
Klinik Örneklerden İzole Edilen Corynebacterium 
Türlerinde Biyofilm Oluşumunun, Anti-Quorum 
Sensing Aktivitesinin ve Antimikrobiyal Direnç 

Durumunun Araştırılması

Investigation of Biofilm Formation, Anti-Quorum Sensing 
Activity and Antimicrobial Resistance in Corynebacterium 

Species Isolated from Clinical Samples

Banu Hümeyra KESKİN1(ID), İdris ŞAHİN2(ID), Gözde KAHRAMAN2(ID),  
Pelin Kamuran DURAN2(ID), Görkem DÜLGER3(ID), Mehmet Akif DURMUŞ4(ID),  
Ayşe Nur CEYLAN4(ID), Emel ÇALIŞKAN2(ID), Şükrü ÖKSÜZ2(ID)
1 Zonguldak Kadın Doğum ve Çocuk Hastalıkları Hastanesi, Tıbbi Mikrobiyoloji Laboratuvarı, Zonguldak.
1 Zonguldak Gynecology and Obstetrics Hospital, Medical Microbiology Laboratory, Zonguldak, Türkiye.
2 Düzce Üniversitesi Tıp Fakültesi, Tıbbi Mikrobiyoloji Anabilim Dalı, Düzce.
2 Düzce University Faculty of Medicine, Department of Medical Microbiology, Düzce, Türkiye.
3 Düzce Üniversitesi Tıp Fakültesi, Tıbbi Biyoloji Anabilim Dalı, Düzce.
3 Düzce University Faculty of Medicine, Department of Medical Biology, Düzce, Türkiye.
4 Başakşehir Çam ve Sakura Şehir Hastanesi, Tıbbi Mikrobiyoloji Kliniği, İstanbul.
4 Başakşehir Çam ve Sakura City Hospital, Clinic of Medical Microbiology, İstanbul, Türkiye.

*Bu çalışma, Düzce Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri Komisyonu tarafından (2022.04.01.1353) desteklenmiştir.

ÖZ

Son on yılda Corynebacteria kaynaklı farklı klinik enfeksiyonların sayısında artış bildirilmiştir. Bu çalışma, 
kültürde üreme şekline göre (saf, başka bir patojen bakteriyle birlikte ve polimikrobiyal üreme) üç gruba 
ayrılan korinebakterilerin antibiyotik direnç oranları ile biyofilm oluşturma kapasitelerini değerlendirmek ve 
‘‘anti-quorum-sensing [çoğunluk algısı (QS)]” aktivitelerini araştırmak amacıyla planlanmıştır. Düzce Üniver-
sitesi Tıp Fakültesi Hastanesi ile Başakşehir Çam ve Sakura Şehir Hastanesi Tıbbi Mikrobiyoloji Laboratuvar-
larına Haziran 2021 ile Haziran 2022 tarihleri arasında gönderilen çeşitli klinik örneklerden izole edilen 240 
adet Corynebacterium spp. izolatı, kültürdeki üreme şekillerine göre saf, başka bir patojen etkenle birlikte 
ve polimikrobiyal olmak üzere üç grupta sınıflandırılmıştır. Bakterilerin tanımlanması dış merkezde matriks 
aracılı lazer desorpsiyon iyonizasyon- uçuş zamanı kütle spektrometresi [matrix assisted laser desorption 
ionization-time of flight mass spectrometry (MALDI-TOF MS)] Biotyper (Bruker, Almanya) ile yapılmıştır. 
Antibiyotik duyarlılıkları, disk difüzyon ve vankomisin için sıvı mikrodilüsyon yöntemleriyle belirlenmiştir. 
Elde edilen sonuçlar EUCAST önerileri doğrultusunda değerlendirilmiştir. İzolatların biyofilm oluşturma özel-
likleri, kantitatif olarak saptanmıştır. Güçlü biyofilm yapan 17 izolatın biyoaktif bileşen ekstraksiyonu yapılıp 
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Chromobacterium violaceum ATCC 12472 suşu kullanılarak agar difüzyon yöntemiyle anti-quorum sensing 
aktivitesine bakılmış, sonrasında viyolasin pigment üretimi kantitatif olarak ölçülmüştür. Çalışmaya alınan 
240 adet Corynebacterium spp. izolatının; 138 (%58)’i saf, 52 (%22)’si başka bir patojen etkenle birlikte 
ve 50 (%20)’si ise polimikrobiyal grupta yer almıştır. İzolatların 140’ı Corynebacterium striatum, 34’ü Co-
rynebacterium amycolatum, 24’ü Corynebacterium afermentans olarak tanımlanmıştır. Corynebacterium izo-
latlarının antibiyotik direnç oranları gruplara göre incelendiğinde; rifampisin ve tetrasiklin antibiyotiklerine 
karşı direnç oranı, polimikrobiyal grupta diğer gruplara göre istatistiksel olarak anlamlı şekilde düşük olarak 
saptanmıştır. İzolatlarda penisilin, klindamisin, siprofloksasin, moksifloksasin, rifampisin, tetrasiklin ve line-
zolide karşı sırasıyla %96.7, %88.3, %86.3, %73.8, %62.5, %59.2 ve %0.8 oranında direnç görülmüştür. 
Tüm izolatlar vankomisine karşı duyarlı iken iki adet C.afermentans izolatında linezolid direnci saptanmıştır. 
Biyofilm oluşturma kapasiteleri incelendiğinde 87 (%36.3) izolatın biyofilm oluşturduğu gözlenmiştir. Poli-
mikrobiyal üreme saptanan gruptaki izolatların biyofilm oluşturma oranı, diğer iki gruptan daha düşük bu-
lunmuştur. Güçlü biyofilm oluşturma özelliğine sahip 17 izolatın anti-quorum sensing aktivitesine bakılmış, 
test edilen hiç bir Corynebacterium ekstraktının, C.violaceum ile yapılan QS çalışmasında anti-QS aktivitesi 
(bakteriyel üremeyi önlemeden viyolasin pigment üretimini inhibe edici aktivitesi) bulunmamışken, beş 
adet izolat ekstraktının antibakteriyel etkisi (bakteriyel üremeyi inhibe etmesi) saptanmıştır. Antimikrobiyal 
etki gözlenen bakteri ekstraktlarının dördünün C.amycolatum, birinin ise C.afermentans’a ait olduğu belir-
lenmiştir. Sonuç olarak; hem antibiyotik direnç oranlarına hem de biyofilm oluşturma oranlarına bakıldı-
ğında kültürde başka bir patojen etkenle birlikte üreme gösteren korinebakterilerin saf kültür olarak üreyen 
korinebakteriler ile benzer özellikler gösterdiği görülmektedir. Bu nedenle başka bir patojen etkenle birlikte 
üreme gösteren korinebakterilerin göz ardı edilmemesi gerektiği düşünülmektedir. Ayrıca bazı korinebakteri 
ekstraktlarının antimikrobiyal etkilerinin görülmesi, mikrobiyota bakterileriyle daha fazla sayıda QS çalışması 
yapılması gerektiğini düşündürmüştür. 

Anahtar kelimeler: Antibiyotik direnci; biyofilm; çoğunluk algısı; korinebakteri.

ABSTRACT

An increasing number of different clinical infections caused by Corynebacteria have been reported in 
the last decade. The aim of this study was to evaluate the antibiotic resistance rates, biofilm formation 
capacities and to investigate the ‘‘anti-quorum-sensing (anti-QS)’’ activities of corynebacteria, which were 
divided into three groups according to the type of growth in culture (pure, with another pathogenic 
bacterium and polymicrobial growth). In total 240 Corynebacterium spp. isolates from different clinical 
specimens sent to the medical microbiology laboratories of Düzce University Faculty of Medicine Hospital 
and Başakşehir Çam and Sakura City Hospital between June 2021 and June 2022 were classified into three 
groups: pure, isolated with another pathogen and polymicrobial, according to their growth patterns in 
culture. Bacteria were identified by matrix assisted laser desorption ionization-time of flight mass spec-
trometry (MALDI-TOF MS) Biotyper (Bruker, Germany) at an external centre. Antibiotic susceptibilities 
were determined by disc diffusion method and for vancomycin broth microdilution method was used. 
Results were interpreted according to EUCAST recommendations. The biofilm-forming properties of the 
isolates were determined quantitatively. Bioactive components of 17 isolates with strong biofilm formation 
were extracted and anti-QS activity was determined by agar diffusion method using Chromobacterium 
violaceum ATCC 12472 strain and then violacein pigment production was measured quantitatively. Of the 
240 Corynebacterium spp. isolates, 138 (58%) were pure, 52 (22%) were isolated with another pathogen 
and 50 (20%) were part of a polymicrobial infection. Of the isolates, 140 were identified as Corynebac-
terium striatum, 34 as Corynebacterium amycolatum and 24 as Corynebacterium afermentans. When the 
antibiotic resistance rates of the Corynebacterium isolates were analysed according to the groups, the 
resistance rates to rifampicin and tetracycline antibiotics were found to be statistically significantly lower 
in the polymicrobial group than in the other groups. The resistance rates to penicillin, clindamycin, cipro-
floxacin, moxifloxacin, rifampicin, tetracycline and linezolid were 96.7%, 88.3%, 86.3%, 73.8%, 62.5%, 
59.2% and 0.8%, respectively. While all isolates were susceptible to vancomycin, linezolid resistance was 
detected in two C.afermentans isolates. When the biofilm formation ability was analysed, it was observed 
that 87 (36.3%) isolates formed biofilm. The biofilm formation rate of the isolates in the polymicrobial 
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growth group was lower than the other two groups. The anti-QS activity of 17 isolates with strong biofilm 
formation was investigated and none of the Corynebacterium extracts tested were found to have anti-QS 
activity (inhibition of violacein pigment production without inhibiting bacterial growth) in the QS study 
with C.violaceum, whereas five isolate extracts had antibacterial activity (inhibition of bacterial growth). 
Four of the bacterial extracts with antimicrobial activity belonged to C.amycolatum and one to C.afermen-
tans. In conclusion, when both antibiotic resistance rates and biofilm formation rates were analysed, the 
corynebacteria growing in culture with another pathogen showed similar characteristics to the coryne-
bacteria growing as a pure culture. Therefore, it was thought that corynebacteria growing with another 
pathogen should not be ignored. In addition, the antimicrobial effects of some corynebacterial extracts 
suggested that more QS studies should be carried out with microbiota bacteria.

Keywords: Antibiotic resistance; biofilm; quorum sensing; Corynebacterium.

GİRİŞ

Korinebakteriler; Corynebacterium diphtheriae ve difteri dışı korinebakteriler olmak 
üzere iki ana gruba ayrılır. Difteri dışı korinebakteriler, cilt ve müköz membranların mik-
robiyotasında bulunur. Bu bakteriler, klinik örneklerden izole edildiklerinde genellikle 
kontaminasyon ya da kolonizasyon olarak kabul edilir. Bununla birlikte son on yılda artan 
sayıda çeşitli klinik enfeksiyonları bildirilmiştir. Bunlar hem immünsuprese hem bağışıklık 
sistemi sağlam kişilerde görülen septisemi, artrit, vertebral osteomyelit, menenjit, endo-
kardit, meme apsesi, peritonit, yara enfeksiyonları, prostetik eklem enfeksiyonları gibi 
enfeksiyonlardır1-4.

Son yıllarda bazı türler de artan sıklıkta enfeksiyon etkeni olarak bildirilmiştir. Bu türler, 
başta Corynebacterium striatum olmak üzere Corynebacterium jeikeium, Corynebacterium 
amycolatum, Corynebacterium urealyticum, Corynebacterium afermentans, Corynebacteri-
um ulcerans, Corynebacterium minutissimum, Corynebacterium propinquum ve Corynebac-
terium pseudodiphtheriticum’dur1,5.

Corynebacterium cinsinde iki adet virülans faktörü tanımlanmıştır. Bunlardan biri 
adezyonda rol oynayan pilus, diğeriyse difteri toksinidir. Gram-pozitif bakterilerde konak 
dokuda kolonizasyon, immün sistemden kaçma ve biyofilm oluşumu için yüzey pilusu 
oldukça önemlidir6,7. Biyofilm yapısı, birbirleriyle haberleşerek ve belli bir yapısal bütün-
lük içinde yaşayarak devamlılığını sağlayan hücresel organizasyon olarak tanımlanmış ve 
biyofilm yapısını oluşturan bakterilerin ‘’quorum-sensing [çoğunluk algısı (QS)]’’ özelli-
ğine dikkat çekilmiştir8.

Bakterilerin, belli bir yoğunlukta hücreler arası iletişim sinyallerini algılayarak çeşitli 
davranışlar sergilemesine QS adı verilir9. Bakteriler, QS sayesinde çevrelerindeki mikro-
biyal yoğunluk ve hücre sayılarından haberdar olabilmekte ve birçok virülans özelliğini 
(biyofilm, antimikrobiyal direnç, patogenez, vb.) gerçekleştirebilmektedir10,11. Bakteriyi 
öldürmek yerine QS mekanizmasını inhibe ederek aralarında kurdukları iletişimi engel-
lemek, enfeksiyon hastalıklarında kullanılan antimikrobiyal tedavilere alternatif yeni bir 
yaklaşımı oluşturmaktadır12.
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Klinik örneklerden izole edildiklerinde sıklıkla kontaminant olarak kabul edilen korine-
bakterileri klinik mikrobiyoloji laboratuvarlarında değerlendirmeye alırken her zaman klinis-
yenle iletişim kurulamayabilir ve bu nedenle bakterilerin kültürdeki üreme paterni ile direkt 
mikroskobik inceleme ön plana çıkabilmektedir. Böyle durumlarda genelde kültürde saf ya 
da baskın üreme gösteren izolatlar işleme alınırken etken olduğu düşünülen patojen bir 
bakteriyle birlikte üreyen Corynebacterium izolatları sıklıkla kontaminant olarak değerlen-
dirilmektedir. Bu çalışmada izolatlar kültürdeki üreme şekline göre; i) saf üreme, ii) etken 
olduğu düşünülen başka bir patojen bakteriyle birlikte üreme iii) polimikrobiyal üreme 
olmak üzere üç grupta incelenmiştir. Bu çalışmada, saf kültür şeklinde üreme olmayan ko-
rinebakterilerin patojen olma potansiyeli araştırılarak izolatların antibiyotik direnç oranları, 
biyofilm oluşturma kapasiteleri ve anti-QS aktivitelerinin incelenmesi amaçlanmıştır.

GEREÇ ve YÖNTEM

Bu çalışma, Düzce Üniversitesi Tıp Fakültesi Girişimsel Olmayan Klinik Araştırmalar 
Etik Kurulu tarafından (Karar no= 2022/132 ve Tarih no= 04.07.2022) onaylandı. 

Düzce Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi ile Başakşehir Çam ve Sakura Şehir Hastane-
si Tıbbi Mikrobiyoloji Laboratuvarlarına Haziran 2021 ile Haziran 2022 tarihleri arasında 
gönderilen çeşitli klinik örneklerden elde edilen toplam 240 adet Corynebacterium spp. 
izolatı çalışmaya dahil edildi. Bakterilerin tanımlanması, dış merkezde matriks aracılı lazer 
desorpsiyon iyonizasyon- uçuş zamanı kütle spektrometresi [matrix assisted laser de-
sorption ionization-time of flight mass spectrometry (MALDI-TOF MS)] Biotyper (Bruker, 
Almanya) ile yapıldı. Hastaların yaş, cinsiyet, bulundukları servis/yoğun bakım/poliklinik 
ve klinik örnek türü bilgisi kaydedildi. Tüm izolatlar, kültürdeki üreme şekillerine göre saf, 
başka bir patojen etkenle birlikte ve polimikrobiyal üreme olmak üzere üç grupta sınıflan-
dırıldı. Korinebakterilerle birlikte üreme gösteren, patojen olduğu düşünülen bakteriler 
kaydedildi.

Antibiyotik Duyarlılık Testleri 

Kirby-Bauer disk difüzyon yöntemiyle antibiyotik duyarlılığın belirlenmesi

Çalışmaya alınan tüm izolatlara disk difüzyon yöntemiyle Mueller-Hinton Fastidious 
agar [%5 oranında defibrine at kanı ve 20 mg/L β-NAD (Biosynth Carbosynth, Birleşik 
Krallık) eklenmiş Mueller-Hinton agar (Condalab, İspanya)] kullanılarak antibiyotik du-
yarlılık testi yapıldı. EUCAST önerileri doğrultusunda penisilin (1 ünite), siprofloksasin 
(5 µg), moksifloksasin (5 µg), klindamisin (2 µg), tetrasiklin (30 µg), rifampisin (5 µg), 
vankomisin (5 µg) ve linezolid (10 µg) diskleri (Bioanalyse, Türkiye) ve indüklenebilir klin-
damisin direncinin bakılması amacıyla eritromisin (15 μg) diski yerleştirildi. Disk difüz-
yon metoduyla linezolid dirençli bulunan izolatların minimum inhibitör konsantrasyon 
değerleri gradiyent test yöntemi (E-test; bioMérieux, Fransa)  ile belirlendi. 16-20 saat 
inkübasyon süresinin sonunda yetersiz üreme gösteren izolatlar tekrar inkübe edildi ve 
inhibisyon zonları, toplam 40-44 saat inkübasyonun ardından plak kapakları çıkarılmış ve 
yansıyan ışıkla aydınlatılmış halde, plak ön yüzünden değerlendirildi13.
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Sıvı mikrodilüsyon yöntemiyle vankomisin minimum inhibitör konsantrasyon 
(MİK)’unun belirlenmesi

Çalışmada 132 adet saf, 58 adet başka bir patojen etkenle birlikte üreme gösteren 
toplam 190 Corynebacterium izolatında sıvı mikrodilüsyon yöntemiyle vankomisin MİK 
değeri belirlendi. Vankomisin stok çözeltisi (320 µg/mL) MİK aralığı 0.25-8 μg/mL olacak 
şekilde ayarlandı. ISO 20776-1 standardına göre sıvı mikrodilüsyon yöntemi “European 
Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST)” önerileri doğrultusunda 
çalışıldı13,14. Kalite kontrol için Staphylococcus aureus ATCC 29213 suşu kullanıldı.

Biyofilm Oluşumunun Belirlenmesi

Çalışmaya alınan tüm izolatların biyofilm oluşumları, kantitatif olarak 96 kuyucuklu U 
tabanlı mikroplaklarda çalışıldı. Biyofilm oluşumunun belirlenmesi için; beyin-kalp infüz-
yon sıvı besiyeri içerisinde 0.5 McFarland bulanıklığında hazırlanan bakteri süspansiyon-
dan 200 µl kuyucuklara konuldu ve 37 ºC’de 48 saat inkübe edildi. Kuyucuklar, iki kere 
200 µl fosfat tamponlu salin solüsyonu kullanılarak yıkandı. Biyofilmler, 200 µl %99’luk 
metanol ile beş dakika fikse edildi. 200 µl %0.3’lük kristal viyole ile 15 dakika boyandı. 
Mikroplaklar, iki kez distile su kullanılarak yıkanıp kurutuldu. Son olarak 200 µl %95’lik 
etanol her kuyucuğa eklendi ve okumaya geçildi15. 

Mikroplaklar, optik dansite (OD) 560 nm’de mikroplak okuyucusunda (Robonik, Hin-
distan) üç kez ölçüldü. Negatif kontrol kuyucuğuna sadece sıvı besiyeri eklendi. Pozitif 
kontrol olarak S.aureus ATCC 25923 suşu kullanıldı. Sınır değer, negatif kontrolün ortala-
ma OD’sinin üç standart sapma üstü olarak tanımlandı. Optik dansite değerlerinin ortala-
ması, sınır değerin üzerinde olan suşlar biyofilm pozitif olarak kabul edildi. Optik dansite 
değeri sınır değerle bunun iki katı arasında olanlar zayıf (+), 2-4 katı arasında olanlar orta 
(++), dört katı ve üzerinde olanlar ise güçlü biyofilm pozitif (+++) olarak sınıflandırıldı16.

Anti-QS Aktivitesinin Belirlenmesi

Güçlü biyofilm oluşturan izolatların ekstraktları kullanılarak anti-QS aktivitesine bakıl-
dı.

Bakteriyel biyoaktif bileşen ekstraksiyonu

Bakteri kültürleri, 100 ml beyin-kalp infüzyon sıvı besiyerinde 48-72 saat süre ile 35-
37 °C’de çalkalanarak inkübe edildi. Dört derece sıcaklıkta 20 dakika santrifüjlendi ve sü-
pertanantlar toplandı. Elde dilen süpertanant, eşit hacimde etil asetat kullanılarak 15-20 
dakika çalkalama cihazında karıştırıldı. Ekstraksiyon işlemi, iki kez tekrarlandı. Etil asetat 
ekstraksiyonuyla elde edilen organik ekstrakt fraksiyonları birleştirildi. Elde edilen karışım, 
döner vakum evaporatörüyle (Heidolph, Almanya) 45 °C’de buharlaştırıldı. Evaporasyon 
öncesinde ve sonrasında, balon joje hassas teraziyle tartıldı. Balon jojenin son ağırlığın-
dan boş olduğu ilk ağırlığı çıkartılarak etil asetatin buharlaşması sonrasında balon jojede 
kalan bakteriyel ekstrakt miktarı ölçüldü. Elde edilen ekstrakt, %1’lik dimetil sülfoksit 
(DMSO) ile çözüldükten sonra 0.22 µm membran filtreden geçirilerek sterilize edildi17,18. 



244

Klinik Örneklerden İzole Edilen Corynebacterium Türlerinde Biyofilm Oluşumunun, 
Anti-Quorum Sensing Aktivitesinin ve Antimikrobiyal Direnç Durumunun Araştırılması

MİKROBİYOLOJİ BÜLTENİ

Her ekstrakt için dört adet seri dilüsyon yapıldı ve konsantrasyonları kaydedildi (Tablo 
VIII).

Anti-QS aktivitesinin agar difüzyon yöntemiyle belirlenmesi

Çalışmada, %1 oranında agar eklenerek hazırlanmış 100 ml Luria Bertani (LB) besi-
yerine (Condalab, İspanya) yaklaşık 45 °C’ye kadar soğuduğunda 1 ml 0.5 McFarland 
bulanıklığında Chromobacterium violaceum ATCC 12472 suşu eklendi ve petrilere dağı-
tıldı. Besiyeri üzerinde kuyucuklar açılarak 100 µl farklı konsantrasyonlardaki bakteriyel 
ekstraktlar eklendi ve 30 °C’de 48 saat inkübe edildi. Çözücü olarak kullanılan DMSO, 
kontrol olarak kullanıldı. C.violaceum ATCC 12472 suşu ürediğinde besiyerinde koyu 
mavi renk bir pigment (viyolasin) oluşturmaktadır. Pigment üretimini QS mekanizması 
aracılığıyla gerçekleştirmektedir. Kuyucukların etrafında bakteriyel üremenin olduğu an-
cak viyolasin pigment üretiminin olmadığı opak zonlar anti-QS etki, bakteriyel üremenin 
olmadığı şeffaf zonlar ise antibakteriyel etki olarak değerlendirildi19.

Viyolasin pigment üretiminin kantitatif olarak ölçülmesi

Çalışmada, 18 saatlik C.violaceum ATCC 12472 sıvı kültürü 0.5 McFarland bulanıklı-
ğında ayarlandı ve taze LB sıvı besiyerine eklenerek steril bir test tüpüne aktarıldı. Bakteri 
ekstraktları çözeltiye ilave edildi. Aynı hacimdeki çözücü DMSO, negatif kontrol olarak 
kullanıldı. 24-48 saat boyunca 150 rpm’lik rotasyonla 30 °C’de inkübe edildi. 10000 
rpm’de 30 dakika santrifüjleme işlemi yapıldı. Daha sonra üst sıvı uzaklaştırılıp 0.5 ml 
DMSO eklenerek vortekslendi ve viyolasinin iyice çözünmesi sağlandı. Bu aşamadan son-
ra yeniden 10000 rpm’de 10 dakika santrifüjleme yapıldı. Viyolasin içeren üst sıvıdan 200 
µl alınarak mikroplak okuyucu ile OD585 değerleri okundu20.

İstatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizi, “IBM SPSS Statistics 23” programı kullanılarak yapıldı. Ve-
riler, sayı ve yüzde olarak belirtildi. Sonuçların analizinde “Ki-kare Testi”, “Fisher’s exact” 
ve “Fisher-Freeman-Halton” testleri kullanıldı. p< 0.05 olan değerler, istatistiksel olarak 
anlamlı kabul edildi.

BULGULAR 

Çalışmaya 240 adet Corynebacterium izolatı dahil edilmiştir. İzolatların 138’i (%58)’i 
saf üreme, 52 (%22)’si başka bir patojen etkenle birlikte üreme ve 50 (%20)’si polimikro-
biyal üreme gösteren grupta yer almıştır. İzolatların sıklık sırasına göre; 141’i C.striatum, 
34’ü C.amycolatum, 25’ü C.afermentans, sekizi Corynebacterium argentoratense, beşi 
C.propinquum, dördü Corynebacterium aurimucosum, dördü Corynebacterium coyleae, dör-
dü Corynebacterium imitans, üçü C.pseudodiphtheriticum, üçü Corynebacterium riegelii, ikisi 
Corynebacterium accolens, ikisi Corynebacterium phoceense, biri Corynebacterium glucuro-
nolyticum, biri Corynebacterium mucifaciens, biri Corynebacterium simulans, biri Corynebac-
terium singulare, biri Corynebacterium spp. olarak tanımlanmıştır. Çalışmaya dahil edilen 
Corynebacterium izolatlarının 101 (%42.3)’i yoğun bakım ünitesi, 61 (%25.3)’i klinik servis, 



245MİKROBİYOLOJİ BÜLTENİ

Keskin BH, Şahin İ, Kahraman G, Duran PK, Dülger G, Durmuş MA ve ark.

61 (%25.3)’i poliklinik, 17 (%7.1)’si ise acil servis hastalarından gönderilen klinik örnekler-
den izole edilmiş olup çoğunluğunu yoğun bakım üniteleri oluşturmuştur. 

Corynebacterium türlerinin 68 (%28.2)’i derin trakeal aspirattan, 50 (%20.7)’si idrar 
örneğinden izole edilmiş olup bu iki klinik örnek türü, diğer örnek türlerinden istatistiksel 
olarak anlamlı şekilde yüksek bulunmuştur (p˂ 0.001). Klinik örneklerin 110 (%45.6)’unu 
solunum yolu örnekleri oluşturmuştur. En fazla sayıda izole edilen tür C.striatum olup 
bunların 57 (%40)’si derin trakeal aspirat örneğinde üremiştir. Corynebacterium türlerinin 
izole edildiği klinik örneklere göre dağılımları ve hastaların yaş ortalamaları Tablo I’de 
gösterilmiştir.

Doku örneklerinden izole edilen altı izolatın tamamı C.striatum olarak belirlenmiş olup 
DTA, yara ve balgam örneklerinde de C.striatum diğer türlerden istatistiksel olarak anlam-
lı şekilde yüksek oranda saptanmıştır (sırasıyla p< 0.001, p< 0.001, p< 0.001). Kan ve 
idrar örneklerinde de en sık izole edilen tür C.striatum olmakla birlikte kan örneklerinde 
ikinci sıklıkta C.afermentans, idrar örneklerinde C.amycolatum saptanmış olup istatistiksel 
olarak C.striatum’la aralarında anlamlı fark saptanmamıştır (sırasıyla p= 0.577, p= 0.095). 
Kateter ve santral sinir sistemi örneklerinde ise en sık izole edilen tür C.amycolatum ol-
makla birlikte C.striatum’la aralarında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmamıştır (sı-
rasıyla p= 0.257, p= 0.564).

Corynebacterium türleri kültürde üreme şekillerine göre saf, başka bir patojen etkenle 
birlikte ve polimikrobiyal üreme olarak gruplandırıldığında; C.coyleae, C.glucuronolyticum, 
C.mucifaciens, C.simulans, C.singulare kültürde saf olarak üremiştir. C.accolens ve C. pho-
ceense ise sadece polimikrobiyal üremelerde görülmüştür. C.afermentans izolatlarının 
%68’i, C.amycolatum izolatlarının %53’ü, C.striatum izolatlarının ise %55’i kültürde saf 
olarak üremiştir. C.argentoratense ve C.propinquum izolatlarının ise çoğunluğu polimikro-
biyal olarak üremiştir (Tablo II).

Patojen olduğu düşünülen başka bir etkenle birlikte üreme gösteren 58 Corynebac-
terium izolatının yanında üreyen etkenler bazı klinik örneklerde monobakteriyel bazı ör-
neklerde ise polimikrobiyal şekilde üremiştir. Sıklık sırasına göre üreyen etkenler; Pseu-
domonas aeruginosa (n= 18), Acinetobacter baumannii (n= 12), Escherichia coli (n= 10), 
Klebsiella pneumoniae (n= 10), enterokok (n= 5), S.aureus (n= 5), Enterobacter spp. (n= 
5), Morganella morganii (n= 3), Serratia marcescens (n= 2), Achromobacter (n= 1), Provi-
dencia rettgeri (n= 1), koagülaz negatif stafilokok (n= 1), Proteus mirabilis (n= 1), Stenot-
rophomonas maltophilia (n= 1), Cedecea lapagei (n= 1), pnömokok (n= 1), Streptococcus 
agalactiae (n= 1) olarak tanımlanmıştır.

Çalışmaya dahil edilen Corynebacterium izolatlarının antibiyotik direnç oranları gruplara 
(saf/başka bir patojen etkenle birlikte/polimikrobiyal üreme) göre incelendiğinde; rifampi-
sin ve tetrasiklin antibiyotiklerine karşı direnç oranı, polimikrobiyal grupta diğer gruplara 
göre istatistiksel olarak anlamlı şekilde düşük olarak saptanmıştır (sırasıyla, p= 0.003 ve p< 
0.001). Diğer antibiyotiklere karşı direnç oranlarına bakıldığında (penisilin, siprofloksasin, 



246

Klinik Örneklerden İzole Edilen Corynebacterium Türlerinde Biyofilm Oluşumunun, 
Anti-Quorum Sensing Aktivitesinin ve Antimikrobiyal Direnç Durumunun Araştırılması

MİKROBİYOLOJİ BÜLTENİ

Ta
bl

o 
I. 

C
or

yn
eb

ac
te

riu
m

 T
ür

le
rin

in
 İz

ol
e 

Ed
ild

ik
le

ri 
Kl

in
ik

 Ö
rn

ek
 T

ür
le

rin
e 

G
ör

e 
D

ağ
ılı

m
ı v

e 
H

as
ta

la
rın

 Y
aş

 O
rt

al
am

as
ı

B
ak

te
ri

 A
d

ı

B
ul

un
d

uğ
u 

K
lin

ik
 Ö

rn
ek

 T
ür

ü 
n

 (
%

)

Ya
ş 

o
rt

.
To

p
la

m
 

(n
)

A
p

se
B

A
L*

B
al

g
am

B
ur

un
D

o
ku

D
TA

*
İd

ra
r

K
an

K
at

et
er

SV
S*

Ya
ra

C
.s

tr
ia

tu
m

2 
(2

)
5 

(4
)

18
 (

13
)

0 
(0

)
6 

(%
4)

57
 (

40
)

19
 (

13
)

16
 (

11
)

1 
(1

)
1 

(1
)

16
 (

11
)

60
.8

14
1

C
.a

m
yc

ol
at

um
2 

(6
)

1 
(3

)
3 

(9
)

-
-

3 
(9

)
10

 (
29

)
4 

(1
2)

5 
(1

4)
2 

(6
)

4 
(1

2)
49

.6
34

C
.a

fe
rm

en
ta

ns
-

-
2 

(8
)

-
-

3 
(1

2)
6 

(2
4)

13
 (

52
)

1 
(4

)
-

-
53

.2
25

C
.a

rg
en

to
ra

te
ns

e
1 

(1
2)

1 
(1

2)
4 

(5
2)

-
-

1 
(1

2)
-

1 
(1

2)
-

-
-

61
.7

8

C
.p

ro
pi

nq
uu

m
-

1 
(2

0)
3 

(6
0)

1 
(2

0)
-

-
-

-
-

-
-

62
.2

5

C
.a

ur
im

uc
os

um
-

-
-

-
-

-
2 

(5
0)

-
-

-
2 

(5
0)

63
.7

4

C
.c

oy
le

ae
-

-
-

-
-

-
4 

(1
00

)
-

-
-

-
13

.5
4

C
.im

ita
ns

-
-

1 
(2

5)
-

-
1 

(2
5)

1 
(2

5)
1 

(2
5)

-
-

-
58

.5
4

C
.p

se
ud

od
ip

ht
he

rit
ic

um
-

-
-

1 
(3

3)
-

2 
(6

7)
-

-
-

-
-

72
.3

3

C
.r

ie
ge

lii
-

-
-

-
-

-
3 

(1
00

)
-

-
-

-
15

3

C
.p

ho
ce

en
se

-
-

-
-

-
-

2 
(1

00
)

-
-

-
-

55
.5

2

C
.a

cc
ol

en
s

-
-

1 
(5

0)
-

-
-

1 
(5

0)
-

-
-

-
43

2

C
.m

uc
ifa

ci
en

s
-

-
-

-
-

-
-

1 
(1

00
)

-
-

-
64

1

C
.g

lu
cu

ro
no

ly
tic

um
-

-
-

-
-

-
1 

(1
00

)
-

-
-

-
32

1

C
.s

im
ul

an
s

-
-

-
-

-
1 

(1
00

)
-

-
-

-
-

57
1

C
.s

in
gu

la
re

-
-

-
-

-
-

-
1 

(1
00

)
-

-
-

66
1

C
or

yn
eb

ac
te

riu
m

 s
p

p
.

-
-

-
-

-
-

1 
(1

00
)

-
-

-
-

30
1

To
p

la
m

5 
(2

.1
)

8 
(3

.3
)

32
 (

13
.3

)
2 

(0
.8

)
6 

(2
.5

)
68

 (
28

.2
)

50
 (

20
.7

)
37

 (
15

.4
)

7 
(2

.9
)

3 
(1

.2
)

22
 (

9.
1)

56
.8

 ±
 2

5.
41

24
0

BA
L:

 B
ro

nk
oa

lv
eo

la
r 

la
va

j, 
D

TA
: D

er
in

 t
ra

ke
al

 a
sp

ira
t,

 S
VS

: S
te

ril
 v

üc
ut

 s
ıv

ıs
ı.



247MİKROBİYOLOJİ BÜLTENİ

Keskin BH, Şahin İ, Kahraman G, Duran PK, Dülger G, Durmuş MA ve ark.

moksifloksasin, klindamisin, linezolid) ise gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir 
farklılık görülmemiştir (sırasıyla, p= 0.490, p= 0.203, p= 0.175, p= 0.345 ve p= 0.503). 
Tüm izolatlarda en yüksek direnç oranı %96.7 ile penisiline karşı görülmüştür (Tablo III). 
İzolatların vankomisin MİK değerlerine göre dağılımı incelendiğinde; saf ve başka bir  

Tablo II. Corynebacterium Türlerinin Gruplara (Saf/Başka Bir Patojen Etkenle Birlikte/Polimikrobiyal) 
Göre Dağılımı

Bakteri Adı

Sayısı n (%)

Saf (n= 132)

Başka bir patojen 
etkenle birlikte  

(n= 58)
Polimikrobiyal 

(n= 50)
Toplam  
(n= 240)

C.accolens - - 2 (100) 2

C.afermentans 17 (68) 4 (16) 4 (16) 25

C.amycolatum 18 (53) 6 (17) 10 (30) 34

C.argentoratense 1 (12.5) 2 (25) 5 (62.5) 8

C.aurimucosum 2 (50) 2 (50) - 4

C.coyleae 4 (100) - - 4

C.glucuronolyticum 1 (100) - - 1

C.imitans 2 (50) - 2 (50) 4

C.mucifaciens 1 (100) - - 1

C.phoceense - - 2 (100) 2

C.propinquum 2 (40) - 3 (60) 5

C.pseudodiphtheriticum 2 (67) 1 (33) - 3

C.riegelii 1 (33.3) 1 (33.3) 1 (33.3) 3

C.simulans 1 (100) - - 1

C.singulare 1 (100) - - 1

Corynebacterium spp. 1 (100) - - 1

C.striatum 78 (55) 42 (30) 21 (15) 141

Tablo III. Corynebacterium İzolatlarının Antibiyotik Direnç Oranlarının Gruplara (Saf/Başka Bir Patojen 
Etkenle Birlikte/Polimikrobiyal) Göre Dağılımı

Antibiyotikler

Saf (n= 132)

Başka bir 
patojen etkenle 
birlikte (n= 58)

Polimikrobiyal 
(n= 50)

p

Toplam

n % n % n % n %

Penisilin 129 97.7 56 96.6 47 94 0.490 232 96.7

Siprofloksasin 112 84.8 54 93.1 41 82 0.203 207 86.3

Moksifloksasin 99 75.0 46 79.3 32 64 0.175 177 73.8

Rifampisin 84 63.6 44 75.9 22 44 0.003 150 62.5

Klindamisin 116 87.9 54 93.1 42 84 0.345 212 88.3

Tetrasiklin 84 63.6 41 70.7 17 34 ˂0.001 142 59.2

Linezolid 2 1.5 - 0 - 0 0.503 2 0.8

Vankomisin - 0 - 0 - 0 - - 0



248

Klinik Örneklerden İzole Edilen Corynebacterium Türlerinde Biyofilm Oluşumunun, 
Anti-Quorum Sensing Aktivitesinin ve Antimikrobiyal Direnç Durumunun Araştırılması

MİKROBİYOLOJİ BÜLTENİ

patojen etkenle birlikte üreme gösteren tüm izolatlar, vankomisine duyarlı olup (MİK ≤ 2 
µg/mL) saf ve başka bir patojen etkenle birlikte üreme grupları arasında istatistiksel olarak 
fark saptanmamıştır (p= 0.132) (Tablo IV).

Linezolid direnci sadece iki adet C.afermentans izolatında görülmüştür. Disk difüz-
yon yöntemiyle linezolide karşı dirençli bulunan izolatlar, gradiyent test yöntemiyle de 
linezolide karşı dirençli (MİK= 4 µg/mL) olarak belirlenmiştir. Türlerin antibiyotik direnç 
oranları, Tablo V’te gösterilmiştir.

Korinebakterilerin biyofilm oluşturma özellikleri incelendiğinde; toplamda 87 (%36.3) 
izolat biyofilm oluşturmuştur. Biyofilm oluşturma kapasitelerinin gruplara göre dağılımı-
na bakıldığında; polimikrobiyal üreme gösteren gruptaki izolatların biyofilm oluşturma 
oranı, istatistiksel olarak anlamlı olmamakla birlikte diğer iki gruptan daha düşük oranda 
bulunmuştur (p= 0.077). Güçlü biyofilm oluşturan izolatların çoğu saf üreme gösteren 
grupta yer almıştır (Tablo VI). Corynebacterium türlerine göre biyofilm oluşturma kapasi-
teleri, Tablo VII’de gösterilmiştir.

Biyofilm oluşturma kapasitelerine göre güçlü biyofilm oluşturan 17 adet izolatın 
anti-QS aktivitesi agar difüzyon yöntemiyle araştırılmıştır. Bu yöntemle test edilen hiçbir 
Corynebacterium ekstraktının, C.violaceum ATCC 12472 ile yapılan QS çalışmasında anti-
QS aktivitesi (bakteriyel üremeyi önlemeden viyolasin pigment üretimini inhibe edici 
aktivitesi) bulunmamışken beş adet izolat ekstraktının antibakteriyel etkisinin (bakteriyel 
üremeyi inhibe etmesi) olduğu saptanmıştır (Şekil 1). Agar difüzyon yöntemiyle antimik-
robiyal etki gözlenen petrilerde bakteriyel üremenin olmadığı inhibisyon zon çapları ve 
ekstrakt konsantrasyonları Tablo VIII’de gösterilmiştir. Antimikrobiyal etki gözlenen bak-
teri ekstraktlarının dördünün C.amycolatum’a, birinin ise C.afermentans’a ait olduğu be-
lirlenmiştir. Antimikrobiyal etki gözlenen bakteri ekstraktlarının, C.violaceum’un viyolasin 
pigment üretimine etkisi spektrofotometrik olarak ölçülmüştür. Ekstraktların antimikrobi-
yal etkisinden kaynaklanan viyolasin pigment üretimini azaltıcı etkisi, tüm dilüsyonlarda 
görülmüştür (Şekil 1).

Tablo IV. Corynebacterium İzolatlarının Vankomisin MİK Değerlerinin Gruplara (Saf/Başka Bir Patojen 
Etkenle Birlikte) Göre Dağılımı

Vankomisin MİK 
(µg/mL)

Saf  
(n= 132)

Başka bir patojen 
etkenle birlikte  

(n= 58) p
Toplam  
(n= 190)

n % n % n %

< 0.25 82 62.1 29 50

0.132

111 58.4

0.5 47 35.6 25 43.1 72 37.9

1 1 0.8 3 5.2 4 2.1

2 2 1.5 1 1.7 3 1.6
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TARTIŞMA

Korinebakteriler, çoğu insan ve memelilerde deri ve müköz membranların mikrobi-
yotasında bulunmaktadır21. Son yıllarda, uygulanan invaziv işlemlerin, geniş spektrumlu 
antibiyotiklerin kullanımının ve immünsupresif hasta sayısının artması, Corynebacterium 
cinsi bakterilere bağlı enfeksiyon ve salgınların sayısında ciddi bir artışa neden olmuş-
tur22.

Corynebacterium türleri, kültürde üreme şekillerine göre saf, başka bir patojen etkenle 
birlikte ve polimikrobiyal olarak gruplandırıldığında, patojenik potansiyeli yüksek olan 

Tablo VI. Corynebacterium İzolatlarının Biyofilm Oluşturma Kapasitelerinin Gruplara (Saf/Başka Bir 
Patojen Etkenle Birlikte/Polimikrobiyal) Göre Dağılımı

Biyofilm

Saf  
(n= 132)

Başka bir 
patojen etkenle 
birlikte (n= 58)

Polimikrobiyal 
(n= 50)

p

Toplam  
(n= 240)

n % n % n % n %

Zayıf 18 13.6 19 32.8 8 16 45 18.8

Orta 20 15.2 3 5.2 2 4 25 10.4

Güçlü 11 8.3 4 6.9 2 4 17 7.1

Toplam 49 37.1 26 44.9 12 24 0.077 87 36.3

Tablo VII. Corynebacterium Türlerine Göre Biyofilm Oluşturma Kapasiteleri

Bakteri Adı (n)

Biyofilm

Zayıf Orta Güçlü Toplam

n % n % n % n %

C.accolens (2) - - - - - - - -

C.afermentans (25) 5 20 1 4 1 4 7 28

C.amycolatum (34) 1 2.9 4 11.8 7 20.6 12 35.3

C.argentoratense (8) - - - - - - - -

C.aurimucosum (4) - - - - - - - -

C.coyleae (4) - - - - - - - -

C.glucuronolyticum (1) - - - - - - - -

C.imitans (4) - - 1 25 - - 1 25

C.mucifaciens (1) - - - - - - - -

C.phoceense (2) - - - - - - - -

C.propinquum (5) 2 40 1 20 - - 3 60

C.pseudodiphtheriticum (3) 1 33.3 - - 1 33.3 2 66.6

C.riegelii (3) - - - - - - - -

C.simulans (1) 1 100 - - - - 1 100

C.singulare (1) - - - - - - - -

Corynebacterium spp. (1) 0 0 1 100 0 0 1 100

C.striatum (141) 35 24.8 17 12.1 8 5.7 60 42.6
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Şekil 1. Agar difüzyon yöntemi ile anti-quorum sensing aktivitesinin değerlendirilmesi sonucunda 
antimikrobiyal etki gözlenen izolatların üreme görüntüleri ve viyolasin pigment üretimine etkisinin 
spektrofotometrik ölçüm değerleri (OD585). A, B: 3b numaralı izolat; C, D: 28 numaralı izolat; E, F: 
445 numaralı izolat; G, H: 460 numaralı izolat; I, İ: 509 numaralı izolat.

A B

C D

E F

G H

I İ
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C.afermentans izolatlarının %68’inin, C.amycolatum izolatlarının %53’ünün ve C.striatum 
izolatlarının ise %55’inin saf kültür olarak ürediği görülmüştür. Daha çok kontaminasyon 
olarak düşünülen C.argentoratense ve C.propinquum izolatlarının ise çoğunluğu polimik-
robiyal klinik örneklerde üremiştir. Bu durum, özellikle yoğun bakım ünitelerinde yatan 
hastalarda tespit edilen ve polimikrobiyal üreme göstermeyen korinebakterilerin enfeksi-
yon etkeni olma olasılığının daha yüksek olduğunu düşündürmektedir. 

Corynebacterium spp.’nin neden olduğu enfeksiyonların tedavisiyle ilgili en ciddi so-
runlardan biri, klinik örneklerden çok ilaca dirençli türlerin izole edilmesi ve belirli bir 
enfeksiyon türü için uygun antibiyotik tedavisinin seçilmesidir23. Neemuchwala ve ar-
kadaşları24, 2011-2016 yılları arasında çeşitli klinik örneklerden (kan, balgam, kemik, 
sinovyal sıvı vb.) izole edilen 1970 adet Corynebacterium izolatının sıvı mikrodilüsyon 
yöntemiyle antibiyotik duyarlılıklarını araştırdıkları çalışmalarında tüm izolatların van-
komisin ve linezolide duyarlı olduklarını bulmuşlardır. Antibiyotik direnç oranlarını ise 
klindamisin, penisilin, siprofloksasin, moksifloksasin, tetrasiklin ve rifampisin için sırasıyla 
%91.3, %85.5, %73.1, %72.3, %35.8 ve %8.6 olarak bildirmişlerdir. Çaycı ve arkadaş-
ları22, 2014-2016 yılları arasında alt solunum yolu, yara, kan, idrar, kateter, apse, vb. 
çeşitli klinik örneklerden izole edilmiş olan ve etken kabul ettikleri 199 Corynebacterium 
izolatını değerlendirdikleri çalışmalarında izolatların disk difüzyon yöntemiyle antibiyotik 
direnç oranlarını siprofloksasin, klindamisin, penisilin, rifampisin, gentamisin, tetrasiklin 
ve linezolid için sırasıyla %97.7, %96.3, %95.4, %89.6, %75, %69.5 ve %0.5 olarak bul-
muşlar, bir izolatın linezolid dirençli olduğunu ve tüm izolatların ise vankomisin duyarlı 
olduğunu belirtmişlerdir. Çelik ve arkadaşları25 ise çeşitli klinik örneklerden izole edilmiş 
anlamlı kabul edilen 107 adet Corynebacterium izolatının disk difüzyon yöntemiyle anti-
mikrobiyal duyarlılıklarını araştırdıkları çalışmalarında izolatlarının tamamının vankomisin 
ve linezolide duyarlı olduğunu; siprofloksasin, rifampisin, tetrasiklin ve klindamisine ise 
%90 ile %100 arasında değişen oranlarda dirençli olduklarını bildirmişlerdir. Bu durum, 
Corynebacterium izolatlarında rutin antimikrobiyal duyarlılık testlerinin çalışılmasının ge-
rekliliğini göstermektedir. Farklı ülkelerden yapılan çalışmalarda rifampisin direnç oranları 
oldukça düşük iken bu çalışmada ve ülkemizde yapılan çalışmalarda bu oranın daha 
yüksek olması dikkat çekmektedir. Literatür tarandığında hemen hemen bütün Coryne-
bacterium izolatları linezolide karşı duyarlı bulunmuşken sadece disk difüzyon yöntemiyle 
çalışılmış bir çalışmada dirençli izolat bildirilmiştir22. Mevcut durum, bu çalışmanın li-
nezolide dirençli C.afermentans bildiren ikinci çalışma olduğunu göstermektedir. Başta 
linezolid olmak üzere direnç oranlarında farklılık görülmesinde, kullanılan yöntemlerin 
aynı olmamasının rolü olabileceği düşünülmüştür. Dolayısıyla bu çalışmada disk difüzyon 
yöntemiyle belirlenen linezolid direnci, gradiyent test yöntemiyle de gösterilmiştir. Sıvı 
mikrodilüsyon yöntemiyle linezolid direncinin test edilememesi çalışmanın kısıtlılığıdır.

Biyofilm enfeksiyonlarında etken mikroorganizma, mikrobiyota üyesi veya nozokomi-
yal bir patojen olabilmektedir26. Oin ve arkadaşları27, hastanede yatan hastaların kan kül-
türlerinden izole ettikleri çok ilaca dirençli Corynebacterium izolatlarının biyofilm oluşturma 
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oranını %80.4 olarak bulmuş ve bunların %64.3’ünü C.striatum olarak tanımlamışlardır. 
Özdemir ve arkadaşları28, kan kültürlerinden izole ettikleri 126 Corynebacterium suşunun 
antimikrobiyal duyarlılık ve biyofilm oluşturma durumlarını araştırdıkları çalışmalarında 
izolatların %50.8’inin biyofilm oluşturduğunu bulmuşlardır. Biyofilm oluşturma oranla-
rını C.striatum, Corynebacterium matruchotii, C.afermentans, C.amycolatum ve C.jeikeium 
için sırasıyla %62, %53.8, %50, %50 ve %46 olarak tespit etmişlerdir. C.mucifaciens, 
Corynebacterium kutscheri, C.pseudodiphtheriticum, Corynebacterium xerosis, C.imitans ve 
C.minutissimum izolatlarının da biyofilm oluşturduklarını göstermişlerdir. C.singulare, Cory-
nebacterium aquaticum, C.aurimucosum, C.propinquum ve Corynebacterium bovis izolatla-
rının ise biyofilm oluşturmadığı saptanmıştır. Öcalan ve arkadaşları29, çeşitli klinik örnek-
lerden elde edilen C.striatum izolatlarını etken ve kontaminasyon/kolonizasyon olarak iki 
gruba ayırmışlardır. Çalışmaya dahil ettikleri 58 C.striatum izolatının 36 (%62.1)’sında bi-
yofilm oluşumu pozitif olarak bildirilmiştir. Biyofilm oluşturan izolatların 23 (%63.9)’ünün 
etken grubunda yer aldığı ve biyofilm oluşumuyla etken grupta olma arasında istatistiksel 
olarak anlamlı bir ilişkinin bulunduğu belirlenmiştir.

Bu çalışmada ise Corynebacterium izolatlarının biyofilm oluşturma özellikleri incelen-
diğinde; izolatların %36.3’ünün biyofilm oluşturduğu saptanmıştır. Biyofilm oluşturma 
kapasitelerinin gruplara göre dağılımına bakıldığında; polimikrobiyal gruptaki izolatların 
biyofilm oluşturma oranı istatistiksel olarak anlamlı olmamakla birlikte diğer iki grup-
tan daha düşük oranda bulunmuştur. Güçlü biyofilm oluşturan izolatların çoğu (%64.7) 
saf kültür grubunda yer almaktadır. Tür düzeyinde biyofilm oluşturma özellikleri değer-
lendirildiğinde biyofilm oluşturma oranları; C.striatum, C.amycolatum ve C.afermentans 
izolatları için sırasıyla %42.6, %35.3 ve %28 olarak bulunmuştur. C.amycolatum izolat-
larının %20.6’sı güçlü biyofilm oluşturmuştur. Bu konuyla ilgili yapılan diğer çalışmala-
rın sonuçları değerlendirildiğinde klinik örnek çeşidine ve Corynebacterium türüne göre 
biyofilm oluşum oranlarının farklılık gösterdiği saptanmıştır. Biyofilm oluşumunun kateter 
ve yabancı cisim enfeksiyonları başta olmak üzere birçok enfeksiyona sebep olabilmesi, 
antibiyotik ve dezenfektanlara direnç gibi konularda önemli role sahip olması nedeniyle 
Corynebacterium kaynaklı enfeksiyonlarda, özellikle tedavi seçiminde, biyofilm oluşturma 
potansiyeli de göz önünde bulundurulmalıdır.

Hem antibiyotik direnç oranlarına hem de biyofilm oluşturma oranlarına bakıldığın-
da; kültürde başka bir patojen etkenle birlikte üreyen Corynebacterium izolatlarının, saf 
kültür olarak üreyen korinebakteriler ile benzer özellikler gösterdiği, iki grubun da poli-
mikrobiyal üreme saptanan plaklardan elde edilen Corynebacterium izolatlarından daha 
yüksek oranda biyofilm yaptıkları ve çalışmada kullanılan antibiyotiklere karşı daha yük-
sek oranda dirence sahip oldukları görülmüştür. Elde edilen bu verilere göre, sadece saf 
olarak üreyen Corynebacterium izolatlarının değil, patojen olduğu düşünülen başka bir 
bakteriyle birlikte üremesi saptanan Corynebacterium izolatlarının da dikkate alınması ge-
rektiği düşünülmüştür. C.striatum, C.amycolatum ve C.afermentans izolatlarında biyofilm 
oluşumları ve antibiyotik direnç oranlarına bakıldığında, özellikle bu türlerin saptanması 
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durumunda kontaminasyon olarak göz ardı edilmemesi, çok ilaca dirençli profile sahip 
olabilmeleri nedeniyle tür düzeyinde tanımlama yapılması ve antimikrobiyal duyarlılık 
testlerinin çalışılması gereklidir.

QS inhibitörleri, biyofilm oluşumunu engellediğinden ve bakteriyel virülansı azalttı-
ğından, patojenlerin biyofilm oluşumunu inhibe etmek ve bakteriyel enfeksiyonu kontrol 
etmek için iyi bir hedef sağlamada ideal bir araç olarak kabul edilirler30. Bu nedenle 
bilim insanları, antibakteriyel tedaviye alternatif olarak terapötik amaçlı kullanılabilecek 
antibiyofilm ve anti-QS molekül arayışındadır31,32. Doğal biyolojik aktif bileşiklerin en 
önemli kaynaklarından biri de mikroorganizmalardır33. Yapılan çalışmalar, çeşitli bakteri 
topluluklarından elde edilen ve biyolojik etkiye sahip farklı kimyasal bileşenlerin patojen 
mikroorganizmalar üzerinde etkili olabileceğini göstermektedir31. 

Raissa ve arkadaşları18, Actinomycetes izolatlarının biyoaktif bileşiklerinin Vibrio har-
veyi, Aeromonas hydrophila ve S.agalactiae gibi suda yaşayan patojenik bakterilerin biyo-
film yapısına karşı etkisi ve anti-QS aktivitesini araştırdıkları çalışmalarında; Actinomycetes 
izolatı tarafından üretilen ekstraktların, C.violaceum’a (vahşi tip) karşı anti-QS aktivitesi 
gösterdiğini ve bu ekstraktların çoğunun, test edilen tüm patojenik bakterilerin biyofilm 
yapısını inhibe edici etkisinin olduğunu belirtmişlerdir. S.aureus  virülansı, kapsamlı bir 
şekilde incelenmiş olan QS kontrollü aksesuar gen regülatör (agr) genetik lokusunun eks-
presyonundan büyük ölçüde etkilenir. Ramsey ve arkadaşları34, S.aureus’un Corynebac-
terium spp. ile etkileşimlerinin S.aureus virülansını azalttığını varsayarak bunu, bir cilt ve 
burun kommensali olan C.striatum ile S.aureus’un in vitro ortamda tek başına ve birlikte 
yapılan kültürü sırasında gen ekspresyonundaki değişiklikleri test ederek araştırmışlardır. 
C.striatum ile birlikte üretildiğinde, S.aureus’ta agr QS sistemi tarafından indüklenen bir-
çok genin ekspresyonunu azaltmak için yeterli olduğu bulunmuştur. C.striatum’a maruz 
kalan S.aureus’un, epitel hücrelerine artan adezyon sergilediği, bunun kommensal bir 
durumu yansıttığı ve virülansın zayıflamasını yansıtan hemolizin aktivitesini azalttığı gö-
rülmüştür. 

Menberu ve arkadaşları35, C.accolens’in kronik rinosinüzit hastalarından izole edilen 
S.aureus ve metisiline dirençli S.aureus (MRSA) patojenlerine karşı antimikrobiyal aktivi-
tesini araştırmışlardır. Çalışma sonucunda C.accolens’in kültür süpertanantlarının, hem 
planktonik hem de biyofilm formlarında S.aureus ve MRSA’lara karşı antimikrobiyal akti-
vite sergilediği belirtilmiştir. 

Benli Yardımcı’nın36, toprak örneklerinden izole ettikleri Bacillus spp. supernatant-
larının antibakteriyel, antibiyofilm ve anti-QS aktivitelerini araştırdığı tez çalışmasında, 
izolatlardan birinin P.aeruginosa ve birinin S.aureus üzerinde olan antibakteriyel etkisi 
saptanmıştır. Sadece bir izolata ait süpertanantın, bakteriyel iletişim molekülü olan AHL 
üzerinde inhibe edici etkisinin olduğu saptanmıştır. Raheel, 2022 yılında yaptığı tez çalış-
masında37, vajinal kaynaklı Lactobacillus spp. izolatlarından elde ettiği ekzapolisakkaritle-
rin anti-biyofilm ve anti-QS aktivitelerini belirlemiş ve ayrıca bu maddenin meme kanser 
hücre hattı hücreleri üzerinde anti-proliferatif etkilerinin olduğunu tespit etmiştir.
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Yapılan çalışmalarda Lactobacillus, Bacillus gibi mikrobiyota üyesi bakteriler ile 
Actinomycetes, Streptomyces gibi çevresel bakterilerin anti-QS aktiviteleri araştırılmış, ancak 
mikrobiyotamızda yaygın olarak bulunan Corynebacterium türleri ile ilgili C.striatum’un 
S.aureus’un agr QS sistemi etkisinin araştırıldığı çalışma dışında anti-QS çalışmasına 
rastlanılmamıştır18,34,36,37. Bu çalışmada, izolat ekstraktlarımızın anti-QS aktivitesi 
görülmemiş ancak beş izolata ait ekstraktın antimikrobiyal etkisinin gözlenmesi değerli 
bulunmuştur. Yapılan literatür araştırmasında, C.accolens’in kültür süpertanantlarının 
antimikrobiyal etkisi olduğu bildirilmiştir35. Bu çalışmada ise antimikrobiyal etki 
gözlenen bakteri ekstraktlarının dördünün C.amycolatum, birinin C.afermentans’a 
aittir. Korinebakterilerin sahip olduğu antimikrobiyal etkiyi, mikrobiyota bakterilerini 
baskılayarak virülanslarını arttırmada mı yoksa patojen bakterileri baskılayarak enfeksiyon 
oluşumunu önlemede mi kullandıklarının belirlenmesi için ileri çalışmalar yapılması 
gerekmektedir.

Sonuç olarak; mikrobiyotamızda bulunan çoğunlukla kontaminant olarak düşünülen 
korinebakterilerin, aynı zamanda enfeksiyon etkeni olması ve biyofilm gibi nozokomiyal 
enfeksiyonlarda önemli olan virülans faktörlerinin bulunması nedeniyle klinik mikrobi-
yoloji laboratuvarlarında daha dikkatli değerlendirilmesi gereken bir cins bakteri olduğu 
akılda bulunmalıdır. Ayrıca bazı korinebakteri ekstraktlarının antimikrobiyal etkilerinin 
görülmesi, mikrobiyota bakterileri ile daha fazla sayıda QS çalışması yapılması gerektiğini 
düşündürmüştür.
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