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OZET

Elizabethkingia meningosepticum, 6zellikle yenidoganlar ve immiin stipresif hastalarda hayati tehdit
eden hastane kaynakl enfeksiyonlara yol acabilen gram-negatif bir firsatci patojendir. Degisik bir antibi-
yotik duyarllik paternine sahip olan E.meningosepticum, gram-negatif bakterilerin duyarl oldugu bircok
antibiyotige direncli olup, vankomisin ve kotrimoksazol (SXT) gibi gram-pozitif bakterilere etkili olan
antibiyotiklere duyarlilik gosterir. Bu nedenle E.meningosepticum enfeksiyonlarinda tedavinin basarisi,
etkenin dogru tanimlanmasina baglidir. Bu raporda, bircok organi etkileyen genetik bir bozukluk olan
Bardet-Biedl sendromuna bagli kronik bobrek yetmezligi gelisen ve diyaliz kateteri bulunan bir hastada
gorilen kateter ile iliskili E.meningosepticum bakteriyemisi sunulmaktadir. Bardet-Biedl sendromlu femoral
kateteri olan 25 yasinda erkek hasta acil servise bir glindiir var olan yuksek ates ve titreme sikayetleriyle
bagvurmustur. Bagvuru sirasinda alinan kan kiiltirlerinin her ikisi, iki giin sonra pozitif sinyal vermis; kanli
agar besiyerine yapilan pasajda 37°C’de 16 saatlik inkiibasyon sonunda gram-negatif bakteri kolonilerine
benzeyen diizglin kenarl, iri, gri koloniler trerken, MacConkey agara yapilan pasajda bes giin sonunda
treme olmamistir. Bakteri kolonileri KOH, oksidaz, katalaz, tireaz, eskiilin, MOI (Motility Indole Ornithine)
testleriyle pozitif; sitratla negatif sonu¢ vermis; Gram boyamada zayif boyanan, gram-negatif, ince
basiller izlenmistir. izolat, Vitek® 2 sistemi (bioMérieux, ABD) ile E.meningosepticum olarak tanimlanmig
ve tani PCR ile 16S RNA gen bélgesinin amplifikasyonu ve dizi analizi yapilarak dogrulanmustir. izolatin
antibiyotik duyarlihg: Vitek 2 sistemiyle belirlenmis, vankomisin duyarliigi ise Kirby-Bauer disk diflizyon
testiyle degerlendirilmistir. izolatin, ampisilin/sulbaktam piperasilin/tazobaktam, seftazidim, sefepim,
meropenem, imipenem, amikasin, gentamisin, netilmisin, levofloksasin, tetrasiklin, kolistin ve rifampisine
direncli; tigesiklin ve tetrasikline orta duyarli; sefoperazon/sulbaktam, siprofloksasin, levofloksasin, SXT
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ve vankomisine duyarli oldugu saptanmistir. Hastaya dort gtinde bir 1 gram olmak lzere vankomisin
tedavisi baslanmis; tedavinin dokuzuncu giinlinde atesi tekrar yiikselen hastanin alinan kan kilturler-
inden yeniden E.meningosepticum izole edilmistir. Diyaliz kateterinin degistiriimesi ve vankomisin teda-
visinin 15 gline tamamlanmasi ile hasta sifa ile taburcu edilmistir. Sonug olarak, riskli hasta gruplarinda
ampirik antibiyotik tedavisine cevap vermeyen ciddi enfeksiyonlarda, gram-negatif basil izole edildiginde
E.meningosepticum’un akla getirilmesi, dogru tani ve uygun tedavi ile morbidite ve mortalitenin yiikselm-
esini onleyecektir.

Anahtar sozciikler: Elizabethkingia meningosepticum,; Bardet-Biedl sendromu; bakteriyemi.

ABSTRACT

Elizabethkingia meningosepticum, a gram-negative opportunistic pathogen may cause life-threatening
nosocomial infections especially in newborns and immunosuppressive patients. This bacterium has a
peculiar antibiotic resistance profile. It is resistant to most of the antibiotics against gram-negative bac-
teria and susceptible to antibiotics that are used to treat gram-positive bacteria, such as vancomycin and
trimethoprim-sulphamethoxazole (SXT). For this reason appropriate treatment of E.meningosepticum
infections are based on the proper identification of bacteria. In this report, a case of catheter-related
E.meningosepticum bacteremia in a patient with chronic renal failure due to Bardet-Biedl syndrome, a
genetic disorder characterized by multiorgan dysfunction, was presented. A 25-year-old male patient
with Bardet-Biedl syndrome was admitted to the emergency room with the complaints of high fever
with shivers that started the day before. The patient had a femoral dialysis catheter. Venous blood
samples drawn at the time of administration were cultured immediately. Two days later, blood cultures
which yielded positive signals were passaged onto blood and MacConkey agar plates and after incuba-
tion at 37°C for 16 hours, wet-raised colonies with clear margin, gray colour and large size similar to
gram-negative bacterial colonies were detected on blood agar medium. No growth was observed on
MacConkey agar plate at the end of five days. The isolate was found positive for KOH, oxidase, catalase,
urease, esculine and MOI (Motility Indole Ornithine) tests, whereas it was citrate negative. Gram stain-
ing revealed faintly stained thin gram-negative bacilli. The isolate was identified as E.meningosepticum
by Vitek® 2 system (bioMérieux, USA), and confirmed by sequence analysis of 16S RNA gene region
amplified with PCR method. The antibiotic susceptibility profile of the strain was detected by the Vitek 2
system, while vancomycin susceptibility was investigated by Kirby-Bauer disc diffusion method. The iso-
late was found resistant to ampicillin/sulbactam, piperacillin/tazobactam, ceftazidime, cefepime, mero-
penem, imipenem, amikacin, gentamicin, netilmicin, levofloxacin, tetracycline, colistin and rifampicin;
intermediate to tigecyclin and tetracyclin; susceptible to cefoperazone/sulbactam, ciprofloxacin, levo-
floxacin, SXT and vancomycin. One gram vancomycin once every four days was administered to the
patient, however on the ninth day of the treatment he developed fever again. Blood cultures obtained
again yielded E.meningosepticum. After changing his dialysis catheter and extending the vancomycin
treatment to 15 days, the patient was discharged with cure. In conclusion, clinicians should consider
E.meningosepticum as a possible causative agent of bacteremia non-responsive to the empirical antibiotic
regimens and when gram-negative bacteria are isolated from the blood cultures of such patients with
underlying diseases. Accurate and prompt identification of E.meningosepticum will allow immediate
administration of the specific antibiotic treatment, thereby decreasing the mortality and morbidity rates.

Key words: Elizabethkingia meningosepticum; Bardet-Bied| syndrome; bacteremia.

GiRiS
Elizabethkingia meningosepticum (6nceden, Chryseobacterium meningosepticum) hare-
ketsiz, fermentatif olmayan, oksidaz pozitif, gram-negatif aerobik bir basildir'. Su ve
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toprakta bulunan bu bakteri, etkin klorlamaya ragmen musluk suyunda canliigini
stirdiirerek lavabo ve musluklari kolonize edebilmektedir'. Hastane ortamindaki sivi
iceren cihazlari (entiibasyon tiipleri, buhar maskeleri, enjektorler vb.) kontamine ederek
enfeksiyona neden oldugu gésterilmistir?. Bakterinin viriilansi diisiik olup, insandaki var-
Iigr cogunlukla kolonizasyon géstergesidir'. Firsatci bir patojen olan E.meningosepticum
Ozellikle yenidoganlari ve immiin stpresif hastalar etkilemektedir. Predispozan faktorler
arasinda; malignensi, notropeni, diyabet, steroid kullanimi, kronik hemodiyaliz ve mal-
niitrisyon sayilabilir'. En sik neden oldugu klinik tablo prematiire menenijiti olup, bak-
teriyemi ikinci sirada yer almaktadir. E.meningosepticum degisik bir antibiyotik duyarlilik
paternine sahiptir; gram-negatif basillere etkili bircok antibiyotige direncli iken, gram-
pozitif bakterilere karsi kullanilan antibiyotiklere duyarlidir.

Bardet-Biedl sendromu, viicudun bircok bolgesini etkileyen otozomal resesif gecisli
genetik bir bozukluktur®. Bu raporda, kronik bobrek yetmezligi (KBY) nedeniyle 13 yildir
diyalize girmekte olan ve diyaliz kateteri bulunan Bardet-Biedl sendromlu bir hastada
gorulen kateterle iliskili E.meningosepticum bakteriyemisi sunulmaktadir.

OLGU SUNUMU

Bardet-Biedl sendromlu femoral kateteri olan 25 yasinda erkek hasta, acil servise
bir gundir var olan yuksek ates ve titreme sikayetleriyle basvurdu. Bagvuru sirasinda
hastanin atesi 39°C, tansiyonu 90/50 mmHg, kalp hizi 120/dk, solunum sayisi 20/dk,
beyaz kire sayist 5200/ml, notrofil %74 ve C-reaktif protein (CRP) degeri 35 mg/dl idi.
Hastanin servise yatisi yapildi ve biri kateterden digeri periferik venden olmak tizere iki
adet kan kiltird alindi. Hastaya vankomisin (1 g IV) tedavisi baslandi ve belirtilen dozda
dort glinde bir olarak planlandi. Hastanin basvuru esnasinda alinan kan kdltrlerinin her
ikisinde iki giin sonra ureyen bakteri £.meningosepticum olarak tanimlandi. Vankomisin
tedavisinin 9. giinlinde, hastanin klinigi diizelmis ve CRP degeri 2 mg/dl’'ye gerilemis
iken atesi yeniden yikseldi (39°C). Bu esnada bir adet periferik ven ve bir adet kate-
terden olmak (izere yeniden kan kiiltiirleri alindi. iki giin sonra vendz kan kiiltiriinden
tekrar E.meningosepticum izole edildi. Hastanin atesi ikinci kez yiikseldikten sonra diyaliz
kateteri yenisi ile degistirildi. Vankomisin tedavisi 15 gline tamamlandiktan sonra hasta
taburcu edildi.

izolatin Tanimlanmasi ve Antibiyotik Duyarlihg

Pozitif sinyal veren kan kiiltlrl siselerinden kanl agara yapilan pasaj ve 37°C’'de 16
saatlik inkiibasyon suresi sonunda gram-negatif bakteri kolonilerine benzeyen iri, gri
koloniler tredi (Resim 1A). MacConkey agara yapilan pasajda ise bes gin sonunda
treme olmadi. KOH, oksidaz, katalaz, ireaz, eskilin, MOI (Motility Indole Ornithine)
testleri pozitif; sitrat testi negatifti. Gram boyamada zayif boyanan gram-negatif ince
basiller izlendi (Resim 1B). izolatin tanimlanmasi Vitek® 2 sistemi (bioMérieux, ABD) ile
yapildi ve 16S RNA gen bolgesi dizi analiziyle de dogrulandi.

Dizi analizi icin, kanli agar besiyerinde 24 saatlik inklibasyon sonrasi elde edilen saf
kulturden 1x PCR Buffer (Qiagen, Almanya) icerisinde 0.5 McFarland konsantrasyonun-
da suspansiyon hazirlandi. Bu stspansiyonlardan 1 pl’lik kissm PCR’de kullanildi. 16S
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Resim 1. A) Kanli agarda E.meningosepticum kolonilerinin gortiniimi; B) Kan kiiltiiriinden hazirlanan Gram
boyali preparatta basillerin gériiniimii; C) Kirby-Bauer yéntemiyle bakterinin vankomisin ve diger bazi anti-
biyotiklere duyarliliklari.

rRNA gen bdlgesinin cogaltilmasi icin 16S-F: 5-AGA GTT TGA TCC TGG CTC AG-3’
ve 165-R: 5'-ACG GCT ACC TTG TTA CGA CTT-3’ primerleri kullanildi*. 50 pl final
hacimde 25 pl 2x PCR Buffer, 1’er pl primer (25 pmol/ml) ve 1 pl bakteri stispansiyo-
nu kullanilarak 95°C’de 15 dakika inkiibasyonu takiben 95°C’de 30 saniye, 50°C’de
1 dakika ve 72°C’de 2 dakikalik inkiibasyonlarin gerceklestirildigi 40 dongulik klasik
PCR islemi ile 16S rRNA bolgesi ¢ogaltildi. PCR riind, jel elektroforezinden sonra ticari
bir kit (EZ-10 Spin Column Gel Extraction kit, Bio Basic, Kanada) kullanilarak Uretici
talimatlan dogrultusunda saflastinldi. Saflastinlan Griin BigDye terminator (LifeScience,
ABD) kiti kullanilarak DNA dizi analizi islemine tabi tutuldu. Elde edilen dizinin edisyonu
DNAStar paketi icerisinde yer alan SeqMan yazilimi (DNAStar Package Madison, ABD)
ile gerceklestirildi. Elde edilen dizi, gen bankasi BLAST yazilimi kullanilarak gen bankasi
veri tabaniyla karsilastirildi. Dizinin gen bankasinda %99 oraninda E.meningosepticum ile
ortustugl gozlendi (Sekil 1,2).

izolatin antibiyotik duyarliigi Vitek® 2 sistemiyle belirlendi. izolat, ampisilin/sulbak-
tam piperasilin/tazobaktam, seftazidim, sefepim, meropenem, imipenem, amikasin,
gentamisin, netilmisin, levofloksasin, tetrasiklin, kolistin ve rifampisine direncli; tigesiklin

- 915 43 hits [CEE group bacreris zabet for =
1 hict [CFB gpoup bacteris] Elizabethiingis op 10536 gene for 163 ribopomal BNR, ©
7 hitza [CFB grour bacteris) Uncultured Elizebsthiingia ap, cione LEIE 165 riboscmal Fils

hits [CFE group bacteris Elizabethiingie anophelis strein 2.13 165 riboscmal RNA gen

1 hit [CFB group bacteria i ngia =p =181

Lhis  [GE ia] Elizabethiingio so. E3 163 ribosomal RNA gens. partial seqy
L hit [CEx reris] Elizavethid i i

L _hit [CFB group bacteria i nain gn. BMIO 165 pibosomal RIMA gene, partial ge
i hit [CE5 group bactrerls Azabethikingia ap. ST3C 165 L. 1 B I

L hit (CEE group pacterial Eld ngia 2o, ROJel 163 rivosomal KA gene, paruial s
i hit [CEB group bacteris) izsbethkingls oo, MI1d 167 pibosozal RNA gene, DArtisl se
i bira [LE8 group pacteria] Uncultured Chryaechacterium =p, clons HEITZ 163 ribosomal B
10 hics [CEP group bacterie) Chrvaschecterium hominls acrain FS649 165 piboasomal FNA gen
L hic [CFD group bacteris in Ge 3 = iR _ger

2 hita [CFB group bacterisl Chrvsegbacteriys treverenae atrain IMMIB L-1519 165 riboaom
s bite [CED group Dacteris s i Ei 1

L hit [CFB group becteria] Chrvoecbacterium solincola strein IVB-R12 163 ribosomal RMR
L hit [CEE group bacteris] uncultured CFB orouo bacterium parcial 165 tRNA gene. cloge
L bit [CIS group bacteria] Bacrercideces pacterium PMR-D 163 ribosomal ENA geps, Darfi
il hita [bacteris Uncuityred bactecium clope EM ibosomal RNA gen
L hih [pacteris Bacierium 7C2 163 ribosomal 2, Dariial sequence
Lhit [pacteria Bacrerium 3C3 ] L_ENA gene, DAXTial gaguence

L hit [bacteris Bagterium JA® 165 ribosomal RHA gene, parcial seguence

A hit cteris Bacterium 1A% 163 ribosomal RMA gene, partia

1 hit ACcTaria Bagterium 1C3 165 ribosomal RHA gens, parcis

Lhiv bacreris L 165 ribosomal BNA gene, partial ssquence

L Bit bacteris Bacterium W47 165 riboscmal RNA gens., Dartis

Sekil 1. Gen bankasi taksonomi raporu.
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Chryseobacterium meningosepticum 165 nibosomal RNA gene, partial sequence
i CFB group bacteria | 14 leaves
3 Elizsbethkingia méningoseplica pene for 165 rRNA, partial sequence, strain: N,
' Elizabethkingia meningoseplica strain JL1 165 ribosomal RNA gene, partial seq..
» Uncultured Elizabethkingia sp. clone LFI8 168 ribosomal ...
| Elizabethkingia meningoseptica strain BAB-227 168 ribosomal RNA gene, part,
¥ CFB group bacieria | 3 leaves
' Elizabethkingia meningoseptica strain ATCC 13253 165 ribosomal RNA, parti..
* <(.’l-‘|‘l group bacteria, bacieria | 73 leaves

2 Chryseobacte rium plicum GEO 165 ribx 1 RNA gene, partial |

¥ Chryseobacterium meningosepticum CIP 6057 165 ribosomal RNA gene, pa.

7 Elizabethkingia meningoseptica strain LF6 165 ribosomal RNA gene, part

Ye[[Patient strain

-

Chryseobacterium meningoseplicum strain LMG 4027 168 ribosomal R...

In.m| |

Sekil 2. Gen bankasindan elde edilen filogenetik agag.

ve tetrasikline orta duyarli; sefoperazon/sulbaktam (MiK: 16 ug/ml), siprofloksasin (MiK:
0.5 pg/ml), levofloksasin (MiK: 0.25 pg/ml) ve trimetoprim/siilfametoksazole (MiK: 40
ug/ml) duyarli olarak bulundu. izolatin vankomisin duyarlihgi Kirby-Bauer disk difiizyon
testi ile arastirildi ve vankomisine duyarl oldugu saptandi (Resim 1C).

TARTISMA

Literatlrdeki E.meningosepticum olgularinin cogu immiin supresif hastalar ile yeni-
doganlarda rapor edilen hastane kaynakli enfeksiyonlardir’'3. Ulkemizden bildirilen
olgular E.meningosepticum kaynakli posttravmatik keratit ve hastane kaynakl yenidogan
E.meningosepticum enfeksiyonlaridir>8, Bakterinin 1958 yilinda neonatal menenijit etke-
ni olarak tanimlanmasindan sonra yenidogan ve bebeklerde onlarca hastane kaynakl
salgin rapor edilmis, hastaligin kontroliine ve tedavisine yonelik 6nerilerde bulunulmus-
tur®. Eriskin E.meningosepticum bakteriyemisinin incelendigi bir calismada, 118 olgudan
%86'sinin hastane kaynakh oldugu gorilmus; izole edilen suglarin %80’den fazlasi
trimetoprim-siilfametoksazol (TMP-SMZ) ve kinolonlara duyarli bulunmustur'®. Diger
bir calismada da, hastane kaynakli bir E.meningosepticum susunun siprofloksasin (MiK: 1
ug/ml), tigesiklin (MiK: 2 ug/ml) ve TMP-SMZ'ye (MiK: 40 pg/ml) duyarl oldugu bildi-
rilmistir'!. Dias ve arkadaslarinin'? olgu serilerinde, kronik bébrek yetmezligi nedeniyle
diyalize giren bir hastanin hastaneye basvurusunun birinci ve yedinci glinlerinde alinan
kan kdlturlerinden izole edilen E.meningosepticum susu penisilin, TMP-SMZ, siprofloksa-
sin, piperasilin/tazobaktam, sefoperazon/sulbaktam ve vankomisine duyarli bulunmus-
tur'2. Beyin cerrahisi operasyonu sonrasi E.meningosepticum menenijiti gelisen bir hasta-
nin sunuldugu raporda ise, izolatin vankomisin ve TMP-SMZ'nin yani sira piperasilin/
tazobaktama da duyarli oldugu belirtilmektedir'3.
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Ozellikle altta yatan hastaligi olan olgularda sepsise yol acabilen E.meningosepticum
enfeksiyonlarinin  tedavisi icin etkin antibiyotigin secimi zordur; zira bakteri degisik bir
antibiyotik duyarlilik paternine sahiptir''. Ayrica disk difiizyon testinin, vankomisin ve
diger bazi antibiyotiklerin duyarlihgini belirlemede dogru sonu¢ vermedigi bildiriimekte-
dir'!. Bazi calismalarda vankomisin ve rifampisin kombinasyonunun en etkin tedavi oldu-
gu belirtilirken, bazilarinda vankomisinin etkinliginin zayif oldugu ifade edilmektedir'?.
Bizim olgumuzdan izole edilen sus, rifampisine direncli, vankomisine duyarli bulunmus
ve hasta vankomisin tedavisi ve kateterin degistirilmesi sonucu sifa ile taburcu edilmistir.

Sonug olarak, immin supresif hastalar ve yenidoganlarda ampirik antibiyotik teda-
visine cevap vermeyen ciddi enfeksiyonlarda, gram-negatif basil izole edildiginde
E.meningosepticum akla getirilmelidir. Boylelikle bakterinin dogru olarak tanimlanmasi
ve 0zgiil tedavisi miimkiin olabilecek, yliksek mortalite ve morbidite 6nlenebilecektir.
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