Turk Mikrobiyol Cemiy Derg 2025;55(1):93-97
doi:10.54453/TMCD.2025.54154

Olgu Sunumu / Case Report

Yararli Bakteriler Firsatgi Patojenlere Doniisiirse! Probiyotik Alimi
Sonrasi Gelisen Alkalihalobacillus clausii Sepsisi: Tuirkiye’den ilk Olgu

Sunumus?

If Beneficial Bacteria Become Opportunistic Pathogens! Alkalihalobacillus
clausii Sepsis That Develops After Taking Probiotics: First Case Report from

Tiirkiye

Zeynep Ayaydin*®, Ayse Batgi Azarkan**®, Ozge Alkan Bilik***®, Mehmet Nur Talay****°, Nida Ozcan*****°,

Ali Cem Tekin**

* Artuklu Universitesi, Tip Fakdiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Mardin, Tiirkiye

** Saglik Bilimleri Universitesi, Gazi Yasargil Egitim ve Arastirma Hastanesi, Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvari, Diyarbakir, Tiirkiye

*** Selahaddin Eyyubi Devlet Hastanesi, Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvari, Diyarbakir, Tirkiye

*kkk Sas)1k Bilimleri Universitesi, Gazi Yasargil Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Klinigi, Diyarbakir, Tiirkiye
**xxk% Dicle Universitesi, Tip Fakdiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Diyarbakir, Tiirkiye

Atif/Cite as: Ayaydin Z, Batgi Azarkan A, Alkan Bilik O, Talay MN, Ozcan N, Tekin AC. Yararli bakteriler firsatgi patojenlere dénisiirse!
Probiyotik alimi sonrasi gelisen Alkalihalobacillus clausii sepsisi: Turkiye’den ilk olgu sunumu. Turk Mikrobiyol Cemiy Derg. 2025;55(1):93-97.

Alindigi tarih / Received:
12.01.2024 / 12.January.2024
Kabul tarihi / Accepted:
27.01.2025 / 27.January.2025
Yayin tarihi / Publication date:
24.03.2025 / 24.March.2025

ORCID Kayitlan

Z. Ayaydin 0000-0002-4701-1212

A. Batgi Azarkan 0000-0001-6759-2619
0. Alkan Bilik 0000-0002-7376-8032
M. N. Talay 0000-0002-7361-3823

N. Ozcan 0000-0001-6898-7516

A. C. Tekin 0000-0003-2456-4903

¢ Bu ¢calismanin ilk verileri XL. Uluslararasi
Tiirk Mikrobiyoloji Kongresi'nde (16-20
Kasim 2022, Belek, Antalya) e-poster bildiri
olarak sunulmustur.

bl zeynepayaydin@gmail.com

0z

Akut ishal, ézellikle cocukluk ¢aginda, potansiyel olarak zararli sonuglari olan ciddi bir hastaliktir. Probiyotikler
genellikle akut ishal tedavisinde kullaniimaktadir. Burada, Bacillus clausii (Alkalihalobacillus clausii) igeren ticari
preparat kullanimi sonrasi sepsis gelisen 17 yasinda serebral palsili bir kadin hasta olgusu sunulmustur. Kan
kultiirlerinden izole edilen koloniler Vitek-2 otomatik sistemi ile Bacillus clausii (A. clausii) olarak tanimlanmis
ve MALDI TOF-MS ile dogrulanmistir. Probiyotik preparatindan dretilen A. clausii susunun antibiyotik duyarlilik
paternine gére hastamizdan izole edilen susla yiiksek ihtimalle ayni sus oldugu kanaatine varilmistir. Hastaya
teikoplanin tedavisi uygulanmigtir. Literatiir arastirmamiza gére, bilindigi kadariyla olgumuz Tiirkiye’de bildirilen
ilk A. clausii sepsisi olgusudur. Ozellikle bagisiklik sistemi cesitli sebeplerle zayiflamis hastalarda probiyotik
preparatlar dikkatli kullaniimalidir.

Anahtar kelimeler: Probiyotik, sepsis, Bacillus clausii, Alkalihalobacillus clausii
ABSTRACT

Acute diarrhea is a serious disease with potentially harmful consequences, especially in childhood. Probiotics
are generally used in the treatment of acute diarrhea. A case of a 17-year-old female patient with cerebral
palsy who developed sepsis after using a commercial preparation containing Bacillus clausii (Alkalihalobacillus
clausii) is presented. Colonies isolated from blood cultures were identified as Bacillus clausii (A. clausii) by the
Vitek-2 automated system and confirmed by MALDI TOF-MS. The antibiotic susceptibility pattern of the A.
clausii strain produced from the probiotic preparation was determined as most likely the same as the one
isolated from the patient. The patient was treated with teicoplanin. To the best of our knowledge after literature
reviw, our case is the first A. clausii sepsis case reported in Tiirkiye. Probiotic preparations should be used with
caution, especially in immunocompromised patients.
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GIRIS

insan bagirsagini gecici olarak kolonize ederek
simbiyotik iliskiye giren ve temelde insan sagligina
yararh etkileri bulunan probiyotik mikroorganizmalar,
sindirim sistemini diizenlemeye ve bagisiklik sistemini
desteklemeye vyardimci olmaktadir®., Bagirsagin
patojen  mikroorganizmalarla  kolonizasyonunu
engelleyen bariyeri glgclendirerek imminolojik
savunmayi desteklemektedir?. Bu bariyerin cesitli
hastaliklarveya genis spektrumluantibiyotik kullanimi
sonucu bozulmasiyla, patojen mikroorganizmalar
konagin bagirsagina yerlesebilmektedir. Cogunlukla
probiyotik olarak kullanilan bakteriler Lactobacillus,
Bacillus, Bifidobacterium, Streptococcus, Escherichia,
Enterococcus gibi bakteriler veya Saccharomyces
boulardii  gibi mantarlardir®.  Probiyotiklerin
faydalari arasinda; patojenik bakterilerin bagirsaga
kolonizasyonunu énlemeleri, antibakteriyel maddeler
(bakteriyosin)  salgilayip  patojen  bakterilerin
¢ogalmasini kisitlayarak antagonize etmeleri ve
salgisal IgA antikorlarinin Gretimini uyarmalari yer
almaktadir. Bu etkileri sayesinde probiyotiklerin
basta antibiyotik kullanimina bagl gelisen kolit olmak
Uzere cerrahi hastalar ve immiin yetmezligi olan
kisilerde olusan ishalin tedavisinde kullanilabildigi
gorilmustir®,

Bacillus clausii; toprakta yasayan, basil seklinde,
Gram-pozitif, hareketli ve endospor olusturabilen
bir  bakteridir.  Nomenklatirde 2020 vyilinda
Alkalihalobacillus cinsine tasinmis ve Bacillus
clausii ismi sinonim olarak kalmistir. Cogunlukla
katalaz pozitif olup peritris kirpiklerle hareketli
olabilmektedirler®.  Alkalihalobacillus  turlerinin
probiyotik olarak kullanimlari, 6zellikle olusturduklari
endosporlardan kaynaklanmaktadir®. Endosporlar
sayesinde midenin asidik ortamindan gecerek
hayatta kalabilen mikroorganizmalardir®. Yetiskin
hastalarda yiritilen ileriye donik klinik arastirmalar,
Alkalihalobacillus clausii’nin akut ishalin tedavisinde
etkili ve givenli oldugunu géstermektedir®®,

Bu calismamizda ishal, ates ve solunum yetmezligi
bulgulariyla hastanemize basvuran, serebral palsili ve
ishal sebebiyle uzunsireli probiyotik kullanimi éykusi
olan 17 yasindaki kadin hastanin kan kilturlerinden
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izole edilen A. clausii olgusu sunulmustur. Bilindigi
kadariyla olgumuz, A. clausii’'ye bagl sepsis vakalari
ile ilgili tlkemizde bildirilen ilk olgu sunumudur.

OoLGU

Bu olgu sunumu igin hastadan bilgilendirilmis onam
formu alinmistir.

Olgumuz ishal, kusma, ates ve solunum sikintisi ile
once baska birsaglik kurumunabasvurmus, sikayetleri
yaklasik 10 giin devam etmis 17 yasindaki serebral
palsili bir hastadir. Hastada karaciger fonksiyon
testleri bozuklugu, C-Reaktif Protein (CRP) yiksekligi,
koaglilasyon bozuklugu tespit edilmis, toraks
Bilgisayarli Tomografi (BT) bulgularinda Coronavirus
Infectious Disease-19 (COVID-19) distnilmemis ve
pnémoniile uyumlu oldugu dislinilerek hastanemize
sevk edilmistir. Sevkedilmeden &nce hastanin A.
clausii iceren probiyotik (Enterogermina®: Bacillus
clausii (Alkalihalobacillus clausii) spor slispansiyonu
2 milyar spor / 5 mL, Sanofi-Aventis, italya) kullandig
ogrenilmistir. Hastamiz akut gastroenterit, sepsis ve
coklu organ yetmezligi 6n tanisiyla hastanemiz acil
servisine getirilmistir. Hastamizin sag ve sol kol kan
kulttrleri alinmistir. Beyaz kan hicresi (White Blood
Cell, WBC) 8.56x10°*/mm? (Mindray BC 6800, Cin),
prokalsitonin >100 ng/mL, ferritin 2000 pg/L (Roche
6020, ABD), alanin amino transferaz (ALT) 433 U/L,
aspartat amino transferaz (AST) 638 U/L, laktat 2.5
mmol/L, CRP 32 mg/L (Abbott Architect C8000, ABD)
degerleri bulunmustur. Vankomisin alerjisi sebebiyle
hastaya ampirik olarak teikoplanin ve meropenem
baslanmistir. Laboratuvarimiza gelen sag ve sol kol
kan 6rnekleri BD Bactec™ FX40 (ABD) otomotize kan
kiltir cihazina yuklenmistir. Besinci saatte pozitif
sinyal veren kan kiltir siselerinden %5 koyun kanh
agar (RTA, Turkiye), Eosine Methilen Blue Agar (RTA,
Turkiye), Cikolata Agar (RTA, Turkiye) besiyerlerine
ekim yapilmistir. 24 saat inkiibasyon sonunda koyun
kanl agarda beta hemolitik koloniler gorilmustir.
Koyun kanli besiyerinde (reyen kolonilerden
yapilan Gram boyamada Gram pozitif, dallanma
gostermeyen, katalaz testi pozitif basiller goralmustdr.
Tupte hareket besiyerine yapilan dik batirma ekimi
sonucu bakterinin hareketli oldugu tespit edilmistir.
Koloniler Vitek-2 (Biomerieux, Fransa) identifikasyon
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antibiyogram cihazina yiklenmistir. Her iki kol kan
orneklerinde Ureyen izolat cihaz tarafindan Bacillus
clausii (A. clausii) olarak tanimlanmistir. Bakteri,
matris destekli lazer desorpsiyon/iyonizasyonu-ugus
zamanli kitle spektrometresi (MALDI-ToF/MS; Bruker
Daltonics, Bremen, Almanya) kiitle spektrometre
yontemiyle de tur diizeyinde tanimlanmistir.

Alkalihalobacillus kolonilerinden CLSI (Clinical and
Laboratory Standarts Institute) M45 standartlarina
gore, Bacillus (Alkalihalobacillus) turleriyle ilgili
belirtilen antibiyotikler ve MIK (Minimal Inhibitdr
Konsantrasyon) degerleri dikkate alinarak E-test
(bioMérieux, Fransa) stripleri ile duyarhlik testleri
yapilmistir. izolatimiz penisiline direncli (MiK=32 pg/
mL), vankomisin (MiK=0.5 pg/mL) ve teikoplanine
(MiK=0.094 pg/mL) duyarli bulunmustur. CLSI M45
standart kilavuzunda teikoplaninin MiK degeri ile
ilgili yorumlayici yénerge bulunmadigindan rapor
edilememistir. Ayni zamanda hastanin kullanmis
oldugu ticari probiyotik (Enterogermina’: Bacillus
clausii (A. clausii) spor sispansiyonu 2 milyar spor/5
mL, Sanofi-Aventis, italya) susu buyyona alinarak 4-5
saat 37°C’de etiivde bekletildikten sonra, %5 koyun
kanli agara (RTA, Turkiye) ekilmistir. Ureyen koloniler
(Sekil 1) Vitek-2 (bioMérieux, Fransa) identifikasyon

Sekil 1. %5 koyun kanl agardaki Bacillus clausii kolonileri

antibiyogram cihazinda Bacillus clausii (A. clausii)
olarak tanimlanmistir. E-test (bioMérieux, Fransa)
stripleri ile duyarhlk testleri ¢alisiimistir. Probiyotik
susumuz da penisiline direngli, vankomisin ve
teikoplanine duyarli bulunmustur. Hastadan elde
ettigimiz izolatimiz ile probiyotikten elde edilen
susun antibiyotik duyarlilik paternine bakilarak
yuksek ihtimalle fenotipik olarak ayni sus oldugu
kanaatine varilmistir. Klinisyen ile iletisime gecilip
vankomisin ve teikoplanin duyarliigi bildirilmistir.
Hastanin vankomisin alerjisi sebebiyle teikoplanin
ve meropenem tedavisine baslanmis ve tedaviye
iyi yanit alinmistir. Pediatri yogun bakimda 21 gin
yatirilan hasta, bu siire sonunda iyilesmis ve taburcu
edilmistir.

TARTISMA

Probiyotiklerin cocuk ve eriskin hastalarda akutishalin
tedavisinde yaygin olarak kullanildigi bilinmektedir.
Ticari Urlnlerde bulunan baslica mikroorganizmalar,
laktik asidi fermente eden bakteriler (Lactobacillus
acidophilus, Lactobacillus casei, Enterococcus
faecium) ve Bifidobacterium turleridir?. Bacillus
(Alkalihalobacillus) sporlari iceren ticari trtnler de
probiyotik olarak kullanilmaktadir.

BacillusanthracisdisindakiBacillus(Alkalihalobacillus)
tirleri ile olusan firsatgl enfeksiyonlar 19. ylzyilin
sonlarindan beri bildirilmektedir. izole edilen Bacillus
(Alkalihalobacillus) suslarini klinik bulgularina goére
degerlendirmek ve bunlari sadece kontaminant
olarak kabul edip ihmal etmekten kaginmak gerekir®.

2018 vyilindaki bir c¢alismada akut pediyatrik
diyarede probiyotik olarak kullanilan B. clausii
(A. clausii)’nin diskilama sayisi ve hastanede kalis
slresini kisaltarak iyi bir tedavi secenegi olabilecegi
bildirilmistir®.  Ancak bu  mikroorganizmalar
firsatgi patojen olabilmektedirler. Nitekim baska
bir arastirmada, saghkli gondllilere A. clausii
iceren tek doz oral probiyotik uygulamasindan
sonra, bu bakterilerin gastrointestinal sistemde
12 giine kadar canl kalabildigi gosterilmistir®™. Bu
sebeple bagisik zayifigi olan ¢ocuk veya eriskin
hastalarda Alkalihalobacillus suslarinin bakteriyel
translokasyon sonucunda enfeksiyon olusturabilme
potansiyellerinin olabilecegi gbz ardi edilmemelidir.
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LiteratUrde firsatgl patojen olabilen B. subtilis veya A.
clausii igeren probiyotik kullanimiyla gelisen sepsis
vakalari goze ¢arpmaktadir. Bu vakalarin genellikle
cesitli predispozan faktorler sebebiyle bagisikhigi
zayiflamis hastalar olduklari dikkat cekmektedir.

1998 yilinda bildirilen bir raporda kronik lenfositik
I6semili 73 yasindaki erkek hastada, ishal sebebiyle
bir ay slireyle B. subtilis iceren probiyotik
kullanimiyla gelisen septisemi olgusu sunulmustur*?.
Olguda hematolojik malignite, yas faktori dikkat
cekmektedir.

2019 yilinda sunulan bir raporda konjenital kalp
hastaligl, ates, alt solunum yolu enfeksiyonu olan bes
ayhk erkek bebege ishal sebebiyle A. clausii iceren
probiyotik baslanmasiyla gelisen septisemi olgusu
bildirilmistir®. Bebekte ventrikiler septal defekt,
pulmoner darlk tespit edilmistir. Bebege probiyotik
verildikten Gg¢ hafta sonra kotilesmis ve kan
kaltlrlerinde A. clausii Gremistir. Hasta vankomisinle
21 gun tedavi edilmis ve iyilesme saglanmistir.
Olgumuzda da serebral palsi varligi dikkat ¢ekicidir ve
benzer sekilde vankomisin ile tedavi edilmistir.

2020 yilinda, tip-2 diabeti olan yetiskin erkek hastada
A. clausii iceren probiyotik kullanimiyla gelisen baska
bir sepsis olgusu bildirilmistir®. Genis spektrumlu
antibiyotiklerle tedavi sonucu olusan ishal sebebiyle
A. clausii iceren probiyotik baslanmistir. 10 gin
sonra hasta kotllesmis ve kan kiiltirlerinde A. clausii
Uremistir. Hasta 21 gilin teikoplanin ile tedavi edilerek
taburcu edilmistir. Literatirdeki diger raporlarda
glikopeptid grubu antibiyotik olan vankomisin
kullanilirken*?*® bu calisma ve bizim olgumuzda
baska bir glikopeptid olan teikoplanin kullaniimistir.
Bu sebeple teikoplaninin A. clausii'ye bagl sepsis
tedavisinde iyi bir alternatif olabilecegi varsayilabilir.
Ancak bununlailgili daha fazla arastirma yapilmahdir.

Son yillarda yapilmis olan bir derleme ¢alismasinda,
probiyotiklerin sepsise yol agmasi ile ilgili 1995’ten
2021’e kadar toplam 49 vaka raporu belirlenmis,
bunlarin = %4’Gnin A. clausii kaynakli oldugu
bildirilmistir®. 2021 yilina ait bir calismada aktif
peptik tlseri ve akut ishali olan bir hastada probiyotik
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kullanimi sonucu gelisen A. clausii bakteriyemisi®®,
2022 yilindaki bir calismada A. clausii sporlariniiceren
oral slispansiyon alan diyabetik yetiskin bir kadinda
cerrahi bir miidahale sonrasinda meydana gelen bir
sepsis olgusu*” ve 2023 yilindaki bir calismada da,
dort aylik bir bebekte akut ishal sebebiyle A. clausii
iceren probiyotik kullanimindan sonra gelisen sepsis
vakas bildirilmistir®,

Probiyotik olarak kullanilan A. clausii suslari
bakteriyel translokasyon sonucunda enfeksiyon
olusturabilme potansiyeli kazanabilirler. Ayrica bu
bakterilerin birden fazla antibiyotige karsi direng
genleri tasiyabilecegi de bilinmelidir®. Bu durum
tedavide zorluga sebep olabilir. Bu nedenle Uretilen
suslarin  antibiyotik duyarliliklari  mutlaka test
edilmelidir.

Sonu¢ olarak olgumuz, bagisikhg zayiflamisg
hastalarin akut ishal sebebiyle canli mikroorganizma
iceren farmasotik  Uriinlerle  tedavi edilirken
maruz kalabilecegi ylksek riski gostermektedir.
Probiyotikler bagisikligi zayif, yasli, cocuk hastalar
veya kronik hastaliklari olan vakalarda dikkatli
kullaniimalidir. Bu tir hastalara uzun sire ve
yuksek sayida canli mikroorganizma verilmemesi
gerekliligi akilda tutulmalidir. Ek olarak, mikrobiyoloji
laboratuvarlarinda tek kan kiltirinden izole
edilen Alkalihalobacillus tarleri genellikle
kontaminant olarak degerlendirilebilmektedir. Bu
yuzden Alkalihalobacillus’lart  kontaminant olarak
raporlamadan oOnce, septisemik hastalarda birden
fazla kan kiltlirinin incelenmesi ve ayni susun
birden fazla kiltiirde Gretilmesinin kontaminasyonu
degil enfeksiyonu gosterebilecegini vurgulamak
isteriz.

Etik Kurul Onayi: Bu olgu sunumu igin hastadan
bilgilendirilmis onam formu alinmistir.

Cikar Catigsmasi: Yazarlar tarafindan herhangi bir
cikar catismasi bildirilmemistir.

Finansman: Yoktur/bildirilmemistir.

Ethics Committee Aproval: For this case report,
an informed consent form was obtained from the
patient.
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