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Klinik Orneklerden izole Edilen
Corynebacterium striatum Suslarinin in-Vitro
Antibiyotik Direncg Profili

In-vitro Antibiotic Resistance Profile of
Corynebacterium striatum Strains Isolated From
Clinical Samples

Nergis Asgin ©
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Corynebacterium striatum insan deri ve mukozasinin normal flora elemani olan bir bakteridir.
Ancak son yillarda invaziv infeksiyon ve salgin etkeni olarak bildirilmektedir. Yani sira, bakterinin
¢oklu ilag direngli olmasi da énemli bir sorundur. Bu ¢alismada, C.striatum suslarinin antimikrobi-
yal direng profilini belirleyerek hastanemizdeki ampirik tedavi protokollerine katkida bulunulmasi
amaglanmistir. Ocak 2017-Aralik 2018 tarihleri arasinda yatan hastalardan izole edilen toplam
235 C.striatum susunun antibiyotik duyarlilik sonuglari retrospektif olarak incelenmistir. izolatlarin
identifikasyonu BD Phoenix-100 (Becton Dickinson, MD, ABD) tam otomatize sistemle, antibiyotik
duyarliliklari ise Kirby-Bauer disk difiizyon yéntemi ile belirlenmistir. izolatlarin antibiyotik duyar-
liliklari European Committe on Antimicrobial Susceptibility Testing standartlarina gére degerlen-
dirilmistir. Suslarin izole edildigi toplam 235 hastanin 114°l kadin, 121°i erkektir. Yas ortalamasi
72 olup hastalarin 165°i (% 70) geriatrik yas grubundadir (65 yas ve lzeri). C.striatum suslarinin
% 71’i yogun bakim (nitelerinden elde edilmistir. B6liimlere gére ise suslar en sik cerrahi yogun
bakim (% 27), dahili yogun bakim (% 26) ve palyatif bakim (nitesinden (% 14) izole edilmistir.
Suslarin % 41°i solunum yolu érnekleri, % 32’si kan ve % 27’si yara 6rneklerinden elde edilmistir.
izolatlarin tiimii vankomisin ve linezolide duyarli bulunmustur. Ancak gentamisine % 37, eritromi-
sine % 55 oraninda direng saptanmustir. Klindamisin, tetrasiklin siprofloksasin ve sefotaksim
direng oranlari oldukga yiiksek olup, sirasiyla % 87, % 93, % 94 ve % 96 idi. Calisma sonuglarimiza
gére C.striatum enfeksiyonlarinda tedavi secenekleri kisithdir. Bu nedenle ampirik antibiyotik
tedavisinde vankomisin veya linezolid tercih edilebilir.

Anahtar kelimeler: Corynebacterium striatum, ¢coklu ilag direnci, kolonizasyon, kontaminasyon
ABSTRACT

Corynebacterium striatum is a normal inhabitant of human skin and mucous membranes.
However, it has recently been reported as the cause of invasive infections and outbreaks. In
addition, multidrug resistance of the bacterium is a significant concern. In this study, we aimed
to determine the antimicrobial resistance of C.striatum strains to contribute to empirical
antibiotic usage protocols. A total of 235 C.striatum strains isolated from inpatients between
January 2017-December 2018 were investigated retrospectively. The strains were identified using
the Phoenix 100 (Becton Dickinson, MD, USA) fully automated system and antibiotic susceptibilities
of isolates was determined by using Kirby-Bauer disc diffusion method. Antimicrobial
susceptibilities of strains were interpreted according to The European Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing standards. Of the 235 patients in whom strains were isolated, 114 were
female and 121 were male. The mean age was 72 years and 70 % (n=165) of the patients were
in the geriatric age group (65 years, and older). C.striatum strains were isolated from intensive
care units at a rate of 71 %. The strains were mostly isolated from the surgical intensive care unit
(27 %) internal intensive care unit (26 %) and palliative care unit (14 %). C.striatum strains
obtained from the respiratory tract samples (41 %), blood (32 %), and wound samples (27 %). All
strains were susceptible to vancomycin and linezolid. However, the resistance rate to gentamicin
was 37 % and for erythromycin, it was 55 %. The resistance rates to clindamycin, tetracycline,
ciprofloxacin, and cefotaxime were extremely high at 87 %, 93 %, 94 %, and 96 %, respectively.
According to our study results, treatment options for C.striatum infections are limited. Therefore
vancomycin or linezolid can be preferred in empirical antibiotic treatment.
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N. Asgin, Klinik Orneklerden izole Edilen Corynebacterium striatum Suglarinin in-Vitro Antibiyotik Direng Profili

GiRiS

Corynebacterium tirleri, insan normal deri ve
mukozasinda bulunabilen Gram-pozitif aerop,
sporsuz, pleomorfik bakterilerdir. Yakin zamana
kadar Corynebacterium diphtheriae disindaki turler
patojen kabul edilmeyip, klinik 6rneklerde treme
oldugunda kontaminant bakteri olarak tanimlanmakta
idi®V, Ancak bu tirler icinde 6zellikle Corynebacterium
striatum, son iki dekatta hastanede uzun siredir
yatan, kronik hastaligi olan ve invaziv girisimlere
maruz kalan kisilerde nozokomiyal infeksiyon ve
salgin etkeni olarak bildirilmistir®4'7-19) Bununla
birlikte immiinkompetan kisilerde de endokardit,
septik artrit etkeni olarak raporlanmistir®®?),

Ote yandan C.striatum infeksiyonlarinda, coklu
ilag direnci nedeniyle tedavi segenekleri de oldukga
kisithidir.  Onceleri C.striatum izolatlari ¢ogu
antibiyotige duyarh iken, glinimizde beta laktam
antibiyotikler, aminoglikozidler ve kinolonlar dahil
pek c¢ok ilaca karsi ylksek oranda direng
bildirilmektedir®*61213) | jteratirde linezolid ve
daptomisin gibi son basamak ilaglara direngli olgular
da bildirilmistir®”. Ulkemizde C.striatum suslarinin
antibiyotik direng profili ile ilgili az sayida calisma
mevcuttur. Bu calismada, son zamanlarda hem
infeksiyon etkeni olarak siklikla izole edilen, hem de
coklu ilag¢ direnci nedeniyle antimikrobiyal tedavide
sorun olabilecek potansiyele sahip olan
Corynebacterium striatum suslarinin  in-vitro
antibiyotik direng profilini tespit ederek, ampirik tedavi
protokollerine katkida bulunulmasi amaglanmistir.

GEREC VE YONTEM

Bu calismaya Ocak 2017-Aralik 2018 vyillari
arasinda Karabiik Universitesi Egitim ve Arastirma
Hastanesinde yatarak tedavi goéren hastalarin rutin
kilturlerinden izole edilen 235 C.striatum susunun
antibiyogram sonugclari dahil edilmistir. Veriler
laboratuvar bilgi sisteminden elde edilmis, sonuglar
retrospektif olarak incelenmistir. Tekrarlayan hasta
sonuglari ve diger Corynebacterium tirlerine ait
veriler galisma disi birakilmistir.

Bu calisma icin Karabiik Universitesi Girisimsel
Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan
77192459-050.99-E.589 sayili etik kurul onayi
alinmistir.

Yatan hastalardan mikrobiyoloji laboratuvarina
gonderilen klinik 6rnekler, 6rnegin tirine gére % 5
koyun kanli Columbia agar [Becton Dickinson(BD),
MD, ABD] Eosin Methylene Blue (EMB) agar (BD) ve
cikolata agara (BD) ekilmistir. Kan kaltir siseleri ise
BACTEC FX-40 (Becton Dickinson, MD, ABD) tam
otomatize kan kiltlir sisteminde yedi giin sireyle
inkibe edilmis, pozitif alarm veren oOrnekler % 5
koyun kanli agar, EMB agar ve gikolata agara ekilmistir.
Plaklar etiivde 35°C’de % 5 CO,’li ortamda 24-48 saat
inkibe edilmis, zayif ireme durumunda inkiibasyon
72 saate uzatilmistir. Kanli agarda Ureyen sarimsi
beyaz opak kolonilerden katalaz testi pozitif olanlara
Gram boyama yapilmistir. Mikroskobik incelemede
Gram-pozitif, korineform gorinumli basiller BD
Phoenix-100 (BD, MD, USA) tam otomatize sistemle
identifiye edilmistir. Suslarin antibiyotik duyarllklar
ise Kirby-Bauer disk diflizyon yontemi ile tespit
edilmistir. Bunun icin siprofloksasin (5 pug), gentamisin
(10 pg), eritromisin (15 pg), klindamisin (2 pg),
sefotaksim (5 ug), tetrasiklin (30 pg), vankomisin (5
ug) ve linezolid (10 pg) diskleri kullaniimistir.
Sonuglar European Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing (EUCAST) standartlarina gore
degerlendirilmistir@%?), Ancak EUCAST kilavuzunda
corynebacteriumlar igin eritromisin sinir degeri
olmadigindan, Streptococcus pneumoniae igin
belirtilen degerler kullaniimistir. Buna gore inhibisyon
zon ¢apl 222 mm ise duyarli, <19 mm ise direngli
kabul edilmistir. Benzer sekilde sefotaksim icin de
viridans streptokoklar icin 6nerilen sinir degerlere
gore degerlendirme yapilmistir. inhibisyon zon capi
>23 mm ise duyarl, <23 mm ise direncli kabul
edilmistir. Kalite kontrol susu olarak Streptococcus
pneumoniae ATCC 49619 kullaniimistir.

Verilerin istatistiksel analizinde MINITAB 17
(Minitab, Inc. PA, USA) programi kullaniimistir.
Verilerin normal dagilip dagilmadigini tespit etmek
icin Anderson Darling testi uygulanmistir. Tanimlayici
istatistikler sayi ve vyilzde olarak sunulmustur.
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Hastalarinyasortalamasinormaldagilim géstermedigi
icin median (min, max) deger olarak verilmistir.
Kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda Pearson Ki
kare testi uygulanmis, % 95 gliven araliginda, p degeri
< 0,05 ise istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

BULGULAR

Ocak 2017-Aralik 2018 tarihleri arasinda
C.striatum izole edilen ve bu galismaya dahil edilen
hastalarin demografik verileri laboratuvar bilgi
sisteminden elde edilmistir. Toplam 235 hastanin
114’G kadin, 121’i erkek hastadir. Yas ortalamasi 72
(20-96) olup hastalarin 165’i (% 70) geriatrik yas
grubunda (65 yas ve Uzeri) saptanmistir. Hastalar,
yaslarina gore 20-40, 41-60, 61-80 ile 81 ve Uzeri
olmak Ulzere dort gruba ayrilmistir. Toplam 235
hastanin 11’ i (% 5) 20-40 yas, 41'i (% 17) 41-60 yas,
110’ u (% 47) 61-80 yas grubunda ve 73’l de (% 31)
81 yas Uzeri hastalardir. Buna gore izolatlar en ¢ok
61-80 yas grubundan izole edilmis ve bu sonug
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.037).
Corynebacterium striatum suslarinin izole edildigi
hastalarin kliniklere gore dagilimi Tablo 1'de
gosterilmistir.

Suslarin 166si (% 71) yogun bakim Unitelerinden,
69’u (% 29) ise servislerden elde edilmistir. Suslar en
stk cerrahi yogun bakim, dahili yogun bakim ve
palyatif bakim Unitesinden izole edilmis olup; bu
oranlar sirasiyla % 27, % 26 ve % 14 olarak
bulunmustur.

Tablo 1. C.striatum izole edilen hastalarin kliniklere gére dagili-
mi.

Servis n %

Cerrahi yogun bakim Unitesi 64 27
Dahiliye yogun bakim Unitesi 60 26
Palyatif bakim tnitesi 33 14
Anestezi yogun bakim Gnitesi 31 13
Genel cerrahi servisi 14 6
Koroner yogun bakim 11 5
Dabhiliye servisi 5 2
Kadin dogum servisi 5 2
GOgus hastaliklari servisi 5 2
Ortopedi servisi 4 2
infeksiyon hastaliklari servisi 3 1
Toplam 235 100
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Tablo 2. C.striatum suglarinin izole edildigi 6rneklere gore dagili-
mi.

Ornek n %
Endotrakeal aspirat 82 35
Kan 74 31
Yara 64 27
Balgam 9 4
Bronkoalveoler lavaj sivisi 6 3
Toplam 235 100

C.striatum suslarinin, izole edildikleri 6rneklere
gore dagilimi ise Tablo 2’de gosterilmistir.

Toplam 235 susun 97’si (% 41) solunum yolu
orneklerinden [Endotrakeal aspirat (ETA), balgam,
bronkoalveoler lavaj sivisi], 74’0 (% 32) kan ve 64’0
(% 27) yara o6rneklerinden izole edilmistir. Kan ve ETA
ornekleri bliyik oranda yogun bakim Unitelerinden,
yara Ornekleri ise palyatif bakim Unitesinden elde
edilmistir. Corynebacterium striatum suslarinin
antibiyotiklere diren¢ durumu incelendiginde,
gentamisine % 37, eritromisine % 55 oraninda direng
saptanmistir. Klindamisin, tetrasiklin siprofloksasin
ve sefotaksim diren¢ oranlari olduk¢a yiiksek olup
sirastyla % 87, % 93, % 94 ve % 96 bulunmustur.
Bununla birlikte tiim suslar vankomisin ve linezolide
duyarli bulunmustur. Antibiyotik diren¢ oranlari,
servis ve yogun bakim agisindan karsilastirildiginda,
eritromisin direnci yogun bakim Unitelerinde
servislere oranlara belirgin olarak ylksek
bulunmustur (p=0,002). Diger antibiyotik direng
oranlarinda servis ve yogun bakim Unitesi agisindan
anlamh bir fark bulunmamistir.

TARTISMA

Son vyillarda giderek artan antibiyotik direnci
global bir halk saghg tehdidi olusturmaktadir.
Antibiyotiklerin uzun sire, vyiksek dozda ve
endikasyon disi kullanilmasinin yani sira, tedavi géren
hasta popllasyonundaki degisiklikler de (immin
stpresyon, kronik hastalik, ileri yas grubu) bu slreci
hizlandirmistir. Bununla birlikte normal florada
bulunan mikroorganizmalar, uzun siire antibiyotige
maruz kaldiklarinda segilim olmakta ve coklu ilag
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direncgli patojenler olarak karsimiza g¢ikmaktadirlar
5 Nitekim Corynebacterium tiirleri de bu grupta yer
almaktadir. Ozellikle C. striatum son vyillarda hem
coklu ilag direnci ile dikkat cekmekte, hem de yash,
imminsipresif veya uzun siredir hastanede yatan
hastalarda invaziv infeksiyon etkeni olarak
bildirilmektedir®47), Nitekim bizim galismamizda da
suslarin izole edildigi hastalarin yas ortalamasi 72
olup, % 70 i 65 yas ve Uzerindedir. Bununla birlikte
immiinkompetan hastalarda da menenijit, endokardit,
gibi invaziv infeksiyon etkeni olarak bildirilmistir(®23),
Yanisira diinyanin farkli bolgelerinden nozokomiyal
salgin olgulari da raporlanmigtir®822),

Yapilan calismalarda C.striatum suslarinin en
stk yogun bakim (nitelerinden izole edildigi
bildirilmistir®°%, Bu calismada da, suslarin % 71’i
yogun bakim Unitelerinden elde edilmistir.
Bolimlere gbére en sik cerrahi yogun bakim
Unitesinden (% 27) izole edilmis olup, bunu dahiliye
yogun bakim (% 26) ve palyatif bakim lnitesi (% 14)
izlemistir. Palyatif bakim Unitesinin C.striatum
izolasyonunda Uglincl, servisler arasinda ise birinci
sirada yer almasi dikkat cekicidir. Suslarin ¢ogu
hastalarin dekubit Ulserlerinden elde edilmistir. Bu
durum, bu Unitede kemoterapi veya radyoterapi
alan, yasli ve immobilize hastalarin ¢ogunlukta
olmasina bagli olabilir. Calismamizda suslar en sik
solunum yolu érneklerinden izole edilmistir. Benzer
sekilde literatiirde C.striatum suglarinin sikhkla
solunum vyolu o6rneklerinden izole edildigi
bildirilmistir®&11218 By durum, C.striatum’un
mukozal yizeylerde bulunabilen bir bakteri iken,
genel durumu kotl, invaziv girisime maruz kalan
veya kronik obstriiktif akciger hastaligi olanlarda
kolonize olmasi ve daha sonra invaziv infeksiyona
donligmesi ile agiklanabilir.

C.striatum suslari 6nceleri penisilinler dahil pek
cok ilaca duyarl iken, gliniimizde ¢oklu ila¢ direnci
ile dikkat cekmektedir®*), Calismamizda suslarin
% 94’0 siprofloksasine direncli bulunmustur. Benzer
sekilde Mumcuoglu ve ark.*® % 83, Cayci ve ark.®ise
% 98 direng bildirmistir. Dlinyada ise Tunus’tan % 37
ve Kanada’dan % 95 oraninda direng bildirilmigtir®4),
Bu durum kinolon kullanim oranlarinin bdlgeler

arasinda degisiklik gostermesi ile aciklanabilir.
Corynebacteriumlarda kinolon direncinin gyrase
geninde meydana gelen nokta mutasyonlara bagl
oldugu saptanmistir®™*®, Florokinolonlara maruziyet
sonrasl corynebacteriumlar gibi deri ve miikoz
membranlarda kolonize olan bakterilerde, spontan
mutasyonlarin ortaya c¢iktigi ve olusan seleksiyon
sonucu kinolon direngli izolatlar meydana geldigi
bildirilmistir®,

Aminoglikozidler, pek ¢ok Gram-pozitif ve
Gram-negatif bakteriyel infeksiyonlarin tedavisinde
kullanilan genis spektrumlu antibiyotiklerdir.
Calismamizda C.striatum suslarinda % 37 oraninda
gentamisin direnci saptanmistir. Turkiye’den
Mumecuoglu ve ark.®™® % 18, Cayci ve ark.® ise % 75
oraninda direng bildirmislerdir. Yurt disi calismalarda
ise % 6-7 gibi olduk¢a dlsik oranlar rapor
edilmistir®'4,  Literatiirde  Corynebacterium
turlerinde goérilen aminoglikozid direncinin,
antibiyotik molekilinidn enzimatik inaktivasyonu
sonucu ortaya c¢iktigi bildirilmistir™. Bu c¢alismada
en yuksek direng % 94 ile sefotaksime karsi
saptanmistir.  Yapilan c¢alismalarda sefotaksim
direncinin AmpC geninin kodladigi sinif C beta
laktamaz enzimi ile iliskili oldugu raporlanmistir®),
Turkiye’den bizim c¢alismamiz disinda baska veri
olmamakla birlikte, yurt disi ¢alismalarda % 60-100
arasi sefotaksim direnci bildirilmigtir(*1219),
C.striatum suslarinda gozlenen eritromisin ve
klindamisin direncinde, en sik MLSb direnci olarak
bilinen mekanizma rol oynamaktadir. Literatlrde
erm(X) genlerinin kodladigi metilaz enziminin
antibiyotigin baglanma bolgesinde yaptigi degi-
siklikler sonucu direncin gelistigi bildirilmistir*>%, Bu
calismada C.striatum suslarinda eritromisin direnci
% 55 olarak saptanmistir. Mumcuoglu ve ark.?® % 41,
yurt disi calismalarda ise % 48-100 arasinda direng
bildirilmistir®16%  Klindamisin direnci ise oldukgca
yuksek idi (% 87). Benzer sekilde Cayci ve ark.® % 96
gibi oldukca yuksek bir oran bildirmislerdir. Yurt disi
calismalarda ise bu oran % 71-100 arasindadir(&19),

Bu calismada C.striatum suslarinda % 93
oraninda tetrasiklin direnci saptanmistir. Literatiirde
tetrasiklin direncinin tet A ve tet B genleri tarafindan
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kodlandigi ve aktif disa atim pompasi ile iliskili
oldugu tespit edilmistir®*. Hem Mumcuoglu ve ark.
13 hem de Cayci ve ark.® % 70 tetrasiklin direnci
bildirirken, yurt disi calismalarda % 20-71 arasinda
olduk¢a degisken oranlar rapor edilmistir®&2,
Calismaya dahil edilen tiim suslar vankomisin ve
linezolide duyarl tespit edilmistir. Cayci ve ark.®
vankomisin direnci bildirmezken, bir C.striatum
susunda linezolid direnci tespit etmislerdir. Yurt ici ve
yurt disi calismalarda ise vankomisin ve linezolid
direnci bildirilmemigtir®21214),

Sonug olarak, C.striatum, 6zellikle yogun bakim
Unitelerinde uzun siredir yatan, immin direnci
kirilmis hastalarda énemli bir nozokomiyal patojen
olarak dikkat cekmektedir. Ancak, C.striatum normal
florada bulunabilen bir bakteri oldugu icin, 6zellikle
florali bolgelerden izole edildiginde kolayca
kontaminasyon olarak raporlanmamali, klinisyenlerle
isbirligi yapilarak karar verilmelidir. Ote yandan
C.striatum’un ¢oklu ilag direngli olmasi da, antibiyotik
secimi acgisindan 6nemli bir sorundur. Calisma
sonuglarimiza goére hastanemizde C.striatum infek-
siyonlarinin ampirik tedavisinde vankomisin veya
linezolid tercih edilebilir. Ancak suglarin antibiyotik
direng profili zaman icinde degisebileceginden,
direng oranlar aktif siirveyans ile takip edilmeli ve
ampirik tedavi protokolleri buna goére dizenlen-
melidir.

Etik Kurul Onayi: Karabiik Universitesi Girisimsel
Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan
77192459-050.99-E.589 sayili etik kurul onayi
alinmistir.
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