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Akciğerde Tüberküloz Dışı Mikobakteri
Hastalığı: 42 Vakanın Retrospektif Analizi

ÖÖZZEETT  AAmmaaçç::  Tüberküloz dışı mikobakteri (TDM) enfeksiyonları, özellikle AIDS hastalarında ve immünosüpresif
hastalarda olabilir. Bu çalışma, akciğerde TDM enfeksiyonu saptanan 42 hastanın retrospektif olarak incelenmesi
amacı ile tasarlanmıştır. GGeerreeçç  vvee  YYöönntteemmlleerr::  Bu retrospektif tanımlayıcı çalışmaya, 2004-2010 yılları arasında, İs-
tanbul Üniversitesi İstanbul Tıp Fakültesi Göğüs Hastalıkları, Süreyyapaşa Göğüs Hastalıkları ve Göğüs Cerrahisi
Eğitim ve Araştırma Hastanesi ve Yedikule Göğüs Hastalıkları ve Göğüs Cerrahisi Eğitim ve Araştırma Hastanesi kli-
niklerinde TDM enfeksiyonu tanısı ile izlenen 37’si (%88,1) erkek, toplam 42 hasta [yaş (standart sapma-SS) 46,69
(14,57) yıl] dahil edildi. Tiplendirme Hsp65PCRREA yöntemiyle yapıldı. Tedavi protokolleri, radyolojik ve bakteri-
yolojik bulgular, eşlik eden hastalıklar ve tedavi sonuçlarına ilişkin veriler tıbbi kayıtlardan, hastalar doğrudan ara-
narak ve tüberküloz (TB) dispanserlerinin verilerinden elde edildi. BBuullgguullaarr:: En sık saptanan TDM tipleri,
Mycobacterium abscessus (n=14; %33,3), Mycobacterium avium (n=9; %21,4) ve Mycobacterium kansasii (n=8;
%19,0) olarak belirlendi. Toplam 20 (%47,6) hastada eşlik eden hastalık saptandı [11 (%26,2) hastada solunumsal; 9
(%21,4) hastada solunumsal olmayan hastalık). En sık rastlanan radyolojik bulgular, 27 (%64,3) hastada kavite, 23
(%57,8) hastada segmenter veya subsegmenter homojen opasiteler ve 23 (%57,8) hastada fokal asiner, alveoler, mik-
ronodüler opasitelerdi; olguların 27’sinde (%64,3) tutuluş bilateraldi. Birinci sıra ilaçlara duyarlılık testinin hastala-
rın 30’unda (%71,4), ikinci sıra ilaçlara duyarlılık testinin 16 (%38,1) hastada yapıldığı belirlendi. Hastaların 18’inde
(%60) izoniyazit + rifampisin direnci saptandı. Hastaların 26’sında (%61,9) tam iyileşme, 2’sinde (%4,8) tedavi başa-
rısızlığı, 3’ünde (%7,1) ölüm görüldü. Hastaların 5’inde (%11,9)  tedavi devam ederken 5’i (%11,9) tedavisiz takip  ve
1’i (%2,4) tedavi terki olarak saptandı. SSoonnuuçç:: Akciğerde TDM  enfeksiyonu olan hastalarda mikobakteri tiplendir-
mesinin yapılması, doğru tanı ve uygun tedavi kararının alınması ve ülkemizde doğru epidemiyolojik verilerin elde
edilmesi açısından önemlidir. Mikobakteri şuşlarında rutin tiplendirme yapılmaması TDM olgularında tanının ge-
cikmesine ve ilaç direncinin ortaya çıkmasına yol açmaktadır. TDM enfeksiyonu saptanan olgularda tedavi kararı ve
ilaç seçimi klinik ve bakteriyolojik bulguların birlikte değerlendirilmesi ile yapılmalıdır.

AAnnaahhttaarr  KKeelliimmeelleerr:: Tüberküloz dışı mikobakteriler; tedavi

AABBSSTTRRAACCTT  OObbjjeeccttiivvee::  Non-tuberculosis mycobacterium (NTM) infections are particularly common in patients with
AIDS and also in immuncompromised patients. The present study was designed to analyse retrospectively 42 cases
with non-tuberculous mycobacterial lung infection. MMaatteerriiaall  aanndd  MMeetthhooddss::  A total of 42 patients [mean (standard de-
viation-SD); age 46.69 (14.57) years, 37 (88.1%) males] diagnosed with NTM lung infection were included in this ret-
rospective descriptive study, during their follow up at the İstanbul  University İstanbul Faculty of Medicine,
Süreyyapaşa Chest Diseases and Chest Surgery Training and Research Hospital and Yedikule Chest Diseases and
Chest Surgery Training and Research Hospital clinics, between 2004 and 2010. Identification was performed with
Hsp65PCRREA. Data on therapeutic management, radiological and bacteriological findings, co-morbidities and treat-
ment outcomes were obtained from medical records, direct phone calls to patients and tuberculosis dispensaries. RRee--
ssuullttss:: The most frequently identified NTM types were Mycobacterium abscessus, Mycobacterium avium and
Mycobacterium kansasii [n=14 (33.3%), 9 (21.4%) and 8 (19.0%), respectively]. Co-morbidities were identified in 20
(47.6%) [respiratory in 11 (26.2%) and non-respiratory in 9 (21.4%)] patients. Chest x-ray revealed cavity in 27
(63.4%), segmental or subsegmental homogenous opacities in 23 (57.8%) and focal acinar, alveolar, micronodular
opacities in 23 (57.8%) patients; 27 (64.3%) cases  had bilateral involvement. Drug sensitivity testing for first-line
drugs performed in 30 (71.4%) patients revealed isoniazide+rifampicin resistance in 18 (60.0%) patients, while drug
sensitivity testing for second-line drugs was performed in 16 (38.1%) patients. Treatment outcome was cure in 26
(61.9%) patients, treatment failure in 2 (4.8%), death in 3 (7.1%), ongoing treatment in 5 (11.9%) and follow-up
without treatment in 5 (11.9%) patients, while 1 (2.4%) patient stopped treatment. CCoonncclluussiioonn::  Identification of the
mycobacterium type in patients with pulmonary TDM infection is essential for correct diagnosis and best treatment
planning in addition to obtaining real-life epidemiologic data in Turkey. Lack of identification of the mycobacterium
delays the diagnosis and causes resistance development in TDM patients. In patients with TDM infection, treatment
should be planned based on both clinical and bacteriological findings. 

KKeeyy  WWoorrddss::  Nontuberculous mycobacteria; therapy
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überküloz dışı mikobakteriler (TDM) do-
ğada ve çevrede yaygın olarak bulunan ve
büyük çoğunluğu su ve topraktan izole edi-

len mikroorganizmalar olup, çoğu türü özellikle
immün sistemi baskılanmış kişilerde fırsatçı pato-
jen olabilmekte ve tipik olarak deri/yumuşak doku
lezyonları, pulmoner enfeksiyonlar, lenfadenit ve
yaygın enfeksiyonlar ile kendini gösteren hastalık-
lara yol açabilmektedir.1-3 Pulmoner hastalık sık-
lıkla kronik özellikte olup, ileri yaştaki kadınlarda
ya da zeminde bir akciğer hastalığı olanlarda geli-
şir.4-7 Yaygın TDM enfeksiyonları birincil olarak
AIDS ve diğer şiddetli immunsüpresyon tipleri ile
ilişkilidir.8 Amerikan  Toraks Derneği (ATS)’nin
1997 yılına ait raporunda, 50 TDM türünden söz
edilirken, 2007 yılında yayınlanan son ATS rapo-
runda 125’den fazla tür tanımlanmaktadır. Myco-
bacterium avium complex (MAC), Mycobacterium
kansasii ve Mycobacterium abscessus ve Mycobac-
terium fortuitum gibi hızlı üreyen mikobakteriler
(HÜM) insanlarda pulmoner enfeksiyonla ilişkili
temel türlerdir.9,10 Tüm dünyada TDM kaynaklı en-
feksiyon/hastalık prevalansında son-yirmi yılda
farkedilir bir artış söz konusudur.11,12 Bu artışın ne-
deni olarak, insan immün yetmezlik virüsü ve diğer
kazanılmış immün yetmezlik durumlarının preva-
lansındaki yükseliş, konak ve patojen arasındaki
kliniko-patolojik ilişkinin daha iyi anlaşılması ve
bu mikroorganizmaların potansiyel patojen olarak
kabulünün yanı sıra, tespit yöntemlerindeki geliş-
meler öne sürülmektedir.1 Ülkemizde, özellikle
kontrol  programı kapsamındaki tüberküloz labo-
ratuvarlarında mikobakteri identifikasyonu rutin
olarak her suşa yapılmadığı için,  bu hastalar hatalı
olarak standart kısa süreli tüberküloz (TB) tedavisi
almakta, bu rejime yanıt vermeyince ve/veya anti-
tüberküloz ilaçlar için yapılan duyarlık testlerinde
direnç saptanınca çok ilaca dirençli tüberküloz te-
davisine geçilmekte ve TDM tedavisinde aylarca
süren bir gecikme yaşanmaktadır. Bu doğrultuda,
gerek TDM tespitinin gerekse gerçek hastalığın
kontaminasyon/kolonizasyonlardan ayırt edilme-
sinin doğru ve etkin tedavi için esas teşkil etmesin-
den hareketle, bu çalışma, akciğerde TDM
enfeksiyonu saptanan 42 hastanın, hastalığın kli-
nik önemi açısından retrospektif olarak incelen-
mesi amacı ile tasarlanmıştır.

GEREÇ VE YÖNTEMLER

ÇALIŞMA POPÜLASYONU

Bu restrospektif tanımlayıcı çalışmaya, 2004-2010
yıllarında, İstanbul Üniversitesi Tıp Fakültesi, Sü-
reyyapaşa Göğüs Hastalıkları ve Göğüs Cerrahisi
Eğitim ve Araştırma Hastanesi ve Yedikule Göğüs
Hastalıkları ve Göğüs Cerrahisi Eğitim ve Araş-
tırma Hastanesi kliniklerinde TDM enfeksiyonu ta-
nısı ile takip edilen toplam 42 hasta [ortalama
(standart sapma; SS) yaş 46,69 (14,57) yıl; 37
(%88,1)’si erkek] dâhil edildi. 

İDANTİFİKASYON YÖNTEMLERİ 

İdantifikasyon işlemleri, hsp65 PCR-REA yönte-
mine göre İstanbul Üniversitesi Deneysel Tıp Araş-
tırma Enstitüsü laboratuvarlarında gerçekleştirildi.

ÖÖrrnneekk  HHaazzıırrllaannmmaassıı//DDNNAA  EEllddeessii:: Löwenstein-
Jensen’de üremiş kolonilerden bir öze alınarak 1 ml
1×TE (TrisEDTA) tampon çözelti [10 mM Tris, 1
mM EDTA (pH 8)] içinde süspanse edilip 84oC’de
45 dakika inaktive edildi. Eğer üreme sıvı besiye-
rinde gerçekleşmişse, sıvı besiyerinden 250 µl alı-
narak 13000×g’de 10 dakika santrifüjlendi; üst sıvı
atılıp 1 ml 1×TE tampon çözelti ilave edildi, vor-
tekslendi, 84oC’de 45 dakika ısı ile inaktive edildi.
İnaktivasyon sonrası tüpler 13000×g’de 10 dakika
santrifüjlendi; üst sıvı atıldı, pellet üzerine 100µl 1
ml 1×TE ve 100 µl 150-212 nm (Sigma G-1145, St
Louis, USA) çapında, asitle yıkanmış cam boncuk
ilave edildi. Tüpler Mickle cihazına (Mill Works,
Gomshall, United Kingdom) yerleştirilerek 2 da-
kika çalıştırıldı. Bu şekilde, tüplerin içindeki hüc-
relerin mekanik olarak parçalanması sağlandı;
13000×g’de 10 dakika santrifüjlenerek üst sıvı yeni
bir tüpe alındı. Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR)
yapılıncaya kadar -20oC’de bekletildi.

DDNNAA  ÇÇooğğaallttmmaa  ((PPZZRR)):: 25 µl PZR karışımı
içinde 50 mM KCl, 10 mM Tris-HCl (pH 8,3), 1,5
mM MgCl2, %10 gliserol, her bir dNTP (deoxy-
nukleotidtriphospate)’den 200 µM, her bir primer-
den 0,5 µM, ve 0,625 U Taq polimeraz (Fermentas
Ukrayna) bulunmaktaydı. Toplam 30 PZR döngüsü
yapıldı. Döngülerden önce 94oC’de 5 dakika dena-
türasyon yapıldı. Her bir döngü sırasıyla 95oC’de 30
saniye, 54oC’de 30 saniye, 72oC’de 1 dakika süren



Turkiye Klinikleri J Med Sci 2013;33(3)

Kılıçaslan ve ark. Enfeksiyon Hastalıkları ve Klinik Mikrobiyoloji

856

üç adımdan oluşuyordu. Telenti tarafından öneri-
len TB11(5’-ACCAACGATGGTGTGTCCAT) ve
TB12 (5’-CTTGTCGAACCGCATACCCT) primer-
leri kullanılarak artık “Telenti fragmanı” olarak
anılan 441bp’lik PZR ürünü elde edildi.

RReessttrriikkssiiyyoonn  EEnnzziimm  AAnnaalliizzii  ((RREEAA)):: Bu amaç
için iki enzim kullanıldı. BstEII enzim kesimi için
0,25 µl (5 Ünite) enzim (Fermentas, Ukrayna), 1 µl
5×tampon çözelti (Buffer O, Fermentas, Ukrayna)
ve 3,75 µl distile su karışımına 5 µl PZR ürünü ilave
edildi; 60oC’de en az bir saat enkübe edildi. HaeIII
enzim kesimi için 0,25 µl (5 Ünite) enzim (Fer-
mentas, Ukrayna), 1 µl  5×tampon çözelti (Buffer
R, Fermentas, Ukrayna) ve 3,75 µl distile su karışı-
mına 5 µl PZR ürünü ilave edildi; 37oC’de en az bir
saat enkübe edildi. 

GGöörrüünnttüülleemmee//DDeeğğeerrlleennddiirrmmee:: Bu amaç için %8
Poliakrilamid jeli (PAGE) hazırlandı. Her kuyucuğa
1 µl enzimle kesilmiş PZR ürünü yüklenerek 155V
45 dk. yürütüldü. Değerlendirme için her jelin iki
ucuna 2,5 µl 50 bp “ladder marker” (Fermentas Uk-
rayna) yüklendi. Örneklerin fragman uzunlukları
“ladder marker” ile karşılaştırılarak hesaplandı

Olguların bir kısmı, daha önce  idantifikasyon
yapılmadığından yanlış olarak M. tuberculosis ta-
nısı ile tedavi edilirken, tedavi başarısızlığı nedeni
ile TDM’den şüphelenilip idantifikasyonu yapılan
ve ATS kriterlerine göre TDM hastalığı tanısı alan
olgulardır. Olguların diğer bir kısmına baştan TMD
hastalığı düşünülüp idantifikasyon yapılmış ve ATS
kriterlerine göre tanı konulmuştur. TDM hastalığı
kriterlerini yerine getirmesine ve etkili ilaçlar ol-
masına rağmen bazı olgulara etkinlik ve zarar he-
sabı yapılarak tedavi başlamama kararı alınmıştır. 

Hastalık tanımı, kullanılan ilaçlar, radyolojik
ve bakteriyolojik bulgular ve eşlik eden hastalık-
lara ait veriler tıbbi kayıtlardan elde edilerek ince-
lendi. Tedavi yönetimi ve tedavi sonuçlarına dair
veriler, hastaların telefonlarından doğrudan aran-
ması ve tüberküloz dispanserlerinin verilerine ula-
şılması yolu ile elde edildi.

DİRENÇ TESTLERİ

Baştan mikobakteri idantifikasyonu yapılamayan
bazı TDM suşları tüberküloz zannedilerek M. tu-
berculosis için standardize edilmiş Löwenstein–

Jensen (LJ)‘de modifiye proporsiyon  yöntemine
tabi tutuldu. 

Dirençli bulunanlara idantifikasyon testi yapı-
larak TDM saptananlar hızlı ve yavaş üremelerine
göre iki farklı direnç testine tabi tutuldu. 

Hızlı üreyenler için minimal inhibitör kon-
santrasyon (MİK), Mueller-Hinton mikro buyyon
dilüsyon yöntemi kullanılarak 9 antibiyotik için
(amikasin, sefoksitin, siprofloksasin, klaritromisin,
imipenem,  trimetoprim-sulfametoksazol, tobrami-
sin, tigesiklin, doksisiklin), yavaş üreyenler için
radyometrik MİK belirleme yöntemiyle 7 antibi-
yotik için (rifabutin, etiyonamid, etambutol, strep-
tomisin, klaritromisin, rifampisin, siprofloksasin)
duyarlılık testi yapıldı.

BULGULAR

İdantifikasyon tüm hastalarda (n=42) yapıldı; sırası
ile M. abscessus 14 hastada (%33,3), M. avium 9
hastada (%21,4) ve M. kansasii 8 hastada (%19,0)
olmak üzere en sık saptanan TDM tipleri olarak be-
lirlendi (Tablo 1).

Yirmi hastada (%47,6) eşlik eden hastalık sap-
tandı (Tablo 1); eşlik eden hastalığın 11 (%26,2) ol-
guda solunumsal nitelikte olduğu, 9 (%21,4) olguda
ise solunumsal olmadığı belrilendi.

Hastaların radyolojik bulguları değerlendiril-
diğinde 27 (%64,3) hastada bilateral lezyonlar, 
15 (%35,7) hastada ise unilateral lezyonlar sapta-
nırken, kavite 27 (%64,3) hastada, segmenter veya
subsegmenter homojen opasiteler 23 (%57,8) has-
tada ve fokal asiner, alveoler, mikronodüler op-
asiteler 23 (%57,8) hastada olmak üzere en sık
rastlanan göğüs radyografisi bulguları idi.  Toplam
22 hastada uygulanan Yüksek Rezolüsyonlu Bil-
gisayarlı Tomografi (HRCT) sonuçlarına göre ka-
vite ve segmenter veya subsegmenter homojen
opasitelerin, eşit şekilde olguların 17’sinde
(%40,5) saptanan en sık bulgular olduğu belirlendi
(Tablo 1).

Hastaların birinci sıra tüberküloz ilaçları ile
önceki tedavilerinin ortalama (SS) 148,4 (140,3)
gün sürdüğü, TDM tedavi süresinin ise ortalama
(SS) 14,7 (5,59) ay olduğu tespit edildi. 
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TDM tedavisinin sonuçları değerlendirildi-
ğinde, 26 (%61,9) hastada tam iyileşme, 2 (%4,8)
hastada tedavi başarısızlığı, 3 (%7,1) hastada ölüm
olduğu, 5 (%11,9) hastanın tedavisinin devam et-
tiği, 5 (%11,9) olgunun tedavisiz takip edildiği ve 
1 (%2,4) hastanın tedaviyi kestiği saptandı (Tablo 1).

Tedavinin birinci ayında 15 (%35,8) hastada,
ikinci ayında ise 8 (%19,4) hastada kültürlerin ne-
gatifleştiği tespit edildi (Tablo 1).

M. abscessus Vakaları

M.abscessus saptanan 14 (%33,3) hastadan 1’inde
(7,1) süreç ölüm ile sonuçlanırken, 3 (%21,4) has-
tada tedavisiz takip kararı alındığı, 4 (%28,6) has-
tanın ise halen tedavi altında olduğu saptandı.
Hastaların 7’sinde hızlı üreyen bakteriler için anti-
biyotik duyarlılık testi yapıldığı belirlendi.

M.avium, M.intracellulare ve MAC Vakaları

Toplamda 9 (%21,4) hastada M. avium, 2 (%4,8)
hastada M. intracellulare, 2 (%4,8) hastada ise MAC
saptandığı görüldü. Hastaların 5’inde yavaş üreyen
bakteriler için antibiyotik duyarlılık testi yapıldığı,
12’sinde (%92,3) klaritromisin, 11’inde (%84,6) ri-
fampisin, 9’unda (%69,2) etambutol, 8’inde (%61,5)
amikasin veya streptomisinin tedavide yer aldığı
belirlendi. Klinik seyirin, hastaların 10’unda
(%76,9) tam iyileşme, 1’inde (%7,6) tedavi başarı-
sızlığı, 1’inde (%7,6) ilaçsız takip ve 1’inde (%7,6)
ise ölüm ile sonuçlandığı tespit edildi (Tablo 2). 

M. kansasii Vakaları

M. kansasii saptanan 8 hastanın 4’ünde yavaş üreyen
bakteriler için antibiyotik duyarlılık testi  yapıldığı,
5’inin (%62,5) izoniyazit + rifampisin + etambutol ile
diğerlerinin ise amikasin, streptomisin, ofloksasin ile
tedavi edildiği belirlendi. Hastaların 7’sinde (%87,5)
tam iyileşme elde edilirken, 1 (%12,5) hastanın te-
davi altında bulunduğu tespit edildi (Tablo 2). 

M. szulgai vakaları

M. szulgai saptanan 3 hastanın da izoniyazit+ri-
fampisin+etambutol içeren tedavi aldığı, hastaların
2’sinde (%66,7) tedavinin klaritromisin de içerdiği
ve tedavinin 1 (%33,3) hastada tam iyileşme, 1
(%33,3) hastada başarısızlık ve 1 (%33,3) hastada
ise terk ile sonuçlandığı belirlendi (Tablo 2).

TABLO 1: Hastaların klinik ve tedaviye ilişkin genel
özellikleri (N=42) 

n (%)

TDM tipleri M. abscessus 14 (33,3)

MAC 2

M. avium 9 (21,4)

M. intracellulare 2

M. kansasii 8 (19,0)

M. szulgai 4

M. fortuitum 3

Eşlik eden hastalık Solunumsal 11 (26,2)

Solunumsal olmayan 9 (21,4)

Toplam 20 (47,6)

Radyolojik tip Unilateral 15(35,7) 

Bilateral 27 (64,3)

Göğüs radyografisi Fokal asiner, alveolar, 16 (38,1)

bulguları mikronodüler opasite

Segmenter veya 

subsegmenter homojen opasite 23 (57,8)

Kavite 27 (64,3)

Plevral efüzyon 1

HRCT bulguları Fokal asiner, alveoler, 5 (11,9)

mikronodüler opasiteler

Segmenter veya 

subsegmenter homojen opasiteler 17 (40,5)

Kavite 17 (40,5)

Lenfadenopati 4 (9,5)

Silindirik veya sakküler/kistik 6 (14,3)

bronşiektazi görünümü

Toplam 22 (52,4)

Tedavi sonucu Tam iyileşme 26 (61,9)

Başarısızlık 2 (4,8)

Ex 3 (7,1)

Tedavi altında 5 (11,9)

Tedavisiz takip 5 (11,9)

Tedaviyi terk 1 (2,4)

Kültür konversiyonu 1. ay 15 (35,8)

2. ay 8 (19,4)

3. ay 4 (9,5)

4. ay 2 (4,8)

Birinci sıra ilaç duyarlılık testi 30 (71,4)

Izoniazid+rifampisin direnci 18 (60)

Hızlı ve yavaş üreyen bakterilere antibiyotik duyarlılık testi 16 (83,1)

M.kansasii 4 (25,0)

MAC, M.avium, M.intracellulare 5 (31,2)

M.abscessus 7 (43,8)

HRCT: Yük sek re zo lüs yon lu bil gi sa yar lı to mog ra fi; MAC: Myco bac te ri um avi um comp -
lex; TDM: Tü ber kü loz dı şı mi ko bak te ri ler.
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M. fortuitum Vakaları

M. fortuitum saptanan 3 hastada klaritromisin ve
kinolon tedavisi kullanıldığı, tedavi 1 (%33,3) has-
tada tam iyileşme, 1 (%33,3) hastada ölüm ile so-
nuçlanırken, 1 (%33,3) hastanın tedavisine devam
etmekte olduğu tespit edildi (Tablo 2).

TARTIŞMA 
Hastaların tamamında gerçekleştirilmiş olan miko-
bakteri  idantifikasyonuna göre, 42 vakalık seri-
mizde sırasıyla en sık gözlenen TDM tipleri M.
abscessus (%33,3), M. avium (%21,4) ve M. kansa-
sii (%19,0) olmuştur. Hastalar daha önceden birinci
sıra tüberküloz ilaçları ile ortalama (SS) 148,4
(140,3) gün tedavi görmüş ve ortalama (SS) 14,7
(5,59) ay süre ile TDM tedavisi almışlardır. Hasta-
ların tedavi sonuçları değerlendirildiğinde, tam iyi-
leşme 26 (%61,9) hastada, tedavi başarısızlığı 2
(%4,8) hastada, ölüm 3 (%7,1) hastada görülmüş-
tür; 5 (%11,9) hastada tedavinin devam ettiği, 5
(%11,9) olgunun tedavisiz izlendiği ve 1 (%2,4)
hastanın tedaviyi bıraktığı saptanmıştır.

Wolinsky tarafından 1979 yılında yayımlanan
ilk tanı kılavuzunu, ATS ve İngiliz Toraks Derneği
(BTS) tarafından geliştirilen kılavuzlar takip etmiş-
tir.13-15 En son yayınlanan ATS kılavuzunda kesin
tanı kriterlerini taşımayan hastaların, tanının ke-
sinlik kazanması veya dışlanmasına değin takip
edilmesi gerektiği bildirilmektedir. Ek olarak, tüm
olgularda tedavinin avantaj ve dezavantajları bakı-
mından değerlendirilmesinin önemi ve tedavi ka-
rarının, sağlayacağı potansiyel fayda ve doğuracağı
riskler bakımından hasta bazında alınması gerekli-
liği vurgulanmaktadır.13 Bu doğrultuda, bizim va-
kalarımızda ATS tanı kriterlerine uygun olarak tanı
konulmuştur.

Martin-Casabona ve ark. tarafından 14 ülkede
gerçekleştirilen retrospektif bir çalışmada, TDM
saptanan hasta sayısı 36.099 olup, M. avium com-
plex, M. gordane, M. xenopi, M. kansasii ve M. for-
tuitum olmak üzere 5 tür rapor edilmiştir.16

Hacettepe Üniversitesi Klinik Patoloji  laboratuva-
rında incelenen 120 örnekten %20,8’i TDM olarak
belirlenmiş, bunların %33’ünde M. gordonae,
%2,5’inde ise M. chelonae saptanmıştır.17 Bizim ça-

lışmamızda ise hastalık tanısı alanlarda yapılan
idantifikasyonda en sık gözlenen TDM tipleri M.
abscessus 14 (%33,3), M. avium 9 (%21,4) ve M.
kansasii 8 (%19,0) olmuştur. 2009-2010 yıllarında,
Süreyyapaşa Göğüs Hastalıkları ve Göğüs Cerrahisi
Eğitim ve Araştırma Hastanesi kliniklerinde tüber-
küloz dışı mikobakteri tanısı alan toplam 75 has-
tada M. abscessus 9 (%28) hastada, M. avium
kompleks 8 (%25) hastada, M. kansasii 5 (%16) has-
tada tespit edilmiştir.18

Akciğerde TDM hastalığı genel olarak kronik
obstrüktif akciğer hastalığı (KOAH), bronşektazi,
kistik fibroz, pnömokonyoz, geçirilmiş TB, pulmo-
ner alveolar proteinozis ve ösofageal motilite bo-
zuklukları gibi yapısal akciğer hastalıkları zemi-
ninde gelişmektedir.19-22 Winthrop ve ark. kavitas-
yon (%24,5), bronşektazi (%16), KOAH (%28) ve
immünosüpresif tedavinin (%25,5) TDM hastala-
rında yaygın olduğunu göstermiş ve solunumsal
olan ve olamayan hastalıkların hastanede yatan 50
hastanın 19’unda (%38) tespit edildiğini bildirmiş-
lerdir.23 Bizim çalışmamızda 11 (%26,2) hastada so-
lunumsal hastalık, 9 (%21,4) hastada ise solunumsal
olmayan hastalık saptanmış olup, tabloya eşlik eden
başlıca solunumsal hastalıkların KOAH, pulmoner
emboli, astım, slikozis, kistik fibrosis ve akciğer
kanseri, solunumsal olmayan hastalıkların ise hi-
pertansiyon, lösemi, iskemik kalp hastalığı, kistik
fibrosis, hepatit B ve kronik böbrek yetmezliği ol-
duğu tespit edilmiştir. 

Bilateral sentrilobuler nodüller ve silindirik
bronşektazi, TDM enfeksiyonunda sıklıkla rastla-
nan HRCT bulguları olup, Kuroishi, HRCT bulgu-
larının MAC’ye bağlı pulmoner hastalığın tedavi-
sine yanıtın değerlendirilmesindeki yerini konu
alan çalışmasında, HRCT’de atelektazi, kaviteler ve
plevral kalınlaşma bulgularının balgam konversi-
yonu oluşmamış grupta çok daha sık ve yoğun şe-
kilde gözlendiğini ortaya koymuştur.24 Koh ve ark.,
MAC’ye bağlı akciğer hastalığında nodüler bron-
şektazi formunun %52, üst lob kavite formunun ise
%42 oranında tespit edildiğini bildirmiştir.25 Bizim
çalışmamızda hastaların radyolojik incelemesinde
27 (%64,3) hastada bilateral lezyonlar ve göğüs rad-
yografisinde en sık olarak kavite (%64,3), segmen-
ter veya subsegmenter homojen opasiteler (%57,8)
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ve fokal asiner, alveoler, mikronodüler opasiteler
(%57,8) saptanmıştır. HRCT 22 hastada uygulan-
mış ve en sık gözlenen lezyonlar her ikisi de hasta-
ların 17’sinde olmak üzere kavite ve segmenter veya
subsegmenter homojen opasiteler olmuştur.

ATS ve BTS, tedaviye yanıtsız olan veya nük-
seden olgularda ilaç duyarlılık testinin yapılmasını
önermektedir.10,15 Rutin duyarlılık testleri, MAC
izolatlarına yönelik sadece klaritromisin için, M.
kansasii izolatlarına yönelik sadece rifampin için,
HÜM’lere yönelik ise amikasin, imipenem, doksi-
silin, kinolonlar, trimetoprim-sülfometoksazol, se-
foksitin, klaritromisin, linezolit ve tobramisin
için önerilmektedir.10 Bizim çalışmamızda, 4’ü M.
kansasii, 5’i MAC, M. avium, M. intrasellulare,
7’si M. abscessus da olmak üzere 16 hastada ilaç du-
yarlılık testi yapılmıştır.

MAC ve M. kansasii gibi türlere özgü tedavi
önerileri genellikle daha kanıta dayalı niteliktedir.9

MAC’ye bağlı akciğer hastalığı için önerilen başlan-
gıç rejimi çoğu hastada klaritromisin, azitromisin,
etambutol ve rifampisini içerir. Aminoglikozitler,
ağır ve önceden tedavi görmüş hastaların başlangıç
tedavisinde önerilir.9 Kim ve ark. tarafından yapılan
bir çalışmada, MAC etkenli pulmoner hastalıkta kla-
ritromisin içeren kombine rejimin 42 hastadan
33’ünde (%78,6) kültür konversiyonu sağlayan etkin
bir seçenek olduğu ve klaritromisini >500 mg/gün
alan hastalarda kültür konversiyonu oranının belir-
gin şekilde daha yüksek (%87,1 ve %54,5; p=0,038)
olduğu gösterilmiştir.26 Field ve ark., kombinasyon
rejimi ile ampirik tedavinin %90 oranında balgam
konversiyonu sağladığını bildirmiştir.27 Bizim çalış-
mamızda 9 (%21,4) hastada M. avium, 2 (%4,8) has-
tada M. intracellulare, 2 (%4,8) hastada MAC
saptanmış, hastaların 5’inde klaritromisin direnci tes-
pit edilmiştir. Hastaların 12’sinde (%92,3) klaritro-
misin, 11’inde (%84,6) rifampisin, 9’unda (%69,2)
etambutol, 8’inde (%61,5) amikasin veya streptomi-
sin tedavide yer almaktadır. Klinik seyirin, hastaların
10’unda (%76,9) tam iyileşme, 1’inde (%7,6) tedavi
başarısızlığı, 1’inde (%7,6) ilaçsız takip ve 1’inde
(%7,6) ise ölüm ile sonuçlandığı tespit edilmiştir.

M. kansasii akciğer hastalığının tedavisinde
ATS önerileri uyarınca rifampin, etambutol, isoni-
yazit ve pridoksin içeren bir rejim uygulanmakta-

dır. ATS rifampin için ilaç duyarlılık testinin ya-
pılmasını ve rifampine dirençli M. kansasii akciğer
hastalığında in vitro duyarlılıklarına göre klaritro-
misin veya azitromisin, moksifloksasin, etambutol,
sulfametoksazol veya streptomisin içerecek şekilde
üçlü ilaç rejimi uygulanmasını önermektedir.10 M.
kansasii akciğer hastalığının klinik ve radyolojik
özeliklerini ve tedavi sonuçlarını Koreli hastalarda
inceleyen Park, isoniyazit, rifampin ve etambutol
ile uygun tedavi gerçekleştirildiğinde, ortanca (çey-
rekler arası aralık) 16 (9-18) aylık bir tedavi sonu-
cunda prognozun iyi olduğunu ve 12 aylık tedaviyi
takiben elde edilen negatif konversiyon oranının
%95 olduğunu göstermiştir.28 Bizim çalışmamızda,
M. kansasii saptanan 8 hastanın 4’ünde ikinci sıra
ilaçlara ilaç duyarlılık testi yapıldığı, 5’inin (%62,5)
izoniyazit + rifampisin + etambutol ile diğerlerinin
ise amikasin, streptomisin, ofloksasin ile tedavi
edildiği belirlenmiştir. Hastaların 7’sinde (%87,5)
tam iyileşme elde edilirken, 1 (%12,5) hastanın te-
davi altında bulunduğu tespit edilmiştir.

Temelde pulmoner hastalığa neden olan 3
HÜM türü M. abscessus, M. chelonae ve M. fortui-
tum’dur. Verilerin büyük çoğunluğunun vaka ra-
porları ve küçük serilere dayanması ve geniş ölçekli
klinik çalışmaların bulunmamasından hareketle,
tedavi büyük ölçüde antimikrobiyal duyarlılık test-
lerinin rehberliğinde gerçekleştirilir.9 Günümüzde
M. abscessus için in vitro duyarlılık testleri ve pa-
renteral ilaçlar temel alınsa dahi, tedavi sağladığı
gösterilmiş güvenli bir antibiyotik rejimi bulun-
mamaktadır.9

Bir makrolit ve bir ya da daha çok parenteral
ilaç (amikasin, sefoksitin veya imipenem) içeren
çoklu ilaç tedavisinin veya bir parenteral ilaç ile
kombinasyon tedavisinin dönemsel olarak birkaç
ay boyunca uygulanmasının, belirtilerin ve hasta-
lığın ilerlemesinin kontrol altına alınması bakı-
mından M. abscessus hastalığında faydası olabile-
ceği öne sürülmektedir.9 Tedavi genel olarak bir
amikasin ve klaritromisin kombinasyonunu içer-
mekle birlikte, M. abscessus antitüberküloz ilaçlara
yüksek ölçüde dirençli olduğu için tedavi çok zorlu
olabilir.9 Tigesiklinin M. abscessus tedavisinde
etkin olduğunu gösteren bazı araştırmalar bulun-
maktadır.29 Leber ve ark. tarafından gerçekleş-
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tirilen çok-değişkenli analizde, M. abscessus en-
feksiyonu, intravenöz tedavi ve M. xenopi enfek-
siyonunun, aylık tedavi maliyetlerinde artış ile
yakından ilişkili olduğu gösterilmiştir.30 Bizim ça-
lışmamızda, M. abscessus saptanan 14 (%33,3) has-
tadan 1’inde (%7,1) süreç ölüm ile sonuçlanırken, 3
(%21,4) hastada tedavisiz takip kararı alındığı, 4
(%28,6) hastanın ise halen tedavi altında olduğu
saptanmış ve hastaların 7’sinde hızlı üreyen miko-
bakteriler için özgül duyarlılık testi yapıldığı belir-
lenmiştir.

M. fortuitum’a bağlı akciğer hastalığında, in
vitro aktivitesi gösterilmiş en az iki ilaçla ve bal-
gam kültürünün negatifeşmesini izleyen en az 12
ay süre ile tedavi önerilmektedir. En iyi ilacın se-
çimine dair kesin bir görüş olmayıp, büyük ölçüde
hastanın tedaviye uyumu seçimde belirleyici rol
oynamaktadır. Yine de, in vitro duyarlılık esasına
göre seçilecek herhangi iki ilacın kombinasyonu-
nun başarılı olacağı öngörülmektedir.9 Bizim ça-
lışmamızda, M. fortiutum saptanan 3 hastada
klaritromisin ve kinolon tedavisi kullanıldığı, te-
davi 1 (%33,3) hastada tam iyileşme, 1 (%33,3)
hastada ölüm ile sonuçlanırken, 1 (%33,3) hasta-
nın tedavisine devam etmekte olduğu tespit edil-
miştir.

M. szulgai çevreden nadir olarak izole edilen
bir mikroorganizma olduğundan, M. szulgai üre-
yen kültürler hemen her zaman patolojik öneme
sahiptir. M. szulgai’nin kinolonlara ve daha yeni
makrolit ilaçlara duyarlılığını bildiren çalışmalar
mevcut olup, balgam kültürünün negatifleşmesini
izleyen 12 ay süre boyunca üç veya dört ilacı kap-
sayan rejimlerin, hastalığın tedavisi için olasılıkla
uygun olduğu belirtilmektedir.9 İsoniyazit, rifam-
pisin ve pirazinamit içeren standart 6 aylık TB te-
davisinin başarısına ve rifampisin, etambutol ve bir
makrolit antibiyotik ile tedavinin olumlu sonuçları
olduğuna dair raporlar mevcuttur.9 Ingen tarafın-
dan Hollanda’da 1999-2006 yılları arasında M. szul-
gai izole edilmiş 21 hastanın incelendiği bir
yayında, M. szulgai’ nin klinik olarak izolasyonu-
nun genellikle gerçek hastalığa işaret ettiği ve dik-
katli takibinin önemli olduğu vurgulanmıştır.31

Bizim çalışmamızda, M. szulgai saptanan 3 hasta-
nın da izoniyazit+rifampisin+etambutol içeren te-

davi aldığı, hastaların 2’sinde (%66,7) tedavinin
klaritromisin de içerdiği ve tedavinin 1 (%33,3)
hastada tam iyileşme, 1 (%33,3) hastada başarısız-
lık ve 1 (%33,3) hastada ise tedavinin terki ile so-
nuçlandığı belirlenmiştir.

TDM hastalığı özellikle immün sistemi baskı-
lanmış bazı olgularda ağır klinik tablolara yol açar-
ken, bazı olgularda klinik olarak çok daha yavaş
seyirlidir ve anlamlı klinik bulgulara neden olmaz.
Bu nedenle şüpheli olgularda TDM izolasyonu ya-
pılması mutlak olarak aktif hastalık varlığı  anla-
mına gelmediği gibi, klinik, radyolojik ve
bakteriyolojik kriterlerle aktif hastalık saptanan
olgularda da mutlaka tedavi gerekliliği doğmaz. Ol-
gularda ilaç direnç testlerine göre duyarlı bulunan
aktif ilaç sayısının kısıtlı olması, hastada beklenen
klinik yararın, hastanın karşılaşması muhtemel ilaç
toksisitesi riskini göze almaya değer olmaması veya
hastanın, eşlik eden diğer sağlık sorunları nede-
niyle almakta olduğu tedaviye eklenecek yeni ilaç-
lara yaşayabileceği uyum sorunları nedeniyle bazı
olgular sadece destekleyici tedavi ile takip edilme-
lidir. Bizim olgularımızdan da 5’i  bu şekilde  teda-
visiz takip edilmiştir ve bu hastalar halen stabil
durumdadırlar.

SONUÇ

Sonuç olarak, TB kontrolü kapsamındaki bölge la-
boratuvarlarında mikobakteri idantifikasyonu ya-
pılmaması, TDM enfeksiyonu olan hastaların
hatalı olarak standart kısa süreli TB tedavisi alma-
larına neden olmakta ve hastaların çoğunda özel-
likle isoniazit ve rifampisin olmak üzere majör
ilaçlara direnç bulunması nedeniyle tedavi başarı-
sızlığı ile sonuçlanmaktadır. Standart kısa süreli TB
tedavisi ile başarısızlıktan sonra ikinci sıra ilaçlarla
uzun süreli çok ilaca dirençli tüberküloz tedavi-
sine geçilmekte ve böylelikle TDM hastalarının
uygun tedavisi aylarca gecikmektedir. Dolayısıyla,
mikobakteri idantifikasyon testlerinin rutin uygu-
lamaya girmesi, bu hastaların birinci ve ikinci sıra
TB ilaçları ile uzun süre hatalı tedavisinin önlen-
mesi ve uygun tedavi ve epidemiyolojik değerlen-
dirmenin yapılabilmesi açısından önemlidir. TDM
enfeksiyonlarının gerçek insidans ve prevalansına
yönelik bilgilerin kısıtlı olması ve hastalığın teda-
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visinde geçerli olduğu kabul edilen standart bir te-
davi rejimi olmamasından hareketle, iyi tanımlan-
mış hasta gruplarında gerçekleştirilecek randomize
klinik çalışmaların, gerek hastalığın tüm yönle-
riyle anlaşılmasında gerekse TDM tedavisinin ka-
nıta dayalı olarak temellenmesinde büyük rolü
olacağı açıktır.

Türkiye’de ulusal Tüberküloz Kontol Programı
dahilindeki çoğu laboratuvarda Mycobacterium
şuşlarında rutin tiplendirme yapılmaması, TDM ol-
gularında tanının gecikmesine ve gerek birinci sıra

gerekse TDM hastalığında kullnılabilecek ikinci
seçim anti tüberküloz ilaçlarda direnç gelişmesine
ve dolayısıyla tedavide sorunların ortaya çıkmasına
yol açmaktadır. 

Aktif TDM enfeksiyonu saptanan olgularda te-
davi kararı ve ilaç seçimi, klinik ve bakteriyolojik
bulgular birlikte değerlendirilerek yapılmalıdır.
Muhtemel yararın, karşılaşılabilecek toksisite ve
ilaç uyumsuzluğu riskinden çok daha fazla olma-
dığı durumlarda destek tedavisi ile takip daha
uygun bir seçim olabilir.
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