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Akcigerde Tiberkiiloz Dis1 Mikobakteri
Hastalig1: 42 Vakanin Retrospektif Analizi

Non-Tuberculous Mycobacterial Lung Diseases:
Retrospective Analysis of 42 Cases

OZET Amag: Tiiberkiiloz dis1 mikobakteri (TDM) enfeksiyonlari, ézellikle AIDS hastalarinda ve immiinosiipresif
hastalarda olabilir. Bu ¢aligma, akcigerde TDM enfeksiyonu saptanan 42 hastanin retrospektif olarak incelenmesi
amaci ile tasarlanmistir. Gereg ve Yéntemler: Bu retrospektif tanimlayici caligmaya, 2004-2010 yillar1 arasinda, Is-
tanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklari, Siireyyapasa Gogiis Hastaliklar1 ve Gogiis Cerrahisi
Egitim ve Arastirma Hastanesi ve Yedikule Gogiis Hastaliklar1 ve Gogiis Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hastanesi kli-
niklerinde TDM enfeksiyonu tanisi ile izlenen 37’si (%88,1) erkek, toplam 42 hasta [yas (standart sapma-SS) 46,69
(14,57) y1l] dahil edildi. Tiplendirme Hsp65PCRREA yontemiyle yapildi. Tedavi protokolleri, radyolojik ve bakteri-
yolojik bulgular, eslik eden hastaliklar ve tedavi sonuglarina iligkin veriler tibbi kayitlardan, hastalar dogrudan ara-
narak ve tiiberkiiloz (TB) dispanserlerinin verilerinden elde edildi. Bulgular: En sik saptanan TDM tipleri,
Mycobacterium abscessus (n=14; %33,3), Mycobacterium avium (n=9; %?21,4) ve Mycobacterium kansasii (n=8;
9%19,0) olarak belirlendi. Toplam 20 (%47,6) hastada eslik eden hastalik saptandi [11 (%26,2) hastada solunumsal; 9
(%21,4) hastada solunumsal olmayan hastalik). En sik 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-
ronodiiler opasitelerdi; olgularin 27’sinde (%64,3) tutulus bilateraldi. Birinci sira ilaglara duyarlilik testinin hastala-
rin 30’'unda (%71,4), ikinci sira ilaglara duyarlilik testinin 16 (%38,1) hastada yapildig: belirlendi. Hastalarin 18’inde
(%60) izoniyazit + rifampisin direnci saptandi. Hastalarin 26’sinda (%61,9) tam iyilesme, 2’sinde (%4,8) tedavi basa-
risizligy, 3'inde (%7,1) 6liim goriildi. Hastalarin 5’'inde (%11,9) tedavi devam ederken 5’i (%11,9) tedavisiz takip ve
1’1 (%2,4) tedavi terki olarak saptandi. Sonug: Akcigerde TDM enfeksiyonu olan hastalarda mikobakteri tiplendir-
mesinin yapilmasi, dogru tan ve uygun tedavi kararinin alinmasi ve tilkemizde dogru epidemiyolojik verilerin elde
edilmesi agisindan 6nemlidir. Mikobakteri suslarinda rutin tiplendirme yapilmamas: TDM olgularinda taninin ge-
cikmesine ve ilag direncinin ortaya ¢ikmasina yol agmaktadir. TDM enfeksiyonu saptanan olgularda tedavi karari ve
ilag se¢imi klinik ve bakteriyolojik bulgularin birlikte degerlendirilmesi ile yapilmalidir.

Anahtar Kelimeler: Tiiberkiiloz dis1 mikobakteriler; tedavi

ABSTRACT Objective: 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. Material and Methods: 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 Istanbul University Istanbul Faculty of Medicine,
Siireyyapasa 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. Re-
sults: 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. Conclusion: 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.

Key Words: Nontuberculous mycobacteria; therapy
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tberkiiloz dis1 mikobakteriler (TDM) do-
Tgada ve cevrede yaygin olarak bulunan ve

biiyiik cogunlugu su ve topraktan izole edi-
len mikroorganizmalar olup, ¢ogu tiirii 6zellikle
immiin sistemi baskilanmisg kisilerde firsat¢1 pato-
jen olabilmekte ve tipik olarak deri/yumusak doku
lezyonlari, pulmoner enfeksiyonlar, lenfadenit ve
yaygin enfeksiyonlar ile kendini gosteren hastalik-
lara yol acabilmektedir.!® Pulmoner hastalik sik-
likla kronik 6zellikte olup, ileri yastaki kadinlarda
ya da zeminde bir akciger hastali1 olanlarda geli-
sir.*7 Yaygin TDM enfeksiyonlar: birincil olarak
AIDS ve diger siddetli immunsiipresyon tipleri ile
iligkilidir.® Amerikan Toraks Dernegi (ATS) nin
1997 yilina ait raporunda, 50 TDM tiiriinden stz
edilirken, 2007 yilinda yayinlanan son ATS rapo-
runda 125°den fazla tiir tamimlanmaktadir. Myco-
bacterium avium complex (MAC), Mycobacterium
kansasii ve Mycobacterium abscessus ve Mycobac-
terium fortuitum gibi hizl1 iireyen mikobakteriler
(HUM) insanlarda pulmoner enfeksiyonla iligkili
temel tiirlerdir.”!° Tiim diinyada TDM kaynakl en-
feksiyon/hastalik prevalansinda son-yirmi yilda
farkedilir bir artis s6z konusudur.!'2 Bu artisin ne-
deni olarak, insan immiin yetmezlik viriisii ve diger
kazanilmig immiin yetmezlik durumlarinin preva-
lansindaki yiikselis, konak ve patojen arasindaki
kliniko-patolojik iliskinin daha iyi anlagilmasi ve
bu mikroorganizmalarin potansiyel patojen olarak
kabultiniin yani sira, tespit yontemlerindeki gelis-
meler 6ne siiriilmektedir.! Ulkemizde, &zellikle
kontrol programi kapsamindaki tiiberkiiloz labo-
ratuvarlarinda mikobakteri identifikasyonu rutin
olarak her susa yapilmadigi i¢in, bu hastalar hatal
olarak standart kisa stireli tiiberkiiloz (TB) tedavisi
almakta, bu rejime yanit vermeyince ve/veya anti-
tliberkiiloz ilaglar i¢in yapilan duyarlik testlerinde
direng saptaninca ¢ok ilaca direngli tiiberkiiloz te-
davisine gecilmekte ve TDM tedavisinde aylarca
sliren bir gecikme yasanmaktadir. Bu dogrultuda,
gerek TDM tespitinin gerekse gercek hastalifin
kontaminasyon/kolonizasyonlardan ayirt edilme-
sinin dogru ve etkin tedavi i¢in esas tegkil etmesin-
den hareketle, bu caligma, akcigerde TDM
enfeksiyonu saptanan 42 hastanin, hastaligin kli-
nik 6nemi agisindan retrospektif olarak incelen-
mesi amaci ile tasarlanmistir.
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I GEREG VE YONTEMLER

CALISMA POPULASYONU

Bu restrospektif tanimlayici ¢alismaya, 2004-2010
yillarinda, Istanbul Universitesi Tip Fakiiltesi, Sii-
reyyapasa Gogls Hastaliklar: ve Gogiis Cerrahisi
Egitim ve Arastirma Hastanesi ve Yedikule Gogiis
Hastaliklar1 ve Gogiis Cerrahisi Egitim ve Aras-
tirma Hastanesi kliniklerinde TDM enfeksiyonu ta-
nis1 ile takip edilen toplam 42 hasta [ortalama
(standart sapma; SS) yas 46,69 (14,57) yil; 37
(%88,1)’si erkek] dahil edildi.

IDANTIFIKASYON YONTEMLERI

[dantifikasyon islemleri, hsp65 PCR-REA yonte-
mine gore Istanbul Universitesi Deneysel Tip Arag-
tirma Enstitiisii laboratuvarlarinda gerceklestirildi.

Ornek Hazirlanmasi/DNA Eldesi: Léwenstein-
Jensen’de iiremis kolonilerden bir 6ze alinarak 1 ml
IxTE (TrisEDTA) tampon ¢ozelti [10 mM Tris, 1
mM EDTA (pH 8)] iginde siispanse edilip 84°C’de
45 dakika inaktive edildi. Eger tireme s1v1 besiye-
rinde gerceklesmisse, siv1 besiyerinden 250 pl ali-
narak 13000xg’de 10 dakika santrifiijlendi; st siv1
atilip 1 ml 1xTE tampon ¢ozelti ilave edildi, vor-
tekslendi, 84°C’de 45 dakika 1s1 ile inaktive edildi.
Inaktivasyon sonras: tiipler 13000xg’de 10 dakika
santrifiijlendi; st s1v1 atildi, pellet iizerine 100l 1
ml 1xTE ve 100 pl 150-212 nm (Sigma G-1145, St
Louis, USA) capinda, asitle ytkanmis cam boncuk
ilave edildi. Tiipler Mickle cihazina (Mill Works,
Gomshall, United Kingdom) yerlestirilerek 2 da-
kika caligtirildi. Bu sekilde, tiiplerin i¢indeki hiic-
relerin mekanik olarak parcalanmasi saglandi;
13000xg’de 10 dakika santrifiijlenerek iist siv1 yeni
bir tiipe alindi. Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR)
yapilincaya kadar -20°C’de bekletildi.

DNA Cogaltma (PZR): 25 pl PZR karisgimi
icinde 50 mM KCI, 10 mM Tris-HCI (pH 8,3), 1,5
mM MgCl,, %10 gliserol, her bir dNTP (deoxy-
nukleotidtriphospate)’den 200 pM, her bir primer-
den 0,5 pM, ve 0,625 U Taq polimeraz (Fermentas
Ukrayna) bulunmaktaydi. Toplam 30 PZR déngiisii
yapildi. Dongiilerden 6nce 94°C’de 5 dakika dena-
tlirasyon yapildi. Her bir dongii sirasiyla 95°C’de 30
saniye, 54°C’de 30 saniye, 72°C’de 1 dakika siiren
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ii¢ adimdan olusuyordu. Telenti tarafindan 6neri-
len TB11(5-ACCAACGATGGTGTGTCCAT) ve
TB12 (5-CTTGTCGAACCGCATACCCT) primer-
leri kullanilarak artik “Telenti fragmani” olarak
anilan 441bp’lik PZR iiriint elde edildi.

Restriksiyon Enzim Analizi (REA): Bu amag
icin iki enzim kullanildi. BstEIl enzim kesimi i¢in
0,25 pl (5 Unite) enzim (Fermentas, Ukrayna), 1 pl
5xtampon ¢ozelti (Buffer O, Fermentas, Ukrayna)
ve 3,75 pl distile su karigimina 5 pl PZR iriinii ilave
edildi; 60°C’de en az bir saat enkiibe edildi. Haelll
enzim kesimi i¢in 0,25 pl (5 Unite) enzim (Fer-
mentas, Ukrayna), 1 pl S5xtampon ¢ozelti (Buffer
R, Fermentas, Ukrayna) ve 3,75 pl distile su karisi-
mina 5 pl PZR tiriint ilave edildi; 37°C’de en az bir
saat enkiibe edildi.

Goriintiilleme/Degerlendirme: Bu amag i¢in %8
Poliakrilamid jeli (PAGE) hazirlandi. Her kuyucuga
1 pl enzimle kesilmis PZR iiriinii yiiklenerek 155V
45 dk. ytriitiildi. Degerlendirme igin her jelin iki
ucuna 2,5 pl 50 bp “ladder marker” (Fermentas Uk-
rayna) yiiklendi. Orneklerin fragman uzunluklari
“ladder marker” ile kargilastirilarak hesaplandi

Olgularin bir kismi, daha 6nce idantifikasyon
yapilmadigindan yanlis olarak M. tuberculosis ta-
nis1 ile tedavi edilirken, tedavi basarisizlig1 nedeni
ile TDM’den stiphelenilip idantifikasyonu yapilan
ve ATS kriterlerine gére TDM hastalig: tanisi alan
olgulardir. Olgularin diger bir kismina bagtan TMD
hastalig1 diisiiniiliip idantifikasyon yapilmis ve ATS
kriterlerine gore tan1 konulmustur. TDM hastalig1
kriterlerini yerine getirmesine ve etkili ilaglar ol-
masina ragmen bazi olgulara etkinlik ve zarar he-
sab1 yapilarak tedavi baglamama karar: alinmigtir.

Hastalik tanimi, kullanilan ilaglar, radyolojik
ve bakteriyolojik bulgular ve eslik eden hastalik-
lara ait veriler tibbi kayitlardan elde edilerek ince-
lendi. Tedavi yonetimi ve tedavi sonuglarina dair
veriler, hastalarin telefonlarindan dogrudan aran-
mast ve titberkiiloz dispanserlerinin verilerine ula-
silmas yolu ile elde edildi.

DIRENC TESTLERI

Bastan mikobakteri idantifikasyonu yapilamayan
bazi TDM suslan tiiberkiiloz zannedilerek M. tu-
berculosis i¢in standardize edilmis Lowenstein—
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Jensen (L])‘de modifiye proporsiyon yontemine
tabi tutuldu.

Direngli bulunanlara idantifikasyon testi yap1-
larak TDM saptananlar hizli ve yavas iiremelerine
gore iki farkl direng testine tabi tutuldu.

Hizli direyenler i¢in minimal inhibitér kon-
santrasyon (MIiK), Mueller-Hinton mikro buyyon
diliisyon yontemi kullanilarak 9 antibiyotik i¢in
(amikasin, sefoksitin, siprofloksasin, klaritromisin,
imipenem, trimetoprim-sulfametoksazol, tobrami-
sin, tigesiklin, doksisiklin), yavas iireyenler i¢in
radyometrik MIK belirleme yontemiyle 7 antibi-
yotik i¢in (rifabutin, etiyonamid, etambutol, strep-
tomisin, klaritromisin, rifampisin, siprofloksasin)
duyarlilik testi yapildi.

I BULGULAR

Idantifikasyon tiim hastalarda (n=42) yapilds; siras1
ile M. abscessus 14 hastada (%33,3), M. avium 9
hastada (%21,4) ve M. kansasii 8 hastada (%19,0)
olmak iizere en stk saptanan TDM tipleri olarak be-
lirlendi (Tablo 1).

Yirmi hastada (%47,6) eslik eden hastalik sap-
tandi (Tablo 1); eslik eden hastaligin 11 (%26,2) ol-
guda solunumsal nitelikte oldugu, 9 (%21,4) olguda
ise solunumsal olmadig: belrilendi.

Hastalarin radyolojik bulgular: degerlendiril-
diginde 27 (%64,3) hastada bilateral lezyonlar,
15 (%35,7) hastada ise unilateral lezyonlar sapta-
nirken, kavite 27 (%64,3) hastada, segmenter veya
subsegmenter homojen opasiteler 23 (%57,8) has-
tada ve fokal asiner, alveoler, mikronodiiler op-
asiteler 23 (%57,8) hastada olmak tiizere en sik
rastlanan goégiis radyografisi bulgular: idi. Toplam
22 hastada uygulanan Yiiksek Rezoliisyonlu Bil-
gisayarli Tomografi (HRCT) sonuglarina gére ka-
vite ve segmenter veya subsegmenter homojen
opasitelerin, esit sekilde olgularin 17’sinde
(%40,5) saptanan en stk bulgular oldugu belirlendi
(Tablo 1).

Hastalarin birinci sira tiiberkiiloz ilaglar ile
onceki tedavilerinin ortalama (SS) 148,4 (140,3)
giin siirdiigi, TDM tedavi siiresinin ise ortalama
(SS) 14,7 (5,59) ay oldugu tespit edildi.

Turkiye Klinikleri ] Med Sci 2013;33(3)
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TABLO 1: Hastalarin klinik ve tedaviye iliskin genel
zellikleri (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
Eslik eden hastalik ~ Solunumsal 11(26,2)
Solunumsal olmayan 9(21,4)
Toplam 20 (47,6)
Radyolojik tip Unilateral 15(35,7)
Bilateral 27 (64,3)
Gogus radyografisi  Fokal asiner, alveolar, 16 (38,1)
bulgular mikronodiler opasite
Segmenter veya
subsegmenter homojen opasite 23 (57,8)
Kavite 27 (64,3)
Plevral efiizyon 1
HRCT bulgulari Fokal asiner, alveoler, 5(11,9)
mikronodiiler opasiteler
Segmenter veya
subsegmenter homojen opasiteler 17 (40,5)
Kavite 17 (40,5)
Lenfadenopati 4(9,5)
Silindirik veya sakkuler/kistik 6 (14,3)
brongiektazi gériinimu
Toplam 22 (52,4)
Tedavi sonucu Tam iyilesme 26 (61,9)
Basarisizlik 2(4,8)
Ex 3(7,1)
Tedavi altinda 5(11,9)
Tedavisiz takip 5(11,9)
Tedaviyi terk 1(2,4)
Kiltdr konversiyonu 1. ay 15 (35,8)
2.ay 8(19,4)
3.ay 4(9,5
4.ay 2(48)
Birinci sira ilag duyarlilik testi 30 (71,4)
Izoniazid+rifampisin direnci 18 (60)
Hizli ve yavas Ureyen bakterilere antibiyotik duyarlilik testi 16 (83,1)
M.kansasii 4(25,0)
MAC, M.avium, M.intracellulare 5(31,2)
M.abscessus 7 (43,8)

HRCT: Yuksek rezolisyonlu bilgisayarli tomografi; MAC: Mycobacterium avium comp-

lex; TDM: Tiiberkiloz disi mikobakteriler.

Turkiye Klinikleri ] Med Sci 2013;33(3)

TDM tedavisinin sonuglar1 degerlendirildi-
ginde, 26 (%61,9) hastada tam iyilesme, 2 (%4,8)
hastada tedavi basarisizligi, 3 (%7,1) hastada 6lim
oldugu, 5 (%11,9) hastanin tedavisinin devam et-
tigi, 5 (%11,9) olgunun tedavisiz takip edildigi ve
1 (%2,4) hastanin tedaviyi kestigi saptandi (Tablo 1).

Tedavinin birinci ayinda 15 (%35,8) hastada,
ikinci ayinda ise 8 (%19,4) hastada kiiltiirlerin ne-
gatiflestigi tespit edildi (Tablo 1).

M. abscessus Vakalari

M.abscessus saptanan 14 (%33,3) hastadan 1’inde
(7,1) stireg oliim ile sonuglanirken, 3 (%21,4) has-
tada tedavisiz takip karari alindigi, 4 (%28,6) has-
tanin ise halen tedavi altinda oldugu saptandi.
Hastalarin 7’sinde hizl iireyen bakteriler i¢in anti-
biyotik duyarlilik testi yapildig: belirlendi.

M.avium, M.intracellulare ve MAC Vakalari

Toplamda 9 (%21,4) hastada M. avium, 2 (%4,8)
hastada M. intracellulare, 2 (%4,8) hastada ise MAC
saptandig goriildi. Hastalarin 5’inde yavag ireyen
bakteriler i¢in antibiyotik duyarlilik testi yapildigi,
12’sinde (%92,3) klaritromisin, 11’inde (%84,6) ri-
fampisin, 9unda (%69,2) etambutol, 8'inde (%61,5)
amikasin veya streptomisinin tedavide yer aldig1
belirlendi. Klinik seyirin, hastalarin 10unda
(%76,9) tam iyilesme, 1’inde (%7,6) tedavi bagari-
s1zl1g1, 1’inde (%7,6) ilagsiz takip ve 1’'inde (%7,6)
ise 6liim ile sonuglandig: tespit edildi (Tablo 2).

M. kansasii \lakalari

M. kansasii saptanan 8 hastanin 4’iinde yavas iireyen
bakteriler i¢in antibiyotik duyarhlik testi yapildig,
5’inin (%62,5) izoniyazit + rifampisin + etambutol ile
digerlerinin ise amikasin, streptomisin, ofloksasin ile
tedavi edildigi belirlendi. Hastalarin 7’sinde (%87,5)
tam iyilesme elde edilirken, 1 (%12,5) hastanin te-
davi altinda bulundugu tespit edildi (Tablo 2).

M. szulgai vakalari

M. szulgai saptanan 3 hastanin da izoniyazit+ri-
fampisin+etambutol iceren tedavi aldig, hastalarin
2’sinde (%66,7) tedavinin klaritromisin de icerdigi
ve tedavinin 1 (%33,3) hastada tam iyilegsme, 1
(%33,3) hastada bagarisizlik ve 1 (%33,3) hastada
ise terk ile sonuglandig belirlendi (Tablo 2).
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M. fortuitum Vakalan

M. fortuitum saptanan 3 hastada klaritromisin ve
kinolon tedavisi kullanildigi, tedavi 1 (%33,3) has-
tada tam iyilesme, 1 (%33,3) hastada 6liim ile so-
nuclanirken, 1 (%33,3) hastanin tedavisine devam
etmekte oldugu tespit edildi (Tablo 2).

I TARTISMA

Hastalarin tamaminda gerceklestirilmis olan miko-
bakteri idantifikasyonuna gore, 42 vakalik seri-
mizde sirasiyla en sik gozlenen TDM tipleri M.
abscessus (%33,3), M. avium (%21,4) ve M. kansa-
511 (%19,0) olmustur. Hastalar daha 6nceden birinci
sira tiiberkiiloz ilaglar1 ile ortalama (SS) 148,4
(140,3) gtin tedavi gormiis ve ortalama (SS) 14,7
(5,59) ay stire ile TDM tedavisi almiglardir. Hasta-
larin tedavi sonuglar1 degerlendirildiginde, tam iyi-
lesme 26 (%61,9) hastada, tedavi bagarisizigi 2
(%4,8) hastada, 6lim 3 (%7,1) hastada goriilmiis-
tiir; 5 (%11,9) hastada tedavinin devam ettigi, 5
(%11,9) olgunun tedavisiz izlendigi ve 1 (%2,4)
hastanin tedaviyi biraktig1 saptanmistir.

Wolinsky tarafindan 1979 yilinda yayimlanan
ilk tam kilavuzunu, ATS ve Ingiliz Toraks Dernegi
(BTS) tarafindan gelistirilen kilavuzlar takip etmis-
tir.!¥15 En son yayinlanan ATS kilavuzunda kesin
tani kriterlerini tagimayan hastalarin, taninin ke-
sinlik kazanmas1 veya diglanmasina degin takip
edilmesi gerektigi bildirilmektedir. Ek olarak, tim
olgularda tedavinin avantaj ve dezavantajlar1 baki-
mindan degerlendirilmesinin 6nemi ve tedavi ka-
rarinin, saglayacagi potansiyel fayda ve doguracag:
riskler bakimindan hasta bazinda alinmasi gerekli-
ligi vurgulanmaktadir.” Bu dogrultuda, bizim va-
kalarimizda ATS tani kriterlerine uygun olarak tam
konulmugtur.

Martin-Casabona ve ark. tarafindan 14 iilkede
gerceklestirilen retrospektif bir ¢alismada, TDM
saptanan hasta sayis1 36.099 olup, M. avium com-
plex, M. gordane, M. xenopi, M. kansasii ve M. for-
tuitum olmak tiizere 5 tir rapor edilmigtir.’
Hacettepe Universitesi Klinik Patoloji laboratuva-
rinda incelenen 120 6rnekten %?20,8’1 TDM olarak
belirlenmis, bunlarin %33’tinde M. gordonae,
%2,5’inde ise M. chelonae saptanmigtir.’” Bizim ¢a-
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lismamizda ise hastalik tanisi alanlarda yapilan
idantifikasyonda en sik gozlenen TDM tipleri M.
abscessus 14 (%33,3), M. avium 9 (%21,4) ve M.
kansasii 8 (%19,0) olmustur. 2009-2010 yillarinda,
Siireyyapasa Gogiis Hastaliklar: ve Gogiis Cerrahisi
Egitim ve Arastirma Hastanesi kliniklerinde tiiber-
kiiloz dis1 mikobakteri tanist alan toplam 75 has-
tada M. abscessus 9 (%28) hastada, M. avium
kompleks 8 (%25) hastada, M. kansasii 5 (%16) has-
tada tespit edilmigtir.'®

Akcigerde TDM hastalig1 genel olarak kronik
obstriiktif akciger hastaligi (KOAH), bronsektazi,
kistik fibroz, pnémokonyoz, ge¢irilmis TB, pulmo-
ner alveolar proteinozis ve 6sofageal motilite bo-
zukluklar: gibi yapisal akciger hastaliklar1 zemi-
ninde gelismektedir.'”? Winthrop ve ark. kavitas-
yon (%24,5), bronsektazi (%16), KOAH (%28) ve
immiinosiipresif tedavinin (%25,5) TDM hastala-
rinda yaygin oldugunu gostermis ve solunumsal
olan ve olamayan hastaliklarin hastanede yatan 50
hastanin 19’unda (%38) tespit edildigini bildirmis-
lerdir.” Bizim ¢aligmamizda 11 (%26,2) hastada so-
lunumsal hastalik, 9 (%21,4) hastada ise solunumsal
olmayan hastalik saptanmais olup, tabloya eslik eden
baglica solunumsal hastaliklarin KOAH, pulmoner
emboli, astim, slikozis, kistik fibrosis ve akciger
kanseri, solunumsal olmayan hastaliklarin ise hi-
pertansiyon, l6semi, iskemik kalp hastalig, kistik
fibrosis, hepatit B ve kronik bébrek yetmezligi ol-
dugu tespit edilmistir.

Bilateral sentrilobuler nodiiller ve silindirik
bronsektazi, TDM enfeksiyonunda siklikla rastla-
nan HRCT bulgular1 olup, Kuroishi, HRCT bulgu-
larinin MAC’ye bagli pulmoner hastaligin tedavi-
sine yanitin degerlendirilmesindeki yerini konu
alan calismasinda, HRCT de atelektazi, kaviteler ve
plevral kalinlagma bulgularinin balgam konversi-
yonu olusmamis grupta ¢ok daha sik ve yogun se-
kilde gozlendigini ortaya koymustur.? Koh ve ark.,
MAC’ye bagli akciger hastaliginda nodiiler bron-
sektazi formunun %52, ist lob kavite formunun ise
%42 oraninda tespit edildigini bildirmigtir.”® Bizim
caligmamizda hastalarin radyolojik incelemesinde
27 (%64,3) hastada bilateral lezyonlar ve gogiis rad-
yografisinde en sik olarak kavite (%64,3), segmen-
ter veya subsegmenter homojen opasiteler (%57,8)
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ve fokal asiner, alveoler, mikronodiiler opasiteler
(%57,8) saptanmigtir. HRCT 22 hastada uygulan-
mis ve en sik gozlenen lezyonlar her ikisi de hasta-
larin 17’sinde olmak iizere kavite ve segmenter veya
subsegmenter homojen opasiteler olmustur.

ATS ve BTS, tedaviye yanitsiz olan veya niik-
seden olgularda ila¢ duyarlilik testinin yapilmasini
onermektedir.'®® Rutin duyarhilik testleri, MAC
izolatlarina yonelik sadece klaritromisin igin, M.
kansasii izolatlarina yonelik sadece rifampin i¢in,
HUM’lere yonelik ise amikasin, imipenem, doksi-
silin, kinolonlar, trimetoprim-siilfometoksazol, se-
foksitin, klaritromisin, linezolit ve tobramisin
i¢in 6nerilmektedir.'” Bizim ¢aligmamizda, 4’4 M.
kansasii, 5’1 MAC, M. avium, M. intrasellulare,
7’si M. abscessus da olmak tizere 16 hastada ila¢ du-
yarlilik testi yapilmstir.

MAC ve M. kansasii gibi tiirlere 6zgii tedavi
onerileri genellikle daha kanita dayah niteliktedir.’
MAC’ye bagh akciger hastalig: i¢in 6nerilen baglan-
gic rejimi ¢ogu hastada klaritromisin, azitromisin,
etambutol ve rifampisini igerir. Aminoglikozitler,
agir ve onceden tedavi gormiis hastalarin baslangic
tedavisinde 6nerilir.’ Kim ve ark. tarafindan yapilan
bir calismada, MAC etkenli pulmoner hastalikta kla-
ritromisin iceren kombine rejimin 42 hastadan
33tinde (%78,6) kiiltiir konversiyonu saglayan etkin
bir secenek oldugu ve klaritromisini >500 mg/giin
alan hastalarda kiiltiir konversiyonu oraninin belir-
gin sekilde daha yiiksek (%87,1 ve %54,5; p=0,038)
oldugu gosterilmistir.?® Field ve ark., kombinasyon
rejimi ile ampirik tedavinin %90 oraninda balgam
konversiyonu sagladigim bildirmistir.”” Bizim ¢alig-
mamizda 9 (%21,4) hastada M. avium, 2 (%4,8) has-
tada M. intracellulare, 2 (%4,8) hastada MAC
saptanmuis, hastalarin 5’inde klaritromisin direnci tes-
pit edilmistir. Hastalarin 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 almaktadir. Klinik seyirin, hastalarin
10’unda (%76,9) tam iyilesme, 1’inde (%7,6) tedavi
basarisizligi, 1'inde (%7,6) ilagsiz takip ve 1’inde
(%7,6) ise oliim ile sonuglandig tespit edilmigtir.

M. kansasii akciger hastaliginin tedavisinde
ATS 6nerileri uyarinca rifampin, etambutol, isoni-
yazit ve pridoksin igeren bir rejim uygulanmakta-

Turkiye Klinikleri ] Med Sci 2013;33(3)

dir. ATS rifampin i¢in ila¢ duyarlilik testinin ya-
pilmasini ve rifampine direngli M. kansasii akciger
hastaliginda in vitro duyarhliklarina gore klaritro-
misin veya azitromisin, moksifloksasin, etambutol,
sulfametoksazol veya streptomisin icerecek sekilde
tcli ila¢ rejimi uygulanmasini 6nermektedir.’® M.
kansasii akciger hastaliginin klinik ve radyolojik
Ozeliklerini ve tedavi sonuclarini Koreli hastalarda
inceleyen Park, isoniyazit, rifampin ve etambutol
ile uygun tedavi gerceklestirildiginde, ortanca (gey-
rekler arasi aralik) 16 (9-18) aylik bir tedavi sonu-
cunda prognozun iyi oldugunu ve 12 aylk tedaviyi
takiben elde edilen negatif konversiyon oraninin
%95 oldugunu gostermistir.?® Bizim ¢aligmamizda,
M. kansasii saptanan 8 hastanin 4’tinde ikinci sira
ilaglara ilag duyarhlik testi yapildigi, 5’inin (%62,5)
izoniyazit + rifampisin + etambutol ile digerlerinin
ise amikasin, streptomisin, ofloksasin ile tedavi
edildigi belirlenmistir. Hastalarin 7’sinde (%87,5)
tam iyilesme elde edilirken, 1 (%12,5) hastanin te-
davi altinda bulundugu tespit edilmigtir.

Temelde pulmoner hastaliga neden olan 3
HUM tiirii M. abscessus, M. chelonae ve M. fortui-
tum’dur. Verilerin biiylik ¢ogunlugunun vaka ra-
porlar ve kiiciik serilere dayanmasi ve genis 6l¢ekli
klinik caligmalarin bulunmamasindan hareketle,
tedavi biiyiik dlciide antimikrobiyal duyarhilik test-
lerinin rehberliginde gerceklestirilir.” Gintimiizde
M. abscessus i¢in in vitro duyarhilik testleri ve pa-
renteral ilaglar temel alinsa dahi, tedavi sagladig:
gosterilmis giivenli bir antibiyotik rejimi bulun-
mamaktadir.’

Bir makrolit ve bir ya da daha ¢ok parenteral
ila¢ (amikasin, sefoksitin veya imipenem) igceren
¢oklu ilag¢ tedavisinin veya bir parenteral ilag ile
kombinasyon tedavisinin donemsel olarak birkag
ay boyunca uygulanmasinin, belirtilerin ve hasta-
Iigin ilerlemesinin kontrol altina alinmas: baki-
mindan M. abscessus hastaliginda faydas: olabile-
cegi 6ne siriilmektedir.® Tedavi genel olarak bir
amikasin ve klaritromisin kombinasyonunu iger-
mekle birlikte, M. abscessus antitiiberkiiloz ilaglara
yiiksek 6l¢tide direngli oldugu i¢in tedavi ¢ok zorlu
olabilir.’ Tigesiklinin M. abscessus tedavisinde
etkin oldugunu gosteren bazi arastirmalar bulun-
maktadir.”” Leber ve ark. tarafindan gercgekles-
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tirilen ¢ok-degiskenli analizde, M. abscessus en-
feksiyonu, intravenoz tedavi ve M. xenopi enfek-
siyonunun, aylik tedavi maliyetlerinde artig ile
yakindan iligkili oldugu gosterilmistir.* Bizim ca-
lismamizda, M. abscessus saptanan 14 (%33,3) has-
tadan ’inde (%7,1) siire¢ 6liim ile sonuglanirken, 3
(%21,4) hastada tedavisiz takip karar1 alindigs, 4
(%28,6) hastanin ise halen tedavi altinda oldugu
saptanmis ve hastalarin 7’sinde hizl {ireyen miko-
bakteriler i¢in 6zgiil duyarlilik testi yapildig: belir-
lenmistir.

M. fortuitum’a baglh akciger hastaliginda, in
vitro aktivitesi gosterilmis en az iki ilagla ve bal-
gam kiiltiiriiniin negatifesmesini izleyen en az 12
ay siire ile tedavi 6nerilmektedir. En iyi ilacin se-
¢imine dair kesin bir goriis olmayip, bityiik dlciide
hastanin tedaviye uyumu se¢imde belirleyici rol
oynamaktadir. Yine de, in vitro duyarlilik esasina
gore secilecek herhangi iki ilacin kombinasyonu-
nun basarili olacag: 6ngorilmektedir.’ Bizim ¢a-
lismamizda, M. fortiutum saptanan 3 hastada
klaritromisin ve kinolon tedavisi kullanildigi, te-
davi 1 (%33,3) hastada tam iyilesme, 1 (%33,3)
hastada 6liim ile sonuclanirken, 1 (%33,3) hasta-
nin tedavisine devam etmekte oldugu tespit edil-
mistir.

M. szulgai ¢evreden nadir olarak izole edilen
bir mikroorganizma oldugundan, M. szulgai iire-
yen kiiltiirler hemen her zaman patolojik 6neme
sahiptir. M. szulgai'nin kinolonlara ve daha yeni
makrolit ilaglara duyarliligini bildiren ¢aligmalar
mevcut olup, balgam kiiltiiriiniin negatiflesmesini
izleyen 12 ay siire boyunca ii¢ veya dort ilaci kap-
sayan rejimlerin, hastaligin tedavisi i¢in olasilikla
uygun oldugu belirtilmektedir.® Isoniyazit, rifam-
pisin ve pirazinamit iceren standart 6 aylik TB te-
davisinin bagarisina ve rifampisin, etambutol ve bir
makrolit antibiyotik ile tedavinin olumlu sonuglar
olduguna dair raporlar mevcuttur.’ Ingen tarafin-
dan Hollanda’da 1999-2006 yillar arasinda M. szul-
gai izole edilmis 21 hastanin incelendigi bir
yayinda, M. szulgai’ nin klinik olarak izolasyonu-
nun genellikle gercek hastaliga isaret ettigi ve dik-
katli takibinin 6nemli oldugu vurgulanmigtir.®!
Bizim ¢aligmamizda, M. szulgai saptanan 3 hasta-
nin da izoniyazit+rifampisin+etambutol iceren te-
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davi aldig, hastalarin 2’sinde (%66,7) tedavinin
klaritromisin de icerdigi ve tedavinin 1 (%33,3)
hastada tam iyilesme, 1 (%33,3) hastada basarisiz-
lik ve 1 (%33,3) hastada ise tedavinin terki ile so-
nuglandig belirlenmistir.

TDM hastalig1 6zellikle immiin sistemi baski-
lanmis bazi1 olgularda agir klinik tablolara yol agar-
ken, bazi olgularda klinik olarak ¢ok daha yavas
seyirlidir ve anlaml klinik bulgulara neden olmaz.
Bu nedenle siipheli olgularda TDM izolasyonu ya-
pilmasi mutlak olarak aktif hastalik varligi anla-
mina gelmedigi gibi, klinik, radyolojik ve
bakteriyolojik kriterlerle aktif hastalik saptanan
olgularda da mutlaka tedavi gerekliligi dogmaz. Ol-
gularda ilag direng testlerine gére duyarl bulunan
aktif ila¢ say1sinin kisitli olmasi, hastada beklenen
klinik yararin, hastanin karsilasmasi muhtemel ilag
toksisitesi riskini goze almaya deger olmamasi veya
hastanin, eslik eden diger saghk sorunlari nede-
niyle almakta oldugu tedaviye eklenecek yeni ilag-
lara yasayabilecegi uyum sorunlar1 nedeniyle bazi
olgular sadece destekleyici tedavi ile takip edilme-
lidir. Bizim olgularimizdan da 5’i bu sekilde teda-
visiz takip edilmistir ve bu hastalar halen stabil
durumdadarlar.

[ SONUG

Sonug olarak, TB kontrolii kapsamindaki bolge la-
boratuvarlarinda mikobakteri idantifikasyonu ya-
pilmamasi, TDM enfeksiyonu olan hastalarin
hatali olarak standart kisa siireli TB tedavisi alma-
larina neden olmakta ve hastalarin ¢ogunda 6zel-
likle isoniazit ve rifampisin olmak {izere major
ilaglara diren¢ bulunmasi nedeniyle tedavi basari-
s1zl1g1 ile sonuglanmaktadir. Standart kisa siireli TB
tedavisi ile basarisizliktan sonra ikinci sira ilaclarla
uzun siireli ¢ok ilaca direncli tiiberkiiloz tedavi-
sine gecilmekte ve boylelikle TDM hastalarinin
uygun tedavisi aylarca gecikmektedir. Dolayisiyla,
mikobakteri idantifikasyon testlerinin rutin uygu-
lamaya girmesi, bu hastalarin birinci ve ikinci sira
TB ilaglari ile uzun siire hatali tedavisinin 6nlen-
mesi ve uygun tedavi ve epidemiyolojik degerlen-
dirmenin yapilabilmesi a¢isindan 6nemlidir. TDM
enfeksiyonlarinin gercek insidans ve prevalansina
yonelik bilgilerin kisitli olmasi ve hastaligin teda-
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visinde gegerli oldugu kabul edilen standart bir te-
davi rejimi olmamasindan hareketle, iyi tanimlan-
mis hasta gruplarinda gergeklestirilecek randomize
klinik ¢alismalarin, gerek hastaligin tiim yonle-
riyle anlagilmasinda gerekse TDM tedavisinin ka-
nita dayali olarak temellenmesinde biiyiik roli
olacag agiktir.

Tiirkiye’de ulusal Tiiberkiiloz Kontol Programi
dahilindeki ¢ogu laboratuvarda Mycobacterium
suslarinda rutin tiplendirme yapilmamasi, TDM ol-
gularinda taninin gecikmesine ve gerek birinci sira

gerekse TDM hastaliginda kullnilabilecek ikinci
secim anti titberkiiloz ilaglarda direnc gelismesine
ve dolayisiyla tedavide sorunlarin ortaya ¢ikmasina
yol agmaktadir.

Aktif TDM enfeksiyonu saptanan olgularda te-
davi karan ve ilag¢ se¢imi, klinik ve bakteriyolojik
bulgular birlikte degerlendirilerek yapilmalidir.
Muhtemel yararin, karsilagilabilecek toksisite ve
ila¢ uyumsuzlugu riskinden ¢ok daha fazla olma-
di1g1 durumlarda destek tedavisi ile takip daha
uygun bir se¢im olabilir.
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