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Nocardia farcinica enfeksiyonu
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Enfeksiyon, total diz protezi uygulamalarinda 6nemli bir komplikasyondur ve ciddi bir morbiditeye sa-
hiptir. Bu yazida, ¢imentolu total diz protezi uygulamasindan sonra ortaya ¢ikan Nocardia farcinica en-
feksiyonu olgumuzu sunuyoruz. Yetmis sekiz yagindaki erkek hasta, sol gonartroz nedeniyle total diz
artroplastisi ameliyati sonras: birinci ayda baglayan dizde hareket kisitliligi, agr1 ve sislik yakinmalari
ile poliklinigimize bagvurdu. Artroskopik debridman, sinevektomi ve antibiyotik tedavisinin ardindan
iyilesme saglanamayinca, hastanin total diz protez komponentleri ¢ikarildi. Tedavisinde yirminci ay1-
n1 dolduran hastanin dizinde heniiz iyilesme saglanamamistir ve olgunun izlemi devam etmektedir.

Anahtar sozciikler: Artroplasti; diz; enfeksiyon; Nocardia.

Giintimiizde artroplasti ameliyatlariin uygulanma
sikligr giderek artmaktadir. Protezli eklemlerle iligkili
enfeksiyonlar daha nadir ortaya c¢iksa da tekrarlayan
cerrahi girisimler, yliksek morbidite, uzamis ubbi teda-
vi ve yiiksek maliyet nedeniyle en yikici komplikasyon
olarak kabul edilmektedir."

Primer kalga replasmani yapilan hastalarda ilk iki y1l
icindeki enfeksiyon orani genellikle %1’den azdir; diz
replasmani yapilanlarda ise bu oran %2’nin altinda-
dir.” Total eklem artroplasti enfeksiyonlarinin biiyiik
cogunlugunu gram pozitif bakteriler olustururken; en
sik etiyolojik etken olarak Staphylococcus aureus ve
Staphylococcus epidermidis’e rastlanmaktadir.”

[lk olarak Fransiz veteriner Edmond Nocard tara-
findan 1888'de sigirlarda izole edilen ve iki y1l sonra da
Eppinger tarafindan insanda goriilen bir olgu olarak
yayumlanan aerobik Actinomycetes ailesine ait Nocardia,

total eklem artroplastisinde enfeksiyon etkeni olarak
oldukea nadir goriilen ciddi komplikasyona yol agar.™”

Literatiirde oldukc¢a nadir goriillmesinden dolay to-
tal diz artroplastisi sonrast Nocardia farcinica enfeksiyo-
nu gelisen olgumuzu sunuyoruz.

Olgu sunumu

Sol diz agrist diginda yakinmast olmayan, yetmis se-
kiz yaginda saglikli erkek hasta, sol gonartroz (Sekil 1)
nedeniyle ¢cimentolu total diz artroplasti ameliyat: sonra-
s1 birinci ayda baglayan sol dizde siglik, kizariklik, aktivi-
telerle artan ve istirahatte de var olan agr1 yakinmalari ile
poliklinigimize bagvurdu. Ozgecmisinde sag gonartroz
nedeniyle 15 yil 6nce sag total diz protez ameliyat Sykii-
sti ve kontrol altnda hipertansiyon disinda bir 6zellik ol-
madig1 6grenildi. Hastanin taburcu oldugu giinkii kan
parametrelerinde; C reaktif protein (CRP) 1.5 mg/l,
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Sekil 1. (a, b) Hastanin ameliyat 6ncesi diz grafileri.

eritrosit sedimantasyon hiz1 (ESH) 28 mm/saat, beyaz
kiire saytm1 7800/mm’ olarak saptandi. Yapilan fizik mu-
ayenede sol dizde hassasiyet, kizariklik, 1s1 artis1, eklem-
de az miktarda efiizyon saptandi. Sol diz eklem hareket-
leri kisith ve agrili idi, eklem hareket aciklig1 80 derece
fleksiyon, O derece ekstansiyon olarak saptandi. Viicut
wsis1 37.5°C olgiildii. Laboratuvar tetkiklerinde; CRP
14.2 mg/l, ESH 75 mm/saat, beyaz kiire sayim
12.100/mm’, aglik kan sekeri 191 mg/dl ve diger kan de-
gerleri normal bulundu. Dizin radyolojik incelemesinde

patolojik bir bulguya rastlanmadi (Sekil 2).

Protez enfeksiyonu diigtiniilen hastaya tanisal ve te-
davi amacli artroskopi yapild:. Standart antero-medial ve

Sekil 2. (a, b) Hastanin ameliyat sonrasi diz grafileri.

antero-lateral portlar araciligi ile ekleme girildi. Eklem
stvisinin makroskobik gortintimiintin hafif bulanik, sart
renkte oldugu goriildi ve eklemde hipertrofik dokular
izlendi. Doku ornekleri alindi, eklem 15 litre izotonik
sodyum kloriir (NaCl) soliisyonu ile irrige edildi. Alinan
orneklerden bakteriyolojik, mikolojik ve mikobakteriyo-
lojik incelemeler yapildi. Bakteriyolojik kiltiirlerde 24
saat sonunda {ireme saptanmadi, kanli agar besiyerinde
5. glinde; kuru, gri, ylizeyi diizgin olmayan koloniler
gozlendi. Koloniden yapilan Gram boyali preparatta
dalli filamantéz yapida Gram pozitif comaklar, modifiye
Ehrlich-Ziehl-Neelsen (EZN) boyali preparatta ise zayif
aside direncli bakteriler goriildi. Etken, aerobik Acti-
nomycetes ailesi yesi (Nocardia) bir bakteri olarak deger-
lendirildi. Ureyen bakteri, taninin dogrulanmasi ve tiir
tayini i¢in yurtdisindaki referans laboratuvarina (Claude
Bernard Universitesi Mikoloji Laboratuvari, Lyon,
Fransa) gonderildi. Etken Nocardia farcinica olarak ta-
nimlands.

Disk difiizyon yontemi ile yapilan antibiyotik duyar-
lilik testi sonucuna gore izolatin vankomisin, teikopla-
nin, amobksisilin-klavulanik asit, trimetoprim-sulfame-
toksazol, eritromisin, ampisilin-sulbaktam, klaritromisin
ve Uglincl kugak sefalosporinlere direngli; amikasin, li-
nezolid, tigesiklin, imipenem ve siprofloksasine duyarl
oldugu saptandi.

Antibiyotik duyarlilik testi sonucuna gére amikasin
500 mg 1x2 IV ve linezolid 600 mg 2x1 oral olarak, an-
tibiyotik tedavisine baglandi. Nokardiyoza bagli olast
dissemine enfeksiyon agisindan ve altta yatan maligni-
te aragtirmasina yonelik olarak, hastanin kraniyal mag-
netik rezonans (MR) goriintiisi, toraks bilgisayarli to-
mografisi (BT) cekildi ve batin ultrasonografisi (USG)
yapildi, herhangi bir patolojik bulguya rastlanmadi.
Ureyen mikroorganizma tiri g6z ontine alinarak, ol-
guda olasi imminsupresyon parametreleri (immiinglo-
bulinler, CD4 ve CDS8, anti-HIV) ve hematolojik ma-
lignite (periferik yayma ve radyolojik incelemeler)
aragtirildi ve tamami normal smirlarda ve/veya negatif
olarak bulundu. Hastanin ileri sorgulamas ve fizik ba-
kisinda Nocardia inokiilasyonuna yol agabilecek toprak-
la temas, travma Oykiisii ya da kutanoz bir giris kapist
saptanmadi.

Hastanin antibiyoterapi altnda akinti, kizariklik ve
biyokimyasal parametrelerinde (CRP 8.38 mg/l, ESH
90 mm/saat, beyaz kiire sayim1 7800/mm’) anlamli ge-
rileme olmamasi nedeniyle antibiyotik tedavisinin
t¢linel haftasinda enfeksiyon hastaliklar: klinigi ile ya-
pilan konsiiltasyon sonucu, diz protez komponentleri-
nin ¢ikarilmasma karar verildi. Yapilan ameliyatta diz
protezine ait komponentler ¢ikarilip, debridman yapil-
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diktan sonra eklem araligina sementten olusturulan
dolgu (spacer) yerlestirildi (Sekil 3). Hastanin mevcut
antibiyotik tedavisine hastanede yatirilarak, ¢ ay de-
vam edildi. Hasta, klinik izlemlerinde iyilesme sapta-
ninca (CRP 2.44 mg/l, ESH 40 mm/saat, beyaz kiire
sayimi 6460/mm’) antibiyotik tedavisi olarak, siprof-
loksasin 750 mg tb 2x1 ve amikasin 500 mg 1x2 IV
kombinasyonu ile taburcu edildi. Bir ay sonra dizde ag-
r1, 1s1 artig, akinti nedeniyle olgu tekrar yatrildi. Has-
tanin, ameliyat ile eklemi acilarak, debridman yapild:
ve sementten elde edilen dolgu degistirildi. Operasyon
orneginden gonderilen kiiltiirde ayni bakterinin iire-
mesi ve ayni antibiyotik duyarlilik paterninin goriilme-
si lizerine, antibiyotik tedavisi imipenem 500 mg 3x1
IV ve amikasin 500 mg 1x2 IV kombinasyonu olarak
modifiye edildi. Yirminci ayini dolduran hastanin kli-
nik izlemlerinde, genel durumu iyi, aktif yasantisi
stirdiirmekte birlikte hala agri yakinmasi ve yara yerin-
de az miktarda akintisi bulunmaktadir (Sekil 4). Yeni
bir antimikrobik tedavi kiirii uygulanmas: ya da ampii-
tasyon karar1 vermek acisindan, aylik periyotlarla olgu-
nun izlemine devam edilmesi planlandi.

Tartisma

Aerobik Actinomyceres ailesine ait Nocardia, fungus-
larm hiflerine benzeyen uzun dallanmis filamanlar ya-
par.””’ Gram pozitif olmakla birlikte aside direncli aerob
bakterilerdir. Nocardia cevresel saprofitdir, toprakta,
suda ve organik maddelerde yasar.” Fakiiltatif hiicre igi
patojen olan Nocardia, makrofaj ve polimorfoniikleer
(PMN) I6kosit iginde tireme yetenegindedirler. Viru-
lansindaki temel faktorler; filamentoz lag fazi hiicrele-
ri ile fagositoz direnci olugturmalari, fagozom-lizozom
birlesme inhibisyonu ve kompleks glikolipid hiicre du-
varidir. Nocardia tirlerinin stiperoksit dismutaz ve ka-
talaz enzimleri insan nétrofillerine kars: direng sagla-
maktadir.*" Nocardia enfeksiyonun yerlesiminde solu-
num sistemi ve deri primer bélgelerdir.” Mikroorga-
nizmalarm inhalasyonu ve primer olarak st solunum
yolunda ¢ogalmasi ya da deriye inokiilasyonu ile insan-
da enfeksiyon gelisir.” N. asteroides insanda en sik go-
riilen patojen olmakla birlikte, yeni taksonomik simif-
landirmada Nocardia asteroides kompleksi tiyesi suglar
olan N. brasiliensis, N. farcinica, N. nova, N. transvalen-
sis ve N. otitidiscaviarum, insanda hastalik olusturan di-
ger Nocardia tiirlerinden baghcalaridir.”

Firsatct bir patojen olan Nocardia icin immiinsupres-
yon en énemli risk faktortidir, %10’un alandaki hasta
grubunda ise Nocardia enfeksiyonu i¢in predispozan bir
faktor bulunmamaktadir. Nokardiyoza en sik sebep olan
taktorler; kronik obstriiktif akciger hastaligi, uzun sireli
steroid kullanimi, diyabet, transplantasyon, insan bagi-

Sekil 3. (a, b) Hastanin protez komponentlerinin cikarilip eklem
araligina sementten olusturulan dolgu (spacer) yerlestir-
ildikten sonraki radyografisi.

siklik yetmezlik viriis enfeksiyonu (HIV), alkolizm, ma-
lignitelerdir.””

Immiinsiiprese hastalarda pulmoner veya yaygin bir
enfeksiyon olarak goriilen nokardiyozun, primer akci-
ger hastaligindan hematojen yayinu ile hastaligin eks-
trapulmoner formu olugur ve olgularin yaklagik yari-
sinda akciger digt enfeksiyon bulgulari da geligir.” Sis-
temik nokardiyozda en sik tutulan organlar bagta mer-
kezi sinir sistemi olmak tizere, deri ve deri alt1 dokusu,
g0z, kalp, lenf nodiilleri, bébrekler, intestinal sistem,
kemik ve eklemlerdir.” Oliim oranlari merkezi sinir
sistemi tutulumu olan olgularda %50’yi asarken, mer-

Sekil 4. Hastanin dizinin 6nden goéruntmd. [Bu sekil, derginin
www.aott.org.tr adresindeki cevrimici versiyonunda renkli
gordlebilir]
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kezi sinir sistemi dig1 tutulum gosteren olgularda ise bu
oran %20 olarak bildirilmigtir.*""

Nocardia enfeksiyonlari primer olarak stiptiratif olup,
nekroz ve apse formasyonu ile birlikte geligebilir. Klinik
tan1 Nocardia i¢in oldukea zordur. Semptom, bulgular ve
radyolojik ¢aligmalar tantyr destekler ancak patognomo-
nik degildir."”’ Pnémotik siire¢ daha sik goriilmesine kar-
sin, sporotrikoza benzer lenfograniilomattz enfeksiyon-
lar geligebilir. Kutan6z tutulum kendini apse, nodiiler
lenfanjit, seliilit ve drene sinus traktlar olarak ortaya ko-
yar'[4,8,11]

Bakteriyolojik kiiltir hastaligin tanisinda altin stan-
dart yontemdir. Kiiltiirde Nocardia kolonilerinin gori-
niir hale gelebilmesi icin 48-72 saat gerekmektedir, da-
ha hizli ireyen bakterilerden dolayr rutin laboratuvar
incelemelerinde gozden kagabilmektedir. Uremeleri
yavas oldugundan kiiltiirler en az dort hafta siire ile in-
kiibe edilmelidir.*" Nocardia 2-7 giin icerisinde %5
kanli agar, ¢ikolata agar ve Bactec kan kiiltiirti gibi be-
siyeri ve sistemlerde iiretilebilmektedir.” Ureme 1s1
araliklar1 genis olup, %5-10 CO: iremeyi hizlandirir.
Bakteri, Mycobacterium tuberculosis i¢in kullanilan besi-
yerinde de iireyebilirler."

Nokardiyoz sagaluminda enfeksiyon bolgesi ve sid-
deti, konagin immiin durumu, potansiyel ila¢ etkile-
simleri ve toksisiteleri ve Nocardia’nin tiri g6z ontinde
bulundurulmalidir.”*"" Nocardia tiirleri gogunlukla ge-
sitli antimikrobik siniflarina degisken duyarlilik goste-
rirler. Bunun nedeni bilinmemekle birlikte, enfeksi-
yonlarin ¢ogunun toplum kaynakli olmasi dolayisiyla,
Nocardia’daki ilag direncinin yapisal direnci yansittigt
soylenebilir."" Optimal antimikrobik rejimleri kontrol-
li klinik ¢aligmalarla bugiine kadar tanimlanmadigin-
dan, basarili tedavi i¢in, uygun cerrahi drenaj ve deb-
ridmanla birlikte kombine antimikrobik uygulamalari-
nin gerektigi belirtilmektedir.”"*"

Sefotaksim-imipenem, amikasin-imipenem ve ami-
kasin-sefotaksim arasinda sinerji bildirilmektedir. No-
cardia farcinica ve N. otitidiscaviarum gibi Nocardia ko-
kenleri sulfanamidli rejimlere yiiksek oranda direng
gosterirler. Sulfanamidlere yanit vermeyen, tolere ede-
meyen ve N. farcinica gibi antimikrobiklere direncli
olan tiirlerle enfekte olan hastalarin sagaluminda, al-
ternatif rejimlere bagvurmak gerekir."*"” Sagaltimda al-
ternatif ajanlarin seciminde ¢ok az klinik veri bulunma-
s1 ve in vitro sonuglarin degisken olmasi nedeniyle, re-
ferans laboratuvarlarinin duyarlilik test sonuglarma ge-
reksinim vardir. Ancak antimikrobik duyarlilik belirle-
mede bugiin i¢in uluslararast gegerli referans bir yon-
tem yoktur ve laboratuvar verilerinin klinik sonuglarla
uyumlu oldugu c¢ok az sayida yayin vardir. Ancak yeni

bir oksazolidinon olan linezolid, tiim Nocardia tiirleri-
ne etkili ve oral biyoyararlaniminin %100’e yakin ol-
mast nedeniyle, gelecek i¢in primer nokardiyoz sagalti-
minda umut verici bir ajandir. Pahali olmasi, kisa-do-
nem kullanim i¢in ruhsat almis olmasi ve kemik iligi
stipresyonu gibi 6nemli toksik etkilerinin bildirilmis ol-
mast gibi nedenler dolayisiyla, hentiz kullanimu sinirlt
tutulmaktadir."*"” Bununla birlikte antimikrobik du-
yarlilik test sonuclar1 g6z 6ntine alindiginda, hastane
disinda oral olarak kullanilabilecek, tek secenek olan
siprofloksasin bir ¢ok tiire etkisizdir, N. farcinica tiirle-
rine etkinligi %68-88 olarak bildirilmektedir."”

Sagaluma ge¢ yanit veren olgularda basglangictaki
parenteral ve sonraki oral tedavi siireleri uzatilir."” An-
cak optimal tedavi siiresi bilinmemektedir ve enfeksi-
yonun tekrarlayan dogasi nedeniyle uzun siireli tedavi
onerilmektedir."” Tedavi siiresindeki 6neriler, primer
olarak olgu bildirimlerine dayandirilmaktadir. Primer
kutanoz enfeksiyonda genel olarak 1-3 aylik sirelerin
sagaluct oldugu belirtilmekte; immunsupresif konakta,
pulmoner ve sistemik nokardiyozun tedavisinin 6-12 ay
stireyle olmasi ve santral sinir sistemi tutulumu olan ol-
gularda, bu stirenin 12 aya kadar ya da daha fazla uza-
tilmasi 6nerilmektedir.""™'*"" Infectious Disease Society of
America (IDSA) ise nokardiyozun kutanéz formunda
sagalum stiresini, nekrotik nodiiller i¢in cerrahi debrid-
man ve biiyiik subkutan apseler i¢in drenaj uygulanma-
st ile birlikte; enfeksiyonun dissemine olusu ve hastanin
altta yatan immiinsupresyonuna bagl olarak 6-24 ay
arasinda 6nermektedir." Moylett ve ark."” da bir ol-
guda tedavi siiresini 24.5 aya kadar uzatmistir."*"" Baz1
merkezler tedavi sonlandiktan sonra, profilaksi uygula-
masina devam etmektedirler.”” Tedavi yanitsizligi, pri-
mer ila¢ direnci, ilacin enfeksiyon bolgesine yetersiz
ulagimi ya da cerrahi drenaj gerektiren apse olusumu
gibi nedenlere baglanmaktadir."” Ayrica enfeksiyon

seyrinde iyilesme ve tekrarlamalar hastaligin seyrinde
bildirilmektedir.**"*”

Tedavide sorun yasanmasimin farkli nedenleri de be-
lirtilmektedir. Nocardia asteroides kompleks tiyesi koken-
ler, organizmanin konakta siiregen olarak yagamasim
saglayacak kadar, 6nemli fagositik fonksiyonlart inhibe
etme yetenegine sahiptirler."” Nocardia tiirleri aktive
makrofajlar tarafindan fagosite edilir ancak bu organiz-
malar makrofajlardan kacarak, intraselliiler olarak yasa-
yabilirler ve tekrarlayan enfeksiyonlara yol agabilirler.””
Ayrica antimikrobiklerin iz vitro etkinliklerinin hayvan
modellerinde gosterilmesinin gerekliligi de tartigglmak-
tadir. Bir arastrmada amikasinin ¢ok hizli metabolize
olarak, plazma diizeylerine ya da enfekte bolgeye ulas-
madig1 ve dolayisiyla nokardiya tiremesini inhibe etme-
digi gosterilmistir.”
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Bu olguda Nocardia’nin protez enfeksiyonu olustur-
mada, enfeksiyonun tetikledigi ongoriilen diyabet di-
sinda bir risk faktorii yoktur. Literatiirde iki immiin-
supresif olguda spontan olarak gelisen diz eklemini tu-
tan septik artrit olgulari bildirilmektedir.”**
dan biri renal transplant hastast olup, Tirkiye’den bil-
dirilmistir. Nizam ve ark.”” diz protezi yerlestirilen bir
olguda 5 ay sonra gelisen ve N. nova soyutlanan bir sep-
tik artrit olgusu yaymnlamiglardir. Irrigasyon ve sino-
vektomi uygulanan bu olguda, klaritromisin, amoksisi-
lin-klavulonik asit ve trimetoprim-sulfametoksazol’den
olusan ¢l kombinasyon ile 2.5 yillik antimikrobik te-
davi siireci sonunda, tam iyilesme saglamislardir.

! Bunlar-

Protez enfeksiyonlarinin fizyopatolojisi 6zellik gos-
termektedir. Serum komponentlerinden 6zellikle albu-
min, yabanci cisim tizerinde depolanir ve nétrofil akti-
vasyonunu ¢nler. Bundan dolay: protez yiizeyine bak-
teriyel adezyon kolaylagir. Planktonik bakteri olarak,
biyofilm icinde sessizce yagsamim siirdirir. Biyofilm
icindeki bakterinin duragan fazina antibiyotikler etki-
sizdir. Hiicre ici persistans gosteren bakterilerin ami-
noglikozidlere diisiik duyarhiliklar: vardir. Bagta stafilo-
koklar olmak tizere bazi mikroorganizmalar “slizme” adi
verilen polisakkarit yapisinda glikokalisiyel bir madde
salgilarlar. Slime, antibiyotiklerin bakteri hiicresine pe-
netrasyonunu onler, noétrofillerin kemotaksisini azal-
tr.”

Nokardiyoz tedavisine olumsuz yanitta cesitli fak-
torlerin rol oynadig1 ortadadir. Bugiin ileri yas ve kon-
trolli diyabetin diginda gosterilebilecek basak bir im-
miinsupresif etki séz konusu degildir. Bu olguda anti-
mikrobik tedavisinin basarisiz olmasinda, Nocardia tii-
rintin N. farcinica gibi antimikrobiklere direncli bir tiir
olmasi, idame tedavide oral yolla kullanilabilecek anti-
mikrobik tedavi seceneginin smirli olmasi, prostetik
enfeksiyon odaginin antimikrobiklerin en gii¢ etkili
olabilecegi bolge olmasi ve bakteri eradikasyonunun
saglanamamasi gibi 6nemli 6gelerin bir arada bulun-
mast gosterilebilir. Dolayistyla Nocardia tirt bir bakte-
ri soyutlanan protez enfeksiyonlarinin tedavi ve izle-
minde uzun sireli multidisipliner yaklagim gereklidir.
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