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Elizabethkingia anophelis, neden oldugu salginlar ve éliimciil seyreden infeksiyon tablosu nedeniyle son on yilda klinik 6nemi
anlasilan bir mikroorganizmadir. Yenidogan, ileri yas ve immdtinsupresif hastalarda ciddi seyirli infeksiyonlara neden olmaktadir.
Antimikrobiyal duyarllik paterninin degiskenlik géstermesi ve beta-laktamlar gibi sik kullanilan antibiyotikler dahil olmak lizere
bircok antibiyotik sinifina karsi direncli olmasi ampirik antibiyotik tedavi uygunsuzlugunu beraberinde getirmektedir. Ayni zaman-
da konvansiyonel mikrobiyolojik yéntemlerle tanimlanmasi da hatali olarak yapilabilmekte, tiir diizeyinde tanimlanmasi icin ileri
teknikler gerekmektedir. Bu rapor ile renal transplantasyon yapilmis bir hastada gelisen ve éliimciil seyreden E. anophelis’in etken
oldugu bir kan dolasimi infeksiyonu tablosu sunulmustur. ik tanimlamas Elizabethkingia meningoseptica olarak yapilmis, hastanin
ampirik antimikrobiyal tedavisinde trimetoprim-sulfometaksazol ve siprofloksasin baslanmis, etkin olmayan ajan baglanmis olmasi
ve etkin olan antimikrobiyal ajanin duyarliliginin daha sonra ¢alisilarak belirlenmesiyle beraber etkin tedavide ge¢ kalinmasi morta-
liteyi etkileyen faktérler olmustur. Belirli hasta gruplarinda, 6zellikle immiinsupresif hastalarda, E. anophelis infeksiyon etkeni olarak
akilda bulundurulmalidir.
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ABSTRACT
Bacteremia Caused by Elizabethkingia anophelis in a Renal Transplant Patient: Case Report

Ozge TUFEK!, Tugba ARSLAN GULEN', Ebru ORUC', Edip AKPINAR?, Nevzat UNAL3
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3 Department of Medical Microbiology, University of Health Sciences Adana City Training and Research Hospital, Adana, Turkiye

Elizabethkingia anophelis has gained clinical significance over the past decade due to the outbreaks it has caused and its propensity
to induce severe and fatal infections. It is associated with serious infections in newborns, elderly individuals, and immunosuppressed
patients. Its variable antimicrobial susceptibility profile, including resistance to many antibiotic classes such as beta-lactams, renders
empirical antibiotic therapy inappropriate. Furthermore, conventional microbiological methods may result in misidentification,
necessitating advanced techniques for accurate species-level identification. This report presents a case of a bloodstream infection
caused by E. anophelis in a renal transplant recipient, which resulted in a fatal outcome. Initially misidentified as Elizabethkingia
meningoseptica, the patient was empirically treated with trimethoprim-sulfamethoxazole and ciprofloxacin, which proved ineffective.
Delayed initiation of effective therapy, due to antimicrobial susceptibility testing performed later in the course of the disease, were key
factors contributing to mortality. In specific patient populations, particularly immunosuppressed individuals, E. anophelis should be
considered a potential pathogen.
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GiRiS Bu olgu ile, ilk tanimlamada E. meningoseptica

Elizabethkingia anophelis aerobik, hareketsiz olarak tiplendirilen, sonrasinda matriks aracili lazer
non-fermenter, oksidaz pozitif, nitrat negatif, dezorpsiyon  iyonizasyon ucus zamani kiitle spekt-
gram-negatif bir basildir. Ik kez 2011 yilin- rometresinde (MALDI-TOF-MS) E. anophelis olarak

da, Orta Afrika Cumhuriyetinden bir neonatal tanimlanan, renal transplantasyon yapilan bir has-
menenjit etkeni olarak bildirilmis olup, dogal tada gehser} ve mortal seyreden E. anophelisin
cevrede ve ozellikle musluk suyunda olmak iizere neden oldugu bir bakteremi tablosu sunulmustur.

hastanelerde yaygin olarak bulunmasi nedeniyle OLGU SUNUMU
salginlara yol acan bir mikroorganizma olarak Ust gastrointestinal sistem  (GIS) kanamas

literatiirde yerini almustir!2. Ozellikle immiinsup-

resif bireylerde ciddi mortalite oranlarina sahip
nozokomiyal infeksiyonlara yol actigi gosterilmis-
tirl3l, E, anophelis nispeten yeni kesfedilen bir
bakteri oldugu icin antibiyotik diren¢ spektrumlar
ve direnc mekanizmalarn konusundaki verilerin
sinirli olmasinin yaninda, antibiyotik direnc testleri
(ADT)'nin standardize olmamasi nedeniyle ampirik
tedavi seciminde zorluklar yasanmaktadlr[4]. Beta-
laktam antibiyotikler, polimiksinler ve aminogli-
kozidler gibi antimikrobiyallere direncli olmalari

nedeniyle genel cerrahi yogun bakim iinitesine
vatirilan 63 vasinda kadin hasta bir giin sonra
iriner sistem infeksiyonu ©n tamsiyla infeksiyon
hastaliklarina  konsiilte edildi. Bilinen diyabetes
mellitus (DM) ve kronik bobrek yetmezligi tanil
hastanin yatisindan 24 giin once merkezimizde
renal transplantasyon yapilma oykiisii mevcuttu.
Hasta 23 giindiir takrolimus, metilprednizolon,
mikofenolat mofetil tedavileri ile valgansiklovir pro-
filaksisi kullanmaktaydi. Genel durumu orta, biling
acik, viicut sicakhigi 36.7 °C, tansiyon arteryel
nedeniyle tanimlama ©ncesinde uygun ampirik degeri= 80/50 mmHg, nabiz= 126 atim/dakika,
antimikrobiyal ajanin  baslanmamasi mortaliteyi oda havasinda oksijen satiirasyonu= %100 idi.

artirmaktadir!1). Mikroorganizma klinik  pratikte Laboratuvar degerlerinde; C-reaktif protein (CRP)=
siklikla  Elizabethkingia —meningoseptica  olarak 2.6 mg/L (05 mg/L), kreatinin= 1.37 mg/

tammlanmakta olup isimlendirilmesinde problemler dL, alanin amino transferaz= 163 U/L, aspartat

yasanmaktadir. amino transferaz= 108 U/L, Iokosit=" 11800/
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ul, notrofil=" 10600/pul (%88.9), lenfosit= 400/
ul (%3.3), hemoglobin= 4.5 g/dL, trombosit=
163000/, international normalized ratio= 1.14
olarak saptandi. Tam idrar tetkikinde 21 Iokosit,
bes eritrosit mevcut olup, lokosit esteraz (++) idi.
Klinik ve laboratuvar olarak iiriner sistem infeksi-
yonu distiniilen hastaya idrar ve kan kiiltiirlerinin
alinmasi ©nerilerek ampirik olarak meropenem 3
x 1 gr intravensz (V) tedavisi baslandi, idrar kiil-
tirlinde genislemis spektrumlu B-laktamaz (GSBL)
pozitif Escherichia coli iiremesi olmasi iizerine
tedavisine devam edildi.

Ust GIS endoskopi ve kolonoskopisi vapilan
ve aktif kanama odagi saptanamayan hastanin
takibinin besinci giiniinde ates yiiksekligi olma-
st nedeniyle kan Kkiiltiirleri alinarak meropenem
tedavisine teikoplanin ik {ic doz 12 saat ara
ile 400 mg IV vyiikleme dozunu takiben 1 x
400 mg/giin IV eklendi. Sonraki idrar kiiltiiriin-
de Enterococcus faecium iremesi olan hastanin
meropenem ve teikoplanin tedavilerine devam
edildi. Takiplerinde hemoglobin diisiistiniin devam
etmesi nedeniyle girisimsel radyoloji tarafindan
degerlendirilen hastaya colyak trunkus, superior
mezenterik arter ve gastroduodenal arter distalini
dolduran iki adet kollateral artere periferik koil ile
embolizasyon islemi yapildi. Yatisinin dokuzuncu
gliniinde tekrar ates viiksekligi olmasi nedeniyle
alinan ve kan Kiiltiirii sisesi icinde gonderilen
kan ornegi BacT/ALERT 3D (bioMérieux, Fransa)
otomatize sisteminde inkiibe edildi. Pozitif sinyal
alindiktan sonra ornek kanh agar, eozin metilen

Tablo 1. Antimikrobiyal duyarhlik profili

mavisi agar ve cikolata agar besiyerlerine ekilerek
aerobik kosullar altinda 37 °Cde 18-24 saat
inkiibe edildi. Mikroorganizmanin tiir diizeyinde
tanimlanmasi geleneksel yontemler ile yapildiginda
E. meningoseptica olarak isimlendirildi. Bunun
{izerine mevcut tedavilerine trimetoprim-sulfome-
taksazol (TMP-SXT) 3 x 400 mg/80 mg IV
ve siprofloksasin 2 x 400 mg IV eklendi ve
MALDI-TOF-MS (Bruker Daltonics, Almanya) ile
yapilan degerlendirmede ise etken E. anophelis
olarak tanimlandi. Antibiyotik duyarlilik testleri
(ADT) VITEK® 2 (bioMérieux, Fransa) otomatize
sistemi ile degerlendirildi. Kolistinin ~minimum
inhibitor konsantrasyonu (MIK) broth mikrodiliis-
yon ile belirlendi. Minimum inhibitor konsantras-
yonu sonuclan Klinik ve Laboratuvar Standartlar
Enstitiisi ~ diger  Enterobacterales dist  bakteri
breakpoint noktasi deg@erlerine gore yorumlandi.
Izolat siprofloksasin, sefepim, piperasilin-tazobak-
tam, karbapenem, TMP-SXT, aminoglikozidler ve
aztreonama direncli olarak bulundu (Tablo 1).
Duyarlihgi cahsilmasa da alternatif ajan olmama-
st nedeniyle tedavisine rifampisin 1 x 600 mg
kapsiil eklendi. Antibiyotik duyarlilik testleri ek
olarak levofloksasin icin de cahsildi ve levoflok-
sasin duyarh (MIK= 1 mg/pl) bulunmas: iizeri-
ne TMP-SXT ve siprofloksasin tedavileri kesilip
rifampisine devam edilerek, levofloksasin 1 x
750 mg IV eklendi. Muhtemel odak arastirmasi
amacwyla yapilan batin bilgisayarli tomografisinde
transplante bobrek parankiminde fokal enfarkt
alani disinda bir patolojik bulgu tespit edilmedi.

MiK mikrogram/mL Duyarhlik
Amikasin >64 Direncli
Tobramisin 216 Direncli
Aztreonam >64 Direncli
Meropenem >16 Direncli
imipenem >16 Direngli
Levofloksasin 1 Duyarli
Trimetoprim-siilfametoksazol 160 Direncli
Netilmisin >32 Direncli
Piperasilin-tazobaktam >128 Direncli
Siprofloksasin >4 Direncli
Sefepim >32 Direncli
Tikarsilin-klavulanik asit >128 Direncli
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Tedavi revizyonunun ikinci giiniinde hasta septik
sok nedeniyle kaybedildi.

TARTISMA

E. anophelis, Elizabethkingia genusunda yer
alan tiirler arasinda en cok klinik oneme sahip
olan tlrdir. 2011 wilinda Anopheles gambiae
C3 cinsi sivrisinegin bagirsaklarindan izole edilen
bakteri, literatiirde olgu sunumlarina ek olarak
salgin etkeni olarak epidemiyolojik arastirmalarda
da karsimiza cikmaktadir®?, E. anophelis normal
insan florasinda yer almamaktadir ancak hasta-
ne ortaminda kontaminant olarak bulundugu ve
immiinsupresif konak, yenidogan ve vaslh hastalar-
da nozokomiyal firsatci bir patojen olarak ortaya
cikhig g'drijlmijstilr[lo]. Ulkemizde ik defa Mirza
ve arkadaslann tarafindan pediatrik hastalarda
ortaya cikan salginin etkeni olarak bildirilmistir[u].

Sunulan vaka renal transplantasyon sonra-
st gelisen bir E. anophelis bakteremisi sonucu
kaybedilen bir hasta olup, hastanin immiinsup-
resif olmasi ve susun coklu ilac direncli olmasi
nedeniyle ampirik tedavi basarisizigi  sonucu
mortal seyretmistir. Ik isimlendirme sonrasi ADT
sonuclart ¢cikmadan TMP-SXT ve siprofloksasin
tedavisi baslanmis, ADT ile calisilan diger anti-
biyotik gruplarina da direncli olmasi nedeniyle
rifampisin tedavisi eklenmistir. Cesitli calismalarda,
mikroorganizmanin B-laktam, B-laktam/B-laktamaz
inhibitorleri, karbapenemler ve aminoglikozidler
dahil olmak {izere bircok siniftaki antibiyotiklere
direncli oldugu, piperasilin, piperasilin-tazobak-
tam, minosiklin, tigesiklin, florokinolonlar ve
TMP-SXT've karst duyarlihigin degisken oldugu
gb'sterilmistir[w]. immUnkompromize bir hastadan
izole edilen E. anophelis susunda GSBL kodlayan
blacyp.o've ek olarak metallobetalaktamaz genle-
.rinden blag,,g.; ve blagopge da tanimlanmustir.
[zolat, tiim p-laktamlara, karbapenemlere, yeni
B-laktam/B-laktamaz inhibitorleri ve aztreonam ile
seftazidim-avibaktam (CAZ-AVI) kombinasyonuna
karsi direncli iken sefiderokole karsi duyarh ola-
rak saptanm1st1r[13]. Hastalarda uygun olmayan
ampirik antimikrobiyal tedavinin mortalite icin
bagimsiz bir risk faktorii oldugu Lin ve arka-
daslan tarafindan vapilan calismada gosterilmistir.
Altmis yedi hastay1 degerlendirdikleri calismanin
bulgulart incelendiginde fatalite hizi %28.4 olarak
bulunmus, tiim suslar minosikline duyarli iken

levofloksasin  direnci %58.2 olarak tespit edil-
mistir[12’13]. Bizim susumuz da coklu ilac direnci
profiline sahip olup sadece levofloksasine duyarh
oldugu goriilmiis, uygunsuz ampirik tedavi baslan-
mis olmasi nedeniyle mortaliteyle sonuclanmustir.

Coklu ilaca direncli Elizabethkingia spp. bakte-
remisinde kombinasyon tedavisini ©neren literatiir
bilgisi mevcuttur. Rifampin ile vankomisin, trime-
toprim-siilfametoksazol, minosiklin veya florokino-
lon kombinasyonu ile uzun siireli tedavinin daha
iyi klinikk sonuclara sahip olabilecegi one siiriil-
miistiir! !, Tam tersi olarak, in-vivo bir calismada
rifampisin monoterapisi, vankomisin monoterapisi,
rifampisin ile vankomisin kombinasyon tedavisinin
etkinlikleri degerlendirilmis, kombinasyon tedavisi-
nin sinerjistik etki gosterdigi, fakat sagkahm aci-
sindan iic rejimin de birbirinden farkinin olmadig
g'cisterilmistir[15].

Cahsmalarda, vyaygin  kullanlan  konvansi-
yonel  mikrobiyolojik  tamimlama  sistemlerinin
Elizabethkingia tiirlerinin tanimlanmasinda diistik
givenilirlik  seviyelerine sahip oldugu ortaya
koyulmustur[16’17]. Lau ve arkadaslan VITEK®
2 ile E. meningoseptica olarak tammlanan 21
Elizabethkingia izolatim 16S rRNA gen dizilimi
ile retrospektif olarak analiz etmistir. Sonucta 17
sus E. anophelis olarak yeniden adlandirlmistir.
Diger bir retrospektif calismada, 51 E. anophelis
tiirli incelenmis, VITEK® 2 ve Bruker Biotyper
yontemleriyle hicbir E. anophelis izolatimn dogru
tammlanamadigi gb'sterilmistir[l7]. [zolatimizin  da
benzer sekilde otomatize sistem ile ilk tanimla-
mast E. meningoseptica olarak yapilmis, MALDI-
TOF-MS ile identifikasyonu dogru bir sekilde
saglanmustir. E. anophelisin daha viriilan bir sus
olmasi nedeniyle tammlanmasinin dogru yapilmasi
¢cok onemlidir.

Sonuc olarak; E. anophelisin tirler arasi
degisken antimikrobiyal duyarlihk profili ve coklu
ilac direncine sahip olmasi gtz oniine alindiginda,
hizlica tam1 koymak ve ADT sonucuna ulasmak
hastalarda mortaliteyi azaltmak icin biiyiik onem
tasimaktadir fakat tek basina yeterli olmadigi asi-
kardir. Secilmis hastalarda infeksiyon etkeni olarak
goz oniinde bulundurulmali ve E. anophelis bakte-
remisi aksi kanitlanmadikca Klinik olarak anlamh
kabul edilmelidir. Antibiyotik duyarlilik testleri
sonuclart elde edilinceye kadar etkin olabilecek iki
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antimikrobiyal ajanla ampirik tedavi diizenlenmesi
uygun vaklasim olarak goriinmektedir.

CIKAR CATISMASI

Yazarlar bu makale ile ilgili herhangi bir cikar

catismasi bildirmemistir.

YAZAR KATKISI
Anafikir/Planlama: TAG
Analiz/Yorum: TAG

Veri Saglama: NU, EA

Yazim: EO

Gozden Gecirme ve Diizeltme: TAG

Onaylama: Tum vyazarlar
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