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Giris: Nokardiyoz ézellikle hiicresel badisikligi baskilayici tedaviler, diabetes mellitus, AIDS gibi bazi hastaliklar, bronsektazi ve kistik
fibroz gibi anatomik bozukluklar, lenforetikiiler maligniteler, solid organ kanserleri ve kemoterapi ile iliskilendirilen ve en sik akciger,

beyin, g6z ve deri tutulumu ile seyreden firsatci bir infeksiyondur. Bu ¢calismada bir li¢tincii basamak hastanesinde nokardiyoz hastalarin
klinik tablolari ve risk faktérleri sunuldu.

Materyal ve Metod: 2013-2019 yillari arasinda hastanemizde izlenen ve herhangi bir klinik érneginde Nocardia spp. lireyen ve bu etke-
ne yonelik tedavi alan yetiskin hastalar retrospektif olarak dederlendirildi. Suslarin tanimlanmasinda klasik yontemler, yapilabilenlerde
tiplendirme icin 16S rRNA veya MALDI TOF ydntemi, antimikrobiyal duyarliliklarin belirlenmesinde gradient yontemi kullanild.

Bulgular: Dokuz olgunun 4°ti disemine (tutulum goériilen alanlar- akciger, beyin, kas ici, g6z), 4'i akciger, 1°i ise deri tutulumuyla
seyretti. Hastalarin 6’ kortikosteroid, ikisi temozolomid, biri mikofenolat mofetil, biri ise siklofosfamid olmak tizere immunosupresif
ilag kullanmaktaydi. Bir hasta haric tiimii lenfopenikti. Tiir diizeyinde tanimlanan 5 sus sirasiyla N. cyriacigeorgica (2 sus), N. farci-
nicia, N. asteroides ve N. abscessus Ilk kez gectikleri icin acik yazilmalari gerekiyor. Nocardia cyriacigeorgica gibi) olarak adlandirild.
Antibiyogram verisi olan 7 susun tiimii kotrimoksazole duyarliyd.

Sonug: Hiicresel bagisikhigi baskilanmis veya lenfopenik hastalarda gelisen, ézellikle akciger, merkezi sinir sistemi infeksiyonlarinda
etkenin Nocardia spp. olabilecegi akla gelmeli. Akciger nokardiyozu belirlenmis kanser hastalarinda MSS‘de gelisen lezyonlarin ayirici
tanisinda MSS nokardiyozu da diistiniilmelidir. Bugtine kadar nokardiyoz icin tanimlanan bircok risk faktortiniin arasinda genel olarak
kanser kemoterapileri yer alirken, derin lenfopeni yaratmasi nedeniyle temozolomid daha gliclii bir risk faktérii olarak karsimiza ¢ik-
maktadir. Temozolomid alan hastalarda gelisen infeksiyon tablolarinda nokardiyoz daha sik akla getirilip incelemeler yapilirsa gercek
nokardiyoz insidansinin belirlenmesi ile gelecekte profilaksi stratejileri etkilenebilir.
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Nokardiyoz Risk Faktorleri

ABSTRACT
Nocardiosis Cases and Risk Factors for Infection in a Tertiary Care Hospital

Seniha BASARAN, Ezgi YILMAZ, Serap SIMSEK YAVUZ, Atahan CAGATAY, Oral ONCUL, Halit OZSUT,
Haluk ERAKSOY

Department of Infectious Diseases and Clinical Microbiology, istanbul University istanbul Faculty of Medicine Hospital, istanbul, Turkey

Introduction: Nocardiosis is an opportunistic infectious disease that involves the lungs, brain, eyes and skin and tends to occur in
patients using immunosuppressive drugs (especially affecting cellular immunity) or chemotherapeutics, also in patients with diabetes
mellitus, AIDS, lymphoreticular malignancies, solid cancers and architectural lung diseases such as bronchiectasis and cystic fibrosis.
Here, it was aimed to present the clinical features and the risk factors of nocardiosis cases followed in a tertiary care hospital.

Materials and Methods: All adult patients with a culture-proven Nocardia spp. infection at our hospital from 2013 to 2019 were
analyzed in the study retrospectively. Strains were identified by conventional methods and in the case of availability, by 16SrRNA gen
analysis or MADI-TOF; antimicrobil susceptibilities were defined by gradient method.

Results: There were a total of 9 nocardiosis cases during the study period: 4 with disseminated (including pulmonary, brain, muscle,
eye) nocardiosis, 4 with pulmonary nocardiosis and 1 case with skin nocardiosis. Corticosteroids, temozolomide, mycofenolate mofetil
and cyclosoprin were used by patiensts as immunosupresive drugs in 6, 2,1 and 1 them, respectively. All of the patients were lymph-
openic except one. Five strains identified at species level were N.cyriacigeorgica (2 strains), N.farcinicia, N.asteroides and N.abscessus,
respectively. All of the 7 strains with available suceptibility test results were susceptible to co-trimoxazole.

Conclusion: Nocardia spp. should always be taken into consideration in the case of pulmonary or central nervous system infections of
patients with supressed cellular immunity or lymphopenia. In the case of newly defined CNS lesion in a patient with both malignancy
and pulmonary nocardiosis, CNS nocardiosis should always be kept in mind in the differential diagnosis. Although chemotherapeutic
agents have always been defined as risk factors for nocardiosis, temozolomide could be a stronger risk factor because of its ability
to cause a deeper lymphopenia. If nocardiosis is always to be considered in the case of a compatible clinical situation in patients on
temozolomide regime, the real incidence of nocardiosis and prophylactic strategies among those patients could be defined properly.

Key Words: Nocardia; Temozolomide; Risk factors

GIRIS
Nokardiyalar; aerop aktinomiset grubundan,

gram-pozitif, dallanan filamentsz yapida, modifiye
aside direncli boyamalarla zayif boyanan, cevre

kardiyoz olgularimin klinik ve laboratuvar ozellikleri
degerlendirilerek, iilkemizdeki nokardiyozlu hastalar
hakkinda wveri saglanmasi ve gozden Kkacabilen
bazi risk faktorlerinin vurgulanmasi amaclanmustir.

ortamda yaygin bulunan saprofit bakterilerdir. En
sik deri, akciger ve merkezi sinir sistemi tutulu-
muyla seyreden infeksiyonlara neden olur. Deri
disindaki tutulumlarina sikhkla bagisikhg baski-
lanmis konaklarda rastlanirl.  Ozellikle hiicresel
bagisikligi baskilayici tedaviler (uzun siireli steroid
tedavisi, solid organ nakillerinde kullanilan kalsing-
rin inhibitorleri, monoklonal antikorlar, inflamatuar
barsak hastaligi ya da romatolojik hastaliklarin
tedavisinde kullanilan TNF « blokerler), bazi has-
taliklar (alkolizm, diabetes mellitus, AIDS, kronik
graniilomatoz hastalik) ve anatomik bozukluklar
(kistik fibrozis, bronsektazi ve KOAH) onemli risk
faktorlerindendir®®l.  Ayrica lenforetikiiler malig-
niteler, solid organ kanserleri ve kemoterapi ile
iliskilendirilen nokardiyoz olgular1 da tammlanmis-
08l Bu calismada, hastanemizde izlenen no-

MATERYAL ve METOD

2013-2019 wyillan1 arasinda hastanemizde iz-
lenen ve herhangi bir klinik orneginde Nocardia
spp. lireyen ve bu etkene yonelik tedavi alan
yetiskin hastalar retrospektif olarak degerlendirildi.
Hastane otomasyon sisteminden yas, cinsiyet, es-
lik eden hastaliklar, immiinosiipresif tedaviler ve
siireleri, basvuru sikayeti ve taniya kadar gecen
siire, total lokosit ve lenfosit sayisi, infeksiyonun
bolgesi, toraks BT bulgular, kiiltiirde degerlendi-
rilen Klinik ©rnek, etkenin tiirii, verilen antibiyo-
tik tedavisi ve siiresi, tedavi siiresince mortalite
bilgileri kaydedildi. Radyolojik olarak tutulumun
deri/deri alti/kas ici lezyonlardan Nocardia spp.
izole edilmesi ile ayni bolgenin nokardiyozu olarak
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tanimlandi. Tki veva daha fazla bolge tutulumun
degerlendirlidi. Kesin pulmoner nokardiyoz tanisi
alan ve es zamanh intrakranyal apseleri olan has-
talarda tedaviyle intrakraniyal apselerin regresyonu
olmasi halinde hasta es zamanl olarak serebral
nokardiyoz tamsi da aldi.

Infeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji
birimince konsiilte edilen ve firsatci infeksiyonlardan
kuskulanilarak ba@isikligi baskilanmis konaklardan
alinmis  klinikk  ornekler  Klinik  Bakteriyoloji
Laboratuvarinda yedi giin inkiibe edildi. %5 koyun
kanli, cikolatamsi, MacConkey ve Sabouraud
dekstroz agara ekilen orneklerden beyaz tebesir
atigi gortiniimlit koloni yapisinda iiremesi olanlar
degerlendirildi. Gram yontemiyle yapilan boyamada
gram-pozitif, dallanan, uzun zincir yapan koloni
vapisi olusturanlar ile modifiye Ehrlich Ziehl Neelsen
(EZN) yontemiyle zayif aside direncli boyananlar
Nocardia spp. olarak tanimlandi. Yapilabilenlerde
ileri tiplendirme icin 16S rRNA veya MALDI
TOF (MALDI Biotyper Systems, Bruker Daltonics,
ABD) kullamildi.  Antimikrobiyal — duyarhhklarin
belirlenmesinde gradient yb'ntemi[9] kullanld: (E
test, bioMérieux, Marcy-l Etoile, Fransa); duyarhlik
sinirlart CLSI'ya gore belirlendil 19, Retrospektif
calisma olmasi nedeniyle ulasilabilen antibiyogram
sonuclar1  degerlendirildi. Calisma icin Istanbul
Tip Fakiiltesi Etik Kurulundan onay ahindi (Tarih:
08/05/2020, Karar No: 2020/569).

BULGULAR

Calisma siiresince toplam dokuz nokardiyoz
tanust alan olgularin ticii kadin, altis1 erkekti. Yas
ortalamast 55 idi. Alti hasta bagisikhg: baskilayic
tedavi alirken, iki hastanin bagisikhg baskilayan
hastaliklar1 (lenfoma, siroz), bir hastanin ise bron-
sektazisi vardi. Tum immiinosiipresyon rejimlerin-
de steroid bulunurken iki hastada temozolomid,
birinde siklofosfamid bir digerinde ise ek olarak
mikofenolat mofetil vardi. Bir hasta haric tim
hastalar lenfopenikti (<1500/mm3).

Olgularin  dordii  dissemine (tutulum goriilen
alanlar-akciger, beyin, kas ici, goz), dordii akciger,
biri ise deri tutulumuyla seyretti.

Tim orneklerde 48-96 saat icinde iireme sap-
tandi. Tir diizeyinde tanimlanan bes sus sirasiy-
la N. cyriacigeorgica (iki sus), N. farcinicia, N.
asteroides ve N. abscessus olarak adlandirildi.

Duyarlilik test sonucuna ulasilan yedi susun hep-
sinde c¢alisilmis olan kotrimoksazole, alti susta ise
karbapenemlere ve amikasine duyarhydi. Suslarda
test edilen antibiyotiklerin hicbirine karsi direnc
saptanmadi.

Bobrek vetmezligi olan bir hasta haric tim
hastalarin baslangic tedavisinde kotrimoksazol yer
aldi. Bir hasta haric tiim hastalar baslangicta
kombine tedavi aldilar. Bes hastanin kombinasyon
tedavisinde meropenem, iic hastanin ise imipenem
yer aldi. Kombinasyonda {liciincii en sik kullamilan
antibiyotik amikasin (lic hasta) oldu. Yatisinin 15.
gliniinde kaybedilen bir hasta ve kutanoz tutulu-
mu olup sadece oral tedavi alan hastalar disinda,
diger hastalar 4-6 haftalik parenteral antimikro-
bival tedaviyi takiben oral tedavileri planlanarak
taburcu edildi. Akciger adenokarsinomu nedeniyle
taburculugundan bir ay sonra ©len hasta disinda
bes hastanin toplam tedavisi alti ay, iki hastanin
bir yila tamamlanmasi saglandi. Tedavisi bir yila
uzatillan hastalardan biri goz ve akciger tutulumu
olan, digeri ise temozolomid ve steroid tedavisine
devam edilmek zorunda kalinan akciger nokardi-
yozu olgusuydu. Serebral tutulumu olan bir hasta,
farkli merkeze transferi nedeniyle takipten cikti.
Hastalarin Klinik, radyolojik ve laboratuvar ozellik-
leri Tablo 1'de, izole edilen suslarin identifikasyon
yontemi ve duyarlilik sonuclart Tablo 2’de verildi.

TARTISMA

Giintimiizde immiinosiipresif tedavi alan hasta
sayisindaki artis, tanisal yontemlerin gelismesi ve
kanserli hastalarin sag kalminin uzamasi nokar-
diyoz insidansim artirmustir”- 11, Uctincti basamak
hastanesi olan hastanemizde bagisikhd baskilayan
tedavilerin yogun kullanildigi onkoloji, hematoloj,
romatoloji gibi birimlerin bulunmasi nedeniyle son
yillarda nokardiyoz olgulaniyla daha sik karsilasil-
di. Hastalarimizin cinsiyet dagilimmna bakildiginda
literatiirdekine benzer bir sekilde %67 oranla er-
kekler cogunluktaydi. Bakterinin cogalmasi icin
hormonal bir yatkinlik olup olmadigi halen aydin-
latilmamis olmakla birlikte giintimiizde de bircok
seride erkek/kadin oram yaklasik 2/ 1°dir>7-12,13],

Hastalarimizin risk faktorlerine bakildiginda no-
kardiyozda en iyi tamimlanmis olan uzun siireli
(en az bir ay) steroid kullanimi hastalarimizin
6/9'unda vardil¥l. Steroidin tetikledigi immiinostip-
resif mekanizmas: tam anlasilamamissa da sitokin
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iiretiminin inhibisyonu, olgun T lenfositlerin apop-
tozisinin indiiklenmesi ve antijen sunan hiicrelerin
adezyonuna miidahale ettigi bilinmektedir! 14,

(ug/mL)
0.125
0.75
0.19

MOX MiK
degerleri

Steroidin yani sira hastalarimizda  kullanilan
diger immiinosiipresif ajanlar iki glioblastoma mul-
tiforme tanih hastada temozolomid, bir hastada
siklofosfamid, bir hastada ise mikofenolat mofetil-
di. Literatiirde glioblastoma multiforme nedeniyle
temozolomid kullammu ile ilgili bir hastada MSS
nokardiyozu ve bir hastada dissemine nokardiyoz
olmak {izere iki olgu bildirimi vardir!1®-16l Bizim
N takip ettigimiz dokuz hastanin ikisinde glioblas-
toma nedeniyle temozolomid kullanimin olmasi
dikkat cekiciydi. Hastanemizde wvilda vaklasik 50
hastada GBM nedeniyle temozolomid kullanildig
dikkate alindiginda, yedi yilda temozolomid alan
vaklastk 350 hastanin ikisinde nokardiyoz gelis-
mesi, bu hasta grubunda nokardiyozun sikhiginin
yiiksek olabilecegini diistindiirmektedir. Temozolo-
midin lenfopeni ile iliskisi bircok calismada (iiciin-
cii ayda hastalarin %60’ 1nda <800/mm?, steroid
ve radyoterapi ile birlikte ise %73’tinde tedavinin
ikinci ayinda CD4 sayist <300/mm? ve tedavi
sonrast 2 ay-1 wil siireyle devam ettigi) goste-
rilmistir17-18]. Bir yil icinde hastalarin %41’inde
bir infeksiyon gelistigi goriilmiis, ancak etiyolojik
ajanlarla ilgili bilgi verilmemistir!!8l. Bir baska ca-
lismada temozolomidin PCP, CMV ve Aspergillus
gibi ajanlarla iliskisi gb‘sterilmistir[lg]. Nokardiyoz
egilim yaratan durumlarin benzer olmasi nedeniyle
temozolomid alan hastalarda nokardiyozun goriil-
mesi sasirtict olmayacaktir ancak gercek insidan-
sin saptanabilmesi icin daha sik akla getirilmesi
gerekmektedir.

MER MiK
degerleri
(ug/mL)
0.50
1

AMC MIK
degerleri
(ng/mL)
1.5

CRO MiK
degerleri
(ug/mL)
1
0.75

AK MiK
0.5
1.5
SXT: Kotrikoksazol, IMP: imipenem, MER: Meropenem, AK: Amikasin, CRO: Seftirakson, MOX: Moksifloksasin, AMC: Amoksisilin-klavunat.

degerleri
(ug/mL)
0.19
1
1
0.016

IMP
MIK degerleri
(ug/mL)
0.25
0.5
0.094
0.5
4

SXT MiK

degerleri

(ug/mL)
0.032
0.032
0.38
0.025
0.032
0.064
0.032

Bir olgumuzda steroidle birlikte kullanilan sik-
lofosfamidin, deneysel hayvan modellerinde daha
cok B lenfositlerini etkileyerek lenfopeniye neden
olup, Nocardia infeksiyonlarinin gelisimini tetik-
ledigi g’cjsterilmistir[zol. Otoimmiin hastaligi olan
nokardiyoz olgularinin irdelendigi bir calismada
steroidin yanisira en sik siklofosfamid kullani-
lan hastalarda lenfopeni saptandigi, bu olgularin

identifikasyon
yontemi
16 S rRNA
Klasik yontem
Klasik yontem
Klasik yontem
16 S rRNA
16 S rRNA
Klasik yontem
MALDI-TOF
MALDI-TOF

penik olanlarin %69unda CD4+ T lenfositlerin
ve neredeyse tamaminda B lenfositlerin belirgin
sekilde diisiik oldugu saptanmustir. Bu calisma-
da hipogamaglobulineminin olmamasi nedeniyle B
lenfositlerin infeksiyon iizerine etkisi irdelenmemis,

Tablo 2. Nokardia suglarinin identifikasyon yontemleri ve antibiyotik duyarlilik sonuclari

Olgu No Etken

1. Nocardia cyriacigeorgica
2. Nocardia spp.

3. Nocardia spp.

4. Nocardia spp.

5. Nocardia farcinicia

6. Nocardia asteroides

7. Nocardia spp.

8. Nocardia abscessus

9. Nocardia cyriacigeorgica
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daha cok T lenfositlerle iliski kurulmustur?2!! Bir
diger olgumuzda kullanilmis olan mikofenolat mo-
fetii de ozellikle lenfositlerde guanozin niikleotit
sentezinde rol alan enzimin inhibisyonunu yaparak
baslica T lenfositler iizerinde sitotoksik etki gos-
termekte, bunun sonucunda ortaya cikan immiino-
supresyon nedeniyle firsatci etkenlerle infeksiyona
egilim yaratmaktadlrlzzl.

Akciger kanseri ve beyin metastazlar nedeniyle
steroid ve radyoterapi (RT) almis ve pulmoner
nokardiyoz tanmisi konulmus bir hastamiz, antimik-
robik tedavisinin ikinci ayinda oral tedaviye gegil-
mesinden sonra kraniyal lezyonlarinda progresyon
olmasi nedeniyle kaybedildi. Temozolamid dahil
immiinosiipresif tedavi alan bir GBM hastasinda
ve metastatik akciger kanseri olan bir hastada
MSS’de ortaya cikan ve radyolojik incelemelerde
yinelemeden veya metastazdan ayirt edilemeyen
yeni lezyonlarin, vyapilan biyospilerde nokardiyoz
cikhig bildirilmistirl1°-23:24], Olgumuzda beyindeki
lezyonlardan biyopsi alinmadig: icin bu tiir bir du-
rumun so6z konusu olup olmadigi bilinmemektedir.
Ancak bu tiir hastalarda, beyin dokusundaki lokal
hasarin varattigi savunma Kkusurlari, intrakranyal
odemin veya esas hastaligin tedavisi icin verilen
deksametazon veya temozolamid gibi immiinosiip-
resifler ve nokardiyalarin beyin dokusuna olan tro-
pizmleri nedeniyle nokardiyal beyin apsesi gelisme
riskinin yiiksek oldugu akilda tutulmalidir. Belirti-
len ©zellikleri tasiyan hastalarda, ozellikle pulmo-
ner nokardivoz da eslik ediyorsa, MSS'de yeni
gelisen lezyonlardan biyopsi alinarak nokardiyoz
arastirilmas: tedavinin yonlendirilmesinde oldukca
onemli bilgiler saglayabilir.

Immiinosiipresif tedavi uygulanmas: disinda
bagisiklik sistemini etkileyen baz1 hastaliklar ve
durumlarda da nokardiyoz sikligi daha fazla olabi-
lir. Birinde deri, birinde ise pulmoner nokardiyoz
tams1 konulmus iki olgumuzda altta yatan, egilim
yaratan durum Kkriptojenik karaciger sirozu ve
yveni tanist konulan lenfomaydi. Siroz nedeniyle
karaciger transplanti alicisi aday listesinde olan
hastamizda, kiint travma sonrasinda kafa derisinde
nokardiya apsesi gelismistir. Bag@isiklik —sistemini
etkileyen bu tiir hastaligi olan kisilerde gelisen
deri lezyonlarinda nokardiyozun akilda tutulma-
st onemlidir. Toplum kokenli pnomoni nedeniyle
vatist yapiip, kan lenfosit sayisinin cok diisiik

belirlenen (200/pl), ©nce pulmoner nokardiyoz,
ardindan lenfoma tamsi konulan hasta ise, top-
lumdan gelen ve derin lenfopenisi olan pnomonili
hastalarda nokardiyanin ve bu infeksiyona egilim
varatan durumlarin arastirilmasinin, ahnmus Kkiiltiir
orneklerinin uzun siireli inkiibasyonunun gereklili-
gini hatirlatmaktadir.

Nokardiyoza sadece sistemik degil, yerel sa-
vunma sistemlerinde sorun olmasi da egilim ya-
ratabilir. Pulmoner nokardiyoz tanist konulan bir
hastamiz bronsektazi nedeniyle takip edilmekteydi
ve son bir yilda hastane yatisi ve parenteral an-
tibiyoterapi gerektiren akut infektif atak sikliginda
ciddi artis gozlemlenmisti. Ozellikle altta vatan kis-
tik fibrozis veya bronsektazi gibi akciger hastahg:
olan bireylerde solunum yolunda nokardiya kolo-
nizasyonu g'drijlebilir[l]. 12 yilda 183 nokardiyoz
hastasinin incelendigi bir calismada yillar icerisinde
brosektazili hastalarda Nocardia spp. insidansinin
arthd saptanmis, ancak retrospektif olan bu ca-
lismada kolonizasyon infeksiyon ayirimi yapilma-
mustir?®, Bu hastalarda kolonizasyon infeksiyon
ayirimi  yapilirken akciger goriintiilemesinde pul-
moner nokardiyozla uyumlu bulgularin saptanmast,
gram boyamasinda vya da modifiye aside direncli
boyamayla bakterinin goriilmesi, Nocardia spp. nin
kiiltiirde saf olarak iiretilmesi ya da tekrar eden
kiiltiir pozitifliginin belirlenmesi onemlidir. Ancak
bagisikligi baskilanmis konaklarda solunum yolu
orneklerinden nokardiya iiretilmesi, hemen her za-
man infeksiyon lehine degerlendirilmeli, klinik ya
da radyolojik bir bulgu olmasa da asla goz ardi
edilmemelidir!26],

Nokardiyoz tanist konulmus hastalarimizin biri
haric hepsinde tani aninda lenfopeni mevcuttu.
Pulmoner veya deri infeksiyonlariyla gelen lenfo-
penik hastalarda nokardiyozun ayirici tanida yer
almasi onemlidir. Hastalarimizda lenfopeninin sii-
resi bilinmemekle birlikte, immiinosiipresif tedavi
siiresi en az bir aydi. Kortikosteroidlerin bir aydan
uzun siire kullanimi, bir cok calismada nokardiyoz
icin belirlenmis onemli risk faktorlerinden biridir'®!.

Olgularimizin 7/9’unda semptomlarin baslama-
sindan tani konulana kadar gecen siire bir aydan
daha uzundu, hastalarin hepsinindaha ©nce baska
merkezlere basvurdugu, bu merkezlerde mikrobi-
yolojik inceleme icin Klinik ornek alinmadigi ve
ampirik tedavilerle izlendigi goriildii. Literatiirde de
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nokardiyozlu olgularin tanisinin ortalama bir ayda
konulabildigi, hastalarin ©ncesinde farkli tanilarla
ampirik olarak tedavi edilmeye calisildigi bildiril-
mektedirl2]. Tani konulana kadar gecen siirenin
bir ay oldugu vedi olgumuzun dordii dissemine
olmustu. flk goren hekimin 6zel konak olan bu
hastalarda kiiltiire dayal bir yaklasim gostermis
olsaydi pulmoner tutulum asamasinda bu hastala-
rn tedavisi daha kolay ve prognozlarimin daha iyi
olmasi saglanabilirdi. Nocardia spp. aerop bakte-
rilerdir ve giinliik kullanilan besiyerlerinde iireyebi-
lirler, ancak tiremeleri icin 48-96 saat gerekmesi
nedeniyle, Kiiltlir plaklarinin bu siirelerde inkiibe
edilmedigi durumlarda gozden kacabilir. Inkiibasyo-
nun stiresinin uzun tutulabilmesi, ancak klinisyenin
ilgili laboratuvar ile isbirligi yapmasi sonucu sag-
lanabilir. Bagisikh@ baskilanmis konaklarda, basta
pulmoner ve deri infeksiyonlarinda olmak iizere
ampirik tedaviler baslanmadan ©nce uygun klinik
orneklerin ahnarak Kkiiltiiriiniin yapilmas: ve Kkiiltiir
plaklarinin en az 96 saat inkiibe edilmesi nokar-
diyoz olgularinin gozden kacmasim engelleyecektir.

Viicuda giris kapisinin  solunum yolu olmasi
nedeniyle literatiirle uyumlu sekilde hastalarimizin
7/9'unda pulmoner nokardiyoz vardi2®l. Hizel ve
arkadaslarinin  1974-2001 willann arasinda Tiirki-
ye’den bildirilen nokardiyoz olgularim derledikleri
calismada da pulmoner nokardiyozun (21/27) ilk
sirada ver aldigi gb'ruldu[27]. Hastalarimizda en sik
belirlenen semptomlar oksiiriik ve balgam c¢ikarma
iken, bunlar ates ve nefes darhg izlemekteydi. Ul-
kemizden tek merkezden 16 nokardiyoz hastasinin
irdelendigi calismada pulmoner nokardiyoz tanisi
alan 13 hastada da benzer semptom ve bulgular
bildirilmistirl28!. Olgularin akciger goriintiilemelerin-
de en sik nodiier lezyon (5/7), kavitasyon (5/7)
ve plevral effiizyon (3/5) goriiliirken, 5/7’sinde
tek tarafli tutulum belirlendi; en sik tutulan sag
akcigerdi. Bu konuda vapilan calimalarda da ben-
zer sekilde en sik infiltrasyon, nodiiler lezyon,
kavitasyon ve plevral efiizyon tanimlanmms!3], sag
akcigerin daha sik tutuldugu bildirilmistir®.

Nokardiyozun yayilmasiyla gelisen metastatik
odaklar arasinda en sik MSS bildirilirken goz,
yumusak doku, kemik-eklem tutulumlari daha nadir-
dirl2!, Olgularimizn ikisinde MSS yayilimi varken,
iki hastada intramuskiiler ve bir olguda okiiler
vayihm tanimlandi. Yumusak doku tutulumu, bagi-

sikligi baskilanmis konaklarda genellikle pulmoner
tutulumun yayihmindan kaynaklanmakla birlikte, ba-
zen deriden giren mikroorganizmanin ilerlemesiyle
de ortaya clkabilmektedirlsol. Bizim multilokiiler kas
ici apselerle seyreden iki olgumuzun da bagisikhg
baskilanmusti, birinde pulmoner odak tanimlanirken,
birinde tanimlanamadi. Pulmoner odak tanimlana-
mayan bu tlir hastalarda pulmoner odak tutulu-
munun spontan remisyonu sonrasi ortaya cikan
metastatik odaklarin ashnda yanlishkla primer odak
seklinde tanimlanabilecegi de bildirilmektedir2?.

Izole edilen Nocardia spp.’nin ikisi N. cyriaci-
georgica, biri N. farcinica, biri N. asteroides ve
biri de N. abscessus olarak tanimlandi. Ulkemiz-
den Kklinik ©rneklerden izole edilen suslarda tiir
diizeyinde tanmimlanmanin yapildigi 45 sus iceren
bir seride (%38’ini solunum yolu ©rneklerin olus-
turdugu) %57 ile en sik N. cyriacigeorgica[sn,
ikinci sirada N. farcinica saptanmustir, ancak 9
susun tammlandigi bir diger calismada ise 5 sus
ile N. farcinicamn ik sirada yer aldigi goriilmiis-
tiir32l, Deri tutulumu ile seyreden bir olguda N.
abscessus tammlanmis olup, bu tiir tilkemizden
vapilmis bir diger calismada da nokardiyoz etken-
leri arasinda tanimlanmistir!3ll. Literatiirde oldugu
gibi iilkemizde de tiirlere gore degisen antibiyotik
direnc oranlar bildirilse de calismamizda duyarhihk
testi yapilan yedi susun hicbirinde test edilen an-
tibiyotiklere karsi direnc Saptanmamlstlr[31].

Nokardiyozda tedavinin ana bilesenlerinden
biri siilfonamidlerdir. Serebral tutulumun olma-
dig1 infeksiyonlarda ampirik tedavide amikasinin
imipenem veya meropenemle ya da amikasinin
TMP-SMX ile kombinasyonu uygun seceneklerden
bazilaridir. Serebral nokardiyozun ampirik tedavi-
sinde ise TMP-SMX ve meropenem va da imipe-
nem kombinasyonu uygun olabilir. Bircok nokar-
diyoz formunda baslangicta kombinasyon tedavisi
tercih edilmeli ve antibiyotik duyarhhklar sonucla-
nana ve Kklinik yanit alinana kadar bu tedavi siir-
diiriilmelidir . Olgularimizin da biri disinda hep-
sinde karbapenem, TMP/SXT ve amikasin iceren
kombinasyon tedavileri uzun siireli kullanilmstir.
Nokardiyozla es zamanl lenfoma tanisi alan bir
hasta ve metastatik akciger kanseri tanisi olan iki
hasta tedavi siirecinde kaybedildi.

Sonuc olarak, ozellikle hiicresel bagisikhigi baski-
lanmis veya lenfopenik hastalarda gelisen, ozellikle
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akciger ve deri infeksiyonlarinda etkenin Nocardia
spp. olabilecegi akla gelmeli, antimikrobik tedavi-
den once Kkiiltiir ornekleri alinarak, ornekler en az
96 saat inkiibe edilmelidir. Akciger nokardiyozu
belirlenmis kanser hastalarinda MSS’de gelisen lez-
yonlarin ayirici tamsinda MSS nokardiyozu da dii-
stintilmelidir. Bugiine kadar nokardiyoz icin tanim-
lanan bircok risk faktoriiniin arasinda genel olarak
kanser kemoterapileri de sayilmaktadir, ancak derin
lenfopeni yaratan temozolomidin bu ajanlar arasin-
da bir risk faktorii olarak one cikhigi goriilmekte-
dir. Temozolomid alan hastalarda gelisen infeksiyon
tablolarinda nokardiyozun da akla getirilmesi ve
laboratuvarlarin bu konuda uyarilmasi ile bu ilacla
iliskili gercek nokardiyoz insidansinin belirlenmesi
gelecekte profilaksi stratejilerini etkileyebilir.

TESEKKUR

Doc¢. Dr. Mert Ahmet Kuskucu'va 16S rRNA
analizinin yapilmasinda verdigi destek icin sonsuz
tesekkiirlerimizi sunariz.

ETIiK KURUL ONAYI

Calisma icin Istanbul Tip Fakiiltesi Etik Ku-
rulundan onay alindi (Tarih: 08/05/2020, Karar
No: 2020/569).

CIKAR CATISMASI

Yazarlar bu makale ile ilgili herhangi bir cikar
catismasi bildirmemislerdir.

YAZAR KATKISI

Anafikir/Planlama: SSY, SB

Analiz/Yorum: SB, EY

Veri saglama: EY

Yazim: SB, SSY

Gozden Gecirme ve Diizeltme: AC, 00, HO,
HE

Onaylama: Tim vyazarlar

KAYNAKLAR

1. Chen SC-A, Watts MR, Maddocks S, Sorrel TC. Nocardia
species. In: Bennett JE, Dolin R, Blaser M| (eds). Mandell,
Douglas, and Bennett’s Principles and Practice of Infectious
Diseases. 91 ed. PA: Elsevier, 2020:3059-70.

2. Peleg AY, Husain S, Qureshi ZA, Silveira FF, Sarumi M, Shutt
KA, et al. Risk factors, clinical characteristics, and outcome
of Nocardia infection in organ transplant recipients: a mat-
ched case-control study. Clin Infect Dis 2007,44(10):1307-
14.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Ali T, Chakraburtty A, Mahmood S, Bronze MS. Risk of no-
cardial infections with anti-tumor necrosis factor therapy.
Am | Med Sci 2013;346(2):166-8.

Martinez Tomds R, Menéndez Villanueva R, Reyes Calzada
S, Santos Durantez M, Vallés Tarazona JM, Modesto Ala-
pont M, et al.Pulmonary nocardiosis: risk factors and out-
comes. Respirology 2007,;12(3):394-400.

Ott SR, Meier N, Kolditz M, Bauer TT, Rohde G, Presterl E, et
al; OPINION Study Group. Pulmonary nocardiosis in Wes-
tern Europe-Clinical evaluation of 43 patients and popu-
lation-based estimates of hospitalization rates. Int | Infect
Dis 2019,81:140-8.

Torres HA, Reddy BT, Raad Il, Tarrand J, Bodey GP, Hanna
HA, et al. Nocardiosis in cancer patients. Medicine (Balti-
more) 2002;81(5):388-97.

Wang HL, Seo YH, LaSala PR, Tarrand JJ, Han XY. Nocardi-
osis in 132 patients with cancer: microbiological and clini-
cal analyses. Am | Clin Pathol 2014,;142(4):513-23.

Ambrosioni |, Lew D, Garbino J. Nocardiosis: updated cli-
nical review and experience at a tertiary center. Infection
2010,;38(2):89-97.

Valdezate S, Garrido N, Carrasco G, Medina-Pascual MJ,-
Villalén B, Navarro AM, et al. Epidemiology and susceptibi-
lity to antimicrobial agents of the main Nocardia species in
Spain. | Antimicrob Chemother 2017;72(3):754-61.

Woods GL, Brown-Elliott BA, Conville PS, Desmond EP, Hall
GS, Lin G, et al. Susceptibility testing of mycobacteria, no-
cardiae, and other aerobic actinomycetes. 2nd ed, 31st vol.
Clinical and Laboratory Standards Institute. Wayne, PA.
2011.

Tremblay |, Thibert L, Alarie I, Valiquette L, Pépin J. No-
cardiosis in Quebec, Canada, 1988-2008. Clin Microbiol
Infect 2011;17(5):690-6.

Matulionyte R, Rohner P, Uckay I, Lew D, Garbino |. Secular
trends of nocardia infection over 15 years in a tertiary care
hospital. | Clin Pathol 2004,57(8):807-12.

Minero MV, Marin M, Cercenado E, Rabaddn PM, Bouza E,
Mufioz P. Nocardiosis at the turn of the century. Medicine
(Baltimore). 2009,88(4):250-61.

Singh N, Rieder M, Tucker MJ. Mechanisms of glucocorti-
coid-mediated anti-inflammatory and immunosuppressive
action. Paed Perinatal Drug Ther 2004,6(2):107-15.

Bertero L, Cassoni P, Ruda R. Nocardia abscesses mimicking
tumor progression in gliomatosis cerebri responding to te-
mozolomide. | Neurooncol 2015;121(1):225-7.

Poisnel E, Roseau JB, Landais C, Rodriguez-Nava
V, Bussy E, Gaillard T. Nocardia veterana: dissemina-
ted infection with urinary tract infection. Braz | Infect
Dis 2015,;19(2):216-9.

Su YB, Sohn S, Krown SE, Livingston PO, Wolchok |D, Quinn
G, et al. Selective CD4+ lymphopenia in melanoma patients
treated with temozolomide: a toxicity with therapeutic imp-
lications. | Clin Oncol 2004,22(4):610-6.

FLORA 2021;26(2):285-294

|293



| Nokardiyoz Risk Faktorleri

18.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

Grossman SA, Ye X, Lesser G, Sloan A, Carraway H, Desideri
S, et al. Immunosuppression in patients with high-grade
gliomas treated with radiation and temozolomide. Clin
Cancer Res 2011,17(16):5473-80.

Stepanovic A, Nikitovic M. Severe hematologic temozo-
lomide related toxicity and life threatening infections. |
BUON. 2018,23(1):7-13.

Beaman BL, Maslan S. Effect of cyclophosphamide on ex-
perimental Nocardia asteroides infection in mice. Infect Im-
mun 1977;16(3):995-1004.

Li S, Song Xy, Zhao Yy, Xu K, Bi YL, Huang H, et al. Clinical
analysis of pulmonary nocardiosis in patients with auto-
immune disease. Medicine (Baltimore) 2015,;94(39):e1561

Allison AC, Eugui EM. Mycophenolate mofetil and its me-
chanisms of action. Immunopharmacology 2000,;47(2-
3):85-118.

Abel S, Hasan S, Kujawski B, Talwar A, Betler |, Wegner R,
et al. Cryptic Nocardia nova brain abscess postradiation
treatment and neurosurgery in a patient with small cell
lung cancer: a case report and review of the literature. Adv
Radiat Oncol 2016,1(4):290-3.

Voide C, Zimmermann S, Adjei AA, Betticher DC, Meuli R,
Prod’hom G, et al. Cerebral nocardiosis mimicking multiple
brainmetastases in a patient with locally advancednon-
small-cell lung cancer. | Thorac Oncol 2014,9(3):e24-6.

Woodworth MH, Saullo JL, Lantos PM, Cox GM, Stout
JE. Increasing Nocardia incidence associated with bron-

chiectasis at a Tertiary Care Center. Ann Am Thorac Soc
2017;14(3):347-54.

26.

27.

28.

29.
30.

31.

32.

Wilson |W. Nocardiosis: Uptodates and clinical overview.
Mayo Clin Proc 2012,87(4):403-7.

Hizel K, Caglar K, Yiimaz F. Tiirkiye'de ic organ ve be-
yin tutulumuyla seyreden nokardiyoz olgulari. Flora
2002;7(1):28-32.

Guliyeva G, Pulluk¢u H, Tasbakan MS, Metin DY, Sipahi OR,
Yamazhan T, et al. Nokardiyoz: 16 hastanin degerlendiril-
mesi. Flora 2016,21(2):57-63.

Lerner Pl. Nocardiosis. Clin Infect Dis 1996,22(6):891-903.

Lyos AT, Tuchler RE, Malpica A, Spira M. Primary soft-tissue
nocardiosis. Ann Plast Surg 1995,;34:212-4.

Uner MC, Hascelik G, Mtistak HK. Antimicrobial suscepti-
bilities of clinical Nocardia isolates identified by 16S rRNA
gene sequence analysis. Mikrobiyol Bul 2016;50(1):11-20.

Yildiz O, Alp E, Tokgoz B, Tucer B, Aygen B, Sumerkan B, et
al. Nocardiosis in a teaching hospital in the Central Anato-
lia region of Turkey: treatment and outcome. Clin Microbiol
Infect 2005,11(6):495-9.

Yazisma Adresi/Address for Correspondence
Uzm. Dr. Seniha BASARAN
fstanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Hastanesi,

Infeksiyon Hastaliklan ve Klinik Mikrobiyoloji,
[stanbul-Tiirkiye

E-posta: senihabasaran@yahoo.com

294|

FLORA 2021;26(2):285-294





