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ÖZET 

AIDS’li ve immunsupresif hastalarda mikobakterium tüberkülozis complex dışındaki mikobakteri 
suşlarına bağlı gelişen enfeksiyon prevalansında belirgin artış olduğu bilinmektedir. Klinik seyri 
tüberküloza benzer olmasına karşın tüberküloz dışı mikobakçterilerin (TDM) tedavisi farklılık 
göstermektedir. Bu derlemede TDM’in tanı ve tedavisindeki yeni yaklaşımların literatür bilgisi eşliğinde 
yeniden gözden geçirilmesi amaçlanmıştır. 

Anahtar Kelimeler: Tüberküloz Dışı 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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GİRİŞ 

Mycobacterium tuberculosis (MTB) ve Mycobacterium Lepra mikobakteri ailesinde en sık hastalık 
yapan ajanlar olarak bilinmektedir. İlk olarak Robert Koch’un Tüberküloz (TB) basilini keşfinden sonr 
amikobakterium ailesiyle ilgili araştırmalar yoğunlaşmıştır. 1950’lere kadar MTB dışındaki 
mikobakterilerin geçici kolonizasyın yapıcı özellik taşıdıklarına inanılırken, 1950’lerden sonra MTB ve 
M.lepra dışındaki mikobakterilerin özellikle immunsuprese hastalarda sık görülen granülomatöz 
enfeksiyonlardan sorumlu oldukları görülmüştür (1,2). MTB ve M.lepra dışındaki mikobakteriler daha 
önceleri “sınıflandırılamamış”, “anonim”, “atipik mikobakteriler” olarak isimlendirilirken, son zamanlarda 
“tüberküloz dışı mikobakteriler” (TDM) olarak adlandırılmaktadırlar. 

Bu derlemede mikrobakterilerin genel mikrobiyolojik özellikleri, sınıflandırılması, epidemiyoloji ve 
patogenezinin yanısıra, en sık hastalık yapan ve immün yetmezlik hastalarda görülen, genellikle 
akciğer patolojileriyle karakterize TDM’lerin kliniği ve tedavi prensiplerinin tartışılması 
amaçlanmaktadır. 

MİKROBİYOLOJİ 

İlk klasifikasyon 1950’lerde Timpe ve Runyon tarafından geliştirilmiştir (2). Bu eski sınıflandırma 
mikobakterilerin büyüme hızına ve pigment üretimine gör eyapılmıştır. Bu sınıflandırmaya göre TDM’ler 
dört gruba ayrılmıştır. 

Fotokromojenler (grup 1): Yavaş üreyen mikobakteriler (>7 gün), karanlıkta üreme deve tüyü 
rengğinde olur, ışıkla karşıla;ştığında açık limon sarısına döner. M.kansasii, M.marinum, M.asiaticum, 
M.simiae bu gruba ait mikobakterilerdir. 



Stokokromojenler (grup 2): Yavaş üreyen mikobakteriler olup, ışıktan bmağımsız olarak portakal 
renginde koloniler oluştururlar. M.scrofulaceum, M.suzlgai, M.gordonae, M.flavescens bu gruba aittir. 

Nonfotokromejenler (grup 3): Yavaş üreyen, ışık reaksiyonu vermeyen, genellikle pigment 
geliştirmeyşen, bazen yaşla pigment oluşturabilen mikobakterilerdir. M.avium, M.intracelulare, 
M.malmoense, M.haemophilum, M.gastri, M.taerrae complex, M.triviale bu gruba aittir. 

Hızlı üreyenler (grup 4): 7 günden kısa sürede ürerler ve her türlü pigment formu oluşabilir. 
M.fortuitum, M.peregrinum, M.chelonae, M.abcessus ve hiçbir zaman patojen olmayan M.simegmetasi 
ve M.vaccae bu gruba aittir (2,4). 

Günümüzde TDM sınıflandırması ise mikobakterilerin öncelikle tutmaya eğilimli oldukları organ bazında 
yapılmaktadır. Buna göre; akciğer tutulumundan en sık M.avium complex (MAC), M. Kansasii nadiren 
ise M. Abcessus, M.fortuitum, M. Xenopi ve M. Malmoense, M.celatum, M. Asiaticum sorumludur. 
Akciğer dışında ise; çocuklarda görülen lenf nodu tutulumundan MAC, M. Scrofulaceum ve M. 
Malmoense; deri tutulumundan genellikle M. Marinum, M. Ulcerans ve hızlı üreyen mikrobakteriler; 
kemik eklem tutulumundan ise M. Fortuitum, M.abcessus, M.chelonae ve Mk.kansaii sorumlu 
bulunmuştur (3,5). Solid organ trnasplantasyonu, kronik kortikosteroid kullanımı, kollagen vasküler 
hastalık, lösemi, lenfoma gibi immün sistemi baskılanmış hastalarda sık görülen yaygın TDM 
infeksiyonlarında ise patojen suşlar MAC, M. Kansasii, M. Chelonae ve M. Haemophilium’dur (6-11). 
Bunun dışında TDM’in, nadir olarak prostetik kalp kapak enfeksiyonları ve genitoüriner infeksiyonlara 
da neden olduğu bildirilmektedir (12-14). 

TANI 

Bütün mikobakteriler karakteristik olarak asit ortama dirençli özellik taşırlar. Karbolfuksin veya 
auramine, rhodamine ile boyandıktan sonra asidifiye alkol ile dekolonize olmazlar. Birçok laboratuarda 
florokrom boyası ile duramine-0 veya auramine-rhodamine ile boyama yapılır ve floresan mikroskop ile 
incelenirler. Işık mikroskobunda 100’lük büyütmede mikobakteriler 2-4m uzunluğunda ve 0.2-0.5m 
genişliğinde bantlar şeklinde görülebilir. Direkt mikroskobinin duyarlılığı göreceli olarak düşük 
olduğundan, bakteri izolasyonunda kültür şarttır. VÜcutta steril olarak bulunan ortamlardan (kan, 
beyin omurilik sıvısı, seröz sıvılar) alınan örnekler doğrudan, balgam püy gibi steril olmayan örnekler 
ise dekontamine edildikten sonra kültür ortamına ekilirler (3,15). 

Örnekler bir veya daha fazla (Löwenstein Jensen veya Middle brook 7H Media) ve sıvı ortama (Becton 
Diskinson Diagnostic Systems (BACTEC) 12B veya Mycobacterium Growth Indicator Tube (MGIT) 
ekilmelidir. Katı ortamda bakterilerin gelişmesi için 2-4 hafta, sıvı ortamda ise 10-14 gün 
gerekmektedir. Sıvı kültür ortamı % 100 duyarlı değildir, katı ortamın yerine geçmemekte fakat sonucu 
desteklemektedir. Geleneksel metod, katı ortamda üreyen mikobakterilerin büyüme özellikleri ve 
biyokimyasal testler ile ayrılmasına dayanmaktadır. Bu metodların sonuçlanması haftalar 
gerektirdiğinden, yerini daha hızlı tekniklere bırakmıştır. Bu teknikler, spesifik nükleik asit probları 
kullanarak ARB(+) balgamlarda mikolik asid paternini izole etme yoluyla, saatler içinde sonuç verme 
özelliğindedir. Genprobe, kemiluminescent tek zincirli DNA probları, MTB, M.avium, M.intracelulare, 
M.kansasi ve M.gordonae’nin tek zincir RNA problarını tamamlayarak sonuç verirler. İki saat içinde 
sonuç vermesi, özgüllük ve duyarlılığının yüksek olması bu tekniğin avantajı iken, sayılı mikobakterilere 
özgün olması ve maliyetinin yüksek oluşu ise dezavantajı olarak gösterilmektedir. DNA probları 
kullanılarak mikobakteri identifikasyonu, öncelikle kültür pozitifliği gerektirdiğinden en kısa 3 hafta 
içinde sonuçlanmaktadır. PCR ve transkripksiyon aracılığı amplifikasyon yöntemleri ile de spesifik 
mikobakteriler saatler içinde tanımlanabilmektedir. Bu teknikte ARB(+) balgam örnekleri için spesifik 
rNA ya da DNA’lar kullanılmaktadır (3,15,16). 

Duyarlılık testi 

Geleneksel metodrlar MTB içindir ve direkt olarak TDM’ler için uygulanamaz. En sık kullanılan ve 
karşılaştırmalı metod olarak adlandırılan yöntemde, belirli konsantrasyonda ilaç bulunan ortamdaki 
büyüme ile ilaç yokluğundaki büyüme karşılaştırılmaktadır. İlaç bulunan ortamda, bulunmayan 



ortamdakinin % 1’ine varan üreme ilaç için direnci gösterir. Sıvı ortam (BACTEC) bu prosedür için 
modifiye edilir. Duyarlılık testi, hızlı üreyen mikobakteriler (M.fortiutum, M.abscessus, M.cheolonae) 
için antitüberküloz ajanlarla yapılamaz. Bu test için kullanılan antibakteriyel ilaçlar, amikasin, 
doktsisiklin, imipe8nem, kinolonlar, sulfonamid, cefoxitin ve klaritromisin, M.kansasii için ise sadece 
rifampindir (3,4,15,16). 

EPİDEMİYOLOJİ 

TDM’lerin büyük çoğunluğu su ve topraktan izole edilmektedir (17,18). En çok doğal su kaynaklarında 
bulunurlar ve plazmidli olan suşların aerosolize olup bulaştığı düşünülmektedir (19). Aynı zamanda 
içme sularında da NTB’ler bulunabilir. Mikobakterilerin göl ve ırmaklarda topraktan suya geçtiğine 
inanılmaktadır (3,20). M.avium kümes hayvanları ve domuzlarda meydana gelen hastalıkların önemli 
bir nedeni olarak gösterilmektedir. Serolojik ve moleküler çalışmalar insan ve hayvanları (özellikle 
domuzlar) enfekte eden suşların birbirinden farklı olduğunu göstermektedir (21,22). 

Su, M.marimum, M.kansasii, M.xenopi, M.simiae ve M. Malmoense için de kaynaktır. Hızlı üreyen 
mikobakteriler M. Fortuitum ve M.abcessus topraktan ve doğal su kaynaklarından elde edilebilir ve 
nozokomial hastalıklarla en çok ilişkisi olan mikobakterilerdir (23). 

TDM’lere bağlı enfeksiyonların insidansı ve prevalansı hakkındaki bilgi sınırlıdır. ABD’de yapılmış iki adet 
istatistiksel çalışma vardır. 1979-1980’lerde 32000 mikobakteri izolasyonun 1/3’ü TDM olarak 
saptanmıştır. Bunların % 61 MAC- % 19 M.fortiutum, %10 M.kansasii ve %10 diğer TDM’lerden 
oluştuğu görülmüştür (24). Yaşlı, KOAH’lı, pnömokonyozlu, geçirilmiş TB, skolyoz ve pectus 
excavatumu olan hastalarda TDM pravalansının arttığı gösterilmiştir (25). Pediatrik yaş grubunda TDM 
lenfadenitlerinin % 81’inde MAC, % 16’sında M.scrofulaceum izole edilmiştir (3). 1981-1983 yılları 
arasında yapılmış ikinci büyük çalışmada ise beyaz olmayan, kadın ve kırsal alanda yaşayanlarda TDM 
enfeksiyonu daha yüksek oranda tespit edilmiştir (26). Bu iki çalışmanın sonuçlarına dayanarak TDM 
prevalansı 1.8/105 ve MAC prevalansı 1.1/105 olarak belirlenmiştir. 1993 yılında yapılan ölçümler daha 
çok AIDS’lileri kapsamaktadır. HIV (+) hastaların TDM için yüksek risk taşıdığı ve bu hasta grubunun 
en sık M.avium (%95’den fazla) ile infekte olduğu bilinmektedir (27). Yaygın MAC enfeksiyonu ise 
AIDS’lilerde görülen bakteriyel enfeksiyonların % 20-40’ını kapsamakta olup, % 60 oranında 
gastrointestinal ya da solunum sistemi kolonizasyonu ile meydana gelmektedir (28,29). CD4+ T 
lenfosit sayısı 100’den az ise ve hasta MAC proflaksisi almıyorsa her yıl için yaygın M.avium 
enfeksiyonu gelişme riski % 20 olarak bildirilmektedir (30). 

Deri testi duyarlılık ölçümleri birçok mikobakteri için farklılık göstermekle birlikte, çeşitli mikobakteriyel 
antijenlere karşı gelişen çapraz reaksiyonlardan dolayı TDM için deri testi klinik olarak değer 
taşımamaktadır (31,32). 

PATOGENEZ 

TDM vücuda gastrointestinal, solunum sistemi ve deriden doğrudan inokülasyonla veya yumuşak doku 
infeksiyonları ile girer. Predominant olarak nötrofilik cevap ile seyreden M. Ulcerans dışında diğer TDM 
infueksiyonlarının histopatolojik bulgularını MTB’den ayırmak güçtür. Mikobakteri vücuda girdikten 
sonra öncelikle makrofajlar tarafından tutulur. Başlangıçta nötrofiller ortama gelir ve mikobakterilerin 
birçoğunu öldürürler. Geri kalan mikobakteriler makrofajlar içinde çoğalmaya başlar, hücre duvarları 
sayesinde fagolizozomal birleşme ile lizise uğramaktan korunurlar. Antijenik ürünler ya da 
sindirilmeyen mikroorganizmalar Tip IV hücre aracılığ ıimmünitenin meydana geldiği bögesel lenf 
noduna ulaşarak burada T helper-1 tipi lenfositleri oluştururlar (33,34). Monosit ve makrofajlar 
mikobakteriyi fagosite ederken IL-1, IL-6 ve IL-12 ile Tümör Nekroze Edici Faktör Alfa (TNFa) salgılar. 
Lenfositler ayrıca INFg, IL-2 ve TNFa salgılayarak makrofajları aktive ederler. NK hücreleri ve CD8 
sitolojik lenfositler de makrofajların mikobakterileri öldürmesine yardımcıdır (35). Doğumsal ya da 
AIDS gibi akkiz immünolojik bozukluğu olan hastalarda T NFa ve INFg yapımı azaldığından bakteriyel 
enfeksiyonlar sık görülmektedir (36). 

M.AVİUM COMPLEX (MAC) 



MAC- M.avium ve M.intracellulare suşlarının birlikte ifade şeklidir. Nonfotokromojenlerdir ve 
mikroorganizmalar sıvı ortamda 7-10 gün içinde üreyebilirler (37). 

Epidemiyoloji 

Çevrede saprofit olarak su, toprak, değişik hayvanlar, kuşlar, yiyeceklerde sık görülür (38). 
Kemoproflaksi ya da antiretroviral tedavi almayan AIDS’li olgularda MAC enfeksiyonu % 20-40 
oranında gelişmektedir (39). HIV(+) olgularda izole edilen MAC’ların % 90’ı M.avium iken, HIV (-) 
populasyonda ise % 40 M.intracellulare izole edilmiştir (40,41). MAC duyarlılığını saptamak amacıyla 
günümüzde M.avium derivesi olan mikrobakteriyel antijen sensitin (MAS) kullanılmaktdadır. Diğer 
mikobakterilerle çparaz reaksiyon verdiği için duyarlılık amacıyla henüz standardize edilmiş bir test 
yoktur (42). 

Bulaş 

Aynı evde kalmak ya da yakın kontakt risk faktörü oluşturmamaktadır (43). Bir çalışmada kişiden kişiye 
geçiş gösterilmiştir. Fakat buradaki geçişin aynı çevresel kaynakların kullanılması sonucu 
ggelişebileceği öne sürülmektedir. Tam olarak gösterilmemekle birlikte insanlarda inhalasyon, 
aspirasyon veya sindirim yoluyla yayılım olduğu düşünülmemektedir. Özellikle HIV (+) olgularda 
GIS’den yayılım sık görülmektedir (44). 

Akciğerde MAC enfeksiyonu 

İmmünsuprese olmayan kişelerde MAC sıklıkla akciğerde sınırlı hastalık yapmaktadır. Klinik olarak; 
anatomik ve fizyolojik değişiklikler arttıkça, ateş, prodüktif öksürük, kilo kaybı, nadiren hemoptizi veya 
plöritik göğüs ağrısı görülebilir. Fizik muayenede takipne, rol ya da ronküs bulunabilir. Radyolojik 
olarak başlangıçta patolojik görünüm gözlenmeyebilir. Altta yatan akciğer hastalığı olanlarda ise lober 
veya multilober nekrotizan inflamasyon sonucu gelişen kaviter oluşum şeklinde görülebilri. 
Multinodüler bronşektazik form ise sıklıkla geçirilmiş akciğer hastalığı olmayan kadınlarda görülür. PA 
grafide sıklıkla sağ üst lobun anterior segmenti ve/veya lingulada multipl pulmoner nodüler infiltrasyon 
şeklinde görülürken Toraks Bilgisayarlı Tomografide (BT) bronşektazi tespit edilir (45). 

Tanı 

MAC enfeksiyonu tanısında Amerikan Toraks Derneği’nin (ATS) önerdiği tanı kriterleri şöyle 
özetlenebilir: 1) Radyolojik kavite varlığında, üreyen basil kesinlikle MTB değilse ve >2 balgam 
örneğinde ARB (+)liği varsa ve MAC kültür pozitifliği (+++,++++) bulunuyorsa 2) Radyolojik olarak 
kavite yok ancak >2 balgam ARB (+) ve/veya MAC kültür pozitifliği (+++,++++) varsa, 2 hafta 
spesifik antitüberküloz kemoterapiye rağmen kültür pozitifliğinin negatifleştirilemediği ve diğer tanılar 
ekarte edildiği durumda pulmoner MAC enfeksiyonu tanısı konulabilir (46). 

Duyarlılık testi 

AIDS’li hastalarda yapılan çalışmalarda, klaritromisin, azitromisin ve rifabutin ile yapılan duyarlılık 
testlerinin tedavi sonrası mikrobiyolojik ve klinik ile korelasyon gösterdiği gözlenmiştir (47). 

Tedavi 

Makrolidlerden klaritromisin ve azitromisin MAC infeksiyonunun tedavisinde kullanılan temel ilaçlardır. 
Bunun yanısıra rifabutin, etambutol (EMB), ciprofloksasin ve amikasin de diğer seçeneklerdir. En az iki 
ilaç kombinasyonu önerilmektedir (48,49). 

ATS kriterlerine göre tedaviye ilişkin önemli noktalar şöyle özetlenebilir: 

1. Klaritromisin içeren rejim, makrolid içermeyenden daha etkilidir. 



2. Klofazimin klaritromisinin etkisini artırmaz. 

3. Rifabutin doz bağımlı olarak klaritromisinin etkisini artrırı 

4. Klaritromisinin 2x500 mgr/gün’den daha fazla kullanımı artmış, komplikasyon artışına neden olur. 

5. Başlangıç tedavisinde klaritromisin azitromisinden daha az etkilidir (3). 

Sitokrom P450 3A4 izoenzimini içerir. Klaritromisin 3A4 izoenziminin potent inhibitörüdür. Rifabutin ise 
3A4’ün potent indükleyicisidir. Klaritromisin ve rifabutin bir arada kullanıldığında 3A4 üzerinde gelişen 
kompetitif inhibisyon sonucu rifabutinin kandaki konsantarsaynonu arttığından, rifabutine bağlı üveit 
ve diğer yan etkilerin görülme insidansı da artmaktadır (50,51). Ritonavir ise bazı ilaçların metabolik 
yolunda CYP3A4 potent inhibitör ya da indüktörüdür. Antiretroviral tedavi alan HIV (+) MAC 
enfeksiyonlu olgularda ritanavir ve klaritromisin birlikte kullanıldığında klaritromisinin metabolizmasında 
inhibisyon yaparak ortalama %35-40 maruziyeti artırmaktadır. Fakat böbrek fonksiyonları normal 
olgularda doz ayarlamasına gerek yoktur. İndinavir ise daha az ve reversibl CYP3A4 potent 
inhibitörüdür. İndinavir ve klaritromisin etkileşimi ritanavire benzer. Ritanavir rifabutin ile birlikte 
kullanıldığında ise rifabutinin metabolizmasının yavaşlaması ve yan etki riskinin artması nedeniyle 
günlük dozu 150 mgr’a düşürülmesi önerilmektedir. Bazı çalışmalarda rifampin ve klaritromisin 
arasındaki etkileşimden ötürü birlikte kullanılmaması önerilmektedir (52). EMB’nin tedavideki yeri tam 
olarak açıklanamasa da daha önceki bilgilere giöre makrolidler ile sinerjistik veya aditif bir etki 
yapabileceği öne sürülmektedir (3). 

Pulmoner MAC enfeksiyonu için önerilen dozlar; başlangıçta klaritromisin (2x500 mgr/gün) veya 
azitromisin (600 mgr/gün) ve EMB (15 mgr/kg/gün) kombinasyonu; ağır vakalarda, yaygın hastalık da 
gelişmişse rifabutin (300 mgr/gün), ciprofloxasin (2x500-2x750 mgr/gün), amikasin veya 
streptomisin’in (15 mgr/kg veya 3/hafta IM) tedaviye eklenmesi önerilmektedir. Her iki akciğerde 
tutulumu olan kaviter veya bronşektatik hastalıkda ise üçlü veya beşli tedavinin zorunlu olabileceği 
bildirilmektedir (3). 

Yaygın MAC enfeksiyonu gelişen olgularda da tedavi prensipleri genelde aynıdır. Özellikle AIDS, solid 
organ trnasplantasyonu ya da maligniteli olgularda sık görülen bu enfeksiyonda azitromisin ilk ilaç 
olarak seçilirse EMB ikinci ilaç olarak seçilmektedir. Birçok çalışma sonucunda klaritromisin içeren 
rejimlerin içermeyenlerden üstün olduğu görülmüştür. Kliniğin ağırlığına göre gerekirse ciprofloksasin, 
rifabutin, amikasinden herhangi biri üçüncü veya dördüncü ilaç olarak seçilebilmektedir. Her ne kadar 
azitromisin ve rifabutin kombinasyonu ilacın tek başına kullanılmasından daha aktif bulunsa da, 
tedaviyi kısıtlayıcı yan etkiler, yüksek maliyet ve rifabutin’den dolayı ilaç etkileşimlerinin sık olması 
nedeniyle kombine tedavi önerilmemektedir. Klaritromisin ve rifabutin kombinasyonu ise klaritromisinin 
tek başına kullanılmasından daha efektif bulunmadığı için günümüzde tercih edilmemektedir (50,54). 
En uygun tedavi süresini kesin olarak belirlemek güçtür. Birçok uzmana göre bu süre en az 18-24 ay, 
daha ağır tutulumlarda ise daha uzun sürdürülürlemilidir. Medikal tedavi ile kontrol altına alınmayan 
hastalarda rezeksiyon cerrahisinin de gündeme getirilmesi gerektiği belirtilmektedir (50,54). 

Antiretroviral tedavi alan olgularda eş zamanlı anti MAC tedavisi önerilmektedir. Bu tedavilere ek 
olarak, ağır olgularda MAC’ın hücre içi çoğalmasını engellemeye yönelik IFNg, TNFa, GM-CSF, IL-12 ile 
immunmodülatör tedavi de uygulanabilecek seçenekler arasındadır (55). 

Proflaksi 

MAC için proflaktik tedavi CD4+T lenfosit sayısı 50 hücre/ml daha az olan herkese, infantlara ve 
çocuklara önerilmektedir. Proflaksi amacıyla klaritromisin 2x500 mgr/gün veya azitromisin 1200 
mgr/hafta, bunları alamayan hastalarda ise alternatif olarak rifabutin 300 mgr/gün şeklinde 
kullanılabileceği belirtilmektedir (48). 

M.KANSASİİ 



Çevrede saprofit olarak bulunan, musluk suyundan izole edilebilen mikroorganizmalardır. BACTEC ve 
MGIT kültürleri ile 6 haftada sonuç alınabilir. Semptomlar genellikle subakut veya kroniktir. Öksürük, 
balgam, hemoptizi, dispne, gece terlemesi, halsizlik, kilo kaybı gibi semptomlardan bir veya daha fazla 
olabileceği gibi %10-40’ı asemptomatik olabilir (56). Ana özellik, altt ayatan bronşektazi, amfizem, 
pnömokonyoz, kronik bronşit gibi bir akciğer hastalığının bulunmasıdır (57). Pulmoner, plevral veya 
kardiyak hastalıklarla birliktelik % 61oranındadır (58). Erkeklerde 3 kat daha sık görülür. Peptik ülser, 
gastroduodenal cerrahi ve immün cevabın azaldığı hastalıklar da M. Kansasii infeksiyonu için 
predispozan patolojilerdir. Semptomlar M.kansasii ile MTB’yi ayırd ettiremez. Hemoptizi %30 oranında 
görülmekte olup, tüberküloza oranla daha sık rastlanmaktadır. Öykü ve özgeçmiş açısından bu iki 
enfeksiyon arasında pek çok ortak özellik olduğu saptanmıştır. British Throacic Society’nin yaptığı bir 
çalışmada balgam kültürlerinde üremesi olan M. Kansasii olgularında direkt yaymada pozitiflik % 60 
bulunmuştur. Bunu izleyen diğer çalışmalarda ise bu oran % 48 % 63 olarak bildirilmektedir. 

Radyolojik olarak % 88 kaviteleşme vardır. Kavitelerin yarısı >2 cm’dir. % 48 bilateral, % 46 iki veya 
üçden fazla kavite birlikte görülür. Olgularda nadiren plevral efüzyon, mediastinal veya hiler 
lenfadenopati de gelişebilmektedir (59). Ekstrapulmoner olarak lenf nodu, deri veya yumuşak doku, 
kemik, eklem ve genito-üriner sistem de tutulabilir. Czeech ve arkadaşları ekstrapulmoner hastalıkların 
% 0.6 oranında olduğunu, Walen ve arkadaşları ise 1982-1994 yılları arasında % 9 oranında 
ekstrapulmoner enfeksiyon görüldüğünü belirtmektedirler (57,60). 

Tedavi 

Günümüzde önerilen en uygun tedavi prtokolü 9 ay EMB ve irfampin kombinasyonu olup, bu süre 15-
24 aya kadar uzatılabilir. 

British Throcacic Society (BTS)’nin yaptığı 9 aylık bir çalışmada rifampin ve MB ile tedavi edilemeyen 
tek hasta olmuştur. Daha sonraki 51 aylık takipte ise % 10 oranında relaps görülmüştür. Malnutrisyon, 
kortikosteroid tedavisi, ciddi bronşektaziler ve radyoterapi ile tedavi edilmiş laringeal karsinom relaps 
nedeni olarak gösterilmiştir. Tedaviye üçüncü bir ilaç (izoniazid) eklendiğinde ise relaps oranında 
farklılık gösterilememiştir (3). Tedavi süresini belirlerken kültür negatifliğinin 12 ay devam etmesi esas 
kabul edilmektedir. Tedaviye cevap alınamayan olgularda etionamid ve/veya streptomisin rejime 
eklenebilir. Hastalığın mortalitesi % 2-6 arasında değişmektedir (3). 

HIZLI ÜREYEN MİKOBAKTERİLER (M.Fortuitum, M.Chelonae, M.Abscessus) 

Hızlı üreyen mikobakteriler % 30-78 topraktan izole edilmektedir. Genellikle travmayı takiben 
topraktan kontaminasyon ile bulaşır. Nozokomial enfeksiyonlarda musluk suyundan bulaş söz 
konusudur (61). Sporadik nozokomial enfeksiyonlar ise kardiak bypass sonrası görülen sternal 
yumuşak doku enfeksiyonu, hemodiyaliz ve periton kateterleri ile ilişkili enfeksiyon ve mammoplasti 
sonrası enfeksiyonlar şeklindedir (62). 

Laboratuvar 

Hızlı üreyen mikobakteriler (M.fortuitum kompleksini de içeren) 7 günden daha kısa sürede ürer ve 
gram boyama tipik olup, aside dirençli b oyamada ise pigmentasyonun olmaması ve 3 günde aril 
sülfataz ile pozitif reaksiyon vermeleri bu mikroorganizmanın tipik özellikleridir (63). 

HPLC (High Performance Liquid Chromotography) sadece M.mucogenicum’u tanımlayabilir. DNA finger 
printing yöntemi hızlı üreyen mikobakterileri için tanısal olmayıp, PCR (Polymerase Chain Reaction), 
PRA (Amplifikasyon ve Restriksiyon Endonükleaz Analiz) yöntemleri ise hızlı üreyen mikobakterilerin 
bütün suşları için tanısaldır (63,64). Hızlı üreyen mikobakteriler birinci sıra anti TB ilaçlarına karşı 
duyarlı değillerdir ve yeni ilaçlar için duyarlılık testine ihtiyaç gösterirler. Duyarlılık testinde bakılan 
antibakteriyeller; amikasin, sefoksitin, imipenem, sülfonamid veya trimetroprim, sulfametaksazol, 
klaritromisin, ciprofloksasin ve dokkisiklin’dir (3). 

Klinik ve Tedavi 



En iyi bilinen sendrom, lokalize yumuşak doku enfeksiyonlarıdır. Travma geçiren bölge yumuşak 
dokusunda 3-6 haftalık inkübasyon sonrası lokalize kızarıklık, şişme ve spontan drenaj gelişmektedir. 

Ateş, halsizlik, iştahsızlık nadiren görülebilir. En sık açık kırık sonrası M. Fortuitum osteomyeliti 
meydana gelebilir. İyi kontrol altında olmayan lösemi ve lenfomalı olgularda ise yaygın deri lezyonları 
gelişebilmektedir. Genellikle M. Abscessus’un sorumlu olduğu bu deri lezyonları kemik iliği ve kan 
kültürlerinde üremeye neden olmaktadır. Kronik steroid tedavisi gerektiren hastalıklar sırasında sıklıkla 
M. Chelonae’ya bağlı deri enfeksiyonları gelişebilir. Kronik pulmoner enfeksiyon yaşlı, sigara içmeyen 
kadınlarda daha sık görülür. Yüksek rezolüsyonlu bilgisayarlı tomografide (YRBT) yama tarzında 
bronşektazi ve <5mm nodüller öncelikle MAC için tanımlanmışken, daha sonra % 80’den fazlasında 
gerçek etkenin M.abscessus olduğu saptanmıştır. M. Abscessus ve M. Fortiutum’un amikasin, 
imipenem ve klaritromisine, M.chelonae’nın ise tobramisin, klaritromisin ve % 20 oranında doksisikline 
duyarlı olduğu gösterilmiştir (65,66). 

M.Marinum 

Runyon grup 1’e ait olup, tuzlu kaynaklarında, havuzlarda ve balık tanklarında bulunmaktadır. 
Enfeksiyon genellikle deri ile sınırlıdır. Sadece abrazyona uğramış dokularda patojeniktir ve soliter 
popülonodüler lezyonlar ile syereder. İnkübasyon süresi 2-6 hafta olup, genellikle ağrısızdır (3). 
Tenosinovit, osteomyelit, artrit, bursit, karpal tünel sendromuna yol açabilir. Ayırıcı tanıda, diğer atipik 
mikobakteriler (M.haemophilum, M. Fortuitum, M. Ulcerans) MTB, sporotrichosis, nocardia 
enfeksiyonu, tularemi, leişmanyazis, sarkoidozis, deri tümörleri ve yabancı cisim reaksiyonları göz 
önüne alınmalıdır (3). Tedavi; antitüberküloz tedaviyle birlikte ya da tek başına cerrahi eksizyon veya 
kriyocerrahidir. M. Marinum enfeksiyonu için en uygun tedavi henüz belirlenmemiştir ve in vitro ilaç 
duyarlılığı ile in vivo faydalanım aynı olmamaktadır. 1980’lerde yapılan bir çalışmaya göre, amikasin, 
kanamisin ve tetrasiklin en iyi tedavi rejimi olarak önerilmektedir. Mikroorganizma izoniazid’e dirençli 
olduğu için tedavide kullanılmazken, tetrasiklin, etambutol, rifampin ve TMP-SX önerilen medikal tedavi 
seçenekleridir. Ağır enfeksiyonlar için rifampin (600 mgr/gün) ve EMB’ün tedavi rejimine eklenmesi 
önerilmektedir. Uygun ajan seçimi ve tedavi süresi hakkında kontrollü çalışma yoktur. Ancak lezyon 
kaybolduktan sonra da medikal tedaviye ortalama 3-6 ay devam edilmesi uygun görülmektedir. HIV 
(+) olgularda ise klaritromisin de tedavide kullanılabilecek diğer bir seçenektir (3,68). 

M.scrofulaceum 

Süt, su ve toprakta bulunur. M. Scrofulaceum lenfadenitinde ayırıcı tanıda MTB, M. Bovis, virüsler 
(EBV, CMV, kabakulak), derin mantar enfeksiyonları, bruselloz, toxoplazmozis, sarkoidoz, konjenital 
kistler, lenfoma, lipoma, guatr ve ilaca bağlı hiperplazi gözönünde bulundurulmalıdır (3). 

TB lenfadenitten ayırımı genelde zor değildir. 1-5 yaş arasında, tek taraflı lenfadenopati varlığında, 
normal akciğer grafisi, PPD negatifliği ile birlikte antiTB tedaviye cevap vermeyen olgularda, M. 
Scrofulaceum lenfadeniti akla gelmelidir (3). Pulmoner tutulum yavaş ilerler, kavitasyon görülebilir. 
Eritrosit sedimentasyon hızı normaldir ve 3 ay tedaviden sonra ARB (+)’liği ve kültür (-)’liği devam 
etmektedir. Patoloji fibrozis veya kazeöz nekrozi le uyumludur. Ekstrapulmoner tutulum milier 
tüberkülozu taklit edebilir (3). Renal transplantlı olgularda, prednizon kullanımı sonrası M. 
Scrofulaceum tanımlanmıştır (69). Tedavide kontrollü veya karşılaştırmalı çalışma yoktur ancak lenf 
nodunun çıkarılması genellikle başarılı tedavi ile sonuçlanmaktadır (70). 

M.bovis 

M.bovis, MTB- M. Africanum, M.microti’yi içeren alt gr upta yer alır. M.bovis’in canlı, attenue zinciri 
Bacille Calmette Guerin (BCG) aşısında kullanılır. İnsan enfeksiyonları nadirdir. Keçi sütü veya enfekte 
insan sütlerinde bulunur. Primer enfeksiyonun reaktivasyonu pastörezi edilmemiş süt veya süt 
ürünlerinin kullanılması ile meydana gelir. Klinik olarak MTB’den ayırmak güçtür. Primer ve 
reaktivasyon enfeksiyonları ekstrapulmoner bölgelerde meydana gelir (3). Sindirilen M.bovis tipik 
olarak; servikal adenit, peritonitle birlikte abdominal tüberküloz; mezenterik adenit; anorektal ve 
ileoçakel bölgeyi içeren enfeksiyonlara; iki yaşından küçük çocuklarda dissemine enfeksiyona yol 



açabilmektedir. İnflamatuar bağırsak hastalıkları, apandisit veya kanser gibi hastalıklarla ayırıcı tanısı 
yapılmalıdır. Literatürde, HIV’lilerde BCG aşısı sonrası gelişen çoklu ilaca dirençli nozokomiyal 
enfeksiyonlar, lösemili çocuklarda BCG aşılaması sonrası menenjit, mesane kanserinde BCG 
enfeksiyonu sonrası pulmoner M. Bovis enfeksiyonu bildirilen vakalar bulunmaktadır (72). 

Tedavi 

INAH, riampin, EMB, streptomisinin 2 veya 3’lü kombinasyonu ile 9-12 ay arasında yapılır. 

DAHA AZ SIKLIKLA GÖRÜLEN TDM 

M.Simiae 

Yavaş üreyen fotokromojenlerdir. Diğer TDM’lerden farklı olarak niasin ürettiğinden MTB ile 
karıştırılabilmektedir. M.simiae su ve insan feçesinden izole edilmekte olup, akciğerde kazeöz 
granülomlar ve kavitasyon, kronik ilerleyici infiltrasyonlarla karakterizedir. Osteomyelit ve renal 
tutulum da nadiren bildirilen bu enfeksiyonda MAI’ye etkili tedavi ile başarı sağlanabilmektedir (3,73). 

M.genavense 

Kuşlardan izole edilebilir, fakat insan enfeksiyonunun kaynağı bulunamamıştır. Genellikle HIV ile 
infekte hastalardan izole edilir ve ateş, kilo kaybı, diare, anemi gibi bulgularla MAI enfeksiyonunu taklit 
eder. Enfeksiyon AIDS’lilerde beyinde soliter abseye yol açabilmektedir. Başlangıç tedavisinin 
klaritromisin içermesi ve MAI’ye etkili diğer ajanlarla kombine edilmesi önerilmektedir (74). 

M.malmoense 

İlk defa 1977 yılında nonkromojen, yavaş üreyen bir mikobakteri olarak izole edilmiştir. Genellikle altta 
yatan hastalığı olan erişkinlerde görülmektedir. Ekstrapulmoner tutulum servikal lenfadenopati, 
tenosinovit şeklinde olabilmektedir. AIDS ve lösemilerde yaygın tutulum deri, gastrointestinal sistem 
veya lenf nodu tutulumu şeklinde belirtilmiştir. Genellikle EMB, rifampin ve SM’e duyarlı olup, rifabutin, 
klofazimin, izoniazid ile tedavide başarı elde edilmektedir (75). 

M.haemophilum 

Nonpigmente ve yavaş üreyen bir mikrobakteridir. Bildiren vakaların çoğu organ veya kemik iliği 
trnasplantasyonu yapılmış, AIDS’li, lenfomalı, immun suprese hastalardır. En sık cilt, ciltaltı veya 
eklemlerde nodüler, kistik ya da popüler lezyonlar şeklinde görülmektedir. Diğer enfeksiyonlar, septik 
artrit, osteomiyelit, pnömoni, sinüzit ve lenfadenit şeklinde olabilmektedir. Klaritromisin, ciprofloxacin 
ve rifampin ile tedavi önerilmektedir (76). 

M.xenopi 

Skotokromojen olup optimal 43oC’de ürer, sıcak su tanklarından ve duşlardan izole edilebilir. Bunun 
yanında bronkoskopi ilişkili M.xenopi psödoenfeksiyonu da gelişmiş olgular bildirilmiştir. Altta yatan 
akciğer hastalığı olan erkek ve immünsuprese olmayan hastalarda tipik kaviter pulmoner enfeksiyona 
yol açarken, nadiren eklemleri ve vertebraları da tutabilmektedir. Tedavide izoniazid, rifampin, EMB 
veya klaritromisin, pirazinamid ve ciprofloxacin önerilmektedir (77). 

M.ulcerans 

Yavaş üreyen pigment üretmeyen bir mikobakteri Bairnsdale ülser veya Buruli ülser olarak 
adlandırılabilen kronik nekrotizan deri enfeksiyonuna yol açmaktadır. Bildirilen vakaların çoğu nehir 
kenarı veya durgun su kenarlarında yaşayan ve genellikle doku travması sonrası gelişen 
enfeksiyonlardır. Kinek ısırığı, aşılama veya ateşli silah yaralanması sonrası da meydana 



gelebilmektedir. Lezyonlar ağrısız papül veya subkutanöz şişme şeklinde görülebilmektedir. Daha sonra 
ise satellit ülser veya nodüller gelişebilmektedir. Lezyonların çoğu cerrahi eksizyon gerektirmektedir. 
Deriden alınan örneklerde ARB (+) olup tedavide dapsone, SM, EMB ve TMP-SX, rifampin, klaritromisin 
kombinasyonları önerilmektedir. AIDS’lilerde 2 ay INAH, rifampin, EMB tedavisini takiben 5 ay rifampin 
ve klaritromisin kombinasyonunun kullanıldığı rejimler de başarılı olmuştur (78). 

AIDS’li hastalarda TDM enfeksiyonu 

Mikobakteriel enfeksiyonlar hakkında detaylı çalışmalar bu mikroorganizmaların özellikle AIDS’li 
olgularda sık görülmesi nedeniyle hız kazanmıştır. CD4+T lenfosit düzeyi >100 olan hastalarda çok 
nadir, CD4+T lenfosit düzeyi <50 olan hastalarda ise TDM enfeksiyonlarına sık rastlanmaktadır. CD4 
sayısı <50 ise M.avium’un %67 oranında balgam veya gaitada bulunup pulmoner enfeksiyon 
olmaksızın bir yıl içinde yaygın enfeksiyona yol açtığı bildirilmektedir. HIV’li hastalarda yapılmış 
prospektif bir çalışmada ise dissemine enfeksiyonların sadece 1/3’ünde balgam ya da gaitada MAC 
pozitifliği saptanabilmiştir. Bununla birlikte, AIDS’lilerde akciğer tüberkülozu çok sık görüldüğünden, 
ARB (+)’liği varlığında ilk olarak MTB akla getirilmesi gerektiği belirtilmektedir. En çok görülen 
semptomlar ateş (%90), gece terlemesi, kilo kaybı, diare ve abdominal ağrıdır. Proflaksi almayan 
AIDS’li olgularda MAC infeksiyonu meydana gelme riski % 40’dır. Tanı kan, kemik iliği, karaciğer, dalak 
ve lenf nodu gibi steril ortamlardan alınan kültürler ile konur (3,79). 

Fizik muayenede ilerlemiş HIV’e bağlı semptomların yanında, abdominal veya retroperitoneal 
adenopati ve hepatosplenomegali bulunabilmektedir. Anemi en sık görülen patolojik laboratuvar 
bulgusudur (Hct<%25). Alkalen fosfataz hastaların 1/3’ünde yüksek olabilir ve M.avium’a bağlı 
karaciğer tutulumuna işaret etmektedir. Anemi ve yüksek alkalen fosfataz düzeyleri ile pozitif kan 
kültürleri arasında belirgin ilişki bulunmuştur. Dissemine MAC enfeksiyonuna sahip olan hastaların 
sadece % 8’inde akciğer tutulumu saptanmakla birlikte, hiler lenf nodlarının bronş içine ilerlemesi 
sonucu gelişmiş endobronşial kitle lezyonlarına da rastlanmaktdadır (79). 

M.kansasii AIDS’lilerde iki tip infeksiyon oluşturur; TDM dissemine infeksiyonlarının % 2.9’unu 
oluşturan yaygın hastçalık ya da akciğer infeksiyonu şeklindedir. CD4 sayıları <200 ve radyolojik 
görünüm daha çok üst lob tutulumu ile giden diffüz retikülonodüler infiltrat şeklindedir. Bazı hastalarda 
endobronşial M.kansasii infeksiyonu ve ekstrapulmoner infeksiyon da tespit edilmiştir (80). 

HIV’li hastalarda yapılmış prospektif bir çalışmada M.haemophilium’un renal transplantlılarda deri 
lezyonu, subkutanöz obseler, lenfadenit, yumuşak doku, kemik ve eklem tutulumuna yol açarken, 
AIDS’lilerde yaygın hastalığa da yol açtığı tespit edilmiştir. M. Fortuitum, M.marinum, M.simiae, 
M.scrofulaceum, M.celatum, M.malmoense de yaygın hastalık yapabilen diğer mikobakterilerdir (28,3). 
Sonuç olarak, doğada çok yaygın olarak bulunan atipik mikobakteriler organizmada direnç düşüklükleri 
gelişmesi halinde, ciddi enfeksiyonlara neden olabilmektedirler. Tüberküloz epidemisi olan bölgelerde, 
incelenen örneklerde ARB(+)’liği varsa, hastalar öncelikle tüberküloz yönünden dikkatle 
değerlendirilmelidir. Ancak AIDS başta olmak üzere, bağışıklığı baskılanmış olgularda tüberküloz ekarte 
edildiğinde, atipik mikobakteriyel enfeksiyonların varlığı titizlikle araştırılmalıdır. 
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