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OZET

Dogada yaygin olarak bulunan Nocardia tiirleri solunum yoluyla bulasarak en sik akciger, beyin ve ciltte
infeksiyona neden olmaktadir. Nokardiyoz, &zellikle hiicresel bagisikligi baskilanmis kisilerde firsatgi infeksi-
yon olarak ortaya ¢ikmaktadir. Bu galismada, Tirkiye'deki i¢ organ tutulumu ile seyreden nokardiyoz olgula-
ri derlenmeye calisilmistir. Olgular uluslararasi ve ulusal dergilerde arastiriimis, saptananlarin altta yatan has-
talik, infeksiyon bolgesi, uygulanan tedavi, hastalik sonucu ve izole edilen suslar ile ilgili verileri degerlendir-
meye alinmistir. Bildirimi yapilan olgu sayisinin giderek arttigi gézlenmis ve son 27 yilda toplam 27 olgu sap-
tanmistir. Olgularda altta yatan hastalik olarak, en sik bébrek nakli bildirilmistir. En sik izole edilen sus No-
cardia asteroides, en sik infeksiyonun goriildiigii organ ise akcigerler olarak bulunmustur. Sonug olarak iilke-
mizde, immiinyetmezlikli bir hastada gelisen infeksiyonda nokardiyozun da mutlaka akla gelmesi gerektigi ve
tedavisinde en az 2 antibiyotigin birlikte kullanilmasinin uygun olacag diistiniilmustiir.

Anahtar Kelimeler: Nokardiyoz, Tirkiye

SUMMARY
Nocardiosis Cases with Internal Organ and Brain Involvement in Turkey

Nocardia have a worldwide distribution in the environment. Nocardia enter the human body via inhala-
tion and cause infection most commonly in the lungs, brain and skin tissue. Nocardiosis is seen especially in
immunocompromised patients as an opportunistic infection. The aim of this study was to review nocardial
cases with internal organ involvement reported from Turkey. The data of the cases, obtained from both the
national and international journals, have been analyzed including underlying disease, infected organ, choice of
treatment, prognosis and isolated strains. It was observed that nocardial cases have been increasingly repor-
ted and a total of 27 cases of nocardiosis have been reported for the last 27 years. The most frequently iso-
lated strain has been found as Nocardia asteroides and the most frequently affected organ has been found
as the lungs. Kidney transplantation was the primary predisposing factor for nocardiosis. As a conclusion, in
Turkey, nocardiosis should always be kept in mind especially in immunocompromised patients and at least 2
antibiotics should be given for the treatment.
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Actinomycetes ailesinde yer alan Nocardia tiirle-
ri gram-pozitif aerop bakteriler olup, dogada yaygin
olarak bulunmaktadir. Nocardia siklikla solunum yo-
luyla bulasmakta ve lokalize ya da sistemik hastahga
neden olabilmektedir. infeksiyon, 6zellikle basta ak-
cigerler olmak {izere beyin ve ciltte gelismektedir.
Nocardia asteroides en sik olmak tizere Nocardia
brasiliensis, Nocardia farcinica ve Nocardia otiti-
discaviarum gibi cesitli tiirler insanlarda hastaliga
neden olabilmektedirf1l.

Gecmis yillarda nokardiyoz olgularinin yarisina
vakini, bagisikhik sistemi normal konaklarda goriiliir-
ken, giiniimiizde &zellikle immiinsiipresif hastalarda
firsatc1 infeksiyon olarak ortaya cikmaktadir. Infeksi-
yonun baslangic asamalarinda nétrofiller énemli bir
yere sahiptir, ancak konagin infeksiyonu tamamen
kontrol altina alabilmesi icin hiicresel bagisiklik ve
dzellikle T-lenfositleri cok daha énemlidir(ll. Antikor-
lann rolii ise simrhdir. Uzun siireli yiiksek doz stero-
id kullanilmasi, organ nakli, malignansi, alkolizm, tii-
berkiiloz, AIDS gibi altta yatan durumlar infeksiyo-
nun gelismesine temel olusturmaktadir.

Bu calismada, ulusal ve uluslararasi literatiirde
Tirkiye'den bildirilmis i¢c organ ve beyin tutulumuy-
la seyreden nokardiyoz olgular derlenmeye calisil-
mustir.

MATERYAL ve METOD

Olgulara, uluslararasi ve ulusal literatiiriin taran-
masi ile ulasilmustir. Yurtdis1 dergilerdeki Tiirk olgu-
lar, elektronik olarak tibbi dergileri tarayan arama
motorlarina (www.infotrieve.com, www.medsca-
pe.com, www.ncbi.nlm.nih.gov/PubMed) “Nocar-
dia” ve “Turkey” anahtar kelimeleri verilerek arasti-
rilmis, ulusal literatiirii incelemedeki zorluklar; elekt-
ronik ortamda (www.turkishmedline.com, www.
ulakbim.gov.tr) yerli tibbi literatiir taranmasi, konuy-
la ilgili belli bagh dergilerin arastirilmasi ve saptanan
olgu bildirimlerinin kaynaklarindan geriye gidilme-
siyle asilmaya calisilmistir. Saptanan olgular demog-
rafik verileri, altta yatan hastaliklari, infeksiyon bol-
geleri, uygulanan tedavi, hastahigin sonucu ve izole
edilen suslar ile ilgili veriler toplanarak degerlendiril-
mistir.

BULGULAR

Bu arastirmada, ulasilabilen kayitlarda Ttirki-
ye’de ilk kez 1967 yilinda bir beyin nokardiyozu ve
1969 yilinda diyabetli bir hastada akciger nokardiyo-
zu bildirildigi saptanmuis, ancak bu olgular hakkinda-
ki verilere ulasilamamustir(2.3l. 1974 yilindan beri bil-
dirilen toplam 27 yerli olgu saptanmistir4-20l, Bun-
larin 12’si son 4 vil icinde uluslararasi dergilerde ya-

yinlanmis 5 makalede yer almaktadir4.6,9,12,14] Dj-
ger olgularin 12’si ulusal dergilerde, 1'i bir tez calis-
masinda yer almis, tarafimizdan takip edilen 2 olgu
da farkh kongrelerde sunulmusturl®10l. Yeterli de-
mografik veriye sahip 25 olgunun 5’i kadin 20’si er-
kek olup yaslar1 27-70 arasinda saptanmustir. Yirmi-
yedi hastanin 2’sinde bagisiklik sistemini bozan bir
hastalik belirtiimemistir. Bir hastada altta yatan risk
faktorii olarak hepatoseliiler karsinoma bildirilmistir.
Infeksiyon, diger hastalarda cesitli nedenlerle immiin
baskilayici ilaglar kullanirken ortaya cikmistir. Bunlar
arasinda bobrek nakli en biiyiik hazirlayici neden
olarak bulunmustur. Hastalann 14°{inde akciger,
4’{inde beyin, 4’tinde akciger ve cilt, 3’tinde akciger
ve beyin tutulumu bildirilmistir. Akciger ve beyin tu-
tulumu olan bu 3 olgunun 1’inde ek olarak testis tu-
tulumu saptanmus, digerinde ise batin icinde apse
gelistigi belirtilmistir. Yirmiyedi hastadan geriye ka-
lan 2 olgunun 1’inde etken asit siisindan izole edil-
mis olup digerinde beyinle birlikte karaciger tutulumu
saptanmustir. Derlenen olgularin &zellikleri Tablo 1'de
gosterilmistir.

Olgularin 11’inde etken izole edilmis ve bunlarin
8’inde N. asteroides, 3’tinde N. brasiliensis identi-
fiye edilmistir. N. brasiliensis izole edilen olgulardan
birinde hastanin prognozu belirtilmemistir. Etken ve
prognoz arasindaki iliski Tablo 2’de gosterilmistir.

TARTISMA

Diinya’da pekcok iilkeden nokardiyoz olgulari
bildirilmektedir. Amerika Birlesik Devletleri'nde yilda
500-1000 yeni olgu rapor edilmektedirl21l. Bu sayi-
min Fransa’da 150-250 oldugu hesaplanmakta-
dirl22], Tiirkiye'deki veriler, referans laboratuvar: ol-
mamasli, saglik otoritelerine bildirim yapilmamasi,
kayit tutulmamasi ve diizenli bir ulusal literatiir tara-
ma sisteminin olmamasi nedeniyle yetersiz olmakla
birlikte, son yillarda tilkemizden de giderek artan sa-
yida olgu bildirilmektedir. Insanlarda infeksiyona ne-
den olan cesitli Nocardia tiirleri tanimlanmis olsa da
olgulanin cogundan N. asteroides sorumlu bulun-
mustur. Beaman ve arkadaslar olgularin %77.9’un-
da, Boiron ve arkadaslar1 %66.7 sinde, Menendez
ve arkadaslar1 %80’inde N. asteroides izole etmis-
lerdirl21-23. Bu derlemede, N. asteroides %72.7
(8/11) olguda etken olarak bildirilmistir. Son yillar-
da taksonominin yeniden gézden gecirilmesiyle 2
yeni tiir N. asteroides’ten aynlmistir. N. farcinica
ve N. nova olarak adlandinlan bu iki tiir, N. astero-
ides’ten gaz kromatografi, DNA analizi ve antibiyo-
tik direnc &zellikleriyle ayrilabilmektedirlll. Derledigi-
miz olgularn hicbirinde bu tiirlerin arastirmasi yapi-
lamarmustir.

Flora 2002;7(1):28-32

29



Hizel K, Caglar K, Yilmaz F.

Tiirkiye’de I¢ Organ ve Beyin Tutulumuyla Seyreden Nokardiyoz Olgular:

Tablo 1. Derlenen olgularin altta yatan hastaliklari, infeksiyon boélgeleri, uygulanan tedavi ve hastalk

sonucu

Altta yatan hastalik infeksiyon bélgesi Tedavi Sonug Kaynak
e Behcet Akciger, beyin, batin TMP/SMZ, seftriakson Olim 4
e NonHodgkin lenfoma Akciger TMP/SMZ, amikasin iyilesme 5
e Bobrek nakli (3 olgu) Akciger ? lyilesme 6
® Bobrek nakli Akciger, cilt alti TMP/SMZ iyilesme 7
® Hepatoselller karsinoma Batin* TMP/SMZ lyilesme 8
e Bobrek nakli Beyin Sefotaksim, amikasin iyilesme 9
e Bobrek nakli Akciger, beyin, testis TMP/SMZ, meropenem Olim 10
* Bobrek nakli Akciger TMP/SMZ Olim 11
o Akut 16semi Beyin, karaciger TMP/SMZ, amoksisilin-klavulanat lyilesme 12
e Multipl miyeloma Akciger Meropenem Olim 13
e Bobrek nakli Akciger, cilt TMP/SMZ iyilesme 14
e Bobrek nakli Akciger TMP/SMZ iyilesme 14
e Bobrek nakli Akciger, cilt TMP/SMZ iyilesme 14
e Bobrek nakli Akciger, cilt TMP/SMZ iyilesme 14
e Bobrek nakli Beyin TMP/SMZ, sefotaksim lyilesme 14
* Bobrek nakli Akciger, beyin ? Olim 14
e Bobrek nakli Akciger TMP/SMZ lyilesme 15
* Brons kanseri Akciger TMP/SMZ Olim 16
e Gastrointestinal malignansi Akciger TMP/SMZ Olim 16
e Pemfigus vulgaris Akciger imipenem, sefotaksim, amikasin Olim 16
- Akciger Siilfizoksazol lyilesme 16
e Glioblastoma multiforme Beyin ? Olim 17
e Karacigerde metastatik timor — Akciger TMP/SMZ Olim 18
e Kronik akciger hastahgi Akciger ? ? 19
- Beyin Siilfadiazin Olim 20

? Kaynaklarda bu konuya ait bilgi verilmemistir.
* Etken asit sivisindan izole edilmistir.
TMP/SMZ: Trimetoprim/sulfametoksazol.

Tablo 2. Etken ve prognoz arasindaki iliski

Oliim lyilesme Toplam*
o N. asteroides 4 4 8
o N. brasiliensis - 2 2

* Kaynak 19’daki hastanin prognozu belirtiimediginden
tablodaki toplam olgu sayisi 10°dur.

Nokardiyoz genellikle kontamine tozlardan No-
cardia tiirlerinin inhale edilmesi ile bulasmakta olup
insandan insana gecis olduk¢a nadirdir. Nocardia
firsatci bir patojen olarak iist solunum yollarina ko-
lonize olmakta ve ézellikle immiinyetmezlikli hasta-

larda doku invazyonuna ve sistemik yayilima yol aca-
bilmektedir. Nokardiyozun en sik goriildiigii organ
akcigerlerdirl24l. Derlenen 27 olgunun 21’inde akci-
ger tutulumu belirlenmis ve bunlarin 1'i disinda hep-
sinde immiinyetmezlik saptanmustir. Akciger nokar-
diyozunun Kklinik ve radyolojik bulgular oldukca faz-
la degiskenlik gosterebilmekte, tiiberkiiloz ve kanser
basta olmak tiizere diger bazi hastaliklarla karisabil-
mektedir. Akciger grafisinde soliter kitle, nodiiler in-
filtratlar, kaviter lezyonlar, apse gelisimi ve plevral e-
flizyon goriilebilmektedirl23]. Yapilan calismalarda
en sik karsilasilan gériiniimiin, tarafimizdan izlenen
2 olgudakine benzer sekilde iist loblardaki konsoli-
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dasyon oldugu belirtilmektedirl14.23]. Immiinyetmez-
likli bir hastada gelisen akciger infeksiyonunda Kklinik
ve radyolojik gériiniime bakilmaksizin ayirici tanida
nokardiyozun da diisiiniilmesi gerekmektedir.

Nokardiyoz hematojen yayilimla akciger disinda-
ki organlar da tutabilmektedir. Beyin nokardiyozu,
bunlarin basinda gelmekte ve %15-44 oraninda ap-
se gelismektedir!,25], Mortalite oramnin diger bakte-
rivel beyin apselerine gére daha yiiksek oldugu ve
birden fazla apsesi olanlarda tek apse olan olgulara
gore daha Sliimciil seyrettigi bildirilmektedir25!. Der-
ledigimiz olgularin 8’inde tek basina ya da diger or-
ganlarla birlikte beyin tutulumu saptanmustir. Tarafi-
mizdan izlenen bir hastamizda beyin ve akciger tutu-
lumuna ek olarak testis tutulumu da saptanmis olup
literatiirde oldukca az sayida testis tutulumlu olgu bil-
dirilmistir(26]. Beyin nokardiyozlu olgularin yalniz 3'ti
hayatta kalmay1 basarabilmis olup mortalite acisin-
dan uluslararast literatiirle uyum géstermektedir(25].
Nokardiyoz acisindan riskli ya da akciger nokardi-
yozlu bir hastada bas agris1 gibi 6zgiil olmayan bir
yakinmanin varliginda bile beyin tutulumunun arasti-
rilmasi dnerilmektedirl1,25],

Nokardiyoz tedavisinde ¢nerilen ilk ilac trimetop-
rim-siilfametoksazol (TMP/SMZ)'diirl24]. Derledigimiz
olgularin 11’inde tek basina TMP/SMZ kullanildig
saptanmustir. Bu hastalarin %63.6’s1 iyilesmis, digerle-
ri ise kaybedilmistir. Son yillarda 2’li kombinasyonla-
rin tek basina TMP/SMZ tedavisine oranla daha ba-
sarih oldugu bildirilmektedirl27.28]. TMP/SMZ'nin ya-
nisira amikasin, amoksisilin-klavulanat, imipenem ve
sefotaksim kombinasyonda en ¢ok kullanilan antibi-
yotiklerdir29]. Derledigimiz olgularin bir béliimiinde
benzer antibiyotikler TMP/SMZ ile birlikte kullanil-
mustir. Tarafimizdan takip edilen akciger nokardiyoz-
lu olguda Klinik ivilesme 6zellikle TMP/SMZ’ye ami-
kasin eklendikten sonra gézlenmistirl®!. Tedavinin
optimal stiresi tizerinde kesin bir goriisbirligi bulun-
mamaktadir. Immiinyetmezlikli hastalarda relaps
olasihgina karsi en az 6 ay gibi uzun siire antibiyotik
verilmesi &nerilmektedir(27.301, Akciger nokardiyozu
saptanan lenfomali olgumuzda literatiire uygun se-
kilde kombine tedavi baslanmis, amikasin 3 ay veril-
mis ve TMP/SMZ 12 aya tamamlanmustir. Oniki ay-
dan sonraki 6. ayda da hastamiz iyi durumda olup
relaps gézlenmemistir. Beyin tutulumunda antibiyo-
tik tedavisine ek olarak, gerekli durumda cerrahi gi-
risimin de yapilmasi énerilmektedir(25]. Beyin tutulu-
mu nedeniyle izledigimiz olguda beyin apsesine yo-
nelik stereotaktik aspirasyon ile apse bosaltilmasina
karsin hasta kaybedilmistir.

Nokardiyoz immiinyetmezlikli hastalarda daha
sliimciil olmaktadirlll. Boiron ve arkadaslart mortali-
te oranim tiim nokardiyoz olgularinda %29.2, im-
miinyetmezlikli hastalarda ise %50 olarak bildirmis-
lerdir22l. Bu cahsmadaki genel mortalite orani
%42.3, immiinyetmezliklilerde %41.6 olarak sap-
tanmustir. Birbirine yakin olan bu oranlarin nedeni
olarak, derledigimiz olgular i¢cinde bagisiklik sistemi
normal olan hasta sayisinin az olmasi gosterilebilir.

Sonug olarak, tilkemizdeki nokardiyoz olgulari-
nin immiinyetmezIlikli hasta sayisina paralel olarak
artacag ve diizenli kayit ve bildirimin yapilmasiyla
gizli kalmis olgularin da aciga cikacag diistiniilmiis-
tiir. Immiinyetmezliklilerde gelisen akciger ve/veya
beyin infeksiyonlarinda nokardiyozun akilda tutul-
masi, akciger nokardiyozlu bir hastada beyin tutulu-
munun da arastirilmasi, tedavide en az ikili antibiyo-
tik kombinasyonlarinin secilmesi, tedaviye uzun siire
devam edilmesi ve gerekli durumlarda cerrahiden
kagimlmamasi gerekmektedir.
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