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Enfeksiyon hastaliklari; Epidemiyolojik olarak

@ Toplum kokenli enfeksiyonlar,

® Hastane kokenli enfeksiyonlar ,

® immiindiiskiin hasta enfeksiyonlari,
@ Yapay cisim enfeksiyonlari ve

@ Splenektomili hasta enfeksiyonlari

olmak uzere 5 alt gruba ayrilir



Immiindiiskiin hasta guruplar

@ Febril notropenik hasta

@ Kok hiicre transplantli hasta
@ Solit organ transplanth hasta
¥ Kortikosteroid alan hasta

@ Kollajenozlu hasta

@ HIV enfeksiyonlu hasta
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immiindiiskiin hasta enfeksiyonunda tani yénetimi

* Kilinik tani yonetimi— Klinisyen tek basina
 Radyolojik tani yonetimi— Klinisyen + Radyolog

 Mikrobiyolojik tani yonetimi — Bazi etkenler i¢in sorunludur
Ciddi is birligi gerekir



Immiindiiskiin hasta guruplari

Cogunlukla enfeksiyonlardan olmektedir
Bu nedenle erken tani ve tedavi cok onemelidir
Erken tani i¢in ‘Mikrobiyolojik Tani Yonetimi’ iyi planlanmahlidir

Laboratuvar ve molekiiler tani yontemlerinin gittikge gelismesine
karsin bazi etkenlerin izolasyon ve idantifikasyonlarinda ciddi
sorunlarin devam ettigi unutulmamahdir



‘Mikrobiyolojik Tani Yonetimi’ ne demek?

Uygun klinik ornek’ten

Etkenin izolasyonu ve identifikasyonuna kadar gecen
basamaklarin dogru yapilmasinin yonetimidir

Bu yonetimde klinisyenin de sorumlulugu vardir



Immiindiiskiin hasta gurublarinda

 En sik gorulen enfeksiyonlar pnomonilerdir
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Immiindiiskiin hasta pnémonisinde;

 Olasi etkenler nelerdir?
 Bu olasi etkenlerin gorulme sikligi immundugkun hasta guruplarina gore degisir mi ?

 Mikrobiyolojik tani yonetimi nasil olmaldir?
Uygun klinik ornek ne demek?
Uygun klinik ornek kag kez gonderilmeli ?
Uygun klinik ornek icin invaziv yontemlerin yeri nedir ?
Mikrobiyoloji laboratuvarinin donanimi nasil ?
Mikrobiyoloji laboratuvari ile is birligi nekadar onemli?



Sonuc olarak;

+ Immiindiiskiin hasta enfeksiyonlarinda mikrobiyolojik tani
yonetimi olasi etkenlere gore degismektedir

« Simdi 3 ayri konugmaci birer ornekle sizlerinde katkisiyla bu
konuyu birlikte iglemeye ¢alisacak
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Nokardiyoz: Mikrobiyolojik tani yonetimi

Nocardia spp. ile olugan enfeksiyonlar 100 yildir bilinmesine
karsin bu hastaligin mikrobiyolojik tani yonetimi ile ilgili
sorunlar devam etmektedir

Bu oturumda bunlari birlikte tartigmaya calisacagiz



Olgu: 48YE hasta

. Oykiisii
9-2006’da HH (Evre 2B)— 6 KUR KT (ABVD) + 2 ay servikal RT
7-2008’de nuks sonrasi KT (BEACOPP) (Prednizolon 80 mg/gun D1-14)
3. KUR KT dncesi yaklasik bir haftadir olan;

Ates + oksuruk + balgam ve giderek belirginlesen genel durum bozuklugu

Dispneik
Tasipne: 38/dk
Nbz: 110/dk

TA: 70/50 mm/Hg
Ates:39.5 °C



Rutin laboratuvar bulgulari

* Hgb 8 gr/dL, WBC 3740 / mm3 (%72 PNL), Pit 93000/mm3

» ESH 100/s, CRP X57

+ AKG; pH 7.57, pCO2 25, p02 65, sO2 %95, HCO3 26



Kliniginin 1. haftasinda
Akc grafisi: Sag ust alanda opasite
Toraks BT: Nekrotizan pnomoni




Bu hasta epidemiyolojik olarak immunduskun mu?

1- Evet

2- Hayir



Nocardia i¢in immundusgkunluk olugturan nedenler
(Ozellikle hucresel immiuinyetersizlik)

Transplantasyon

Solid organ
HSCT

Steroid kullanimi
(Pred >0.3 mg/kg/gun>3 haf

Immiindiiskiin
konak
(5 gurub hasta)

Lenfoma

KS’li KT’ler
HIV enfeksiyonu
(Ozellikle <CD4 100 /mm3 ise)

Digerleri
DM
Alkolizm
KOAH

Beaman BL, Beaman L. Clin Microbiol Rev 1994; 7: 213-64
Martinez et al. Curr Opin Pulm Med 2008; 14: 219-27
Chapman SW. Clinical manifestations and diagnosis of nocardiosis. UpToDate 2008 (16.3)



Enfeksiyonlara egilimi arttiran;
Gunluk en az prednizolon dozu ve en kisa sure?

1- Pred >10 mg/gun, >21 gun
2- Pred >20 mg/gun, >2 ay

3- Pred >30 mg/gun, > 3 ay

Klein NC et al. Infect Dis Clin North Ame 2001; 15: 423-32.
Cunha BA. Critical Care Clin 1998; 14: 263-82.



KS’ler enfeksiyonlara egilimi arttirirlar

|-Bakteriler

1- Pnomokok

2- Legionella

3- M. tuberculosis
4- Nocardia

ll-Mantarlar

1- Aspergillus, Candida,

2- C. neoformans

3- P. jiroveci (carinii)
lll-Virusler— cmv
IV-Parazitler

1- T. gondi

2- Strongyloides stercoralis



Immiindiiskiin hasta gurublarinda

* En sik gorulen enfeksiyonlar pnomonilerdir



Immiindiiskiin hasta pnémonisi;
Olasi etkenler

Immiinnormal hastanin(TKP/HKP) bakterial pndmoni etkenleri
+

immiindiiskiinliigiin ekledigi firsatcil pnémoni etkenleri
IPA

CMV
PCP

Nokardiyoz
TB



Olgumuzda Tani:
immiindiiskiin hasta pnomonisi ve agir sepsis

Balgam veremiyen hastada kan kiiltiirii alindi— Ureme olmadi

Tedavi: Karbapenem

Dis YBU'ne sevk

ETA ornegi?

14 giin sonra YBU’den yeniden CTF Gogiis hastaliklari’na yatis

FM: Bilateral Akc tabanlarinda raller, TA 100/60, ates 38°C

LAB: Hgb 11 gr/dL, WBC 6780 / mm3 (%70 PNL), Plt 118000/mm3
ESH 100/h, CRP X12 kat

AKG: pH 7.50, pCO2 30, pO2 72, sO2 %92, HCO3 25



Kliniginin 4. haftasinda
Kontrol Toraks BT— Progresyon




Oyleyse immiindiiskiin hastamizda;
Fokal tutulumlu pnomoni — En olasi etiyoloji ?

1- TKP etkenleri (pnomokok / Klebciella / Legionella )
2- TB pnomonisi

3- Nocardia pnomonisi

4- IPA

5- Hepsi



Bu hastada mikrobiyolojik tani icin;
Uygun klinik ornek nedir?

+ a) Balgam ve / veya BAL, b) Kan, c) idrar
1-a

2-ath

2-atbh+c



Immiindiiskiin hasta pnémonisinde uygun klinik érnek igin;
Cogunlukla gereksinim duyulur

WA



Bu hastada laboratuvar uyarilmali mi?

1- Evet

2- Hayir



Evet; Nedeni

Laboratuvarda Nocardia izolasyonu guctur; cunku yavas ve
gec ureyen bir bakteridir

Nocardia rutin aerobik kulturlerde (kanh agar, ¢ikolota agar)
genellikle 48 saat-21 gunde uremektedir

Secici besiyeri kullanimi izolasyon sansini arttirir:
— Thayer-Martin agar (antibiyotik iceren)
— Maya ekstresi agar— Buffered charcoal-yeast extract (BCYE)
besiyeri (Legionella igin)



Nocardia turlerinin tanisi

* Klasik yontemler

Mikroskopik incleme (Gram ve modifiye EZN)

Koloni gorunumleri
Biyokimyasal yontemler (APi dahil)

« Molekuler yontemler

PCR

DNA problari
DNA dizilimi



Hastanin klinik degerlendirmesi

Hastanin hergun >38°C atesinin olmasi
Akut fazlarinda duzelme olmamasi

Toraks BT’sindeki bulgularin ilerlemesi
nedeniyle

Hastaya BAL yapilmasina karar verildi

BAL orneginin;
Graminda Iokositler ve Gram (+)

dallanan gomaklar goruldu
Modifiye EZN goruntusu

Aerob kulturunde ureme olmadi




Olgumuzda bu verilere gore tani: Akc nokardiyozu

Immiindiiskiin konak

+

Klinik + Radyoloji Mikrobiyolojik tani:

nokardiyozu BAL Grami
dusundurucu

Ates / oksuruk

ve

BT de opasite




Karbapenem tedavisinin 30. guinu

« Tedavi—> Karbapenem + TMP/SMZ olarak duzenlendi



MSS tutulum klinigi olmayan bu hastada
kranial MR cektirilmeli mi?

1-Evet

2-Hayir



Hastaya asemptomatik beyin absesi olasiligina
karsi kranial MR cekildi

 Kranial MR— Normal saptandi



Karbapenem + TMP/ SMZ tedavisinin 1. ayi
Kontrol Toraks BT: Bulgularda tama yakin duzelme
Tedavinin 45. gunu hasta oral ardisik TMP (10mg/kg/gun) / SMZ ile taburcu edildi (6ay)
KT’sine kalinan yerden devam edilmesi planlandi




Immiindiiskiin hasta enfeksiyonlarinda

* Kilinisyenin nokardiyozu atlamamasinin tek yolu bu hastaligi
da aklina getirmesinden gecer



Immiindiiskiin hasta pnomonisi:
Tanida akc grafisi; 2 tip akc tutulumu

 Fokal tutulum

1- Konsolidasyon (hava bronkogramh veya bronkogramsiz) veya
2- Nodiiler lezyonlar olabilir

Klinik tablo akut ve konsolidasyon ise— Bakterial pnomoni diisiin
Subakut / kronik ve nodiiler ise— IPA, TB, , Kriptokokoz olabilir

* Diffuz interstisyel tutulum
CMYV, PCP



Ulkemiz Universitelerinin gogunda;

 Nocardia cins duzeyinde bildirilmekte ve tur ayrimi
yapiimamaktadir

 Eger duyarlilik testi yapiliyorsa da disk difuzyonla
yapilmaktadir

 Uygun Kklinik ornekte (balgam, BAL, abse, yara akintisi, BOS)

Gram boyama ve modifiye EZN
Kati besiyeri kolonisinden Gram ve modifiye EZN boyamasi
ile tan1 konulmakta ve Nocardia spp. diye rapor edilmektedir



Nocardia’da;
Tur belirlemesi ve duyarhlik testi onemlimidir ?

1-Onemlidir

2-Onemsizdir



Onemlidir; Nedeni

Duyarlilik paternleri ture gore degismektedir
AB duyarhlik testi icin CLSI sivi mikrodilusyon metodunu onermekte
Bu teknige karsin antibiyotik MIK ‘lerinin yorumlamasi gii¢ olabilmektedir

Bu nedenle Nocardia izolatlar kesin idantifikasyon ve duyarllik testi igin
genellikle referans laboratuvarlarina gonderilir

1-Mayo Medical Laboratories

2-The Mycobacteria/Nocardia Research Laboratory, The University of Texas
Health Science Center;

3-The University of Pennsylvania Health System;

4-ARUP Laboratories, University of Utah;



Ege Universitesi Mikrobiyoloji AD
Prof Dr Ramazan Inci

« Konvansiyonel yontemlerle tur ayrimi yapiyorlar
* Molekuler yontemler kullanmiyorlar

 Duyarlilik caligmalarini disk difuzyonla yapiyorlar



Nocardia’da;
PCR tani ve tur belirlemesinde onerilir mi ?

1-Evet

2-Hayir



Evet; Nedeni

« PCR 16S rRNA geninin analizi ile nokardiyoz tanisinda konvansiyonel
metodlardan daha dogru ve ¢abuk sonuglar vermektedir

« Buna karsin ¢ogu klinik laboratuvarlarda PCR yoktur



Nokardiyoz: Tani

Immiindiiskiin
konak da




Sonuc olarak-1;

 Nokardiyozla ilgili literaturde olgu bildirileri ve olgu serileri gittikge artmaktadir
 Ayrica gunluk hekimlikte nokardiyozlu hastalarla daha sik karsilasiyoruz
* Buartis;
1) immiindiigkiin hasta sayisinin artmasi ve
2) Nokardiyoz tanisini koymada kullanilan laboratuvar tekniklerinin
ve molekuler metodlarin iyilestirilmesinin sonucu olabilir



Sonug olarak-2;
Nokardiyoz tanisini koymak sorunludur ve guctur
Tani koyma guclugunun nedenleri

Oncelikle klinisyen bu hastalig: diisiinmelidir yani aklina getirmelidir
Uygun klinik ornek ig¢in gogunlukla invaziv tani yontemelerine gereksinim duyulur

Laboratuvarda Nocardia izolasyonu gugtiir; ¢linku yavas ve geg ureyen bir bakteridir
Nocardia rutin aerobik kulturde genellikle 2-21 gunde uremektedir

Klinik izolatlarda tur belirlenmesi ve duyarlilik testi onemlidir; ¢linku direng paternleri
ture gore degismektedir

PCR nokardiyoz tanisinda konvansiyonel metodlardan daha dogru ve ¢abuk sonuglar
vermesine karsin ¢ogu klinik laboratuvarlarda yoktur

Nocardia izolatlari kesin idantifikasyon ve duyarllik testi icin genellikle referans
laboratuvarlarina gonderilir



Nokardiyoz

Tarihge ve Epidemiyoloji
Risk faktorleri

Etiyoloji

Klinik formlari

Tani

Tedavi

Prognoz



Nokardiyoz: Tarihge ve Epidemiyoloji

Ik kez 1888°de sigir gibanindan veteriner Edmond Nocard tarafindan izole edilmis
ve isimlendirilmigtir

llk insan olgusu 1890°da Epinger tarafindan tanimlanmistir

Topragin florasidir

Inhalasyonla solunum yolundan, bazen de deriden travmayla bulasir

Insandan insana bulagsmaz

Son 2 dekatta immunduskun hasta populasyonun artmasiyla artmigtir

KS kullanimi nokardiyoz i¢in bagimsiz risk faktorudur

AIDS’lilerde CD4 <100 inince %0.3 oraninda gorulir



Nokardiyoz: Risk faktorleri

* Primer deri nokardiyozu— Normal konakta

+ Digerleri— Immiindiiskiinlerde



Nokardiyoz: Mikrobiyoloji

Nocardia: Gram goruntusu
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Nocardia kolonilerinin tipik gorunumleri;
Kuru, mumsu, burusuk, tebesir beyazi renginde 3-5
gunde belirginlesir




Nocardia: Siniflama

Standart laboratuvar teknikleri bu organizmalarin ayriminda sinirlicir
Molekuler genetik yontemlerle en az 50 tur tanimlanmigtir
Bu turlerin ~%50’sinin insanda patojen oldugu gosterilmistir
En sik izole edilen insan turleri;
1-N. asteroides kompleksi (invaziv hastaligin %90’nindan sorumlu)
N. asteroides sensu stricto (en sik sorumlu etken)
N. farcinica (2. sirada sorumlu etken)
N. nova
2-N. brasiliensis— Kutan6z hastaliktan sorumlu
3-N. otitidiscaviarum
4-N. transvalensis



Nokardiyoz: Klinik formlari

izole deri nokardiyozu

izole Akc nokardiyoz (en sik klinik form);

Tum akc nokardiyozlu olgularin ~%50’si disseminedir

Dissemine nokardiyoz;
Akc + MSS + digerleri (deri, goz, bobrek, eklem, kemik, kalp)

Nocardia sepsisi (bakteremi) enderdir



Primer deri nokardiyozu ve misetoma

* Deri nokardiyozu—> Selliilit ve abse olarak prezente olur

Tropikal ve subtropikal bolgelerde normal konakta
N. brasiliensis (%80)

 Misetoma

1- Omisetoma (FSM) (Kiif mantarlari)

Fusarium spp.
Scedosporium apiospermum (Pseudallescheria boydi),
Madurella spp

2- Aktinomisetoma (ASN) (bakteriler)

Actinomadurae spp.
Streptomyces somaliensis
Nocardia spp.



Akc nokardiyozu

Basvuru yakinmalar 1-3 hafta arasinda degisir

Akut, subakut, kronik pnomoni; abselesebilir veya kavernlesebilir
%25 olguda plorezi veya ampiyem gorulebilir

Oksiiriik belirgin, balgam da olabilir

Klinigi TB’a benzeyebilir

Alveolar tutulumdan interstisyel tutuluma kadar

Noduller, nokrozlagan pnomoni (lober konsilidasyon), kavernler, tek veya
coklu abseler



MSS nokardiyozu

Dissemine nokardiyozlarin ~%50’sinde gorulur
Nocardia beyni sever

Tum nokardiyozlarda MR cektirilmelidir

Abse tek veya ¢okludur

Menenjit enderdir




Immiindiiskiin hasta pnémonilerinde;
Empirik tedavide ne zaman Nocardia kapsatiimalidir?

 Fokal radyolojik paternli pnomoni + Solunum yetersizligi varsa

Solunumsal FQ veya seftriakson+makrolit
+

TMP-SMZ
o

Anti-fungal tedavi
o+

Anti-TB tedavi



Nokardiyoz: Tedavi
Duyarlilik sonugclari ¢ikana kadar empirik tedavide

Baslangi¢ tedavisi (Kurtarma tedavisi) (3’lu kombinasyon / 2 ay);
TMP/SMZ + amikasin + beta-laktam (karbapenem veya seftriakson)
Amikasin * beta-laktam— Sinerjistik etki

MSS nokardiozu; baslangi¢ tedavisi/ 2 ay
TMP/SMZ + seftriakson veya karbapenem

Idame tedavisi; oral (2. aydan sonra monoterapi yeterli)
Tedavi suresi: MSS digi— 6 ay ve MSS— 12 ay

Klinik iyilesme ; 3-10 gtin

Serebral abselerde; cerrahi girigim

Linezolid; etkili, fakat deneyim az ve pahali



Nokardiyoz: Prognoz

* Primer deri nokardiyozu digindakiler dogal seyirlerine
birakilirsa mortalite; %100

 Tedavi ile iyilegsme oranlari (Kur)

Primer deri nokardiyozu: %100

Akc nokardiyozu: % 90

Dissemine nokardiyozu (MSS disi): % 60
MSS nokardiyozu: % 30



Nokardiyoz: Prognoz ve Nuks

« Tanida gecikme,
 Hastaligin yayginhgi ve
+ Immiindiiskiinliigiin agirhigs
mortaliteyi arttiran bagimsiz risk faktorleridir

* Nuks ise; tedavi bitiminden sonraki ilk yil icinde olmaktadir



W Sabrimz icin tesekkiirler




