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Çeşitli Enfeksiyonlarda Patojen Rolü Yeniden
Önem Kazanan Korinebakteri Türlerinde

Antimikrobiyal Duyarlılık

ÖÖZZEETT  AAmmaaçç::  Klinik örneklerden Korinebakteriler izole edildiğinde klinik önemine karar vermek güç ola-
bilmektedir. EUCAST (The European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing) 2014 yılında Ko-
rinebakteri izolatları için disk difüzyon yöntemi hakkında klinik sınır değerleri bildirmiştir. Çalışmamızda
çeşitli klinik örneklerden izole edilen Korinebakteriler için bu sınır değerler kullanılarak antimikrobiyal du-
yarlılık sonuçları belirlenmeye çalışılmıştır. GGeerreeçç  vvee  YYöönntteemmlleerr::  Çalışmamızda Cumhuriyet Üniversitesi
Tıp Fakültesi Hastanesi Klinik Mikrobiyoloji Laboratuvarına gönderilen klinik örneklerden izole edilen
107 Korinebakteri’nin duyarlılık incelenmiştir. İzole edilen bakteriler Microflex LT MALDI-TOF MS (Bru-
ker Daltonics, Bremen, Germany) cihazı ile tanımlanmış, Mueller Hinton Fastidious Agar’da (% 5 at kanı
ve 20 mg/l ß-NAD) EUCAST önerilerine göre disk difüzyon yöntemi ile çalışılmıştır. BBuullgguullaarr:: Çalışmamız
sonucunda çeşitli klinik örneklerden izole edilen 107 izolatın %49,5’i Corynebacterium striatum olarak ta-
nımlanmıştır. C. amyloticum, C. propinquum, C. afermentans, C. jeikeum, C. minitissimum, C. urealyticum
izolatları sırası ile %17,8, %10,3, %8,4, %6,5, %4,7 ve %2,8 oranlarında tanımlanmışlardır. Korinebakteri
türlerinin tamamı vankomisin ve linezolide karşı duyarlı bulunmuştur. Korinebakteri türlerinde diğer an-
tibiyotiklere karşı %90 ile %100 arasında direnç oranları belirlenmiştir. Korinebakteri türlerine göre direnç
oranlarında anlamlı bir farklılık görülmemiştir. SSoonnuuçç:: Son yıllarda difteri dışı Korinebakteriler, immun-
supresif, uzun süreli invaziv kateterlere maruz kalan hastalarda kan dolaşım enfeksiyonları, endokardit ve
pnömoni gibi enfeksiyonlarda etken olarak karşımıza çıkabilmektedir. Vankomisin ve linezolid dışındaki
diğer antibiyotiklere yüksek direnç oranları, bu bakterilerin çeşitli enfeksiyonlardaki rolünün dikkatle de-
ğerlendirilmesini gerektirmektedir. 

AAnnaahhttaarr  KKeelliimmeelleerr:: Korinebakteri; ilaç direnci, mikrobiyal   

AABBSSTTRRAACCTT  OObbjjeeccttiivvee::  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. MMaatteerriiaall  aanndd  MMeetthhooddss:: 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 ß-NAD) according to EUCAST suggestions. RReessuullttss::  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. CCoonncclluussiioonn::  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.   

KKeeyy  WWoorrddss::  Corynebacterium; drug resistance, microbial  
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orinebakteriler çok sayıda heterojen tür ve
alt türe sahip Gram pozitif, sporsuz, kapsül-
süz, katalaz pozitif,  aerop bakterilerdir. İn-

sanlarda deri, üst solunum yolu, gastrointestinal
sistem ve ürogenital sistemde kolonize olurlar ve
normal flora içerisinde kabul edilirler.1,2 Enfeksi-
yon şüphesi ile alınan klinik örneklerden korine-
bakteriler izole edildiğinde klinik önemine karar
vermek mikrobiyolog ve klinisyen için oldukça güç
bir durumdur.3 Yaygın olarak korinebakteri veya
difteroid basiller olarak adlandırılan katalaz pozi-
tif Gram pozitif basiller, günümüze kadar konta-
minant ya da kolonizan olarak değerlendirilmiş,
Corynebacterium diphteriae dışındaki diğer kori-
nebakterilerin klinik önemi göz ardı edilmiştir. Son
yıllarda bu bakterilerin immün sistemi zayıflamış
kişilerde, uzun dönem hastanede kalan kişilerde,
protez kullanıcıları gibi özel kişilerde fırsatçı en-
feksiyonlara yol açtığı bildirilmektedir.2,4 Özellikle
Corynebacterium striatum başta olmak üzere 
Corynebacterium jeikeum, Corynebacterium ure-
alyticum, Corynebacterium amycolatum, Coryne-
bacterium pseudodiphtheriticum sıklıkla insan
enfeksiyonlarında etken olarak karşımıza çıkmak-
tadır.2,5,6

Clinical and Laboratory Standards Institute
(CLSI)  korinebakteri türleri için sıvı mikrodilüs-
yon metodu kullanılmak üzere MİK duyarlılık yo-
rumlama kriterleri bildirmiştir.7,8 Ancak bu
bakterilerin disk difüzyon metodu aracılığı ile du-
yarlılıklarını değerlendirmek için sınır değerleri
bildirmemiştir. Klinik laboratuarlarda kullanılan
otomatize sistemlerin de korinebakteriler için MİK
değerleri içermemesi nedeniyle bu etkenler hak-
kında rutin bir duyarlılık çalışması yapılmamakta
idi. Bu nedenlerle korinebakteriler için antibiyotik
duyarlılıkları ile ilgili olarak sınırlı veri bulunmak-
tadır.4 EUCAST (The European Committee on An-
timicrobial Susceptibility Testing) 2014 yılında
korinebakteri izolatlarının disk difüzyon yöntemi
ile klinik sınır değerlerini bildirmiştir.9 Çalışma-
mızda çeşitli klinik örneklerden izole edilen kori-
nebakteri türleri için, EUCAST standartları
kullanılarak disk difüzyon metodu ile antimikrobi-
yal duyarlılık sonuçlarının belirlenmesi amaçlan-
mıştır.

GEREÇ VE YÖNTEMLER

Çalışmamızda Cumhuriyet Üniversitesi Tıp Fakül-
tesi Hastanesi Klinik Mikrobiyoloji laboratuvarına
gönderilen klinik örneklerden izole edilen 107 ko-
rinebakteri izolatının duyarlılıkları incelenmiştir. 

Laboratuvara gönderilen farklı klinik örnekler
Gram boyama, direkt mikroskopi, kültür gibi rutin
uygulamalar ile değerlendirilmiştir. Farklı örnek-
lerin kültürlerinden izole edilen mikroorganizma-
lar  Microflex LT MALDI-TOF MS (Bruker
Daltonics, Bremen, Germany) cihazı ile tanımlan-
mıştır. Kan gibi steril bölgelerden alınan örnek-
lerde üreyen korinebakteriler birden fazla kan
kültürü vasatında üreme veya tekrarlayan aynı
etken üremeleri olması durumunda klinik olarak
anlamlı kabul edilmiştir. Bunun dışında uygun şe-
kilde alınmış idrar, balgam, yara yeri gibi örnekler
için gelişen lokal enfeksiyonları tanımlamak adına
mikrobiyolojik uygunluk kriterleri aranmıştır. Ör-
neğin idrar örnekleri için idrarda koloni sayısı >105

cfu/ml ise ve mikroskobik incelemede lökosit var-
lığı mevcutsa üreme anlamlı kabul edilirken, bal-
gam örneklerinde pürülan balgam kriterlerini
karşılayan örnekler, nötropenik hastalar hariç
25’ten fazla polimorf nüveli lökosit ve 10’dan az
epitel hücresi görülmesi; yara yeri örneklerinde
özellikle deriden kontaminasyonu ayırt etmek
adına ve inflamasyonun iyi bir belirteci olan PMNL
yoğunluğunun olduğu örneklerdeki korinebakteri
üremeleri klinik olarak anlamlı kabul edilmiştir.3,10

Kateter örnekleri ise santral venöz kateter örnek-
leri olup bunlar semikantitatif yöntemle çalışılmış-
tır. Bu yöntem ile başkaca bir etkenin olmadığı 15
“colony forming unit (cfu)” korinebakteri üreme-
leri anlamlı kabul edilmiştir.11

İzole edilen ve klinik olarak anlamlı kabul
edilen korinebakteriler Mueller Hinton Fastidious
Agar’da (%5 at kanı ve 20 mg/l ß-NAD) disk di-
füzyon yöntemi ile çalışılmıştır.9 EUCAST öneri-
lerine göre penisilin (1U), siprofloksasin (5 μg),
moksifloksasin (5 μg), vankomisin (5 μg), klinda-
misin (2 μg), tetrasiklin (30 μg), linezolid (10 μg)
ve rifampin (5 μg) diskleri çalışmamızda kullanıl-
mıştır.
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Çalışmamız Cumhuriyet Üniversitesi girişim-
sel olmayan etik kurulunun uygunluk kararı ile ya-
pılmıştır.

BULGULAR

Bu çalışma, 1150 yatak kapasiteli bir üçüncü basa-
mak eğitim ve araştırma hastanesi olan Cumhuriyet
Üniversitesi Tıp Fakültesi Araştırma ve Uygulama
Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuvarlarında yürü-
tülmüştür. Çalışmamız 2015 Eylül ile 2016 Nisan
dönemleri arasında farklı örneklerden üretilen ve
anlamlı kabul edilen izolatları kapsamaktadır. Kli-
nik olarak anlamlı kabul edilen korinebakterilerin
izole edildiği örneklerin dağılımı Tablo 1’de veril-
miştir.

Çalışmamız sonucunda farklı klinik örnekler-
den izole edilen toplam 107 korinebakteri türü ça-
lışmaya alınmıştır. İzolatların tamamı vankomisin
ve linezolid’e karşı duyarlı olarak bulunmuştur.
Korinebakteri türlerine göre oluşan antibiyotik du-
yarlılıkları Tablo 2’de verilmiştir.

TARTIŞMA 

Son yıllara kadar korinebakterilerin klinik örnek-
lerdeki varlığı yalnızca deri ve müköz membran-
larda kolonizasyon olarak gösterilmekteydi. Ancak
son yıllarda artan sayıda yayınlarla bu bakterilerin
oluşan enfeksiyonlarda bir pay sahibi olduğu, 
hastane enfeksiyonlarını da kapsayan fırsatçı en-
feksiyon oluşturma oranlarının gittikçe arttığı bil-
dirilmektedir.10 

Çalışmamızda klinik örneklerden izole edile-
rek enfeksiyon yönünden anlamlı bulunup anti-
mikrobiyal duyarlılık testlerine aldığımız korine-
bakteriler içerisinde en önemli kısmı Corynebac-
terium striatum oluşturmuştur. Değerlendirmeye
aldığımız toplam 107 izolatın 53’ü (%49,5) Cory-
nebacterium striatum olarak tanımlanmıştır 
(Tablo 2). Bu bakteri immün sistemi normal olan
kişilerde ve immün sistemi baskılanmış kişilerde
enfeksiyonlar oluşturabilir. Özellikle hastane kay-
naklı ve kateterlerden, merkezi sinir sistemi drenaj
araçlarına kadar birçok tıbbi cihaz kullanımından
kaynaklı enfeksiyonlardan sorumlu tutulmakta-
dır.11

İnsan florasında da bulunan ve klinik önemi
eski yıllarda yeterince anlaşılamamış olan Coryne-
bacterium striatum ilk kez 1980 yılında bir bakte-
riyemi olgusunda etken olarak bildirilmiş ve klinik
açıdan önemli bir enfeksiyon etkeni olabileceği o
yıllarda anlaşılmıştır.12 O yıllardan günümüze
Corynebacterium striatum’un etken olduğu septi-
semi, menenjit, endokardit, pnömoni, osteomiye-
lit vb. enfeksiyonlar artan bir sıklıkla bildirilmek-
tedir.13-18

Mumcuoğlu ve ark. CLSI ve EUCAST kriter-
lerine göre Corynebacterium striatum izolatlarının
direnç durumlarını çalışmalarında değerlendirmiş-
lerdir.19 Araştırıcılar 2014 yılına kadar CLSI sınır
değerlerine göre yaptıkları çalışmalarda vankomi-
sin ve linezolid’e karşı direnç tespit etmezken, te-
davide kullanılabilen diğer antibiyotiklere karşı
%17 ile %83 arası direnç oranları bildirmişlerdir.
Araştırmacılar 2014 yılından sonrası için EUCAST
sınır değerleri ile yaptıkları değerlendirmelerde ise
vankomisin ve linezolid’e karşı yine direnç tespit
etmez iken, diğer antibiyotiklerin tamamının di-
rençli bulunduğunu bildirmişlerdir. Bizim çalış-
mamızda elde ettiğimiz sonuçlar, bu bakteri ile
oluşan enfeksiyonların ampirik tedavisinde sıklıkla
kullanılan vankomisin ve linezolid açısından ele
alındığında bu çalışma ile tamamen uyumlu gö-
rünmektedir. Yine penisilin sonuçları bu çalışma
ile tamamen aynı görünmektedir (Tablo 2). Ancak
Mumcuoğlu ve ark.nın çalışmalarında tümüyle di-
rençli bildirilen siprofloksasin, rifampin, tetrasik-
lin ve klindamisin gibi antibiyotikler bizim
çalışmamızda az da olsa bazı izolatlar için duyarlı
olarak bulunmuştur (Tablo 2). Bu durum izolatların

Örnek türü Sayı %

Yara yeri 52 48,6

Balgam 24 22,4

Kan 12 11,2

İdrar 9 8,4

Kateter 8 7,5

Steril sıvı (plevra, periton) 2 1,9

Toplam 107 100

TABLO 1: Anlamlı üreme kabul edilen korinebakterilerin
izole edildiği örnekler.
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bölgesel direnç farklılıklarından kaynaklanıyor ola-
bilir. Bu nedenle tüm enfeksiyon etkenlerinde ol-
duğu gibi korinebakterilerin neden olduğu enfeksi-
yonlarla da ilişkili olarak lokal direnç veri çalışma-
larının yapılmasının ve bu verilerin bölgesel ampi-
rik tedavi modelleri geliştirilmesinde kullanılması-
nın önemli olabileceğini düşünmekteyiz.

Korinebakterilerin oluşturdukları enfeksiyon-
ların tedavisinde vankomisin ve linezolid ampirik
olarak kullanılmaktadır. Yapılan çalışmalarda van-
komisin ve linezolide karşı direnç bildirilmemek-
tedir. Diğer antibiyotiklerin duyarlılığı değişkenlik
gösterebilmektedir. Tedavide, özellikle enfeksiyo-
nun kaynağı bir tıbbi araç ise bu araçların çıkarıl-
ması da önemlidir.11 Nhan ve ark. farklı korinebak-
teri izolatları ile yaptıkları çalışmalarında vanko-
misin ve linezolide karşı direnç tespit etmedikle-
rini bildirmişlerdir.20 Lagrou ve ark. yine farklı
korinebakteri türlerine karşı vankomisin direnci
tespit etmediklerini, bu bakterilere karşı kullanılan
diğer antibiyotiklere ise farklı oranlarda direnç bul-
duklarını bildirmişlerdir.21 Ülkemizde ve yurt dı-
şında yapılan farklı çalışmalarda korinebakteri
türlerinde vankomisine karşı direnç bildirilmemiş-
tir.22-25 Bizim çalışmamızda da Korinebakteri izo-
latlarının tamamı vankomisin ve linezolide karşı
duyarlı bulunmuştur. Tedavide kullanılan diğer an-

tibiyotiklere genel olarak yüksek direnç görülme-
sine karşın, direnç oranları değişiklikler gösterebil-
mektedir. Özellikle yoğun ampirik tedavi kullanı-
mına bağlı olarak vankomisin ve linezolide karşı
zaman içerisinde direnç gelişimleri söz konusu ola-
bilecektir. Dolayısı ile enfeksiyon etkeni olarak ta-
nımlanan bu bakterilerin antimikrobiyal duyar-
lılıklarının hassasiyetle yapılması ve tedavi rejim-
lerinin bu doğrultuda düzenlenmesi önemli ola-
caktır.

SONUÇ

Geçmişte yeterince klinik önemi fark edilmeyen ve
yeterince üzerinde durulmayan difteri dışı korine-
bakteriler, insan deri ve membran floralarında
yoğun şekilde bulunuyor olsalar da, günümüzde
önemli enfeksiyonlarda etken olarak karşımıza çı-
kabilmektedirler. Özellikle vankomisin ve linezo-
lid dışındaki antibiyotiklere oldukça yoğun ve
değişken direnç gösteren bu bakterilerin klinik açı-
dan dikkatle izlenmeleri ve gereken durumlarda ta-
nımlama ve antimikrobiyal duyarlılıklarının hızla
yapılmaları gerektiğini düşünüyoruz. Çalışmamı-
zın özellikle çeşitli enfeksiyonlardan izole edilen
ve antimikrobiyal duyarlılıkları bildirilen korine-
bakteri türleri ile ilgili olarak literatüre katkı suna-
cağını düşünüyoruz.

Dirençli suş sayısı/%

Bakteriler VAN (5 µg) LIN (10 µg) CIP (5 µg) MOX (5 µg) PEN (1 U) RIF (5 µg) TET (30 µg) CLIN (2 µg)

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 propinquum 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 7/77,8 7/77,8 9/100 9/100 6/66,7 8/88,9

Corynebacterium jeikeum n=7 0/0 0/0 6/85,7 6/85,7 7/100 5/71,4 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

TABLO 2: EUCAST sınır değerlerine göre değerlendirilen korinebakteri türlerinde antibiyotiklere direnç (n/%).

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