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OZET

Difteri etkeni disindaki korinebakicriyumlar gittik¢e artan oranda potansiyel patojen
olarak tammmaktadirlar. Son yillarda dikkatler birgok antimikrobiyal ajana direngli olan
Corynebacterium urealyticum ve Corynebacterium jeikeium'un patojenik rolii Gzerinde
toplanmustir, Laboratuvarimizda birbuguk yilhik bir siire igerisinde, tiriner infeksiyon etke-
ni olarak 2377 idrar kiiltiiriinden 11 (% 0.5) Corynebacterium urealyticum ve 8 (% 0.3)
Corynebacterium jeikeium susw izole edilmigtir. Uriner infeksiyon etkeni izole edilen 2377
idrar kiiltiirii, toplam 6843 idrar drneginin kiiltiiriiniin yapilmasiyla elde edilmistir. 19 ko-
rinebakteri susunun in-vitro antibiyotik duyarlilik testinde; izolatlarnin % 95°i penisiline di-
rengliyken, tiimii vankomisine duyarli bulonmustur, Netilmisin % 63°lik duyarhtik orany-
la vankomisinden sonra en etkili ikinci antibiyotik olarak saptanmistir. Suslarin ¢ou test
edilen diger antibiyotiklere direngli bulunmugtur.

SUMMARY

Isolation frequency of Corynebacterium urea!yncum and Corynebacterium jeikeium
from urine cultures, as causative agents of urinary tract infection, and antibiotic suscepti-
bility of these microorganisms.

Non-diphtheria corynebacteria arc now increasingly recognized as potential patho-
gens. In recent years, attention has been concentrated on the pathogenic role of Corynebac-
terium wrealyticum and Corynebacterium jeikeinm that are resistant to many antimicrobial
agents. 11 (0.5 %) Corynebacterium urealyticum and 8 (0.3 %) Corynebacterium jeikeium
strains were isolated from 2377 urine cultures with causative agents of urinary iract infec-
tion, over a period of one and a half year. These 2377 urine cultures were obtained by cul-
turing a total of 6843 urine samples. All of 19 Corynebacterium strains were susceptible to
vancomycin, while 95 % of the isolates were resistant to penicillin. Netilmicin was the se-
cond most effective antibiotic following vancomycin with a susceptibility ratio of 63 %.
Most of the strains were resistant to other antibiotics tested.

GIRIS
Difteri etkeni digindaki korinebakteriyumlar deri ve miikéz membraniardaki bir grup
kommensal mikroorganizmadan olugur. Bu mikroorganizmalara bagh endokardit, septise-

mi, menenjit, pnémoni ve yumusak doku infeksiyonlart, nadiren de iiriner sistem infeksi-
yonlar bildirilmektedir. Difteri etkeni digindaki korinebakteriyumlar gittikge artan oranda
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potansiyel patojen olarak tamnmaktadirlar. Son yiflarda, birgok antimikrobiyal ajana di-
rengli olan Corynebacterium urealyticum (6nceki ismiyle Corynebacterium group D2) ve
Corynebacterium jeikeiwm'un (6nceki ismiyle Corynebacterium group JK) patojenik rolii
dikkat ¢ekmeye baglamstir (1,8).

Bu caligmada Ekim 1997 ile Subat 1999 tarihleri arasinda GATA Haydarpasa Egitim
Hastanesi Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Servisinde yapilan toplam 6843 idrar
kiilttiriinden Clurealyticum ve Cjeikeium’un izolasyon sikhy ile antibiyotiklere duyarh-
liklarr aragtinlmistir.

GEREC VE YONTEM

Laboratuvarimiza gelen idrar 6rnekleri otomatik pipet ve steril pipet ucu kullanilarak
flood plate yontemiyle bir adet % 5 koyun kanli agar ve bir adet Eosin-Methylen-Blue aga-
ra kantitatif olarak inokule edilip, 35°C’de 72 saate kadar inkiibe edilmistir. Plakta ireyen
bakterinin idantifikasyonunda; yavas iireyen, ufak, gri-beyaz renkte, diizgiin yiizeyli, kon-
veks goriiniimde, hemoliz olugturmamis kolonilerden yapilan katalaz testinin pozitif, hare-
ket testinin negatif olmasi, ayrica Gram yontemiyle yapilan boyamada Gram pozitif spor-
suz difteroid basillerin goriilmesi ile korinebakteriyum 6n idantifikasyonu yapihmigtir (2).
Korinebakteriyumlarin tiir diizeyinde idantifikasyonu ve antibiyotik duyarliliklan API
Coryne kitleri (BioMerieux) ve supplement G (Pasteur) eklenmig ATB kitleri kullanilarak
aragtiritmitg ve sonuglar mini API sisteminde (BioMerieux} degerlendirilmistir. Plakta iire-
yen bakterinin iiriner infeksiyon etkeni olup olmadigina; koloni saymmu, idrar sedimentinin
mikroskopik incelemesi ve hastanin klinigi ile beraber degerlendirilerek karar verilmistir.

BULGULAR -

Toplam 6843 idrar kiiltliriinden Uriner infeksiyon etkeni izole edilen 2377 pozitif kiil-
tiiriin 1171 (% 0.5) C. urealyticum ve 8'1 (% 0.3) ise C. jeikeium olarak idantifiye cdilmis-
tir. Kiiltlirl yapilan toplam 6843 idrar megi dikkate ahndiginda; 11 C. wrealyticum susu-
nun izolasyon oram % 0.16, sekiz C. jeikeium susunun izolasyon orani ise % 0.12°dir.

11’1 C. urealyticum ve 8’ C. jeikeium olmak iizere toplam 19 korinebakteri susunun
7 farkls antibiyotige duyarliliklars tabloda g8sterilmistir,

Tablo. 19 kerinebakteri sugunun 7 farkl antibiyotifie duyarlthgs.

C. urealyticum (s: 11} C. jeikeium {s: 8)

Duyarli Duyarls
Antibiyotik Sayn % Say %
Penisilin 1 9 0 0
Eritromisin 3 27 0 0
Klindamisin 3 27 0 0
Netilmisin 8 73 4 50
Tetrasiklin 6 55 2 25
Nitrofurantoin 3 27 1 13
Vankomisin 11 160 8 100
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TARTISMA

C. urealyticum son 15 yilda iriner patojen olarak tammlanan Gram pozitif, aerobik,
spor'olusturmayan, yavas iireyen ve birgok antibiyotige direngli bir mikroorganizmadir, Se-
kerlerden asit olugturmamast ve giiglii iireaz pozitifligi nedeniyle, kendine has bir biyokim-
yasal profili vardir. C. urealyticum, morfolojik 6zellikleri ve birgok antibiyotige direngli ol-
mastyla C. jeikeium ile benzerdir. Giighii tireaz aktivitesi, bu bakteriyi C. Jeikeiunt’dan ayi-
ran en onemli dzelligidir. C. urealyticum bakteritirisinin gelismesi igin risk faktorleri; yas-
It olmak, erkek cinsiyeti, immiinosupresyon, 6nceden gegirilmis iiriner infeksiyon, iirolo-
jik maniplasyon-operasyon veya hastalik, iiriner infeksiyon i¢in uygun mesane zemini
(amonyum-magnezyum-fosfat kristallerinin mesane duvarina yerlesmesini kolaylagtiran
tiimor, radyasyon gibi lokal vezikal faktorler) ve C. urealyticum izole edilmeden iki ay 6n-
cesine kadar antibiyotik tedavisidir. C. urealyticum belli hasta gruplarmda Griner infeksi-
yondan sorumlu olabilir, Uriner sistemin bu mikroorganizma ile infeksiyonu spesifik anti-
mikrobiyal tedavi gerektirdiginden ve bu mikroorganizma miiskiilpesent oldufundan; 6zel-
likle rutin idrar kiiltiirii negatif ise, hastalar semptomatik, idrarlart alkali veya idrar sedi-
mentinde amonyum-magnezyum-fosfat kristalleri var ise idrar kiiltiirlerinin 48-72 saate ka-
dar inkiibasyonu dnerilmektedir (1,5,11).

C. jeikeium ise, hastanede yatan hastalarin kasik ve koltukalu bdlgelerinde kolonize
olabilmekte ve 6zellikle kanserli hastalarda sepsis olusturabilmektedir. Uzarms hospitali-
zasyon siiresi, uzamig graniflositopeni, IV kateterizasyonu da igerecek gekilde mikdz ve
epitelyal yiizeylerin devamliliginin bozulmasi, sistemik etkili genig spektrumlu antibiyotik
tedavisi bu hastalarin bu mikroorganizmayla bakteriyemiye duyarliligmi arttirir. C. jeike-
fum’un, idrardan izole edilebilmesine kargin, bu bilgede nadiren infeksiyon etkeni oldugu-
nu bildiren goriislerin yanisira, bu mikroorganizmanin idrar ve iisogenital orneklerden in-
feksiyon etkeni olarak izotasyonunu bildiren bircok yayin bulunmaktadir. Bir galismada,
farklt hasta gruplarindan izole edilen C. jeikeium suglarinun % 69 unun iriner infeksiyon
etkeni oldugu bildirilmistir (2,6,7,13}).

Calismamizda, C. urealyticum izole edilen 11 hastanin klinik ve laboratuvar bulgulan
gozden gegirildiginde; kiiltirdeki koloni sayimlar: 104,000 cfu/mi ile 1,200,000 cfu/ml
arasinda degismekte, 11 hastanin 9’unun piyiirisi bulunmaktaydi. Hastalarin biri femur ba-
s1 kingy, tigii kronik bobrek yetmezlifi tamstyla diyaliz hastasi, birt konjestif kalp yetmez-
lizgi ve KOAH tanilart olan yogun bakim hastast, dordii tirolojik operasyon veya maniplas-
yon, biri de jinekolojik operasyon uygulanmig hastalarch. Klinik bilgisine ulagilamayan
ayaktan bir hasta ise 220,000 cfu/m! koloni sayimi ve piyiirisi olan bir hastayd.

C. jeikeium izole edilen 8 hastanin klinik ve laboratuvar bulgulan gozden gecirildigin-
de; kiiltiirdeki koloni sayimlan 64,000 cfu/mi ile 200,000 cfu/ml] arasinda degismekte, 8
hastadan 6’stmn piyiirisi bulunmaktaydi. Hastalarn ikisi kronik bdbrek yetmezhgi tanih
olup diyaliz hastass, ligii iirolojik operasyon gegirmig hasta, biri konjestif kalp yetmezligi
tamist olan yogun bakim hastass, biri ise viicudundaki yanik nedeniyle hastanede yatan bir
cocuk hasta idi. Bu grupta da Klinik bilgiye ulasilamayan bir hasta 120,000 cfu/ml koloni
sayimi ve piyiirisi olan bir hastaydi.

19 korinebakteriyum izolatmin yapilan antibiyotik duyarhihk testinde; sadece 1 C. ure-
alyticum susu penisiline duyarh olarak bulunurken, digerleri (% 95) dirench olarak saptan-
mgtir. 11 C. urealyticum ve 8 C. jetkeiuwm izolatinin tamami vankomisine duyarh iken; bu
antibiyotigi 11 C. urealyticum izolatindan 8’inin ve 8 C. jeikeinum izolatindan 4’liniin du-
yarli oldugu netilmisin izlemigtir. Netilmisin toplam olarak % 63'liik duyarhlik oraniyla
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vankomisinden sonra en etkili ikinci antibiyotik olarak saptanmustir. Ayrica C, jeikeium
suslarmdaki direng oram C. urealyticum suglarindan daha yitksek bulunmustur.

Nebreda-Mayoral ve ark. (9), 20766 idrar orneginde prospektif olarak C. urealysi-
cum’un izolasyon sikligin aragtirdiklan ¢aligmalarinda 67 érnekte (% 0.32) C. wrealyticum
izole etmigler ve bu saymmn Griner infeksiyonlu olgulanin % 3.8’ini olusturdugunu bildir-
miglerdir. Walkden ve ark. (12), Gliney Afrika’da C. urealyticum’un yayginligini aragter-
diklari ¢aligmalarinda besiyeri olarak kanli agar kullamidigmda 7912 idrar 6rneginden 3
trnekte (% 0.038) C. urealyticum saptamgslar, fakat selektif besiyeri kullanildiginda C.
urealyticum izolasyon oranlarimn bes kat arttifini bildirmiglerdir. Aguado ve ark. (1), ca-
hgmalannda % 0.2 oraminda C. wrealyticum pozitifligi saptarms olup, kendi tecriibelerine
dayanarak bu mikroorganizmanin idrar kiiltiirlerinden % 0.1 - 2.0 oraninda izole edilebile-
cegini bildirmislerdir. 1992 yilinda yaptigimiz “Uriner enfeksiyon etkeni bakteriler ve an-
tibiyotik duyarliliktart™ isimli tez ¢aligmasinda, 2000 idrar 6rneginden etken izole ve idan-
tifiye edilen 686 kiiltiir igerisinde 1 (% 0.14) adet C. urealyticum ve 1 (% 0.14) C. jeike-
iwm sugu saptanmgtir (10). Dedeoglu ve ark. (3,4)'da 1989 yilinda C. wrealyticum ve
C. jetkeiwm’un neden oldugu iki ayst tiriner infeksiyon olgusu bildirmislerdir.

Sonug olarak bu galigmada; koloni sayimu, idrar sedimentinin mikroskopik incelemesi
ve hastalarin klinik tanilan ile iiriner infeksiyon etkeni olarak izole ettigimiz 11°i C. wre-
alyticum ve 8’1 C. jeikeium olmak iizere toplam 19 korinebakteri sugu, kiiltiirii yapilan top-
lam 6843 idrar &rneginden sonug bildirilen 2377 kiiltiiriin % 0.87ini olugturmustur. Bir bag-
ka deyisle, idrar kiiltiirli sonucu bildirilen her 100 etkenden yaklagtk birinin C. urealyticum
veya C. jeikeiwm oldupu goriilmiigtir. Bu % 0.8'lik izolasyon oram dusiik gibi goriiniip, in-
kitbasyonun birinci giiniiniin sonunda tiremeyen idrar kiiltiirlerinin 2-3 giine kadar bekleti-
lip bu miigkiilpesent mikroorganizmalann iiremesi ve idantifiye edilmesi tartigmasini giin-
deme getirebilir. Fakat bu mikroorganizma grubunun izole edildigi hastalar iginde bulun-
duklar klinik tablolar itibariyla soruniu hasta grubu oldugundan dolay1, ¢oklu antibiyotik
direngli bu bakterilerin neden oldugu iiriner infeksiyonlarina yonelik dogru bir tani ve buna
bagli olarak dogru bir tedavi biiylik kazanglar saflayacaktir. Bu calismadaki duyarhlik tes-
ti sonuglart; penisilinin bu bakterilere etkili olmadigini, netilmisinin kismen etkili oldugu-
nu, ayrica vankomisinin, son segenek olarak kullamimak iizere suglarin tiimiinlin duyarh
oldugu tek antibiyotik oldugunu géstermistir.
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