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OZET

Ocalan F. Corynebacterium striatum izolatlarmin  antimikrobiyal
duyarhlbiklarmin, biyofilm iiretimlerinin ve klonal analizlerinin
degerlendirilmesi. Ankara Sehir Hastanesi Tibbi Mikrobiyoloji Klinigi,
Ankara, 2020.

Amag¢: Bu c¢alismada tibbi mikrobiyoloji laboratuvarina gelen Orneklerden izole
edilen ve etken ya da kontaminant olarak degerlendirilen C. striatum izolatlarinin
antimikrobiyal duyarlilik testleri, biyofilm iiretme kabiliyetleri, genotipleri
karsilastirilmis, hastalarin demografik 6zellikleri incelenmis ve C.striatum’un klinik

Oonemini etkileyen faktorlerin belirlenmesi amaglanmaistir.

Gerec ve Yontem: Calismaya Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi Tibbi
Mikrobiyoloji laboratuvarmma 1 Kasim 2018 - 30 Nisan 2019 tarihleri arasinda
gonderilen ¢esitli klinik orneklerden izole edilen 58 C. striatum izolati dahil
edilmistir. Klinisyen tarafindan bu izolatlarin 29’u enfeksiyon etkeni olarak, diger
29’u kontaminasyon-kolonizasyon olarak degerlendirilmistir. Hastalarin kiiltiir
alindig1 anda hastanede yatig giinii, altta yatan hastalik varlig1 (diabetes mellitus,
norolojik hastalik, iskemik kalp hastaligi, kronik bobrek hastaligi, solid tiimor), son
bir ay icerisinde gecirilen cerrahi, daha Onceki antimikrobiyal kullanimi
incelenmistir. Calismaya dahil edilen 58 C. striatum izolatindan 13 tanesi etken
gruptan, 13 tanesi kontaminasyon-kolonizasyon grubundan secilerek 26 izolatin
antimikrobiyal duyarlilik testleri yapilmistir. Antimikrobiyal duyarhilik testleri,
gradiyent strip yontemiyle yapilmistir ve EUCAST standartlarmma gore
degerlendirilmistir. Caligmaya alian tiim suslarda biyofilm olusumu negatif yiikli
polistren yiizeylerde 96 kuyucuklu mikrotitre plaklarinda belirlenmistir. Klonal

analiz i¢in izolatlar PFGE yontemiyle Xbal enzimi kullanilarak degerlendirilmistir.

Bulgular: Calismaya alinan iki hasta grubunda demografik 6zellikler agisindan fark
olmadig1 izlenmistir. Norolojik hastaligi olanlarda C.striatum etken olarak daha sik
izlenirken (p=0,025), diger komorbiditelerin iki grup arasinda farkli olmadigi

goriilmiistiir. Poliklinik hastalarindan izole edilen suslarin kontaminasyon veya

Vii



kolonizasyon kabul edilme oraninin daha yiiksek oldugu anlasilmigtir (p=0,034).
Antimikrobiyal duyarlilik testlerinde her iki grupta da yaygin ¢oklu ila¢ direnci
oldugu izlenmistir. Gruplar arasinda antimikrobiyal duyarlilik agisindan anlamli bir
fark olmadig1 goriilmiistiir. Biyofilm iiretiminin etken grupta anlamli sekilde daha
yiikksek oldugu tespit edilmistir (p=0,015). Genotipik degerlendirmede, izolatlarin
cok farkli PFGE paternleri gosterdigi ve klonal olarak birbiriyle iligkili olmadig:

belirlenmistir.

Sonu¢: C. striatum cilt ve mukoz membranlarin normal florasinda bulunmakla
birlikte, son yillarda artan siklikta enfeksiyon etkeni olarak da bildirilmektedir.
Kiiltirde C. striatum izole edildiginde, enfeksiyon etkeni, kontaminasyon veya
kolonizasyon oldugunu belirlemek siklikla c¢oklu ilag direnci olan bu
mikroorganizmanin tedavisinde ¢ok Onemlidir. Bu c¢alismada, enfeksiyon
olusumunda C.striatum izolatlarinin genotipleri ve direng paternlerinden ziyade,
bakteriye ait virulans faktorlerinin ve hastaya 6zgiil degiskenlerin 6nemli oldugu

belirlenmistir.

Anahtar kelimeler: C. striatum, antimikrobiyal direng, biyofilm

viii



ABSTRACT

Ocalan F. Evaluation of antimicrobial susceptibility, biofilm production and
clonal analysis of Corynebacterium striatum isolates. Ankara City Hospital,

Medical Microbiology Clinic, Ankara, 2020.

Aim: In this study, antimicrobial susceptibility tests, biofilm production ability,
genotypes of C. striatum strains isolated from medical microbiology laboratory
samples were compared, demographic characteristics of patients were investigated
and the aim of this study was to determine the factors that affect the clinical

importance of C.srtiatum.

Material and Methods: Fifty eight C. striatum isolates isolated from various
clinical samples sent to Ankara Numune Training and Research Hospital Medical
Microbiology Laboratory between November 1, 2018 and April 30, 2019 were
included in the study. The clinician evaluated 29 of these isolates as infectious agents
and 29 of them as contamination-colonization. Patient's hospitalization day, presence
of underlying disease (diabetes mellitus, neurological disease, ischemic heart disease,
chronic kidney disease, solid tumor), surgery in the last month and previous
antibiotic use were examined. Antimicrobial susceptibility tests were performed for
26 isolates, 13 of which were selected from the infection agent group and 13 from
the contamination-colonization group. Antimicrobial susceptibility tests were
performed by gradient strip method and evaluated according to EUCAST standards.
Biofilm formation in all strains included in the study was determined on 96-well
microtiter plates on negatively charged polystyrene surfaces. For clonal analysis,
isolates were evaluated by PFGE method using Xbal enzyme.

Results: There was no difference in demographic characteristics in the two patient
groups included in the study. While C.striatum was observed more frequently as a
causative agent in patients with neurological disease (p=0.025), it was observed that
other comorbidities were not different between the two groups.

It was found that strains isolated from outpatient setting were more frequently

accepted as contamination or colonization (p=0.034). Antimicrobial susceptibility



testing showed widespread multidrug resistance in both groups. There was no
significant difference between the groups in antimicrobial susceptibility. Biofilm
production was found to be significantly higher in the infection agent group
(p=0.015). In our study, it was found that the strains showed very different PFGE

patterns and were not clonally related to each other.

Conclusion: Although C. striatum is found in normal flora of skin and mucous
membranes, it has been reported to be an increasing cause of infection in recent
years. When C. striatum is isolated in culture, it is often important to determine
whether there is an infection agent, contamination or colonization for the treatment
of this multidrug-resistant microorganism. In this study, it was determined that
bacterial virulence factors and patient specific variables were important for infection

rather than genotypes and resistance patterns of C.striatum 1isolates.

Key words: C. striatum, antimicrobial resistance, biofilm



1. GIRIS VE AMAC

Corynebacterium tiirleri; aerobik, katalaz pozitif, cogunlukla hareketsiz ve spor
olusturmayan gram pozitif basillerdir. Corynebacterium spp.; Corynebacterium
diphteriae ve non-difterial Corynebacterium olmak iizere iki ana gruba ayrilir [1].

Non-difterial Corynebacterium cilt ve mukoz membranlarin normal florasinda
bulunur. Bu bakteriler klinik 6rneklerden izole edildiginde genellikle kontaminasyon
ya da kolonizasyon olarak kabul edilirler [2, 3]. Corynebacterium jeikeium ve
Corynebacterium iirealyticum gibi baz1 non-difteroidal Corynebacterium tiirleri
ozellikle immunsupresif veya intavaskiiler kateteri olan hastalarda firsat¢i patojen
olarak tanimlanmuslardir [4].

Tibbi mikrobiyoloji laboratuvarlarinda en sik izole edilen korineform
bakterilerden biri Corynebacterium striatum’dur. Bu bakterinin klinik 6rneklerden
izolasyonu genellikle kontaminasyon olarak kabul edilir. Bunun nedeni, insan deri ve
mukoz membran florasinin dogal iiyesi olmalaridir. Bununla birlikte son on yilda
artan sayida C.striatum’a baglh gesitli klinik enfeksiyonlar bildirilmistir. Bunlar hem
immunsuprese hem immun saglam kisilerde goriilen septisemi, artrit, vertebral
osteomyelit, menenjit, endokardit, meme absesi, peritonit, yara enfeksiyonlari,
prostetik eklem enfeksiyonlar1 gibi enfeksiyonlardir. Ayrica tek bir C.striatum
izolatinin hastadan hastaya gegerek olusturdugu salginlar da bildirilmistir [5, 6].

Bir C. striatum izolat1 klinik 6rnekten izole edildiginde bunun enfeksiyon mu
yoksa kolonizasyon veya kontaminasyon mu oldugunu belirlemek esas olarak klinik
degerlendirmeye dayanmaktadir. C.striatum’a bagh enfeksiyonlarda spesifik tedavi
yapilmasi i¢in antimikrobiyal duyarlilik testi gereklidir. Yapilan ilk ¢alismalarda C.
striatum klinik izolatlarinin genis bir duyarlilik paterni gosterdigi goriilse de, son
raporlarda artan siklikta ¢oklu ilag direnci (CID) bildirilmistir [7].

Son zamanlarda yapilan bir ¢ok ¢alismada CID olan C. striatum’a baglh
enfeksiyonlar bildirilmistir. CID C. striatum’un genomik calismalar1 ise bu
mikroorganizmalarin saglik kurumlar1 iginde klonal yayilim kapasitesi oldugunu
gostermistir. Bu calismalar saglikla iligkili enfeksiyonlarda C. striatum’un 6nemli bir
unsur olabilecegini gostermektedir [5].

Bazi1 aragtirmalar invazif enfeksiyonu olan hastalardan izole edilen C. striatum

izolatlarinda biyofilm olusturma yetenegi oldugunu gostermistir. Bu da bu organizma



icin biyofilm olusturma kabiliyetinin virulans faktorii oldugunu gdstermektedir.
Ancak C. striatum’un biyofilm olusturma kabiliyeti ile klinik enfeksiyonun iligkili
olup olmadig1 halen net degildir [5].

Bu c¢alismada klinik mikrobiyoloji laboratuvarina ornekleri gelen ve
orneklerinde C. striatum izole edilen hastalarin klinik degerlendirmeleri, etken olarak
mi1 kontaminasyon veya kolonizasyon olarak mi1 degerlendirildikleri hastay1r muayene
eden klinisyenle gorliserek incelenmis; klinik ve mikrobiyolojik 6zellikler,
antimikrobiyal duyarlilik testleri, biyofilm iliretme kabiliyeti, izolatlarin genotipleri
karsilastirilarak ~ C.stiatum’un  klinik  Onemini  etkileyen faktorleri bulmak

amaclanmugtir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1.CORYNEBACTERIUM SPECIES

Corynebacterium tiirleri aerobik, gram pozitif, spor olusturmayan, ¢ogunlukla
hareketsiz basillerdir [8]. Corynebacterium tiirlerinin ¢ogu hiicre duvarinda arabinoz,
galaktoz, meso-diaminopimelik asit ve kisa zincirli mikolik asitler igerir.
Corynebacterium cinsi aside direngli degildir, ¢linkii orta ve uzun zincirli mikolik
asit igeren mikroorganizmalar aside direngli boyanir. Bakteriler Gram boyama
yontemiyle pleomorfik, lobut sekilli, gram pozitif basil olarak goriiliirler. Tiirlerin
biiyiik bir kism1 karbonhidratlar1 fermente eder ve laktik asit olusturur, ancak birkag
tiir non fermentatiftir ve/veya karbonhidratlar1 oksidasyon yoluyla metabolize eder.
Bir ¢ok tiir basit besiyerlerinde iyi iirer, ancak bazi tiirler optimal biiylime igin
lipitlere ihtiya¢ duyar (lipofilizm). Lipofilizm lipit igeren ortamdaki biiyiime ve ticari
olarak temin edilen ve hemin tozu iceren ¢ikolata agarda zayif veya hi¢ iireme
olmamas1 ile gosterilebilir. Lipofilizm en iyi %0,1 ila %1 Tween-80 igeren
besiyerinde Tween-80 icermeyen ayni besiyerine kiyasla biiylime gosterilmesi ile
ortaya ¢ikar [9, 10].

Corynebacterium, 100°den fazla heterojen tiir ve alt tiire sahip olan genis bir
cinstir. Korinebakterilerin biitiin tiirleri firsat¢1 patojen olarak rol oynasa da az bir
kism1 insanlarda hastalik etkenidir. Difteri etkeni olan Corynebacterium diphteriae
bunlarin en iyi bilinenidir. Bu tiire bagh enfeksiyonlar etkili agilama programlar
sayesinde yok denecek kadar azalmistir. Son yillarda diger bazi tiirler de artan
siklikta enfeksiyon etkeni olarak bildirilmistir. Bu tiirler basta C. striatum olmak
uzere Corynebacterium jeikeium, Corynebacterium amycolatum, Corynebacterium
urealyticum,  Corynebacterium  afermentans,  Corynebacterium  ulcerans,
Corynebacterium minitissimum, Corynebacterium propinquum ve Corynebacterium

pseudodiphteriticum’dur [9, 11].



2.2.C. STRIATUM

C. striatum non-lipofiliktir. Koyun kanli agarda gri-beyaz, nemli, piiriizsiiz,
hemolitik olmayan koloniler halinde biiyiir (koagiilaz negatif stafilokok kolonilerini
andirr). 24 saat inkiibasyon sonunda koloni ¢ap1 yaklasik 1-2 mm kadardir. Ureyi ve
eskiilini hidrolize etmez. Glukoz ve siikrozu fermente eder; maltoz, mannitol ve
ksilozu fermente etmez. CAMP pozitifligi degiskendir. Pirazinamidaz ve alkalin

fosfataz tretir [10, 12].

2.2.1. Laboratuvar Tanisi

C. striatum ve diger Corynebacterium tiirlerinin tanis1 baslangigta fenotipik
testlerle yapilir. Molekiiller metodlarin uygulanmas1 Corynebacterium cinsi
igerisindeki tiirlerin sayisint hizli bir sekilde artirmistir, bu da tani igin yapilmasi

gereken fenotipik testlerin sayisini artirmigtir.

2.2.1.1. Konvansiyonel testler

Konvansiyonel testler bazi modifikasyonlarla diger mikroorganizmalara
uygulandigr gibi uygulanir. Gram boyama Corynebacterium cinsinin diger
mikroorganizmalardan ayrilmasi i¢in olduk¢a Onemlidir. Gram boyamada lobut
sekilli basillerin goriilmesi sadece Corynebacterium cinsinin iyelerinde goriiliir.
Ayrica koloni boyutu, pigmentasyon, kolonilerin kokusu, hemoliz varhigi da

tanimlamada onemlidir [10, 12].

2.2.1.2. Ticari testler

Korinebakterilerin tanisinda kullanilan ticari kitler de mevcuttur.

API-Coryne 11 enzimatik test, 8 karbonhidrat fermentasyon testi ve bir
fermentasyon kontrol testinden olusan tanimlama testidir.

Vitek 2 Anaerob/Corynebacterium Card (ANC card) Vitek 2 ile kullanilan 64
kuyucuklu biyokimyasal test kartidir. Genellikle inokulasyondan alti saat sonra

tanimlama yapilir. ANC card veritaban1 Corynebacterium, baz1 Actinomyces ve



Arcanobacterium tiirleri, klinik olarak énemli gram pozitif ve gram negatif anaerob
bakterileri igerir.

Matrix-assisted laser desorption/ionization time-of-flight mass spectrometry
(MALDI-TOF MS) C. diphteriae dahil Corynebacterium tiirlerinin tanimlanmasinda
kullanilan bagka bir yontemdir [10].

2.2.1.3 Molekiiler Testler

Corynebacterium tiirlerini tanimlamak icin c¢esitli molekiiler yontemler de
kullanilir. Bunlar 16S rRNA sekans analizi, rpoB gen sekans analizi, restriction
fragment-lenght polymorphism (RFLP), DNA-DNA hibridizasyon ve real time PCR
yontemleridir [13].

C. striatum’un insan patojeni olarak taninmasi klinik laboratuvarlarin
mikroorganizmayi tiir diizeyinde tanimlayamamasi nedeniyle gecikmis olabilir [3].
Her gecen giin gelisen tibbi tedavilerin sonucu olarak antimikrobiyal kullaniminin
artmasi, hastanede yatis siirelerinin uzamasi, immunsuprese hasta sayisinin artmasi
ile C. striatum enfeksiyonlarmin sikliginda da artis bildirilmektedir. Her klinik
mikrobiyoloji laboratuvar: i¢in bu bakterileri dogru ve hizli tanimlayan teknikleri
kullanmak onemlidir. Corynebacterium tiirlerinin konvansiyonel yontemlerle
tanimlanmas1 yetersizdir ve patojen veya non-patojen olarak gergek prevalanslari

bilinenden daha fazladir [14] .

2.2.2 Epidemiyoloji ve Klinik Ozellikler

C. striatum 1insan deri ve mukoz membran florasinda ve ¢evrede yaygin olarak
bulunmaktadir. Klinik 6rneklerden izole edilen C.striatum genel olarak kontaminant
olarak kabul edilir. Ilk kez 1980°de kronik lenfositik 15semi olan bir hastada
ploropulmoner enfeksiyon etkeni olarak rapor edilmistir. O zamandan beri cesitli
enfeksiyonlar ve hastane salginlan ile iliskilendirilmistir. Bu enfeksiyonlar sepsis,

solunum yolu enfeksiyonu, enfektif endokardit, artrit, seliilit, kateter iliskili kan



dolagimi enfeksiyonu, menenjit, deri enfeksiyonu, osteomiyelit, abse ve yara
enfeksiyonudur [3, 13].

C. striatum ile iliskilendirilen olgularin énemli bir yonii bir nozokomiyal risk
faktorii bulunmasidir. Cilt bariyerinin bozulmasi, tibbi cihaz varligi, genis
spektrumlu antimikrobiyal kullanimi, altta yatan hastalik olmasi ve immun sistemin
zaylf olmasi enfeksiyon olusumunu etkileyebilir. C. striatum siklikla malignansi
veya organ transplantasyonu olan hastalarda nozokomiyal patojen olarak kabul
edilmistir. immunsupresif hastalarm klinik drneklerinde C. striatum ile karsilasan
klinisyenler izolat1 siklikla gercek bir patojen olarak gérmektedir [13, 15].

Son yillarda uygulanan invazif iglemlerin, genis spektrumlu antimikrobiyal
kullaniminin ve immunsupresif hasta sayisinin artmasi1 Corynebacterium cinsi
bakterilere bagli enfeksiyon ve salginlarin sayisinda artisa neden olmustur.
Immunsupresif, hastanede uzun siiredir yatan, uzamis genis spektrumlu
antimikrobiyal kullanimi olan hastalarda ve yogun bakim iinitelerinde C. striatum
izolatlarinin nozokomiyal salginlari bildirilmistir. Ayrica kronik obstriiktif akciger
hastalig1 olan hastalarda C. striatum’a bagli nozokomiyal solunum yolu enfeksiyonu
salginlar1 bildirilmistir [13, 16]. Molekiiler biyoloji temelli tekniklerin yardimiyla,
nozokomiyal salginlarda izolatlarin klonal dogas1 kesin olarak belirlenmistir [17].

C. striatum’a bagli enfeksiyonlarin genellikle endojen kaynakli oldugu kabul
edilmistir. Ancak C. striatum’un saglik calisanlar1 vasitasiyla hastadan hastaya
gectigi gosterilmigtir [13, 18].

Bir klinik 6rnekten C.striatum izole edildiginde bunun enfeksiyon etkeni mi
kontaminasyon/kolonizasyon mu olduguna karar vermek esas olarak klinik
degerlendirmeye dayanir. C. striatum izolatimin klinik Onemine karar vermek
mikrobiyolog i¢in siklikla gii¢ bir durumdur. Steril bolgelerden alinan 6rneklerde
iiremisse, ornekte predominant iireme saptanmissa, saf lireme varsa, gram boyamada
korineform bakteri goriilmiis ve c¢ok sayida lokosit varsa etken olabilecegi

diistinilmelidir [15, 16].

2.2.2. Virulans faktorleri

Virulence Factors Database veritabaninda Corynebacterium cinsinde iki adet

virulans faktorii tanimlanmistir. Bunlardan birisi adherensde rol oynayan pili, digeri



ise difteri toksinidir. Bu veritabani bir dizi pilus proteini ve onlarin ilgili sortazlarini
kodlayan spaDEF operonunun varligini gostermistir. Bu gen ilk olarak C.
diphteriae’da tanimlandi ve farkli konak dokulara yapismada ©Onemli roller
oynayabildigi gosterildi. Konak dokulara yapisma enfeksiyon sirasinda ¢ok 6nemli
bir siirectir. Konak dokuda kolonizasyon, immun sistemden ka¢gma ve biyofilm
olusumu i¢in gram pozitif bakterilerde ylizey pilisi onemlidir. C. striatum
izolatlarinda spaDEF gen kiimesinin varligi gosterilmistir. Sortase A, sortase C,
sortase E ve pilin subunitesi spaE varlig1 gosterilmistir. Toksin varlig1 C. striatum’da
gosterilememistir [19, 20].

Biyofilm olusturma yetenegi bir mikroorganizmanin stres kosullar1 altinda
hayatta kalabilmek i¢in olusturdugu bir stratejidir. Ciinkii biyofilm i¢inde biiyiiyen
hiicreler insan immun sistemi bilesenlerine ve bir cok antimikrobiyal maddeye kars1
olduk¢a direnglidir. Ayrica biyofilm topluluklari igerisinde bakterilerin genleri
horizontal olarak transfer edebilme yetenegi arttirilarak antimikrobiyal direncinin
yayilmasi kolaylagir [21].

Biyofilm ireten C. striatum suslart diger patojenik biyofilm iireten
mikroorganizmalara benzer o6zellikler gosterir. Biyofilm olusumunun gelisimi, ilk
baglanma, mikrokoloni formasyonunun gelisimi ve ayrilma olarak ii¢ asamada
tanimlanabilir. C. striatum suslari, C. diphteriae ve diger nondifteroidal
Corynebacterium suslar1 gibi baglanmayir ve biyofilm olusumunun isareti olan
mikrokoloni formasyonunu olusturabilir. C. striatum hidrofilik ve hidrofobik
abiyotik ylizeylerde gosterildigi gibi invitro biyofilm olusturma yetenegi ile invivo
biyofilm olusturabilir. C. striatum’un insan fibrinojenine olan afinitesinin ilave bir
potansiyel viriilans 6zelligi oldugu belirlenmistir [21].

Genel olarak cilt flora elemanlar1 goreceli olarak diigiik virulansa sahiptir ancak
coklu ilaca direncli C. striatum izolatlarinin biyofilm {iirettigi gosterilmis ve biyofilm
iretiminin bu mikroorganizmada yeni bir virulans faktérii oldugu bildirilmistir.
Invazif enfeksiyonu olan hastalardan izole edilen C. striatum izolatlarinda biyofilm
tiretme kabiliyetinin gosterilmesi, biyofilm tiiretiminin bu mikroorganizma ig¢in
virulans faktorii oldugunu gosterir. Ancak biyofilm olusumunun klinik enfeksiyon ile

iligkili olup olmadigi halen acik degildir [5, 22].



Biyofilm olusturabilen C. striatum suslari antimikrobiyal kullanimi ile
secilebilir veya bunun tersine biyofilm icerisindeki C. striatum suslar1 ¢oklu ilag
direnci kazanabilir. Her iki durumda da C. striatum’un yiiksek kolonize etme
kapasitesi ¢coklu ila¢ direnci ile birlikte hayatta kalma ve hastane ortamina daha fazla
yayilmasini saglamaktadir [21].

Biyofilm iiretimini tespit etmek i¢in ¢esitli yontemler vardir. Bunlar mikroplak
yontemi, tlip yoOntemi, kongo red agar metodu, piezoelektrik sensorler,
biyoliiminesan metod, floresan mikroskop incelemesi ve taramali elektron mikroskop
incelemesidir [23].

Bunlar arasinda en sik kullanilan tiip testi ve mikroplak testidir. Tiip testinde
bakteriyel biyofilm bir kiiltiir tiipiinii kaplar, tiip katyonik boya ile boyanir ve gorsel
olarak ol¢eklendirilir. Mikroplak testinde ise boyanan bakteriyel biyofilmin optik

dansitesi spektrofotometrik olarak belirlenir[24].

2.2.4 Tedavi

C. striatum izolatlarinin antimikrobiyal diren¢ paternleri incelendiginde ilk
yapilan ¢aligsmalarda bir¢ok antimikrobiyal ajana duyarli oldugu goriilmiistiir. Bunlar
arasinda penisilin, sefazolin, imipenem ve vankomisin de bulunmaktadir [12]. Ancak
son zamanlarda yapilan bir¢cok calismada coklu ilaca direngli izolatlarin arttig
goriilmiistiir [13]. Hastaneler antimikrobiyal yOniinden zengin ortamlardir ve bu
ortam diren¢ genlerini duyarli bakterilere transfer edebilen direng¢li bakterilerin
hayatta kalmasi konusunda secici bir baski yaratir. Bu selektif basing C. striatum’un
asir1 biiylimesini ve immunsuprese hastalarda sekonder kolonizan olarak ortaya
cikmasini saglar [6].

C. striatum genel olarak penisiline direncli ama diger [-laktam antibiyotiklere
ve vankomisine duyarlidir. Corynebacterium tiirlerinin ciddi enfeksiyonlarinda
vankomisin ampirik tedavi olarak Onerilmektedir. Vankomisine in vitro direng
raporlanmamistir. C. striatum tedavisinde kullanilan bir diger ila¢ da linezoliddir.
Corynebacterium tirlerinde linezolid direnci bildirilmemistir. Ancak uzun siireli
kullanimda tedaviyi kesmeye sebep olan yan etkileri bulunmaktadir. Tigesiklinin de

in vitro duyarlilik testlerinde bu mikroorganizmalara kars1 aktif oldugu



goriilmektedir. Ancak giiniimiizde Corynebacterium tiirlerinin tedavisi igin bir altin
standart veya rehber bulunmamaktadir [1, 6, 13, 22, 25].

The Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) 2006 yilinda seyrek
olarak izole edilen veya zor iireyen bakterilerde antimikrobiyal diliisyon ve disk
duyarlilik testi metodlart rehberini yayimlamistir. Bu rehber Corynebacterium
tiirlerinin s1vi mikrodiliisyon testi i¢in bilgi ve yorumlama kriteri saglamistir. Ancak
disk difiizyon testi i¢in yorumlayici bir kriter yoktur.

The European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST)
Corynebacterium tiirleri igin minimal inhibitér konsantrasyon (MIK) ve zon
caplariin yorumlanmasi i¢in sinir deger tablosu olusturmustur. CLSI’nin aksine
EUCAST rehberinde disk difiizyon yontemi i¢in yorumlayici kriterler bulunmaktadir
[13].

Son yillarda C. striatum klinik &rneklerden siklikla izole edilmektedir ve CID
olan suslar yaygindir. Bir ¢ok calismada CID C. striatum suslarinda artis oldugu
bildirilmektedir [13]. Poliklinik ortaminda klinik olarak anlamli olmadig diisiiniilen
izolatlarda bile CID’nin yaygin oldugu gériilmiistiir. Bdylece bu direngli suslarin
antimikrobiyal kullanimi ile se¢ilmekten ziyade toplumda dolastigi da

distiniilmektedir [15]



3. GERECLER ve YONTEMLER

Calismamiz Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi Tibbi
Mikrobiyoloji laboratuvarma 1 Kasim 2018 - 30 Nisan 2019 tarihleri arasinda
gonderilen cesitli klinik 6rneklerden izole edilen C. striatum izolatlar1 kullanilarak
yaptlmistir. Tim C. striatum izolatlar tiir diizeyinde MALDI-TOF MS Biotyper
(Bruker, Almanya) ile tanimlanmistir. Izolatlar ¢alisma yapilana kadar %16
gliserollii brain-heart buyyonda -80 °C’de muhafaza edilmistir.

Calismaya dahil edilen tiim izolatlarin klinik anlami hastayr muayene eden
klinisyenle goriiserek ve hastane veritabani taranarak incelenmistir. Calismaya
toplam 58 izolat dahil edilmistir. Bunlarin 29°u klinisyen tarafindan etken kabul
edilen, kalan 29’u klinisyen tarafindan kolonizasyon veya kontaminasyon oldugu

diisiiniilen izolatlardir.

3.1. HASTALAR VE KLIiNiK VERILER

Klinik 6rneklerinde C. striatum izole edilen ve calismaya alinan tiim hastalarin
tibbi kayitlar1 gézden gecirilmistir. Hastalarin kiiltiir alindig1 anda hastanede yatis
giinii, altta yatan hastalik varlig1 (diabetes mellitus, norolojik hastalik, iskemik kalp
hastaligi, kronik bobrek hastaligi, solid tiimor), bir ay icerisinde gegirilen cerrahi,

daha onceki antimikrobiyal kullanim1 incelenmistir.

3.2. ANTIMIKROBIYAL DUYARLILIK TESTLERI

Calismaya dahil edilen 58 C. striatum izolatindan 13 tanesi etken gruptan, 13
tanesi kontaminasyon-kolonizasyon grubundan secilerek 26 izolata antimikrobiyal
duyarlilik testi gradiyent test yontemi ile Minimal Inhibitér Konsantrasyon (MIK)
saptanarak yapilmistir. Oncelikle saklanmis C. striatum izolatlarmin %35 koyun kanli
agara art arda iki giin 24 saatlik taze kiiltlir pasajlar1 yapilmistir. Saf olarak elde
edilen kolonilerden dogrudan koloni siispansiyonu yontemiyle 0.5 McFarland
bulaniklifinda bakteri silispansiyonu hazirlanmigtir. Steril ekiivyon ile Onceden
yiizeyi kurutulmus, giic lireyen organizmalara yonelik besiyeri olan % 5 oraninda

mekanik yontemlerle defibrine edilmis at kan1 ve 20 mg/L B-NAD (nikotinamid
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adenin dintikleotid) eklenmis Mueller-Hinton Fastidious (MH-F) plaklarina
yayilmistir. Bakteri siispansiyonunun absorbe olmasi i¢in birka¢ dakika beklendikten
sonra her bir bakteri i¢in, -20 °C’de saklanan penisilin, siprofloksasin, gentamisin,
vankomisin, klindamisin, linezolid gradiyent test seritleri oda sicakligina getirilerek
15 dk bekletildikten sonra agar yiizeyine yerlestirilmistir. Kapaklar1 alta gelecek
sekilde 35+1°C, %4-6 CO? iceren atmosferde 16-20 saat inkiibasyonun ardindan
degerlendirilmistir. Ureticilerin énerileri dogrultusunda inkiibasyondan sonra olusan
elips seklindeki inhibisyon zonunun gradiyent test seridiyle kesistigi nokta MIK
degeri olarak okunmustur. Sonuglar EUCAST standartlarina gére degerlendirilmistir

[26].

3.3. BIYOFILM OLUSUMU

Biyofilm olusumu negatif yiikli polistren yilizeylerde 96 kuyucuklu mikrotitre
plaklarinda belirlenmistir [5]. Brain-heart infiizyon (BHI) broth igerisinde
hazirlanmis 0,5 McFarland (1—2X108 colony forming unit (CFU)/mL) bakteri iceren
stispansiyondan 200 puL 96 kuyucuklu plakanin kuyucuklarina eklenmis ve 37 °C’de
48 saat inkiibe edilmistir. Sonra her kuyucuk iki kere 200 pL fosfat tamponlu salin
ile yikanmigstir. Biyofilmler 200 pL %99 metanol ile bes dakika fikse edilmis ve 200
uL %?2 kristal viyole ile bes dakika boyanmistir. Her agamada siire sonunda kuyucuk
icindeki reaktif bosaltilarak ters c¢evrilen mikroplak kurutulmustur. Son olarak 160
uL %95 etanol her kuyucuga eklenmis ve bu asamada etanol dokiilmeden en kisa
siirede okumaya gecilmistir. Optik dansite (OD) 595nm’de (ODsos) SpectraMax i3x
Multi-mode Microplate Reader ile ii¢ kez ol¢iilmiistiir (Molecular Devices, USA).
Negatif kontrol sadece BHI igermektedir. Pozitif kontrol olarak biyofilm iirettigi
bilinen S. epidermidis ATCC 35984 susu kullanilmistir.

Sonuglarin degerlendirilmesi literatiirde tanimlandig: sekilde yapilmistir [27].
ODsos’de ti¢ kez Olclim yapildiktan sonra test edilen tiim suslar ve negatif kontrol
icin ortalama OD degeri hesaplanmistir. Daha sonra cut-off degeri (OD.)
olusturulmustur. OD., negatif kontroliin ortalama OD’sinin {i¢ standart sapma (SS)
iistii olarak tanimlanmustir:

OD. - negatif kontroliin ortalama OD’si + (3 x negatif kontroliin SS)
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Test edilen bir izolatin ortalama OD degeri OD.’den biiyiik ise biyofilm

olusumu var, kiiciik ise biyofilm olusumu yok olarak yorumlanmuistir.

3.4. PULSED-FIELD GEL ELECTROPHORESIS (PFGE)

PFGE yontemi daha dnce literatiirde tanimlandigi sekilde uygulanmistir [28].
Bakteri hiicre siispansiyonu %1’lik SeaKem® Gold Agarose (Lonza Rockland,
USA) ile karstirlarak pluglar hazirlanmistir. Hazirlanan pluglar lizis soliisyonunda
37°C’de bir giin bekletilmis ve ardindan 55°C’de bir giin proteinaz K soliisyonunda
bekletildikten sonra yikama islemlerine gecilmistir. Pluglar her biri 30 dakika olmak
kosuluyla dort kez TE (Tris-HCl, EDTA) ile yikanmistir. Yikamanin ardindan
kromozomal DNA 30 U Xbal (Fermantas Corporation, USA) enzimi ile kesilmistir.
Olusan DNA parcalar1 %1’lik agaroz jelde, 0.5 X TBE (Trisma base, Borik asit,
EDTA) tamponunda CHEF-DR III sistemi (Bio-RadLaboratories, Belgium)
kullanilarak baslangi¢c vurus siiresi 10 sn, bitis vurus siiresi 40 sn, vurus acist 120°,
akim 6 V/cm2, sicaklik 15°C, siire 24 saat olarak elektroforez yapilmistir. Jeller 0,5
png/ml etidyum bromiir ile boyanip Gellogic 2200 goriintiileme sistemi (Kodak
Company, NY, USA) kullanilarak DNA bantlariin fotografi ¢ekilmistir.
BioNumerics version 7.5 yazilimi (AppliedMaths, SintMaartenLatem, Belgium)

kullanilarak bant profilleri analiz edilmistir.

3.5. ISTATIKSEL ANALIZ

Verilerin analizi SPSS 25 programi ile yapilmis ve %95 giiven diizeyi ile
caligilmistir.

Calismada nitel degiskenler i¢in frekans ve yiizde degerleri, nicel degiskenler
i¢in ise minimum, maksimum, ortalama ve standart sapma gibi degerler verilmistir.
Test tekniklerinden Kikare testi kullanilmistir. Kikare testi; bagimsiz iki kategorik
degisken arasindaki iliskinin belirlenmesinde kullanilan test teknigidir. Degiskenler
ile grup arasindaki iligki Kikare testi ile analiz edilmistir.

UPGMA (Unweighted pair group method with mathematical averaging)
metodu ve Dice benzerlik katsayisi kullanilarak PFGE profillerinin dendrogrami

olusurulmus ve kiimelenme analizi yapilmistir. Benzerlik katsayisinin
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hesaplanmasinda tolerans %1.5, optimizasyon %1 olarak alind1. izolatlar arasindaki
iliski Tenover ve ark. tarafindan gelistirilmis kriterler kullanilarak degerlendirilmistir

[29].
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4. BULGULAR

4.1. HASTALARIN DEMOGRAFIK VE KLIiNiK OZELLIKLERI

Calismaya 58 C. striatum i1zolat1 dahil edilmistir. Bunlardan 29(%50)’u etken
grubunda, 29(%50)’u kontaminasyon-kolonizasyon grubunda yer almaktadir.

Ellisekiz hastanin 33 (%56,9)’ii 60 yasindan biiyiik, 42(%72,4)’si erkektir.
Kiiltiir alindigi anda hastanede 20 giinden daha az yatmig olan hasta sayisi
26(%44,8)’dur.

Hastalarin 23’tinde (%39,7) diabetes mellitus, 19’unda (%32,7) norolojik
hastalik, 13’tinde (%22,4) iskemik kalp hastaligi, 8’inde (%13,8) kronik bdbrek
hastalig1, 6’sinda (%10,3) solid tiimo6r bulunmaktadir. Hastalarin 9’u (%15,5) bir ay
igerisinde cerrahi gecirmis, 54’1 (%93,1) daha once herhangi bir antimikrobiyal
kullanmustir.

Ellisekiz hastanin gonderilen klinik 6rneklerinden 21(%36,2)’inde C. striatum
izolat1 saf koloni olarak tiremistir.

Calismaya dahil ettigimiz 58 klinik 6rnekten 23(%37,9)’1 yara, 23(%39,6)’1
trakeal aspirat, 6(%10,3)’s1 balgam, 3(%5,1)’l kan, 2(%3,4)’s1 abse, 1’1 idrardir.

Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri Tablo 1’de verilmektedir.
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Tablo 1. Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri

n (%)

Etken 29(50)
Grup

Kontaminasyon-kolonizasyon 29(50)

60 yas ve alt1 25(43,1)
Yas

60 yas tistii 33(56,9)

Erkek 42(72,4)
Cinsiyet

Kadin 16(27,6)

Ayaktan 12(20,7)
Kiiltiir alindig1 anda hastanede yatis giini 20 giin ve daha az 26(44,8)

20 giinden fazla 20(34,5)

Var 23(39,7)
Diabetes mellitus

Yok 35(60.3)

Var 19(32,8)
Norolojik Hastalik

Yok 39(67,2)
) Var 13(22,4)
Iskemik Kalp Hastalig

Yok 45(77,6)

Var 8(13,8)
Kronik Bobrek Hastaligi

Yok 50(86,2)

Var 6(10,3)
Solid Timor

Yok 52(89,7)

Var 9(15,5)
1 ay icerisinde cerrahi

Yok 49(84.5)

Var 54(93,1)
Daha dnce herhangi bir antimikrobiyal kullanim1

Yok 4(6,9)

Var 21(36,2)
Kiiltiirde saf koloni liremesi

Yok 37(63,8)

Etken grupta yer alan hastalarda ortalama yas 64.52; kontaminasyon-
kolonizasyon grubunda yer alan hastalarda 60.48 olarak bulundu.

Etken grupta yer alanlarin kiiltiir alindig1 anda ortalama yatis giinii 28,17;
kontaminasyon-kolonizasyon grubunda yer alan hastalarin kiiltiir alindig1 anda

hastanede yatis glinii ortalamasi 15,86 d1r. (Tablo 2)
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Tablo 2. Gruplarin yas ve hastanede yatis glinii dagilimi

Etken Kontaminasyon-kolonizasyon
Min-Maks Ortss Min-Maks Ortss
Yas 36-83 | 64,52+13,65 31-86 60,48+14,39
Kiiltiir alindig1 anda hastanede yatig giinii 0-150 28,17+36,72 0-114 15,86+24,06

4.2. GRUPLARIN DEMOGRAFIK VE KLINIiK OZELLIKLERI

Hastalardan 60 yas ve altinda olanlarin %601 kontaminasyon-kolonizasyon
grubunda yer almakta; 60 yas tizerinde olanlarin cogunlugu %57,6°s1 etken grubunda
yer almaktadir. Ancak yas ile etken kabul edilme arasindaki iligki istatistiksel olarak
anlamli bulunmamustir (p=0,289).

Erkeklerin ¢ogunlugu (%54,8) etken grubunda yer almakta; kadinlarin
cogunlugu (%62,5) kontaminasyon-kolonizasyon grubunda yer almaktadir. Ancak
cinsiyet ile etken kabul edilme arasindaki iliski istatistiksel olarak anlamh
bulunmamistir (p=0,378).

Kiilttir alindig1 anda 20 giin ve daha kisa stireli hastanede yatanlarin %57,7’si
ve 20 giinden uzun siireli yatanlarin %60°1 etken olan grupta yer alirken, poliklinik
hastalarinin  %83,3’1i kontaminasyon/kolonizasyon grubunda yer almistir. Kiiltiir
alindig1 andaki hastanede yatma siiresi ile etken kabul edilme arasindaki iligki
istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,034). Kiiltiir alindig1 anda hastanede yatmamis
olan yani poliklinik hastalarindan izole edilen C. striatum suslarinin
kontaminasyon/kolonizasyon olarak kabul edilmesi istatistiksel olarak anlamlidir
(p=0,034).

Diabetes mellitus olanlarin %65,2’si kontaminasyon-kolonizasyon grubunda
yer alirken olmayanlarin %60,0’1 etken grubunda yer almaktadir. Ancak diabetes
mellitus olan hastalarin kontaminasyon-kolonizasyon olarak kabul edilmesi
istatistiksel olarak anlaml degildir (p=0,107).

Norolojik hastaligi olanlarin %73,7’s1 etken grubunda yer alirken olmayanlarin
%61,5’1 kontaminasyon-kolonizasyon grubunda yer almaktadir. Norolojik hastaligi
olma durumu ile etken kabul edilme arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamlidir

(p=0,025).
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Iskemik kalp hastaligi olanlarmm %61,5’i etken grubunda yer alirken
olmayanlarin  %53,3’li kontaminasyon-kolonizasyon grubunda yer almaktadir.
Iskemik kalp hastaligi olma durumu ile etken kabul edilme arasindaki iliski
istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0,529).

Kronik bobrek hastaligt olanlarin %75’1 etken grubunda yer alirken
olmayanlarin %54’ kontaminasyon-kolonizasyon grubunda yer almaktadir. Kronik
bobrek hastali§i olma durumu ile etken kabul edilme arasindaki iligki istatistiksel
olarak anlaml degildir (p=0,253).

Solid tiimorii olanlarin %66,7’si etken grubunda yer alirken olmayanlarin
%351,9’u kontaminasyon-kolonizasyon grubunda yer almaktadir. Solid tiimorii olma
durumu ile etken kabul edilme arasindaki iliski istatistiksel olarak anlamli degildir
(p=0,666).

Bir ay icerisinde gecirilmis cerrahi Oykiisii olanlarda etken olma oranit %55,6
iken cerrahi dykiisii olmayanlarda bu oran %49 olarak bulunmustur. Bir ay igerisinde
gecirilmis cerrahi Oykiisii ile etken kabul edilme arasindaki iliski istatistiksel olarak
anlamli degildir (p=0,717).

Daha oOnce herhangi bir antimikrobiyal kullanimi olanlarin %51,9’u etken
grubunda yer almakta iken olmayanlarda bu oran %25 olarak bulunmustur. Daha
once herhangi bir antimikrobiyal kullanimi ile etken kabul edilme arasindaki iliski
istatistiksel olarak anlaml degildir (p=0,3).

Kiiltiirde saf koloni iiremesi olanlarin %811 etken grubunda yer alirken
olmayanlarda bu oran %32,4 olarak bulunmustur. Kiiltiirde saf koloni iiremesi olan
hastalarin etken kabul edilme durumu istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,001).

(Tablo 3)
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Tablo 3. Etken ve kontaminasyon-kolonizasyon gruplar1 arasinda demografik ve

klinik 6zelliklerin karsilastirilmast

Etken Kontanpnasyon-
kolonizasyon p
n (%) n (%)
60 yas ve alt1 10(40) 15(60)
Yas 0,289
60 yas listii 19(57,6) 14(42,4)
Erkek 23(54,8) 19(45,2)
Cinsiyet 0,378
Kadin 6(37,5) 10(62,5)
Yatmamis 2(16,7) 10(83,3)
e 5 20 giin ve
Kultur"ah"ndlgl anda hastanede daba az 15(57,7) 11(42,3) 0,034
yatig gunu >0 ofind
giinden
fazla 12(60) 8(40)
Var 8(34,8) 15(65,2)
Diabetes 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 Hastalig 0,529
Yok 21(46,7) 24(53,3)
Var 6(75) 2(25)
Kronik Bobrek 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)
1 ay igerisinde cerrahi 0,717
Yok 24(49) 25(51)
Daha 6nce herhangi bir Var 28(51,9) 26(48,1) 0.300
antimikrobiyal kullanimi Yok 1(25) 3(75) ’
Var 17(81) 4(19)
Kiiltiirde saf koloni tiremesi 0,001*
Yok 12(32,4) 25(67,6)

*p<0,05 anlambh iliski var, p>0,05 anlamh iliski yok ; Kikare testi

Etken ve kontaminasyon-kolonizasyon gruplarindan segilen klinik orneklerin

materyal tiirii Tablo 4°de verilmistir.
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Tablo 4. Etken ve kontaminasyon-kolonizasyon gruplarindan seg¢ilen klinik

orneklerin materyal tiirii

Materyal tiirii Etken Kontaminasyon-kolonizasyon Toplam
Yara 9 14 23
Trakeal aspirat 15 8 23
Balgam 3 3 6
Kan 1 2 3
Abse 1 1 2
Idrar 0 1 1
Toplam 29 29 58

4.3. iZOLATLARIN BiYOFIiLM URETIiMININ
DEGERLENDIRILMESI

Calismaya dahil edilen 58 C. striatum susunun ortalama OD degerleri
hesaplandi, bunlardan 36 (%62,1)’simin ortalama OD degeri OD.’den biiyiiktii ve
biyofilm olusumu var olarak degerlendirildi. Biyofilm olusumu olan izolatlarin 23
(%63,9)’1i etken grubunda yer almaktadir. Biyofilm olusumu ile etken grupta olma

arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,015). (Tablo 4)

Tablo 5. Etken ve kontaminasyon-kolonizasyon gruplar1 arasinda biyofilm

olusumunun karsilastirilmast

Etken Kontam1nasy0n-
kolonizasyon P
n (%) n (%)
Var 23(63,9) 13(36,1)
Biofilm olusumu 0,015%*
Yok 6(27,3) 16(72,7)

4.4. iZOLATLARIN ANTIMIiKROBIYAL DUYARLILIK TESTLERI

Calismaya dahil edilen 26 C. striatum izolatindan 23’iinde ¢oklu ila¢ direnci
saptanmistir. Tiim izolatlar vankomisine ve linezolide duyarli olarak bulunmustur.
Yirmi alt1 izolattan iicii penisiline duyarli, biri siprofloksasine duyarl, {igii

gentamisine duyarli, li¢li klindamisine duyarli olarak bulunmustur.
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Etken kabul edilen gruptan 13 izolatin 12’sinde ¢oklu ila¢ direnci
gosterilmigtir. Bir izolat ise penisilin, gentamisin, vankomisin ve linezolide duyarly;
siprofloksasin ve klindamisine direngli ve CID degildir. Bu izolat dermatoloji
polikliniginden basvuran bir hastanin yara kiiltiiriinden tiretilmistir.

Kontaminasyon-kolonizasyon olarak kabul edilen gruptan 13 izolatin 11’1
coklu ilaca direngli olarak bulunmustur. Bir izolat penisilin, gentamisin, vankomisin,
klindamisin, linezolide duyarli, siprofloksasine direncli; bir izolat test edilen tiim
antimikrobiyallere duyarli bulunmustur.

Etken ve kontaminasyon-kolonizasyon kabul edilen izolatlarin antimikrobiyal
ajanlara duyarliliklar1 Tablo 6°da verilmistir.

Etken olarak kabul edilen izolatlarin MIK degerleri Tablo 7°da verilmistir.

Kontaminasyon-kolonizasyon olarak kabul edilen izolatlarin MIK degerleri

Tablo 8’de verilmistir.

Tablo 6. Etken ve kontaminasyon-kolonizasyon kabul edilen izolatlarin

antimikrobiyal duyarliliklar

Etken n(%) Kontaminasyon-kolonizasyon n(%)
Penisilin 1 (%7) 2 (%15)
Siprofloksasin 0 (%0) 1 (%7)

Gentamisin 1 (%7) 2 (%15)
Vankomisin 13 (%100) 13 (%100)
Klindamisin 1 (%7) 2 (%15)

Linezolid 13 (%100) 13 (%100)

Toplam 13 13
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Tablo 7. Etken olarak kabul edilen izolatlarin MIK degerleri

Ornek

numarast 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 8 1 >256 0,25
11 16 >32 8 1 >256 0,25
12 >256 >32 16 0,5 >256 0,25
13 16 >32 8 0,5 0,5 0,25

Tablo 8. Kontaminasyon-kolonizasyon olarak kabul edilen izolatlarin MIK degetleri

Ornek

numarast 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

4.5. PULSED-FIELD GEL ELECTROPHORESIS (PFGE) SONUCLARI

Calismaya dahil edilen 58 sus lizerinde PFGE yontemi gerceklestirilmis ve 20

farkli PFGE grubu tanimlanmigstir. Bunlardan 8’1 yalnizca birer sus icermektedir.

Kalan 12 grup ise kiime olusturan suslari icermekte olup kiime genisligi 2-13

arasinda degismektedir. Kiimelesme oran1 %89,6 olarak saptanmistir. PFGE

profilleri arasindaki benzerlik oran1 >%85 olarak ele alindiginda; 58 susun 8’1 6zgiil
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profil gosterirken, kalan 50 sus epidemiyolojik olarak iliskili olan 12 grup iginde
siiflandirilmstir.

Etken ve kontaminasyon-kolonizasyon gruplarinda PFGE dagiliminin benzer
oldugu gosterildi. Bu 1iki gruptaki hastalarin  belirli bir PFGE grubunda
yogunlagmadig1 ve gruplara homojen dagildigr gozlendi. Aym1 PFGE gruplarinda
hem etken gruptaki izolatlarin hem de kontaminasyon/kolonizasyon grubundaki
izolatlarin bulundugunu gordiik (Tablo 8).

Tiim izolatlarin PFGE bant profilleri ve grup dagilimi Sekil 1°de verilmistir.

Tablo 9. Etken ve kontaminasyon-kolonizasyon izolatlarinin PFGE gruplarinda

dagilimi1
Grup Etken Kontaminasyon-kolonizasyon = 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
Toplam 29 29 58
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o o o 8 Ornek tirii Servis/Poliklinik Etken/Degil PFGE Grup

i Yara Servis Etken 1
e Yara Poliklinik Etken degil 1
Balgam Yogun Bakim Etken degil 1
T.Aspirat Yogun Bakim Etken 1
864 T.Aspirat Yogun Bakim Etken 1
T.Aspirat Yogun Bakim Etken degil i
Balgam Yogun Bakim Etken 1
S7i T.Aspirat Yogun Bakim Etken 1
Kan Servis Etken degil 1
84.1] T.Aspirat Yogun Bakim Etken 2
s5.8) Abse Yogun Bakim Etken degil 2
Yara Servis Etken 2
ELE] T.Aspirat Yogun Bakim Etken degil 2
Abse Servis Etken 2
aud Yara Servis Etken degil 2
Yara Poliklinik Etken degil 2
el Yara Servis Etken 2
Yara Sevis Etken 2
T.Aspirat Yogun Bakim Etken degil 3
Yara Poliklinik Etken degil <]
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
o 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 6
Yara Servis Etken 6
Yara Poliklinik Etken degil 7
idrar Servis Etken degil 8
Yara Poliklinik Etken degil 9
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 Poliklinik 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 Yogun Bakim Etken degil 17
Balgam Yogun Bakim Etken 18
T.Aspirat Yogun Bakim Etken degil 18
Yara Poliklinik Etken degil 19
Yara Servis Etken degil 20

Sekil 1. Tiim izolatlarin PFGE bant profilleri ve grup dagilimlari
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5. TARTISMA

C. striatum klinik mikrobiyoloji laboratuvarlarinda en sik izole edilen
korineform bakteri tiirlerinden biridir. Insanlarin normal cilt ve mukoz membran
florasinda bulundugu icin bu bakterilerin klinik 6rneklerden izolasyonu genellikle
kontaminasyon olarak kabul edilir. Ancak son yillarda C. striatum’un pndmoni,
endokardit, septisemi, menenjit, osteomyelit, artrit, sinlizit, yara enfeksiyonlari,
intrauterin enfeksiyonlar gibi cesitli klinik enfeksiyonlara ve salginlara yol agtigi
rapor edilmistir [5,21].

Diger bircok ¢oklu ila¢ direnci (CID) gdsteren non-difteroid Corynebacterium
tiiriinde oldugu gibi, Corynebacterium striatum da nozokomiyal enfeksiyonlarin bir
patojeni olarak artan siklikla bildirilmistir. Bagka bir predispozan faktér bulunmayan
bir poliklinik hastasinda komplike olmayan idrar yolu enfeksiyonunda C. striatum
izolasyonu ilk kez yakin zamanda bildirilmistir [16]. C. striatum'un neden oldugu
salginlar uzun siire hastanede yatan, genis spektrumlu antimikrobiyallere uzun siire
maruz kalan hastalarda ve yogun bakim iinitelerinde bildirilmistir [17].

[lk calismalar C. striatum izolatlarmin B-laktamlar, tetrasiklin  ve
florokinolonlar dahil olmak {izere bircok antimikrobiyal ilaca siklikla duyarl
oldugunu tespit ederken, son yillarda yapilan c¢alismalarda artan ¢oklu ilag¢ direnci
gosterilmistir [15].

Bizim calismamizda klinik 6rneklerinde C. striatum iireyen hastalart muayene
ve takip eden klinisyenle iletisime gecilerek klinik Ornekte iireyen C. striatum
izolatinin etken veya kontaminasyon/kolonizasyondan hangisi kabul edildigi
ogrenilmistir. Etken kabul edilen gruptan 29 hasta, kontaminasyon veya
kolonizasyon kabul edilen gruptan 29 hasta rastgele se¢ilerek toplam 58 hasta ve
bunlardan izole edilen 58 C. striatum susu incelenmistir.

Calismamizda incelenen hastalarin demografik ve klinik 6zelliklerine hastane
veritabani incelenerek ulasilmistir. Calismamizda C. striatum’un etken olarak
degerlendirilen grupta yas ortalamasi 64,52 iken, kontaminasyon/kolonizasyon
olarak degerlendirilen grupta 60,48 oldugu goriilmiistiir. Erkeklerin ¢ogunlugunun
(%54,8) etken grupta oldugu goriilmiistiir. Gruplar arasinda yas ve cinsiyet agisindan

anlamli bir fark goriilmemistir.

24



Calismamizda hastalarin kiiltiir alindig1 sirada hastanede yatis durumlari
incelendiginde poliklinik hastalarinin  kontaminasyon/kolonizasyon grubunda
bulunmasi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,034).

Calismamizda hastalarin komorbiditelerine baktigimizda tiim diabetes mellitus
hastalarinin %65,2’sinin kontaminasyon veya kolonizasyon grubunda bulundugu
goriilmiistiir ancak istatistiksel olarak anlamli degildir. Bunun sebebi olarak diabetes
mellitusa bagl kronik yarasi olan hastalardan alinan kiiltlirlerde tireyen C. striatum
izolatlarinin klinisyen tarafindan ¢ogunlukla kontaminasyon/kolonizasyon olarak
degerlendirilmesi oldugunu diistinmekteyiz.

Calismamizda ndrolojik hastaligi olan tiim hastalarin %73,7’sinin etken grupta
oldugu goriilmiistiir ve norolojik hastalifi olan hastalarin klinik orneklerinde C.
striatum tremesinin etken kabul edilmesi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(0,025). Norolojik hastalig1 olan hastalarin hastanede yatis siiresi uzun, 6z bakimi
azalmis, imminitesi zayiflamig diiskiin hastalar olmasinin  C. striatum
enfeksiyonlarina yatkin olmalarini sagladigini diistinmekteyiz.

Calismamizda iskemik kalp hastalig1 olan hastalarin %65,5’inin, kronik bobrek
hastalig1 olan hastalarin %75’inin, solid timorii olan hastalarin %66,7’sinin etken
grupta oldugu goriilmiistiir. Bu hastaliklarin varligt ile C. striatum {iremesinin etken
olarak degerlendirilmesi anlamli olarak iliskili degildir.

Calismamizda incelenen hastalardan son bir ay igerisinde cerrahi gegirmis
olanlarin %155,6’simnin etken grupta oldugu goriilmiis ancak istatistiksel olarak
anlamli bulunmamustir.

Calismamizda incelenen hastalardan daha 6nce antimikrobiyal kullanimi olan
hastalarin %51,9’unun etken grupta oldugu goriilmiistiir. Calismamizda incelenen 59
hastanin sadece 4’linde daha dnce antimikrobiyal kullanimi olmadig1 goriilmiistiir.
Hem etken hem kontaminasyon veya kolonizasyon grubundaki hastalarin
c¢ogunlugunun daha 6nce antimikrobiyal kullanma 6ykiisii bulunmaktadir. Daha 6nce
herhangi bir antimikrobiyal kullanim1 olmasi ile etken grupta olma arasinda anlaml
bir iliski bulunmamustir.

Kang ve arkadaglarinin yaptig1 bir ¢alismada kan kiiltirlerinde C. striatum
iireyen hastalar incelenmistir. Hastalar tek pozitif kan kiiltiiriinde C. striatum iireyen

hastalar ve ¢oklu pozitif kan kiiltiirlerinde C. striatum iireyen hastalar olarak iki
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gruba ayrilmistir. C. striatum’un tek pozitif kan kiltiirlinde iiretildigi hastalarda
kontaminasyon, ¢oklu pozitif kan kiiltiiriinde tiretildigi hastalarda gercek bakteriyemi
etkeni oldugu diisiiniilmiistiir. Calismaya alinan hastalarin yas ortalamasi gercek
bakteriyemi oldugu diisiiniilen hastalarda bizim g¢alismamiza benzer sekilde daha
yiiksektir. Bu ¢alismada erkek hastalarin dagilimi bizim ¢alismamizdan farkli olarak
kontaminasyon olan grupta daha fazladir. Ancak yine bizim c¢alismamizda oldugu
gibi yas ve cinsiyet gruplar arasinda anlamli degildir. Bu c¢alismada bizim
calismamizdan farkli olarak gergek bakteriyemi olan hastalarda diabetes mellitus ve
solid tiimoér prevalanst kontaminasyon olan hastalardan anlamli olarak fazla
bulunmustur. Bizim calismamiza benzer sekilde iskemik kalp hastaligi, kronik
bobrek hastaligi, son bir ay icerisinde cerrahi Oykiisii gruplar arasinda anlamh
bulunmamistir. Bu c¢alismada bizim c¢alismamizdan farkli olarak daha Once
antimikrobiyal kullanma Oykiisii ger¢ek bakteriyemi olan grupta anlamli olarak fazla
cikmigtir [5]. Bizim ¢alismamizda daha 6nce antimikrobiyal kullanma Oykiisii olan
hastalarin hem etken grubunda hem kontaminasyon-kolonizasyon grubunda oldukc¢a
fazla oldugu goriilmiis ve gruplar arasinda fark bulunmamistir. Bunun sebebinin
tilkemizde ampirik antimikrobiyal tedavisinin siklikla kullanilmasi oldugunu
diisiinmekteyiz.

Jin Woong Suh ve arkadaslar1 yaptiklar1 bir ¢alismada klinik 6rneklerinde C.
striatum lreyen hastalar1 antibiyotik tedavisi alan ve sadece klinik gozlem yapilan
hastalar olarak iki grupta incelemislerdir. Bizim ¢alismamiza benzer sekilde gruplar
arasinda yas, cinsiyet acisindan anlamli bir fark goriilmemistir. Bizim ¢alismamizdan
farkli olarak ¢alismada gruplar arasinda kardiyovaskiiler sistem hastaliklari, santral
sinir sistemi hastaliklari, renal, hepatik, respiratuvar sistem hastaliklari, hematolojik
hastaliklar, malignansi, transplantasyon ve diabetes mellitus agisindan da anlaml bir
fark goriilmemistir. Gruplar arasinda toplum kaynakli enfeksiyon ve hastane
kaynakl1 enfeksiyon olmasi agisindan da anlamli bir fark goriilmemistir [18].

Calismamizda incelenen klinik 6rneklerden saf koloni C. striatum iireyen
orneklerin %81 inin etken grupta oldugu goriilmiistiir. Kiiltiirde saf koloni liremesi
olan orneklerde C. striatum’un etken olarak kabul edilmesi anlamli bulunmustur

(p=0,001).
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Funke ve arkadaslar1 yaptiklart bir calismada korineform bakterilerin tiir
diizeyinde tanimlanmasinin gii¢ oldugunu ancak kiiltiirde saf veya predominant
iireme varsa tiir diizeyinde tanimlamanin gerekliligini bildirmislerdir [12].

Tanriverdi ve arkadaslarinin iilkemizde yaptig1 bir ¢alismada ise abse, balgam,
trakeal aspirat, idrar ve yarada saf veya baskin iiremesi olan izolatlar etken olarak
kabul edilip ¢caligmaya alinmistir [16].

Calismamizda 58 C. striatum susunun biyofilm olusumu negatif yiikli
polistren ylizeylerde 96 kuyucuklu mikrotitre plaklarinda belirlendi. Etken kabul
edilen suslarin %63,9’unda, kontaminasyon veya kolonizasyon kabul edilen suslarin
%36,1’inde biyofilm olusumunun varlig1 belirlendi. Etken gruptaki suslarda biyofilm
olusumu istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,015).

De Souza ve arkadaglari yaptiklar1 bir calismada Rio de Janerio’da bir
nozokomiyal salgin sirasinda izole edilen dort farklt PFGE tipini temsil eden C.
striatum suslarimin in vitro biyofilm olusum kapasitelerini arastirmislardir. Calismada
yogun bakim servisi veya cerrahi servislerde yatan ve endotrakeal entiibasyonu olan
hastalardan nozokomiyal salgin sirasinda CID olan PFGE tip I ve II C. striatum
agirlikli olarak izole edilmistir. Bu PFGE tiplerinin klinik izolatlarinin, poliiiretan
(pozitif yiiklii) kateter yiizeyleri dahil olmak iizere hidrofilik (cam; pozitif yiiklii) ve
hidrofobik (polistiren; negatif yiiklii) abiyotik yiizeylerde daha fazla biyofilm
olusturma kapasitesine sahip oldugunu gérmiislerdir [21].

Bizim calisgmamiza benzer sekilde Kang ve arkadaslarinin yaptigi calismada
coklu pozitif kan kiiltiirii olan hastalardan izole edilen C. striatum izolatlar1 tek
pozitif kan kiiltlirii veya kan dis1 ornekleri olan hastalardan elde edilen izolatlarla
karsilagtirildiginda daha fazla biyofilm tiretimi oldugunu gérmiislerdir [5].

Caligmamiza aldigimiz 58 izolattan 26’sina antimikrobiyal duyarlilik testi
calistlmistir. Bunlarin 23’{i CID olarak bulunmustur. Etken olarak diisiiniilen ve
kontaminasyon veya kolonizasyon olarak diislintilen suslarin antimikrobiyal
duyarliliklar arasinda bir fark goriilmemistir. Her iki grupta da CID yiiksek oranda
goriilmektedir. Tiim suglar vankomisin ve linezolide duyarli bulunmustur.

Bizim calismamiza benzer sekilde Hahn ve arkadaslari yaptiklar1 ¢alismada
poliklinik ortaminda anlamli olmadig diisiiniilen izolatlarda bile CID suslarin yaygin

oldugunu gostermislerdir. C. striatum’un bu direngli suslarinin nozokomiyal basing
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altinda ortaya c¢ikmadigi ve toplumda dolasmakta oldugu hipotezini ortaya
atmislardir. Bununla birlikte CID C. striatum suslarinin ekolojik nisini belirlemek
i¢cin daha fazla ¢aligma yapilmas1 gerekliligini vurgulamiglardir [15].

Kang ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢aligmada, ¢oklu pozitif kan kiiltiiriinde tireyen
ve tek pozitif kan kiiltiirlinde iireyen C. striatum suslarmin hepsinin vankomisin,
linezolid ve daptomisine duyarli oldugunu bildirmislerdir. Cogu susun penisilin,
sefotaksim, klindamisin, eritromisin ve levofloksasine yiiksek diizey direngli oldugu
goriilmiistiir. Bizim c¢alismamiza benzer sekilde c¢oklu pozitif kan kiiltiirlerinde
tireyen suslarla tek pozitif kan kiiltiirlinde {lireyen suslar arasinda antimikrobiyal
duyarlilik yoniinden anlamli bir fark olmadigini gérmiislerdir [5].

Jin Woong Suh ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada calismaya aldiklari tiim
suslarin eritromisin, vankomisin, linezolid ve daptomisine duyarli oldugunu
gormiislerdir. Ancak ¢ogu susun penisilin, ampisilin, sefotaksim ve levofloksasine
orta-yiiksek diizey direngli oldugunu gormiislerdir. Tiim suslarm CID oldugunu
gormiislerdir. CID izolatlarin sikliginda tedavi alan ve gozlem yapilan gruplar
arasinda anlamli bir fark olmadigini gostermislerdir.

Calismamiza aldigimiz 58 sus i¢in klonal analiz PFGE ile ¢alisilmistir. Elde
ettigimiz sonuglara gore klinik 6rneklerden izole ettigimiz suslarin tek bir kaynaktan
yayllmadigimi gordiik. Ayrica etken kabul edilen suslar ile kontaminasyon veya
kolonizasyon olarak diisliniilen suglarin PFGE paternlerinde bir fark olmadigini
gordiik. Aym1 PFGE paternindeki izolatlarin hem enfeksiyon etkeni hem
kontaminasyon veya kolonizasyon olarak kabul edilebilmesi, enfeksiyon olusumunda
asil onemli olan faktorlerin hastaya 6zgiil degiskenler ve bakteriye ait virulans
faktorleri oldugunu diisiindiirmektedir.

Kang ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢calismada multilocus sequence typing (MLST)
yontemini kullanarak ¢alismaya aldiklar tiim C. striatum suslarini sekanslamiglardir.
Toplam 64 C. striatum susu i¢in dort gen kullanarak 19 farkli sekans tipi (ST)
tanimlamiglardir. Coklu pozitif kan kiiltiirleri olan hastalardan izole edilen C.
striatum suslart arasinda 12 ST tanimlamiglar ve en sik olanin ST20 oldugu
goriiliirken, tek pozitif kan kiiltiirii olan hastalardan izole edilen C. striatum suslari

arasinda yine 12 farkli ST tanimlamiglar ve en sik olanin ST2 oldugunu
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gormiislerdir. Pozitif kan kiiltiirii seti sayis1 ve sekans tipi arasinda herhangi bir iliski
olmadigini gérmiislerdir [5].

Alibi ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada 63 C. striatum susunda 22 farkli
PFGE paterni goriilmiistiir. PFGE paternleri ile antimikrobiyal diren¢ profilleri
arasinda iliski kurulamamistir. En yaygin PFGE paternlerinin (E ve A) temel olarak

CID izolatlarini icerdikleri goriilmiistiir [7].
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6. SONUCLAR

Calismamizda klinik o6rneklerden izole edilen etken kabul edilen ve
kontaminasyon veya kolonizasyon olarak diisiiniilen iki ayr1 grupta C. striatum
suslar1 incelenmistir. Sonuglar degerlendirildiginde iki hasta grubunda demografik
ozellikler agisindan fark goriilmemistir. Komorbiditelerine baktigimizda nérolojik
hastaligi olanlarin etken grubunda daha fazla bulunmasi anlamli olarak
degerlendirilse de daha Once yapilan calismalarda boyle bir iligki goériilmemistir.
Poliklinik hastalarindan izole edilen suslarin daha ¢ok kontaminasyon veya
kolonizasyon kabul edildigi gozlendi. Kiiltiirde saf koloni iirediginde karisik tireme
olmasina gore daha cok etken kabul edildigi gozlendi. Bu bulgularimiz daha 6nce
yapilan calismalar ile uyumluydu.

Calismamizda antimikrobiyal duyarlilik testlerinde her iki grupta da yaygin
CID oldugu gozlendi. Son zamanlarda yapilan calismalar bizim ¢alismamizla
uyumlu olarak C. striatum’da artan direnci gostermektedir.

Calisgmamizda her iki grupta da biyofilm {iretimi gosterilmistir. Ancak etken
grupta biyofilm liretiminin anlamli olarak fazla oldugu gézlendi.

Calismamizda suslarin ¢ok farkli PFGE paternleri gosterdigi ve klonal olarak
birbiriyle iliskili olmadig1 gézlendi.

Sonug olarak, C. striatum’un klinik degerlendirmesinde hastalarin demografik
ozellikleri ve komorbiditelerinin yol gosterici olmadigi goézlendi. Ancak yatan
hastalarda poliklinik hastalarina gore C. striatum’un daha fazla enfeksiyon etkeni
olarak disiiniildiigii gozlendi. Ayrica kiiltiirde saf koloni liremesinin de klinisyen
acisindan daha anlamli oldugu gozlendi. C. striatum suslarmda yaygin CID oldugu
gozlendi. Virulans faktorii olarak biyofilm iiretiminin yaygin oldugu gozlendi.
Calismamizin artan C. striatum enfeksiyonlarina yaklagim, artan direng ve viriilans

faktorlerine dikkat cekmek acisindan katki saglayacagini diistinmekteyiz.
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Son yillarda otomatize tanimlama sistemlerinin kullanimindaki artisa bagh olarak daha dnce coryneform
bakteri olarak tanimlanan grupta tiir diizeyinde tanimlamalar kolaylagsmistir. Bunun sonucunda C.striatum
suslarinin diger tiirlerden ¢ok daha sik izole edildigi izlenmistir. C.striatum deri ve mukdz membranlarin
normal florasinda yaygin sekilde bulunur. Bu nedenle klinik 6érneklerden izolasyonu genellikle
kontaminasyon olarak kabul edilir. Ancak son yillarda, C. striatum'a bagli pnémoni, endokardit,
septisemi, artrit, menenjit gibi klinik enfeksiyonlar ve hastane salginlar1 artan siklikta bildirilmistir. Bu
tez calismasinda C.striatum enfeksiyonlarinin risk faktorlerini belirlemek amaciyla; hastanin altta yatan
hastaliklar1, antibiyotik kullanimi, hastanede yatis siiresi, vb belirlenecektir. Antibiyotik duyarliliklar
gradient test ile degerlendirilecek ve suslarin benzerliklerini gostermek amaciyla klonal analiz
yapilacaktir.Ayrica, kolonizasyon veya kontaminasyon ayirimi yapilmis bakterilerin virulans faktorii

olarak biyofilm iiretme kabiliyeti, degerlendirilecektir.

1-Arastirma Sorusu /Sorular1 (Research problem)

Corynebacterium striatum enfeksiyonlarinda risk faktorleri nelerdir?
Bu suglarin antimikrobiyal direnci nasildir?

Farkli kaynaklardan izole edilen suslarin klonal benzerlikleri nedir?

Etken ve kontaminant olarak degerlendirilen suslarda biyofilm iiretiminde farklilik var midir?

2-Arka Plan ve Gerekge (Background/rationale)

Son yillarda yapilan galismalarda C.striatum tiirlerine bagli pnomoni, endokardit, septisemi, artrit,
menenjit enfeksiyonlar1 ve 6zellikle yogun bakim iinitelerinde salginlar artan siklikta bildirilmektedir.
Halen siklikla kontaminant kabul edilen bu bakterilerin enfeksiyonlarinin géz ardi edilmesini engellemek

bu ¢alismanin gerekgesidir.

3-Arastirma amaci (Objectives)

Bu arastirmanin amaci1 Corynebacterium striatum enfeksiyonlarina yol acan risk faktorlerini belirlemek,
bu suslarin antibiyotik duyarliliklarin1 ve klonal benzerliklerini arastirmak, etken ve kontaminant olarak

degerlendirilen suglarda virulans faktorlerini karsilagtirmaktir.

4-Hipotez (Hypothesis)
C.striatum enfeksiyonlari; artan antibiyotik kullanimi , altta yatan hastaliklar ve benzeri risk faktorleri
nedeniyle, giderek artan siklikta enfeksiyonlara neden olmaktadirlar. Etken olarak segerlendirilen suslar

oldukga direnglidir, biyofilm iiretimi daha fazladir. ve benzer kdkenlerdir.

5-Aragtirma tiirii/tasarim (Study Design)

Deneysel, analitik ve prospektif aragtirmadir.

6- Arastirma yeri (Study Setting/ Location)

Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi

7- Arastirmaya katilanlar/denekler (Study Population)
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Arastirmaya Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi klinik ve polikliniklerinden génderilen

orneklerde tretilen tiim C. striatum suslar1 dahil edilecektir.

8- Aragtirmanin birincil sonug degiskenleri (Primary and Secondary Outcome)
Hastaya ait risk faktorleri, Suglarin virulans faktorleri, Antibiyotik duyarlilik sonuglari, Klonal analiz

sonuclari

9- Arastirma Siirecleri (Study procedures)
Ik 3 aylik siirecte suslar toplanacak, es zamanli olarak etken/kontaminant ayirimlar: yapilacak, hasta
bilgileri kaydedilecek,risk faktorleri belirlenecektir. Sonraki 3 aylik siirecte, antibiyotik duyarliliklari,

klonal analizleri ve virulans ¢aligmalar1 yapilacaktir.

10-Ornek biiyiikliigii ve istatistiksel giic (Sample size and statistical power)
[statistik birimiyle yapilan ¢alismada,minimum olarak, 40 adet etken ve 40 adet kontaminant olmak {izere

80 izolatin toplanmas1 hedeflenmistir.

11- Istatistiksel yontemler (Statistical methods)

Elde edilen veriler IBM SPSS istatistik paket programi kullanilarak bilgisayara girilecek ve analiz
edilecektir. Caligmada frekans ve ylizde dagilimlar1 degerlendirilecektir.

Iki degiskenli analizlerde gruplar arasindaki farkin istatistiksel yonden anlamlilig1 ki kare veya Fisher’s

exact test ile degerlendirilecektir. Verilerin analizinde anlamlilik diizeyi p< 0,05 olarak kabul edilecektir.

12-Etik Ongorii (Ethical Considerations)
Hastalardan enfeksiyon tanisina yonelik olarak gonderilen 6rneklerden izole edilen mikroorganizmalar
calisilacaktir. Hastaya higbir invaziv ya da ekstra islem uygulanmayacaktir. Caligmamiz denek arastirma

etik kurallari ile ¢elismemektedir.

13- Anahtar kelimeler (Key words)

Corynebacterium striatum, biyofilm, antimikrobiyal direng, klonal analiz, risk faktorleri
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