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ÖZET

Nocardia enfeksiyonu tüm dünyada oldukça iyi bi-

linmesine kargın ülkemizde oldukça nadirdir. Son yıl-

larda giderek artan sayıda dış ülkede transplantas-

yon yapılmış hastalar olması nedeniyle, önümüzdeki

yıllarda daha da sıklaşacağı kanısındayız. Bu maka-

lede, alt ekstremitede saptanan bir nocardia olgusu

sunulmuş ve bu fırsat ile özellikle dış ülkelerde trans-

plantasyon yapılmış olgularda nocardiozise dikkat

çekilmek istenmiştir.

Anahtar Kelimeler: Renal Transplantasyon,

Nocardiozis

SUMMARY

Although nocardia infections are well known in

transplanted patients all over the world, it seems ra-

rely in Turkey. Due to increasing number of trans-

planted patients in abroad in recent years, it seems

possible te encounter this infection. In this article no-

cardia abscess in the lower extremity has been pre-

sented and tried to take nocardiosis into considerati-

on especially in patients transplanted in foreign co-

untries.
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Aerobik aktinomiçesin neden olduğu lokalize ya da

dissemine bir enfeksiyon olan Nocardia ilk kez 1888

yılında Edmund Nocard tarafından sığırlardan izole

edilmiştir. Önceleri "Streptothrix farcinia" adı verilen

organizma, 1891'de Eppinger tarafından insanda pul-

moner hastalık ve beyin absesi şeklinde "Pseudotuber-

culosis Sendromu" olarak tanımlanmış ve bu organiz-

maya Cladothrix asteroides adı verilmiştir (1). Nocar-

diosis, renal transplant vakası olarak ilk kez 1964 yı-

lında bildirilmiştir (2,3). Amerikan Enfeksiyon Hasta-

lıkları Derneği tarafından yapılan bir çalışmaya göre

yılda bildirilen yeni 500-1000 arasında % 13 kadarı

transplantasyon yapılan hastalar % 4'lük bir bölümü de

renal transplantasyon olgularıdır (2).

OLGU

B.H., 30 yaşında, erkek hasta. Merkezimize başvu-

rudan 6.5 ay önce Hindistan'da Canlı Akraba Olmayan

(Living Non-Related Donor/LNRD) vericili renal

transplantasyon uygulanmış.

Cyclosporin-A (Cy-A), prednizolon (Pred) ve Azat-

hiopirin (AZA) ile üçlü idame immünosupresiv tedavi

gören olgu, 1.5 ay önce ateş, öksürük, halsizlik nede-

niyle Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi Göğüs Hastalıkla-

rı Anabilim Dalı'nda 17 gün süre ile tedavi görmüş.

PA akciğer grafisinde bilateral yerleşimli değişik bo-

yutlarda nodüler ve kitle lezyonu şeklinde infiltrasyon-

lar saptanmış. Balgamdan yapılan KAB'da Staf. epi-

dermidis üreyen hastanın, bronkoskopik aspirasyon ve

transtracheal aspirasyon materyallerinde ise üreme ol-

mamış. İkili nonspesifik antibiyoterapi ile klinik ve

radyolojik regresyon sağlanması üzerine şifa ile tabur-

cu edilmiş.

Yaklaşık on gün sonra merkezimize ateş, öksürük,

bacaklarda ve bilhassa sol dizde belirgin kızarıklık, sı-

caklık ve sol ayak bileğinde ağrı yakınması ile başvur-

du. Fizik muayenede sol popliteada kızarıklık, hassasi-

yet, sol alt ekstremitede ödem, kızarıklık ve hepatome-

gali saptandı. Sol popliteal ekleme yapılan ponksiyon-

da elde edilen materyal kültüre gönderildi, üreme ol-

madı. Grup hemaglütinasyon testleri olumsuzdu.

Bu arada hastanın genel durumu giderek bozuldu,

ateşi yükselerek devam etti, konvülziyon atakları orta-

ya çıktı. Bunun üzerine antikonvülzif tedavi uygulanan

hastanın çekilen kranial BT'sinde sol posterior parietal-

de kronik infarkt alanı saptandı. Hastanın mevcut kli-
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nik lablosona kıkonıinans ve paraparczi eklendi. Bu

arada çekilen sol ayak EMG'sinde objektif bir bulgu

saplanmadı \nJışık alınan hemokültürlerde üreme ol-

madı. Bu »ada yeniden kızarıklık ve dalgalanma ve-

ren şişlik olan sol ayak bileğine cerrahi drenaj uygu-

lanmasına karar verildi. 100 cc püy boşaltıldı. Kültür-

de ise üreme olmadı. Hastanın PA radyogramlarındaki

ınfılıratıt akciğer lejyonları önceden geçirilmiş olası

Tbc enfeksiyonuna sekonder yorumlandı.

Balgam kültüründe de üreme olmayan hastada 15

gün Clindamycin ve 20 gün Ciprofloxasin kullanımına

rağmen ateş kontrol altına alınamadı. Hastada nörolo-

jik bulgular gerilerken sağ uyluk ön yüzde 10x15 cm

çapla, dalgalanma veren yeni bir şişlik ortaya çıktı.

Ponksiyonla püy alınması üzerine olguya ameliyathane

koşullarında cerrahi drenaj uygulanmasına karar veril-

di. Absenin sağ uyluk ön yüz kasları ve faciaları ara-

sında derin plana kadar ilerlediği görüldü. Hastaya vü-

cutta farklı, latent abse odaklarının tanınabilinesi ama-

cıyla lökosintigrafi yapıldı, sol ayak bileği ve sağ kalça

eklemi ve sağ femur proksimalini içeren bölgede akıi-

vilc tutulumu saptandı. Operasyonda yaklaşık 450 cc

kirli beyaz renkli püy boşaltıldı ve bölgeye yıkama

drenleri yerleştirildi. Yapılan kültür antibiyogram so-

nucunda "Nocardia asteroides" saptandı. Bunun üzeri-

ne olguya Trimetoprim-Sülfamctaksazol ve Folinik

asid verildi. Genel durumu giderek düzelen olguda ab-

se odaklan geriledi ve kayboldu. Hasta yatışından 51

gün sonra şifa ile taburcu edildi.

TARTIŞMA

Nocardiosis, son zamanlarda immünolojik olarak

baskın hastalarda giderek artan bir oranda fırsatçı bir

enfeksiyon olarak karşımıza çıkmaktadır. Erkek/kadın

oranı 2-3/1'dir. Erkeklerdeki bu enfeksiyona karşı pre-

dominans tam olarak açıklanamamaktadır. Ancak coc-

cidiodomycosisde olduğu gibi hormonal faktörlerin

bakterinin büyümesine ve virulansına elken olabileceği

düşünülmektedir (1). Renal transplantasyon olguları

yaş olarak 15-65 arasında değişen genç (ortalama 36-

39) hastalardır (4) ve bu hastalar nocardia enfeksiyon-

ları için predispoze kabul edilirler. Bulaşım yollan

tam aydınlatılmamıştır. Nocardia toprak ve yeryü-

zündeki organik materyallerden köken alır. Sığır, kedi,

köpek ve balıklarda bulunur. Çok nadir olarak organiz-

manın hematogen ve daha az olarak lenfatik yayılımı

ile edinilir (3,5,6,7). Virulan nocardia suşları, fago-

zorn-lizozom füzyonunu inhibe eder ve intrascllülcr li-

zozomal asid fosfataz düzeyini düşürür. Nocardia tür-

lerinin superoxide dismulaz ve katalaz enzimleri insan

nötrofillcrinc karşı direnç sağlamaktadır (1,2,8,9). Ko-

nağın direnci, nötrofil inhibisyonu, sellüler itnmünitc,

aktiv makrofajlar ve T-hücre aracılı sitotoksisite gibi

komplike antiteleri içermektedir.

Sellüler immünite ile ilgili bozukluklar nocardiosis

için major risk faktörleridir. Yanısıra immünoglobulin-

lcrdeki patolojiler ve lökosit defckllcri de predispozis-

yon yaratmaktadır.

Renal transplant olgularında risk faktörü olarak be-

lirlenen faktörler şunlardır (8):

1) Rejcksiyon sayısı

(ilk iki ayda 2 ya da daha fazla)

2) Yüksek doz prednisolon

3) Yaş (10 yaşından küçük veya

40 yaşından büyük)

4) Kadaverik böbrek

5) Granülositopcni.

Yoğun immünosupresiv tedavi ile birlikte yetersiz

allograft fonksiyonu sonucu ortaya çıkan üremi, hücre-

sel immüniteyi baskılar ve enfeksiyonun riskini arttırır.

Ayrıca azathiopirin tedavisi de T-hclpcr hücre fonksi-

yonunu suprese ettiğinden ve nölropcniyc neden oldu-

ğundan oldukça önemlidir.

Nocardiosis, organ transplantasyonu, immünopato-

lojilcr ve RES patolojileri dışında lösemi, lenfoma, hu-

moral defektler, pansitopeni, bozuk lökosit fonksiyonu,

disgammaglobulincıniler, çocukluk çağı kronik granü-

lomatöz hastalığı, Cushing sendromu ve steroid tedavi-

si durumlarında da ortaya çıkabilmektedir (2,8,10).

Nocardiosis enfeksiyonunda pulmoner tutulum (% 73-

77), kulanöz ve subkutanöz tutulum (% 20), SSS tutu-

lumu (% 15-17) şeklinde üç major lokalizasyon göze

çarpmaktadır.

Bilinen belli başlı nocardia türleri ve görülme sık-

lıkları; N. asteroides (% 80-90), N. brasillicnsis (% 5-

6). N. otlidiscaviarum (% 2-3) ve N. transvalensis (%

l-2)'tir. Pulmoner tutulum olan olgularda belli başlı

klinik bulgular ateş (% 66), nonproduktiv öksürük (%

52), plcuretik göğüs ağrısı (% 32). anoreksia (% 26),

dispnea (% 16)'dir.

Radyolojik olarak bulgularca akciğerde intcrslisyel

ve nodüler inliltrasyonlar, kitle lezyonkırı ve effüzyon-

lar olmak belirtilmektedir. Kutanöz ya da subkutanöz

nocardia enfeksiyonları primer inokülasyon veya se-

konder disseminasyona bağlı gelişebilir. Önceden sağ-

lıklı hastalarda primer kulanöz nocardioz. travma so-

nucu organizmanın dokulara inokülasvonu ile oluşur.
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Kendini pyodermi ve sellülit şeklinde gösterir.

Dissemine nocardiosiste sekonder kutanöz tutulum

kendini abse, nodul, sellülit ve drene sinus traktları

olarak ortaya koyar. Hematogen veya lenfatik yayılım-

la oluşan dissemine hastalık sıklıkla nocardia asteroi-

des'e bağlıdır.

SSS tutulumu olan olgularda baş ağrısı, letarji, pe-

riferal parestezi, konfüzyon, afazi, tremor ve parezi gö-

rülebilmektedir (12).

Nocardiosis, bakteriyel enfeksiyonlarla karışabilen

ve abse formasyonu gösteren bir enfeksiyondur.

Santral nekroz ve çevresinde az ya da hiç olmayan

periferal fibrosis ile seyreden periferal akut inflamatuar

exuda oluşturan nodüller ile karakterizedir. Fibrosis,

Langhan's dev hücreleri ve kazeifikasyon nekrozu çok

nadirdir. Sülfür granülleri sıklıkla kutanöz lezyonlarda

görülür, ancak actinomikozun aksine visseral lezyon-

larda rastlanmaz. Nocardia kültürleri 48 saat içinde

ürer, ancak tipik olarak 5-21 gün sürebilmektedir. Or-

tamda en azından 7 gün inkübe edilmelidir.

Nocardiosis tedavisi şu anda standardize bir zemine

oturtulamamıştır. Antimikrobiyel tedavi açısından du-

yarlılık test metodu mevcut değildir. Güncel tedavi se-

çeneği olarak Trimetoprim/Sulfametaksazol ön planda-

dır. Sinerjitik etkisi ve serebrospinal sıvıya iyi penetre

olması nedeniyle en etkili ilaçtır (11). Geç dönem re-

laps olasılığı nedeniyle profilaktik tedavi sonrasında

genellikle bir yıl boyunca oral ilaç kullanımı öneril-

mektedir (4,8,11).

Sonuçta klinisyenler, immünsuprese hastalarda in-

vaziv ve dissemine fatal enfeksiyonlara yol açabilecek

olası nocardia suşları yönünden son derece uyanık ol-

malıdırlar. Bu yüksek riskli hastalarda invaziv biopsi

procedurları tanıya gitmek ya da doğrulamak yönün-

den şart olabilir. Klinik mikrobiyoloji laboratuvarları

da bu konuda profesyonelleşmeye yönelik gayret gös-

termelidir. En azından nocardia kültürlerinin kısa za-

manda izole edilebilmesi açısından oldukça önemlidir.

Nocardia enfeksiyonu yüksek oranda rastlanan

transplant merkezlerinde TMP/SMX profilaksisi en

azından transplantasyon sonrası ilk yılda uygulanmalı-

dır.
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