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Nadir Gorilen Firsat¢i Patojen Bacillus pumilus’un
Neden Oldugu Bir Sepsis Olgusu

A Sepsis Case Caused by a Rare Opportunistic Pathogen:
Bacillus pumilus

Baris Ata BORSA!, Mehmet Ersoy ALDAG?, Birsen TUNALI®, Ugur DING?,
Zeynep GUNGORDU DALAR', Veli Cengiz OZALP*

"istanbul Kemerburgaz Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, istanbul.
! Istanbul Kemerburgaz University Faculty of Medicine, Department of Medical Microbiology, Istanbul, Turkey.

2 Corlu Devlet Hastanesi, Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvari, Tekirdag.
2 Corlu State Hospital, Medical Microbiology Laboratory, Tekirdag, Turkey.

3 Corlu Devlet Hastanesi, Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Klinigi, Tekirdag.
3 Corlu State Hospital, Department of Infectious Diseases and Clinical Microbiology, Tekirdag, Turkey.

“istanbul Kemerburgaz Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji Anabilim Dali, istanbul.
4 Istanbul Kemerburgaz University Faculty of Medicine, Department of Medical Biology, Istanbul, Turkey.

Gelis Tarihi (Received): 12.02.2016 e Kabul Edilis Tarihi (Accepted): 01.06.2016

(074

Bacillus tirlerinin dogada yaygin olarak bulunmasi ve kiltiirlerde siklikla kontaminant olarak
gorilebilmesi, bu tirlerin etken olup olmadigi konusunda tereddiit yaratmakla beraber, ozellikle risk
faktorlerine sahip bireylerde tekrar eden pozitiflikler s6z konusu oldugunda etken olabilecekleri g6z
oniinde bulundurulmaldir. Bacillus pumilus, nadiren de olsa cesitli raporlarda sepsis, endokardit, cilt
enfeksiyonlari ve besin zehirlenmeleri gibi farkli klinik tablolarda etken olarak bildirilmis bir bakteridir.
Bu raporda, immin kompetan bir hastada B.pumilus’'un neden oldugu sepsis olgusu sunulmaktadir.
Hastanemizin acil servisine bas agrisi, bas donmesi ve ishal sikayetleriyle bagvuran 38 yasinda kadin
hastanin, iki yil 6nce gecirdigi kalp kapagi replasmani disinda herhangi bir risk faktori yoktur. Basvuru
sirasinda genel durumu kot olan hastanin yapilan muayenesinde batinda hassasiyet, yiiksek ates ve
hipotansiyon tespit edilmis; sedimantasyon (ESR) ve C-reaktif protein (CRP) degerleri de yiiksek bulunan
hasta sepsis stiphesiyle yatirlmistir. Hastadan farkli zamanlarda iki kez olmak Uzere (g set kan kaltiri
alinmis ve BD BACTEC™ 9050 sisteminde ikinci gtinde tireme sinyali alinmasi tzerine koyun kanl agar,
cikolatamsi agar ve MacConkey agar besiyerlerine pasaj yapilarak aerop ve anaerop kosullarda inkiibe
edilmistir. Aerobik kiltiirde 18-24 saatlik inkiibasyon sonunda olusan beta-hemolitik, gri renkli genis
kolonilerden yapilan Gram boyamada gram-pozitif comaklar goriilmis; bakteri, BD Phoenix™ 100 sistemi
kullanilarak %99 dogruluk orani ile Bacillus pumilus olarak tanimlanmistir. Bu sonug, MALDI-TOF temelli
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VITEK® MS sistemi ve lllumina MiSeq® platformu kullanilarak 165 rRNA dizi analizi ile de dogrulanmustir.
Phoenix™ 100 cihazinda caligilan antibiyotik duyarllik testi sonunda, izolatin penisiline direncli;
vankomisin, eritromisin, klindamisin, levofloksasin ve trimetoprim-silfametoksazole duyarli oldugu
bulunmustur. Hastaya destek tedavisinin yani sira ampirik olarak intravenoz seftriakson ve metronidazol
baslanmis; tedavinin ikinci giiniinde tansiyon, t¢ilinci giiniinde ise ates normale donmustiir. Tedavinin
yedinci glininde metronidazol kesilerek tedaviye seftriakson ile devam edilmis; 14 giine tamamlanan
tedavi sonunda ESR ve CRP degerleri normal sinirlara gerilemis ve hastanin genel durumu diizelmistir.
Sonug olarak, B.pumilus’un etken oldugu dolasim yolu enfeksiyonlarinin cogunun kateter ile iliskili oldugu
bildiriimekle birlikte, yapay kalp kapaklarinin da, her ne kadar hastamizda vejetasyon saptanmamis olsa
da, risk faktorii olabilecegi akilda tutulmalidir.

Anahtar sézciikler: Bacillus pumilus; sepsis; kalp kapadi replasmani.

ABSTRACT

The high prevalence of Bacillus species in nature and the detection of these bacteria as contaminant in
cultures may lead diagnostic dilemma, however they should still be considered as a pathogen particularly
in case of repeated positive cultures from patients with risk factors. Bacillus pumilus is a bacteria, though
rarely, been reported as the causative agent of various infections such as sepsis, endocarditis, skin infections
and food poisoning in human. In this report, a sepsis case in an immunocompetent patient caused by
B.pumilus was presented. A 38-year-old female patient was admitted to emergency service of our hospital
with the complaints of headache, dizziness and diarrhea. She had not any risk factors except a history of
heart valve replacement operation two years ago. In physical examination, she had abdominal retention,
high fever and hypotension, together with the high levels of sedimentation rate (ESR) and C-reactive
protein (CRP). The patient was hospitalized with the preliminary diagnosis of sepsis. Three sets of blood
samples at two different periods were taken for the culture. All blood culture vials had a positive signal
at the second day of incubation in BD BACTEC™ 9050 system, therefore subcultures were performed
in sheep blood agar, chocolate agar and MacConkey agar, and incubated in aerobic and anaerobic
conditions. Beta-haemolytic, gray-colored large colonies were isolated from anaerobic culture at the
end of 18-24 hours incubation, and Gram staining from colonies showed gram-positive rods. The isolate
was identified as B.pumilus with 99% accuracy rate by using BD Phoenix™ 100 identification system.
This result was also confirmed by MALDI-TOF based VITEK® MS system and 16S rRNA sequencing by
lllumina MiSeq® platform. Antibiotic susceptibility test performed by BD Phoenix™ 100 system and the
isolate was found to be resistant against penicillin, while it was susceptible to vancomycin, erythromycin,
clindamycin, levofloxacin, and trimethoprim-sulfamethoxazole. Initial treatment of patient was started
with intravenous ceftriaxone and metronidazole empirically. Hypotension and fever returned to normal
levels at the second and third days of the treatment, respectively. Metronidazole treatment was stopped at
seventh day, and treatment was completed to 14 day with ceftriaxone alone. At the end of the treatment
course, general condition of the patient was completely good, ESR and CRP were also decreased to
normal levels. In conclusion, although most of the reported bloodstream infections that are caused by
B.pumilus are intravascular catheter-related, artificial heart valves should also be considered as a risk factor
even though vegetation was not detected in our patient.

Keywords: Bacillus pumilus; sepsis; heart valve replacement.

GiRiS
Bacillus turleri, dogada yaygin olarak bulunan gram-pozitif, sporlu, fakiltatif anaerop

basillerdir. insanda enfeksiyon etkeni olarak en iyi bilinen tiir, sarbon hastaligi etkeni
olan B.anthracis olmakla beraber, diger tirler de nadiren sepsis, endokardit ve besin
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zehirlenmesi gibi enfeksiyonlara yol acabilirler'->. Bacillus tiirleri, kan kiiltiirlerinde siklikla
kontaminant olarak gortilebildiginden, etken olabilme olasiliklari, tedavi karari konusunda
ikileme yol acmaktadir®. Bu raporda, immiin kompetan bir kadin hastada B.pumilus'un
neden oldugu sepsis olgusu sunulmaktadir.

OLGU SUNUMU

iki yil 6nce yapilan kalp kapadi replasmani (AVR-MVR) nedeniyle antikoagiilan
kullanan 38 yasindaki kadin hasta; bas agrisi, bag donmesi ve ishal sikayetleri ile Corlu
Devlet Hastanesi acil servisine basvurmustur. Genel durumu kotl olan hastanin yapilan
muayenesinde batinda hassasiyet, ates (38.7°C) ve hipotansiyon (80/50 mmHg) tespit
edilmis; hasta sepsis stiphesiyle Enfeksiyon Hastaliklari Klinigine yatiriimistir. Hastanin
anamnezinde, gecirdigi kalp kapadi operasyonu haricinde kayda deger bulguya
rastlanmamistir. Servise yatis esnasinda iki kez senkop geciren hastaya oksijen tedavisi
verilerek durumu stabil hale getirilmistir. Hastadan farkli zamanlarda iki kez olmak (izere
U¢ set kan kultiru ve ishal etiyolojisinin arastirilmasi amaciyla diski 6rnekleri alinarak
Mikrobiyoloji Laboratuvarina gonderilmistir. Hastanin konsultasyonlarinda tonsillerin
hiperemik ve hipertrofik oldugu gozlenmistir. Yapilan kranial tomografi ve tim batin
ultrasonografi tetkiklerinde herhangi patolojik goriinim saptanmayan hastada, enfektif
endokardit siiphesiyle yapilan transtorasik ekokardiyogram (TTE) incelemesinde de
vejetasyona rastlanmamigtir. Bununla beraber hastamiz, modifiye Duke kriterlerine gore
degerlendirilmis ve endokardit tanisi dislanmistir. Hastanin kan sayimi parametreleri
ve biyokimyasal degerleri AST yiiksekligi (58 U/L) disinda normal olup, sedimantasyon
degeri 32 mm/saat ve CRP degeri 18.3 mg/L ile ylksek saptanmistir. Hastaya ait diski
orneginin mikroskobik incelemesinde anormal bir bulgu saptanmamistir. Digki 6rnegi,
Clostridium difficile toksin A+B, Entamoeba histolytica adezin antijeni ve rotavirus antijen
testleri acisindan da negatif saptanmistir. BACTEC-9050 (Becton Dickinson, ABD) kan
kdltur cihazina ylklenen kan kilturlerinin tamamindan ikinci giinde Greme sinyali
alinmig, kiltir siselerinden alinan ornekler %5 koyun kanl agar, cikolatamsi agar
ve MacConkey agar besiyerlerine ekilerek aerobik ve anaerobik kosullarda 37°C’de
inkiibe edilmistir. Aerobik kiltirde 18-24 saatlik inkiibasyon sonunda beta-hemolitik,
gri renkli genis koloniler tremis, MacConkey agarda ve anaerop sartlarda yapilan 48
saatlik inklibasyon sonunda treme olmamistir. Kolonilerden yapilan Gram boyamada
gram-pozitif comaklar gorilmustir. Bakteri, Phoenix-100 (Becton Dickinson, ABD)
cihazinin Gram pozitif tanimlama paneli ile %99 dogruluk oraniyla Bacillus pumilus
olarak tanimlanmis; bu sonug, MALDI-TOF temelli VITEK MS sistemi (BioMeriux, Fransa)
ve 16S rRNA dizi analizi ile lllumina MiSeq platformu (lllumina Inc., ABD) kullanilarak
dogrulanmistir. 16S rRNA V4 bolgesinden 515F (GTGCCAGCMGCCGCGGTAA) ve 806R
(GGACTACVSGGGTATCTAAT) primerleri kullanilarak elde edilen PCR driinu (~420 bg)
dizilenmis ve sonuglar BLAST v2.0 (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/BLAST/) kullanilarak
degerlendirilmistir. Buna gore izolatin, B.pumilus COPE46 susu (GenBank accession
number KP634922.1) ile %98 uyumlu oldugu saptanmustir.

izolatin antimikrobiyal duyarlilik testi, Phoenix-100 cihazinda sivi mikrodiliisyon
yontemi ile cahsilmis ve penisilin, vankomisin, eritromisin, klindamisin, levofloksasilin
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ve trimetoprim/ siilfametoksazol icin minimal inhibitér konsantrasyon (MiK) degerleri
sirastyla > 0.06, < 0.5, < 0.25, < 0.25, < 1 ve < 0.5/9.5 olarak belirlenmistir. Hastaya
destek tedavisinin yani sira ampirik olarak intravendz seftriakson (1000 mg, 2x1) ve
metronidazol (500 mg, 2x1) baslanmistir. Tedavinin ikinci gliniinde tansiyon normale
yakin seyretmeye baslamis, tim tedavi slresince 110/60 mmHg civarinda devam
etmigstir. Tedavinin 3. guniinde ates normale donmus ve tedavi boyunca normal
seyretmistir. Nabiz, tedavi stresince 72-90/dk araliginda diizenli seyretmistir. Tedavinin
7. guninde metronidazol kesilerek tedaviye seftriakson ile devam edilmistir. On dort
gline tamamlanan tedavi sonunda genel durumu dizelen hastanin sedimantasyon ve
CRP degerleri normale donmustur. Enfektif endokardit acisindan tekrar konstilte edilen
hastanin TTE incelemesinde vejetasyona rastlanmadigindan taburcu edilmistir.

TARTISMA

insan icin primer patojen olarak kabul edilen B.anthracis ve besin zehirlenmelerinden
sorumlu olan B.cereus disindaki Bacillus tiirleri nadiren hastalia neden olmaktadir'®.
Bu firsatci patojenlerin, 6zellikle immin sistemi baskilanmig veya viicudunda kateter,
sant gibi yabanci cisim bulunan kisilerde enfeksiyona yol acabildigi rapor edilmistir?”’.
B.pumilus’un ise, kateter ile iliskili bakteriyemi, endokardit ve ozellikle hematolojik
kanserli hastalarda dolasim yolu enfeksiyonlarindan sorumlu oldugu gésterilmistir®812,
B.pumilus’un etken olarak izole edildigi diger olgular arasinda; besin zehirlenmesi,
endodontik ve periodontal enfeksiyonlar ve cilt enfeksiyonlari yer almaktadir''6.
Bakterinin nadir de olsa ¢ok farkli klinik 6rneklerden izole edilmis olmasi dikkat cekicidir.
Bildirilen sepsis olgularinin cogunda, bakteri kaynaginin intravenéz kateterler oldugu
belirtilmektedir*'%1", Herhangi bir immiin siipresyon durumu olmayan hastamizda ise,
yapay kalp kapaklari risk faktori olarak dustintlmastir.

Literatiirde, B.pumilus’'un beta-laktam grubu antibiyotiklere duyarli bulundugu
bildirimler olmakla beraber, beta-laktam/beta-laktamaz inhibitorii kombinasyonlari
ile tedavi edilen olgular da bulunmaktadir'®'21617  Hastamizda da seftriakson ve
metronidazol kombinasyonu ile ampirik antibiyotik tedavisi baslanmis, hastanin
durumunun iyiye gitmesi ve kan kuiltiriinde anaerop bakteri saptanmamasi uzerine
metronidazol tedavisi kesilerek, etkili oldugu dusiintilen seftriakson ile tedavi
tamamlanmustir. Bacillus tirleri icin belirlenmis duyarlihk standartlarinin olmamasi ve
hastamizin tedaviye yanit vermesi nedeniyle seftriakson tedavisi degistirilmemistir. Sonug
olarak, ozellikle kemoterapi alan hastalar veya intravenoz kateter ve yapay kalp kapadi
gibi yabanci cisim ile iligkili enfeksiyonlar s6z konusu oldugunda, klinik 6rneklerden izole
edilen B.pumilus suslarinin patojen olabilecegi unutulmamahdir.
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