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ÖZ

Elizabethkingia anophelis, neden olduğu salgınlar ve ölümcül seyreden infeksiyon tablosu nedeniyle son on yılda klinik önemi 
anlaşılan bir mikroorganizmadır. Yenidoğan, ileri yaş ve immünsupresif hastalarda ciddi seyirli infeksiyonlara neden olmaktadır. 
Antimikrobiyal duyarlılık paterninin değişkenlik göstermesi ve beta-laktamlar gibi sık kullanılan antibiyotikler dahil olmak üzere 
birçok antibiyotik sınıfına karşı dirençli olması ampirik antibiyotik tedavi uygunsuzluğunu beraberinde getirmektedir. Aynı zaman-
da konvansiyonel mikrobiyolojik yöntemlerle tanımlanması da hatalı olarak yapılabilmekte, tür düzeyinde tanımlanması için ileri 
teknikler gerekmektedir. Bu rapor ile renal transplantasyon yapılmış bir hastada gelişen ve ölümcül seyreden E. anophelis’in etken 
olduğu bir kan dolaşımı infeksiyonu tablosu sunulmuştur. İlk tanımlaması Elizabethkingia meningoseptica olarak yapılmış, hastanın 
ampirik antimikrobiyal tedavisinde trimetoprim-sulfometaksazol ve siprofloksasin başlanmış, etkin olmayan ajan başlanmış olması 
ve etkin olan antimikrobiyal ajanın duyarlılığının daha sonra çalışılarak belirlenmesiyle beraber etkin tedavide geç kalınması morta-
liteyi etkileyen faktörler olmuştur. Belirli hasta gruplarında, özellikle immünsupresif hastalarda, E. anophelis infeksiyon etkeni olarak 
akılda bulundurulmalıdır.
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GİRİŞ

Elizabethkingia anophelis aerobik, hareketsiz, 
non-fermenter, oksidaz pozitif, nitrat negatif, 
gram-negatif bir basildir. İlk kez 2011 yılın-
da, Orta Afrika Cumhuriyeti’nden bir neonatal 
menenjit etkeni olarak bildirilmiş olup, doğal 
çevrede ve özellikle musluk suyunda olmak üzere 
hastanelerde yaygın olarak bulunması nedeniyle 
salgınlara yol açan bir mikroorganizma olarak 
literatürde yerini almıştır[1,2]. Özellikle immünsup-
resif bireylerde ciddi mortalite oranlarına sahip 
nozokomiyal infeksiyonlara yol açtığı gösterilmiş-
tir[3]. E. anophelis nispeten yeni keşfedilen bir 
bakteri olduğu için antibiyotik direnç spektrumları 
ve direnç mekanizmaları konusundaki verilerin 
sınırlı olmasının yanında, antibiyotik direnç testleri 
(ADT)’nin standardize olmaması nedeniyle ampirik 
tedavi seçiminde zorluklar yaşanmaktadır[4]. Beta-
laktam antibiyotikler, polimiksinler ve aminogli-
kozidler gibi antimikrobiyallere dirençli olmaları 
nedeniyle tanımlama öncesinde uygun ampirik 
antimikrobiyal ajanın başlanmaması mortaliteyi 
artırmaktadır[1]. Mikroorganizma klinik pratikte 
sıklıkla Elizabethkingia meningoseptica olarak 
tanımlanmakta olup isimlendirilmesinde problemler 
yaşanmaktadır.

Bu olgu ile, ilk tanımlamada E. meningoseptica 
olarak tiplendirilen, sonrasında matriks aracılı lazer 
dezorpsiyon iyonizasyon uçuş zamanı kütle spekt-
rometresinde (MALDI-TOF-MS) E. anophelis olarak 
tanımlanan, renal transplantasyon yapılan bir has-
tada gelişen ve mortal seyreden E. anophelis’in 
neden olduğu bir bakteremi tablosu sunulmuştur.

OLGU SUNUMU

Üst gastrointestinal sistem (GİS) kanaması 
nedeniyle genel cerrahi yoğun bakım ünitesine 
yatırılan 63 yaşında kadın hasta bir gün sonra 
üriner sistem infeksiyonu ön tanısıyla infeksiyon 
hastalıklarına konsülte edildi. Bilinen diyabetes 
mellitus (DM) ve kronik böbrek yetmezliği tanılı 
hastanın yatışından 24 gün önce merkezimizde 
renal transplantasyon yapılma öyküsü mevcuttu. 
Hasta 23 gündür takrolimus, metilprednizolon, 
mikofenolat mofetil tedavileri ile valgansiklovir pro-
filaksisi kullanmaktaydı. Genel durumu orta, bilinç 
açık, vücut sıcaklığı 36.7 °C, tansiyon arteryel 
değeri= 80/50 mmHg, nabız= 126 atım/dakika, 
oda havasında oksijen satürasyonu= %100 idi. 
Laboratuvar değerlerinde; C-reaktif protein (CRP)= 
2.6 mg/L (0-5 mg/L), kreatinin= 1.37 mg/
dL, alanin amino transferaz= 163 U/L, aspartat 
amino transferaz= 108 U/L, lökosit= 11800/
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µl, nötrofil= 10600/µl (%88.9), lenfosit= 400/
µl (%3.3), hemoglobin= 4.5 g/dL, trombosit= 
163000/µl, international normalized ratio= 1.14 
olarak saptandı. Tam idrar tetkikinde 21 lökosit, 
beş eritrosit mevcut olup, lökosit esteraz (++) idi. 
Klinik ve laboratuvar olarak üriner sistem infeksi-
yonu düşünülen hastaya idrar ve kan kültürlerinin 
alınması önerilerek ampirik olarak meropenem 3 
x 1 gr intravenöz (İV) tedavisi başlandı, idrar kül-
türünde genişlemiş spektrumlu β-laktamaz (GSBL) 
pozitif Escherichia coli üremesi olması üzerine 
tedavisine devam edildi.

Üst GİS endoskopi ve kolonoskopisi yapılan 
ve aktif kanama odağı saptanamayan hastanın 
takibinin beşinci gününde ateş yüksekliği olma-
sı nedeniyle kan kültürleri alınarak meropenem 
tedavisine teikoplanin ilk üç doz 12 saat ara 
ile 400 mg IV yükleme dozunu takiben 1 x 
400 mg/gün IV eklendi. Sonraki idrar kültürün-
de Enterococcus faecium üremesi olan hastanın 
meropenem ve teikoplanin tedavilerine devam 
edildi. Takiplerinde hemoglobin düşüşünün devam 
etmesi nedeniyle girişimsel radyoloji tarafından 
değerlendirilen hastaya çölyak trunkus, superior 
mezenterik arter ve gastroduodenal arter distalini 
dolduran iki adet kollateral artere periferik koil ile 
embolizasyon işlemi yapıldı. Yatışının dokuzuncu 
gününde tekrar ateş yüksekliği olması nedeniyle 
alınan ve kan kültürü şişesi içinde gönderilen 
kan örneği BacT/ALERT 3D (bioMérieux, Fransa) 
otomatize sisteminde inkübe edildi. Pozitif sinyal 
alındıktan sonra örnek kanlı agar, eozin metilen 

mavisi agar ve çikolata agar besiyerlerine ekilerek 
aerobik koşullar altında 37 °C'de 18-24 saat 
inkübe edildi. Mikroorganizmanın tür düzeyinde 
tanımlanması geleneksel yöntemler ile yapıldığında 
E. meningoseptica olarak isimlendirildi. Bunun 
üzerine mevcut tedavilerine trimetoprim-sulfome-
taksazol (TMP-SXT) 3 x 400 mg/80 mg İV 
ve siprofloksasin 2 x 400 mg İV eklendi ve 
MALDI-TOF-MS (Bruker Daltonics, Almanya) ile 
yapılan değerlendirmede ise etken E. anophelis 
olarak tanımlandı. Antibiyotik duyarlılık testleri 
(ADT) VITEK® 2 (bioMérieux, Fransa) otomatize 
sistemi ile değerlendirildi. Kolistinin minimum 
inhibitör konsantrasyonu (MİK) broth mikrodilüs-
yon ile belirlendi. Minimum inhibitör konsantras-
yonu sonuçları Klinik ve Laboratuvar Standartları 
Enstitüsü diğer Enterobacterales dışı bakteri 
breakpoint noktası değerlerine göre yorumlandı. 
İzolat siprofloksasin, sefepim, piperasilin-tazobak-
tam, karbapenem, TMP-SXT, aminoglikozidler ve 
aztreonama dirençli olarak bulundu (Tablo 1). 
Duyarlılığı çalışılmasa da alternatif ajan olmama-
sı nedeniyle tedavisine rifampisin 1 x 600 mg 
kapsül eklendi. Antibiyotik duyarlılık testleri ek 
olarak levofloksasin için de çalışıldı ve levoflok-
sasin duyarlı (MİK= 1 mg/μL) bulunması üzeri-
ne TMP-SXT ve siprofloksasin tedavileri kesilip 
rifampisine devam edilerek, levofloksasin 1 x 
750 mg İV eklendi. Muhtemel odak araştırması 
amacıyla yapılan batın bilgisayarlı tomografisinde 
transplante böbrek parankiminde fokal enfarkt 
alanı dışında bir patolojik bulgu tespit edilmedi. 

Tablo 1. Antimikrobiyal duyarlılık profili

MİK mikrogram/mL Duyarlılık

Amikasin ≥64 Dirençli

Tobramisin ≥16 Dirençli

Aztreonam ≥64 Dirençli

Meropenem ≥16 Dirençli

İmipenem ≥16 Dirençli

Levofloksasin 1 Duyarlı

Trimetoprim-sülfametoksazol 160 Dirençli

Netilmisin ≥32 Dirençli

Piperasilin-tazobaktam ≥128 Dirençli

Siprofloksasin ≥4 Dirençli

Sefepim ≥32 Dirençli

Tikarsilin-klavulanik asit ≥128 Dirençli
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Tedavi revizyonunun ikinci gününde hasta septik 
şok nedeniyle kaybedildi.

TARTIŞMA 

E. anophelis, Elizabethkingia genusunda yer 
alan türler arasında en çok klinik öneme sahip 
olan türdür. 2011 yılında Anopheles gambiae 
C3 cinsi sivrisineğin bağırsaklarından izole edilen 
bakteri, literatürde olgu sunumlarına ek olarak 
salgın etkeni olarak epidemiyolojik araştırmalarda 
da karşımıza çıkmaktadır[5-9]. E. anophelis normal 
insan florasında yer almamaktadır ancak hasta-
ne ortamında kontaminant olarak bulunduğu ve 
immünsupresif konak, yenidoğan ve yaşlı hastalar-
da nozokomiyal fırsatçı bir patojen olarak ortaya 
çıktığı görülmüştür[10]. Ülkemizde ilk defa Mirza 
ve arkadaşları tarafından pediatrik hastalarda 
ortaya çıkan salgının etkeni olarak bildirilmiştir[11].  

Sunulan vaka renal transplantasyon sonra-
sı gelişen bir E. anophelis bakteremisi sonucu 
kaybedilen bir hasta olup, hastanın immünsup-
resif olması ve suşun çoklu ilaç dirençli olması 
nedeniyle ampirik tedavi başarısızlığı sonucu 
mortal seyretmiştir. İlk isimlendirme sonrası ADT 
sonuçları çıkmadan TMP-SXT ve siprofloksasin 
tedavisi başlanmış, ADT ile çalışılan diğer anti-
biyotik gruplarına da dirençli olması nedeniyle 
rifampisin tedavisi eklenmiştir. Çeşitli çalışmalarda, 
mikroorganizmanın β-laktam, β-laktam/β-laktamaz 
inhibitörleri, karbapenemler ve aminoglikozidler 
dahil olmak üzere birçok sınıftaki antibiyotiklere 
dirençli olduğu, piperasilin, piperasilin-tazobak-
tam, minosiklin, tigesiklin, florokinolonlar ve 
TMP-SXT’ye karşı duyarlılığın değişken olduğu 
gösterilmiştir[12]. İmmünkompromize bir hastadan 
izole edilen E. anophelis suşunda GSBL kodlayan 
blaCME-2’ye ek olarak metallobetalaktamaz genle-
rinden blaBlaB-1 ve blaGOB-26 da tanımlanmıştır. 
İzolat, tüm β-laktamlara, karbapenemlere, yeni 
β-laktam/β-laktamaz inhibitörleri ve aztreonam ile 
seftazidim-avibaktam (CAZ-AVI) kombinasyonuna 
karşı dirençli iken sefiderokole karşı duyarlı ola-
rak saptanmıştır[13]. Hastalarda uygun olmayan 
ampirik antimikrobiyal tedavinin mortalite için 
bağımsız bir risk faktörü olduğu Lin ve arka-
daşları tarafından yapılan çalışmada gösterilmiştir. 
Altmış yedi hastayı değerlendirdikleri çalışmanın 
bulguları incelendiğinde fatalite hızı %28.4 olarak 
bulunmuş, tüm suşlar minosikline duyarlı iken 

levofloksasin direnci %58.2 olarak tespit edil-
miştir[12,13]. Bizim suşumuz da çoklu ilaç direnci 
profiline sahip olup sadece levofloksasine duyarlı 
olduğu görülmüş, uygunsuz ampirik tedavi başlan-
mış olması nedeniyle mortaliteyle sonuçlanmıştır. 

Çoklu ilaca dirençli Elizabethkingia spp. bakte-
remisinde kombinasyon tedavisini öneren literatür 
bilgisi mevcuttur. Rifampin ile vankomisin, trime-
toprim-sülfametoksazol, minosiklin veya florokino-
lon kombinasyonu ile uzun süreli tedavinin daha 
iyi klinik sonuçlara sahip olabileceği öne sürül-
müştür[14]. Tam tersi olarak, in-vivo bir çalışmada 
rifampisin monoterapisi, vankomisin monoterapisi, 
rifampisin ile vankomisin kombinasyon tedavisinin 
etkinlikleri değerlendirilmiş, kombinasyon tedavisi-
nin sinerjistik etki gösterdiği, fakat sağkalım açı-
sından üç rejimin de birbirinden farkının olmadığı 
gösterilmiştir[15].

Çalışmalarda, yaygın kullanılan konvansi-
yonel mikrobiyolojik tanımlama sistemlerinin 
Elizabethkingia türlerinin tanımlanmasında düşük 
güvenilirlik seviyelerine sahip olduğu ortaya 
koyulmuştur[16,17]. Lau ve arkadaşları VITEK® 
2 ile E. meningoseptica olarak tanımlanan 21 
Elizabethkingia izolatını 16S rRNA gen dizilimi 
ile retrospektif olarak analiz etmiştir. Sonuçta 17 
suş E. anophelis olarak yeniden adlandırılmıştır. 
Diğer bir retrospektif çalışmada, 51 E. anophelis 
türü incelenmiş, VITEK® 2 ve Bruker Biotyper 
yöntemleriyle hiçbir E. anophelis izolatının doğru 
tanımlanamadığı gösterilmiştir[17]. İzolatımızın da 
benzer şekilde otomatize sistem ile ilk tanımla-
ması E. meningoseptica olarak yapılmış, MALDI-
TOF-MS ile identifikasyonu doğru bir şekilde 
sağlanmıştır. E. anophelis’in daha virülan bir suş 
olması nedeniyle tanımlanmasının doğru yapılması 
çok önemlidir. 

Sonuç olarak; E. anophelis’in türler arası 
değişken antimikrobiyal duyarlılık profili ve çoklu 
ilaç direncine sahip olması göz önüne alındığında, 
hızlıca tanı koymak ve ADT sonucuna ulaşmak 
hastalarda mortaliteyi azaltmak için büyük önem 
taşımaktadır fakat tek başına yeterli olmadığı aşi-
kardır. Seçilmiş hastalarda infeksiyon etkeni olarak 
göz önünde bulundurulmalı ve E. anophelis bakte-
remisi aksi kanıtlanmadıkça klinik olarak anlamlı 
kabul edilmelidir. Antibiyotik duyarlılık testleri 
sonuçları elde edilinceye kadar etkin olabilecek iki 
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antimikrobiyal ajanla ampirik tedavi düzenlenmesi 
uygun yaklaşım olarak görünmektedir. 
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