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Aggregatibacter (Actinobacillus) actinomycetemcomitans, kiglk, gram-negatif boyanan kokobasil
morfolojisinde, zor Ureyen, miskiilpesent bir bakteri olup, siklikla agiz boslugunda kolonize olmaktadir.
izolasyonunun giic olmasinin da etkisiyle, cok sik karsilagilmayan fakat dis ile ilgili enfeksiyonlar ve 6zellikle
protez kapak oykusi olan kisilerde enfektif endokardit (EE) etkeni olabilen bir bakteridir. Bu raporda,
aort kapak replasmani 6ykisu olan bir hastada gelisen A.actinomycetemcomitans kaynakli olasi EE olgusu
sunulmaktadir. Otuz alti yasindaki erkek hasta, Gslime, titreme, aralikli yiiksek ates, halsizlik, yaygin eklem
agrisi ve kilo kaybi (yaklagik 20 kg) sikayetleriyle Trakya Universitesi Saglik Aragtirma ve Uygulama Merkezine
bagvurmustur. Hastaninizlemisirecinde, li¢ hafta araylaalinan kan kiiltiirlerinde ayni gram-negatif kokobasil
morfolojisinde bakteri Gremesi saptanmistir. Olguya, bir major (iki farkl kan kiltiirinde EE etkeni olabilecek
tipik mikroorganizmalarin tiremesi) ve iki minor (protez kapak varligi ve ates ylksekligi) kriteri karsilamasi
nedeniyle olasi EE tanisi konulmustur. izole edilen sus konvansiyonel ydntemlerle tanimlanamamis, VITEK
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2 (bioMerieux, Fransa) cihazi ile yapilan tanimlamada Francisella tularensis olarak isimlendirilmis, fakat
gercek zamanl Tagman polimeraz zincir reaksiyonu ile bu sonu¢ dogrulanamadigindan, bakteri MALDI-
TOF kiitle spektrofotometre yontemi ile tanimlanmaya calisilmistir. Bu yontem ile yapilan ilk ¢alismada,
bakteri Shigella dysenteriae olarak, ertesi glin yapilan test tekrari sonucunda ise A.actinomycetemcomitans
olarak isimlendirilmistir. Birbirinden farkli ¢cikan sonuclari netlestirmek icin 16S ve 23S ribozomal DNA dizi
analizi uygulanmis ve sonucta izolat A.actinomycetemcomitans olarak tanimlanmistir. Olgunun ilk stipheli
etken isimlendirme sonucu (F.tularensis) dikkate alinarak baslanan doksisiklin (2 x 100 mg po, 20 giin)
ve streptomisin (2 x 10 mg/kg im, 10 giin) tedavisinin besinci gliniinde kan kiiltiiriinde tireme olmamig
ve hastanin yakinmalari gerilemistir. Tedavinin 21. giiniinden itibaren doksisikline rifampisin eklenerek
tedaviye devam edilmis ve hasta sifa ile taburcu edilmistir. Sonug olarak, A.actinomycetemcomitans ve
bunun gibi nadir goriilen hastalik etkenlerinin isimlendirmeleri, laboratuvarlarin imkanlari dahilinde zor
ve zaman alici olabilir. Nadir izolatlarin isimlendirmesinde karsilagilan sorunlari asmak icin, ozellikle de
olgunun klinigi ile uyumun olmadigi durumlarda, klasik yontemlerin yaninda diger tani yontemlerinin
de kullanilmasi zorunlu hale gelebilir. Bu olgu, EE hastalarinda A.actinomycetemcomitans’in nadiren izole
edilen bir etken olmasi ve otomatize sistemler ile mikroorganizmalarin isimlendirmesinde karsilasilabilecek
cesitli sorunlara 6rnek olabilecek bir olgu olmasi nedeniyle sunulmustur.

Anahtar sézciikler: Aggregatibacter (Actinobacillus) actinomycetemcomitans; enfektif endokardit; molekiiler
tani.

ABSTRACT

Aggregatibacter (Actinobacillus) actinomycetemcomitans, a small, gram-negative coccobacillus that
grows slow and fastidious, is generally colonized in the oral cavity. It is a rarely seen bacterium because
of the difficulty of isolation but it can be a causative agent for dental infections and infective endocarditis
(IE) particularly in the persons having prosthetic heart valves. In this report, a possible IE case caused by
A.actinomycetemcomitans in a patient with aortic valve replacement has been presented. A 36-year-old
man has admitted to Trakya University Hospital, Health Center for Medical Research and Practice, with
the complaints of chills, malaise, intermittent fever, severe arthralgia and weight loss (20 kg). During his
follow-up period, the blood cultures that were obtained three week intervals yielded the identical gram-
negative coccobacilli morphology. The patient was then diagnosed as possible IE on the basis of having
one major (growth of the typical microorganisms that may cause IE in two different blood cultures) and
two minor (presence of prosthetic valve and high fever) criterias. The isolate could not be identified
with conventional methods, while it was identified as Francisella tularensis with VITEK 2 (bioMerieux,
France) system. Hence this identification was not confirmed by real-time Tagman polymerase chain
reaction, so MALDI-TOF mass spectrometry was used to identify this bacteria. In the first run of the
study, the isolate was named as Shigella dysenteriae initially, however when it was retested the next day
it was identified as A.actinomycetemcomitans. In order to enlighten these conflicting results, 16S and 23S
ribosomal DNA sequence analysis was performed, and consequently the bacterium was identified as
A.actinomycetemcomitans. Doxycycline (2 x 100 mg po, 20 days) and streptomycin (2 x 10 mg/kg im,
10 days) therapy were initiated, considering the initial suspicious identification (F.tularensis), and on the
fifth day of therapy the blood culture was negative with the regression of patient’s complaints. Therapy
continued with the addition of rifampicin to doxycycline from the 21 day and the patient discharged
with cure. As a result, the identification of an exceptional bacterium like A.actinomycetemcomitans may be
difficult and time-consuming in certain laboratory facilities. So, the use of different identification methods
in addition to classical methods are needed to overcome such a problem, especially for uncommon
isolates and clinically discordant cases. This case was presented because A.actinomycetemcomitans is a
rare etiological agent for IE patients and it could be a good example to draw attention to the problem
when identifying the organism using automatized identification systems.

Keywords: Aggregatibacter (Actinobacillus) actinomycetemcomitans; infective endocarditis; molecular
diagnosis.
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GIRi$

HACEK grubu bakteriler icinde; Haemophilus parainfluenzae, Aggregatibacter actinomy-
cetemcomitans, Aggregatibacter aphrophilus, Aggregatibacter paraphrophilus, Cardiobacte-
rium spp., Eikenella corrodens ve Kingella spp. yer alr. Kiiclik, gram-negatif, zor ve yavas
Ureyen, zenginlestirilmis besiyerlerine ihtiyac duyan ve kapnofilik 6zellik gosteren bu
bakteriler agiz boslugunda kolonize olur, enfektif endokardit (EE) ve dental enfeksiyonla
iliskili hastalik olustururlar. EE etkenleri icinde %3’llik bir orana sahiptirler!. Ayrica perito-
nit, perikardit, pnémoni, septisemi ve bircok viicut bélgesinde apseye neden olabilirler?.
Literatiirde 2004 yilina kadar A.actinomycetemcomitans ile iliskili yaklasik 102 EE olgusu
bildirilmistir. Bunlarin %75’inin dykiisiinde énceden var olan kalp hastaligi mevcuttur'.
Turkiye’de yayinlanmis A.actinomycetemcomitans ile iligkili EE olgusu ¢ok az olup, bu ra-
porda bu bakteri ile iliskili olasi bir EE olgusu sunulmustur*,

OLGU SUNUMU

Otuz alti yasinda erkek hasta, 2014 Nisan ayinda iki aydir stiren Gsiime, titreme, ara-
lkli yiiksek ates, halsizlik, yaygin eklem agrisi ve kilo kaybi (20 kg) sikayetleri ile Trakya
Universitesi Saglik Arastirma ve Uygulama Merkezi'ne bagvurdu ve Enfeksiyon Hasta-
liklari, Genel Dahiliye, Kardiyoloji ve Romatoloji klinikleri tarafindan arastinildi. Ozgec-
misinde 2007 yilinda aort anevrizmasi nedeniyle aort kapak replasmani yapilmis olan
hastanin fizik muayenesinde hepatosplenomegali disinda bir 6zellik saptanmadi. Labo-
ratuvar testlerinde; Rose Bengal lam aglutinasyon testi, Wright ve Coombs’lu Wright tiip
aglutinasyon testleri, RPR-VDRL, HBsAg, anti-HBs, anti-HCV, anti-HIV, rubella IgM, CMV
IgM,CMV IgG, toksoplasma IgM ve EBV-VCA IgM belirtecleri negatif; EBV-VCA/EA IgG,
EBV-EBNA IgG ve ANA porzitif olarak saptandi. Eritrosit sedimentasyon hizi (ESH) 84 mm/
saat, C-reaktif protein (CRP) diizeyi ise 92 mg/L idi.

Batin ultrasonografisinde (USG) hepatosplenomegali; boyun ve aksiller USG’de mul-
tipl yagh hilusu belirgin fusiform lenfadenopatiler izlendi. Kemik iligi biyopsisi hiperseli-
ler olmasi disinda normal saptandi. Hastaya transozefageal ekokardiyografi (TEE) yapildi.
TEE'de normofonksiyonel protez aort kapak ve ¢ikan aortadan 3.5 cm uzaklikta distalde
greft bolgesinde nodiiler yapi oldugu belirlendi. Toraks bilgisayarli tomografisinde (BT)
periaortik ve ¢ikan aorta komsulugunda yagli dokuda heterojenite saptandi ve aortit veya
postoperatif degisiklige bagl olabilecegi bildirildi.

ANA pozitifligi, ESH, CRP ve ates yiiksekligi nedeniyle Romatoloji Servisinde arastirilan
hastanin kan kiltirlerinde otomatize sistem Ureme sinyali verdi. Kan kiltlr sisesinden
yapilan Gram boyamada gram-negatif kokobasil gériildii. Ureme klinige bildirildi. Kiiltiir
sisesinden kanl agar ve cikolatamsi agara pasaj yapildi. Petriler 35°C’de atmosfer ve %5
CO,’li ortamda inkibe edildi. Uclincti glinde kiiciik, gri-beyaz renkli, S tipi, hemolitik
olmayan koloniler gorildi (Resim 1). Katalaz pozitif, oksidaz negatif olan bakteri klasik
yontemlerle tanimlanamadi; VITEK 2 (bioMerieux, Fransa) cihaziyla yapilan tanimlamada
bakteri Francisella tularensis olarak isimlendirildi. Ancak F.tularensis isimlendirmesi, gercek
zamanli polimeraz zincir reaksiyonu (RT Tagman PCR) testi ile dogrulanmads®.
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Resim 1. (A) Koyun kanli (%5) agarda tiremis Aggregatibacter actinomycetemcomitans kolonileri (3. gtin);
(B) A. actinomycetemcomitans bakterilerinin Gram boyamasindaki gortintimleri.

Hastadan tekrar kan kultiirt alindiktan sonra, stpheli F. tularensis isimlendirmesi de
dikkate alinarak, doksisiklin (2 x 100 mg po) ve streptomisin (2 x 10 mg/kg im) teda-
visine baslandi. Tedavi 6ncesi tekrarlanan kan kdltirlerinde de ayni gram-negatif koko-
basil Uredi. Tedavinin baslangicindan beg giin sonra tekrarlanan kan kiltirinde tGreme
olmadi. Daha sonra tekrarlanan kan kdltiirlerinin hicbirinde Greme saptanmadi. Hasta
modifiye DUKE kriterlerine® gére 1 major (2 farkli kan kiiltiiriinde enfektif endokardit
etkeni olabilecek tipik mikroorganizmalarin Gremesi) ve 2 mindr (protez kapak varligi ve
ates yuksekligi) kriteri karsilamasi nedeniyle olasi enfektif endokardit tanisi aldi. On guiin-
den sonra streptomisin kesildi, doksisiklin tedavisinin 21 giine tamamlanmasi planlandi.
Tedavinin 21. gliniinde ESH 33 mm/saat, CRP 13 mg/L idi. Hastanin aort kapaginin
protez kapak olmasi nedeniyle tedavinin doksisiklin ve rifampisin ile devam etmesine ve
TEE tekrarina karar verildi. TEE ile kapak fonksiyonlarinin normal oldugu, apse, vejetas-
yon, fistil bulunmadigi belirlendi. Doksisiklin tedavisinin 32, rifampisin tedavisinin 12.
gliniinde ESH 16 mm/ saat, CRP 5 mg/L olan hastanin tedavisi tamamlandi ve hasta sifa
ile taburcu edildi.

Ureyen mikroorganizmanin tanimlanmasi icin, farkli bir yéntem olan MALDI-TOF kiit-
le spektrofotometresi kullanildi. ilk tanimlama sonucu bakteri Shigella dysenteriae, ertesi
glin tekrarlandiginda A.actinomycetemcomitans olarak isimlendirildi. Cok farkli isimlendir-
me sonuclarini netlestirmek icin yapilan 16S ve 23S ribozomal DNA dizileme sonucuna
gore bakteri A.actinomycetemcomitans olarak tanimlandi. Yapilan E-test minimum inhi-
bitér konsantrasyon (MIK) degerleri; penisilin G icin 2 pg/ml, ampisilin icin 0.752 pg/
ml, piperasilin-tazobaktam icin 0.752 pg/ml, eritromisin icin 42 pg/ml, seftriakson icin
0.016 pg/ml, sefepim icin 0.1252 pg/ml, imipenem icin 0.252 pg/ml, siprofloksasin icin
0.0162 pg/ml, metranidazol icin 642 ug/ml ve amikasin icin 12 pg/ml olarak bulundu.

TARTISMA

A.actinomycetemcomitans HACEK grubunun en siklikla goriilen enfektif endokardit
(EE) etkenidir. ilk kez 1912 yilinda Kilinger tarafindan izole edilmistir. Aktinomikoz ya
da aktinomikoza benzer lezyonlardan izole edildiginden dolayi Actinobacillus ismiyle
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adlandiriimistir. 1953 yilinda Vallée ve Gaillard tarafindan endokarditli hastalarin kanin-
dan izole edilmis fakat endokardit etkeni olarak ispatlanamamistir. Heinrich ve Pulverer
1959 yilinda A.actinomycetemcomitans’i insan agiz florasinin bir bileseni olarak goster-
mislerdir. 1964 yilinda Mitchell ve Gillepsie tarafindan ilk kez endokardit etkeni olarak
A.actinomycetemcomitans adi ile tanimlanmustir. Paturel ve arkadaslarinin!, bakterinin
tarihcesi ve 2004 yilina kadar literatirdeki olgular derledikleri yayinda, 102 olgunun
varhgr bildirilmistir. Turkiye’de ise A.actinomycetemcomitans ile meydana gelen iki EE ol-
gusu rapor edilmistir>*. Sunulan olgu, ulasilabilen literatiir bilgilerine gére tilkemizden
bildirilen t¢lincu olgudur.

Uluslararasi literatiirden derlenmis A.actinomycetemcomitans ile meydana gelen 99
olgunun %75’inde EE 6ncesi gegirilmis kalp hastaliginin bulundugu, yaklasik dortte bi-
rinde de protez kapak oldugu, en sik tutulan dogal kalp kapaginin aortik kapak oldugu
belirtilmistir'. Wang ve arkadaglarinin” yaptiklari calismada ise, sekiz hastanin yedisinde
A.actinomycetemcomitans ile meydana gelen EE’in predispozan faktori olarak kalple il-
gili altta yatan anatomik veya edinsel bozukluklar gosterilmis, siklikla da mitral kapa-
gin tutuldugu bildirilmistir. Sunulan olguda da aort kapak replasmani olmasi 6nemli
bir risk faktori olarak degerlendirilmistir. A.actinomycetemcomitans endokarditlerinde
ortalama teshis konulma siiresi 13 haftadir’; bizim olgumuza ise yaklagik 16 haftada
A.actinomycetemcomitans kaynakli EE tanisi konabilmistir. Teshis strelerinin uzun olmasi
enfeksiyona baglh komplikasyonlarin artmasina neden olabilmektedir. Ozellikle emboli
basta olmak lizere, hastalarin %63’tiinde komplikasyon goriilmesinin yani sira hepatosp-
lenomegali de gelisebilmektedir'®°. Sunulan olguda da hepatosplenomegalinin tespit
edilmesi, olasi diger nedenleri de ayirici tanida disiindiirmis; lenfoma veya miyelodisp-
lastik sendrom gibi hastaliklar arastirilmig ve tani suresi yaklasik 16 haftaya uzamistir.

Mikrobiyoloji laboratuvarlarinda bakterilerin tanimlanmasinda, hizh ve kolay uygu-
lanabilirligi nedeniyle otomatize sistemler, klasik yontemlerin yerini almaya baslamustir.
Ancak bu sistemler, F.tularensis, Burkholderia pseudomallei, Brucella spp. ve Yersinia pestis
gibi biyokimyasal olarak inert, yavas treyen, nadir ve miskulpesent bakterilerin isimlen-
dirilmesinde basarisiz olabilirler'®. A.actinomycetemcomitans icin de benzer bir durum
s0z konusudur. Biyokimyasal olarak inert olan bakteriler icin klasik yontemlerin yarari
da sinirl kalmaktadir. Boyle durumlarda, bu gibi etkenler icin daha bagka yontemler
kullanilmalidir. Nitekim VITEK® 2 cihaziyla bakteri F.tularensis olarak adlandinlmistir.
A.actinomycetemcomitans'in VITEK® cihaziyla tanimlanabildigini bildiren yayinlar olsa
da®, olgunun kliniginin klasik tularemi tablolarina uymamasi ve tularemi icin herhangi
bir risk faktoriiniin saptanamamasi nedeniyle isimlendirme siipheyle karsilanmistir. Ya-
pilan molekiler tani yontemleriyle bu siiphenin hakhhgr gorilmustir. MALDI-TOF kiitle
spektrofotometre yontemi, HACEK grubu gibi gti¢ treyen bakterilerde hizli ve gliveni-
lir bir isimlendirme yapabilmektedir''. Bu yéntem ile yapilan isimlendirme calismasinin
ilkinde bakteri Shigella dysenteriae olarak tanimlanmistir. Hastanin kliniginin bu bakte-
rinin neden oldugu klinik tablolarla uyusmamasi nedeniyle tekrarlanan testte, bu kez
A.actinomycetemcomitans sonucu elde edilmistir. Son yillarda daha sik kullaniimaya bas-
lanan molekiiler tekniklerle dizi analizleri yapilarak kiiltiir negatif enfeksiyonlarin tanim-
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lanmasinda ve bakteri isimlendirmelerinde kesin sonuglara ulasilabilmektedir. Coklu kan
kultirleri ve kalp kapagi kiltlrl negatif olan bir hastada da bu teknikler kullanilmis, kalp
kapagindan alinan 6rnekte A.actinomycetemcomitans 16S rRNA dizi analizi ile tanimlana-
bilmistir'2. Burada sunulan olguda, son isimlendirme sonucu hastanin klinigi ile uyumlu
olmasina ragmen, isimlendirmedeki karmasay! ortadan kaldirmak icin molekiler yon-
temlerle de (16S ve 23S r-DNA) dogrulanarak bakteri A.actinomycetemcomitans olarak
tanimlanmustir. Sonug olarak mikrobiyoloji laboratuvarlarinda kullanilan otomatik cihaz-
larin isimlendirme sonuglari ile olgunun kliniginin uyumu degerlendirilmeli ve 6zellikle
nadir etkenler icin mutlaka baska yontemlerle dogrulanmalidir. Gerektiginde testlerin
tekrarlanmasi da yararhdir.

Olgu, tg hafta arayla alinan kan kulttrlerinde EE etkeni olabilecek tipik mikroorganiz-
malarin Giremesi, aort kapaginin yerinde protez kapak varligi ve ates ylksekligi nedeniyle
olasi EE olgusu olarak tani almistir. A.actinomycetemcomitans endokarditi olgularinda mor-
talite orani %18’dir. Olgularin %76.5’i cerrahi midahale gerekmeksizin, t¢lincu kusak
sefalosporin veya ampisilin-aminoglikozid kombinasyonu ile sadece antibiyotikle tedavi
edilebilir’. Olgumuzdan izole edilen susta, ampisilin, seftriakson ve sefepime karsi diisiik
MIK degerleri elde edilmistir. Olgunun ilk siipheli etken F.tularensis isimlendirme sonucu
dikkate alinarak baslanan doksisiklin (20 giin) ve streptomisin (10 glin) tedavisinin besin-
ci gliniinde alinan kan kilttriinde Gireme olmamis ve hastanin yakinmalarinin geriledigi
gorilmustir. Hastanin ates ve diger yakinmalarinin gerilemesine ve genel durumunun
cok iyi olmasina ragmen, protez kapak endokarditi olasiligi nedeniyle doksisiklin tedavisi-
nin kesilmesi uygun gorilmemis; tedavinin 21. giiniinden itibaren doksisikline rifampisin
eklenerek tedaviye devam edilmistir. TEE tekrarlanmis ve kapak fonksiyonlarinin normal
oldugu ve apse, vejetasyon, fistiil saptanmamasi tizerine hasta sifa ile taburcu edilmistir.

Sonug olarak, mikrobiyoloji laboratuvarlarinda bakteri isimlendirmelerinde otomati-
ze cihaz sonuclarina tam olarak guivenilmesi, yanhs tanimlamalara neden olabilir. Nadir
izolat isimlendirmelerinde ve olgunun klinigi ile uyumun olmadigi durumlarda, klasik
yontemler yaninda diger tani yontemlerinin de kullanilmasi, dogru sonug icin gereklidir.
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