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Dogada yaygin olarak bulunan Nocardia tiirleri, insanlarda pulmoner, kiitan6z, merkezi sinir sistemi
ve sistemik nokardiyoz gibi cesitli enfeksiyonlara neden olabilmektedir. Cok farkl klinik tablolara yol
acmasi ve yapilan antibiyotik duyarlilik testlerinde farkli profillerin izZlenmesi nedeniyle, izole edilen her
bir Nocardia tiirii icin antibiyotik duyarlilik testlerinin yapilmasi 6nerilmektedir. Bu calismada, klinik 6rnek-
lerden izole edilen Nocardia tirlerinin antibiyotik duyarllik diizeylerinin belirlenmesi ve mikrodiliisyon
ve disk diflizyon yontemlerinin sonuglarinin karsilastirlmasi amaclanmistir. Calismada, klinik 6rneklerden
izole edilen 45 sus (17 solunum yolu, 8 beyin apsesi, 7 ply, 3 deri, 3 konjonktiva, 2 kan, 2 doku, 2 plevral
sivi, 1 beyin omurilik sivisi) konvansiyonel yontemler ve 16S rRNA gen dizi analizi kullanilarak tanimlan-
mustir. Duyarlilik testi Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) 2011 M24-A2 klavuzu tarafindan
onerilen sivi mikrodillsyon ve ayrica disk diflizyon yontemi ile yapilmis ve testte amikasin, siprofloksasin,
seftriakson, linezolid ve trimetoprim-siilfametoksazol (TMP-SMX) antibiyotikleri kullaniimistir. izole edilen
45 Nocardia susunun ¢ogunlugunu N.cyriacigeorgica (n: 26, %57.8) olusturmus, bunu N.farcinica (n:
12, %26.7), N.otitiscaviarum (n: 4, %8.9), N.asteroides (n: 1, %2.2), N.neocaledoniensis (n: 1, %2.2) ve
N.abscessus (n: 1, %2.2) izlemistir. Amikasin ve linezolid, sivi mikrodiliisyon ve disk diflizyon yonteminde
direng goézlenmeyen iki antibiyotik olmustur. Sivi mikrodiltisyon yonteminde TMP-SMX, seftriakson ve
siprofloksasine diren¢ oranlari sirasiyla %15.6, %37.8 ve %84.4 olarak bulunmustur. Tim izolatlar icinde
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siprofloksasine en yiiksek diren¢ N.cyriacigeorgica (n: 25, %96.2) suslarinda tespit edilmistir. Disk difliz-
yon yonteminde en fazla direng siprofloksasine (n: 33, %73.3) karsi saptanmis ve N.cyriacigeorgica (n: 25,
9%96.2) tanimlanan tiirler icinde siprofloksasine en fazla direng gozlenen tiir olmustur. ikinci siklikta ilag
direnci TMP-SMX (n: 22, %48.9) icin belirlenmis olup, bunu seftriakson (n: 15, %33.3) izlemistir. Her iki
yontem arasindaki uyum Kkarsilastirildiginda; amikasin (k= 1), linezolid (x= 1) ve seftriakson (k= 0.903)
icin yontemler arasindaki uyumun ¢ok iyi oldugu, siprofloksasin icin ise iyi diizeyde (k= 0.672) oldugu
gorilmustir. Buna karsin TMP-SMX icin iki yontem arasinda uyum olmadigi (k= 0.092) belirlenmistir.
Sonug olarak, son yillarda Nocardia enfeksiyonlarinin sikhiginin artmasi ve molekiiler yontemler sayesinde
farkl tirlerin tanimlanmasi, tedavi acisindan Nocardia tirlerine karsi in vitro duyarllik testlerinin yapil-
masinin dnemini ortaya koymustur.

Anahtar sozciikler: Nocardia; 16S rRNA gen dizisi analizi; antibiyotik; duyarlilik.

ABSTRACT

Nocardia species are ubiquitous in the environment and responsible for various human infections
such as pulmonary, cutaneous, central nervous system and disseminated nocardiosis. Since the clinical
pictures and antimicrobial susceptibilities of Nocardia species exhibit variability, susceptibility testing is
recommended for every Nocardia isolates. The aims of this study was to determine the antimicrobial
susceptibilities of Nocardia clinical isolates and to compare the results of broth microdilution and disc
diffusion susceptibility tests. A total of 45 clinical Nocardia isolates (isolated from 17 respiratory tract,
8 brain abscess, 7 pus, 3 skin, 3 conjunctiva, 2 blood, 2 tissue, 2 pleural fluid and 1 cerebrospinal
fluid samples) were identified by using conventional methods and 16S rRNA gene sequence analysis.
Susceptibility testing was performed for amikacin, ciprofloxacin, ceftriaxone, linezolid and trimethoprim-
sulfamethoxazole (TMP-SMX) by broth microdilution method according to the Clinical and Laboratory
Standards Institute (CLSI) criteria recommended in 2011 approved standard (M24-A2) and disk diffusion
method used as an alternative comparative susceptibility testing method. Among the 45 Nocardia strains,
N.cyriacigeorgica (n: 26, 57.8%) was the most common species, followed by N.farcinica (n: 12, 26.7%),
N.otitiscaviarum (n: 4, 8.9%), N.asteroides (n: 1, 2.2%), N.neocaledoniensis (n: 1, 2.2%) and N.abscessus
(n: 1, 2.2%). Amikacin and linezolid were the only two antimicrobials to which all isolates were
susceptible for both broth microdilution and disk diffusion tests. In broth microdilution test, resistance
rates to TMP-SMX, ceftriaxone and ciprofloxacin were found as 15.6%, 37.8% and 84.4% respectively,
whereas in the disk diffusion test, the highest resistance rate was observed against ciprofloxacin (n: 33,
73.3%), followed by TMP-SMX (n: 22, 48.9%) and ceftriaxone (n: 15, 33.3%). In both of these tests,
N.cyriacigeorgica was the species with the highest resistance to ciprofloxacin (n: 25, 96.2%). When the
susceptibility test results were compared, amikacin (k= 1), linezolid (k= 1), and ceftriaxone (k= 0.903)
showed very good agreement, whereas ciprofloxacin showed good agreement (k= 0.672). For TMP-
SMX no agreement was found between the two test methods (k= 0.092). In conclusion, due to the
identification of different species with molecular methods and increased frequency of Nocardia infections
in recent years, in vitro susceptibility testing for Nocardia species is important to guide the appropriate
antimicrobial treatment.

Keywords: Nocardia; 16S rRNA gene sequence analysis; antibiotic; susceptibility.

GiRis
Nocardia turleri, toprak, su, hava ve clirimus bitki artiklarinda saprofit olarak bu-

lunmakta, insanlarda ve hayvanlarda lokal ve yaygin enfeksiyonlara neden olmaktadir.
Nocardia enfeksiyonlari insanlarda nadir goriilmekte, saglikl ve immdin sistemi baski-

12 MiKROBIYOLOJi BULTENI




Uner MC, Hascelik G, Mistak HK.

lanmis kisilerde siklikla subakut veya kronik stipiratif veya grantilomat6z hastaliklara yol
acmaktadir'-2, Saglikh kisilerde siklikla seliilit ve apse gibi lokalize deri lezyonlari veya en-
dojen endoftalmit goruliirken, immiin sistemi baskilanmug kisilerde sistemik enfeksiyonlar
ortaya ¢ikmaktadir®>,

Wallace ve arkadaslari®, 1988 yilinda Nocardia asteroides’e benzer mikroorganizma-
lari ilag duyarlilik paternine (iPT) gére ayirmislar ve bunlari N.abscessus (Tip |, IPT 1),
N.brevicatena kompleks (Tip Il, iPT 1), N.nova kompleks (Tip Ill, iPT Ill), N.travalensis
kompleks ( Tip IV, IPT IV), N.farcinica (Tip V, IPT V) ve N.cyriacigeorgica (Tip VI, iPT VI) ola-
rak siniflandirmislardir. Klinik izolatlarin tanimlanmasinda cesitli molekiler yontemlerin
kullanimiyla Nocardia tirlerinin tanimlanmasinda degisiklikler olmus ve yeni bircok tiriin
tanimlanmasi ile Nocardia’da tiir sayisi 87'ye ulasmistir’. Klinik érneklerden en fazla izole
edilen tiirler N.farcinica, N.cyriacigeorgica, N.abscessus ve N.otitiscaviarum’dur®,

Nocardia tirleri arasinda antibiyotik direng paternlerinin farklik géstermesi tedavi se-
ceneklerini kisittamaktadir. Nocardia enfeksiyonlarinin tedavisinde uzun yillar trimetop-
rim-siilfametoksazol (TMP-SMX) tek basina tercih edilmis, ancak sistemik enfeksiyon ve
immun sistemi baskilanmis kisilerde bu tedavi rejimi yetersiz kalmis ve bu tip hastalar-
da TMP-SMX ile birlikte amikasin, karbapenemler veya seftriakson gibi antibiyotiklerin
kombine kullaniimasi onerilmistir. Bunun yaninda, N.farcinica gibi bazi turlerin bircok
antimikrobiyal ilaca direncli oldugu bilinmektedir. Bu nedenle izole edilen her Nocardia
tiirli icin antibiyotik duyarlilik diizeyinin aragtirimasi klinik agcidan 6nem kazanmaktadir®.

Nocardia turlerinin yavas liremeleri ve inokulim hazirlanmasindaki zorluklar nedeniy-
le, bu suslarda rutin antibiyotik duyarhlik testlerinin uygulanmasi sorun yaratmaktadir.
Bu bakterilerin antimikrobiyal duyarliliklarinin belirlenmesinde disk diflizyon, gradyan
serit testi, agar ve sivi dilisyon, BACTEC radyometrik Greme indeksi metodu gibi bir-
cok yéntem kullaniimaktadir®'?. Ancak 2003 yilinda yayinlanan Clinical and Laboratory
Standards Institute (CLSI) kilavuzunda Actinomycetes ve Nocardia tirlerinin antimikrobi-
yal duyarlilik testleri icin, altin standart yontem olarak sivi mikrodiliisyon yontemi 6neril-
mektedir'!. Bu calismada, 2002-2011 yillari arasinda Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Eriskin Hastanesi Klinik Mikrobiyoloji Laboratuvarina gelen klinik 6rneklerden izole edilen
Nocardia suglarinin 16S rRNA gen dizilemesi ile tanimlanmasi, antibiyotik duyarhliklarinin
sivi mikrodillisyon ve disk diflizyon yontemi ile arastirilmasi ve bu yontemlerin karsilasti-
rilmasi amaclanmustir.

GEREC ve YONTEM
Suslar

Calismaya 1 Ocak 2002 - 31 Aralik 2011 yillar arasinda Hacettepe Universitesi Tip Fa-
kultesi Erigskin Hastanesi Klinik Mikrobiyoloji Laboratuvarina gelen klinik 6rneklerden izole
edilen (17 solunum yolu, 8 beyin apsesi, 7 puy, 3 deri, 3 konjonktiva, 2 kan, 2 doku, 2
plevral sivi, 1 beyin omurilik sivisi) 45 Nocardia susu alindi. Calismada, laboratuvara ge-
len klinik 6rnekler %5 koyun kani iceren triptikaz soy agar (BBL, Becton Dickinson, ABD)
besiyerine ekildi ve 37°C’de 3-5 giin inkiibasyondan sonra degerlendirmeye alindi. izo-
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latlarin tanimlanmasi; mikroskobik inceleme (Gram boyama ve modifiye Kinyoun boya-
ma), biyokimyasal testler (lizozim direnci, arilstlfataz olusumu, kazein, ksantin, tirozin ve
nisasta hidrolizi ve ramnozdan asit olusumu) ve 45°C’de Greme sonuglarina gore yapil-
di®. Bir hastada birden fazla ayni Nocardia tiirii izole edildiginde tek sus calismaya alind.

Nocardia Tiirlerinin 16S rRNA Dizi Analizi ile Tanimlanmasi

Calismaya alinan suslarin tir diizeyinde tanimlanmasi parsiyel 16S rRNA dizi analizi ile
yapildi. Bakteri DNA'si kit protokoliine gére genomik izolasyon kiti (QlAamp DNA Mini
Kit, Qiagen NV. Hollanda) ile ekstrakte edildi. Calismada, 16S rRNA'nin 1135 baz cift
(bg)’lik bolgesi, polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile tniversal primerler (357F; CTC CTA
CGG GAG GCA GCA G ve 1492R; GGT TAC CTT GTT ACG ACT T) kullanilarak amplifiye
edildi'?. PCR uriinleri, QIAquick PCR saflastirma kiti (Qiagen, N.V. Hollanda) ile saflastiril-
di ve BigDye Direct Cycle Sequencing Kit (Applied Biosystems, ABD) ile amplifiye edildi.
Elde edilen amplikonlar Sephadex G-50 (Sigma-Aldrich, ABD) ile saflastinldiktan sonra
Applied Biosystems 3130 Genetic Analyzer, ABD) cihazina ytiklenerek dizi analizi ger-
ceklestirildi. Elde edilen elektroferogramlar, Sequencing Analysis 5.2 programi ile analiz
edilerek BLASTN (NCBI) programi ile GenBank’taki referans diziler ile karsilastirild.

Tanimlamada kalite kontrol susu olarak N.cyriacigeorgica DSM 44484 kullanildi.
Antibiyotik Duyarlilik Testleri

Sivi mikrodiliisyon yontemi: Nocardia tirlerinin antibiyotik duyarlilik testi icin CLSI
M24 A2 (2011)'3 protokoliinde belirtilen sivi mikrodiliisyon yéntemi uygulandi ve amika-
sin, siprofloksasin, TMP-SMX, seftriakson ve linezolid antibiyotikleri test edildi. Antibiyo-
tiklerin stok soltisyonlari uygun seyreltici ve ¢oziiciiler kullanilarak son konsantrasyondan
dort kat fazla olacak sekilde hazirlandi ve -80°C’de stoklandi. Calisma giini cahsilacak
antibiyotik stok soltisyonu ¢ozdurilerek, steril tiplerde Mueller Hinton sivi besiyeri icin-
de iki kat seri dilisyonlari yapildi ve her bir tiipten 50 pl alinarak U tabanli mikroplak
cukurlarina konuldu. Calisilacak olan suslarin kanli agarda taze kiltiiri hazirlandi. No-
cardia kolonileri steril su icinde bulunan cam boncuklar ile parcalandi. Daha sonra 0.5
McFarland (0.5 x 108 cfu/ml) yogunlugunda siispansiyon hazirlandi; son konsantrasyon
0.5 x 10° cfu/ml yogunluga ayarlandi. Bu son konsantrasyonu iceren tiipten 50 pl alinip
antibiyotik iceren cukurlara ilave edildi. Son iki cukur Greme kontrol ve besiyeri kontrol
olarak hazirlandi. Bu islem sonrasi, kapakl olan mikroplaklar parafilm ile de kaplanarak
72 saat 37°C’lik inkiibatorde bekletildi. Bu siire sonunda minimum inhibitor konsantras-
yon (MIiK) degerleri okunarak kaydedildi.

Disk diflizyon yontemi: Bu yontemde 5 giin 37°C’de inkiibe edilmis olan Nocardia
kolonilerinden 0.5 McFarland standardina uygun siispansiyonlar hazirlandiktan sonra
150 mm’lik Mueller Hinton kati besiyerlerine ekimler yapildi. Besiyerleri kuruduktan son-
ra amikasin (30 pg), siprofloksasin (5 pg), TMP-SMX (23.75 pg), seftriakson (30 ug) ve
linezolid (30 pg) antibiyotik diskleri konularak 3-5 giin 37°C’de inkiibe edildi. Daha sonra
zon caplan dlciilerek CLSI direng sinir degerlerine gére degerlendirildi'®.

Kalite kontrol susu olarak sivi mikrodillisyon ve disk diflizyon testi icin S. aureus ATCC
29213 susu kullanild.
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istatistiksel Degerlendirme

Mikrodiltisyon ve disk diflizyon yontemleri arasindaki uyumun 6l¢iilmesinde Kappa
(x) istatistik yontemi kullanildi. Bu yontemde sonuclar su sinirlar cercevesinde yorumlan-
di: < 0 ise uyum yok; 0-0.20 ise uyumsuz veya ¢ok koti uyum; 0.21-0.40 ise kot uyum;
0.41-0.60 ise orta dereceli uyum; 0.61-0.80 ise iyi dereceli uyum; 0.81-1.00 ise ¢ok iyi
dereceli uyum.

BULGULAR

Calismamizda en sik izole edilen tiir N.cyriacigeorgica (n: 26, %57.8) olmus, bunu
N.farcinica (n: 12, %26.7), N.otitiscaviarum (n: 4, %8.9), N.asteroides (n: 1, %2.2),
N.neocaledoniensis (n: 1, %2.2) ve N.abscessus (n: 1, %2.2) izlemistir.

Calismaya alinan Nocardia suslarinin MiK araliklari, antimikrobiyal ilaclara diren¢ du-
rumu, MIK50 ve MIK90 degerleri ve direnc yiizdesi Tablo I’de verilmistir. Amikasin ve
linezolid antibiyotiklerine karsi herhangi bir direng gozlenmemistir. En fazla direng sip-
rofloksasine kargi gorilmuis (%84.4), bunu seftriakson (%37.8) ve TMP-SMX (%15.6)
izlemistir. N.cyriacigeorgica (n: 25, %96.2), tanimlanan turler icinde siprofloksasine en
fazla direng gézlenen tiir olmustur. ikinci en sik ilac direnci seftriaksonda goriilmiis olup,
bu direnc en fazla N.farcinica (n: 11, %91.7) turtinde gozlenmistir. N.cyriacigeorgica ve
N.farcinica suslarinda TMP-SMX'e karsi diren¢ oranlarinin sirasiyla %7.7 ve %16.7 oldu-
gu belirlenmistir (Tablo II).

Nocardia suslarinin disk diflizyon yontemi ile elde edilen antibiyotik duyarlilik sonuglari
Tablo IlI'de 6zetlenmistir. Bu yontemin sonuclarina gore, sivi mikrodiliisyonda oldugu
gibi amikasin ve linezolid antibiyotiklerine karsi diren¢c gézlenmemistir. En fazla direnc
siprofloksasine (n: 33, %73.3) karsi saptanmis ve N.cyriacigeorgica (n: 25, %96.2) tanim-
lanan tiirler icinde siprofloksasine en fazla direng gdzlenen tiir olmustur. ikinci siklikta ilag
direnci TMP-SMX (n: 22, %48.9) icin belirlenmis olup, bu direnc en fazla N.farcinica (n:
12, %100) turtinde belirlenmistir. Seftriakson direnci ise %33.3 (n: 15) olarak izlenmistir.

Disk diflizyon ve sivi mikrodiliisyon yontemleri arasindaki uyum karsilastirildiginda;
amikasin, linezolid ve seftriakson icin yontemler arasindaki uyumun cok iyi oldugu go-
rilmustir (amikasin ve linezolid icin k:1, seftriakson icin k: 0.903). Siprofloksasin icin

Tablo I. Calismaya Alinan Nocardia Suslarinin MiK Sonuglari

) MiK50 MiK 90 Direng
MIK # araligi (pg/ml) (ng/ml) (ug/ml) n (%)
Amikasin 0.25-128 0.5 0.25 0
Siprofloksasin 0.125-64 4 16 38 (84.4)
TMP-SMX 0.125/2.375- 64/1216 1/19 0.5/9.5 7 (15.6)
Seftriakson 0.5-256 4 > 256 17 (37.8)
Linezolid 0.25-128 2 2 0

TMP-SMX: Trimetoprim-siilfametoksazol.
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uyumun iyi diizeyde (k= 0.672) oldugu bulunurken, TMP-SMX icin iki ydntem arasinda
uyum (k= 0.092) olmadigi saptanmistir. Hata oranlari yoninden degerlendirildiginde
ise, seftriakson ve siprofloksasin icin biyik hata oranlar sirasiyla %4.4 ve %8.8 olarak
bulunmus; TMP-SMX icin biyuk hata orani %44.4 olarak belirlenmistir.

TARTISMA

Nocardia enfeksiyonlarinin tedavisinde tek basina tercih edilen antibiyotik trimetoprim-
stilfametoksazol (TMP-SMX) olmakla birlikte, son yillarda yapilan in vitro duyarlilik calis-
malari siilfonamid direncinin gézlendigini ortaya koymustur®'>. Ayrica, agrr, sistemik en-
feksiyonu olan ve immiin sistemi baskilanmis hastalarin tedavisinde TMP-SMX'in yetersiz
kaldigi ve kombine antibiyotik tedavisi kullanilmasi gerektigi bildirilmistir'>'6. Bu nedenle
arastiricilar hastalardan izole edilen Nocardia susglarinda in vitro duyarlilik testlerinin yapil-
masini dnermektedirler's17.

Nocardia tirleri ve diger aerop Actinomycetes tirlerinin duyarlilik testlerine yonelik
2003 yilinda CLSI tarafindan hazirlanan rehberde, sivi mikrodiltisyon yontemi (SMY) 6ne-
rilmektedir''. Cercenado ve arkadaslari'®, 2007 yilinda cogunlugunu N.cyriacigerogica
(n: 17) ve N.farcinica (n: 11) trlerinin olusturdugu 51 Nocardia izolatinda SMY ile antibi-
yotik duyarlilik testi calismislar ve tim Nocardia izolatlarinin amikasin, TMP-SMX ve line-
zolide duyarli oldugunu saptamislardir. Uhde ve arkadaslar'®, 1995-2004 yillari arasinda
izole ettikleri 19 ayri Nocardia tiriini iceren 765 susun timinde amikasin, TMP-SMX,
seftriakson ve siproflokasin duyarliigini ve 2002 yilindan sonra ise bu suslarin 269’unda
linezolid duyarlihgini SMY ile arastirmislardir. Bu arastiricilar, tim N.cyriacigeorgica
(n: 101) ve N.farcinica (n: 105) suslarinin linezolide duyarli oldugunu belirtmisler,
bir N.cyriacigeorgica susu hari¢c her iki tiirde de amikasine direng gézlememislerdir'.
N.farcinica suslari icin siprofloksasin, TMP-SMX ve seftriakson direnci sirasiyla %72, %80
ve %93 olarak bulunmus olup, tanimlanan bu 16 ayr Nocardia tiri icerisinde en fazla
direnc N.farcinica’da saptanmistir'®.

Conville ve arkadaslan'®, 2011 yilinda klinikte en sik izole edilen ve farkli duyarlilik pa-
ternleri gosteren bes farkli Nocardia tiiriine ait izolatlarin antibiyotik duyarlliklarini SMY
ile arastirmislar; N.cyriacigeorgica tiriinde amikasin, TMP-SMX ve linezolide karsi herhan-
gi bir diren¢ saptanmazken, seftriakson ve siprofloksasine karsi sirasiyla %65.7 (%34.3'U
direncli, %31.4’UG orta duyarl) ve %100 diren¢ oldugunu tespit etmislerdir. N.farcinica
suglarinda amikasin ve linezolide diren¢ gézlenmemis; TMP-SMX, siprofloksasin ve seftri-
aksona sirasiyla %7.1, %94.4 ve %96.7 oranlarinda direnc saptanmistir'®. Bu calismada
ayrica tum suslar alti farkh laboratuvara gonderilerek laboratuvarlar arasi ve laboratuvar
ici tekrarlanabilirlik karsilastinlmis, amikasin, siprofloksasin, klaritromisin ve moksifloksa-
sin duyarlilik sonuclari > %90 oraninda tekrarlanabilir bulunmustur'®. N.cyriacigeorgica
izolatlarinda seftriakson, N.farcinica izolatlarinda ise stlfonamid sonuclarinda uyum-
suzluk izlenmis; arastiricilar bu durumun, Nocardia tirlerinin koloni buyukliklerine ve
treme Ozelliklerine bagli olarak inokulim hazirlanmasi asamasindaki farkhliklardan ve
degerlendiren kisilerden kaynaklanabilecegini belirtmislerdir'®. McTaggart ve arkadasla-
rn® da, dokusu referans sus olmak tizere 112 klinik Nocardia susunu SMY ile calismislar,
%97'sinin TMP-SMX’e, %99’unun amikasine ve tiim izolatlarin linezolide duyarli oldu-
gunu saptamislardir. 2015 yilinda yayinlanan bu calisma, Nocardia suslarinin in vitro an-
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tibiyotik duyarhlk testlerinde kontrol suglarin kullanilmasinin, laboratuvarlar arasi sonug
farklilgini ortadan kaldirabilecegini vurgulamaktadir®. Onbiri yeni tanimlanmus, 39 farkli
tiir ve 1299 susun calisildigi Schlaberg ve arkadaslarinin?® calismasinda ise, TMP-SMX
direncinin %2 oldugu; TMP-SMX’e intoleransi olan hastalar ve farkh in vitro duyarhlik
paternine sahip suslarla enfekte olan hastalarda in vitro duyarllik testlerinin yapilmasinin
gerekli oldugu belirtiimektedir.

Calismamizda alti farkli Nocardia tiriiniin amikasin, siprofloksasin, TMP-SMX, seftri-
akson ve linezolid duyarliliklari SMY ile arastiriimis, amikasin ve linezolide karsi bir direng
gozlenmemistir. Yapilan diger calismalar da, N.travalensis kompleks hari¢ tim turlerin
amikasin ve linezolide duyarli oldugunu gostermektedir®'%1618:21 By antibiyotikler disin-
daki diger antibiyotikler icin, tiir diizeyinde farkl direng oranlari bulunmustur'%16.1819.21,
Arastiricilar farkh direng oranlarini, cografi farkliliklara, calisilan yontem ve degerlendirme
farkliliklarina baglamaktadirlar®?.

Nokardiya enfeksiyonlarinin tedavisinde stlfonamidlerin tek basina veya diger ilaclarla
kombine kullaniimasi ilk tercih edilen tedavi yontemidir?2. SMY ile yapilan cesitli calis-
malarda TMP-SMX direncinin %0-42 arasinda degistigi ve bu direncin turler arasinda
da farklliklar gosterdigi belirtilmektedir’-161820.21  Ayn| yéntemle yaptigimiz calismada,
TMP-SMX direnci %15.6 (n: 7) olarak tespit edilmistir. TMP-SMX’e karsi direncin en fazla

N.farcinica (%16.7) ve N.cyriacigeorgica (%7.7) turlerinde bulundugu belirlenmistir.

Nocardia turleri icin sivi mikrodilisyon ve diger duyarllik yontemlerini karsilastiran az
sayida calisma bulunmaktadir. Bu konudaki ilk calisma 1997 yilinda Ambaye ve arkadas-
lan'® tarafindan yapilmis ve 26 N.asteroides susunda agar dillisyon, sivi mikrodiliisyon,
disk diflizyon ve BACTEC radyometrik metodlari karsilastinlmistir. Bu calismada en iyi
uyumun BACTEC radyometrik metotta oldugu, en az uyumun ise agar dillisyon meto-
dunda oldugu vurgulanmustir'®. Bu makalenin yayinlandigi yillarda Nocardia tiirlerinin
tanimlanmasi ve test edilen antibiyotiklerin farkli olmasi nedeniyle bu calismayi daha
yeni calismalarla karsilastirmak miimkiin olamamistir. Conville ve arkadaslari'® molekii-
ler yontemlerle tanimladiklari bes ayri Nocardia tiiriini (N.brasiliensis, N.cyriacigeorgica,
N.farcinica, N.nova ve N.wallacei) alti ayri merkeze gondererek sivi mikrodiliisyon ve disk
diflizyon yontemleriyle in vitro duyarlilik testlerini caligmalarini istemis, bu testlerin sonu-
cunda calisilan antibiyotiklerden en fazla uyum (> %90) amikasin, siprofloksasin, klaritro-
misin ve moksifloksasin icin bulunmustur. SMY’de N.cyriacigeorgica ve N.wallacei’de seft-
riaksonda, N.brasiliensis ve N.cyriacigeorgica’da tigesiklinde, N.farcinica ve N.wallacei'de
stilfonamidlerde tekrarlanabilirligin yetersiz oldugu saptanmistir. Arastiricilar stlfonamid
MIK diizeyinin dogrulugunun test edilmesinde, disk difiizyon testi ile siilfisoksazol diren-
cine bakilmasi, MiK ve disk difiizyonda uyumsuzluk saptandiginda testlerin tekrarlanmasi
veya referans merkezine gonderilmesini 6nermekte; ayrica disk diflizyon testinde calisilan
siilfisoksazol direncinin hicbir zaman rapor edilmemesi gerektigini vurgulamaktadirlar'®.

Tiirkiye’de Aydoslu ve arkadaslarinin?? yaptiklari calismada, izole edilen iki N.farcinica,
bir N.asteroides ve bir N.otitidiscaviarum susunun in vitro duyarllklari sivi mikrodiltisyon,
E-test ve disk diflizyon yontemleriyle arastinlmus; bir N.farcinica susunun siprofloksasine
karsi, sivi mikrodilisyon ve disk difiizyon yontemiyle duyarli olmasina ragmen, E-test
yénteminde direncli oldugu gérilmiistiir. Percin ve arkadaslarinin® 2011 yilinda 21 No-
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cardia susu ile yaptiklari calismada, disk diflizyon ve E-test yontemleri karsilastiriimis; en
iyi uyumun ampisilin, seftazidim, imipenem, gentamisin ve linezolid icin oldugu, tim
suslarin TMP-SMX'e ve linezolide duyarh oldugu belirtilmistir. Rutin laboratuvarlarda re-
ferans yontemin uygulanmasinin zor oldugu durumlarda, uygulama ve degerlendirme
kolaylig1 nedeniyle E-test yontemini, disk diflizyon yontemine alternatif olarak dnermis-
lerdir?*. Calismamizda ise, sivi mikrodiliisyon ve disk difiizyon yéntemleri karsilastirilmis
ve istatistiksel olarak her iki yontemin amikasin ve linezolid icin mikemmel uyum gos-
terdigi belirlenmistir. TMP-SMX icin blytik hata orani %44.4 olarak bulunmus olup, ista-
tistiksel olarak yontemler arasinda uyum olmadigi gorilmistir. Calismamizda, ozellikle
N.farcinica suglarinda TMP-SMX duyarlilik testinde uyumsuzlugun ytksek oldugu, SMY
ile calisilan 12 N.farcinica susundan ikisi direncli iken, disk difizyonda timuinin TMP-
SMX’e direncli bulundugu izlenmistir.

Sonug olarak, son yillarda Nocardia enfeksiyonlarinin sikiginin artmasi ve molekiiler
yontemlerle farkl tlrlerin tanimlanmasi, tedavi acisindan Nocardia tirlerine kargi in vitro
duyarlilik testlerinin yapilmasinin 6nemini ortaya koymaktadir. Bu konuda CLSI tarafin-
dan sivi mikrodillisyon yéntemi onerilmekte, ancak bazi suslarda inokuliim haziriginda
ve MIK diizeyinin degerlendirilmesinde zorluklarla karsilasiimaktadir. Bu konuda egitimli
kisilerin sonuglar degerlendirmesi gerektigi, yapilan testlerde beklenmedik sonuglarla
kargilagildiginda sonuglarin iki kere tekrarlanarak verilmesi gerektigi belirtimektedir'®.
Bunun yani sira yapilan calismalarda Nocardia suslarinin biylik oranda linezolid ve ami-
kasine duyarli olmasi, glinimuzde tedavide ilk sirada yer alan TMP-SMX'in ardindan
ikinci sirada bu ilaclarin kullanilabilecegini gostermektedir.
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