determined to be between 90% and 100%. No meaningful
difference was observed in resistance rates according to Coryneform species. Conclusion: In recent years,
Coryneform bacteria other than diphtheria have been observed in the patients exposed to immunosup-
pressive and long-term invasive catheters as a cause in the infections such as bloodstream infections, en-
docarditis, and pneumonitis. The high resistance rates to other antibiotics except for vancomycin and
linezolid require a careful evaluation of the role of these bacteria in various infections.

Key Words: Corynebacterium; drug resistance, microbial
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orinebakteriler ¢cok sayida heterojen tiir ve

B alt tiire sahip Gram pozitif, sporsuz, kapsiil-
sliz, katalaz pozitif, aerop bakterilerdir. in-
sanlarda deri, iist solunum yolu, gastrointestinal
sistem ve iirogenital sistemde kolonize olurlar ve
normal flora icerisinde kabul edilirler."? Enfeksi-
yon siiphesi ile alinan klinik 6rneklerden korine-
bakteriler izole edildiginde klinik 6nemine karar
vermek mikrobiyolog ve klinisyen i¢in oldukga gii¢
bir durumdur.? Yaygin olarak korinebakteri veya
difteroid basiller olarak adlandirilan katalaz pozi-
tif Gram pozitif basiller, giintimiize kadar konta-
minant ya da kolonizan olarak degerlendirilmis,
Corynebacterium diphteriae disindaki diger kori-
nebakterilerin klinik 6nemi g6z ardi edilmistir. Son
yillarda bu bakterilerin immiin sistemi zayiflamig
kisilerde, uzun donem hastanede kalan kisilerde,
protez kullanicilar1 gibi 6zel kisilerde firsatci en-
feksiyonlara yol actig1 bildirilmektedir.>* Ozellikle
Corynebacterium striatum bagta olmak iizere
Corynebacterium jeikeum, Corynebacterium ure-
alyticum, Corynebacterium amycolatum, Coryne-
bacterium pseudodiphtheriticum siklikla insan

enfeksiyonlarinda etken olarak karsimiza ¢ikmak-
tadir.>>¢

Clinical and Laboratory Standards Institute
(CLSI) korinebakteri tiirleri igin sivi mikrodiliis-
yon metodu kullanilmak iizere MiK duyarlilik yo-

78 Ancak bu
bakterilerin disk difiizyon metodu aracilig: ile du-

rumlama kriterleri bildirmigtir.

yarhiliklarini degerlendirmek icin sinir degerleri
bildirmemistir. Klinik laboratuarlarda kullanilan
otomatize sistemlerin de korinebakteriler icin MIK
degerleri icermemesi nedeniyle bu etkenler hak-
kinda rutin bir duyarlilik ¢aligmas: yapilmamakta
idi. Bu nedenlerle korinebakteriler i¢in antibiyotik
duyarliliklari ile ilgili olarak sinirh veri bulunmak-
tadir.* EUCAST (The European Committee on An-
timicrobial Susceptibility Testing) 2014 yilinda
korinebakteri izolatlarinin disk difiizyon yontemi
ile klinik sinir degerlerini bildirmistir.” Caligma-
mizda cesitli klinik 6rneklerden izole edilen kori-
icin, EUCAST
kullanilarak disk difizyon metodu ile antimikrobi-

nebakteri tiirleri standartlari
yal duyarlilik sonuclarinin belirlenmesi amaglan-

mistir.

I GEREC VE YONTEMLER

Galismamizda Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiil-
tesi Hastanesi Klinik Mikrobiyoloji laboratuvarina
gonderilen klinik 6rneklerden izole edilen 107 ko-
rinebakteri izolatinin duyarhiliklar: incelenmistir.

Laboratuvara gonderilen farkl klinik 6rnekler
Gram boyama, direkt mikroskopi, kiiltiir gibi rutin
uygulamalar ile degerlendirilmistir. Farkli 6rnek-
lerin kiiltiirlerinden izole edilen mikroorganizma-
Microflex LT MALDI-TOF MS (Bruker
Daltonics, Bremen, Germany) cihaz ile tanimlan-

lar

mistir. Kan gibi steril bolgelerden alinan 6rnek-
lerde iireyen korinebakteriler birden fazla kan
kiiltiirti vasatinda {ireme veya tekrarlayan aymni
etken iiremeleri olmas1 durumunda klinik olarak
anlaml kabul edilmistir. Bunun diginda uygun se-
kilde alinmis idrar, balgam, yara yeri gibi 6rnekler
icin gelisen lokal enfeksiyonlar: tanimlamak adina
mikrobiyolojik uygunluk kriterleri aranmigtir. Or-
negin idrar 6rnekleri i¢in idrarda koloni sayist >10°
cfu/ml ise ve mikroskobik incelemede l6kosit var-
lig1 mevcutsa tireme anlaml kabul edilirken, bal-
gam Orneklerinde piirillan balgam kriterlerini
karsilayan Ornekler, notropenik hastalar harig¢
25’ten fazla polimorf niiveli 16kosit ve 10’dan az
epitel hiicresi gortilmesi; yara yeri 6rneklerinde
Ozellikle deriden kontaminasyonu ayirt etmek
adina ve inflamasyonun iyi bir belirteci olan PMNL
yogunlugunun oldugu 6rneklerdeki korinebakteri
iremeleri klinik olarak anlamli kabul edilmigtir.>1
Kateter ornekleri ise santral venoz kateter 6rnek-
leri olup bunlar semikantitatif yontemle ¢alisilmis-
tir. Bu yontem ile bagkaca bir etkenin olmadig1 15
“colony forming unit (cfu)” korinebakteri tireme-
leri anlaml kabul edilmistir.!!

Izole edilen ve klinik olarak anlamli kabul
edilen korinebakteriler Mueller Hinton Fastidious
Agar’da (%5 at kan1 ve 20 mg/l 8-NAD) disk di-
fiizyon yontemi ile ¢alisilmigtir.’ EUCAST 6neri-
lerine gore penisilin (1U), siprofloksasin (5 pg),
moksifloksasin (5 pg), vankomisin (5 pg), klinda-
misin (2 pg), tetrasiklin (30 pg), linezolid (10 pg)
ve rifampin (5 pg) diskleri ¢calismamizda kullanil-
migtir.
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Galismamiz Cumhuriyet Universitesi girisim-
sel olmayan etik kurulunun uygunluk karar ile ya-
pilmasgtir.

I BULGULAR

Bu ¢aligma, 1150 yatak kapasiteli bir ti¢tincii basa-
mak egitim ve arastirma hastanesi olan Cumhuriyet
Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma ve Uygulama
Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuvarlarinda yiirii-
tilmigstir. Calismamiz 2015 Eylil ile 2016 Nisan
donemleri arasinda farkli 6rneklerden iiretilen ve
anlamli kabul edilen izolatlar1 kapsamaktadir. Kli-
nik olarak anlamli kabul edilen korinebakterilerin
izole edildigi 6rneklerin dagilimi Tablo 1’de veril-
migtir.

Caligmamiz sonucunda farkli klinik 6rnekler-
den izole edilen toplam 107 korinebakteri tiirii ¢a-
lismaya alinmistir. Izolatlarin tamami1 vankomisin
ve linezolid’e karsi duyarli olarak bulunmustur.
Korinebakteri tiirlerine gére olusan antibiyotik du-
yarliliklar1 Tablo 2’de verilmistir.

I TARTISMA

Son yillara kadar korinebakterilerin klinik 6rnek-
lerdeki varlig: yalnizca deri ve miik6z membran-
larda kolonizasyon olarak gosterilmekteydi. Ancak
son yillarda artan sayida yayinlarla bu bakterilerin
olusan enfeksiyonlarda bir pay sahibi oldugu,
hastane enfeksiyonlarini da kapsayan firsatci en-
feksiyon olusturma oranlarinin gittikce arttig1 bil-
dirilmektedir."

Calismamizda klinik 6rneklerden izole edile-
rek enfeksiyon yoniinden anlamli bulunup anti-
mikrobiyal duyarhilik testlerine aldigimiz korine-
bakteriler icerisinde en 6nemli kismi Corynebac-
terium striatum olusturmustur. Degerlendirmeye
aldigimiz toplam 107 izolatin 53’t (%49,5) Cory-
nebacterium striatum olarak tanmimlanmigtir
(Tablo 2). Bu bakteri immiin sistemi normal olan
kisilerde ve immiin sistemi baskilanmis kisilerde
enfeksiyonlar olugturabilir. Ozellikle hastane kay-
nakli ve kateterlerden, merkezi sinir sistemi drenaj
araclarina kadar bir¢ok tibbi cihaz kullanimindan
kaynakli enfeksiyonlardan sorumlu tutulmakta-

dir. 1!

Tibbi Mikrobiyoloji
TABLO 1: Anlamli tireme kabul edilen korinebakterilerin
izole edildigi drnekler.

Ornek tirii Sayi %

Yara yeri 52 48,6

Balgam 24 22,4

Kan 12 11,2

idrar 9 8,4

Kateter 8 7,5

Steril sivi (plevra, periton) 2 1,9

Toplam 107 100

Insan florasinda da bulunan ve klinik énemi
eski yillarda yeterince anlasilamamis olan Coryne-
bacterium striatum ilk kez 1980 yilinda bir bakte-
riyemi olgusunda etken olarak bildirilmis ve klinik
acidan 6nemli bir enfeksiyon etkeni olabilecegi o
yillarda anlasilmistir.’? O yillardan giintiimiize
Corynebacterium striatum’un etken oldugu septi-
semi, menenjit, endokardit, pnémoni, osteomiye-
lit vb. enfeksiyonlar artan bir siklikla bildirilmek-
tedir.!318

Mumcuoglu ve ark. CLSI ve EUCAST kriter-
lerine gore Corynebacterium striatum izolatlarinin
diren¢ durumlarim ¢aligmalarinda degerlendirmis-
lerdir." Arastiricilar 2014 yilina kadar CLSI simir
degerlerine gore yaptiklar: caligmalarda vankomi-
sin ve linezolid’e kars:1 direng tespit etmezken, te-
davide kullanilabilen diger antibiyotiklere karsi
%17 ile %83 aras: direng oranlar1 bildirmislerdir.
Aragtirmacilar 2014 yilindan sonras: i¢in EUCAST
sinir degerleri ile yaptiklar: degerlendirmelerde ise
vankomisin ve linezolid’e kars1 yine direnc tespit
etmez iken, diger antibiyotiklerin tamaminin di-
rengli bulundugunu bildirmislerdir. Bizim ¢alis-
mamizda elde ettigimiz sonuglar, bu bakteri ile
olusan enfeksiyonlarin ampirik tedavisinde siklikla
kullanilan vankomisin ve linezolid agisindan ele
alindiginda bu ¢alisma ile tamamen uyumlu go-
rinmektedir. Yine penisilin sonuglar: bu caligma
ile tamamen ayni goriinmektedir (Tablo 2). Ancak
Mumcuoglu ve ark.nin ¢aligmalarinda tiimiiyle di-
rengli bildirilen siprofloksasin, rifampin, tetrasik-
lin ve klindamisin gibi antibiyotikler bizim
calisgmamizda az da olsa baz izolatlar i¢in duyarh
olarak bulunmustur (Tablo 2). Bu durum izolatlarin
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TABLO 2: EUCAST sinir degerlerine gére degerlendirilen korinebakteri tiirlerinde antibiyotiklere direng (n/%).
Direncli sus sayisi/%

Bakteriler VAN (5pg) LIN(1Opg) CIP(5pg) MOX(5pg) PEN(1U) RIF(5pg) TET(30png) CLIN (2 pg)
Corynebacterium striatum n=53 0/0 0/0 49/92,4 50/94,3 53/100 48/90,6 47/88,7 48/90,6
Corynebacterium amyloticum n=19 0/0 0/0 17/89,5 18/94,7 19/100 16/84,2 17/89,5 18/94,7
Corynebacterium propinguum n=11 0/0 0/0 10/90,9 9/81,8 11/100 10/90,9 10/90,9 9/81,8
Corynebacterium afermentans n=9 0/0 0/0 7778 71778 9/100 9/100 6/66,7 8/88,9
Corynebacterium jeikeum n=7 0/0 0/0 6/85,7 6/85,7 71100 5714 6/85,7 7/100
Corynebacterium minitissimum n=5 0/0 0/0 5/100 5/100 5/100 5/100 4/80 4/80
Corynebacterium urealyticum n=3 0/0 0/0 3/100 3/100 3/100 3/100 3/100 3/100
Toplam n=107 0/0 0/0 97/90,6 98/91,6 107/100 96/89,7 93/86,9 97/90,6

Van: Vankomisin; CIP: Siprofloksasin; MOX: Moksifloksasin; PEN: Penisilin; RIF: Rifampisin; TET: Tetrasiklin; CLIN: Klindamisin.

bolgesel direng farkliliklarindan kaynaklaniyor ola-
bilir. Bu nedenle tiim enfeksiyon etkenlerinde ol-
dugu gibi korinebakterilerin neden oldugu enfeksi-
yonlarla da iligkili olarak lokal direng veri ¢aligma-
larinin yapilmasinin ve bu verilerin bolgesel ampi-
rik tedavi modelleri gelistirilmesinde kullanilmasi-
nin 6nemli olabilecegini diisiinmekteyiz.

Korinebakterilerin olusturduklar enfeksiyon-
larin tedavisinde vankomisin ve linezolid ampirik
olarak kullanilmaktadir. Yapilan ¢aligmalarda van-
komisin ve linezolide kars: direng bildirilmemek-
tedir. Diger antibiyotiklerin duyarlilig: degiskenlik
gosterebilmektedir. Tedavide, 6zellikle enfeksiyo-
nun kaynag bir tibbi arag ise bu araglarin ¢ikaril-
mas1 da 6nemlidir."! Nhan ve ark. farkli korinebak-
teri izolatlar1 ile yaptiklar1 ¢alismalarinda vanko-
misin ve linezolide kars1 direng tespit etmedikle-
rini bildirmiglerdir.”® Lagrou ve ark. yine farkli
korinebakteri tiirlerine kargi vankomisin direnci
tespit etmediklerini, bu bakterilere karsi kullanilan
diger antibiyotiklere ise farkli oranlarda direng bul-
duklarini bildirmislerdir.?' Ulkemizde ve yurt di-
sinda yapilan farkli caligmalarda korinebakteri
turlerinde vankomisine kars: direng bildirilmemis-
tir.?2% Bizim calismamizda da Korinebakteri izo-
latlarinin tamami vankomisin ve linezolide kars:
duyarh bulunmustur. Tedavide kullanilan diger an-

tibiyotiklere genel olarak yiiksek direng goriilme-
sine kargin, direng oranlar degisiklikler gosterebil-
mektedir. Ozellikle yogun ampirik tedavi kullani-
mina bagl olarak vankomisin ve linezolide kars1
zaman icerisinde direng gelisimleri s6z konusu ola-
bilecektir. Dolayisi ile enfeksiyon etkeni olarak ta-
nimlanan bu bakterilerin antimikrobiyal duyar-
liliklarinin hassasiyetle yapilmasi ve tedavi rejim-
lerinin bu dogrultuda diizenlenmesi dnemli ola-
caktir.

0 SONUC

Gegcmigte yeterince klinik 6nemi fark edilmeyen ve
yeterince tizerinde durulmayan difteri dis1 korine-
bakteriler, insan deri ve membran floralarinda
yogun sekilde bulunuyor olsalar da, glinimiizde
onemli enfeksiyonlarda etken olarak kargimiza ¢i-
kabilmektedirler. Ozellikle vankomisin ve linezo-
lid digindaki antibiyotiklere olduk¢a yogun ve
degisken direng gosteren bu bakterilerin klinik aci-
dan dikkatle izlenmeleri ve gereken durumlarda ta-
nimlama ve antimikrobiyal duyarhiliklarinin hizla
yapilmalar1 gerektigini diisiintiyoruz. Caligmama-
zin Ozellikle cesitli enfeksiyonlardan izole edilen
ve antimikrobiyal duyarliliklan bildirilen korine-
bakteri tiirleri ile ilgili olarak literatiire katk: suna-
cagini diigtiniiyoruz.
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