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OLGU SUNUMU / CASE REPORT

® irem Akin Sen,

® Com Sen Koronaviriis Hastali§i-2019 Hastasinda Tosiluzumab

Kullanimi Sonrasi Gelisen Cedecea Davisae
Bakteriyemisi

Cedecea Davisae Bacteraemia after Tocilizumab
Usage for Coronavirus Disease-2019 Treatment

0Z Cedecea davisae (C. davisae) Gram-negatif, sporsuz, haraketli, cubuk seklinde
Enterobacteriaceae ailesine ait bir bakteridir. Cedecea, Enterobacteriaceae ailesinin yeni
Uyelerindendir. Bazi antibiyotiklere karsi dogal direncleri nedeniyle, klinik cevap éngérilemez olabilir,
bu da immiinoslprese hastalarda Cedecea enfeksiyonunun yonetimini zorlastirir. Nadiren invaziv
enfeksiyonun nedeni olarak bildirilmistir. lleri yastaki hastalarda firsatci enfeksiyonlara neden olabilir.
Bildigimiz kadariyla literatlirde sadece 13 C. davisae bakteriyemi olgusu bildiriimistir. Bu makalede,
koronavirls hastaligi-2019 tedavisinde kullanilan tosiluzumab sonrasi gelisen C. davisae bakteriyemi
olgusu ve ardindan literattrtin kisa bir derlemesi sunulmaktadir.
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ABSTRACT Cedecea davisae (C. davisae) is a Gram-negative, non-sporulating, motile rod-shaped
bacterium of the Enterobacteriaceae family. Cedecea are new members of the Enterobacteriaceae
family. Because of their inherent resistance to some antibiotics, the clinical response could be
unpredictable, making the management of Cedecea infection challenging in immunocompromised
patients. They have rarely been reported as causes of invasive infection. Cedecea can cause
opportunistic infections in elderly patients. To the best of our knowledge, only 13 cases of C.
davisae bacteraemia have been reported in literature. In this article, we report a case of C. davisae
bacteraemia developed after the usage of tocilizumab for coronavirus disease-2019 treatment. A
brief review of the literature is also presented in this article.
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LiteratUr tarandiginda; nadiren pnémoni, Uriner enfeksiyon
ve kan dolasimi enfeksiyonu olgulari bildirilmistir. Siklikla
balgamdan daha az siklikta ise kandan izole edilmektedir
(3,6,7). Turkiye'den bildirilen olgularda pnémoni ve Uriner
sistem enfeksiyonu etkeni olarak saptanmistir. Bu makalede,
koronavirls hastaligi-2019 (COVID-19) tedavisinde kullanilan
tosiluzumab sonrasi gelisen C. davisae bakteriyemi olgusu
tartisilacaktir.

Giris

Enterobacteriaceae ailesinin bir Uyesi olan Cedecea
davisae (C. davisae), gram-negatif, oksidaz negatif,
lipaz pozitif, sportif olmayan hareketli ¢cubuk seklindeki
bakterilerdir (1). Balgam (en yaygin kaynak), idrar, kutandz
ve oral Ulserler, skrotal apseler, periton diyaliz sivisi ve
safra kesesi gibi cesitli klinik 6rneklerden izole edilmislerdir.
Cedecea, bircok komorbid hastaligi olan ve bagisiklik
sistemi baskilanmis ileri yastaki hastalarda firsatcl bir

patojen olarak karsimiza cikmaktadir (2). Alti sub-grubu 0|gu Sunumu

bulunmaktadir (3). Cedecea tirleri gastrointestinal kanalda
kolonize halde bulunurlar, kolistine direnc gosterirler (4,5).
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bulunmamaktadir. Hasta; bulanti kusma ve 6ksurlk sikayeti
ile dis merkeze basvurmus. Bakilan rutin tetkiklerinde kan
sekeri >600 mg/dL olmasi Uzerine diyabetik ketoasidoz on
tanisi ile servise yatirimistir. Hastanin servisteki takiplerinde
solunum sikintisi, atesi ve desattre olmasi nedeniyle gogus
hastaliklarina danisiimis COVID-19 dustnUlerek kombine
burun ve nazofarengeal sutrlntl 6rnegi gonderilmistir. Test
sonucu pozitif gelen hastanin 3. basamak yogun bakim
ihtiyaci olmasi nedeniyle tarafimizca devir alinmistir. Hastamiz
yogun bakima yatirilirken; yapilacak tim islemler hakkinda
bilgi verilmistir. Hasta ve hasta yakinlarindan tim islemler igin
yazili ve s6zIU onam alinmistir.

Hastanin Glasgow Koma skoru (GKS): E4 M6 V5,
genel durumu orta-kotl, oryante koopere, vital bulgulari;
TA: 148/90, nabiz: 114, solunum sayisi: 38, ates: 36,7,
fizik muayenede solunum sesleri kaba, yer yer bilateral
ronkUsleri mevcut, batin normal bombelikte, barsak sesleri
nomoaktif olup hastanin takiplerine baslandi. Enfeksiyon
hastaliklarina danisilarak hastaya hidroksiklorokin ve
favipiravir baslandi. Hastanin alinan kan gazinda derin
hipoksisinin olmamasi nedeniyle 6ncelikle non-invaziv
mekanik ventilasyon baslandi. Hastanin tum kdaltUrleri
gonderilerek; prokalsitonin: 52,01 ng/mL, C-reaktif protein
(CRP): 161 mg/L olmasi nedeniyle ampirik olarak piperasilin-
tazobaktam basland.

Takiplerinde hasta desatlire olmasi nedeniyle yogun
bakimda yatisinin 2. glninde entlbe edilerek invaziv
mekanik ventilator destegine baslandi. Hastanin mekanik
ventilatordeki fraksiyonel oksijen: 80, pozitif end-ekspiratuar
basing: 10 olup kan gazindaki parsiyel oksijeni 61,2 olmasi
nedeniyle 2x6 saat prone pozisyona baslandi. Hastanin
devam eden takiplerinde antibiyoterapisi, beslenmesi, gerekli
destek tedavilerine devam edildi.

Hastanin entlbasyonunun 6. gininde atesi olmasi
Gzerine tum kaltdrleri tekrarlandi. Ayni zamanda genel
durumu giderek kotllesen hastaya pozitif inotrop tedavi
baslandi. Tekrar enfeksiyon hastaliklarina danisilan hastanin
antibiyoterapisi meropenem ve tigesikline genisletildi;
CRP yuksekligi, ferritin yUksekligi, lenfopeni ve karaciger
enzim yuUksekligi mevcut olup hastanin kan, idrar ve
trakeal aspirat kdltirinde Ureme olmamasi, prokalsitonin
degerinin gerilemis olmasi ve kdlttrlerinde Greme olmamasi
nedeniyle makrofaj aktivasyon sendromu dUslnUlerek
hastaya tosiluzumab 400 mg 1x1 100 cc mediflex icinde 1
saatte gitmek (izere baslanmasi énerildi. Onerilen tedaviler
uygulandi.

Takiplerinde oksijen ihtiyaci artarak devam eden
hasta; ekstrakorporal membran oksijenizasyonu (ECMO)
acisindan kalp-damar cerrahisi klinigine danisildi. Hasta
entlbasyonunun 7. gliniinde ECMQ'ya baglandi.

ECMO'nun 2. glintnde atesi olup kultdrleri tekrarland.
Hasta, ECMQO'ya baglanmadan alinan kan kdltirlinde
"C. davisae" Ulremesi saptandi. Hastaya pozitif inotrop
baslandi. Kiltlr-antibiyogramda tim antibiyotiklere direncli
saptanmasi Uzerine enfeksiyon hastaliklari colimycin ve
fosfomisin baslanmasini énerdi. Onerilen antibiyotikler
baslandi. Hastanin genel durumu ve vitalleri giderek bozuldu.
ECMO’'nun 4. giiniinde hasta septik soktan kaybedildi.

Tartisma

Cedecea cinsi, Enterobacteriaceae ailesinin bir Gyesidir.
Adi, Hastalik Kontrol ve Korunma Merkezi (Center for
Disease Control and Prevention) “CDC" kisaltmasindan
gelir ve burada ilk izole edilen grubu “Enterik Grup 15" tir (8).
Cedecea cinsi alti tdrden olusur. Bunlardan Ucl, C. davisae,
Cedecea lapagei ve Cedecea neteri (eski adiyla Cedecea
tlrleri 4 veya Cedecea tlrleri 002) tamamen tanimlanmis ve
Amerikan bakteriyolog Dr. Betty R. Davis, Ingiliz bakteriyolog
Dr. Stephen R Lapage ve Amerikali doktor-mikrobiyolog Dr.
Erwin Neter, Enterobacteriaceae ailesine 6nemli katkilarda
bulunmustur (9). Kalan Gg¢ isimsiz ttr, Cedecea 001 (ayni
zamanda Cedecea 3 olarak da bilinir), Cedecea 012'dir (ayni
zamanda Cedecea 5 olarak da bilinir) ve Cedecea 6 olarak
isimlendirilmislerdir.

Tur ilk olarak 1977'de, onu Enterobacteriaceae cinsi
altinda siniflandiran bir grup mikrobiyolog tarafindan
tanimlandi. Organizmanin lipaz pozitif, DNaz ve jelatin negatif
oldugu tespit edildi. Colistin ve sefalotine direncli idiler (10).
1981'de Cedecea, fenotipik olarak ailenin diger Uyelerinden
farkl oldugu ve adi verildigi icin Enterobacteriaceae ailesinin
ayr bir cinsi olarak belirlenmistir.

Cedecea tlrl bakterilerin hastalik yapici etkisi tam
olarak bilinmemektedir. iImminosiprese ya da coklu
yandas hastaligi olan geriatrik hastalarda (yas >60 vyil),
Cedecealarin kan dolasimi enfeksiyonu ve pnémoni neden
oldugu bilinmektedir (11). Cedecea turl organizmalar
Enterobacteriaceae ailesinin sub-grubudur. Bu tdrler gibi
asidik olmayan ortamda daha iyi gogalirlar. Gram ve oksidaz
negatiftirler. DNA ve jelatini hidrolize edemezler (12,13).
Cedecealar barsak ve solunum yollarinda yerlesirler, insanda
deri flora elemani degildir (14). Kan, balgam, deri ve mukus
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membran Ulserleri ve sindirim sistemi drneklerinden
izole edilmislerdir. Ancak bu organizmalarin neden oldugu
enfeksiyonlar az sayida gortlmektedir (7,15-18). Bakteriyemi
olgulari nadir olarak bildirilmistir.

Cedecea spp. izole edilen hastalarin cogu immunosUprese
hastalardir (5). Balgam, safra kesesi, dekUbitler ve apseler
tlrln izole edildigi kaynaklardan bazilaridir. Geg¢miste
belgelenen pndmoni, idrar yolu enfeksiyonu ve sepsis gibi
enfeksiyonlar nadirdir ve blyUk 6lclide lapagei ve neteri
tlrlerinden kaynaklanmistir. C. davisae, bildirilen bakteremi
olgularinin cok azindan izole edilmistir (19).

Bilinen ilk C. davisae bakteriyemi olgularindan biri
Perkins ve ark. (10) 1986'da organizmay! balgam, santral
vendz ve Swan-Ganz kateterlerinden izole etmesi ile ortaya
cikmistir. Hastanin balgaminda mikroorganizma Uremesi
olup pndémonisinin olmamasi; enfeksiyonun hastanin kendi
florasindan elde edildigi distndirmekte idi. Cogu durumda,
Cedecea ile enfeksiyonu olan hastalarin kontrolsliz diabetes
mellitus, bobrek nakli, kronik bobrek yetmezligi, kronik
bronsit veya altta yatan bir malignite ile bagisiklig zayifladig
dikkati cekmektedir. Daha 6nce bildirilen olgulara dayanarak,
organizmanin izole edildigi kateterlerin varligi ile de bir iligki
oldugu gorilmektedir. Bu organizma hakkindaki mevcut
bilgilerimiz, sadece daha once bildirilen birkag olgudan elde
edilmistir ve bu durum, enfeksiyonlara neden olan firsatci bir
dogaya isaret etmektedir (19).

TUrkiye'den daha once bildirilen dort olgu bulunmaktadir.
Bunlardan biri C. lapagei'nin sebep oldugu pndmoni ve
riner sistem enfeksiyonu iken, digeri C. davisae'nin neden
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oldugu atrofik rinit ve en son olarak da bir bakteriyemi
olgusudur (3,6,7,20). Bizim olgumuzda Ulkemizde gorilen
2. bakteriyemi olgusu COVID-19 tedavisinde tosiluzumab
kullanimindan sonra ortaya cikan ilk olgudur ve eldeki sinirli
literatlre katkida bulunmaktadir.

Tur, genis bir antibiyotik spektrumuna karsi dogal bir
dirence sahip oldugundan, yonetimi, 6zellikle bagisiklig
zayiflamis bireylerde zordur. Bu nedenle, C. davisae'nin
bulasma sekli, enfeksiyon spektrumu ve tedavi
seceneklerindeki rolind anlamak icin daha ileri calismalar
gerekmektedir.
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