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OzZET

AIDS'li ve immunsupresif hastalarda mikobakterium tiiberkiilozis complex disindaki mikobakteri
suslarina bagl gelisen enfeksiyon prevalansinda belirgin artis oldugu bilinmektedir. Klinik seyri
tlberkiiloza benzer olmasina karsin tiberkiiloz disi mikobakgterilerin (TDM) tedavisi farklihk
gostermektedir. Bu derlemede TDM'in tani ve tedavisindeki yeni yaklasimlarin literatiir bilgisi esliginde
yeniden g6zden gegirilmesi amaglanmistir.

Anahtar Kelimeler: Tlberkiiloz Disi Mikobakteriler
SUMMARY
Non T uberculous Mycobacterial Infections

The prevalance of mycobacterium infections other than mycobacterium tuberculosis complex has been
increased significantly in HIV infected and immunsupresive patients. Although the clinical progress is
similar to tuberculosis infection, treatment strategies are different in non tuberculous mycobacterial
5NTM) infections. Recent advances in diagnostic methods and treatment regimens for disease caused
by NTM are discussed in this review in the light of liteareture survey.
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GIRIS

Mycobacterium tuberculosis (MTB) ve Mycobacterium Lepra mikobakteri ailesinde en sik hastalik
yapan ajanlar olarak bilinmektedir. Ilk olarak Robert Koch’un Tiiberkiiloz (TB) basilini kesfinden sonr
amikobakterium ailesiyle ilgili aragtirmalar yogunlasmistir. 1950'lere kadar MTB disindaki
mikobakterilerin gegici kolonizasyin yapici 6zellik tasidiklarina inanilirken, 1950'lerden sonra MTB ve
M.lepra disindaki mikobakterilerin ézellikle immunsuprese hastalarda sik goriilen granilomatdz
enfeksiyonlardan sorumlu olduklar géralmustir (1,2). MTB ve M.lepra digindaki mikobakteriler daha
onceleri “siniflandirilamamig”, “anonim”, “atipik mikobakteriler” olarak isimlendirilirken, son zamanlarda
“tuberkiloz digi mikobakteriler” (TDM) olarak adlandirimaktadirlar.

Bu derlemede mikrobakterilerin genel mikrobiyolojik dzellikleri, siniflandiriimasi, epidemiyoloji ve
patogenezinin yanisira, en sik hastalik yapan ve immiin yetmezlik hastalarda gérilen, genellikle
akciger patolojileriyle karakterize TDM'lerin klinidi ve tedavi prensiplerinin tartisiimasi
amagclanmaktadir.

MiKROBiYOLO31

IIk klasifikasyon 1950lerde Timpe ve Runyon tarafindan gelistirilmistir (2). Bu eski siniflandirma
mikobakterilerin bliylime hizina ve pigment Uretimine gér eyapiimistir. Bu siniflandirmaya gére TDM'ler
doért gruba aynimistir.

Fotokromojenler (grup 1): Yavas lireyen mikobakteriler (>7 giin), karanlkta Greme deve tiyi
rengdinde olur, isikla karsila;stiginda acik limon sarisina déner. M.kansasii, M.marinum, M.asiaticum,
M.simiae bu gruba ait mikobakterilerdir.



Stokokromojenler (grup 2): Yavas reyen mikobakteriler olup, isiktan bmagimsiz olarak portakal
renginde koloniler olustururlar. M.scrofulaceum, M.suzlgai, M.gordonae, M.flavescens bu gruba aittir.

Nonfotokromejenler (grup 3): Yavas Ureyen, isik reaksiyonu vermeyen, genellikle pigment
gelistirmeysen, bazen yasla pigment olusturabilen mikobakterilerdir. M.avium, M.intracelulare,
M.malmoense, M.haemophilum, M.gastri, M.taerrae complex, M.triviale bu gruba aittir.

Hizl tGreyenler (grup 4): 7 giinden kisa slrede Urerler ve her tlrll pigment formu olusabilir.
M.fortuitum, M.peregrinum, M.chelonae, M.abcessus ve higcbir zaman patojen olmayan M.simegmetasi
ve M.vaccae bu gruba aittir (2,4).

Glinimiizde TDM siniflandirmasi ise mikobakterilerin dncelikle tutmaya egilimli olduklari organ bazinda
yapilmaktadir. Buna gore; akciger tutulumundan en sik M.avium complex (MAC), M. Kansasii nadiren
ise M. Abcessus, M.fortuitum, M. Xenopi ve M. Malmoense, M.celatum, M. Asiaticum sorumludur.
Akcider disinda ise; cocuklarda goriilen lenf nodu tutulumundan MAC, M. Scrofulaceum ve M.
Malmoense; deri tutulumundan genellikle M. Marinum, M. Ulcerans ve hizli Greyen mikrobakteriler;
kemik eklem tutulumundan ise M. Fortuitum, M.abcessus, M.chelonae ve Mk.kansaii sorumlu
bulunmustur (3,5). Solid organ trnasplantasyonu, kronik kortikosteroid kullanimi, kollagen vaskiiler
hastalik, 16semi, lenfoma gibi immiin sistemi baskilanmis hastalarda sik goriilen yaygin TDM
infeksiyonlarinda ise patojen suslar MAC, M. Kansasii, M. Chelonae ve M. Haemophilium'dur (6-11).
Bunun disinda TDM'in, nadir olarak prostetik kalp kapak enfeksiyonlari ve genitolriner infeksiyonlara
da neden oldudu bildiriimektedir (12-14).

TANI

Bitlin mikobakteriler karakteristik olarak asit ortama direncli 6zellik tasirlar. Karbolfuksin veya
auramine, rhodamine ile boyandiktan sonra asidifiye alkol ile dekolonize olmazlar. Birgok laboratuarda
florokrom boyasi ile duramine-0 veya auramine-rhodamine ile boyama yapilir ve floresan mikroskop ile
incelenirler. Isik mikroskobunda 1001k biylitmede mikobakteriler 2-4m uzunlugunda ve 0.2-0.5m
genisliginde bantlar seklinde gorilebilir. Direkt mikroskobinin duyarliidi géreceli olarak diisiik
oldugundan, bakteri izolasyonunda kiiltiir sarttir. VUcutta steril olarak bulunan ortamlardan (kan,
beyin omurilik sivisi, serdz sivilar) alinan 6rnekler dogrudan, balgam piy gibi steril olmayan érnekler
ise dekontamine edildikten sonra kuilttir ortamina ekilirler (3,15).

Ornekler bir veya daha fazla (Léwenstein Jensen veya Middle brook 7H Media) ve sivi ortama (Becton
Diskinson Diagnostic Systems (BACTEC) 12B veya Mycobacterium Growth Indicator Tube (MGIT)
ekilmelidir. Kati ortamda bakterilerin gelismesi icin 2-4 hafta, sivi ortamda ise 10-14 gin
gerekmektedir. Sivi kiiltlir ortami % 100 duyarh degildir, kati ortamin yerine gegmemekte fakat sonucu
desteklemektedir. Geleneksel metod, kati ortamda Greyen mikobakterilerin bliylime &zellikleri ve
biyokimyasal testler ile ayrilmasina dayanmaktadir. Bu metodlarin sonuglanmasi haftalar
gerektirdiginden, yerini daha hizli tekniklere birakmistir. Bu teknikler, spesifik niikleik asit problari
kullanarak ARB(+) balgamlarda mikolik asid paternini izole etme yoluyla, saatler iginde sonug verme
ozelligindedir. Genprobe, kemiluminescent tek zincirli DNA problari, MTB, M.avium, M.intracelulare,
M.kansasi ve M.gordonae’nin tek zincir RNA problarini tamamlayarak sonug verirler. Iki saat icinde
sonug vermesi, 6zgllik ve duyarliidinin yiiksek olmasi bu teknigin avantaji iken, sayili mikobakterilere
6zgiin olmasi ve maliyetinin yliksek olusu ise dezavantaji olarak gosterilmektedir. DNA problari
kullanilarak mikobakteri identifikasyonu, oncelikle kiltlir pozitifligi gerektirdiginden en kisa 3 hafta
icinde sonuglanmaktadir. PCR ve transkripksiyon araciligi amplifikasyon yontemleri ile de spesifik
mikobakteriler saatler iginde tanimlanabilmektedir. Bu teknikte ARB(+) balgam 6rnekleri igin spesifik
rNA ya da DNA'lar kullanilmaktadir (3,15,16).

Duyarhlik testi

Geleneksel metodrlar MTB icindir ve direkt olarak TDM'ler igin uygulanamaz. En sik kullanilan ve
kargilagtirmali metod olarak adlandirilan yontemde, belirli konsantrasyonda ilag bulunan ortamdaki
buylme ile ilag yoklugundaki bliylime karsilastirilmaktadir. Ilag bulunan ortamda, bulunmayan



ortamdakinin % 1'ine varan Greme ilag igin direnci gésterir. Sivi ortam (BACTEC) bu proseddr igin
modifiye edilir. Duyarllik testi, hizli ireyen mikobakteriler (M.fortiutum, M.abscessus, M.cheolonae)
igin antitliberkiiloz ajanlarla yapilamaz. Bu test icin kullanilan antibakteriyel ilaglar, amikasin,
doktsisiklin, imipe8nem, kinolonlar, sulfonamid, cefoxitin ve klaritromisin, M.kansasii igin ise sadece
rifampindir (3,4,15,16).

EPIiDEMiIYOLOJi

TDM'lerin biiylik cogunlugu su ve topraktan izole edilmektedir (17,18). En gok dodal su kaynaklarinda
bulunurlar ve plazmidli olan suslarin aerosolize olup bulastigi diigiinilmektedir (19). Ayni zamanda
igme sularinda da NTB'ler bulunabilir. Mikobakterilerin gél ve irmaklarda topraktan suya gegtigine
inaniimaktadir (3,20). M.avium kiimes hayvanlari ve domuzlarda meydana gelen hastaliklarin dnemli
bir nedeni olarak gdsterilmektedir. Serolojik ve molekiiler galismalar insan ve hayvanlari (6zellikle
domuzlar) enfekte eden suslarin birbirinden farkl oldugunu gostermektedir (21,22).

Su, M.marimum, M.kansasii, M.xenopi, M.simiae ve M. Malmoense icin de kaynaktir. Hizli Greyen
mikobakteriler M. Fortuitum ve M.abcessus topraktan ve dogdal su kaynaklarindan elde edilebilir ve
nozokomial hastaliklarla en gok iligkisi olan mikobakterilerdir (23).

TDM'lere bagli enfeksiyonlarin insidansi ve prevalansi hakkindaki bilgi sinirlidir. ABD’de yapilmis iki adet
istatistiksel galisma vardir. 1979-1980'lerde 32000 mikobakteri izolasyonun 1/3'G TDM olarak
saptanmistir. Bunlarin % 61 MAC- % 19 M.fortiutum, %10 M.kansasii ve %10 diger TDM'lerden
olustugu gorilmistir (24). Yagh, KOAH'l, pnémokonyozlu, gegirilmis TB, skolyoz ve pectus
excavatumu olan hastalarda TDM pravalansinin arttigi gosterilmistir (25). Pediatrik yas grubunda TDM
lenfadenitlerinin % 81'inde MAC, % 16'sinda M.scrofulaceum izole edilmistir (3). 1981-1983 yillari
arasinda yapilmis ikinci bliylk calismada ise beyaz olmayan, kadin ve kirsal alanda yasayanlarda TDM
enfeksiyonu daha yiiksek oranda tespit edilmistir (26). Bu iki galismanin sonuglarina dayanarak TDM
prevalansi 1.8/105 ve MAC prevalansi 1.1/105 olarak belirlenmistir. 1993 yilinda yapilan 6lgimler daha
cok AIDS'lileri kapsamaktadir. HIV (+) hastalarin TDM igin yliksek risk tasididi ve bu hasta grubunun
en sik M.avium (%95'den fazla) ile infekte oldugu bilinmektedir (27). Yaygin MAC enfeksiyonu ise
AIDS'lilerde gorilen bakteriyel enfeksiyonlarin % 20-40'in1 kapsamakta olup, % 60 oraninda
gastrointestinal ya da solunum sistemi kolonizasyonu ile meydana gelmektedir (28,29). CD4+ T
lenfosit sayisi 100'den az ise ve hasta MAC proflaksisi almiyorsa her yil igin yaygin M.avium
enfeksiyonu gelisme riski % 20 olarak bildirilmektedir (30).

Deri testi duyarlilik élglimleri birgok mikobakteri igin farkliik géstermekle birlikte, gesitli mikobakteriyel
antijenlere karsi gelisen capraz reaksiyonlardan dolayl TDM igin deri testi klinik olarak deger
tagimamaktadir (31,32).

PATOGENEZ

TDM viicuda gastrointestinal, solunum sistemi ve deriden dogrudan inokiilasyonla veya yumusak doku
infeksiyonlari ile girer. Predominant olarak nétrofilik cevap ile seyreden M. Ulcerans disinda diger TDM
infueksiyonlarinin histopatolojik bulgularint MTB’den ayirmak glictir. Mikobakteri viicuda girdikten
sonra Oncelikle makrofajlar tarafindan tutulur. Baslangigta nétrofiller ortama gelir ve mikobakterilerin
bircogunu 6ldirdrler. Geri kalan mikobakteriler makrofajlar icinde cogalmaya baslar, hiicre duvarlari
sayesinde fagolizozomal birlesme ile lizise ugramaktan korunurlar. Antijenik Griinler ya da
sindirilmeyen mikroorganizmalar Tip IV hiicre aracili§ immiinitenin meydana geldigi bogesel lenf
noduna ulasarak burada T helper-1 tipi lenfositleri olustururlar (33,34). Monosit ve makrofajlar
mikobakteriyi fagosite ederken IL-1, IL-6 ve IL-12 ile Timor Nekroze Edici Faktor Alfa (TNFa) salgilar.
Lenfositler ayrica INFg, IL-2 ve TNFa salgilayarak makrofajlari aktive ederler. NK hiicreleri ve CD8
sitolojik lenfositler de makrofajlarin mikobakterileri éldiirmesine yardimaidir (35). Dogumsal ya da
AIDS gibi akkiz immnolojik bozuklugu olan hastalarda T NFa ve INFg yapimi azaldigindan bakteriyel
enfeksiyonlar sik gorilmektedir (36).

M.AViUM COMPLEX (MAC)



MAC- M.avium ve M.intracellulare suslarinin birlikte ifade seklidir. Nonfotokromojenlerdir ve
mikroorganizmalar sivi ortamda 7-10 giin iginde Ureyebilirler (37).

Epidemiyoloji

Cevrede saprofit olarak su, toprak, degisik hayvanlar, kuslar, yiyeceklerde sik gordilir (38).
Kemoproflaksi ya da antiretroviral tedavi almayan AIDS'li olgularda MAC enfeksiyonu % 20-40
oraninda gelismektedir (39). HIV(+) olgularda izole edilen MAC'larin % 901 M.avium iken, HIV (-)
populasyonda ise % 40 M.intracellulare izole edilmistir (40,41). MAC duyarlihgini saptamak amaciyla
gliniimiizde M.avium derivesi olan mikrobakteriyel antijen sensitin (MAS) kullanilmaktdadir. Diger
mikobakterilerle gparaz reaksiyon verdidi icin duyarliik amaciyla heniiz standardize edilmis bir test
yoktur (42).

Bulas

Ayni evde kalmak ya da yakin kontakt risk faktori olusturmamaktadir (43). Bir calismada kisiden kisiye
gegcis gosterilmistir. Fakat buradaki gegisin ayni gevresel kaynaklarin kullaniimasi sonucu
ggelisebilecedi 6ne sirilmektedir. Tam olarak gosteriimemekle birlikte insanlarda inhalasyon,
aspirasyon veya sindirim yoluyla yayilim oldudu diisiiniilmemektedir. Ozellikle HIV (+) olgularda
GIS'den yayilim sik gérilmektedir (44).

Akcigerde MAC enfeksiyonu

Immiinsuprese olmayan kiselerde MAC siklikla akcigerde sinirli hastalik yapmaktadir. Klinik olarak;
anatomik ve fizyolojik dedisiklikler arttikca, ates, prodiiktif dkstiriik, kilo kaybi, nadiren hemoptizi veya
ploritik g6gls adrisi goriilebilir. Fizik muayenede takipne, rol ya da ronkiis bulunabilir. Radyolojik
olarak baslangicta patolojik gériiniim gézlenmeyebilir. Altta yatan akciger hastaligi olanlarda ise lober
veya multilober nekrotizan inflamasyon sonucu gelisen kaviter olusum seklinde gérilebilri.
Multinoddler bronsektazik form ise siklikla gegirilmis akcider hastaligi olmayan kadinlarda gordlir. PA
grafide siklikla sag st lobun anterior segmenti ve/veya lingulada multipl pulmoner nodiiler infiltrasyon
seklinde gortiliirken Toraks Bilgisayarli Tomografide (BT) bronsektazi tespit edilir (45).

Tani

MAC enfeksiyonu tanisinda Amerikan Toraks Dernegi'nin (ATS) 6nerdidi tani kriterleri soyle
Ozetlenebilir: 1) Radyolojik kavite varliginda, (ireyen basil kesinlikle MTB degilse ve >2 balgam
ornedinde ARB (+)ligi varsa ve MAC kiiltiir pozitifli§i (+++,++++) bulunuyorsa 2) Radyolojik olarak
kavite yok ancak >2 balgam ARB (+) ve/veya MAC kiiltir pozitifligi (+++,++++) varsa, 2 hafta
spesifik antitliberkiiloz kemoterapiye ragmen kiiltiir pozitifliginin negatiflestirilemedidi ve diger tanilar
ekarte edildigi durumda pulmoner MAC enfeksiyonu tanisi konulabilir (46).

Duyarlilik testi

AIDS'li hastalarda yapilan galismalarda, klaritromisin, azitromisin ve rifabutin ile yapilan duyarhlik
testlerinin tedavi sonrasi mikrobiyolojik ve klinik ile korelasyon gosterdigi gdzlenmistir (47).

Tedavi

Makrolidlerden klaritromisin ve azitromisin MAC infeksiyonunun tedavisinde kullanilan temel ilaglardir.
Bunun yanisira rifabutin, etambutol (EMB), ciprofloksasin ve amikasin de diger seceneklerdir. En az iki
ilag kombinasyonu onerilmektedir (48,49).

ATS kriterlerine gore tedaviye iliskin dnemli noktalar soyle 6zetlenebilir:

1. Klaritromisin igeren rejim, makrolid icermeyenden daha etkilidir.



2. Klofazimin klaritromisinin etkisini artirmaz.

3. Rifabutin doz bagimli olarak klaritromisinin etkisini artriri

4. Klaritromisinin 2x500 mgr/giin’den daha fazla kullanimi artmis, komplikasyon artisina neden olur.
5. Baslangig tedavisinde klaritromisin azitromisinden daha az etkilidir (3).

Sitokrom P450 3A4 izoenzimini igerir. Klaritromisin 3A4 izoenziminin potent inhibitérlidiir. Rifabutin ise
3A4'Un potent indikleyicisidir. Klaritromisin ve rifabutin bir arada kullanildiginda 3A4 (izerinde gelisen
kompetitif inhibisyon sonucu rifabutinin kandaki konsantarsaynonu arttigindan, rifabutine bagl Gveit
ve diger yan etkilerin goriilme insidansi da artmaktadir (50,51). Ritonavir ise bazi ilaglarin metabolik
yolunda CYP3A4 potent inhibitor ya da indiiktoriidir. Antiretroviral tedavi alan HIV (+) MAC
enfeksiyonlu olgularda ritanavir ve klaritromisin birlikte kullanildiinda klaritromisinin metabolizmasinda
inhibisyon yaparak ortalama %35-40 maruziyeti artirmaktadir. Fakat bobrek fonksiyonlari normal
olgularda doz ayarlamasina gerek yoktur. indinavir ise daha az ve reversibl CYP3A4 potent
inhibitériidiir. Indinavir ve klaritromisin etkilesimi ritanavire benzer. Ritanavir rifabutin ile birlikte
kullanildiginda ise rifabutinin metabolizmasinin yavaslamasi ve yan etki riskinin artmasi nedeniyle
gunliik dozu 150 mgra dusdrilmesi dnerilmektedir. Bazi galismalarda rifampin ve klaritromisin
arasindaki etkilesimden 6ttirii birlikte kullanilmamasi 6nerilmektedir (52). EMB'nin tedavideki yeri tam
olarak aciklanamasa da daha énceki bilgilere gidre makrolidler ile sinerjistik veya aditif bir etki
yapabilecedi 6ne surilmektedir (3).

Pulmoner MAC enfeksiyonu igin dnerilen dozlar; baslangigta klaritromisin (2x500 mgr/glin) veya
azitromisin (600 mgr/giin) ve EMB (15 mgr/kg/giin) kombinasyonu; agir vakalarda, yaygin hastalik da
gelismigse rifabutin (300 mgr/gin), ciprofloxasin (2x500-2x750 mgr/giin), amikasin veya
streptomisin’in (15 mgr/kg veya 3/hafta IM) tedaviye eklenmesi dnerilmektedir. Her iki akcigerde
tutulumu olan kaviter veya brongektatik hastalikda ise (gli veya begli tedavinin zorunlu olabilecegi
bildirilmektedir (3).

Yaygin MAC enfeksiyonu gelisen olgularda da tedavi prensipleri genelde aynidir. Ozellikle AIDS, solid
organ trnasplantasyonu ya da maligniteli olgularda sik goriilen bu enfeksiyonda azitromisin ilk ilag
olarak secilirse EMB ikinci ilag olarak secilmektedir. Birgok ¢alisma sonucunda klaritromisin iceren
rejimlerin icermeyenlerden Ustiin oldugu gorilmistir. Klinigin agirhgina gére gerekirse ciprofloksasin,
rifabutin, amikasinden herhangi biri tGiglincli veya dordinci ilag olarak segilebilmektedir. Her ne kadar
azitromisin ve rifabutin kombinasyonu ilacin tek basina kullaniimasindan daha aktif bulunsa da,
tedaviyi kisitlayici yan etkiler, yiksek maliyet ve rifabutin’den dolayi ilag etkilegimlerinin sik olmasi
nedeniyle kombine tedavi 6nerilmemektedir. Klaritromisin ve rifabutin kombinasyonu ise klaritromisinin
tek basina kullaniimasindan daha efektif bulunmadigi igin giinimiizde tercih edilmemektedir (50,54).
En uygun tedavi suresini kesin olarak belirlemek glictlir. Birgok uzmana gére bu siire en az 18-24 ay,
daha adir tutulumlarda ise daha uzun sirdiriltrlemilidir. Medikal tedavi ile kontrol altina alinmayan
hastalarda rezeksiyon cerrahisinin de glindeme getirilmesi gerektigi belirtiimektedir (50,54).

Antiretroviral tedavi alan olgularda es zamanli anti MAC tedavisi 6nerilmektedir. Bu tedavilere ek
olarak, adir olgularda MAC'In hiicre ici godalmasini engellemeye yonelik IFNg, TNFa, GM-CSF, IL-12 ile
immunmodiuilatér tedavi de uygulanabilecek segenekler arasindadir (55).

Proflaksi

MAC igin proflaktik tedavi CD4+T lenfosit sayisi 50 hiicre/ml daha az olan herkese, infantlara ve
gocuklara onerilmektedir. Proflaksi amaciyla klaritromisin 2x500 mgr/giin veya azitromisin 1200
mgr/hafta, bunlari alamayan hastalarda ise alternatif olarak rifabutin 300 mgr/giin seklinde
kullanilabilecegi belirtiimektedir (48).

M.KANSASIi



Cevrede saprofit olarak bulunan, musluk suyundan izole edilebilen mikroorganizmalardir. BACTEC ve
MGIT kiiltiirleri ile 6 haftada sonug alinabilir. Semptomlar genellikle subakut veya kroniktir. Oksiiriik,
balgam, hemoptizi, dispne, gece terlemesi, halsizlik, kilo kaybi gibi semptomlardan bir veya daha fazla
olabilecedi gibi %10-40" asemptomatik olabilir (56). Ana 6zellik, altt ayatan bronsektazi, amfizem,
pnémokonyoz, kronik bronsit gibi bir akciger hastaliginin bulunmasidir (57). Pulmoner, plevral veya
kardiyak hastaliklarla birliktelik % 61oranindadir (58). Erkeklerde 3 kat daha sik gérdlir. Peptik Ulser,
gastroduodenal cerrahi ve immiin cevabin azaldigi hastaliklar da M. Kansasii infeksiyonu igin
predispozan patolojilerdir. Semptomlar M.kansasii ile MTB'yi ayird ettiremez. Hemoptizi %30 oraninda
goriilmekte olup, tiiberkiiloza oranla daha sik rastlanmaktadir. Oykii ve 6zgecmis acisindan bu iki
enfeksiyon arasinda pek gok ortak 6zellik oldugu saptanmistir. British Throacic Society'nin yaptigi bir
calismada balgam kiiltiirlerinde Giremesi olan M. Kansasii olgularinda direkt yaymada pozitiflik % 60
bulunmustur. Bunu izleyen diger calismalarda ise bu oran % 48 % 63 olarak bildiriimektedir.

Radyolojik olarak % 88 kavitelesme vardir. Kavitelerin yarisi >2 cm’dir. % 48 bilateral, % 46 iki veya
Ugden fazla kavite birlikte gortlir. Olgularda nadiren plevral eflizyon, mediastinal veya hiler
lenfadenopati de gelisebilmektedir (59). Ekstrapulmoner olarak lenf nodu, deri veya yumusak doku,
kemik, eklem ve genito-Uriner sistem de tutulabilir. Czeech ve arkadaslari ekstrapulmoner hastaliklarin
% 0.6 oraninda oldugunu, Walen ve arkadaslari ise 1982-1994 yillari arasinda % 9 oraninda
ekstrapulmoner enfeksiyon goérildigini belirtmektedirler (57,60).

Tedavi

Glnimuzde 6nerilen en uygun tedavi prtokolli 9 ay EMB ve irfampin kombinasyonu olup, bu stire 15-
24 aya kadar uzatilabilir.

British Throcacic Society (BTS)'nin yaptigi 9 aylik bir calismada rifampin ve MB ile tedavi edilemeyen
tek hasta olmustur. Daha sonraki 51 aylik takipte ise % 10 oraninda relaps gorilmdistir. Malnutrisyon,
kortikosteroid tedavisi, ciddi bronsektaziler ve radyoterapi ile tedavi edilmis laringeal karsinom relaps
nedeni olarak gdsterilmistir. Tedaviye (glinci bir ilag (izoniazid) eklendiginde ise relaps oraninda
farkllik gosterilememistir (3). Tedavi siresini belirlerken kiiltir negatifliginin 12 ay devam etmesi esas
kabul edilmektedir. Tedaviye cevap alinamayan olgularda etionamid ve/veya streptomisin rejime
eklenebilir. Hastaligin mortalitesi % 2-6 arasinda degismektedir (3).

HIZLI UREYEN MIKOBAKTERILER (M.Fortuitum, M.Chelonae, M.Abscessus)

Hizli Greyen mikobakteriler % 30-78 topraktan izole edilmektedir. Genellikle travmay:i takiben
topraktan kontaminasyon ile bulasir. Nozokomial enfeksiyonlarda musluk suyundan bulas s6z
konusudur (61). Sporadik nozokomial enfeksiyonlar ise kardiak bypass sonrasi goriilen sternal
yumusak doku enfeksiyonu, hemodiyaliz ve periton kateterleri ile iligkili enfeksiyon ve mammoplasti
sonrasl enfeksiyonlar seklindedir (62).

Laboratuvar

Hizli Greyen mikobakteriler (M.fortuitum kompleksini de iceren) 7 glinden daha kisa siirede Urer ve
gram boyama tipik olup, aside direncli b oyamada ise pigmentasyonun olmamasi ve 3 giinde aril
suilfataz ile pozitif reaksiyon vermeleri bu mikroorganizmanin tipik dzellikleridir (63).

HPLC (High Performance Liquid Chromotography) sadece M.mucogenicum’u tanimlayabilir. DNA finger
printing yéntemi hizli ireyen mikobakterileri igin tanisal olmayip, PCR (Polymerase Chain Reaction),
PRA (Amplifikasyon ve Restriksiyon Endoniikleaz Analiz) yontemleri ise hizli Greyen mikobakterilerin
bitiin suslari igin tanisaldir (63,64). Hizh tireyen mikobakteriler birinci sira anti TB ilaglarina karsi
duyarli dedillerdir ve yeni ilaglar icin duyarlilik testine ihtiyag gosterirler. Duyarlilik testinde bakilan
antibakteriyeller; amikasin, sefoksitin, imipenem, siilfonamid veya trimetroprim, sulfametaksazol,
klaritromisin, ciprofloksasin ve dokkisiklin'dir (3).

Klinik ve Tedavi



En iyi bilinen sendrom, lokalize yumusak doku enfeksiyonlaridir. Travma gegiren bdlge yumusak
dokusunda 3-6 haftalik inkiibasyon sonrasi lokalize kizariklik, sisme ve spontan drenaj gelismektedir.

Ates, halsizlik, istahsizlik nadiren gorilebilir. En sik agik kirik sonrasi M. Fortuitum osteomyeliti
meydana gelebilir. Iyi kontrol altinda olmayan I6semi ve lenfomali olgularda ise yaygin deri lezyonlari
gelisebilmektedir. Genellikle M. Abscessus’un sorumlu oldugu bu deri lezyonlari kemik iligi ve kan
kilturlerinde tGremeye neden olmaktadir. Kronik steroid tedavisi gerektiren hastaliklar sirasinda siklikla
M. Chelonae’ya bagl deri enfeksiyonlari gelisebilir. Kronik pulmoner enfeksiyon yasli, sigara icmeyen
kadinlarda daha sik goriilr. Yiksek rezollisyonlu bilgisayarl tomografide (YRBT) yama tarzinda
brongektazi ve <5mm nodiiller dncelikle MAC igin tanimlanmisken, daha sonra % 80’den fazlasinda
gercek etkenin M.abscessus oldugu saptanmistir. M. Abscessus ve M. Fortiutum’un amikasin,
imipenem ve klaritromisine, M.chelonae’nin ise tobramisin, klaritromisin ve % 20 oraninda doksisikline
duyarli oldugu gosterilmistir (65,66).

M.Marinum

Runyon grup 1’e ait olup, tuzlu kaynaklarinda, havuzlarda ve balik tanklarinda bulunmaktadir.
Enfeksiyon genellikle deri ile sinirlidir. Sadece abrazyona ugramis dokularda patojeniktir ve soliter
popiilonodiiler lezyonlar ile syereder. Inkiibasyon siiresi 2-6 hafta olup, genellikle agrisizdir (3).
Tenosinovit, osteomyelit, artrit, bursit, karpal tiinel sendromuna yol acabilir. Ayirici tanida, diger atipik
mikobakteriler (M.haemophilum, M. Fortuitum, M. Ulcerans) MTB, sporotrichosis, nocardia
enfeksiyonu, tularemi, leismanyazis, sarkoidozis, deri tiimérleri ve yabanci cisim reaksiyonlari goz
online alinmaldir (3). Tedavi; antitliberkiiloz tedaviyle birlikte ya da tek basina cerrahi eksizyon veya
kriyocerrahidir. M. Marinum enfeksiyonu igin en uygun tedavi heniiz belirlenmemistir ve in vitro ilag
duyarlihdi ile in vivo faydalanim ayni olmamaktadir. 1980‘lerde yapilan bir calismaya gore, amikasin,
kanamisin ve tetrasiklin en iyi tedavi rejimi olarak énerilmektedir. Mikroorganizma izoniazid'e direngli
oldugu igin tedavide kullanilmazken, tetrasiklin, etambutol, rifampin ve TMP-SX 6nerilen medikal tedavi
secenekleridir. Agir enfeksiyonlar igin rifampin (600 mgr/giin) ve EMB'lin tedavi rejimine eklenmesi
Onerilmektedir. Uygun ajan segimi ve tedavi siresi hakkinda kontrollii galisma yoktur. Ancak lezyon
kaybolduktan sonra da medikal tedaviye ortalama 3-6 ay devam edilmesi uygun gorilmektedir. HIV
(+) olgularda ise klaritromisin de tedavide kullanilabilecek diger bir segenektir (3,68).

M.scrofulaceum

Sit, su ve toprakta bulunur. M. Scrofulaceum lenfadenitinde ayirici tanida MTB, M. Bovis, virlsler
(EBV, CMV, kabakulak), derin mantar enfeksiyonlari, bruselloz, toxoplazmozis, sarkoidoz, konjenital
kistler, lenfoma, lipoma, guatr ve ilaca bagh hiperplazi gézéniinde bulundurulmahdir (3).

TB lenfadenitten ayirimi genelde zor degildir. 1-5 yas arasinda, tek tarafli lenfadenopati varliginda,
normal akciger grafisi, PPD negatiflidi ile birlikte antiTB tedaviye cevap vermeyen olgularda, M.
Scrofulaceum lenfadeniti akla gelmelidir (3). Pulmoner tutulum yavas ilerler, kavitasyon gorilebilir.
Eritrosit sedimentasyon hizi normaldir ve 3 ay tedaviden sonra ARB (+)'ligi ve kdltir (-)'ligi devam
etmektedir. Patoloji fibrozis veya kaze6z nekrozi le uyumludur. Ekstrapulmoner tutulum milier
tlberkiilozu taklit edebilir (3). Renal transplantl olgularda, prednizon kullanimi sonrasi M.
Scrofulaceum tanimlanmistir (69). Tedavide kontrollii veya karsilastirmali galisma yoktur ancak lenf
nodunun cikariimasi genellikle basarili tedavi ile sonuglanmaktadir (70).

M.bovis

M.bovis, MTB- M. Africanum, M.microti'yi igeren alt gr upta yer alir. M.bovis'in canli, attenue zinciri
Bacille Calmette Guerin (BCG) asisinda kullanilir. insan enfeksiyonlari nadirdir. Kegi siitii veya enfekte
insan siitlerinde bulunur. Primer enfeksiyonun reaktivasyonu pastoérezi edilmemis sit veya siit
drdnlerinin kullaniimasi ile meydana gelir. Klinik olarak MTB’den ayirmak guigtiir. Primer ve
reaktivasyon enfeksiyonlari ekstrapulmoner bélgelerde meydana gelir (3). Sindirilen M.bovis tipik
olarak; servikal adenit, peritonitle birlikte abdominal tliberkiiloz; mezenterik adenit; anorektal ve
ileocakel bolgeyi iceren enfeksiyonlara; iki yasindan kiiglik cocuklarda dissemine enfeksiyona yol



acabilmektedir. Inflamatuar bagirsak hastaliklari, apandisit veya kanser gibi hastaliklarla ayirici tanisi
yapilmalidir. Literatiirde, HIV'lilerde BCG asisi sonrasi gelisen ¢oklu ilaca direngli nozokomiyal
enfeksiyonlar, I16semili gocuklarda BCG asilamasi sonrasi menenijit, mesane kanserinde BCG
enfeksiyonu sonrasi pulmoner M. Bovis enfeksiyonu bildirilen vakalar bulunmaktadir (72).

Tedavi

INAH, riampin, EMB, streptomisinin 2 veya 3'li kombinasyonu ile 9-12 ay arasinda yapilir.
DAHA AZ SIKLIKLA GORULEN TDM

M.Simiae

Yavas Ureyen fotokromojenlerdir. Diger TDM'lerden farkli olarak niasin trettiinden MTB ile
karistirilabilmektedir. M.simiae su ve insan fegesinden izole edilmekte olup, akciferde kazedz
granulomlar ve kavitasyon, kronik ilerleyici infiltrasyonlarla karakterizedir. Osteomyelit ve renal
tutulum da nadiren bildirilen bu enfeksiyonda MAI'ye etkili tedavi ile basari saglanabilmektedir (3,73).

M.genavense

Kuslardan izole edilebilir, fakat insan enfeksiyonunun kaynadi bulunamamistir. Genellikle HIV ile
infekte hastalardan izole edilir ve ates, kilo kaybi, diare, anemi gibi bulgularla MAI enfeksiyonunu taklit
eder. Enfeksiyon AIDS'lilerde beyinde soliter abseye yol agabilmektedir. Baglangig tedavisinin
klaritromisin icermesi ve MAI'ye etkili diger ajanlarla kombine edilmesi dnerilmektedir (74).

M.malmoense

Ilk defa 1977 yilinda nonkromojen, yavas iireyen bir mikobakteri olarak izole edilmistir. Genellikle altta
yatan hastaligi olan eriskinlerde goriilmektedir. Ekstrapulmoner tutulum servikal lenfadenopati,
tenosinovit seklinde olabilmektedir. AIDS ve I6semilerde yaygin tutulum deri, gastrointestinal sistem
veya lenf nodu tutulumu seklinde belirtilmistir. Genellikle EMB, rifampin ve SM’e duyarl olup, rifabutin,
klofazimin, izoniazid ile tedavide basari elde edilmektedir (75).

M.haemophilum

Nonpigmente ve yavas lreyen bir mikrobakteridir. Bildiren vakalarin cogu organ veya kemik iligi
trnasplantasyonu yapilmig, AIDS'li, lenfomali, immun suprese hastalardir. En sik cilt, ciltalti veya
eklemlerde nodiiler, kistik ya da popiiler lezyonlar seklinde gériilmektedir. Diger enfeksiyonlar, septik
artrit, osteomiyelit, pnémoni, sintizit ve lenfadenit seklinde olabilmektedir. Klaritromisin, ciprofloxacin
ve rifampin ile tedavi 6nerilmektedir (76).

M.xenopi

Skotokromojen olup optimal 430C'de (rer, sicak su tanklarindan ve duslardan izole edilebilir. Bunun
yaninda bronkoskopi iliskili M.xenopi psddoenfeksiyonu da gelismis olgular bildirilmistir. Altta yatan
akciger hastaligi olan erkek ve immiinsuprese olmayan hastalarda tipik kaviter pulmoner enfeksiyona
yol acarken, nadiren eklemleri ve vertebralari da tutabilmektedir. Tedavide izoniazid, rifampin, EMB
veya klaritromisin, pirazinamid ve ciprofloxacin 6nerilmektedir (77).

M.ulcerans

Yavas Ureyen pigment lretmeyen bir mikobakteri Bairnsdale Ulser veya Buruli lilser olarak
adlandirilabilen kronik nekrotizan deri enfeksiyonuna yol agmaktadir. Bildirilen vakalarin gogu nehir
kenari veya durgun su kenarlarinda yasayan ve genellikle doku travmasi sonrasi gelisen
enfeksiyonlardir. Kinek isiridi, asilama veya atesli silah yaralanmasi sonrasi da meydana



gelebilmektedir. Lezyonlar agrisiz papiil veya subkutan6z sisme seklinde goriilebilmektedir. Daha sonra
ise satellit ilser veya nodiiller geligebilmektedir. Lezyonlarin godu cerrahi eksizyon gerektirmektedir.
Deriden alinan érneklerde ARB (+) olup tedavide dapsone, SM, EMB ve TMP-SX, rifampin, klaritromisin
kombinasyonlar 6nerilmektedir. AIDS'lilerde 2 ay INAH, rifampin, EMB tedavisini takiben 5 ay rifampin
ve klaritromisin kombinasyonunun kullanildigi rejimler de basarili olmustur (78).

AIDS’li hastalarda TDM enfeksiyonu

Mikobakteriel enfeksiyonlar hakkinda detayli calismalar bu mikroorganizmalarin dzellikle AIDS'li
olgularda sik gériilmesi nedeniyle hiz kazanmigtir. CD4+T lenfosit diizeyi >100 olan hastalarda gok
nadir, CD4+T lenfosit diizeyi <50 olan hastalarda ise TDM enfeksiyonlarina sik rastlanmaktadir. CD4
sayisl <50 ise M.avium’un %67 oraninda balgam veya gaitada bulunup pulmoner enfeksiyon
olmaksizin bir yil iginde yaygin enfeksiyona yol agtigi bildiriimektedir. HIV'li hastalarda yapilmis
prospektif bir calismada ise dissemine enfeksiyonlarin sadece 1/3‘linde balgam ya da gaitada MAC
pozitifligi saptanabilmistir. Bununla birlikte, AIDS'lilerde akciger tiiberkiilozu cok sik gérildiginden,
ARB (+)'igi varliginda ilk olarak MTB akla getiriimesi gerektigi belirtiimektedir. En gok goriilen
semptomlar ates (%90), gece terlemesi, kilo kaybi, diare ve abdominal agridir. Proflaksi almayan
AIDS'li olgularda MAC infeksiyonu meydana gelme riski % 40'dir. Tani kan, kemik iligi, karaciger, dalak
ve lenf nodu gibi steril ortamlardan alinan kdiltirler ile konur (3,79).

Fizik muayenede ilerlemis HIV'e bagli semptomlarin yaninda, abdominal veya retroperitoneal
adenopati ve hepatosplenomegali bulunabilmektedir. Anemi en sik gorilen patolojik laboratuvar
bulgusudur (Hct<%25). Alkalen fosfataz hastalarin 1/3‘linde yiiksek olabilir ve M.avium’a bagl
karaciger tutulumuna isaret etmektedir. Anemi ve yiiksek alkalen fosfataz diizeyleri ile pozitif kan
kilturleri arasinda belirgin iligki bulunmustur. Dissemine MAC enfeksiyonuna sahip olan hastalarin
sadece % 8'inde akciger tutulumu saptanmakla birlikte, hiler lenf nodlarinin brons igine ilerlemesi
sonucu gelismis endobronsial kitle lezyonlarina da rastlanmaktdadir (79).

M.kansasii AIDS'lilerde iki tip infeksiyon olusturur; TDM dissemine infeksiyonlarinin % 2.9'unu
olusturan yaygin hastcalik ya da akcider infeksiyonu seklindedir. CD4 sayilari <200 ve radyolojik
goriiniim daha cok st lob tutulumu ile giden diffiiz retikiilonodiiler infiltrat seklindedir. Baz1 hastalarda
endobronsial M.kansasii infeksiyonu ve ekstrapulmoner infeksiyon da tespit edilmistir (80).

HIV'li hastalarda yapilmig prospektif bir calismada M.haemophilium’un renal transplantlilarda deri
lezyonu, subkutanéz obseler, lenfadenit, yumusak doku, kemik ve eklem tutulumuna yol acarken,
AIDS'lilerde yaygin hastaliga da yol agtidi tespit edilmistir. M. Fortuitum, M.marinum, M.simiae,
M.scrofulaceum, M.celatum, M.malmoense de yaygin hastalik yapabilen diger mikobakterilerdir (28,3).
Sonug olarak, dogada ¢ok yaygin olarak bulunan atipik mikobakteriler organizmada direnc diistiklikleri
gelismesi halinde, ciddi enfeksiyonlara neden olabilmektedirler. Tiberkiloz epidemisi olan bélgelerde,
incelenen érneklerde ARB(+)'ligi varsa, hastalar éncelikle tiiberkiiloz yéniinden dikkatle
degerlendiriimelidir. Ancak AIDS basta olmak {izere, bagisikligi baskilanmis olgularda tiiberkiiloz ekarte
edildiginde, atipik mikobakteriyel enfeksiyonlarin varligi titizlikle arastirilmalidir.
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