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Neisseria animaloris'e Bagh ilk infektif Endokardit Olgusu

First Case of Infective Endocarditis Associated With Neisseria animaloris
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Ozet

Daha dncesine ait bir hastalik 6ykusu ve soyge¢cmisinde bir 6zel-
lik olmayan 25 yasinda kadin hastanin ani gelisen gogis agrisi
ve nefes darhigi nedeniyle yapilan transtorasik ekokardiyografi-
sinde intraventrikiiler septumda defekt ve trikiispid kapak sep-
tal kispis Uzerinde hareketli gevsek yapida kitle imaji izlendi.
Hastanin her iki kolundan birer sise olmak Uzere art arda lg gilin
boyunca toplam 6 kan kultiiri alindi. Tum kan siselerinde ure-
me saptandi. Ureyen etkenler Phoenix™ 100 (Becton Dickinson,
Sparks, MD, ABD) otomatize sisteminde Neisseria animaloris
olarak tanimlandi ve “matrix-assisted laser desorption ionizati-
on time-of-flight mass spectrometry” (MALDI-TOF MS) (Bruker
Daltonik, Bremen, Almanya) ile dogrulandi. Antibiyotik duyarh-
liklan gradyan difizyon yontemiyle arastirildi ve N. meningitidis
icin kabul edilen European Committee on Antimicrobial Suscep-
tibility Testing (EUCAST) 2013 standardlariyla penisilin G'ye
direncli, seftriaksona duyarli olarak yorumlandi. Etkenin 6zelligi
nedeniyle hayvan temasi, hayvan isirig, dis veya diseti sorunlar
acisindan sorgulanan ve degerlendirilen hastada bir risk faktori
saptanmadi. Atesinin, infektif endokardite egilim yaratan kardi-
yak durumunun ve akciger embolisinin olmasi, ekokardiyografi-
de vejetasyonlarin goriilmesi ve ardisik kan kulttirlerinde Greme
olmasi nedeniyle modifiye Duke Olcutlerine gore kesin infektif
endokardit tanisi konuldu. Ureyen N. animaloris'in genellikle ko-
pek ya da kedi tarafindan isirilan olgularda yara yeri infeksiyonu-
na neden olduguna dair yayinlar olmasina ragmen infektif endo-
kardit etkeni olduguna dair bilgi yoktur. Olgumuz N. animaloris'in
etken oldugu tek infektif endokardit olgusudur.
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Abstract

A 25-year-old female with no remarkable medical or family his-
tory presented with sudden chest pain and shortness of breath.
Transesophageal echocardiography revealed a defect in intraven-
tricular septum, and a loose mass image was observed on the
septal cuspis of tricuspid valve. A total of 6 blood cultures were
taken, one bottle of blood culture from each arm of the patient
for three consecutive days. All bottles yielded growth of Neis-
seria animaloris. All isolates were identified by Phoenix™ 100
(Becton Dickinson, Diagnostic Instrument System, Sparks, MD,
USA), and the identification was confirmed by matrix-assisted
laser desorption/ionization time-of-flight mass spectrometry
(MALDI-TOF MS) (Bruker Daltonik, Bremen, Germany). Antibiotic
susceptibility results were studied by gradient diffusion method,
and interpreted as resistant to penicillin G and susceptible to
ceftriaxone by the European Committee on Antimicrobial Sus-
ceptibility Testing (EUCAST) 2013 standards for N. meningitidis.
No risk factor such as animal contact or bite, and tooth or gum
problems was detected in the patient evaluation because of the
feature of the causative agent. Definitive infective endocarditis
was diagnosed according to modified Duke criteria because of
fever, infective endocarditis-prone cardiac condition and pul-
monary embolism, vegetation in echocardiography and growth
in consecutive blood cultures. Although there are some reports
that N. animaloris causes wound infections in the cases bitten
by a dog or a cat, there is no information about it as a causative
agent for infective endocarditis. Our case is the only case of in-
fective endocarditis that is caused by N. animaloris.
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Giris

Hayvan isiriklari aerop ve anaerop bakterilerden olusan
polimikrobiyal yara yeri infeksiyonuna neden olur. Pasteurel-
la spp. infekte kedi ve kdpek isiriklarinda baskin olan bakteri
olmakla birlikte diger patojen mikroorganizmalar da nadir
olarak saptanabilmektedir. Diger nadir etkenlerden biri de
Centers for Disease Control and Prevention (CDC) tarafindan
CDC Group Eugonic Fermenter-4 (EF-4) olarak tanimlanan
bakteri grubudur (1). EF-4 grubundaki mikroorganizmalar
kedi ve kopeklerin normal agiz florasinda bulunup komensal
olarak yasarlar (2,3). ilk defa 1974 yilinda Tatum ve arkadas-
lari (4) tarafindan izole edilen EF-4 grubu bakteriler Gram-
negatif kokoid ya da kisa basiller seklinde tanimlanmigtir. EF-
4a ve EF-4b olarak iki biyotipe ayrilirlar. Daha sonra yapilan
calismalarda EF-4 bakterilerinin Neisseria cinsiyle baglantil
oldugu gosterilmis olup EF-4a bakterisi Neisseria animaloris,
EF-4b bakterisi N. zoodegmatis olarak adlandiriimistir (1,5).
Hayvan isiriklarinda etkenin patojen olmasi i¢in ya hayva-
nin insani derin bir sekilde 1sirmasi ya da hastanin immiun
yetmezliginin olmasi gerekmektedir (3). Bu yazida hayvan
tarafindan isirilma veya temas Oyklsi bulunmayan ve N.
animaloris'in etken oldugu bir infektif endokardit olgusu su-
nulmustur.

Olgu

Daha Oncesine ait bir hastalik 6ykiisi ve soyge¢cmisinde
bir 6zellik olmayan 25 yasinda kadin hasta, ani gelisen gogus
agrisi ve nefes darligi nedeniyle bir hastaneye bagvurmus ve
bu merkezde yapilan ekokardiyografisinde ventrikiiler septal
defekt (VSD) saptanmasi Uzerine hastanemizin Kardiyoloji
Poliklinigine yonlendirilmisti. Hastanemizde bir hafta sonra
vapilan trans6zofageal ekokardiyografide membrandz inter-
ventrikiiler septumda 8 mm ¢apinda VSD ve 3 mm c¢apinda
perimembrandéz atrial septal defekt (ASD), triklispid kapak
septal kispiste hem prolapsus hem de sag atrium tarafinda
kitle imaji izlendi (Resim 1). Trikiispid kapakta 2.-3. derece
triklispit yetmezlik akimi ve 1. derece mitral yetersizlik akimi
saptandi.

Lokosit sayist 10 900/mm? (%85 néotrofil), hemoglobin
6.92 gr/dl, ortalama eritrosit hacmi (MCV) 69.1 fl, ortalama
eritrosit hemoglobini (MHC) 22.4 pg, hematokrit %21.3, trom-
bosit sayisi 285 000/ul olarak saptandi; diger degerleri ve id-
rar tetkiki bulgular normaldi. Kitle imaji nedeniyle yapilan
kardiyak manyetik rezonans (MR) goruntilemesinde 8 mm
capinda ASD, 10 mm capinda VSD oldugu ve kardiyak bos-
luklar arasinda kontrast madde gecisi oldugu gorildi ve kit-
le goriilmediginden ilkinden yaklasik bir ay sonra ikinci defa
transtorasik ekokardiyografi yapildi. Trikiispid kapak septal
kiispis lzerinde hareketli, gevsek yapida diizensiz kitle imaji
(vejetasyon) izlendi. Bu sure igerisinde bir yandan da Hema-
toloji Polikliniinde anemisi nedeniyle tetkik edilirken atesi
ve eritrosit sedimantasyon yuksekligi ortaya ¢cikan hastanin,
anemiye ek olarak trombositopeni ve mikroskopik hemattiri-
nin de gelistigi, periferik yaymasinda toksik granilasyonun
oldugu saptandi. infektif endokardit olabilecegi diisiintlerek
tekrar yonlendirildigi Kardiyoloji Polikliniginde ikinci eko-
kardiyografiden iki hafta sonra yapilan Uglincu transtorasik
ekokardiyografide daha onceki ekokardiyografilerde gorilen

Resim 1. Triklispid kapak tzerinde diizensiz kenarli kitle imaji.

kitlenin kayboldugu gorildii. Hastanin atesi ve dispnesinin
gelismis olmasi nedeniyle hasta infektif endokardit ve buna
bagh gelisen pulmoner emboli 6n tanilariyla Kardiyoloji
Klinigine yatirildi. Yatisinda yapilan tetkiklerinde I6kositozu
olmamakla birlikte anemi ve trombositopeninin devam etti-
gi, eritrosit sedimantasyon hizinin 56 mm/saat ve C-reaktif
protein (CRP)’in 13 mg/dl oldugu saptandi. Ayni giin ¢ekilen
toraks tomografisinde bilateral pulmoner emboliyle uyumlu
bulgular saptandi; iki giin sonra yapilan akciger perfiizyon
sintigrafisi bulgularinin pulmoner emboli agisindan yiiksek
olasilikh oldugu bildirildi. Infeksiyon Hastaliklar ve Klinik
Mikrobiyoloji konsiiltasyonunda hastanin genel durumu orta,
soluk gorinimde olup viicut sicakligi 39.4°C ve kalp hizi 120
atim/dakika olarak saptandi. Hastanin hepatosplenomegalisi-
nin ve kardiyak Gfiirimdnin oldugu belirlendi; CRP 13 mg/
dl, eritrosit sedimantasyon hizi 81 mm/saat olarak bulundu.
Hastanin her iki kolundan birer gsise olmak (zere art arda li¢
gun boyunca toplam 6 kan kultird alindi. Hastaya intravenoz
olarak daptomisin 9 mg/kg ve gentamisin 2x80 mg baslandi.

Hastanin kan kultirleri BACTEC™ 9240 (Becton Dickin-
son, Sparks, MD, ABD) tam otomatize kan kultiir(i cihazinda
takip edildi. Ureme saptanan siselerden eozin-metilen mavisi
(EMB) agari ve %5 koyun kanli agara pasajlar yapildi. Tim
kan orneklerinde Ureyen etken, Phoenix™ 100 (Becton Dic-
kinson, Sparks, MD, ABD) otomatize sisteminde N. animalo-
ris olarak tanimlandi ve “matrix-assisted laser desorption io-
nization time-of-flight mass spectrometry” (MALDI-TOF MS)
(Bruker Daltonik, Bremen, Almanya) ile dogrulandi. Antibiyo-
tik duyarhliklan gradyan diflizyon yontemiyle arastirildi ve N.
meningitidis icin kabul edilen European Committee on Anti-
microbial Susceptibility Testing (EUCAST) 2013 (6) standard-
lartyla yorumlandi (Tablo 1). Saptadigimiz minimal inhibitor
konsantrasyon (MiK) degerlerine gére seftriakson ve tetra-
sikline duyarli, ampisiline orta derecede duyarli, penisilin G
ve siprofloksasine direngli olarak degerlendirildi. imipenem,
trimetoprim-siilfametoksazol ve gentamisin icin sadece MiK
degerleri verildi.

Tedavi altinda atesi disen, klinik ve laboratuvar bulgu-
lari duzelen hastanin daptomisin ve gentamisinle klinik ya-
nit alinmis olmasina ragmen, antibiyotik tedavisi, literatiirde
benzer bir olgu ve deneyim olmadigi icin duyarhlik sonugla-
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Tablo 1. N. animaloris’in Antibiyotik Duyarliik Sonuclari

Minimal inhibitor

Antibiyotik Konsantrasyon (mg/It)
Penisilin G 4

Ampisilin 0.75
imipenem 0.38
Seftriakson 0.094
Trimetoprim-silfametoksazol 1.0
Tetrasiklin 0.50
Gentamisin 0.19
Siprofloksasin 0.125

rina gore revize edildi; tedavisinin 16. gininde mevcut anti-
biyotikleri kesilerek intraven6z olarak seftriakson 2x1 gr bas-
landi. Bes hafta seftriakson alan hastanin antibiyotigi, alinan
kontrol kan kulttrlerinin negatif sonuglanmasi, hastanin klinik
ve laboratuvar olarak tam diizelmis olmasi nedeniyle kesildi
ve ayrica kontrole gelmek lizere antikoagtilan tedavi altinda
olmak lizere taburcu edildi. Etkenin 6zelligi nedeniyle hayvan
temasi, hayvan isingi, dis veya diseti sorunlari agisindan sor-
gulanan ve degerlendirilen hastada herhangi bir risk faktori
saptanmadi.

irdeleme

Hayvan tarafindan isirilma veya temas Oykisi olmayan
hastamizda, modifiye Duke o6l¢iitlerine gore 2 major (ekokar-
diyografide vejetasyon saptanmasi ve ardisik kan kultiirle-
rinde N. animaloris Gremesi) ve 3 minor (ates, infektif endo-
kardite egilim yaratan kardiyak durum ve akciger embolisi)
olgutle kesin infektif endokardit tanisi konulmustur. Bu etken
genellikle kopek ya da kedi tarafindan isirilan hastalarda yara
yeri infeksiyonuna neden olmaktadir (7). Acil servise basvuru
nedenleri arasinda kopek tarafindan isirilma sikhgr ABD’de
%1 olarak belirtilmistir (1). Eskisehir’'de yapilan bir calismada
ise bes yil icinde acil servise kedi ve kopek isirngi kodu olan
ICD 10 koduyla 167 olgunun bagvurdugu bulunmustur (8).

Bir calismada, dokuz aydir sag kulagindan akinti, kulak
cinlamasi ve mide bulantisi sikayetiyle basvuran hastanin
kulagindan alinan drenaj materyalinde N. animaloris Gremis
olup hastanin hikayesi sorgulandiginda kopeklerinin kulagini
surekli yaladigi bildirilmistir. Hasta kronik otitis media tani-
si almis olup medikal tedaviyle semptomlari gerilemistir (3).
Baska bir calismada, kedi ya da kopek tarafindan isirilan 13
hastada olusan yara yeri infeksiyonlari degerlendirilmisgtir.
Yapilan bakteriyolojik kulturlerinde 11 hastada N. animaloris,
2 hastada N. zoodegmatis izole edilmis ve molekiler yon-
temlerle dogrulanmistir (1). Yine baska bir calismada kopek
tarafindan isirilan iki hastada yara yerinden izole edilmigtir
(9).

N. animaloris yara yeri infeksiyonu disinda bir periton di-
yalizi hastasindan da peritonit etkeni olarak izole edilmistir
(10). Kedi ya da kopek 1sirngi hikayesi olmayan fakat evinde
kopek besleyen metastatik karaciger kanseri olan 65 yasinda
kadin hastanin ishal, bas agrisi ve halsizlik nedeniyle bir sag-
lik kurulugsuna bagvurmasi sonucu yapilan tetkiklerinde, kan

kilturinde EF-4 bakterisinin izole edildigi bildirilmistir (11).
Bir calismada gingiviti olan cocuklardan gingival kulturler
yapilarak hangi mikroorganizmalarin s6z konusu olabilecegi
arastirilmig ve gesitli mikroorganizmalarin yaninda N. anima-
loris de uretilmigtir (12). Oral floradan gelen bakterilerin en-
dokardite yol actigi gayet iyi bilindiginden, hayvansal bir risk
faktéri tasimayan hastamizda bakterinin oral flora kaynakh
olabilecedi akla gelmektedir. Hasta dis ve diseti problemleri
acisindan sorgulandiginda, bir sikayeti olmadigini ifade et-
mektedir.

Olgumuz, kedi ya da kdpek temasi hikayesi olmayip, N.
animaloris bakteriyemisi mevcut olup infektif endokardit ta-
nisi almis, N. animaloris’e bagl ilk infektif endokardit olgusu-
dur. Literatiirde benzer bir olgu saptanmamistir.

N. animaloris‘in antibiyotik duyarlilk testi standard olma-
yip elimizdeki sus N. meningitidis igin kabul edilen EUCAST
standardlariyla yorumlanmigtir. Penisilin G ve siprofloksasi-
ne direncli bulunurken, ampisiline orta derece duyarli, seftri-
akson ve tetrasikline duyarli olarak yorumlanmistir. Trimetop-
rim-slilfametoksazol, gentamisin ve imipenem icin sadece
MIiK sonucu verilmistir. Farkli olgularda da benzer antibiyo-
tiklere karsi duyarlilik testleri galisiimistir. Bir calismada, anti-
biyotik se¢iminin Clinical and Laboratory Standards Institute
(CLSI) standardlarinin eski versiyonlarina gore yapildigi du-
yarhlik arastirilmasinda, izole edilen sus kanamisine direngli,
ampisilin, karbenisilin, sefalotin kloramfenikol, tetrasiklin ve
tobramisine ise duyarh olarak bulunmustur (11). Farkl bir ¢a-
lismada ise penisilin, ampisilin, oksasilin, sefuroksim, imipe-
nem, trimetoprim-stlfametoksazol, tetrasiklin, gentamisin ve
siprofloksasine kargi duyarlik testleri gradyan diflizyon yonte-
miyle calisiimis olup sonuglar Swedish Reference Group for
Antibiotics (www.srga.org) ile yorumlanmistir (1).

Sonug olarak hastamiz literatiirde N. animaloris’in etken
oldugu ilk infektif endokardit olgusu olup, hayvan temasi gibi
bir risk faktori de bulunmamasi nedeniyle dikkat ¢ekicidir.
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