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Bu calismada, enfeksiyon etkeni ya da kontaminasyon/kolonizasyon olarak kabul edilen Corynebacte-
rium striatum izolatlarinin klinik ve mikrobiyolojik 6zellikleri, antimikrobiyal duyarhlik sonuglari, biyofilm
olusturma kabiliyetleri ve genotipik 6zellikleri karsilastirilarak bu izolatlarin klinik 6nemini etkileyen olasi
faktorlerin saptanmasi amaclanmustir. Laboratuvara gelen cesitli klinik 6rneklerde C.striatum Gremesi olan
hastalarin; ilgili hekimi tarafindan, muayene bulgulari ve diger laboratuvar parametreleri degerlendirilmis
ve Ureyen izolatlar enfeksiyon etkeni veya kontaminasyon/kolonizasyon olarak degerlendirilmistir. Calis-
maya 29’u enfeksiyon, 29'u kontaminasyon/kolonizasyon olarak kabul edilen 58 izolat dahil edilmistir.
Hastalarin hastanede yatis siiresi, altta yatan hastalik varligi [diyabetes mellitus (DM), norolojik hastalik, is-
kemik kalp hastaligi, kronik bébrek hastaligi, solid tiimdr], son bir ay icerisinde cerrahi operasyon durumu
ve son U¢ ay icerisinde antibiyotik kullanim durumu incelenmistir. Tuir dlizeyinde tanimlamalar MALDI-
TOF MS (Bruker/Almanya) sistemi ile gerceklestirilmistir. Antimikrobiyal duyarlilik testleri disk diflizyon ve
gradiyent diflizyon yontemiyle yapilmis, EUCAST standartlarina gére degerlendirilmistir. Biyofilm olusu-
mu, negatif yikll polistren ylizeylerde 96 kuyucuklu mikroplaklarda belirlenmistir. Klonal degerlendirme
PFGE yontemiyle Xbal enzimi kullanilarak yapilmistir. Calismaya alinan iki hasta grubunda demografik
ozellikler acisindan fark olmadigi izlenmistir. Poliklinik hastalarindan elde edilen C.striatum izolatlarinin
daha cok kontaminasyon/kolonizasyon grubunda bulundugu gériilmiistir. iki hasta grubunda altta yatan
hastalik varligi acisindan istatistiksel olarak fark bulunmamistir. Norolojik hastaligi olan hastalarin klinik
orneklerinde Ureyen C.striatum izolatlarinin daha cok enfeksiyon etkeni grubunda bulundugu gorilmus-
tlr (p= 0.025). Kultlrde saf olarak treyen C.striatum izolatlarinin daha ¢ok enfeksiyon etkeni grubunda
bulundugu gorilmistir (p= 0.001). Biyofilm uretiminin enfeksiyon grubunda anlamli sekilde daha yiik-
sek oldugu tespit edilmistir (p= 0.015). Antimikrobiyal duyarlilik testlerinde her iki grupta da yaygin ¢cok
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Corynebacterium striatum izolatlarinin Antibiyotik Duyarliliklari,
Biyofilm Uretimi ve Klonal Analizlerinin Degerlendirilmesi

ilag direnci (CID) oldugu izlenmis ve gruplar arasinda antimikrobiyal duyarlilik agisindan anlamli bir fark
olmadigi gorilmdistir. Calismada izolatlarin cok farkli PFGE paternleri gosterdigi ve klonal olarak birbiriyle
iligkili olmadigi belirlenmistir. Bu calismada C.striatum’un klinik 6neminin degerlendiriimesinde hastala-
rin demografik 6zellikleri ve komorbiditelerinin yol gosterici olmadigi gérilmustir. Biyofilm Gretiminin
C.striatum suslarinda yaygin bir viriilans faktérii oldugu izlenmistir. C.striatum suslarinda yaygin CiD sap-
tanmasi nedeniyle gelecekte bu bakterinin tedavisinde glicliikler yasanabilecegi diistintilmdistir. Calisma
artan C.striatum enfeksiyonlarina yaklagim, virllans faktorleri ve artan direng konularina dikkat ¢cekmek
acisindan katki saglamaktadir.

Anahtar kelimeler: Corynebacterium striatum; antimikrobiyal direng; biyofilm.
ABSTRACT

In this study, it was aimed to determine the possible factors affecting the clinical importance of
Corynebacterium striatum isolates, which were accepted as infectious or contamination/colonization
agents, by comparing their clinical and microbiological characteristics, antimicrobial susceptibility results,
biofilm forming abilities and genotypic characteristics. The patients with C.striatum growth in the clini-
cal samples sent to the laboratory were evaluated as infection or contamination/colonization with the
evaluation of the examination findings and other laboratory parameters by the relevant physician. This
study included 58 isolates, 29 of which were considered as infection and 29 as contamination/coloniza-
tion. Length of hospital stay, presence of underlying disease [diabetes mellitus (DM), neurological disease,
ischemic heart disease, chronic kidney disease, solid tumor], surgical operation status in the last month,
and antibiotic use in the last three months of the patients were examined. Identification of the bacterial
type was made with MALDI-TOF MS (Bruker/Germany) system. Antimicrobial susceptibility tests were
performed by disc diffusion and gradient diffusion method and evaluated according to EUCAST stand-
ards. Biofilm production was determined in 96-well microtiter plates on negatively charged polystyrene
surfaces. Clonal analyzes were performed by PFGE method using Xbal enzyme. It was observed that there
was no difference in terms of demographic characteristics in the two patient groups included in the study.
It was observed that C.striatum strains isolated from outpatients were mostly found in the contamination/
colonization group. The presence of diabetes mellitus, ischemic heart disease, chronic kidney disease and
solid tumor was not statistically different in the two patient groups. It was observed that C.striatum strains
grown in the samples of patients with neurological disease were mostly found in the infectious agent
group (p= 0.025). It has been observed that C.striatum strains grown purely in culture were mostly found
in the infectious agent group (p= 0.001). Biofilm production was found to be significantly higher in the
infectious agent group (p= 0.015). In antimicrobial susceptibility tests, it was observed that there was
widespread multidrug resistance (MDR) in both groups and there was no significant difference between
the groups in terms of antimicrobial susceptibility. In our study, it was determined that the strains showed
very different PFGE patterns and were not clonally related to each other. In this study, it was determined
that the demographic characteristics and comorbidities of the patients were not helpful in evaluating the
clinical significance of C.striatum. Biofilm production was observed to be a common virulence factor in
C.striatum strains. It was thought that there may be difficulties in the treatment of C.striatum in the future
due to the widespread MDR detection among this bacterium strains. Our study contributes to draw atten-
tion to the increase in C.striatum infections, resistance and virulence factors.

Keywords: Corynebacterium striatum; antimicrobial resistance; biofilm.

GiRis
Corynebacterium spp. aerobik, katalaz pozitif, spor olusturmayan, genellikle hareket-
siz gram-pozitif basillerdir. Difteri etkeni disindaki Corynebacterium turleri cilt ve miikoz

membranlarin mikrobiyotasinda bulunur ve kiiltirlerden izole edilme durumunda genel-
likle kontaminasyon olarak kabul edilirler'.

Son yillarda laboratuvarda Corynebacterium striatum izolatlarinin gorilme sikliginda
hizh bir artisin oldugu dikkat ¢ekmistir. Konuyla iliskili son on yila ait literatiir taramasi

2 MiKROBIYOLOJi BULTENI



Ocalan F, Mumcuoglu i, Unaldi O, Bakkaloglu Z, Ding B.

gerceklestirildiginde C.striatum’a bagli meydana gelen enfeksiyonlarin artan siklikta bil-
dirildigi gorulmusttr. Bunlar hem bagisiklik sistemi baskilanmis hem de bagisiklik sistemi
saglam kisilerde gorilen septisemi, artrit, vertebral osteomiyelit, menenijit, endokardit,
meme apsesi, peritonit, yara enfeksiyonlari, prostetik eklem enfeksiyonlar gibi enfek-
siyonlardir. Bunun yani sira C.striatum ile meydana gelen hastane kaynakli salginlar da
bildirilmistir®>.

C.striatum ile meydana gelen enfeksiyonlarin tedavisinde dogru antibiyotiklerin kul-
lanilabilmesi icin in vitro antimikrobiyal duyarlilik testlerinin gerceklestirilmesinin buylk
onemi bulunmaktadir. Yapilan ilk calismalarda C.striatum klinik izolatlarinin farkli duyar-
ik profillerine sahip oldugu gorilmekle birlikte son yillarda artan siklikla ¢ok ilaca di-
rencli (CID) C.striatum izolatlar bildirilmistir*. Cok ilaca direngli C.striatum izolatlariyla
gerceklestirilen genomik calismalar sonucunda bu mikroorganizmalarin saglik kurumlari
icinde klonal yayim gdsterebilecegi saptanmistir>”. Bu calismalar saglik bakimyla iliskili
enfeksiyonlarda da C.striatum’un 6nemli bir etken olabilecegini gostermektedir.

Yapilan cesitli aragtirmalarda invaziv enfeksiyonu olan hastalardan elde edilen C.striatum
izolatlarinin biyofilm olusturabildigi gosterilmistir. Bu durum, mikroorganizmanin virtilans
faktorlerinden birinin biyofilm olusumu oldugunu gostermektedir. Ancak, C.striatum’un bi-
yofilm olusturma kabiliyeti ile klinik enfeksiyon arasinda bir iliski olup olmadigi henuz bilin-
memektedir?>®°. Kiiltiirde ireme saptanmasi durumunda mikrobiyologlarin ya da hastay!
takip eden klinisyen hekimin kiltir sonucunu nasil degerlendirmesi gerektigi konusu net
degildir. Bu ¢alismada enfeksiyon etkeni ya da kontaminasyon/kolonizasyon olarak kabul
edilen C.striatum izolatlarinin klinik ve mikrobiyolojik 6zellikleri, in vitro antimikrobiyal du-
yarllik sonuclari, biyofilm olusturma kabiliyetleri ve genotipik 6zellikleri karsilastirilarak bu
izolatlarin klinik dnemini etkileyen olasi faktorlerin saptanmasi amaclanmistir.

GEREC ve YONTEM

Bu calisma, SBU Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik Arastirmalar
Etik Kurulunun onayi ile gergeklestirildi (Tarih: 18.04.2019 ve Karar No: 2668/2019).

izolatlarin Toplanmasi

Laboratuvara gelen cesitli klinik 6rneklerde [yara (n= 23), trakeal aspirat (n= 23), bal-
gam (n= 6), apse (n=5), idrar (n=1)] 1 Ocak-31 Mart 2019 tarihleri arasinda C.striatum
Uremesi olan hastalarda muayene eden hekim tarafindan tespit edilen bulgular ve diger
laboratuvar parametreleri degerlendirildi. Bakteri izolatlari, enfeksiyon etkeni (n= 29)
veya kontaminasyon/kolonizasyon (n= 29) olarak iki grup altinda toplandi.

Epidemiyolojik ve Klinik Verilerin Toplanmasi

Hastalarin tibbi kayitlari gdzden gecirilerek hastanede yatis siresi, altta yatan hastahk
varligi [diyabetes mellitus (DM), norolojik hastalik, iskemik kalp hastaligi, kronik bébrek
hastalig, solid timor], bir ay icerisinde cerrahi operasyon durumu ve son Ug ay icerisinde
antibiyotik kullanim durumu incelendi.
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Corynebacterium striatum izolatlarinin Antibiyotik Duyarliliklari,
Biyofilm Uretimi ve Klonal Analizlerinin Degerlendirilmesi

izolatlarin Tanimlanmasi ve Antimikrobiyal Duyarlilik Testleri

Calismaya dahil edilen izolatlar tiir diizeyinde matriks aracili lazer desorbsiyon iyoni-
zasyon ucus zamani kiilte spektrometrisi [matrix assisted laser desorption/ionisation time
of flight mass spectrometry (MALDI-TOF MS)] Biotyper (Bruker, Almanya) ile tanimlandi.
izolatlar ileri calismalar yapilana kadar gliserollii beyin-kalp infiizyon buyyonda -80°C’de
saklandi. Calismaya dahil edilen tiim izolatlara Kirby-Bauer disk diflizyon yontemi uygu-
land. Disk diflizyon testi icin penisilin (1 pg), siprofloksasin (5 pg), gentamisin (10 ug),
vankomisin (5 pg), klindamisin (2 pg), tetrasiklin (30 pg), linezolid (10 pg), rifampin
(5 pg) (Oxoid, Birlesik Krallik) diskleri kullanildi. Calismaya dahil edilen 58 izolatin 26
[rastgele secilerek enfeksiyon etkeni (n=13), kontaminasyon/kolonizasyon (n=13) olarak
kabul edilen izolatlar]’sina gradiyent difiizyon duyarlilik testi yapildi. Gradiyent difizyon
duyarlilik testi icin penisilin, siprofloksasin, gentamisin, vankomisin, klindamisin, linezo-
lid (Oxoid, Birlesik Krallik) test seritleri kullanildi. Her iki yontem icin de %5 defibrine at
kani ve 20 mg/L B-NAD (nikotinamid adenin dintikleotit) eklenmis Mueller-Hinton Fas-
tidious (MH-F) (Becton Dickinson, New Jersey, ABD) agar plaklari kullanildi. Tim plaklar
35 £ 1°C, %5-10 CO, iceren atmosferik ortamda 16-20 saat inkiibasyonun ardindan
degerlendirildi. Tim sonuglar “European Committee on Antimicrobial Susceptibility Tes-
ting (EUCAST)” kriterlerine gére degerlendirildi'®.

Biyofilm Olusumunun Arastiriimasi

Biyofilm olusumu, negatif yiikli polistren ylizeye sahip 96 kuyucuklu mikroplaklarda
calisildi. Beyin-kalp infiizyon buyyon icerisinde hazirlanmis 0.5 McFarland [1-2 X 10®
koloni olusturan birim (kob)/mL] bakteri iceren stspansiyondan 200 pl 96 kuyucuklu
mikroplak kuyucuklarinin her birine eklendi ve 37°C’de 48 saat inkiibe edildi. Sonra her
kuyucuk iki kere 200 pl fosfat tamponlu serum fizyolojik ile yikandi. Biyofilmler 200 pl
%99’luk metanol ile bes dakika sure ile fikse edildi ve 200 pl %2'lik kristal viyole ile bes
dakika boyandi. Uygulanan her basamagin sonunda kuyucuk icindeki reaktif, mikroplak-
lar ters cevirilerek bosaltildi. Daha sonra 160 pl %95lik etanol her kuyucuga eklendi ve
etanol dokilmeden en kisa stirede mikroplaklarin okunmasi gerceklestirildi. Optik dansi-
te 595 nm’de (OD,,,) SpectraMax i3x Multi-mode Microplate Reader ile ti¢ kez 6l¢tldu
(Moleculer Devices, ABD). Negatif kontrol olarak sadece beyin-kalp inflizyon buyyon,
pozitif kontrol olarak Staphylococcus epidermidis ATCC 35984 susu kullanildi. Sonuclarin
degerlendirilmesi Stepanovic ve arkadaslarinin calismasinda'! tanimlandigi sekilde yapil-
di. Olgiimler OD,,/'de li¢ kez yapildiktan sonra test edilen tim suslar ve negatif kontrol
icin ortalama OD degeri hesaplandi. Daha sonra cut-off degeri (OD) olusturuldu. OD_
degeri negatif kontroliin ortalama OD’sinin U¢ standart sapma (SD) Usti olarak tanim-
land.

[OD = negatif kontrolin ortalama OD’si + (3 x negatif kontrolin SD)]

Test edilen bir izolatin ortalama OD degeri OD 'den biyuk ise izolatin biyofilm olus-
turdugu, kiclk ise biyofilm olusturmadigi kabul edildi.
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Pulsed Field Jel Elektroforezi

‘Pulsed field’ jel elektroforez yontemi daha once literatiirde tanimlandigi sekilde uy-
gulandi'?. Bakteri hiicre siispansiyonu %1’lik Seakem® Gold Agarose (Lonza Rockland,
USA) ile kanistirilarak “plug” kuyucuklar hazirlandi. Hazirlanan “plug”lar lizis ¢ozeltisinde
37°C’de bir glin bekletildi ve ardindan 55°C’de bir glin proteinaz K ¢ozeltisinde bekletil-
dikten sonra yikama islemlerine gecildi. Pluglar her biri 30 dakika olmak kosuluyla dort
kez TE (Tris-HCI, EDTA) ile yikandi. Yikamanin ardindan kromozomal DNA 30 U Xbal
(Fermantas Corporation, ABD) enzimi ile kesildi. Olusan DNA parcalarn %1’lik agaroz
jelde, 0.5 X TBE (Trisma base, Borik asit, EDTA) tamponunda CHEF-DR IlI sistemi (Bio-
RadLaboratories, Belcika) kullanilarak baslangi¢ vurus siresi 10 saniye, bitis vurus siresi
40 saniye, vurus acisi 120°, akim 6 V/cm?, sicaklik 15°C, slire 24 saat olarak elektroforez
yapildi. Jeller 0.5 pg/mL etidyum bromiir ile boyanip Gellogic 2200 goruintiileme sistemi
(Kodak Company, NY, ABD) kullanilarak DNA bantlari degerlendirildi. BioNumerics ver-
sion 7.5 yazilimi (AppliedMaths, SintMaartenLatem, Belgika) kullanilarak bant profilleri
analiz edildi. “Unweighted pair group method with mathematical averaging (UPGMA)”
yontemi ve Dice benzerlik katsayisi kullanilarak PFGE profillerinin dendrogrami olusturul-
du ve kiimelenme analizi yapildi. Benzerlik katsayisinin hesaplanmasinda tolerans %71.5;
optimizasyon %1 olarak alind. izolatlar arasindaki iliski Tenover ve arkadaslar'? tarafin-
dan gelistirilmis kriterler kullanilarak degerlendirildi.

istatistiksel Analiz

Verilerin analizi SPSS 25 programi ile yapildi ve %95 gliven diizeyi ile caligildi. Calismada
nitel degiskenler icin frekans ve ytizde degerleri, nicel degiskenler icin ise minimum, mak-
simum, ortalama ve standart sapma gibi degerler verildi. Test tekniklerinden ki-kare testi
kullanildi. Ki-kare testi; bagimsiz iki kategorik degisken arasindaki iliskinin belirlenmesinde
kullanilan test teknigidir. Degiskenler ile grup arasindaki iligki ki-kare testi ile analiz edildi.

BULGULAR

C.striatum’un enfeksiyon etkeni ya da kontaminasyon/kolonizasyon olarak kabul
edildigi hastalarda yas ve cinsiyet acisindan anlamli bir fark bulunmamistir. Hastanede
yatig suresi agisindan iki grup arasinda anlamli farkhlik saptanmistir (p= 0.034). Poliklinik
hastalarindan izole edilen C.striatum suslarinin daha ¢ok kontaminasyon/kolonizasyon
grubunda bulundugu gériilmdstiir. iki grupta DM, iskemik kalp hastaligi, kronik bébrek
hastaligi ve solid timor varligi istatistiksel olarak farkli bulunmamistir. Norolojik hastalig
olan hastalarin trakeal aspirat, balgam, yara ve apse orneklerinde saptanan C.striatum
izolatlarinin daha cok etken grubunda bulundugu gériilmiistir (p= 0.025). iki grup
arasinda son bir ay icerisinde cerrahi operasyon ya da son Ug ay icerisinde antibiyotik kul-
lanim 6ykisu agisindan anlamh bir fark bulunmamustir. Kiltiirde saf olarak tireyen C.stri-
atum izolatlarinin daha ¢ok etken grubunda yer aldigi gorilmustir (p= 0.001) (Tablo I).

Suslarin biyofilm olusturabilme 6zellikleri degerlendirilirken calismaya dahil edilen 58
C.striatum izolatinin 36 (%62.1)'sinda ortalama OD degerinin OD _'den yiiksek oldugu
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Corynebacterium striatum izolatlarinin Antibiyotik Duyarliliklari,
Biyofilm Uretimi ve Klonal Analizlerinin Degerlendirilmesi

Tablo |. Enfeksiyon Etkeni ya da Kontaminant/Kolonizan Olarak Kabul Edilen C.striatum Suslarinin izole
Edildigi Hastalara Ait Demografik ve Klinik Ozelliklerin Karsilastiriimasi

Enfeksiyon Kontaminant/

Etkeni Kolonizan p
n (%) n (%)
60 yas ve alti 10 (40) 15 (60)
Yag e 0.289
60 yas Ustl 19 (57.6) 14 (42.4)
Erkek 23 (54.8) 19 (45.2) 0.378
Cinsiyet
Kadin 6 (37.5) 10 (62.5)
Yatmamis 2(16.7) 10 (83.3)
Kiltir Aindigi Anda Hastanede Yatis Ginii 20 giin ve daha kisa 15(57.7) 11 (42.3) 0.034*
20 glinden dahauzun 12 (60) 8 (40)
Var 8 (34.8) 15 (65.2)
Diyabetes mellitus 0.107
Yok 21 (60) 14 (40)
Var 14 (73.7) 5(26.3)
Norolojik Hastalik 0.025*
Yok 15 (38.5) 24 (61.5)
. Var 8 (61.5) 5(38.5)
Iskemik Kalp Hastahg 0.529
Yok 21 (46.7) 24 (53.3)
Var 6 (75) 2(25)
Kronik Bébrek Hastaligi 0.253
Yok 23 (46) 27 (54)
Var 4 (66.7) 2(33.3)
Solid Timor 0.666
Yok 25(48.1) 27 (51.9)
Var 5(55.6) 4 (44.4)
Son Bir Ayda Cerrahi Girisim 0.717
Yok 24 (49) 25 (51)
.. R Var 28 (51.9) 26 (48.1)
Son Ug Ayda Antibiyotik Kullanim Oykusti 0.300
Yok 1(25) 3(75)
.. Var 17 (81) 4(19)
Kiltirde Saf Ureme Saptanmasi 0.001*
Yok 12 (32.4) 25 (67.6)

*p< 0.05 anlamli iliski var, p> 0.05 anlamli iliski yok; Ki-kare testi.

gorulmus ve biyofilm olusumu pozitif olarak degerlendirilmistir. Biyofilm olusturan izo-
latlarin 23 (%63.9)'Unin etken grubunda yer aldigi gortlmustir. Biyofilm olusumu ile
etken grupta olma arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmustur (p= 0.015).

Calismaya dahil edilen izolatlarin disk diflizyon testi ve gradiyent diflizyon testi ile elde
edilen duyarlilik sonuglari Tablo Il’de verilmistir. iki yéntem arasindaki kategorik uyum
tum antimikrobiyaller icin %100 olarak bulunmustur. Gradiyent diflizyon test uygulanan
23 izolattan etken olarak kabul edilen grupta bulunanlarin MiK degerleri Tablo Ill'te, kon-
taminasyon/kolonizasyon grubunda bulunanlarin MiK degerleri Tablo IV’de verilmistir.

Calismaya dahil edilen 58 susun PFGE ile degerlendirilmesi sonucunda 20 farkli PFGE
grubu tanimlanmistir. Bunlardan sekizi yalnizca birer izolat icermektedir. Kalan 12 grup

6 MiKROBIYOLOJi BULTENI




Ocalan F, Mumcuoglu i, Unaldi O, Bakkaloglu Z, Ding B.

Tablo II. Disk Difiizyon ve Gradiyent Difiizyon Duyarlilik Testleriyle Elde Edilen Antimikrobiyal Duyarlilik
Sonuglari

Kirby Bauer Disk

Diflizyon Testi Gradiyent Difiizyon Duyarhlik Testi
Duyarlh  Direngli ~ Duyarh  Direncli MK,  MiKg MiK

Antimikrobiyal  n (%) n (%) n (%) n (%) Degeri Degeri Araliklari
Penisilin 7(121) 51(87.90 3(1.5) 23(88.5) >256 > 256 0.06-> 256
Siprofloksasin 2(3.4) 56(96.6) 1(3.8) 25(96.2) >320 >32.0 0.25->32.0
Gentamisin 7(121) 51(87.9) 3(11.5) 23(88.5) 8.00 16.0 0.06-> 256
Vankomisin 58 (100) 0 (0) 26 (100) 0 (0) 0.50 1.00 0.50-1.00
Klindamisin 7(12.1) 51(87.9) 3(11.5) 23(88.5) >256 > 256 0.25-> 256
Linezolid 58 (100) 0 (0) 26 (100) 0 (0) 0.25 0.25 0.12-0.50
Tetrasiklin 7(12.1) 51(87.9) - - - - -
Rifampin 7(12.1)  51(87.9) - - - - -

Tablo Ill. Etken Grubunda Bulunan lzolatlarin MIK Degerleri

Ornek Numarasi  Penisilin Siprofloksasin Gentamisin Vankomisin Klindamisin Linezolid

1 32 > 32 4 0.5 > 256 0.25
2 32 > 32 4 0.5 > 256 0.25
3 32 >32 16 0.5 > 256 0.12
4 16 > 32 4 0.5 > 256 0.12
5 64 > 32 > 256 1 > 256 0.25
6 0.06 2 0.06 1 > 256 0.25
7 > 256 >32 16 1 > 256 0.25
8 > 256 > 32 16 1 > 256 0.25
9 > 256 > 32 32 1 > 256 0.25
10 > 256 >32 1 > 256 0.25
11 16 > 32 1 > 256 0.25
12 > 256 > 32 16 0.5 > 256 0.25
13 16 >32 8 0.5 0.5 0.25

ise kiime olusturan izolatlari icermekte olup kiime genisligi 2-13 arasinda degismektedir.
Kiimelesme orani %89.6 olarak saptanmistir. PFGE profilleri arasindaki benzerlik orani
> %385 olarak ele alindiginda; 58 izolatin sekizi 6zgl profil gosterirken, kalan 50 izolat
epidemiyolojik olarak iliskili olan 12 grup icinde siniflandiriimistir. Epidemiyolojik olarak
iligkili izolatlarin 43’0 yatan hastalardan, yedisi poliklinik hastalarindan izole edilmistir. Bu
izolatlar ayni poliklinik ya da serviste kiimelenmemektedir. Etken ve kontaminasyon/kolo-
nizasyon gruplarinda PFGE dagihminin benzer oldugu gorilmiustir. Bu iki gruptaki izolat-
larin belirli bir PFGE grubunda yogunlasmadigdi ve gruplara homojen dagildigi gorilmus-
tur (Tablo V). Tum izolatlarin PFGE bant profilleri ve grup dagilimi Sekil 1’de verilmistir.
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Tablo IV. Kontaminasyon/Kolonizasyon Grubunda Bulunan izolatlarin MIK Dederleri

Ornek Numarasi Penisilin  Siprofloksasin Gentamisin Vankomisin Klindamisin Linezolid

1 > 256 >32 8 0.5 > 256 0.25
2 32 > 32 4 0.5 > 256 0.25
3 0.06 > 32 0.06 0.5 0.25 0.5
4 > 256 > 32 8 1 > 256 0.25
5 > 256 > 32 4 1 > 256 0.25
6 > 256 >32 16 1 > 256 0.25
7 > 256 > 32 16 0.5 > 256 0.25
8 32 >32 8 0.5 > 256 0.25
9 0.12 0.25 0.06 0.5 0.25 0.25
10 > 256 > 32 16 0.5 > 256 0.25
11 > 256 > 32 8 0.5 > 256 0.25
12 > 256 > 32 16 0.5 > 256 0.25
13 > 256 > 32 16 0.5 > 256 0.12

Tablo V. Etken ve Kontaminasyon/Kolonizasyon Gruplarinda Bulunan izolatlarin PFGE Gruplarinda Dagilimi

Kontaminasyon/

Grup Etken Sayisi Kolonizasyon Sayisi Toplam
1 5 4 9
2 5 4 9
3 7 6 13
4 1 1 2
5 1 2 3
6 2 0 2
7 0 1 1
8 0 1 1
9 0 1 1
10 1 0 1
11 0 1 1
12 1 1 2
13 1 1 2
14 2 0 2
15 2 0 2
16 0 2 2
17 0 1 1
18 1 1 2
19 0 1 1
20 0 1 1
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Grnek tiird Servis/Poliklinik Etken/Degil PFGE Grup
Yara Servis Etken 1
Yara Poliklinik Etken degil 1
Balgam Yogun Bakim Etken dogil 1
T.Aspirat Yogun Bakim Etken 1
T Aspirat Yogun Bakim Etken 1
T.Aspirat Yogun Bakim Etken degil 1
Balgam Yogun Bakim Etken 1
T.Aspirat Yogun Bakim Etken 1
Kan Servis Etken degil 1
T Aspirat Yogun Bakim Etken .
Abse Yogun Bakim Etken degil 2
Yara Servis Etken 2
T.Aspirat Yogun Bakim Etken degil 2
Abse Servis Etken 2
Yara Servis Etken degil 2
Yara Poliklinik Etken degil 2
Yara Servis Etken 2
Yara Sevis Etken 2
T Aspirat Yogun Bakim Etken degil 3
Yara Poliklinik Etken degil 3
T Aspirat Yogun Bakim Etken 3
T.Aspirat Servis Etken 3
T Aspirat ‘Yogun Bakim Etken 3
Yara ‘Yogun Bakim Etken 3
Yara Servis Etken degil 3
T.Aspirat ‘Yogun Bakim Etken degil 3
Yara Yogun Bakim Etken degil 3
T.Aspirat Yogun Bakim Etken 3
T.Aspirat Servis Etken 3
Kan Servis Etken degil 3
Kan ‘Yogun Bakim Etken 3
Yara Poliklinik Etken degil 4
T Aspirat Yogun Bakim Etken 4
Yara Poliklinik Etken degil 5
Yara Servis Etken degil 5
Balgam Yogun Bakim Etken 5
‘Yara Poliklinik Etken &
Yara Servis Etken 6
Yara Poliklinik Etken degil 7
Idrar Servis Etken degil 8
Yara Poliklinik Etken degil -]
T.Aspirat Yogun Bakim Etken 10
Yara Poliklinik Etken degil 11
T.Aspirat Yogun Bakim Etken 12
Balgam Servis Etken degil 12
T.Aspirat ‘Yogun Bakim Etken degil 13
Yara Yogun Bakim Etken 13
Yara Paliklinik Etken 14
T.Aspirat Yogun Bakim Etken 14
T.Aspirat Yogun Bakim Etken 15
T Aspirat ‘Yogun Bakim Etken 15
T.Aspirat Yogun Bakim Etken degil 16
Balgam Yogun Bakim Etken degil 16
T.Aspirat Yogdun Bakim Etken degil 17
Balgam Yogun Bakim Etken 18
T.Aspirat ‘Yodun Bakim Etken defil 18
Yara Poliklinik Etken degil 19
Yara Servis Etken degil 20

Sekil 1. Tiim izolatlarin PFGE bant profilleri.

TARTISMA

C.striatum klinik mikrobiyoloji laboratuvarlarinda en sik izole edilen korineform bakteri
tirlerinden biridir. insanlarin normal cilt ve miikéz membran mikrobiyotasinda bulundu-
Ju icin bu bakterilerin klinik 6rneklerden izolasyonu genellikle kontaminasyon olarak kabul
edilir. Ancak son yillarda C.striatum’un pnémoni, endokardit ve septisemi gibi cesitli klinik
enfeksiyonlari ve salginlari bildirilmistir?. ilk calismalar C.striatum izolatlarinin B-laktamlar,
tetrasiklin ve florokinolonlar dahil olmak tzere bir¢cok antimikrobiyal ilaca siklikla duyarl ol-
dugunu tespit ederken, son yillarda yapilan calismalar artan cok ilag direncini géstermistir'*.
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Bu calismada; enfeksiyon etkeni ve kontaminant/kolonizan olarak kabul edilen
C.striatum izolatlarinin; antimikrobiyal duyarliliklari, molekiiler epidemiyolojileri, biyo-
film Gretme Ozellikleri ve hastalarin demografik ozellikleri incelenerek klinik 6nemi etki-
leyen faktorlerin belirlenmesi amaclanmistir. Bu calisma bildigimiz kadariyla Turkiye’de
C.striatum izolatlarinin klinik, mikrobiyolojik ve genotipik ozelliklerini arastiran ilk cahs-
madir.

Calismada etken ve kontaminant grupta yer alan bakterilerin izole edildigi hastalarin
ozelliklerine bakildiginda norolojik hastaligi olan ve hastanede uzun sire yatan hastalarin
trakeal aspirat, balgam, yara ve apse orneklerinde treyen C.striatum izolatlarinin daha
cok enfeksiyon etkeni oldugu gorilmustir. Bu hasta grubunda C.striatum izolatlarinin
daha sik etken olma nedenlerinin ve risk faktorlerinin daha ayrintih arastinlmasi ve bu-
nunla ilgili daha ¢ok calisma yapilmasi gerektigi distintlmustur. Bulgular C.striatum en-
feksiyonlarinin altta yatan tibbi durumlarla iliskili oldugunu bildiren 6nceki calismalarla
tutarhdir®', Kang ve arkadaslari? gercek bakteriyemisi olan hastalarda, kontaminasyonu
olan hastalara gére DM ve solid timoriin daha fazla oldugunu bildirmistir.

Calismada kdlturde saf olarak ireyen C.striatum izolatlarinin daha ¢ok etken grubun-
da oldugu gorilmistir (p= 0.001). Bu bulguya benzer sekilde Funke ve arkadaslar yap-
tiklar bir calismada'® kiiltiirde saf veya baskin bir Corynebacterium tiremesi varsa, bu
bakterileri tiir diizeyinde tanimlamak gerektigini bildirmislerdir.

Bu calismada izolatlarin penisilin, gentamisin, klindamisin, tetrasiklin ve rifampine di-
renc orani %87.9 (51/58), siprofloksasine diren¢ orani %96.5 (56/58) olarak bulunmus-
tur. Tim izolatlar vankomisin ve linezolide duyarli olarak bulunmustur. Tum hastalardan,
poliklinik hastalarindan ve yatan hastalardan izole edilen izolatlarin CiD oranlari sirasiyla
%87.9 (51/58), %81.8 (9/11), %89.3 (42/47) olarak bulunmugtur. Hem poliklinik has-
talarindan hem yatan hastalardan izole edilen izolatlar arasinda CiD yaygin olarak bu-
lunmustur. Bu bulgular C.striatum izolatlarinin ¢ok ilaca direncli oldugunu gosteren son
calismalarla uyumludur'”2°, Campanile ve arkadaslar yaptiklari calismada'’” C.striatum
suslarinin yalnizca glikopeptidler, kinopristin/dalfopristin, daptomisin ve linezolid gibi
gram-pozitif mikroorganizmalarin tedavisinde kullanilan en yeni ilaclara duyarh oldugu-
nu bildirmislerdir. Mumcuoglu ve arkadaslarinin 2015 yilinda yaptiklari calismada'® disk
difiizyon yontemi kullanilmig ve tiim izolatlarin vankomisin ve linezolide duyarli; penisi-
lin, siprofloksasin, gentamisin, klindamisin, tetrasiklin, rifampin ve eritromisine direncli
oldugu saptanmistir.

Calismada etken ve kontaminant olarak kabul edilen izolatlar arasinda antimikrobiyal
duyarlilik sonuglar agisindan fark gériilmemistir. iki grupta da baskin olarak CiD izolat-
lar bulunmaktadir. Calismaya benzer sekilde Kang ve arkadaslar bir calismasinda? kan
kilturlerinde Greyen C.striatum izolatlarinin timdinun gradiyent difiizyon yontemiyle ya-
pilan antimikrobiyal duyarlilik testine gore sadece vankomisin, linezolid ve daptomisine
duyarli oldugunu ve etken ve kontaminant olarak kabul edilen izolatlar arasinda antimik-
robiyal duyarlilik sonuclari acisindan anlamli bir fark olmadigini raporlamislardir. Hahn
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ve arkadaslar'* etken olmayan izolatlarda bile CiD izolatlarin yaygin oldugunu géstermis
ve bu direncli izolatlarin hastane ortaminda ortaya ¢ikmadigi ve toplumda dolagmakta
oldugu hipotezini ortaya atmislardir.

CLSI kilavuzunda Corynebacterium izolatlari icin sadece MiK klinik sinir degerleri yer al-
maktadir. Ancak 2014 yilinin baginda EUCAST kilavuzunda, Corynebacterium izolatlari icin
disk difizyon yontemi icin klinik sinir degerleri yer almistir. Bu nedenle literatlirde 2014
yilindan énce yapilan calismalarda MiK degerinin saptandigi mikrodiliisyon ve gradiyent
difiizyon duyarlilik testi yontemi kullanilmistir'”-1°. 2014 yilindan sonraki calismalarda ise
siklikla EUCAST onerileri dogrultusunda Kirby-Bauer disk difiizyon yontemi kullaniimis-
tr'®21.22 By calismada tiim izolatlara disk difiizyon yéntemi ve baz izolatlara gradiyent
difizyon yontemi uygulanmistir. Hem disk difizyon hem gradiyent diflizyon testi calisi-
lan izolatlarda sonuclar birbiriyle uyumlu bulunmustur. iki yéntem arasindaki kategorik
uyum %7100 olarak bulunmustur.

Bu calismada izolatlarin %62.1’inde biyofilm olusumu go6zlenmis ve etken olarak kabul
edilen grupta biyofilm olusumu anlamli olarak daha ytksek bulunmustur. Bu sonuclar di-
ger calismalarda elde edilen sonuclarla uyumlu olarak saptanmistir. Ozdemir ve arkadas-
larinin calismasinda?' tiim non-difteroid Corynebacterium izolatlarinda %54, C.striatum
izolatlarinda ise %62.06 oraninda biyofilm olusumu tespit edilmistir. Liang Quin ve ar-
kadaslarinin yaptiklari calismada® Corynebacterium izolatlarinin %82.4 oraninda biyofilm
olusturdugu gésterilmistir. Souza ve arkadaslari yaptiklari calismada® C.striatum’un poli-
uretan kateterler de dahil hidrofilik ve hidrofobik abiyotik ylzeylerde biyofilm olustura-
bildigini ve C.striatum’un insan fibrinojenine olan afinitesinin bu mikroorganizma icin ek
bir potansiyel virlilans faktort oldugunu gostermiglerdir. Kang ve arkadaslari ise yaptiklari
calismada? enfeksiyon etkeni olan izolatlarda kontaminant olan izolatlara gére daha yiik-
sek oranda biyofilm varligini géstermiglerdir.

Calismada 58 C.striatum izolatinin 50'si epidemiyolojik olarak iliskili alt gruplarda bu-
lunmustur. Epidemiyolojik olarak iliskili bulunan izolatlar belirli bir poliklinik ya da serviste
kiimelenmemistir. C.striatum izolatlari ile yapilan bazi calismalarda izolatlarin ayni PFGE
paterninde oldugu gosterilmis; bazi calismalarda ise baskin bir PFGE paterni gosterileme-
mistir. Campanile ve arkadaslari yaptiklari calismada'” italya’da ii¢ hastaneden elde edi-
len CiD C.striatum izolatlarina PFGE uygulamislar ve izolatlarin tek bir klona ait olduklarini
raporlamislardir. Baio ve arkadaslari CID C.striatum izolatlari ile yaptiklari bir calismada®®
izolatlarin cogunun bulundugu baskin bir PFGE paterni oldugunu raporlamiglardir. Alibi
ve arkadaslari yaptiklar calismada* 63 C.striatum izolatinda 22 farkli PFGE modeli gos-
termis ve yuksek bir genotip cesitliliginin oldugunu, izolatlarin tek bir klondan kaynak-
lanmadigini raporlamistir. Bu calismada ayrica iki grup arasinda da PFGE paternlerinde
bir fark olmadigi goriilmustir. Ayni PFGE paternindeki izolatlarin hem enfeksiyon etkeni
hem kontaminasyon/kolonizasyon grubunda olmasi, enfeksiyon olusumunda asil 6nemli
olan faktorlerin hastaya 6zgul degiskenler ve bakteriye ait virtilans faktorleri oldugunu
distindirmektedir.
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Bu calismada sonug olarak etken ve kontaminasyon/kolonizasyon ayrimini yapabi-
lecek cok keskin tanimlamalar yapilamamustir. C.striatum’un klinik dneminin degerlendi-
rilmesinde hastalarin demografik 6zellikleri ve komorbiditelerinin yol gosterici olmadigi
gorilmustar. Bu bakteride biyofilm Gretiminin yaygin bir virtlans faktori oldugu izlen-
mistir. Bir diger 6nemli bulgu olarak C.striatum suslarinda yaygin CiD oldugu ve gele-
cekte bu bakterinin tedavisinde guglikler yasanabilecegi diistintilmustur. Calima; artan
C.striatum enfeksiyonlarina yaklasim, virtilans faktorleri ve artan direng konularina dikkat
cekmek acisindan katki saglamaktadir.

ETiK KURUL ONAYI

Bu calisma, SBU Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik Arastirmalar
Etik Kurulunun onayi ile gergeklestirilmistir (Tarih: 18.04.2019 ve Karar No: 2668/2019).

CIKAR CATISMASI

Yazarlar bu makale ile ilgili herhangi bir ¢ikar catismasi bildirmemislerdir.
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