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Lumbo-peritoneal Santh Hastada
Globicatella sanguinis’e Bagh Menenjit Olgusu

A Case of Meningitis Caused by Globicatella sanguinis in a
Patient with a Lumbo-peritoneal Shunt
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Globicatella sanguinis, 1992'de yeni bir cins olarak tanimlanan, katalaz negatif, alfa-hemolitik,
hareketsiz, fakultatif anaerop gram-pozitif kok seklinde bir bakteridir. Kanli agarda koloni morfolojisi ve
mikroskopik goriinimii streptokoklara benzediginden, onceleri Streptococcus viridans grubu icerisinde
tanimlanan bazi izolatlarin G.sanguinis tirind de icerdigi disiinilmektedir. G.sanguinis tanimlandig
yildan giinimize kadar cesitli klinik 6rneklerden izole edilmis, tiir tanimlamasi yapilmig ve antibiyotik
duyarliliklari test edilmistir. izole edildigi klinik érnekler arasinda cesitli mukozal yiizeyler, kan, idrar,
yara ve beyin omurilik sivisi bulunmaktadir. Bu raporda daha 6nce bu alanda yapilan calismalar da g6z
onune alinarak, menenjite neden oldugu disiinllen ve G.sanguinis tespit edilen olgunun sunulmasi
amaclanmistir. Lumbo-peritoneal santi olan 39 yasindaki kadin hasta bas agrisi ve gérme kaybi ile
beyin cerrahisi poliklinigine bagvurmus ve psddotimor serebri 6n tanisi ile servise yatirilmistir. Norolojik
muayenesinde patolojik bulgu saptanmamistir. G6z muayenesinde hafif papil 6demi, lokal retinal kanama
ve retinal damarlanmada iki tarafli genisleme tespit edilmistir. Beyin manyetik rezonans goriintiilemesinde
patolojik bulgu izZlenmemistir. Lumbo-peritoneal sant uygulanan hastanin yatisinin 10. gliniinde ense
sertligi, ates ve tasikardi gelismesi (izerine alinan beyin omurilik sivisindan, alfa hemolitik streptokoklara
benzeyen koloniler {iremistir. izolat laboratuvarimizda mevcut olan, Bruker IVD MALDI Biotyper 2.3
(Bruker Daltonik GmbH, Bremen, Almanya) cihazinda yapilan tanimlamada, > 2 skorla G.sanguinis olarak
tanimlanmustir. izolatin tiir diizeyinde kesin tanimlanmasi 165 rDNA dizi analizi ile yapilmis ve islem
sonucunda bakterinin %100 benzerlik ve kapsama ile G.sanguinis oldugu belirlenmistir. Bazi antibiyotikler
icin minimum inhibitér konsantrasyonu (MIK) agar gradiyent yéntemi ile belirlenmistir. izolatin MiK
degerleri; linezolid 0.50 pg/ml, vankomisin 0.75 pug/ml, imipenem 0.75 pg/ml, meropenem 3 pg/ml,
penisilinG 6 pg/ml ve sefotaksim > 32 ug/ml olarak bulunmustur. Bircok laboratuvarda MALDI-TOF MS
temelli cihazlarin kullanima girmesi ile birlikte, nadir goriilen tirlere ait izolatlarin daha fazla sayida izole
edilebildigi bilinmektedir. Nadir gorilen bu bakteri tiiriiniin daha sik izolasyonu sonucu, bakterinin klinik
6nemi, floraya yerlesimi ve antibiyotik duyarliigina ait bilgilerimiz de artis gosterecektir.

Anahtar kelimeler: Globicatella sanguinis; MALDI-TOF MS; 16S rDNA gen dizilimi.
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ABSTRACT

Globicatella sanguinis is catalase-negative, alpha-hemolytic, nonmotile, facultative anaerobic gram-
positive cocci, identified as a new species in 1992. Since the colony morphology in blood agar and
microscopic appearance resembles streptococci, it is thought that some of the isolates previously
identified in the Streptococcus viridans group were G.sanguinis species. G.sanguinis has been isolated from
various clinical specimens, its species identification and antibiotic susceptibility have been tested since the
year it was identified. Clinical specimens in which it is isolated include various mucosal surfaces, blood,
urine, wound and cerebrospinal fluid. In this report, considering also the literature information, a case of
G.sanguinis which is thought to cause meningitis was presented. Our case is a 39-year-old female patient
with a lumboperitoneal shunt. The patient was admitted to the neurosurgery clinic with a headache and
vision loss and was hospitalized in the service with a pre-diagnosis of pseudotumor cerebri. Neurological
examination revealed no pathological findings. Eye examination revealed mild papillary edema, local
retinal hemorrhage, and bilateral expansion in retinal vascularization. There was no pathologic findings
in the brain magnetic resonance imaging. The colonies resembling alpha hemolytic streptococci
were isolated from the cerebrospinal fluid taken upon the development of neck stiffness, fever, and
tachycardia on the 10™ day of hospitalization of the lumbo-peritoneal shunt administered patient. The
identification of the isolate was determined in Bruker IVD MALDI Biotyper 2.3 (Bruker Daltonik GmbH,
Bremen, Germany), available in our laboratory and it was identified as G.sanguinis (K)J680157.1) with
a score of > 2. The definite identification of the isolate at the species level was made by 16S rDNA
sequence analysis and it was determined that the bacterium was G.sanguinis with 100% similarity and
coverage. The minimum inhibitory concentration (MIC) for some of the antibiotics was determined by
the agar gradient method. The MIC values were found as; linezolid 0.50 pg/ml, vancomycin 0.75 ug/
ml, imipenem 0.75 pg/ml, meropenem 3 pg/ml, penicillin G 6 pg/ml and cefotaxime > 32 pyg/ml. It is
known that these rare isolates can be isolated in greater numbers along with the introduction of MALDI-
TOF MS-based devices in many laboratories. Following greater numbers of isolation of this rare species of
bacteria, our knowledge about its clinical significance, placement in the flora and antibiotic susceptibility
will also be expanded.

Keywords: Globicatella sanguinis; MALDI-TOF MS; 165 rDNA gene sequencing.

GiRis

Globicatella sanguinis 1992'de yeni bir cins olarak tanimlanan katalaz negatif, alfa-
hemolitik, hareketsiz, fakiiltatif anaerop gram-pozitif kok seklinde bir bakteridir'. Globi-
catella tiirlerinin diger katalaz negatif gram-pozitif koklardan ayrimi giictiir?. Kanl agar-
da koloni morfolojisi ve mikroskopik gortinimi streptokoklara benzediginden onceleri
Streptococcus viridans grubu olarak tanimlanan bazi izolatlarin, G.sanguinis izolatlarini da
icerdigi diisiiniilmektedir®. Bakterinin insan florasinda cesitli mukozal yiizeylerde bulun-
dugu ve kan, idrar, beyin omurilik sivisi (BOS), yara gibi cesitli klinik 6rneklerden izole
edildigi bildirilmistir*°. Bu calismada menenjite neden oldugu diisiiniilen ve G.sanguinis
tespit edilen olgunun sunulmasi amaglanmistir.

OLGU SUNUMU

Cumbhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Egitim ve Arastirma Hastanesi Beyin Cerrahisi
servisinde psodotimor serebri tanisi ile yatan 39 yasinda kadin hasta hastanemize bas
agrisi ve gorme kaybi ile bagvurdu. Hastanin sistemik muayenesi ve laboratuvar bulgulari
normal sinirlarda bulundu. Nérolojik muayenesinde patolojik bulgu saptanmadi. Goz
muayenesinde hafif pupil 6demi, lokal retinal kanama ve retinal damarlanmada iki tarafli
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genisleme saptandi. Gorsel alan testi her iki gozde kor noktanin genisledigini gosterdi.
Beyin manyetik rezonans (MRI) goériintiilemesinde patolojik bulgu tespit edilmeyen has-
tanin lomber ponksiyonu sonrasinda BOS basinci 30 mmHg olarak 6l¢iildi. Psddotimor
serebri tanisiyla genel anestezi altinda sol lateral dekiibit pozisyonda lumbo-peritoneal
sant uygulandi. Ameliyat sonrasi onuncu giinde hastada konflizyon gelisti. Sistemik mu-
ayenede ense sertligi, 38°C ates ve tasikardi (120/dk) saptandi.

Lomber ponksiyon ile alinan BOS 6rneginde artmis protein diizeyi ve 16kosit, disiik
glukoz seviyesi saptandi. Boyasiz direkt incelemede 890 I6kosit/mm?, Gram boyamada
ise gram-pozitif kok goriildi. Enfeksiyon hastaliklarinin konstltasyon onerisi ile vanko-
misin ve meropenem baslanan hastanin takibinde ise santin c¢ikarilmasi planlandi. Lum-
bo-peritoneal sant sistemi genel anestezi altinda cikarildi. Laboratuvarimiza gonderilen
BOS 6rneginin, BD Directigen Meningitis Combo test (Becton, Dickinson and Company
Sparks, ABD) ile yapilan agliitinasyon testinde negatif sonug saptand. ikinci giinde BAC-
TEC 9120 (Becton Dickinson Diagnostic Instrument System, Spark, ABD) otomatize kan
kaltir sisteminde pozitif sinyal alindi. %5 koyun kanl agarda 37°C’de %5-10 CO,’li
ortamda 18-20 saat inklibasyon sonrasi, saf kiltir seklinde alfa hemolitik streptokoka
benzer koloniler tredi. Bu kolonilerden yapilan Gram boyamada tek veya zincir yapmis
sekilde gram-porzitif kok gériildi. izolat laboratuvarimizda mevcut olan, Bruker IVD MAL-
DI Biotyper 2.3 (Bruker Daltonik GmbH, Bremen, Almanya) cihazinda yapilan inceleme-
de, > 2 skorla G.sanguinis olarak tanimlandi.

Nadir izole edilen bakterilerden olmasi nedeniyle izolatin tiir diizeyinde kesin tanim-
lanmasi 16S rDNA dizi analizi ile yapildi. DNA izolasyonu icin “DNeasy Blood & Tissue
Kits (Qiagen, Almanya)” kullanildi. Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) uygulamalarinda
bakteriyel 16S ribosomal DNA'ya ait yaklasik 1400 baz cifti (bp) uzunlugunda bir bolge
27F 5-AGA GTT TGA TCM TGG CTC AG-3’ ve 1492R 5’- TAC GGY TAC CTT GTT ACG
ACT T-3’ primerleri kullanilarak ¢ogaltildi. PCR reaksiyonlari 50 pl son hacimde hazirlan-
mis olup, reaksiyon ortamina 0.5 U Taq DNA polimeraz, 5 pl 10x reaksiyon tamponu
(100 mM Tris—=HCl, pH 8.8, 500 mM KCI, %0.8 Nonidet P-40), primer ciftlerinin her
birinden 10 pmol (Macrogen, ABD), 0.2 mM dNTP (MBI Fermentas, ABD), 3 mM MgCl,
ve 10-200 ng kalip DNA eklendi. PCR uygulamalarinda; 94°C’de 5 dakikalik baglangi¢
denatirasyonu ve sonrasinda 33 donguliden olusan; 94°C’de 40 saniye denatiirasyon,
51°C’de 40 saniye primer baglanma, 72°C’de 1 dakika uzama ve ardindan 72°C’de 10
dakika son uzama adimlar takip edildi. PCR urunleri %1 agaroz jel elektroforezde yiu-
rutildd. Cahsmalarda PCR icin TT00™ Thermal Cycler (BIORAD, ABD) cihazi, DNA dizi
analizi icin ise 3730 x| DNA Analyzer (ThermoFisher, ABD) cihazi kullanildi. Dizileme
islemleri ileri ve geri yonlii primerler kullanilarak cift yonlii olarak gerceklestirildi. ile-
ri ve geri yonli ham dizi okumalarini iceren .ab1 formatindaki dosyalar Geneious R9
programi kullanilarak birlestirilerek, dizilere ait pikler gozle kontrol edildi. Kontrol edilen
diziler daha sonra 1366 bp uzunlugunda konsensis diziyi iceren tek bir dizi seklinde
fasta formatinda bicimlendirilerek BOS 16S.fasta olarak kaydedildi. Elde edilen dizi verisi
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BLAST veri tabaninda taranarak izole edilen bakterinin %100 benzerlik ve kapsama ile
G.sanguinis (KJ680157.1) oldugu belirlendi. Antibiyotik gradiyent yontemi ile antibiyo-
tiklere karsi minimal inhibitér konsantrasyon (MiK) degerleri belirlendi. Bakterinin MiK
degerleri; linezolid 0.50 pg/ml, vankomisin 0.75 pg/ml, imipenem 0.75 pg/ml, merope-
nem 3 pg/ml, penisilin G 6 ug/ml ve sefotaksim > 32 ug/ml olarak belirlendi.

TARTISMA

G.sanguinis ilk olarak 1992 yilinda Collins ve arkadaslar’ tarafindan yeni bir tiir olarak
tanimlanmustir. Bu tanimlamay: takiben olgumuzda da oldugu gibi cesitli klinik 6rnekler-
den izole edilerek tur diizeyinde tanimlanmig ve antibiyotik duyarliliklar test edilmistir.
Takahashi ve arkadagslarinin yaptiklari calismada®, 87 yasinda kadin hastada idrar yolu
enfeksiyonunu takiben gelisen enfektif endokardit olgusu sunulmus ve klinik 6rneklerden
G.sanguinis izole edilen 42 adet olguya ait bilgiler verilmistir. Bu calismada bakterinin
cogunlukla kandan izole edildigi ancak yani sira idrar, BOS ve eklemden de izole edilebile-
cegi bildirilmistir. Olgularin yas araligi ise 1-94 arasinda bulunmustur. Tim yas gruplarini
kapsayan bir dagihm gosterse de, yasi belirlenebilen 31 olgunun 19’unun 70 yas ve lize-
rinde oldugu tespit edilmistir. Ancak buradan hareketle G.sanguinis enfeksiyonlari icin ileri
yasin risk faktori oldugu kanaatine ulasmak su an icin pek mimkin goziikmemektedir.
Nitekim bu calismada sunulan olgumuz da 39 yasindadir. Bircok calismada bakterinin
kesin izolasyonuna ait bilgi saglanabilen olgularin biiyiik cogunlugunda tanimlama icin
MALDI-TOF MS temelli sistemler veya 16S rRNA dizi analizi yontemi kullanildigi dikkati
cekmektedir. Bu durum, nadir gorilen bakteri turlerinin tanimlanmasinda konvansiyonel
sistemlerin yetersiz kalabildigini, yani sira otomatize tanimlama sistemlerinin de veri taba-
ni giincellemelerinin her zaman yeterli olmadigini distindtirmektedir.

G.sanguinis icin antibiyotik duyarlihginin en genis kapsamda ele alindigi ve 27 izolatin
degerlendirildigi Shewmaker ve arkadaslarinin yaptigi calismada® tiim izolatlar amoksisi-
lin ve vankomisine duyarl bulunmustur. Sadece bir izolat levofloksasine direncli bulunur-
ken digerleri duyarl olarak saptanmistir. Ayni calismada iki izolat, penisilin MiK degerleri
acisindan orta direncli olarak tanimlanmugtir. Sefuroksim, sefotaksim, meropenem, eritro-
misin, trimetoprim-siilfametoksazol, klindamisin, kloramfenikol ve tetrasiklin icin ise farkl
antibiyotik duyarlihk yiizdeleri elde edilmistir. Calismamizda test edilebilen antibiyotik
duyarlilik sonuglari bu ¢alisma sonuclari ile uyumlu gériinmektedir.

Ulkemizden yapilan bir olgu sunumunda, Aktas ve arkadaslar® kronik hemodiyaliz
programina alinan bir hastada gelisen kateter iliskili bakteriyemi sonrasinda Phoenix (Bec-
ton Dickinson, ABD) otomatik identifikasyon sistemi ile kanda G.sanguinis tanimlamistir.
Bakteri izolati, MALDI-TOF MS temelli Microflex MS (Bruker, Daltonics, Almanya) plat-
formunda G.sulfidifaciens olarak tanimlanmis ve Bruker MALDI Biotyper kiitliphanesin-
de ise G.sanguinis'in yer almadigi bildirilmistir. Nadir gorilen bakteri tirlerinin daha sik
izolasyonunu takiben, olgularin klinik verileri, floraya yerlesimi, antibiyotik duyarlihgina
ait bilgilerimiz de genisleyecektir. Bu sayede G.sanguinis'e bagli gelisen enfeksiyonlarin
tedavisinde dogru yaklagimlar gelistirebilmek miimkin olacaktir.
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CIKAR CATISMASI

Yazarlar bu makale ile ilgili herhangi bir ¢ikar catismasi bildirmemislerdir.
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