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OZET

Nokardiyoz, genellikle Nocardia asteroides kompleks Uyelerinin, bagisiklik sistemi baskilanmis insan-
larda olusturdugu nadir bir hastaliktir. Nocardia cyriacigeorgica bu kompleksin yeni tanimlanan bir Gyesi-
dir. Bu makalede kortikosteroid tedavisi almakta olan bir hastada N. cyriacigeorgica’'nin etken olarak izo-
le edildigi kavitasyon gosteren blyiik soliter akciger lezyonu seklinde ortaya ¢ikan bir pulmoner nokardi-
yoz olgusu sunulmaktadir. Prednizolon tedavisi almakta olan 29 yasinda erkek hasta, ates, oksurik, sag
yan agrisi ve gece terlemesi yakinmalariyla klinigimize basvurmustur. Toraks bilgisayarli tomografisinde,
sag akciger alt lob yerlesimli biyiik, soliter, kaviter gorlintii saptanan hastadan alinan balgam 6rnekleri-
nin direkt mikroskobik incelemesinde gram-pozitif boyanan, tesbih tanesi seklinde dizilimli, dalli-filamen-
t6z basillere rastlanmistir. Hastadan basvuru giini alinan balgam kdiltiriinde, tglincl gtin Nocardia spp.
olarak degerlendirilen, katalaz pozitif, oksidaz negatif ve hareketsiz basiller izole edilmistir. Kesin tani
amaciyla referans laboratuvara (Lyon, Fransa) gonderilen bakteri, N. cyriacigeorgica olarak tiplendirilmis-
tir. Antibiyogram sonucuna gore oral uygulanan Ug aylik trimetoprim (320 mg/giin)-silfametoksazol
(1600 mg/gtin) tedavisi ile lezyonun sekel birakmadan tam olarak iyilestigi kaydedilmistir. Bu olgu, bu
bakterinin neden oldugu tlkemizden bildirilen N. cyriacigeorgica’ya bagh doérdiincti pulmoner nokardi-
yoz olgusudur. Balgam 6rneginin mikrobiyolojik incelemesi, tani icin en énemli yontemdir. Uygun anti-
biyotik tedavisi ile biiylik kaviter lezyonlar bile sekel birakmadan iyilesebilmektedir. Sonug olarak, pulmo-
ner nokardiyoz, radyolojik incelemelerde saptanan soliter, kaviter noddllerin ayirici tanisinda, 6zellikle de
altta yatan hastaligi olan ya da immiinsipresif hastalarda mutlaka distnilmelidir.

Anahtar sozcikler: Akciger nokardiyozu, immunsupresif hasta, Nocardia cyriacigeorgica, trimetop-
rim, stilfametoksazol.
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Kortikosteroid Tedavisi Alan Hastada Nocardia cyriacigeorgica'nin
Neden Oldugu Soliter Kaviter NodUl Yapan Pulmoner Nokardiyoz

ABSTRACT

Nocardiosis is a rare disease generally caused by members of Nocardia asteroides complex, particu-
larly in immunosupressed patients. Nocardia cyriacigeorgica is a newly described member of this comp-
lex. In this article, a case of pulmonary nocardiosis with a large solitary cavitary nodule caused by N. cyri-
acigeorgica, in a patient receiving corticosteroid therapy was presented. A 29 years old male patient re-
ceiving prednisolone for 5 months was admitted to our hospital with fever, cough, right thoracic pain
and night sweats. Computed tomography scan of chest demonstrated a large solitary cavitary nodule in
the right lower lobe. Gram stained smear of the sputum revealed gram-positive, beaded, branched fila-
mentous bacilli. On the third day of his admission, a catalase positive, oxidase negative and immotile
bacilli, compatible with Nocardia spp., were isolated from the sputum sample taken at the day of admis-
sion. The isolated bacterium was identified as N. cyriacigeorgica by reference laboratory (Lyon, France).
Oral trimethoprim (320 mg/day) and sulfamethoxazole (1600 mg/day) therapy given for three months,
resulted in complete cure of the lesion without any sequela. This was the fourth case of pulmonary no-
cardiosis caused by N. cyriacigeorgica reported from Turkey. Microbiological examination of sputum is
the most important tool for the diagnosis. Treatment with appropriate antibiotics may achieve comple-
te cure even in large cavitary lesions. In conclusion, pulmonary nocardiosis should be considered in dif-
ferential diagnosis of solitary cavitary nodules, especially in immunocompromised patients.

Key words: Pulmonary nocardiosis, immunocompromised patients, Nocardia cyriacigeorgica, trimet-
hoprim, sulfamethoxazole.

GiRisS

Nocardia'lar aerobik Actinomycetes’lerin 6nemli cinslerinden birisidir. Mikroskobik in-
celemede gram-pozitif, filamentoz, tesbih tanesi dizisi goriinimli olup, aside direnclili-
gi ise degisken ozellik gostermektedir'. Nokardiyoz, Nocardia cinsi bakterilerin insanda
olusturdugu hayati tehdit eden, ancak oldukga nadir gériilen bir hastaliktir?. Hastalik,
ozellikle hiicresel immiunitesi baskilanmis kisilerde, etkenin viicuda giris yerine gore pul-
moner nokardiyoz veya kiitanoz enfeksiyon seklinde ortaya cikar. Pulmoner nokardiyoz
bakterinin inhalasyonu ile olusan, akut veya kronik, cogunlukla subakut seyirli stipuratif
bir enfeksiyondur. Hastaligin klinik ve radyolojik bulgulari 6zgiin olmadigindan tani koy-
mak giic olabilir>. Pulmoner nokardiyozda akciger radyografisindeki bulgular; konsoli-
dasyon alanlari, miliyer tiiberkiilozu taklit eden kavitasyon gosterebilen yaygin noddl
olusumlari ve plevral efiizyonlar seklindedir®. Kavitasyon gésteren biiyiik soliter lezyon
gorinumi ise nadirdir.

Pulmoner nokardiyoz olgularinin %55-86'sinda etkenin Nocardia asteroides komplek-
si (N. asteroides, N. farcinia, N. nova) oldugu bilinmektedir®. Bu kompleks icerisine 2003
yilinda Nocardia cyriacigeorgica da katilmistir®, Literatiir arastirmalarimiza gére, Glkemiz-
de N. cyriacigeorgica, pulmoner nokardiyozlu hastalarda etken olarak daha 6nce (g kez
izole edilmistir>’.

Bu yazida, nefrotik sendrom nedeniyle kortikosteroid tedavisi almakta olan bir hasta-
da N. cyriacigeorgica'nin neden oldugu kavitasyon gosteren soliter akciger lezyonu ile
seyreden bir pulmoner nokardiyoz olgusu sunulmaktadir.
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OLGU SUNUMU

Yirmi dokuz yasinda erkek hasta yedi glinduir devam eden ates, oksirik, sag yan agri-
s1 ve gece terlemesi yakinmalariyla hastanemize bagvurdu. Oykiisiinden, fokal segmental
glomeriiloskleroza bagli nefrotik sendrom nedeniyle bes aydir metilprednizolon (1
mg/kg/giin) tedavisi almakta oldugu, bir ay 6nce yine oksurik ve yan agrsi yakinmala-
riyla basvurdugu hastanemizde atipik pnémoni teshisiyle 14 glin slireyle moksifloksasin
(400 mg/guin) tedavisi aldigi ve tedavi bitiminden bes gilin sonra sikayetlerinin tekrar bas-
ladigr ogrenildi. Fizik muayenede, hastanin beden isisi 37.8°C, kan basinc 110/70
mmHg, kalp tepe atimi 81/dakika, solunum sayisi 22/dakika idi. Solunum sistemi muaye-
nesinde toraksin palpasyonunda her iki hemitoraks solunuma esit katiliyor, perkiisyonun-
da 6zellik bulunmuyordu. Toraksin oskiiltasyonunda sag akciger orta alanda solunum ses-
leri zayiflamisti. Hastaneye yatirilan hastanin laboratuvar incelemelerinde; hemoglobin
12.7 g/dL, hematokrit %38, l6kosit 17.400/mm? (nétrofil hakimiyeti) ve trombosit
220.000/mm? olarak saptandi. BUN seviyesi 53 mg/dL, kreatinin seviyesi 1.4 mg/dL, ac-
Ik kan sekeri 133 mg/dL olarak belirlendi. Kan trik asit, sodyum, potasyum, kalsiyum, fos-
for, alkalen fosfataz (ALP), aspartat aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz (ALT),
gama glutamiltransferaz (GGT) ve bilirubin seviyeleri normal bulundu. Tam idrar analizin-
de; idrar dansitesi 1025, proteiniri 3(+) bulunup, idrar sedimentinin incelenmesinde
0zellik saptanmadi. Yirmi dort saatlik idrar analizinde kreatinin klerensi 60 mL/dakika, pro-
teinliri 666 mg/gln olarak saptandi. Eritrosit sedimantasyon hizi 34 mm/saat, C-reaktif
protein (CRP) diizeyi 1.97 mg/dL, insan immiinyetmezlik virusu (HIV) antikoru negatif
olarak tespit edildi. Cekilen akciger grafisinde, sag akciger orta alanda diizgtin sinirli ho-
mojen olmayan bir dansite artigi tespit edildi (Resim 1a). Hastaya intravenoz olarak me-
ropenem 3 x 1 g/giin ve teikoplanin 2 x 400 mg/giin baslandi. Toraksa yonelik bilgisa-
yarll tomografi (BT)'de, sag akciger alt lob stperior segmentinde 8.5 x 8.5 cm boyutlu
kalin ve diizensiz duvarl kavitasyon ve kavite ¢evresinde nodiiler tarzda infiltrasyon alan-
lari saptandi (Resim 1b). Hastanin yatisinin ilk ve ikinci gtiniinde alinan balgam ornekle-
rinden direkt yayma preparatlar hazirlandi ve kiiltiirleri yapildi. Direkt preparatin Gram
boyamasinda, Bartlett siniflamasina gore aktif inflamasyon varligi ve polimorfontkleer 16-
kositler arasinda gram-pozitif, tesbih tanesi seklinde dizilmis, dalli filament6z basillere rast-
landi (Resim 2). Balgam 6rnekleri koyun kanli agar, cikolatali agar, EMB (Eosin Methyle-
ne Blue) ve Sabouraud dekstroz agar (SDA)'a ekildi. 37°C’de 48 saat aerop ortamda in-
kiibasyon sonrasi, ekilen besiyerlerinde R tipi, purtikll, yiuzeyden kabarik, tebesir beyazi
renginde koloniler tesbit edildi (Resim 3,4). Bakteri kolonisinden yapilan Gram boyama-
da filament6z gram-pozitif basiller goériildi. Balgamin direkt rodamin ve Ehrlich Ziehl Ne-
elsen (EZN) ile boyali preparatlarinda aside direncli bakteri (ARB) saptanmazken, kultiir-
den yapilan Kinyoun “acid-fast” boyamada cok zayif aside direncli boyanan bakteriler go-
rildd. Bakterinin incelenmesi sonucunda katalaz pozitif, oksidaz negatif ve hareketsiz ol-
dudu tespit edilerek, Nocardia spp. olarak degerlendirildi. Koloni pasaiji, tiir tanimi yapila-
bilmesi icin Fransa’da bulunan referans laboratuvara (Laboratoire de Mycologie, Faculte
De Pharmacie, Universite Claude Bernard, Lyon, Fransa) gonderildi. Balgamda Mycobac-
terium tuberculosis DNA'sI polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile negatif bulundu. Antibi-
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yogramda izolatin gentamisin ve trimetoprim-stilfametoksazol (TMP-SMZ)’e duyarli; erit-
romisin ve siprofloksasine orta derecede duyarli; penisilin, aztreonam, vankomisin, oflok-
sasin ve klindamisine direncli oldugu tespit edildi. Hastanin yatisinin dérdiincii gliniinde
meropenem ve teikoplanin tedavisi sonlandirilarak TMP 640 mg/gun ile SMZ 3200
mg/gun oral olarak baslandi. Metilprednizolon tedavisi kademeli olarak azaltiimak sure-
tiyle 10 gtin icerisinde kesildi. Hastada metilprednizolon tedavisi aldigi stire boyunca ak-
sam saatlerinde ortaya cikan ve en yiiksek 39.4°C'yi bulan ates gozlendi. Atesli oldugu do-
nemlerde alinan kan kilturlerinin hicbirisinde Greme olmadi. Metilprednizolon tedavisi
kesildikten sonra ise hastanin atesi tekrar yiikselmedi. Oksiriik ve balgam yakinmalari gi-
derek azalan hastada radyolojik olarak da lezyon boyutlarinda belirgin kiicilme saptandi.
Hasta 21. gliin sonunda TMP/SMZ dozu 320 mg/1600 mg/giin‘e duglrilerek hastane-
den taburcu edildi. Tedavinin ikinci ay1 sonunda referans laboratuvardan, etkenin N. cyri-
acigeorgica olarak tiplendirildigi, eritromisin, TMP/SMZ, amikasin, gentamisin, imipenem,

Resim 1. a) Akciger grafisinde sag akciger orta alanda dtizgtin sinirl homojen olmayan opasite izlenmektedir.
b) Toraks bilgisayarl tomografisinde sag akciger alt lob siiperior segmentte 8.5 x 8.5 cm boyutlu kalin ve
diizensiz duvarli kavitasyon ve kavite cevresinde nodiiler tarzda infiltrasyon alanlari izlenmektedir. ¢ ve d) Ug
aylik tedavi sonunda lezyonun tamamen kayboldugu gériilmektedir.
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Resim 2. Hasta balgaminin Gram boyanmasinda polimorfoniikleer I6kositler arasinda Nocardia ile uyumiu
tesbih tanesi seklinde gram-pozitif boyanan dalli filamentéz basiller gériilmektedir (x1000).

linezolid, minosiklin, rifampisin, sefepim, sefotaksim, seftriakson ve tobramisine duyarli ol-
dugu bildirildi. Ucilincii ay sonunda cekilen akciger grafisinin tamamen normal oldugu,
BT’de ise lezyonun tamamen kayboldugu saptandi (Resim 1c, 1d). Hastadan alinan bal-
gam orneklerinden yapilan tiberkiiloz kilttrlerinde {ireme olmadi. Hasta niiks ihtimaline
karsin ti¢ ay daha TMP/SMZ (320 mg/1600 mg/giin) tedavisi aldi. ilaca bagh bir yan et-
ki veya niiks gozlenmedi.
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Resim 4. Bakterinin tek koloni pasajinin goriiniimdi.

TARTISMA

Pulmoner nokardiyoz, sik rastlanilan bir hastalik olmamakla birlikte, kronik akciger
hastaligi veya malignite zemininde, organ nakli olanlarda, HIV enfeksiyonlularda ve im-
miinsiipresif ilac kullananlarda ortaya cikabilmektedir®®. Son yillarda immiinsiipresif ilag
kullanimindaki artisa paralel olarak hastaligin insidansinda bir artis gézlenmistir®. Pulmo-
ner nokardiyoz klinik olarak, halsizlik ve yorgunluk gibi 6zgin olmayan belirtilerden so-
lunum yetmezligine kadar ¢ok degisken tablolarla ortaya cikabilir. Radyolojik bulgulari
da klinigi gibi son derece degisken oldugundan hastaligin taninmasi glictiir ve cogu za-
man gecikir’. Bu olguda, mikrobiyoloji laboratuvarinin, organizmanin Gram boyamada-
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ki morfolojisine dayanarak etkenin Nocardia spp. olabilecegi yoniindeki uyarisi, ayirici ta-
ni icerisinde nokardiyozu almamizi saglamistir.

Nocardia turlerinin secici olmayan kilttrlerde cogu bakteriden daha yavas Uredigi bi-
linmektedir'®. Saf kiiltiir pasajlarinda 48 saatte ireme saptanirken, ilk izolasyonun 4-10.
glinde, hatta cogu zaman iki-dort haftada tipik kolonilerin olustugu gordlir. Flora iceren
orneklerde veya karisik Gremelerde Nocardia spp. kolonileri gizlenir ve kolayca gbzden
kacabilir®. Koloniler R tipi, graniillii, sacakl kenarli ve kisa aeriyel micelyumlara bagh ola-
rak kadifemsi goriinimdedir. En ¢ok kavun ici olmak uzere, tebesir beyazindan kirmizi-
ya kadar degisik pigment gosterebilirler. Bildirilen olguda, iigiincii giinde iremenin
gerceklesmis olmasi, etkene yonelik uygun besiyerlerinin kullaniminin 6nemini vurgula-
maktadir.

Ulkemizde N. cyriacigeorgica, pulmoner nokardiyozlu hastalarda daha 6nce ii¢ kez
izole edilmistir>’. Yildiz ve arkadaslar’, nokardiyoz olgularini retrospektif olarak incele-
dikleri serilerinde, pulmoner nokardiyozlu iki olguda etkenin N. cyriacigeorgica oldugu-
nu tespit etmislerdir. Bu iki olguda seftriakson ve amikasin kombinasyonu tedavisi ile so-
nuc alinamamis ve hastalar kaybedilmistir’. Alp ve arkadaslari®, pulmoner ve serebral tu-
tulumu olan hastalarinda serebral apsenin drenaji, seftriakson ve amikasin kombinasyo-
nu tedavisi ile tam iyilesme elde etmislerdir. Sundugumuz bu olgu ise, tilkemizden bildi-
rilen N. cyriacigeorgica’ya bagh dordiinci pulmoner nokardiyoz olgusu olup, antibiyog-
rama dayali TMP/SMZ tedavisi ile sekelsiz iyilesmistir.

Pulmoner nokardiyozun radyolojik gorintusu, ¢ok farkh sekillerde ortaya ¢ikabilmek-
tedir. Hastalik daha ziyade Ust lobda yerlesimli oldugundan direkt grafilerde tiiberkiloz
ile karismaya meyillidir''. Bildirilen olguda hastalik alt lob siiperior segmenti tutmasi ile
bir farklihk gostermektedir. Yirmi bir pulmoner nokardiyoz hastasinin radyolojik gorin-
tllerinin degerlendirildigi bir seride, konsolidasyon alanlari ve biyiik diizensiz nodiil olu-
sumunun en sik gorilen sekil oldugu, ancak kitle imaijlari, plevral efiizyonlar ve interstis-
yel tutulum seklinde de gériiniimler olusabildigi gosterilmistir'2. Yildiz ve arkadaslarinin’
serilerinde, radyolojik goriintiiniin pulmoner nokardiyozlu li¢ hastanin ikisinde konsoli-
dasyon alanlari, birinde ise buyiik pulmoner nodiil seklinde oldugu belirtilmektedir. Bu
noktada radyolojik goriintiinlin, tanidan ziyade sadece hastaligin akla gelmesini sagla-
yacak ozellikte oldugu sOylenebilir. Hastamizda soliter kaviter goruintt seklindeki radyo-
lojik bulgu; tiiberkiiloz, mantar enfeksiyonu ve akciger malignitesinin ayirici tanida du-
sindlmesine neden olmustur. Hastadan alinan balgam 6rneginin rodamin ve EZN ile bo-
yali preparatlarinda ARB negatifligi yaninda PCR ile M. tuberculosis DNA’sinin negatif so-
nug¢ vermesi, bizi tiberkiloz tanisindan uzaklastirmistir. Hastanin ayrica tiiberkiloz kl-
tirlerinde de tireme olmamustir.

Pulmoner nokardiyozun tedavisinde siilfonamidler en etkili ilaglardir, ancak imipe-
nem, ampisilin ve minosiklin ile iyilesen olgular da bulunmaktadir''. Genellikle tic-alti ay-
lik bir tedavi suresi onerilmektedir. Bildirilen olguda da (¢ aylik bir tedavi siiresi sonun-
da sekel kalmadan tam bir iyilesme olmus, ancak niiks ihtimaline kargi tedavi alti aya ta-
mamlanmistir.
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Sonug olarak, radyolojik incelemede soliter kaviter goriintlisii olan hastalarda, altta
yatan bir hastalik ya da imminsiipresyon durumu da varsa, nokardiyoz mutlaka ayirici
tani icerisine alinmalidir. Balgam 6rneginin mikrobiyolojik olarak muayenesi tani icin en
onemli yontemdir. Uygun antibiyotik tedavisi ile buiylik kaviter lezyonlar bile sekel birak-
madan iyilesebilmektedir.

TESEKKUR

Nocardia, tiir tayinindeki katkilarindan dolayi Claude Bernard Universitesi, Mikoloji La-
boratuvari’ndan Prof. Dr. Patrick Boiron ve Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Mikrobiyoloji
ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali‘'ndan Prof. Dr. Ramazan Iinci'ye, fotograf ¢cekimi ko-
nusundaki desteginden dolay1 Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi, G6giis Cerrahisi Anabi-
lim Dali'ndan Dog. Dr. Salih Topgu‘ya tesekkiir ederiz.

KAYNAKLAR
1. Forbes BA, Sahm DF, Weissfeld AS. Bailey & Scott’s Diagnostic Microbiology. 2007, 12" ed. Mosby Inc, Lon-
don.

2. De LaIglesia P, Viejo G, Gomez B, De Miguel D, Del Vale A, Otero L. Fatal pulmonary Nocardia infection. |
Clin Microbiol 2002; 40: 1098-9.

3. Akglin Y. Nocardioform bakteriler (Nocardia ve digerleri), s: 1698-701. Topcu AW, Soyletir G, Doganay M
(ed), infeksiyon Hastaliklari ve Mikrobiyolojisi, 2002, Nobel Tip Kitabevleri, istanbul.

4. Hwang JH, Koh W/, Suh GY, et al. Pulmonary nocardiosis with multiple cavitary nodules in a HIV-negative
immunocompromised patient. Intern Med 2004; 43: 852-4.

5. Alp E, Yildiz O, Aygen B, et al. Disseminated nocardiosis due to unusual species: two case reports. Scand |
Infect Dis 2006; 38: 545-8.

6. Roth A, Andrees S, Kroppenstedt RM, Harmsen D, Mauch H. Phylogeny of the genus Nocardia based on
reassessed 16S rRNA gene sequences reveals underspeciation and division of strains classified as Nocardia
asteroides into three established species and two unnamed taxons. ] Clin Microbiol 2003; 41: 851-6.

7. Yildiz O, Alp E, Tokg6z B, et al. Nocardiosis in a teaching hospital in the Central Anatolia region of Turkey:
treatment and outcome. Clin Microbiol Infect 2005; 11: 495-9.

8. Sorrell TC, Mitchell DH, Iredell JR. Nocardia species, pp: 2916-4. In: Mandell GL, Bennett JE, Dolin R (eds),
Mandell, Douglas, and Bennett's Principles and Practice of Infectious Diseases. 2005, 6™ ed. Elsevier-Chur-
cill Livingstone, Philadelphia.

9. Kalender B, Apaydin S, Altiparmak MR, et al. Opportunistic pulmonary infection after renal transplantati-
on. Transplant Proc 2000; 32: 563-5.

10. Enomoto M, Yamasawa H, Sawai T, Bando M, Ohno S, Sugiyama Y. Pulmonary nocardiosis with bilateral
diffuse granular lung shadows in a patient with subcutaneous panniculitic T-cell lymphoma. Intern Med
2002; 11: 986-9.

11. Lederman ER, Crum NF. A case series and focused review of nocardiosis: clinical and microbiologic aspects.
Medicine (Baltimore) 2004; 83: 300-13.

12. Feigin DS. Nocardiosis of the lung: chest radiographic findings in 21 cases. Radiology 1986; 159: 9-14.

496 MiKROBIYOLOJi BULTENI





