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OZET

Amag: Tiiberkiiloz dis1 mikobakteriler (TDM) giiniimiizde daha sik hastalik
etkeni olarak karsimiza ¢ikmakta olup 6nemli bir saglik problemi haline gelmektedir.
TDM saptanmasi hastalarda tedavinin baglanmasi i¢in bir kriter olmadigi igin
hastalarin klinik, radyolojik ve mikrobiyolojik a¢idan detayli degerlendirilmesi
gerekmektedir. Bu nedenle bu konuda hazirlanmis kilavuzlar rehber alinmaktadir. Biz
calismamizda hastanemiz mikrobiyoloji laboratuvarinda ‘hizli tireyen TDM’ saptanan
hastalarin sosyodemografik 6zelliklerini, klinik ve radyolojik bulgularini, tan1 ve

tedavi siireclerini ve tedavi basarisina etki eden faktorleri degerlendirmeyi amagladik.

Gereg ve Yontem: Calismamiz retrospektif bir calismadir. Ocak 2010- Aralik
2020 tarihleri arasinda, Ankara Atatiirk Sanatoryum Egitim ve Arastirma
Hastanesi’nde solunum yolu 6rneklerinden hizli {ireyen tiiberkiiloz dist mikobakteri
tespit edilen hastalar1 ele almistir. Calismaya dahil edilen hastalarin verileri hasta
dosyalarindan ve hastane veri sisteminden elde edilmistir. Hastalarda saptanan
mikobakteri tiirleri, hastalarin sosyodemografik, klinik ve radyolojik o6zellikleri,
uygulanan tedavi rejimleri, yan etkileri, tedavi basarisini etkileyen faktorler, tedavi

sonuclar1 degerlendirilmistir.

Bulgular: Hastanemizde 10 yilda hizli tireyen TDM saptanan 294 hasta tespit
edilmistir. Bu hastalardan 63 tanesi ayrintili incelenmistir. Hastalarin solunum yolu
orneklerinden sirasiyla M. fortuitum, M. abscessus, M. chelonae, M. mucogenicum, M.
smegmatis ve M. peregrinum izole edilmistir. Tedavi alan hastalarin %60,32’sinin
(n=38) tedavisi basar1 ile sonuglanmustir. Hastalarin %30,16 (n=19) takip dis1
kalmistir. Tedavi basarisim1 yas ve kilonun istatistiksel olarak anlamli etkiledigi

gosterilmistir.

Sonug¢: Calismamizda hizli iireyen TDM akciger hastalarina tedavi baslanma
oran1 %21,42 olarak bulunmustur. Tedavi basaris1 hastalarin ilaglarimi diizenli
kullanmalarina, sik ve diizenli takibe gelmelerine gore artmaktadir. Takip dis1 kalan
hastalarin olmas1 tedavi basarisini diisiirmektedir. TDM akciger hastaligi tanisi
koymak ve tedavi karar1 vermek zordur. TDM saptanan her hastaya tedavi baslamak

gerekmemektedir. Hastalara verilen tedaviler uzun siireli ve ¢oklu ilag rejimlerinden



olusmaktadir. Bu nedenle tedavi baslamadan 6nce kar zarar oraninin degerlendirilmesi
oldukca 6nemlidir. TDM saptanan hastalarin tedaviden bagimsiz olarak uzun siire

takip edilmesi gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: Tiiberkiiloz dis1 mikobakteriler, TDM akciger hastaligi, M.

abscessus, tedavi



ABSTRACT

Aim: Non-tuberculous mycobacteria (NTM) are more common nowadays and
are becoming an important health problem. Since the detection of NTM is not a
criterion for starting treatment in patients, patients must be evaluated in detail in terms
of clinical, radiological and microbiological aspects. For this reason, the guides
prepared on this subject are taken as a guide. In our study, we aimed to evaluate the
sociodemographic characteristics, clinical and radiological findings, diagnosis and
treatment processes, and factors affecting treatment success of patients diagnosed with

‘rapidly growing NTM' in the microbiology laboratory of our hospital.

Material and Methods: Our study is a retrospective study. Between January
2010 and December 2020, patients with fast-growing non-tuberculous mycobacteria
were detected in respiratory tract samples at Ankara Atatiirk Sanatorium Training and
Research Hospital. The data of the patients included in the study were obtained from
patient files and hospital data system. Mycobacteria species detected in the patients,
sociodemographic, clinical and radiological characteristics of the patients, treatment
regimens applied, side effects, factors affecting treatment success, and treatment

results were evaluated.

Results: In our hospital, 294 patients with fast-growing NTM were identified
in 10 years. 63 of these patients were examined in detail. M. fortuitum, M. abscessus,
M. chelonae, M. mucogenicum, M. smegmatis and M. peregrinum were isolated from
the patients' respiratory tract samples, respectively. The treatment of 60.32% (n=38)
of the patients who received treatment was successful. 30.16% (n=19) of the patients
were lost to follow-up. It has been shown that age and weight have a statistically

significant impact on treatment success.

Conclusion: In our study, the rate of initiation of treatment for rapidly
reproducing NTM lung patients was found to be 21.42%. Treatment success increases
if patients use their medications regularly and come for frequent and regular follow-
ups. Having patients who are lost to follow-up reduces treatment success. It is difficult
to diagnose NTM lung disease and make treatment decisions. It is not necessary to

start treatment for every patient diagnosed with NTM. The treatments given to patients

Xi



consist of long-term and multi-drug regimens. Therefore, it is very important to
evaluate the profit and loss ratio before starting the treatment. Patients diagnosed with

NTM need to be followed for a long time, regardless of treatment.

Keywords: Non-tuberculous mycobacteria, NTM lung disease, M. abscessus,

treatment

Xii



1. GIRIS VE AMAC

‘Tiberkiiloz disi mikobakteri’ (TDM) tanimi Mycobacterium tuberculosis
grubu (Mycobacterium tuberculosis kompleks) ve Mycobacterium lepra disindaki
mikobakterileri ifade eder (1). Bu organizmalar su ve toprakta daha yaygin olmak
tizere ¢evrede her yerde bulunur (2). 190’dan fazla bilinen tiir ve alt tlirii mevcuttur.
Bazi tiirleri insanda hem akciger hem de akciger dis1 organlari tutarak hastalik

olusturabilmektedir (3).

TDM 1980 yilindan beri hastalik olarak daha sik karsimiza ¢ikmaktadir (2).
Tiirlerin ayr1 ayr1 belirlenmesini saglayan molekiiler tekniklerin gelismesi ile TDM

sayist giderek artmaktadir.

TDM enfeksiyonu prevalansi ve insidanst kiiresel olarak artmaktadir. Ozellikle

M. tuberculosis hastalig1 insidansi1 azalan gelismis iilkelerde artis goriilmektedir.

Insanda hastalik yapan TDM tiir ve alt tiirlerine kars1 klinik yanit konagmn
immiin sistem yanitina bagl olarak degismektedir. Immiin sistemi baskilanmig
bireylerde, konjenital ya da edinilmis akciger anomalisi olan bireylerde firsatci
enfeksiyonlar seklinde karsimiza c¢ikmaktadir. Immiin sistemi baskilanmamis veya
bilinen akciger hastaligi olmayan bireylerde de TDM enfeksiyonu goriilme oraninda

artis izlenmektedir (4).

TDM insanda 4 farkli sekilde enfeksiyona sebep olmaktadir; tiiberkiiloza
benzer alt solunum yolu hastaligi, yiizeyel (6zellikle servikal) lenfadenit, deri ve

yumusak doku enfeksiyonlari, immiinsuprese kisilerde yaygin hastalik (2).

TDM akciger hastaligi tanist ATS/ERS/ESCMID/IDSA 2020 kilavuzu
izlenerek konulmaktadir. Klinik, radyolojik ve mikrobiyolojik kriterlerin karsilanmasi

esasina dayanmaktadir (3).

TDM akciger hastali§i tanisi alan hastalarin tedavi karar1 iyi bir klinik
degerlendirme gerektirmektedir. Her hastaya tedavi baslanmasi sart olmamakla
birlikte hastalarin tedavi ihtiyacina yine ATS/ERS/ESCMID/IDSA 2020 kilavuzu ve
ATS/IDSA 2007 kilavuzuna gore Karar verilmektedir (2, 3).



Tedavi baslanan hastalarda tedavi basarisi i¢in hastalarin klinik ve radyolojik

tyilesmesi, kiiltiir 6rneklerinin negatiflesmesi takip edilmektedir.

Hizli iireyen tiliberkiiloz dist1 mikobakteriler icin standart tani1 ve tedavi
yontemleri bulunmamaktadir. Hastalar klinik, radyolojik ve mikrobiyolojik olarak
degerlendirilmekte ve tedaviden fayda gérmesi beklenen hastalarda ¢oklu antibiyotik
tedavisi rejimleri uygulanmaktadir (3). TDM hastaligi i¢in korunma ve tedaviye

yonelik ¢aligmalar devam etmektedir.

Bu ¢alismada amag, hizli iireyen tiiberkiiloz dis1 mikobakterilerin sebep oldugu

akciger hastaliginin klinik 6zellikleri ve tedavi yanitlarin1 degerlendirmektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. TUBERKULOZ DISI MiKOBAKTERI (TDM) HASTALIGI

2.1.1. Bakterilerin Ozellikleri

Mikobakteriler, Mycobacteriaceae ailesindeki tek cins olan Mycobacterium
cinsine ait bakterilerdir. Bu bakteriler ¢ubuk seklinde, hareketsiz, aerobik veya
mikroaerofilik, spor olusturmayan, 0,2-0,6 um eninde, 2-10 pm boyunda, diiz veya
hafif kivrik basillerdir. 25°C ila 50°C arasinda optimal biiyiime hizina sahiptirler (5).
Bir kez boyandiktan sonra asit ya da alkol ile dekolarizasyona direnglidirler. Bu

nedenle aside direncli basil olarak isimlendirilirler.

Mycobacterium tuberculosis grubu (Mycobacterium tuberculosis kompleks) ve
Mycobacterium lepra disindaki mikobakteriler TDM olarak tanimlanmaktadir. Bu
tanim ilk olarak 1889 yilinda yapilmistir. M. smegmatis ve M. phlei bilinen en eski
TDM tiirleridir (6). Molekiiler yontemlerin gelismesiyle zaman iginde TDM tiir ve alt
tiir tayini artmistir. Bu nedenle hastalik insidanst ve prevalansinda da belirgin artis

gorilmiistiir.

Tiiberkiiloz Dis1 Mikobakteriler i¢in lireme 6zellikleri ve genetik yapilarina
gore cesitli stmiflandirmalar yapilmustir. {1k olarak kati besiyerinde iireme 6zelliklerine
gore Runyon tarafindan 4 grupta smiflandirilmislardir (Tablo 1) (7). Bu
siniflandirmada TDM {ireme hizlar1 ve pigment iiretimleri dikkate alinmigtir. Grup 1-
3 yavas tireyen (kiiltiirde 7 giin ila 12 hafta aras1 tireme olur.) TDM tiirleri, grup 4 ise

hizli iireyen (kiiltiirde 7 giin i¢inde tireme olur.) TDM tiirleridir (8).

Grup 1: Fotokromojendirler. Isik varliginda sar1 ya da turuncu renkli pigment
tiretirler. Kiiltiir ortaminda yavas tirerler (M. kansasii, M. marinum, M. asiaticum, M.
simiae) (7, 8).

Grup 2: Skotokromojendirler. Pigment iiretimleri 1s18a bagli degildir. Hem
karanlikta hem de 1s1kta sar1 ya da turuncu renkli pigment iiretirler. Kiiltiir ortaminda

yavas urerler (M. gordonae, M. scrofulaceum, M. szulgai, M. flavescens) (7, 8).



Grup 3: Nonfotokromojendirler. Isikta ya da karanlikta pigment olusturmazlar.

Kiiltiir ortaminda yavas iirerler (M. avium-intracellulare, M. xenopi, M. terrae) (7, 8).

Grup 4: Hizli iireyen mikobakterilerdir. Isiktan bagimsiz olarak pigment
olusturmazlar (M. fortuitum, M. peregrinum, M. abscessus, M. chelonae, M.
mucogenicum) (7, 8).

Tablo 1. Runyon siniflamasina gore tiiberkiiloz dis1 mikobakteriler

Yavas biiyiiyen mikobakteriler

Hizh biiyiiyen
mikobakteriler

Runyon grup |,

Runyon grup 11,

Runyon grup 111,

Runyon grup IV

fotokromojenler skotokromojenler kromojen

olmayanlar
M. kansasii M. gordonae M. avium- M. fortuitum
M. marinum M. scrofulaceum intracellulare M. peregrinum
M. asiaticum M. szulgai M. xenopi M. abscessus
M. simiae M. flavescens M. terrae M. chelonae

M. mucogenicum

Tiiberkiiloz dis1 mikobakterilerin tiir ve alt tiir sayis1 1990’lardan bu zamana
hizla artmistir. Tani i¢in hem molekiiler yontemler hem de kiitle spektrometrisi
kullanilmaktadir.  Ozellikle gen dizilimi yontemi ile alt tiirlere kadar tayin
yapilabilmektedir. 16s rRNA, hsp65, rpoB ve 16S-23S dahili transkripsiyon geni (ITS)
gibi birkag¢ hedef gen tanimlanmustir. Bu yontemler sayesinde artik 190°dan fazla TDM
tir ve alt tlirli bilinmektedir. Bu tilirlerin bazilar1 insanda hastalik olusturmaktadir.
Ozellikle Mycobacterium avium kompleksi, M. kansasii, M. xenopi, M. abscessus ve
M. chelonae insanda 6zellikle akcigerde hastalik olusturmaktadir (3). TDM tiirlerinden
bazilar1 hastalik degil kontaminasyon etkeni olarak kabul edilir. M. gordonae
genellikle hastalik etkeni degildir, laboratuvardaki kontaminasyonu gosterir. M.

xenopi, M. szulgai, M. malmoense, M. fortuitum, M. celatum, M. scrofuloceum, M.

simiae, M. terrae, M. immunogenum seyrek hastalik etkenidirler (9). TDM hastalik



tanis1 konmadan Once tiir tayini ve iyi bir klinik ve radyolojik degerlendirme olduk¢a

onemlidir.

2.1.2. Epidemiyoloji

Tiiberkiiloz dis1 mikobakteriler ¢cevrede yaygin olarak bulunan bakterilerdir.
Ozellikle akarsular, nehirler gibi dogal su kaynaklarinda, su tesisatlarinda, dus
basliklarinda, musluklarda, kapali yiizme havuzlarinda, toprakta, saksi topraklarinda,
ev tozunda bulunmaktadir (Tablo 2) (10). Ayrica vahsi hayvanlardan, havadan, siit ve
gida triinlerinden de izole edilebilmektedir. Yapilan calismalarda TDM akciger
enfeksiyonu gelisimi i¢in ev i¢inde dus aerosollerine maruz kalmanin, ev disinda

kapali havuz acrosollerine maruz kalmanin ve haftada 2 saat ve tizeri toprak ile temasin

bulas acisindan daha riskli oldugu bulunmustur (11).

Tablo 2. Tiiberkiiloz dis1 mikobakterilerin ¢evresel kaynaklari

Kaynak tiirleri | Kaynaklar izole edilen TDM tiirleri
Dogal su Akarsular, goller, deniz suyu MAC, M. fortuitum, M.
kaynaklari chelonae, M. kansasii, M.
xenopi, M. marinum, M.
gordonae
Insan yapimi su | Igme suyu temini boru hatlar MAC, M. gordonae, M.
kaynaklar1 Soguk ve sicak su depolari kansgsu, M. xenopi, M.
Dus baslikl Tkl fortuitum, M. abscessus, M.
Uy baglikiarl ve mustuxiat szulgai, M. scrofulaceum
Kapal1 ve acik havuzlar
Sicak kiivetler
Hastane su temin sistemleri
Buz makineleri
Siselenmis icme suyu
Aerosoller Duslar, jakuziler, kapal1 yiizme MAC, M. abscessus, M.
havuzlari, 1sitici- sogutucu gordonae, M. kansasii
sistemleri
Diger Dogal toprak tozu, saksi topragi, | MAC, M. chelonae, M.
ev tozu kansasii, M. fortuitum




TDM tiir ve alt tiirlerinin ¢evresel maruziyet sonucu insana bulasip hastalik
olusturdugu kabul edilmektedir. Hayvanlardan insana bulas bildirilmemistir. Yakin
zamana kadar insandan insana da bulas olmadig1 kabul edilmekteydi. Ancak yapilan
son caligmalarda Ozellikle kistik fibrozis hastalari arasinda bulas oldugu ydniinde
goriis bildirilmistir. Birlesik Krallik’ta erigkin kistik fibrozis merkezine basvuran 31
hastadan alinan 168 ardistk M. abscessus izolatinda tam genom dizilimi ve
antimikrobiyal duyarlilik testi yapilmis olup filogenetik analiz, M. abscessus alt
tirti M. massiliense'nin (11 hastadan) neredeyse ayni izolatlarinin, on baz ciftinden
daha az farklilik gosterdigi iki kiimelenmis salginini ortaya g¢ikarmistir. Her iki
kiimeden elde edilen izolatlarda, bu ajanlara hi¢ maruz kalmamis deneklerde bile
klaritromisine (ve bir kiimede amikasine) diren¢ gosterdigi tespit edilmistir. Salgin
sirasinda hastanede gevresel bulas agisindan yapilan incelemede herhangi bir bulas
kaynag tespit edilememistir. Bu sebeplerle yazarlar KF hastalar1 arasinda ¢oklu ilaca
direngli TDM’nin bulastigin1 ifade etmislerdir (12). Ancak farkli ya da benzer denek

gruplarinda bu ifade dogrulanamamastir.

TDM ozellikle immiin sistemi baskilanmis, kanser tedavisi alan, romatoid artrit
hastalig1 sebebiyle anti-TNF tedavisi alan, AIDS tanis1 olan hastalarda kolonize
olabilir ve ciddi hastaliklara neden olabilir (13).

TDM immiin sistemi saglam olan ancak KOAH, bronsektazi, kistik fibrozis,
silikozis, pnomonkonyoz, gegcirilmis tiiberkiiloz, alveolar proteinozis gibi yapisal
akciger hastalig1 olanlarda da sik goriilmektedir. Ayrica 6zafagus motilite bozuklugu

olan hastalarda da goriilebilmektedir (2).

TDM akciger hastalig1 65 yas ve iizeri kisilerde genel popiilasyona gore daha
sik goriilmektedir. Hawaii’de yapilan HMO c¢aligmasina gére TDM akciger hastaligi
Japonlarda kadinlarda erkeklerden fazla idi. Ancak baska etnik/irk kokenlilerde bu
sekilde bir cinsiyet baskinlig1 tespit edilememistir (14).

TDM tiir ve alt tiirlerinin insanlarda hastalik olusturdugu son yillarda artan bir
farkindalik ile bilinmektedir. Cesitli iilkelerde yapilan ¢ok sayida ¢alisma, zaman
icinde TDM akciger hastaligi prevalansinda artis oldugunu gostermistir (1). Ancak
TDM akciger hastaligi bildirimi zorunlu bir hastalik olmadig1 i¢in halen insidans ve

prevalans saptamalar1 konusunda yetersiz veri s6z konusudur.



TDM akciger hastaligimin prevalansi farkli cografi bolgelerde degiskenlik
gostermektedir. Kiiresel olarak en yaygin izole edilen tiir MAC o6zellikle Kuzey
Amerika ve Okyanusya’da bulunur. M. kansasii en yaygin Slovakya ve Polonya’da,
M. xenopi Macaristan’da, M. abscessus ise Tayvan ve Giiney Kore’de bulunmaktadir
D).

Tirkiye’de de benzer sekilde tiiberkiiloz dis1 mikobakteri suslarinin iller arasi
dagilimi farklidir. Yapilan bir galismada 2001-2008 yillarinda Ankara, Istanbul,
Samsun ve Malatya illerinde TDM {iremesi olan 90 hasta incelendiginde; Istanbul ve
Malatya’da en sik M. abscessus goriiliirken, Samsun’da M. gordonaea, Ankara’da ise
M. kumamotonense goriilmiistiir (13). Hasta sayilarinin ¢ok az olmasi, ¢alismanin illeri

temsil etmesini olanaksiz kilmaktadir.

Tiirkiye’deki TDM verileri incelendiginde istanbul Siireyyapasa Hastanesinde
2009-2010 yillar1 arasinda, 75 TDM iiremesi olan hasta lizerinde yapilan bir calismada
tir ayrim1 32 hastada yapilabilmistir. Bu hastalarin 9’u M. abscessus, 8’i M. avium
kompleks, 5’1 M. kansasii olarak tespit edilmistir (15). 2009-2020 y1llar1 arasinda ayn1
merkezde yapilan baska bir calismada TDM tiremesi olan 825 hastadan; 81’1 M. avium
komleks, 67°si M. abscessus, 48’1 M. kansasii, 23’i M. fortuitum, 12’si M. chelonae,

11’i M gordonae, 11’i M. szulgai oldugu tespit edilmistir (16).

2004-2009 yillar1 arasinda izmir Suat Seren Hastanesinde yapilan bir
calismada TDM tiremesi olan 77 hastadan; 17°si M. gordonae, 16’s1 M. avium
kompleks, 11’1 M. fortuitum, 7°si M. abscessus, 7’si M. kansasii olarak bulunmustur
(17).

2.1.3. Risk Faktorleri

TDM akciger hastalig1 gelisimi i¢in risk faktorleri cevresel, konake1 ve genetik
faktorler olarak 3 baglikta degerlendirilmelidir (1). Tiiberkiiloz dis1 mikobakteriyolojik
akciger hastalig1 icin predispozan risk faktorleri Tablo 3’te belirtilmistir.



Tablo 3. Tiberkiiloz dis1 mikobakteriyolojik akciger hastaligi igin predispozan risk
faktorleri

Tiiberkiiloz dis1 mikobakteriyolojik akciger hastaligi icin predispozan risk

faktorleri

KOAH

Astim

Bronsektazi

Akciger kanseri

Larenks ve trakea neoplazmlari

Gegirilmis TB akciger hastaligi

Pnémonkonyozlar

Kistik fibrozis

Primer siliyer diskinezi

Alfa-1 antitripsin eksikligi

Bagisikligin baskilandigi durumlar (AIDS, CVID, MHMD)
Torasik iskelet anormallikleri

Diistik viicut agirhig

Immiinmodiilator ilag/ Anti-TNF kullanimi
Gastroozafageal reflii hastaligi

Steroid kullanimi

Romatoid artrit

Mitral valf prolapsusu

Makrofaj disfonksiyonu

D vitamini reseptor polimorfizmi/ D vitamini eksikligi

Bag dokusu hastaligi

2.1.3.1. Cevresel ve mikrobiyolojik risk faktorleri

TDM tiir ve alt tiirleri ¢evrede her yerde bulunabilen, 6zellikle su ve toprakta
olup su kanal sistemleri ve havadan aerosoller yoluyla bulusabilen bakterilerdir.
Amerika’da yapilan bir ¢alismada TDM bulas1 agisindan daha riskli olan cografi

bolgelerde toplam arazi alaninin daha yiliksek oranda yiizey suyu icerdigi tespit



edilmistir. Ayrica bu bolgelerin daha yiiksek yagis oranina sahip oldugu, ortalama

giinliik potansiyel evapotranspirasyona sahip oldugu da goriilmiistiir (18).

Falkinham yaptig1 bir ¢alismada yiiksek bakir ve sodyum seviyelerine sahip
topraklarda M. immunogenum tiiriiniin 2 hafta i¢inde biyofilm olusturdugunu
gostermistir (19). Baska bir ¢alismada ise manganez igeren antioksidanlarin insan
makrofajlarinda M. abscessus iiremesini engelledigi tespit edilmistir (20). Ancak bu

konuda c¢alismalar heniiz yetersizdir.

Mikobakterilerin hiicre duvari yapisinda distan i¢ce dogru bulunan mikolik asit,
arabinogalakton, peptidoglikan tabakalar bakteriyi zirh gibi sarar. Lipidden zengin bu
duvar yapisi hidrofobik 06zelliginden dolayr hidrofilik olan dezenfektanlara karsi
bakteriyi korumaktadir. Yapilan bir ¢alismada igme sularinin dezenfeksiyonunda
kullanilan klorun hidrofilik o6zelligi sebebiyle bu bakterilere etki etmedigi
gosterilmistir. Ayrica, biyofilm olusturmaya ve aerosol haline gelmeye olanak
saglayan hidrofobik o6zellikleri sebebiyle yiiksek sicakliklara karsi da dayaniklidirlar

ve diisiik seviyede besin ve oksijen bulunan ortamlarda biiytyebilirler (21).

Insanlarda TDM enfeksiyonlarmin son zamanlarda daha sik gériilmesinin
sebeplerinden biri hem dogal ortamlarda hem de ev ve saglik ortamlarinda stirekli
TDM’ye maruz kalmaktir. Dogal su kaynaklarinda, igme suyu hatlarinda, dus
basliklarinda, su 1siticilarinda, 1sitmali nebiilizatorlerde, kapali yiizme havuzu ve spa

aerosollerinde, saks1 topraginda, ev tozlarinda izole edilmislerdir (11).

ATS/IDSA 2007 kilavuzunda sudan bulasabilecek TDM tiir ve alt tlirlerinden
korunmak igin o6zellikle hastane ortaminda tibbi aletlerin (Orn. intravendz veya
peritoneal kateterler, endoskoplar, bronkoskoplar, diyaliz makineleri), enjeksiyon
bolgelerinin, cerrahi yaralarin ve klinik numunelerin (6rn. balgam) musluk suyuna

veya musluk suyundan tiiretilen sivilara maruz birakilmamasi 6nerilmektedir (2).

De Groote ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada TDM akciger hastaligi olan
ve bahgecilik gecmisine sahip 21 hastanin solunum yolu ornekleri incelenmis ve
toprak aerosollerinde en sik bulunan TDM tiirlerinin, M. avium ve M.intraselliilere
oldugu ve bu tiirlerin akciger enfeksiyonuna en sik sebep olan tiirler oldugu
goriilmistiir (22). Baska bir ¢alismada yliksek toprak maruziyeti olan (>2 saat/hafta)
insanlarda MAC enfeksiyon riskinde 1liml1 bir artig oldugu gosterilmistir (23).



2.1.3.2. Konake1 ve immiinolojik risk faktorleri

TDM akciger hastalig1 i¢in Ozellikle yapisal akciger hastaliklarindan
bronsektazi, kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH), interstisiyel akciger hastalig
(IAH) risk faktdrlerinin basinda gelmektedir (1). Belirgin yapisal akciger hastalig
olmayan hastalarda siliyer disfonksiyon ya da CFTR gen mutasyonu risk faktorlerini

olusturmaktadir (10).

Yapilan bir ¢alismada primer siliyer diskinezi hastalarinda TDM akciger

hastalig1 prevalansinin yiiksek oldugu gosterilmistir (24).

Kistik fibrozis hastalarinda M. abscessus giderek daha tehlikeli bir enfeksiyon
etkeni olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bunun sebebi; olasi insandan insana bulas,
biyofilm olusturma ve ilag direnci gelismesi ve CFTR gen mutasyonunun immiin
sistem yanit1 lizerinde etkisi sebebiyle graniilom olugsma mekanizmasindaki bozulma

olarak degerlendirilmektedir (25).

Diger risk faktorleri arasinda ise; artan yas, sigara, alkol kullanimi, kiy1
bolgelerinde ve sanayi kentlerinde yasama, madencilik sayilabilir. Altta yatan akciger
hastalig1 olan erkek hastalarda sik bildirilirken, son 20 yilda sigara igmeyen, bilinen
predispozan akciger patolojisi olmayan, postmenopozal yash kadinlarda (Lady
Windermere sendromu) giderek daha fazla goriilmeye baslamistir (26). Diisiik viicut
kitle indeksi, D vitamin eksikligi, DM, GORH, KBH gibi hastaliklar da TDM hastalik
riskini artirmaktadir. Ayrica hiicresel bagisikligi baskilanmis olanlar da risk grubunda
yer almaktadirlar (27). Amerika’da yapilan bir ¢alismada TDM akciger hastaligi olan
hastalarda beklenenden daha yiiksek skolyoz, pektus ekskavatum ve mitral kapak

prolapsusu prevalansi tespit edilmistir (28).

‘Lady Windermere sendromu’ terimi ilk kez 1992 yilinda kullanilmistir (29).
Immiin sistem defekti olmayan, sigara 6ykiisii ya da bilinen akciger hastalig1 olmayan,
sag orta lob ve lingula ile sinirli MAC hastaligi olan 6 yash kadin hasta incelenerek
tanimlanmistir. Sendromik adlandirma, altta yatan bronsektazisi olan zayif, yash
kadinlarda bulunan nodiiler/bronsektatik hastalik ile karakterize bir MAC enfeksiyonu
icin kullanilir. Bu hastalarda sag orta lob ve lingula boélgelerinden sekresyonlarin
temizlenememesinin sebebinin hastalarinin oksiirtigiinii istemli olarak tutmasi oldugu

diistiniilmiistiir. Bu nedenle Oscar Wilde’nin ‘Lady Windermere’in Yelpazesi® isimli
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Viktorya donemi oyunundaki titiz karakterine ithafen ‘Lady Windermere sendromu’

olarak adlandiriimistir (30).

Masayuki ve arkadaslarinin yaptigi bir kohort ¢aligmasinda astimli 464 hasta
TDM akciger hastaligr riski yoniinden degerlendirilmistir. Bu ¢aligmaya gore es
zamanl astim1 ve TDM akciger hastaligi olan hastalar daha yasli, daha ciddi hava akim
kisitliligr olan ve daha yiiksek dozlarda inhale kortikosteroid (IKS) kullanan
hastalardir (31). Benzer sekilde KOAH hastalarinda da yiiksek dozlarda inhale

kortikosteroid kullanimi risk artigina neden olmaktadir (32).

Amerika’da Gida ve Ilag Idaresi (FDA) pazarlama sonrasi gdzetim sisteminin
(MedWatch) TNF-alfa blokaji sirasinda meydana gelen graniilomatéz enfeksiyon
raporlarina gore mikobakteri hastalifinin diger graniilomatdz hastaliklardan daha
yaygin oldugu bulunmustur. Ozellikle TB ile enfeksiyon riskinde artis gosterilmistir.
TDM enfeksiyonlariin tanisinin daha zor konmasi ve bildirimi zorunlu bir hastalik
olmamasi sebebiyle FDA eksik bilgilenmektedir. Bu nedenle TDM enfeksiyon
riskinde artis ile ilgili bilgiler yetersiz kalmaktadir (33). Irene ve arkadaslar tarafindan
yapilan bir meta-analiz ¢alismasinda biyolojik ajanlarla tedavi edilen romatoid artrit
(RA) hastalarinda TDM akciger enfeksiyon riskinin arttigi gosterilmistir. Anti-TNF
antikorlar1 ile tedavi edilen hastalar hali hazirda daha siddetli ve aktif hastali§a sahip
olmasi sebebiyle enfeksiyonlara daha duyarli olmaktadirlar (34). TDM tiir ve alt tiirleri
icinde en ¢ok MAC ile iliskili bulunmustur. Bunu hizli ireyen mikobakteriler ve M.

marinum izlemektedir (33).

Immiinsuprese hastalarda TDM tiir ve alt tiirlerinin firsatc1 enfeksiyon
olusturmasi 6zellikle CD4+ hiicre sayisinin azaldigi AIDS hastalarinda gosterilmistir.
En sik izole edilen tir MAC’tir. HIV pozitif hastalarda TDM hastaligt TB
enfeksiyonunda goriilen miliyer, akciger hastaligindan ziyade yayilmis, akciger disi
bir form olarak karsimiza g¢ikmaktadir (35). Tiberkiilozdan farkli olarak, HIV
koenfeksiyonu olan hastalarda lokalize bir TDM akciger hastaligi nadirdir; bunun

yerine, bu vakalar tipik olarak hastaligin yayilmis bir formunu sergiler (36).

Solid organ transplantasyonu yapilan hastalarda hiicre aracili bagisikligin
bozulmasi sebebiyle TDM akciger hastaligi goriilme sikligi artmaktadir (37). Akciger

ve kalp-akciger nakilleri sonrasi gelisen mikobakteri enfeksiyonlarinin incelendigi bir
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caligmada 6n planda etken M. tuberculosis olarak goriilmiistiir. Ancak TDM tiir ve alt
tirlerinin de goriilme sikliginda normal popiilasyona gore artis oldugu ve greft
disfonksiyonunun taninmayan bir sebebi olabilecegi gorilisii bildirilmistir (38).
Akciger nakil hastalarinin harig¢ tutuldugu bir baska ¢aligmada transplantasyon sonrasi
TDM akciger hastalig1 gelisme siiresi ortalama 3 yil bulunmustur. En sik izole edilen
tir M. avium iken bunu M. intracellulare, M. abscessus ve M. kansasii izlemektedir.
Hastalarda nodiiler/brongektatik patern, fibrokaviter paternden daha yaygin
goriilmiistiir (37). Bobrek nakil hastalari tizerinde yapilan bir ¢alismada ise yine benzer
sekilde M. tuberculosis hastaliginin daha sik gelistigi gorilmiistir. TDM
enfeksiyonunun 6zellikle HIV ile enfekte nakil hastalarinda daha sik goriildiigii tespit
edilmistir. Deri ve yumusak doku tutulumu daha sik goriilmekle birlikte akciger,

gastrointestinal ve genitoiiriner tutulumlar da tariflenmistir (39).

Mikobakteriyel hastaliga Mendel duyarliligit (MHMD), bilinen hematolojik ve
immiinolojik anormallikleri olmayan saglikli hastalarda, Bacille Calmette-Guérin
(BCG) as1 alt tiirleri ve cesitli ¢evresel mikobakteriler dahil olmak {izere zayif viriilan
mikobakterilere karsi segici duyarlilikla tanimlanan, klinik hastaliga yatkinlik ile
karakterize nadir bir kalitsal durumdur. MHMD’nin genetik etyolojisi ilk olarak 1996
yilinda kesfedilmisti,. MHMD, dogustan gelen IFN-y, IL-12 yolunu etkileyen
mutasyonlardan kaynaklanmaktadir. 1996’dan bu yana 11 gende mutasyon
saptanmigtir. Otozomal (IFNGR1, IFNGR2, STAT1, IL12B, IL12RB1, ISG15 ve
IRF8) ve X'e bagli (NEMO, CYBB) genlerinde mutasyon oldugu gosterilmistir (40).
IFN-y ve IL-12 saliniminin azalmasi sebebiyle enfeksiyonlar tipik olarak ¢ocukluk
déneminde, 3 yasindan dnce ortaya ¢ikmaktadir. Ozellikle siddetli enfeksiyonlarin 5
yasindan once basladigi ve genellikle 6limciil oldugu tespit edilmistir (41). En sik
karsilagilan mikobakteriler arasinda M. abscessus, M. avium, M. fortuitum, M. porcium

ve M. simiae bulunmaktadir (42).

2.1.3.3. Genetik faktorler

TDM akciger hastalig1 6ncesi altta yatan pek cok faktoriin olmasi akla genetik
yatkinlig1 getirmektedir. Rhonda ve arkadaglarinin yaptig1 bir ¢aligmada birbirinden
bagimsiz 6 ailede TDM akciger hastaligimin ailesel kiimelenmesi gosterilmistir.
Kardes ciftlerin en cok etkilenen kisiler oldugu goriilmiistiir. Skolyoz genel

popiilasyona gore beklenenden daha yiiksek oranda tespit edilmistir. Birkac ailede
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vakalar farkli TDM tiirleri ile enfekte bulunmustur. Bu da herhangi bir ortak kaynaktan
ya da aile i¢inde kisiden kisiye bulasin olmadigini diisiindiirmiistiir. Bu durum
hastalarda TDM akciger hastaligi igin altta yatan kalitsal konak faktorlerinin oldugu
hipotezini desteklemektedir (26).

Simdiye kadar yapilan pek ¢ok calismada TDM akciger hastaliginin HLA
alelleri ile iliskili oldugu gdosterilmistir. Kubo ve arkadaslar tarafindan yapilan bir
calismada HLA tiplendirmesi yapilmis ve HLA-A26 antijenine sahip deneklerde MAC
enfeksiyonunun kotiilesme olasiligi oldugu gosterilmistir (43). Japonya’da yapilan bir
baska c¢alismada MAC akciger hastalarinda HLA-A33 ve HLA-DR6 antijen
frekanslari, kontrol grubuna kiyasla 6nemli 6lgiide artmis oldugu goriilmistiir (44). Bu
bulgular MAC akciger hastaliginin kismen de olsa genetik faktorler tarafindan kontrol

edildigini gostermektedir.

TDM akciger hastaligi icin genetik yatkinlik olusturabildigi gosterilen bir diger
etken NRAMP1’dir. Murin Nramp-1 hiicre i¢i patojenlere karsi duyarliligi belirleyen,
insandaki homologu NRAMPI olan gendir. Ozellikle MAC akciger hastalig: ile
iliskilendirilmistir. Yapilan bir calismada NRAMP1 heterozigot polimorfizmi bulunan

hastalarda MAC ve M. abscessus goriilme orani1 daha fazla bulunmustur (45).

Kistik fibrozis hastalarinda TDM akciger hastaliginin insidansinin yiiksek
olmast CFTR geninin hastaliga yatkinlik olusturmas: agisindan aday bir gen olarak
arastirilmasina neden olmustur. TDM akciger enfeksiyonu olan hastalarda CFTR gen
mutasyonu normal populasyona kiyasla 6nemli olglide yiiksektir (1). Yapilan bir
calismada CFTR disfonksiyonunun M. abscessus enfeksiyonunun bagisiklik
kontroliinde spesifik bir rolii oldugu gosterilmistir. M. abscessus KF hastalarinda son
zamanlarda daha sik ve daha ciddi bir enfeksiyon etken olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
Bu durum hastalar aras1 olas1 bulas ve CFTR gen mutasyonunun bagisiklik yaniti
tizerindeki olumsuz etkisine baglanmaktadir (25). Yapilan bir calismada CFTR’nin M.
abscessus ile enfekte bolgede graniilom olusumunda rol alan nétrofil kemotaksisinde
ve makrofaj aktivasyonunda rol aldigi ve oksidatif konak savunmasini uyardigi
gosterilmistir. CFTR disfonksiyonu sonucu hem Koruyucu graniilom olusumu hem de
bakterisidal etkili makrofaj ve nétrofillerin alimi1 azalmistir. Bu durumun diger TDM

tiir ve alt tiirlerinde degil sadece M. abscessus’ta oldugu gosterilmistir (46).
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Mikobakteriler gibi hiicre igi patojenlere etkili olan IFN-y tiretimini IL-12
uyarmaktadir. IFN-y makrofaj ve dendritik hiicrelerden salgilanan bir sitokindir. IL-1
ve TNF-a iretimini regiile etmektedir. Antijen sunumu, NO ve reaktif oksijen
radikallerinin olugmasinda gorev almaktadir. IFN-yR geninin kalitsal eksikligi TDM
enfeksiyonlarina yatkinlik olusturmaktadir (47). Ayn1 zamanda bu genin eksik oldugu
hastalarda geng yasta TDM enfeksiyonlar1 goriildiigii ve erken mortalite olduguna dair
calismalar mevcuttur (48). IL-12RB1 zincir eksikligi olan 7 hastanin incelendigi bir
calismada kismi IL-12RP1 zincir eksikligi olan hastalarda graniillomatdz lezyonlarin
olusabildigi ancak mutlak eksiklik olan hastalarda olusmadig1 goriilmiistiir. Bu da az
miktarda IFN-y iiretiminin bile graniilom olusumunu sagladigi ve mikobakteriyel

enfeksiyonlarin olusumunu 6nledigi ya da geciktirdigini gostermektedir (47).

2.1.4. TDM Akciger Hastalig1 Tanisi

TDM akciger hastaligi tanist ATS/ERS/ESCMID/IDSA 2020 kilavuzunda
belirtilen klinik, radyolojik ve mikrobiyolojik kriterlere gére konulur (Tablo 4) (3).

Tablo 4. Tiiberkiiloz dis1 mikobakteriyel akciger hastaligi i¢in klinik, radyolojik ve
mikrobiyolojik tani kriterleri

Klinik ve radyolojik | 1a. Akciger ya da sistemik semptomlarin varligi

1b. Akciger grafisinde nodiiler veya kaviter opasite varligi
veya yiiksek ¢coziinirliklii bilgisayarli tomografide (YRBT)
cok sayida kii¢lik nodiil iceren brongektazi varligi

2. Diger tanilarin uygun sekilde diglanmasi

Mikrobiyolojik 1. En az iki ayr1 balgam 6rneginde kiiltiirde tireme olmasi
(sonuglar tanisal degilse balgam ARB ve kiiltiirlerin
tekrarlanmasi diisiiniilmelidir.)

ya da

2. En az bir brons yikama sivisi1 veya lavajinda kiiltiirde
tireme olmasi

ya da

3. Transbronsiyal veya diger akciger biyopsi 6rneklerinde
mikobakteriyal histopatolojik 6zellikler (graniillomat6z
inflamasyon veya ARB) olmasi ve TDM igin kiiltiirde
tireme olmasi veya mikobakteriyel histopatolojik
ozellikleri (grantilomat6z inflamasyon veya ARB)
gosteren biyopsi ve TDM i¢in kiiltiirde tiremesi olan bir
veya daha fazla balgam veya brons yikama sivisi olmasi
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2.1.4.1. Klinik bulgular

Tiberkiilloz disi mikobakteriler; c¢evresel mikobakteriler ya da atipik
mikobakteriler olarak da bilinmektedirler. Cevrede yaygin olarak bulunan bu
bakteriler c¢esitli yollarda viicuda alinmakta ve farkli formlarda hastalik
olusturmaktadirlar. Yetiskin bireylerde daha ¢ok akciger enfeksiyonu ve yaygin
enfeksiyon seklinde goriiliirken, ¢ocuklarda dzellikle servikofasiyal lenfadenit olmak
tizere lokalize lenfadenit seklinde karsimiza ¢ikmaktadir (49). Ayrica kemik, eklem,
deri ve yumusak dokularda da tutulum yapabilmektedir. Bu bolgelerde gelisen TDM
enfeksiyonlari i¢in 3 klinik tanim yapilmistir. Bunlar; Buruli iilseri, Bairnsdale iilseri,
M. ulcerans’in etken oldugu nodiiler deri lezyonlarindan biiyiik agrisiz iilserlere

ilerleyen tilserlerdir (50).

TDM akciger hastalig1 olusumu genellikle aerosol solunumu ile bulas sonucu
gelismektedir. Hastalik genellikle sinsi seyirlidir. Klinik bulgular: ise tipik degildir.
Genellikle oksiiriik, balgam, ates, halsizlik, gogiis agrisi, kilo kaybi semptomlari
goriilmektedir (2). Radyolojik tipe gore semptomlar degiskenlik gdsterebilmektedir.
Kaviter tipte hastalik altta yatan parankimal akciger hastalig1 olmasi sebebiyle daha
siddetli seyredebilmektedir. Bu hastalarda nefes darligi, balgamli Oksiiriik ve
hemoptizi daha sik goriilmektedir. Nodiiler/bronsektazik tipte semptomlar daha hafif
seyretmektedir (10).

iki veya daha fazla bitisik olmayan viicut organinin tutulumu olarak tanimlanan
dissemine TDM hastaligi genellikle altta yatan HIV/AIDS gibi immiin sistemi
baskilanmis hastalarda goriilmektedir (10). Yapilan bir ¢alismada 6zellikle CD4+
lenfosit sayis1 <50 hiicre/pl olan hastalarda MAC’a bagl yayilmis TDM hastaliginin
daha sik goriildiigli ortaya konmustur. Bu hastalarda etkenin viicuda giris yolunun
barsak ve akcigerler olup viicudun diger bolgelerine yayiliminin hematojen yolla
oldugu diistiniilmektedir (51). Daha yiiksek CD4+ lenfosit sayilarina sahip HIV/AIDS
hastalarinda ise M. kansasii’nin akciger tutulumu i¢in potansiyel bir patojen oldugu
gosterilmistir. Akciger transplantasyonu yapilan KF hastalarinda ise M. abscessus
etken olarak daha sik goriilmektedir. Bu hastalarda gelisen yaygin hastaligin
mortalitesi daha yiiksek bulunmustur (52). Yaygin TDM hastalig1 ayrica HIV/AIDS

tanis1 olmayan ancak; imminsupresif tedavi alan, kronik kortikosteroid kullanan,
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biyolojik ajanlarla tedavi edilen ya da hematolojik malignitesi olan hastalarda da
goriilebilmektedir (10).

Mikobakterilere karsi viicudun hiicre aracili yanitt mononiikleer fagositlerin
mikobakterileri fagosite etmesi ile baglamaktadir. Bu hiicrelerden IL-12 salgilanir ve
T lenfositleri ve NK hiicreleri uyarilir. Bu hiicrelerde tirozin kinaz-2 ve JAK2
reseptorleri STAT-4 sinyal yolu kaskadi aktive olur. Bu kaskad sonucu IFN-y
salgilanir. Bu da makrofajlarin aktivasyonunu ve farklilagsmasini saglar. Ayrica JAKI,
JAK2 VE STATI1 kaskadi iizerinden de TNF-a sekresyonu olur. 1L-12 ve TNF-a
salgilart graniilom olusumunu saglar. Farklilasan makrofajlar mikobakterilerin
oldiirtilmesini saglar. Bu yolaklardan birinde bozulma olmasi ile TDM yaygin hastalik

olusabilmektedir (53).

Cocuklarda yapilan ¢aligmalar sonucu TDM enfeksiyonu 6zellikle 1 ila 5 yas
arasinda goriilmiistiir. Cocuklar kontamine nesneleri agizlarina gétiirdiikleri igin en stk
bulas yolu orofaringeal mukozadir. Ikinci olarak da deri lezyonlarindan bulas
goriilmektedir. Immiin yetmezligi olmayan g¢ocuklarda en sik servikal lenfadenit
olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Submandibuler, submaksiller, ve preaurikiiler lenf
nodlarinda da TDM enfeksiyonu goriilebilmektedir. En sik goriilen tiir MAC’tir. Bunu
M. haemophilum, M. kansasii ve M. scrofulaceum izlemektedir (54). Klinik olarak
lateroservikal bolgede, genellikle tek tarafli olusmaktadir. Palpasyonda yumusak
kivamli ve mobildir. Cilt hiperemik goriiniimdedir. Haftalar/aylar i¢inde kendiliginden

drene olabilmektedir (55).

Deri, yumusak doku ve kemikte TDM enfeksiyonuna en sik sebep olan tiirler
M. abscessus, M. chelonae, M. fortuitum, M. marinum ve M. ulcerans’tir. Penetran
yaralanmalar yoluyla kontamine nesnelerden ya da sulardan bulas olmaktadir (2).
Ayrica implantlar, nakiller, enjeksiyonlar gibi islemlerden sonra, kateterle iliskili
olarak ve cerrahi operasyonlardan sonra da enfeksiyon gelisebilmektedir. Yapilan
calismalarda ozellikle M. chelonae enfeksiyonlarmin ekstremitelerde seliilit ve apse
seklinde ortaya ¢iktig1 gosterilmistir. M. chelonae’ye bagli dissemine deri hastaligi ve
ilerlemis deri lezyonlari, bagisiklig1 baskilanmis hastalarda daha sik goriilmektedir.
Dissemine deri hastaliginda gobekli papiiller ve o6zellikle ylizde ve govdenin

proksimalinde yerlesimli piistiiller goriilmektedir (56).
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Tiiberkiiloz dis1 mikobakterilerin sicak su buhari1 aerosollerinden solunmasi
sonucu gelisen ‘hot tub lung’ olarak bilinen ‘jakuzi akcigeri’ asir1 duyarlilik yanitinin
bir sonucu olarak gelistigi diistiniilen bir diffiiz graniilomatdz akciger hastaligidir.
Hem enfeksiyoz hem de asir1 duyarlilik reaksiyonu benzeri ozellikleri olmasi
sebebiyle patogenezi tartismalidir. Kuru oksiiriik, ates, progresif dispne en sik goriilen
semptomlardir. Ayrica eklem agrisi, yorgunluk, kilo kaybi1 da goriilebilmektedir. Sicak

kiivetlerden uzak kalmayla semptomlarda dnemli iyilesmeler izlenmistir (57).

TDM saptanan hastalarda spesifik tan1 koydurucu klinik bulgularin olmamasi
tan1 siirecini zorlastirmaktadir. Yas, cinsiyet, yasanan cografi bolge, ek hastaliklar,
kullanilan ilaglar hastalarda ortaya ¢ikan klinik semptomlar etkilemekte ve tanida

zorluklara neden olmaktadir (2).

2.1.4.2. Radyolojik bulgular

ATS/IDSA 2007 kilavuzu TDM akciger hastaligi icin diinya ¢apinda en sik
kullanilan tan1 kilavuzudur. Radyolojik kriterler tanida spesifik olmamakla birlikte
onemli ipuclar1 sunmaktadir. Siklikla fibrokaviter hastalik ve nodiiler/brongektatik
hastalik olarak iki tipe ayrilmaktadir. Ayrica konsolidasyon, infiltratlar ve soliter
nodiiller de tariflenmistir. Akciger grafisi tanida ilk tercih edilen radyolojik yontem
olmakla birlikte genellikle normaldir ya da spesifik olmayan bulgular izlenmektedir
(2). lleri goriintiileme ydntemi olarak YRBT 6nerilmektedir. Bu yontem ile 6zellikle
nodiiler/brongektatik ve kiiciik kaviter lezyonlarin goriilmesi saglanarak parankimal
akciger hasarinin derecesi ile ilgili daha net bilgi elde edilebilmektedir (58). Ayrica
Torasik MRG ya da PET-BT’nin de yararli olabilecegine dair ¢alismalar mevcuttur
(59).

Fibrokaviter tutulum daha siklikla {ist loblar1 tutmaktadir. Akciger
tiiberkiilozuna benzeyen fibrokaviter goriinim izlenmektedir. Yapilan bazi
calismalarda kaviter TDM akciger hastaliginda spesifik olarak ince duvarli bosluklar
izlendigi ancak akciger tiiberkiilozunda kalin duvarli bosluklarin oldugu gosterilmistir.
Ancak artik kaviter lezyonlarin malignitelerde, sarkoidozda, mantar enfeksiyonlarinda
ve Nocardia enfeksiyonlarinda da ince duvarli olusabilmesinden dolay1 ayirt edici
ozellik olarak kullammi birakilmistir (60). Ozellikle MAC enfeksiyonlarinin

fibrokaviter tutulumunun siddetli seyrettigine dair calismalar mevcuttur (61).
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Nodiiler/bronsektatik tutulumda bronsektazi, ¢ok sayida kiigiik ¢apli (5
mm’den kii¢iik) nodiiller ve bronsioliti diisiindiiren ‘tomurcuklanmis aga¢ gériiniimii’
birlikteligi TDM akciger hastaligi i¢in oldukga spesifiktir (62). Siklikla orta ve alt
loblarda tutulum goriilmektedir. Yapilan calismalarda nodiiler/brongektatik tutulum

tipinin MAC enfeksiyonlarinin baskin tipi oldugu gosterilmistir (58).

TDM akciger hastaligi tanis1 koyarken radyolojik bulgular olduk¢a 6nemlidir.
Ancak en sik kullanilan akciger grafisi ve BT de karakteristik bir bulgunun olmamasi,
pek cok akciger hastalig1 ile ayirici tani yapilmasi gerekliligi klinisyenler i¢in tani

koymada zorluk olusturmaktadir (63).

2.1.4.3. Mikrobiyolojik bulgular

TDM tiir ve alt tiirlerine ait tan1 kriterlerinin degerlendirilebilmesi i¢in uygun
kosullarda numune elde edilmesi ve etkenin kiiltiirde iretilerek ya da molekiiler testler

kullanilarak gosterilmesi gerekmektedir (61).

2.1.4.3.1. Numune toplanmasi

Viicut sivilart ve doku ornekleri uygun kosullarda alinarak, steril kaplarda
toplanmali ve hizlica laboratuvara gonderilmelidir. Bir saat icinde laboratuvara

ulagamayacak numunelerin buzdolabinda saklanmasi 6nerilmektedir (64).

TDM akciger hastaligi tanisi igin ilk tercih edilen numune balgamdir. Balgam
toplama islemi sirasinda ¢evresel ve kisisel kontaminasyondan kaginilmalidir (10).
Farkli giinlerde, sabahin erken saatlerinde alinan 6rnek tercih edilmektedir (2). Tani
amagh alinan 6rneklerin 3 ila 5 giin i¢inde toplanmasi dnerilmektedir. Tedavi sirasinda
yanitin degerlendirilmesi i¢in alinan 6rneklerin ise haftalik alinmasi1 6nerilmektedir
(65). M. tuberculosis tanisinda herhangi bir 6rnekte Mtb goriilmesi tani i¢in anlamli
olsa da TDM tanisinda oral kontaminasyon olmasi balgam 6rneginin giivenilirligini
siipheye diisiirebilmektedir. Bu nedenle tek bir balgam 6rneginin pozitif olmasi tanida

yeterli degildir. Balgam incelemesinde en az 2 kiiltiiriin pozitif olmas1 gerekmektedir

2, 3).

Balgam ornegi veremeyen hastalarda %3 hipertonik salin nebiilizasyonu ile

indiikte balgam numunesi alinmaya ¢aligilabilir (3). Spontan ya da indiikte balgam
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¢ikaramayan hastalarda bronkoskopi ile bronkoalveolar lavaj sivisi ya da brons yikama
stvist alinabilir (2). Ayrica transbronsiyal biyopsi ve agik akciger biyopsisi ile de
numune elde edilebilmektedir (58). Gastrik lavaj sivisi 6zellikle pediatrik hastalarda
kabul edilebilir bir numunedir (66). Girisimsel islemler sirasinda kullanilan tibbi
aletlerin  kontaminasyon riskine dikkat edilmelidir (2). TDM akciger hastalig
tanisinda bir bronkoalveolar lavaj sivist kiiltiiriiniin ve bir akciger biyopsisi doku
kiiltiiriiniin pozitif olmasi tanida yeterli olmaktadir (2, 3). Yapilan bazi ¢alismalarda
nodiiler/brongektatik TDM akciger hastalig1 tanisinda bronkoalveolar lavaj sivisi ve
brons yikama kiiltiirlerinin spontan ¢ikarilan balgam kiiltiirlerine kiyasla daha duyarh
oldugu gosterilmistir (67). Baz1 galismalarda ise duyarliliklar1 benzer goriilmiistiir

(68).

Balgam kiiltiirleri negatif ¢ikan ancak TDM akciger hastaligi i¢in yiiksek klinik
stiphesi olan hastalarda brons yikama sivisi alinmasi Onerilmektedir. Bu hastalarda
yanlis kiiltiir negatifligi olmamasi i¢in girisimsel islemden once kullandig1 herhangi
bir antibiyotik tedavisi (aminoglikozidler, makrolidler, tetrasiklinler, ko-trimoksazol,

linezolid gibi) varsa 2 hafta 6nceden kesilmesi dnerilmektedir (49).

Orofarengeal siirtintiilerin tanida kullanilmasi siipheli bulunmaktadir. Bu
numunelerle alt solunum yollarindan yeterli materyal elde edilemedigi igin kiiltiirde

ve serolojik testlerde kullanilmasi 6nerilmemektedir (49).

Gastrik aspirat toplama uygun balgam o6rneklerinin alinmasimin zor ya da
miimkiin olmadig1 durumlarda tercih edilen bir yéntemdir. Oksiiremeyen ve balgamini
yutan hastalarda etkili bir yontem oldugu diistintilmektedir. Mide sivis1 gece aghigini
takiben sabah erken saatlerde alinir ve steril kosullarda laboratuvara gonderilir. Mide
asidinin pH degeri mikobakterilere zarar verecegi igin steril bir kaba alinan numunenin
pH’s1, 100 mg sodyum karbonat ile veya %4’lik sodyum hidroksit ile nétralize
edilmelidir. Notralizasyon isleminin dort saat iginde yapilmasi gerekmektedir (69).
Yapilan bir ¢alismada mide sivisi toplanan hastalarda TDM tiir ve alt tiirlerinden MAC
ve M Kkansasii tiremeleri balgam veya bronkoalveolar lavaj kiiltiirleri ile

dogrulanmigtir. Ancak diger tiirler i¢in dogrulama yapilamamstir (70).

Alman 6rnekler genellikle hastane laboratuvarlarindan referans laboratuvarlara

gonderilmektedir. Diisiik hacimli mikobakteriyel izolasyonun yapildigi, yayma,
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kiltiir, tir ayrimi, gerekirse antibiyogram islemlerinin yapildigi laboratuvarlarda
biyogiivenlik diizey 2 protokolleri izlenmektedir (71). Tim mikobakterilerin tiir
ayrimi1 Ve antibiyogram islemlerinin yapildigi laboratuvarlarda ise biyogiivenlik diizey
3 protokollerinin izlenmesi gerekmektedir. TDM akciger enfeksiyonu tanisi koyarken
akciger tiiberkiilozu diglanana kadar biyogiivenlik diizey 3 protokollerine uyularak

ornekler degerlendirilmelidir (49).

2.1.4.3.2. Mikroskopik inceleme

Tim solunum ornekleri direkt mikroskopi ile incelenmelidir. Teksif
(dekontaminasyon- konsantrasyon) yapilarak bakilan orneklerde 20 kata kadar daha
fazla basil goriilebilmektedir (60). Alinan 6rnegin 6nce santrifiij edilerek konsantre
hale getirilmesi gerekmektedir. Santrifiij isleminin yapilabilmesi i¢in balgam
orneginin yapiskanligini azaltmak adina sulandirilmasi gerekir, bunun i¢in N-asetil-L-
sistein (NaLC) kullanilir. Dekontaminasyon i¢in %1 NaOH kullanilir. NaOH
konsantrasyonunun %1,25°e ¢ikarilmas: dekontaminasyonu azaltmaktadir ve
onerilmemektedir (72). Yapilan c¢alismalarda kistik fibrozis hastalarinda
konsantrasyon/dekontaminasyon islemi %0,25/%1 NaLC-NaOH, ardindan %5 oksalik
asit uygulanarak yapilmis ve kiiltiir pozitifliginde artis izlenmistir (73).

Konsantre edilen numuneler Ziehl-Neelsen ya da Auramine fenol boyasiyla
boyanir. Mikobakteriler lipidden zengin hiicre duvar yapilarinda mikolik asit olmas1
sebebiyle karbolfuksin ile boyandiktan sonra asit ya da alkol ile boyay1 birakmazlar.
Bu nedenle ‘aside direncli boyanan basiller’ olarak bilinirler. Yine hiicre duvar yapilari
sebebiyle gram boyalariyla boyanmazlar. Yapilan calismalarda yaymada her 100
alanda 10’dan az basil varliginda florokrom boyamanin daha duyarli oldugu

gosterilmistir (74).

2.1.4.3.3. Kiiltiir

Solunum 6rnekleri mikroskopi ile incelendikten sonra kiiltiir ortamina alinir.
Duyarlilig artirmak i¢in hem sivi hem de kat1 besiyerine ekim yapilir (3). Yapilan bir
meta-analiz ¢alismasinda sivi besiyeri yaninda kati besiyerinde de kiiltiir
hazirlanmasiyla TDM duyarliliginda %15 artis oldugu gosterilmistir (75). Ayrica
Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi (CDC) sivi besiyerinde iireme daha hizl
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izlendigi i¢in hem kat1 hem de s1v1 besiyerine kiiltiir hazirlanmasini 6nermektedir (76).

8 haftadan 12 haftaya kadar kiiltiirde iireme beklenir (49).

TDM enfeksiyonu icin klinik siiphe yiiksek ise farkli besiyerlerinde, farkli

sicakliklarda ya da siirelerde kiiltiir ortamlar1 denenebilir (49).

TDM tanisinda kati besiyeri olarak en sik Lowenstein-Jensen ve Middlebrook
7H10 ve 7H11 besiyerleri kullanilmaktadir (49). Yeni agar bazli bir besiyeri olan
RGM besiyeri, hizli iireyen TDM tiir ve alt tiirlerinin kistik fibrozis hastalarinin

balgam orneklerinden izolasyonu igin 6zel olarak gelistirilmistir (77).

Yapilan baz1 ¢alismalarda Lowenstein-Jensen besiyerinin TDM tiir ve alt
tiirlerinin belirlenmesi i¢in en hassas besiyeri oldugu gosterilmistir (78). Bu besiyeri
yumurta bazlidir ve igindeki malasit yesili kontamine eden mikroorganizmalarin
bliylimesini engellemektedir. Middlebrook besiyerinde ise iiremeler daha hizli
gozlenebilmektedir ancak kullanilan kiiltiir sistemleri daha pahalidir (8). Klinik ve
Laboratuvar Standartlar1 Enstitiisii (CLSI) ise Middlebrook 7H10 ve 7H11 kati
besiyerinin kullanilmasini Onermektedir. Kat1 besiyerlerinde yavas biiyliyen
mikobakterilen 2. haftada, olgun kolonilerinin ise 3. haftada goriilmesi beklenir. Hizli

biiyliyen mikobakterilerin ise 4. giinde goriilmeleri beklenir (79).

S1v1 besiyeri olarak en stk BACTEC mikobakteri biiylime gosterge tiip sistemi
(BACTEC 960/MGIT, Mycobacterium Growth Indicator Tube) kullanilmaktadir. Bu
sistem tam otomatik, siirekli izleme 6zelligi olan ve radyometrik olmayan bir sistemdir
(75). BACTEC 960/MGIT, Middlebrook 7H9 igeren tiiplere sahip bir sistemdir. Bu
sayede mikobakterilerin biiylimesi floresan gosterge eklenmesiyle otomatik bir
okuyucu tarafindan gosterilebilir ya da tliplerin manuel olarak uzun dalgali UV 1ginlara

maruz birakilmasi ile gosterilebilmektedir (80).

Siv1 besiyerinde olusturulan kiiltiirlerin daha duyarli oldugu ve basillerin daha
hizli blyiidiigi goriilmiistiir. Ancak kati besiyerlerinde de koloni morfolojisini
degerlendirme imkani vardir ve daha uzun siire depolama imkan1 sunmaktadir (8). Sivi

besiyerinin dezavantaji ise kontaminasyon riskinin yiiksek olmasidir (81).

CLSI yavasg tireyen TDM tiirleri i¢in 36+ 1°C, hizli tireyen TDM tiirleri i¢in ise
28 + 2°C kiiltiir ortam sicakligi 6nermektedir. M. xenopi izolasyonu ig¢in 42°C

inkiibasyon sicakligi daha duyarli bulunmustur. M. marinum, M. chelonae, M.
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ulcerans ve M. haemophilum tiirleri i¢in ise 30°C’nin optimal tireme sicakligi oldugu
anlagilmistir. M. marinum i¢in ayirici bir 6zellik olarak 30°C sicaklikta iiredigi ancak
37°C’de iiremedigi gosterilmistir. Diger tiirler ise 37°C’de de tretilebilmistir. Ayrica
M. gordonae, M. fortuitum, M. scrofulaceum ve M. xenopi tiirlerinin 30°C'de inkiibe

edildiginde 37°C'ye kiyasla daha kisa siirelerde iiredigi goriilmiistiir (78).

2.1.4.3.4. Tanimlama ve tiir ayrimi

Mikobakteriler pigmentasyon ve biliylime 0Ozelliklerine gore kabaca
siiflandirilabilirler. Tiirlerin ¢ogu niikleik asit problari araciligiyla ve yiiksek
performansli katman kromatografisi yoluyla mikolik asit ester modelleri incelenerek
belirlenebilir (82). Klinik olarak 6nemli olan TDM tiir ve alt tiirlerinin dogru tespit

edilmesi tedaviyi belirledigi igin olduk¢a 6nemlidir (49).

TDM ve M. tuberculosis ayrimi tiir tayininden once yapilmasi gereken ilk
adimdir. Dubleks real-time PCR yontemi ve MPB64 tabanli immiinokromatografik
test yontemi bu amacla kullanilmak {izere gelistirilmis hizl1 ve basit yontemlerdendir.
Standart yontem olan konvansiyonel biyokimyasal yontemler ve fenotipik incelemeler
(koloni morfolojisi, pigment tiretimi) MTBC’nin kesin tanisi igin yeterli degildir.
Ayrica biyokimyasal testler zaman alic1 ve zahmetlidir. Hizl1 biyokimyasal yontemler
olan mikolik asitlerin yiiksek performansli sivi kromatografisi (HPLC) ve yag
asitlerinin gaz kromatografisi (GC) yontemleri ise sadece Ozel laboratuvarlarda
calisilabilmektedir (83). Bu nedenle MTBC’ye 6zgii antijenleri (MPB64) saptamak
icin gelistirilmig, basit, uygulamasi kolay, hizli ve maliyeti diisiik testler olan

immiinokromatografik yontemler tercih edilmektedir (9, 84).

Mikobakteriler iireme hizlarina ve kromatografik 6zelliklerine gére Runyon
Siniflamasi kullanarak simiflandirilmaktadirlar (7). Son zamanlarda ise daha hizli
sonuglarm alinabildigi yontemler gelistirilmistir. Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR),
kesim bolgesi uzunluk polimorfizmi (RFLP) ve izlenebilen PCR (real time PCR) gibi
yontemler tiir ayrimi i¢in gelistirilmis olsa da higbiri ¢cok sayida mikobakteri tiiriinii
ayni anda ayirt edemez. Line probe hybridization olarak bilinen Hat Prop Testi (LPA)
mikobakteri tiirlerinin tespiti ve ayrimi i¢in kullanilabilecek en giivenilir yontemlerden
biridir (84). PCR-LPA yo6ntemi ise klinik 6rnekler iizerinden dogrudan uygulanabilen

bir yontemdir. LPA yontemi bir niikleotid probunun tamamlayici sarmalinin hedef
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sekansin bir par¢asina hibritlenmesi yoluyla spesifik bir DNA ya da RNA sekansinin

saptanmasi ile mikobakteri tlirlerinin ayrimini saglamaktadir (85).

Mikobakteri tiirlerinin ayrimi igin kullanilan bazi hedef gen ve diziler ise; 16S
rRNA, 16S-23S rRNA dahili transkripsiyon geni (ITS), 32-kDa protein geni, 23S
rRNA, recA, rpoB, dnaj, secAl, dnaA, gyrB, sod ve hsp65 genleridir (83, 84). 16S
rRNA gen dizilimi mikobakterilerin tanimlanmasi i¢in altin standart olarak kabul
edilir. Ancak bazi mikobakteri tiirleri ayn1 ya da ¢ok benzer 16S rRNA gen dizilimine
sahiptirler. 16S-23S rRNA geni ITS bolgesi yakindan iligkili tiirleri ayirt edebilmesi
acisindan uygun bir hedef bolgedir (86).

Matris yardimli lazer desorpsiyon/iyonizasyon ugus siiresi kiitle spektrometresi
(MALDI-TOF MS) yontemi son yillarda TDM’nin hizli tanimlanmasi igin
gelistirilmis bir yoOntemdir. Yapilan caligmalarda tiir tanimlamasinin yiiksek
giivenilirlik gosterdigi anlasilmistir. Yanlis tiir tanimlamasi oldukg¢a nadir izlenmistir.
Bu yontemin kullanildig1 merkezlerde yanhs tiir tanimlamasinin yakin iliskili tiirler

arasinda goriilebilecegi diisiiniilmektedir (87).

2.1.4.3.5. Tlag duyarlilik testi

TDM tanis1 konulan ve tiir tayini yapilan hastalarda tedavi karar verilmis ise;
uygun hastalarda ilaca duyarlilik testinin yapilmasi énerilmektedir (3). Ilag duyarlilik
testi, in vitro antibiyotik duyarlilig: ile klinik etkinlik arasinda korelasyonu saglamak

i¢in kullanilmaktadir (2). CLSI, ilag duyarlilik testi i¢in yonergeler sunmaktadir (88).

MAC tiirii icin zayif korelasyon gostermesi sebebiyle klaritromisin disinda
genis antimikrobiyallerle rutin duyarhilik testi yapilmasi 6nerilmemektedir. M.
kansasii, M. malmoense, M. xenopi ve M. terrae tiirlerinde ilk olarak rifampisin igin
duyarlilik testi yapilmasi Onerilir. Rifampisine direngli olanlarda amikasin,
siprofloksasin, klaritromisin, etambutol, rifabutin, streptomisin, siilfonamidler ve
izoniazid igin test yapilmalidir. M. marinum i¢in baslangicta ilag duyarlilik testi

yapilmasi onerilmemektedir (2).

Hizli iireyen mikobakteri tiirleri i¢in sivi mikrodiliisyon ilag duyarlilik testi
onerilmektedir (2). Makrolidler ve amikasin ilk test edilen antibiyotiklerdir (3). Ayrica

tedavide kullanilan parenteral ilaglardan olan imipenem, sefoksitin ve tigesiklin de test
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edilmelidir (3). M. abscessus alt tiirlerinden M. abscessus ve M. bolletti; makrolidlere
kars1 indiiklenebilir dirence sebep olan erm(41) (eritromisine direng geni) genine
sahiptirler. M. massiliense’de ise erm(41) geninde delesyon olmasi sebebiyle bu alt
tiriin suslar1 makrolidlere duyarlidir (89). M. abscessus ile yakin iliskili olan M.
chelonae suslarinda erm(41) geni bulunmamaktadir (7). Bu nedenle makrolid bazli

tedavilere daha i1yi yanit vermektedir.

M. tuberculosis’in ¢oklu ilaca direngli suslarinin kombinasyon tedavisinde
kullanilmak {izere onay alan bedakuilin, TDM tiir ve alt tiirlerinin tedavisinde de
denenmektedir. Yapilan galismalarda M. abscessus, M. chelonae, M. smegmatis, M.
peregrinum, M. phlei, M. mageritense, M. parafortuitum ve M. wolinskyi igin
bedakuilinin bakteriyostatik etkili oldugu gosterilmistir. M. fortuitum, M.
mucogenicum, M. cosmeticum ve M. franklinii i¢in ise bakteriyosidal etkili oldugu
goriilmistiir. M. xenopi, M. shimoidei, M. flavescens ve M. novocastrense tiirlerinin

ise bedakuiline dogal direngli oldugu diistintilmiistiir (90).

2.1.5. Tedavi

TDM enfeksiyonu tanisi konulan hastalar i¢in dnce tedavinin gerekliligine
karar verilmelidir. Hastaligin ciddiyeti, ilerleme riski, hastanin yas1 ve komorbiditeleri,
tedavi baslandiginda ilaclari tolere edip edemeyecegi, tedavi siiresi, tedavi hedefi gibi
durumlar ¢ok iyi degerlendirilmelidir (49). Tiiberkiiloz dis1 mikobakteriyel akciger
hastalig1 tedavisine baslamadan oOnce dikkat edilmesi gerekenler Tablo 5’te

Ozetlenmistir.
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Tablo 5. Tiiberkiiloz dis1 mikobakteriyel akciger hastaligi tedavisine baslamadan

once dikkat edilmesi gerekenler

Konak faktorleri | Hastah@in siddeti | Hastahigin seyri | Klinik anlam
*Yas *Radyolojik *Radyolojik *TDM tiirleri

Yan etki ve Fibrokaviter Kavite veya Baz tiirler
intolerans riskinin | hastalik fibrozis gelismesi, | digerlerinden daha
artmasi *Klinik nodiil sayisinda patojen
*Komorbiditeler | Ates, hemoptizi, artig *Immiinsupresyon
*flac intolerans1 | kilo kaybi, *Klinik Primer immiin

Doz azaltmaya da | solunum sikintisi, | Semptomlarin yetmezlik

haftada 3 giin
tedavi verilmesi
diisiiniilmelidir.
Diger ilaglarla
etkilesim
distintilmelidir.
*Hasta beklentisi
*Tedavinin amaci
Hastalik kontrolii
mii yoksa tedavi

mi amaglaniyor?

*Mikrobiyolojik
Yayma pozitifligi

kotiilesmesi, yeni
semptomlarin
geligmesi, kilo
kaybi
*Mikrobiyolojik
Yeni veya artan
yayma pozitifligi

olmasi

HIV enfeksiyonu
Immiinsupresif
tedavi

Anti-TNF tedavisi
Kortikosteroid
tedavisi

*Akciger
transplantasyonu
M. abscessus
eradikasyonu

ihtiyaci

TDM akciger hastaligi tanis1 alan, balgamda aside direngli basil oldugu
gosterilen ve/veya kaviter akciger hastaligi olan hastalarda dikkatli beklemek yerine
tedavi baslanmasi &nerilmektedir (3). Ozellikle ilerleyici TDM akciger hastaligi
oldugu diisiiniilen hastalarda tedavi baslanmasi 6nerilmektedir. Bu grup iginde; pozitif
kiiltlir sayis1 artan hastalar, yayma pozitifligi gelisen hastalar, BT de akciger
nodiillerinin boyutunun ve sayisinin artmasi, yeni gelisen ya da kotiilesen akciger
kavitesi, yeni gelisen opasiteler ve tomurcuklu agag¢ opasitesi, siddetli bronsektazi
olusmasi sayilabilir (49). Tedavi verilmeyecek hastalarin ise siiresiz takip edilmesi
Bu hastalarda zaman icinde

olabilmektedir (2).

onerilmektedir. spontan balgam konversiyonu
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En az 3 ay boyunca pes pese alman ardisik 3 Ornegin kiiltiirii negatif
sonuglandiginda kiiltiir konversiyonu oldugu kabul edilir. Konversiyon tarihi ise

negatif sonug¢lanan ilk kiiltiirtin tarihidir (49).

Tedavi baglanan hastalarda tedavi sirasinda 4-12 haftada bir balgam 6rnekleri
kiltiirde incelenmek iizere gonderilmelidir. Balgam ¢ikaramayan hastalar icin ise 6-
12 ay tedavi aldiktan sonra BT taramasi ve brons yikama sivist érneklenmesi yolu
izlenmelidir. Tedavi bittikten sonra da hastalarin takibi 12 ay boyunca indiikte balgam

orneklerinin kiiltiire gonderilmesi ile yapilmalidir (49).

Tedavi yanitinin radyolojik degerlendirmesinin yapilabilmesi i¢in tedavi
baslanmadan o6nce BT ¢ekilmelidir. Takiplerde akciger grafisi daha sik
kullanilmaktadir. Tedavi bittikten sonra da BT taramasi Onerilmektedir. Ancak

secilmis hastalarda daha sik tarama da yapilabilmektedir (49).

Antibiyotik tedavisi baglanan hastalara rutinde ilag kan diizeyi 6l¢timii takibi
yapilmas1 onerilmemektedir. Ancak gastrointestinal malabsorbsiyon, ilag-ilag

etkilesimi gibi durumlarin olabilecegi hastalarda yapilmas1 diisiiniilebilir (49).

Tedavisi kiir ile tamamlanan hastalarin 12 ay boyunca kiiltiir negatifligi devam
etmelidir. Bu durumda tedavi basarisindan bahsedilir. Ancak hastanin en az 6 aylik
tedavi sonrasinda hala kiiltiir konversiyonu olmamissa ya da klinik ve radyolojik
olarak iyilesme izlenmemisse tedavi basarisiz kabul edilir. 12 aylik tedaviye ragmen
kiiltir pozitif ise direngli hastalik oldugu disiiniiliir. Bu hastalarda mortalitenin daha

yiiksek oldugu diigiiniilmektedir (49).

Kiiltiir konversiyonu olan hastalarda takip eden 2 kiiltiir sonucu pozitif olursa
niiks gelistigi kabul edilir (49). Yapilan ¢alismalarda geng yas, yiiksek viicut kitle
indeksi (VKI), radyolojide kavite izlenmemesi, M. intracellulare ile enfekte olmasi
gibi Ozelliklere sahip hastalarda daha nadir niiks gelistigi gosterilmistir (91).
Hastalarda gercek niiks ile reenfeksiyon ayrimi yapilmasi gerekliliginde genotipleme
yontemi kullanilabilir (49). Yapilan calismalarda gergek hastalik niiksiiniin, yeni bir
mikobakteri etkeni ile tekrar enfekte olma durumuna gore daha erken ortaya ¢iktigi

gosterilmistir (91).
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2.1.5.1. Mycobacterium abscessus

M. abscessus Runyon siniflamasinda grup 4’te yer alan hizli treyen
mikobakterilerden biridir. M. abscessus kompleksinin alt tiirleri M. abscessus, M.
massiliense ve M. bolletti’dir (92). Bu tiirlerin ayri ayr1 belirlenmesi tedaviyi

etkileyecegi i¢in 6nemlidir (1).

Cevrede yaygin olarak bulunurlar ancak en ¢ok soguk su sistemlerinden, igme
suyu temininde kullanilan borulardan, dus, jakuzi, kapali yiizme havuzu gibi yerlerde
acrosollerden izole edilmislerdir (10, 93). Ayrica hastane ortamlarinda sterilizasyonu
daha zor olan bronkoskop gibi tibbi ve cerrahi aletlerde de bulunabilirler ve bulasa
sebep olabilirler (93). Olusan deri lezyonlar1 genellikle mor goriiniimlii nodiiler
lezyonlardir. Cerrahi debridman ile, antibiyotik tedavisi ile ya da kendiginden iyilesme

goriilebilir (2).

M. abscessus hizli iireyen TDM tiirleri i¢inde akciger hastaligina en sik sebep
olan tiirdiir. Ozellikle 60 yas iizeri, sigara igmeyen, beyaz, altta yatan akciger hastaligi
olmayan kisilerde hastalik olusturmaktadir (2). Kistik fibrozis, bronsektazi, KOAH,
amfizem gibi altta yatan parankimal akciger hastaligi olanlarda ise M. abscessus
akciger hastalig1 firsatg1 enfeksiyon etkeni olarak karsimiza ¢ikmaktadir (94). Kistik
fibrozis hastalarinda M. abscessus akciger enfeksiyonu sonucu hizlanmis akciger
hasar1 olusmakta ve akciger fonksiyonlarinda diger patojenlere kiyasla daha fazla
diisiise neden olmaktadir (95). M. abscessus ayrica yaygin hastalik olarak ya da deri
ve yumusak dokularda da enfeksiyon ile karsimiza ¢ikabilmektedir.

Akciger transplantasyon hastalarinda nakil oncesi M. abscessus izole edilmis
ise nakil sonrasi akciger enfeksiyonu ve yumusak doku enfeksiyonu gelistigi
gosterilmistir. Kistik fibrozis hastalarinda da nakil planlanmasi durumunda, hastada
M. abscessus iiremesi tespit edilirse giivenli akciger naklini zorlastirmaktadir (96).
Transplantasyon sonrasi M. abscessus enfeksiyonu gelisen hastalarda TDM ile iliskili

mortalitede artis izlenmemistir (49).

M. abscessus kompleksi, viriilansi diisiik olmasina ragmen tedavide kullanilan
ilaglara  direncgli  olmasi  sebebiyle tedavisi zor TDM tiirlerindendir.
ATS/ERS/ESCMID/IDSA 2020 kilavuzunda tedavide kullanilmak {izere makrolidler,

aminoglikozidler, karbapenemler ve sefamisinler 6nerilmektedir.
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M. abscessus 2 farkli sekilde makrolidlere diren¢ gdstermektedir. ilk olarak;
makrolidlerin hedefi olan 23sRNA geninde (rrl geni) nokta mutasyonu olmasi ile
genetik olarak makrolid direncine sahiptirler. ikincisi ise, fonksiyonel bir erm(41)
genine sahip olup bir makrolid varliginda indiiklenebilir makrolid direnci
olusturabilirler. Erm(41) geni makrolidlerden 6zellikle klaritromisine kars1 metilaz

iretimini uyarmakta ve direng gelisimi olmaktadir (92).

M. abscessus ve M. bolletii alt tiirleri erm(41) geni varligi sebebi ile
makrolidlere direnglidirler. M. massiliense’de ise erm(41) geninde biiyiik bir delesyon
sonucu bu genin neden oldugu indiiklenebilir makrolid direnci bulunmamaktadir. Bu
nedenle makrolid duyarli hale gelmistir (1). Makrolid direnci bulunan suslarda

tedavide alternatif olarak amikasin kullanilmasi 6nerilmektedir (2).

flag duyarlilik testi M. abscessus akciger hastaliginda tedavi rejimlerini
yonlendirmeyi saglayacagi icin yapilmasi dnerilmektedir. In vitro aktivitenin in vivo
tedavi sonucuyla iliskisini gosteren bu testler sonucunda 6zellikle makrolidler ve
amikasinin etkisi belirgindir (3). M. abscessus tedavisi i¢in miimkiinse klaritromisin,
sefoksitin ve amikasin Oncelikli olmak tizere; tigesiklin, imipenem, minosiklin,
doksisiklin, siprofloksasin, moksifloksasin, linezolid, ko-trimoksazol ve klofazimin
i¢in ilag duyarlilik testi yapilmasi 6nerilmektedir (3, 49). Son zamanlarda bedakuilin
ve klofazimin M. abscessus tedavisinde daha sik kullanilmaya baslanmistir. Yapilan
bir calismadan 61 M. abscessus hastasi iizerinde klofazimin ve bedakuilin i¢in MIK
degerleri belirlenmeye c¢alisilmistir. Ozellikle kiiltiir kosullarinin ve kulugka
siirelerinin MIK degerlerine etki ettigi goriilmiistiir. S1vi mikrodiliisyon yéntemi ile
yapilan calismada M. abscessus alt tiirleri arasinda anlamli farklilik goriilmemistir
(97).

M. abscessus tiir tayini yapildiktan sonra tedavi karari alinan hastalarda
indiiklenebilir ya da genetik makrolid direnci yoksa ATS/ERS/ESCMID/IDSA 2020
kilavuzuna gore makrolid iceren ¢oklu antibiyotik tedavi rejimi baslanmalidir.
Makrolid ilag direnci olan hastalarda ise tedavide immiinmodiilatér roliinden

faydalanmak amaciyla makrolid kullanilmasi diisiiniilebilir (3).

M. abscessus tedavisinde ATS/ERS/ESCMID/IDSA 2020 kilavuzunda en az 3

aktif ila¢ kullanilmasi onerilmektedir. Ancak hastaligin hizli ilerleme riski oldugu
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diistiniilen hastalarda 3 ve iizeri aktif ila¢ baslanmalidir. Ila¢ tedavisinde makrolid
direnci olmayan ya da indiiklenebilir makrolid direnci olan hastalarda oncelikle
baslangic fazi olarak en az 4 haftalik intraven6z amikasin, tigesiklin, imipenem
tedavisi ve oral klaritromisin veya azitromisin verilmesi Onerilmektedir. Genetik
makrolid direnci olan hastalarda ise baslangic fazinda yine 4 haftalik intravendz
amikasin, tigesiklin, imipenem tedavisi Onerilmektedir. Hastalarda IV amikasin
tedavisi uzun siireli verilecekse ya da kontrendike ise nebiilize formda verilmesi
distintilebilir. Tigesiklin ya da imipenem verilecek hastalarda bulanti, kusma gibi
goriilebilecek yan etkileri azaltmak i¢in antiemetik ilaglar tedaviye eklenmelidir (3,
49).

Tedavide baslangi¢ fazindan sonra devam fazi gelmektedir. Makrolid duyarli
ya da indiiklenebilir makrolid direnci olan hastalarda nebiilize amikasin ve bir
makrolid (azitromisin ya da klaritromisin) ve bunlara ek olarak klofazimin, linezolid,
minosiklin/doksisiklin, moksifloksasin/siprofloksasin ya da ko-trimaksazol arasindan
1 ila 3 tanesinin verilmesi 6nerilmektedir. Genetik makrolid direnci olan hastalarda ise
nebiilize amikasin ve klofazimin, linezolid, minosiklin/doksisiklin,
moksifloksasin/siprofloksasin ya da ko-trimaksazol arasindan 2 ila 4 tanesinin

verilmesi 6nerilmektedir (49).

M. abscessus akciger hastaligi olan hastalarda tedavi siiresi net olmamakla
birlikte kiiltiir konversiyonu olduktan sonra tedavinin en az 12 ay devam etmesi
onerilmektedir (3, 49).

M. abscessus tedavisinde 6zellikle ¢oklu ilag direnci gelismesi ya da genetik
olarak var olan diren¢ mekanizmalar1 sebebiyle yeni tedavi yollar1 aranmaktadir. Son
zamanlarda faj tedavisi denenmektedir (98). Bakteriyofajlar dogada yaygin olarak
bulurlar. Konakgilart itizerinde litik ve lizojenik dongiileri vardir. Bu dongiileri
sirasinda konakgida hastalik olusturabilirler. Dedrick ve arkadaslariin 2019 yilinda
yaptig1 bir caligmada M. abscessus alt tiirii olan M. massiliense’nin 15 yasinda kistik
fibrozis tanilt bir hastada neden oldugu yaygin enfeksiyon tedavisinde
mikobakteriyofajlar ile faj tedavisi uygulanmis ve hicbir yan etki izlenmeksizin

basarili bir sekilde tedavi edilmistir (99).
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Faj tedavisinde tedavinin basarisim1 artirmak igin monofaj tedavisi yerine
kokteyl tedavisi uygulanmalidir. Bu sayede faja direngli bakteri suslarinin olusmasi

engellenebilir (98).

Faj tedavisi hala gelistirilmeyi beklemektedir. Fajlarin yasam dongiisiiniin,
genomik Ozelliklerinin ¢esitli olmasi, insan viicudundaki etkileri, konake¢i ile
etkilesimleri  nedeniyle  kokteyl tedavilerin  diizenlenmesinde  zorluklar
yasanabilmektedir. Fajlarin litik aktivitelerinin ve konake1 araliginin gen teknolojileri
sayesinde gelistirilmesi bu tedavilerin daha yaygin uygulanabilmesi i¢in olanak

saglayacaktir (98).

2.1.5.2. Mycobacterium fortuitum

M. fortuitim ilk olarak 1905 yilinda kurbagalarda izole edilerek adina M. ranae
denilmistir. 1938’de insanda deri apsesinden izole edilerek hastalik etkeni oldugu
gosterilmis ve iki izolatin ayni1 oldugu gosterilmistir (100). M. fortuitum kompleksini
M. houstonense, M. neworleansense ve M. porcinum alt tiirleri olusturmaktadir.
Insanda en sik hastalik olusturan hizli iireyen TDM tiirleri icinde ilk siralarda

gelmektedir.

TDM tiir ve alt tiirleri ¢evrede yaygin olarak bulunduklari i¢in M. fortuitum da
pek ¢ok yolla viicuda girebilmektedir. Ozellikle manikiir pedikiir salonlarinda jakuzili
ayak banyosundan bulas ile deri ve yumusak doku enfeksiyonuna neden oldugu
gosterilmistir. Ozellikle diz altinda, ‘6riimcek 151181’ goriiniimiinde, kiiciik papiiler

lezyonlar seklinde izlenmistir (101).

Saglik hizmetleri ile iliskili bulas yollarindan en sik goriileni tiim TDM tiirleri
i¢in musluk sularina maruz kalmadir. M. fortuitum i¢in 6zellikle liposuction, meme
biiylitme operasyonlarindan sonra vakalar goriilmiistiir. Ayrica siirekli ayaktan periton
diyalizi yapilan hastalarda M. fortuitum peritoniti gelistigi gosterilmistir. Kardiyak
operasyonlardan sonra sternal yara yeri enfeksiyonu, perikardit, endokardit,
mediastinit gibi vakalar da bildirilmistir. Nadir olarak kronik mastoidit, beyin apsesi,
ventrikiiloatriyal sant enfeksiyonu gibi merkezi sinir sistemi enfeksiyonlarina da sebep
oldugu gosterilmistir (100). Akciger enfeksiyonu ise daha ¢ok akalazya ya da kronik

kusma sikayetleri olan hastalarda ¢ok nadir goriilebilmektedir (2).
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M. fortuitum tanis1 alan hastalarda tedavi karar1 alindiktan sonra antimikrobiyal
duyarhilik testi yapilmasi1 énemlidir. Tipik olarak florokinolon, doksisiklin, tigesiklin,
minosiklin, linezolid ve siilfonamide duyarlidir. Makrolidlere de duyarli olmasina
ragmen, M. fortuitum fonksiyonel erm(39) genine sahip oldugu i¢in indiiklenebilir
makrolid direnci gelistirmektedir (102). Bu nedenle tedavide makrolidler dikkatli
kullanilmalidir. ikili kombinasyonlar ile bu ilaglarin kullanilmasi en az 12 aylik kiiltiir
negatifligi saglamak i¢in Onerilmektedir. Hastanin toleransi, ilaglarin ulagilabilir
olmas1 gibi faktorler goz Oniline alinarak tedaviler diizenlenmektedir. Ciddi deri ve
yumusak doku enfeksiyonlarinda en az 4 ay, kemik enfeksiyonlarinda ise en az 6 ay

tedavi verilmesi onerilmektedir (2).

2.1.5.3. Mycobacterium chelonae

M. chelonae ilk kez 1903 yilinda kaplumbagadan izole edilmis ve ‘kaplumbaga
tiiberkiil basili’ olarak adlandirilmistir. Tiir olarak M.abscessus’tan ayri kabul edilmesi
1992 yilinda olmustur (56).

M. chelonae suda, suda yasayan hayvanlarda ve toprakta yaygin olarak
bulunur. Diger hizl iireyen TDM tiirlerine kiyasla uzun bir inkiibasyon siiresi olup
ideal olarak 30-32°C'de c¢ogalirlar. Daha diisiik sicakliklarda biytdikleri igin
ekstremitelerde hastalik olustururlar. Daha ¢ok apse, seliilit, sporotrikoid patern,
papiiler dokiintiilerle seyreder (103). Deri, yumusak dokuda da enfeksiyonu sik
goriiliir. Invazif islemler sonrasi lokalize deri enfeksiyonlari, kateterle iliskili
enfeksiyon gibi tablolara neden olmaktadir. ikinci sirada ise en sik gdzde enfeksiyona
sebep olmaktadir. Akcigerde M. abscessus’a kiyasla daha nadir hastalik etkenidir (2).
Immiin sistemi baskilanmis hastalarda yaygin deri hastaligi, bakteriyemi,
osteomiyelite neden olmaktadir. Cocuklarda servikal lenfadenit ile iliskilendirilmistir
(56).

M. chelonae tanisi alan hastalarda tedavi karar1 alinmis ise ila¢ duyarlilik testi
yapilmasi Onerilmektedir. Bu tiir klaritromisin, tobramisin, linezolid, imipenem,
amikasin, doksisiklin, klofazimin, siprofloksasine duyarlidir. In vitro ortamda
tobramisin amikasinden daha aktiftir (2). Hizli tireyen TDM tiirleri iginde
aminoglikozidlerden amikasinin tercih edilmedigi tek tiirdiir (100). Sefoksitine ise esit

direng gosterdigi igin sefoksitin yerine imipenem tercih edilmektedir (2). M. chelonae
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deri hastalig1 tedavisinde klaritromisin monoterapisi kullanilabilir. Ancak
23sRNA’nin 2058 pozisyonundaki tek nokta mutasyonu ile direng gelisimi
mimkiindiir (100). Bu nedenle kombinasyon tedavileri tercih edilmelidir.
Makrolidlerin dahil edildigi en az iki ilag kombinasyonu, en az 6 ay verilmelidir (56).
Baslangig fazi olarak 2-4 hafta parenteral tedavi iceren kombinasyon tedavisi,
ardindan en az 6 ay oral tedavi verilmesi Onerilmektedir (100). Kornea
enfeksiyonlarinda ise amikasin, klaritromisin, azitromisin ve florokinolonlar topikal
ya da oral kullanilmaktadir. Ancak antibiyotik tedavisine ragmen kornea nakli gereken
hastalar olabilmektedir (104).

M. chelonae’nin sebep oldugu akciger hastaliginda ise klaritromisin igeren
duyarl iki ila¢ kombinasyonu ile tedavi edildiginde en az 12 aylik kiiltiir negatifligi
elde edildigi goriilmiistiir (2).

2.1.5.4. Mycobacterium mucogenicum

M. mucogenicum baslarda ‘M. chelonae benzeri organizma (MCLO)’ olarak
tanimlanmig ancak sonra yeni bir tiir olarak ele alinmistir (2). Mukoid koloniler
olusturmasi sebebiyle bu isim verilmistir (105). M. mucogenicum kompleks izolatlar

M. aubagnense ve M. phocaicum’dan olugsmaktadir.

Cevrede yaygin olarak bulunan bu tiiriin neden oldugu en sik enfeksiyon
kateter iliskili enfeksiyondur. Santral vendz kateter enfeksiyonu ile bakteriyemiye
sebep olabilir. Periton diyalizi yapilan hastalarda ise peritonit vakalar1 goriilmiistiir.
Ozellikle bagisiklig1 baskilanmis hastalarda firsatc1 enfeksiyonlara sebep olmaktadir.
Ayrica solunum yollarinda, merkezi sinir sisteminde, deri ve yumusak dokuda da
enfeksiyonlara sebep olabilmektedir. Hepatit, sepsis, osteomiyelit, seliilit, lenfadenit

gibi tablolarla karsimiza ¢ikabilmektedir (106).

M. mucogenicum tanisi1 alan hastalarda tedavi verilecek ise antibiyotik
duyarlilik testi yapilmasi Onerilmektedir. Bu tiir hizli iireyen TDM tiirleri iginde
antimikrobiyallere en duyarli tirdiir. Amikasin, klaritromisin, sefoksitin, imipenem,
trimetoprim-  siilfametoksazole tamami duyarlidir. Doksisiklin, minosiklin ve
siprofloksasine de degisen oranlarda duyarlidirlar. Ayrica M. mucogenicum,

amoksisilin, amoksisilin-klavulanat, azitromisin, eritromisin, sparfloksasin,
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ofloksasin, gatifloksasin, levofloksasin, moksifloksasin ve linezolide de duyarlidir
(107).

Hastalarin tedavisinde genellikle aminoglikozidlere ek olarak bir makrolid
ve/veya bir kinolon grubu antibiyotik kombinasyonu kullanilmaktadir. Kateter iligkili
enfeksiyonlarda kateterin ¢ikarilmasi gerekmektedir. Tedavi siiresi i¢in net bir siire
olmamakla birlikte baslangigta parenteral tedavinin en az 2-4 hafta verilmesi, oral

tedavinin ise 4-6 haftaya tamamlanmasi dnerilmektedir (106).

2.1.5.5. Mycobacterium immunogenum

M. immunogenum baslarda M. abscessus- M. chelonae kompleksi iginde hizli

tireyen TDM tiirlerinden biri olarak diisiiniilmiis ancak 2001 yilinda ayr1 bir tiir olarak

bahsedilmistir (108).

Cevresel ve insan kaynaklarindan izole edilmistir. Ozellikle su kaynaklarindan
bulag bildirilmistir. Damitilmis suda, dezenfektanlara ragmen biiytidiikleri
gosterilmistir (109). Ayni zamanda metal isleme sivilarindan ve havuz sularindan da

izole edilmistir (19).

Diger hizli iireyen TDM tiirlerine gére daha nadir goriilen M. immunogenum
tiirli, insanlarda bagisiklik sistemi baskilanmig olanlarda firsat¢i enfeksiyonlara neden
olmaktadir. Nozokomiyal enfeksiyon etkeni olarak daha sik bahsedilen bu tiir; deri
enfeksiyonlarina, hipersensivite pndmonisine, kornea iilserlerine, enfeksiy6z keratite,
mezoterapi iligkili enfeksiyonlara sebep olmaktadir. Bronkoskop temizleme sistemleri

tizerinden yalanci salginlar olusturdugu gosterilmistir (2).

M. immunogenum enfeksiyonu tanisi igin tiim genom dizileme ve filogenomik
caligmalar yapilmaktadir. Tam1 konduktan sonra tedavi karari alinan hastalarda
antibiyotik duyarlilik testi yapilmasi onerilmektedir (100). M. immunogenum igin
tedavi segenekleri net degildir. Monoterapi ile tedavisi miimkiin olmamakla birlikte
diger TDM tiirlerinde de kullanilan amikasin, imipenem, sefoksitin, linezolid,
florokinolon, tigesiklin, klofazimin gibi antibiyotiklerin kombinasyonunun
kullanilmast onerilmektedir. Tedavi siiresi i¢in en az 6 aylik tedavi onerilmektedir

(110).
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2.1.5.6. Mycobacterium smegmatis

M. smegmatis 1884 yilinda izole edilmis olup, 1889 yilinda Lehmann ve
Neumann tarafindan ismi verilmistir (111). 1990 yilinda tanimlanan M. smegmatis
mc 2 155 susu sayesinde diger tiirler genetik acidan incelenebilmistir. Bu susun
korunmus pek ¢ok mikobakteriyel gen bulundurmasi diger mikobakteri tiirleri i¢in

rehber olmustur.

M. smegmatis daha ¢ok M. tuberculosis tedavisi igin ilaglarin hedeflerini
belirlemede kullanilmistir. Ozellikle isoniyazid (INH) ve ethambutol (EMB)
ilaglarinin etki mekanizmasimin gosterilmesini ve INH’nin bir 6n ila¢ oldugunun
saptanmasini saglamistir. Son donemlerde yeni ajan olarak tedavi planlarina dahil
edilen bedakuilin etkinligi de M. smegmatis sayesinde kesfedilmistir (112). Ayrica M.
smegmatis mc 2 155 susu M. tuberculosis tedavisinde kullanilan mikobakteriyofajlar
icin konak¢1 vektor olarak da kullanilmaktadir (113). Karsilastirmali genomik
incelemelerde M. tuberculosis genomundaki yaklasik 4000 proteini kodlayan genlerin
2800’den fazlasi, aminoasitlerin ise %50’den fazlas1t M. smegmatis’te de gosterilmistir
(114). M. tuberculosis disinda diger mikobakteriler i¢in de model bir bakteri olarak
kullanilmaktadir (112).

Cevrede yaygin olarak bulunan M. smegmatis saprofitik yasayan bir TDM
tirtidiir. Hastalik etkeni olarak ¢ok nadir goriilmektedir (2). Diger hizli tireyen TDM
tirlerine gore daha hizli biiyiidiigii ve daha az patojen oldugu bilinmektedir. M.
smegmatis 1986 yilma kadar patojenik olarak kabul edilmemekteydi (115). Ilk
hastadan izole edilmesinden bu yana 100°den az vaka bildirilmistir. Santral venoz
kateterizasyon, kozmetik sebepli girisimsel islemler, kii¢iik cerrahi operasyonlar ya da
travma sonrasi bagisikligi saglam kisilerde M. smegmatis enfeksiyonu gelistigi
gosterilmistir (116). Kardiyak operasyon sonrasi osteomiyelit ve sternal yara yeri
enfeksiyonu gelisebilmektedir (100). Diz artroplastisi sonrast diz ekleminde
enfeksiyonlara neden olabilmektedir. Akcigerde oldukc¢a nadir enfeksiyona neden
olmakta ve genellikle pnomoni ile karsimiza ¢ikmaktadir. Immiinsupresif hastalarda

ise bakteriyemi sonucunda yaygin hastaliga sebep olabilmektedir (116).

M. smegmatis enfeksiyonu tanisi alan ve tedavi planlanan hastalarda ilag

duyarhilik testi yapilmasi Onerilmektedir. Baslangicta in vitro duyarliligi bilinen
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ethambutol, amikasin, doksisiklin, meropenem ve siilfonamidlerden en az ikisi
kombine edilerek ampirik tedavi baslanmaktadir (2). M. smegmatis’te bulunan
erm(38) geni sebebiyle indiiklenebilir makrolid direnci gelisebilmektedir. Bu nedenle
tedavide makrolidler genellikle tercih edilmemektedir (117). Kinolonlar iginse
monoterapiden  kacinilmasi  Onerilmektedir. Ancak kombine tedavilerde
kullanilabilmektedir. Deri ve yumusak doku enfeksiyonlarinda antibiyotik tedavisinin
yaninda cerrahi debridman yapilmasi dnerilmektedir (116). M. smegmatis tedavi siiresi

klinisyenin tercihine ve hastanin klinigine gore 6-12 ay aras1 degismektedir.

2.1.5.7. Mycobacterium porcinum

Hizli iireyen TDM tiirlerinden biri olan M. porcinum, ilk olarak 1983 yilinda
Tsukamura ve arkadaslari tarafindan domuzlarda submandibular lenfadenite neden
olan mikobakteri tiirli olarak tanimlanmigtir (118). 1991 yilinda ise yapilan ¢aligmalar
sonucu M. fortuitum tigiincii biyovaryant kompleksinin bir {iyesi oldugu gosterilmistir
(119). Tiir tayini i¢in yapilan ¢alismalarda 16S rRNA gen dizisi analizi ile ayrimi1 tam

yapilamamis ancak rpoB geni sayesinde tiir gosterimi saglanmistir (120).

M. porcinum daha ¢ok firsat¢r enfeksiyonlarla iliskilendirilmis gevresel bir
mikobakteridir (119). Ozellikle igme sulari ve su tesisatlarindan izole edilmistir. S1g1r
siittinden izole edilebilmesi sebebiyle zoonotik potansiyeli oldugu diisiiniilmektedir

(121).

M. porcinum insan viicudunda ¢ok ¢esitli enfeksiyonlara neden olabilmektedir.
Solunum yolu enfeksiyonlari, osteomiyelit, lenfadenit, endokardit, kateter iliskili
bakteriyemi, diyaliz kateteri iliskili peritonit, cerrahi sonrasi yara yeri enfeksiyonu
vakalar1 bildirilmistir. Santral sinir sistemi, deri ve yumusak doku enfeksiyonlari
nadirdir (119).

M. porcinum enfeksiyonu tanisi konan hastalarda tedavi karar1 alindiktan sonra
ilag duyarlilik testi yapilmalidir. Tedavi konusunda heniiz fikir birligi olmamakla
birlikte amikasin, siprofloksasin, levofloksasin, gatifloksasin, trimetoprim-
stilfametoksazol ve linezolide duyarli oldugu bilinmektedir (122). Komplike olmayan
vakalarda 4-6 hafta tedavi yeterli olabilmekte ancak ¢ogu zaman tedavi siiresi 6 aya

uzayabilmektedir.
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2.1.5.8. Mycobacterium mageritense

M. mageritense ilk olarak 1987 yilinda izole edilmistir. 1997 yilinda ise
Domenech ve arkadaslari tarafindan ayr bir tiir olarak tanimlanmistir. M. fortuitum
ticiincli biyovaryant kompleks tiyeleri ile fenotipik ve klinik 6zellikleri ¢ok yakin
benzerlik gostermektedir. 2002 yilinda insanda hastalik etkeni olarak gosterilmistir
(123).

Cevresel mikobakterilerden biri olan M. mageritense ozellikle kirli
topraklardan izole edilmektedir. Insan balgamindan enfeksiyon belirtisi olmaksizin
izole edilebilmektedir (124). Kiltir ortaminda hem 30°C hem de 35°C’de
biiyiiyebilmektedir. 42°C’de ise degisken bliylime gostermektedir (7).

Insanda ¢ok nadiren enfeksiyona neden olmaktadir. Ozellikle deri ve yumusak
doku enfeksiyonlarina neden oldugu gosterilmistir. Simdiye kadar bildirilmis parotitis,
alt ekstremite fronkiilozu, lenfadenit, endokardit vakalari mevcuttur. Ayrica pnémoni,
siniizit, protez eklem enfeksiyonu, yara yeri enfeksiyonu, Kkateterle iliskili

enfeksiyonlar ve hastane kaynakli enfeksiyonlara da neden olabilmektedir (100).

M. mageritense enfeksiyonu olan hastalarda tedavi karart alinmis ise ilag
duyarlilk testi yapilmasi &nerilmektedir. Ozellikle deri ve yumusak doku
enfeksiyonlarinda lezyon derin ise cerrahi eksizyon tedavide yer almaktadir (2).
Ayrica antibiyotik tedavisi verildikten sonra enfekte lezyonda iyilesme izlenmiyorsa
yine eksizyon tedavide diistiniilmelidir. Yapilan calismalarda M. mageritense’nin
florokinolonlar ve trimetoprim-siilfametoksazole duyarli oldugu, linezolid, imipenem,
amikasin ve sefoksitine duyarli ya da orta diizeyde duyarh oldugu, tobramisine orta
diizeyde duyarli ya da direngli oldugu, klaritromisine ise direngli oldugu gosterilmistir.
Antibiyotik monoterapisi direng gelisim riskinden dolay1 &nerilmemektedir. Ozellikle
kinolon monoterapisinden kaginilmalidir (123). Kombine antibiyotik tedavisinin

sliresi ise hastalara gore bireysellestirilerek ortalama 3 ila 12 ay aras1 degismektedir.

2.1.5.9. Mycobacterium peregrinum

M. peregrinum ilk olarak 1962 yilinda tanimlanmustir (125). 1992 yilinda M.

fortuitum tgilincti biyovaryant kompleksine ait bir hizli iireyen TDM tiirii oldugu
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gosterilmistir (100). Toprakta, belediye su dagitim sistemlerinde yaygin olarak

bulunan ¢evresel bir TDM tiirtidiir.

Bildirilmis az sayida M. peregrinum vakasi mevcuttur. M. peregrinum insanda
deri ve yumusak doku enfeksiyonlari, lokalize seliilit, Kateter iliskili bakteriyemi,
pnémoni, cerrahi alan enfeksiyonu gibi tablolara neden olabilmektedir. Cok nadiren
yaygin hastalik nedeni olarak karsimiza c¢ikmaktadir. Bu hastalar daha ¢ok

immiinsupresif hastalardir (126).

M. peregrinum enfeksiyonu tespit edilen hastalarda tedavi karari alindiktan
sonra ilag duyarlilik testi yapilmalidir. M. fortuitum gibi erm genine bagh
indiiklenebilir makrolid direnci bu tiirde bulunmamaktadir (127). Tedavide amikasin,
imipenem, siilfonamidler, siprofloksasin, doksisiklin, minosiklin, klaritromisin ve
linezolid kullanilmaktadir. Monoterapiden ziyade en az iki duyarl ilag kombinasyonu
kullanilmast 6nerilmektedir (2). Tedavi siiresi i¢in bir kesinlik bulunmamaktadir.
Hastaya gore 6 hafta ile 4 ay arasinda degismekte hatta 12 aya kadar uzayabilmektedir
(7). Baz1 vakalarda 6 haftadan kisa siiren tedavilerle de basarili sonuglar elde
edilmistir. Yaygin enfeksiyon durumunda 12 aydan uzun tedavi siireleri bildirilmistir

(126).

2.1.5.10. Mycobacterium massiliense

M. massiliense, M. abscessus kompleksin bir tiyesidir (100). M. bolletii ile M.
massiliense 2004 yilinda rpoB gen dizilemesi yontemi ile M. abscessus ile iligkili ayri
tirler olarak degerlendirilmistir. Ayrica 16S rRNA alt birim sekanslama analizi, dahili
transkripsiyon geni 16S-23S (ITS-1) ve hsp65 geni de tiir ayriminda kullanilmaktadir.
Taksonomik olarak tek tiir olmalarina ragmen alt tiir baglaminda ayrim yapilmasi

tedavi planin1 da etkileyecegi i¢in 6nemlidir (128).

Tiim TDM tiirleri gibi M. massiliense de ¢evresel bir mikobakteridir (100).
Toprakta, su sebeke sistemlerinde, tibbi alet ve cihazlarda bulunabilmektedir.
Dezenfektanlara karsi direngli olmasi ve gelismis biyofilm olusturma kabiliyeti

sebebiyle farkli pek ¢cok ortamdan izole edilebilmektedir (7).

M. massiliense, M. abscessus ile pek ¢ok noktada ortiismektedir. Ancak yapilan

bazi karsilastirma ¢aligmalarinda farklar ortaya konmustur. Anlamli farkliliklardan biri
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bronsektazi hastalarinda goriilmiistiir. M. abscessus bronsektazi hastalarinda M.
massiliense’ye gore daha sik enfeksiyon etkeni olarak bulunmustur (129). Ayrica
yapilan calismalarda akciger hastaligi, kardiyovaskiiler hastalik, erkek cinsiyet ve 55
yas ve lizerinde olmak M. abscessus ile daha ¢ok iliskilendirilmistir (130). Deri ve
yumusak doku enfeksiyonlari, cerrahi sonrasi enfeksiyonlar ise daha ¢ok M.
massiliense ile iliskilendirilmistir (131). Kistik fibrozis hastalarinda yapilan bir
calismada VKI diisiik olanlarda M. massiliense enfeksiyonu daha ¢ok goriilmiistiir
(132). Asil farkliliklar tedavide gosterilmistir. M. abscessus kompleks tiyelerinden M.
abscessus ve M. bolletii’de bulunan erm(41) geni sebebiyle indiiklenebilir makrolid
direncine sahiptirler. M. massiliense’de ise erm(41) geninde bulunan delesyon
sayesinde bu gen aktif degildir ve indiiklenebilir makrolid direnci bulunmamaktadir
(3). Makrolid bazli tedavilerin M. massiliense enfeksiyonlarinda daha iyi sonuglandigi
goriilmistir (133). Tigesiklin ve moksifloksasinin dahil oldugu tedaviler
kiyaslandiginda yine M. massiliense tedavisi M. abscessus’a kiyasla daha olumlu
sonuglanmustir (134). Imipenem tedavisinde ise M. massiliense nispeten daha direngli
goriilmiistiir (133). Yapilan ¢alismalar 6zellikle bu tiirlerin akciger enfeksiyonlari

tizerinden yiiriitiilmiistir. Akciger dis1 enfeksiyonlarla ilgili bilgiler yetersizdir (130).

M. massiliense insanda kateter iligkili enfeksiyon, akciger enfeksiyonu, cerrahi
yara enfeksiyonu, diyaliz kateteri iligkili enfeksiyon gibi tablolara neden
olabilmektedir (100). Ayrica bildirilmis nadir goriilen vakalar da mevcuttur.
Akupunktur iligkili ayak tabaninda deri enfeksiyonu (135), kornea {ilseri (136)

bunlardan bazilaridir.

M. massiliense enfeksiyonu tanisi alan hastalarda tedavi karari verildikten
sonra ila¢ duyarlilik testi yapilmalidir. Tedavi ile ilgili bir standart olmamakla birlikte
bildirilen baz1 vakalarda klaritromisin monoterapisinden de olumlu sonuglar alindigi
gosterilmistir. Yine de direng gelisme riskinden dolayr kombine tedaviler tercih
edilmesi dnerilmektedir. Tedavi siireleri hastadan hastaya degismekle beraber en az 6-
12 ay arasinda verilmektedir. Derin doku enfeksiyonlarinda tedavi siiresi daha da uzun
tutulmaktadir (2).
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3. GEREC VE YONTEM

Saglik Bilimleri Universitesi Ankara Atatiirk Sanatoryum Egitim ve Arastirma
Hastanesi Etik Kurul Bagkanligindan alinan 28/01/2022 tarihli, 2012-KAEK-15/2519
sayil1 etik kurulu onayi ile ¢alismamiz baslatildi (Ek 1).

Calismamiz retrospektif olarak planlanmis olup Ocak 2010- Aralik 2020
tarihleri arasinda Saglik Bilimleri Universitesi Ankara Atatiirk Sanatoryum Egitim ve
Arastirma Hastanesi’nde (eski adiyla Atatiirk Goglis Hastaliklar1 ve Gogiis Cerrahisi
Egitim ve Arastirma Hastanesi’nde) yapilan mikrobiyolojik inceleme sonucunda hizl
tireyen TDM saptanan hastalar tespit edilmistir. Saptanan tremelerden miikerrer
olanlar ¢ikarilmistir. Hastalarin bir kismina tedavi baslanmistir. Tedavi baslanan

hastalar ayrintili incelenmistir.

Hastalarin klinik, radyolojik ve laboratuvar bulgularina hastanemiz arsivinde
bulunan hasta dosyalarindan ve hastane bilgisayar veri sisteminden ulasilmistir. Hasta
dosyalarindan ya da bilgisayar veri sisteminden bilgilerine ulasilamayan hastalar

calisma dis1 birakilmistir.

Hastalarin 6zge¢mis bilgileri ve sosyodemografik ozellikleri; yas, cinsiyet,
meslek, dogum yeri, yasadigi yer, sigara kullanimi, alkol kullanimu, tibbi bilgileri; anti-
TNF tedavisi alip almadigi, ek hastaliklari, gecirilmis TB 6ykiisii olup olmadigi, tani
aninda TB tedavisi alip almadigi, gecirilmis TDM Oykiisii olup olmadigi hasta

dosyalarindan ve hastane veri sisteminden edinilen bilgiler sayesinde incelenmistir.

Hastalarin daha once akciger cerrahisi gegirip gecirmedigi, TDM akciger
hastalig1 tedavisinde cerrahi tedavi uygulanip uygulanmadigi, cerrahi tedavi

uygulanan hastalarda komplikasyon gelisip gelismedigi incelenmistir.

Hastalarin radyolojik bulgulari, akciger grafisi ve BT cekilip ¢ekilmedigi,
hastalarin radyolojik siniflandirmalardan hangisine dahil oldugu, akciger grafisi

cekilen hastalarda kag¢ zon tutuldugu degerlendirilmistir.

Hastalarin solunum yolu 6rneklerinden ARB, kiiltiir, tiir, ila¢ duyarlilik testi
degerlendirilmistir. Hastalardan elde edilen solunum yolu 6rneklerine NaCl/NaOH ile

teksif islemi yapildiktan sonra hem kati hem de sivi besiyerine ekim yapilmistir.
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Mikroskopik degerlendirme igin alinan solunum yolu Orneklerine aside direngli
boyama EZN yéntemi ile yapilmistir. Ureme saptanan kiiltiirlere TB ve TDM ayrimu
yapabilmek i¢in mikobakteri ayrimi kart testi kullanilmigtir (MPT64). Kart testi
negatif saptanan kiiltiirlerde TDM tiir tayini yapilabilmesi i¢in “line prob assay”

yontemi uygulanmistir.

Hastalarin klinik 6zellikleri kapsaminda; saptanan her tiir i¢in ila¢ duyarlilik
testi sonuclari, baslanan tedavi rejimleri, ilag yan etkileri, kesilen ilaglar ve nedenleri,
verilen tedavi siiresi, tedaviye ara verme siireleri, hastalarin kontrol sikligi, tedavi
basarist degerlendirilmistir. Hastanemiz mikrobiyoloji laboratuvarinda hizli iireyen
TDM tiirleri i¢in ila¢ duyarlilik testleri sensititre RAPMYCO (Thermo Scientific™)

mikrotiip diliisyon yontemi ile yapilmaktadir.

ATS/ERS/ESCMID/IDSA 2020 rehberine gore tedavi basarisindan bahsetmek
icin kiiltiir negatif olduktan sonra 12 ay daha tedavi verilmesi 6nerilmektedir. En az 6
aylik tedaviye ragmen kiiltiir konversiyonu saglanamamissa tedavi basarisiz kabul
edilmektedir. Konversiyon, pes pese 3 ardisik ornegin kiiltliir sonucunun negatif
olmast, niiks ise kiiltiir konversiyonu saglanmis ve tedavisi tamamlanmis olan hastanin
tedavi sonrasi yapilan kiiltiirlerde 2 kez TDM iiremesi saptanmasi oOlarak

tanimlanmustir (2, 3).

Oliim, TDM saptanan ve tedavi verilen hastanin tedavi siiresince herhangi bir
sebepten vefat etmesi olarak kabul edilmistir. Takip dis1 kalanlar, tedavi baslanan
ancak kontrollerine gelmeyen hastalar olarak kabul edilmistir. Tedavisi devam eden,
TDM saptanip tedavi baslanan ve tedavisi siiren hastalar1 ifade etmektedir. Tedaviye
ara verme, hastalarin tedavilerinde kullandiklar1 ilaglari herhangi bir sebeple

kullanmay1 birakmalar1 ve sonra tekrar tedaviye donmeleri olarak tanimlanmustir.

3.1. ISTATISTIKSEL YONTEMLER

Veriler IBM SPSS Statistics 28.0.1.0 istatistik paket programina dahil edildi.
Tanimlayici istatistiklerde sayisal degiskenler i¢in ortalama, standart sapma minimum,
maksimum degerler, kategorik degiskenler i¢in sayilar ve yiizdeler kullanildi.
Kategorik degiskenlerin tedavi basarisina etkisini incelemek amaciyla Ki-kare analizi

kullanildi. Normal dagilim gostermeyen sayisal degiskenlerin 2 grup iceren nominal
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degiskenlerle iliskisinde Mann-Withney U, normal dagilim gosteren parametrelerin
nominal degiskenlerle iliskisinde ise bagimsiz t-testi kullanildi. Istatistiksel anlamlilik

icin p degeri kullanildi ve p<0,05 diizeyi anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. HASTALARIN DEMOGRAFIK OZELLIKLERI

Ocak 2010- Aralik 2020 tarihleri arasinda Saglik Bilimleri Universitesi Ankara
Atatilirk Sanatoryum Egitim ve Arastirma Hastanesi’nin tiiberkiiloz laboratuvarinda
304 hastanin solunum yolu 6rneklerinde hizli tireyen TDM saptanmistir. Bu 6rneklerin
10 tanesinin miikerrer oldugu tespit edilmistir. TDM saptanan 294 hasta vardir. 11
hastanin bilgisine ulasilamamistir. 283 hasta ile ¢alisma yiiriitilmistiir. Hastalarin
%22,26’s1 (n=63) tedavi almis, %77,74’ti (n=220) tedavi almamistir. Hastalarin
%39,22’si (n=111) kadin, %60,78’1 (n=172) erkekti. Tedavi alan hastalarin ortalama
yas1 ve standart sapma= 55,294+18,97 (minimum 21, maksimum 98) olarak hesaplandi.
Hastalarin %79,36’sinmn (n=50) ilag direnci bulunmaktadir. ila¢ duyarlilik testi 63
hastanin tiimiinde yapilmistir. ilag direnci bulunan 50 hastanmn dagilimi ise; %2’sinin
(n=1) Klaritromisin, %?24’iiniin (n=12) Kinolon ve %74 {inlin (n=37) diger olarak
gbzlemlenmistir. Hastalarda IDT, %93,55’inde (n=58) IDT sonucu AGHH’de,
%4,84’tinde (n=3) Refik Saydam Hifzissihha Referans Laboratuvarinda ve
%1,61’inde (n=1) diger laboratuvarlarda yapilmigtir. Amikasin direnci bulunan hasta
bulunmamaktadir. Hastalarin cinsiyet, dogdugu iilke, yasadigi il ve meslek bilgileri
Tablo 6’dadur.
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Tablo 6. Hastalarin sosyodemografik 6zellikleri

Say1 Yiizde
- Kadin 111 39,22
Cinsiyet (0=283) e ek 172 60,78
Tiirkiye 58 92,06
Suriye 2 3,17
Dogdugu iilke (n=63) | Moldova 1 1,59
Bulgaristan 1 1,59
Endonezya 1 1,59
Ankara 25 39,68
Kastamonu 4 6,35
Adana 3 4,76
Yasadig il (n=63) Antalya 2 3,18
Corum 2 3,18
Kayseri 2 3,18
Diger 25 39,68
isci 17 26,98
Ev hanim 16 25,40
Esnaf 8 12,70
Memur 6 9,53
Meslek (n=63) Sofor 5 7,94
Calismiyor 5 7,94
Akademisyen/bankaci/Ogretmen 2 3,17
Ciftci/manav/pazarct 2 3,17
Asker 2 3,17

4.2. HASTALARIN OZGECMIS BILGILERI

Hastalarin sigara, alkol ve diger 6zge¢mis bilgileri Tablo 7’de gosterilmistir.
Hastalarda ek hastaliklardan en ¢ok KOAH, KAH ve bronsektazi goriilmiistiir. 13

hastada ek hastalik bulunmamaktadir.
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Tablo 7. Hastalarin 6zgegmis bilgileri

Sayr | Yiizde
Icmemis 25 39,68
Sigara (n=63) Birakmig 24 38,10
Aktif I¢iyor 14 22,22
[cmiyor 62 98,41
Alkol (n=63) éiyoyr - e
Anti-TNF kullanim (n=63) \Y/g:( 612 918;3491
Bilinmiyor 9 14,29
TB olgusu ile temas (n=63) Yok 49 77,78
Var 5 7,93
Es zamanh TB hastahgi (n=63) \\;2:( ig ;(9)'2;
Gegirilmis TB dykiisii (n=63) \Y/ZF ‘112 ;;g?
. . b o .. Yok 61 96,83
Gecirilmis TDM oykiisii (n=63) Var, tedavi almis 5 317
Bilinmiyor 1 1,59
Gecirilmis akciger cerrahi Yok Y 60 95 23
oyKkiisii (n=63) Var > 3 ,18
KOAH 9 18
KAH 7 14
Bronsektazi 4 8
Astim 3 6
HT 3 6
RA 3 6
Helicobakter pylori 3 6
Akciger CA 3 6
Ek hastaliklar (n=50) Isitme kayb1 5 2
(13 hastada ek hastahik [B)C::_ ; j
bulunmamaktadir.) Ritim Bozuklugu > 2
Plevral s1vi 1 2
FMF 1 2
KKY 1 2
Timus CA 1 2
Behget 1 2
Alzheimer 1 2
KBH 1 2
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4.3. HASTALARIN RADYOLOJIK VE MIKROBIYOLOJIK
BULGULARI

Hastalarin %93,65’inden (n=59) balgam Ornegi, %4,76’sinda (n=3) brons
lavaji ve %1,59’undan (n=1) idrar 6rnegi alinmistir. Tedavi alan hastalarin ARB
sonuclarina bakildiginda hastalarin  %44,44’liniin (n=28) “negatif”’, %23,80’inin
(n=15) “1 pozitif”, %14,28’sinin (n=9) “2 pozitif’, %11,11’inin (n=7) “3 pozitif ve
%6,34’linlin (n=4) “4 pozitif” olarak izlendi. Kiiltiir incelemesinde hastalarin
%098,41’inin (n=62) pozitif, %1,58’inin (n=1) negatif olarak saptandi. Kontamine
kiltir saptanmamustir. Hastalarin %88,88’ine (n=56) molekiiler test yapilmistir.
%11,11’ine (n=7) molekiiler test yapilmamistir. 56 hastanin %87,5’nin (n=49) negatif
ve %12,5’inin (n=7) pozitif olarak dagilim gdostermistir. Hastalarin %87,30’una (n=55)
Toraks BT ¢ekilmistir. Hastalarin radyolojik bulgularinin dagilimi %14,29’unda (n=9)
radyolojik bulgu goriilmezken, %7,93’linde (n=5) kaviter, %38,1’inde (n=24)
nodiiler/bronsektazik, %12,7’sinde kaviter ve nodiiler/bronsektazik ve %26,98’inde
(n=17) ise diger bulgular (buzlu cam opasitesi/interstisiyel
bulgular/infiltrasyon/fibrotik degisiklikler) izlenmistir. Sekil 1’de bakterilerin tiir
dagilimi  gorilmektedir. Tablo 8’de radyolojik ve mikrobiyolojik bulgular
izlenmektedir. TDM tiirleri ayr1 ayri incelendiginde en fazla saptanan tiir M. fortuitum
ve en fazla tedavi alan tiir olarak M. abscessus olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Ureyen
TDM tiirleri ayr1 ayn incelendiginde hastalarin %36,52’sinde (n=103) M. fortuitum
iiremesi saptanmis ve en fazla iireyen mikobakteri tiirii oldugu goriilmiistiir. Bunu
sirastyla %36,17 (n=102) ile M. abscessus, %21,99 (n=62) ile M. chelonae, %3,19
(n=9) M. mucogenicum, %1,42 (n=4) M. smegmatis ve %0,71 (n=2) ile M. peregrium
mikobakteri tiirleri izlemistir (Tablo 9).
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M. fortuitum
37%

UREYEN TDM DAGILIM GRAFiGi
M.perigrium
1%

Sekil 1. TDM tiirlerinin dagilim1

M. smegmatis
1%

M. abscessus
36%

M. chelonae
22%

Tablo 8. Hastalarin mikrobiyolojik ve radyolojik bulgulari

sayl yiizde
Tani igin alinan 6rnek tiirii (n=63) | Balgam 59 93,65
Brong Lavaji 3 4,76
Idrar 1 1,59
ARB sonucu (n=63) Negatif 28 44,44
+1 pozitif 15 23,80
+2 pozitif 9 14,28
+3 pozitif 7 11,11
+4 pozitif 4 6,34
Kiiltiir sonucu (n=63) Negatif 1 1,58
Pozitif 61 98,41
Kontamine 0 0
Tanida molekiiler test Negatif 49 77,77
(Xpert MTB/RIF) (n=63) Pozitif 7 11,11
Bakilmamig 7 11,11
Tedavi karar1 6ncesi kiiltiir 1 2 3,17
pozitifligi sayis1 (n=63) 2 22 34,92
3 7 11,11
4 7 11,11
5 7 11,11
6 7 11,11
7 3 4,76
8 4 6,35
9 3 4,76
15 1 1,60
Toraks BT (n=63) Cekilmig 55 87,30
Cekilmemis 8 12,70
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Tablo 8. Hastalarin mikrobiyolojik ve radyolojik bulgulari(devam)

sayl yiizde
Radyolojik bulgular (n=63) Kaviteli 13 20,63
Kavitesiz 50 79,37
Akciger filmi (n=63) Arka-6n 10 15,87
Arka-6n ve yan 53 84,13
BT’ye gore radyolojik siniflama | Goriintii Yok 9 14,29
(n=63) Kaviteli 5 7,93
Nodiiler/brongektazik 24 38,1
Kaviteli ve
nodiiler/brongektazik 8 12,7
Diger (buzlu cam
opasitesi/interstisiyel
bulgular/infiltrasyon/fibrotik 17 26,98
degisiklikler)
Tablo 9. TDM tiiriine gore tedavi verilme oranlari
g}fg’gg) TDViggR! Tedavi alanlar Tedavi almayanlar Toplam
M. abscessus 41 (65,08) 62 (28,18) 103
M. chelonae 12 (19,05) 50 (22,72) 62
M. fortuitum 9 (14,29) 94 (42,72) 103
M. mucogenicum 1(1,59) 8 (3,63) 9
M. peregrium 0 (0) 2 (0,90) 2
M. smegmatis 0 (0) 4(1,81) 4

4.4, HASTALARIN KLiNiK BULGULARI

Hastalarin klinik bulgularina ait bilgiler Tablo 10°da verilmistir. Hastalarin

stirekli degiskenlerine iligkin ortalama ve standart sapma degerleri sirasiyla; En uzun

semptom siiresi ortalamasi (ay) (4,68+5,26), viicut agirligt (59,83+13,67), boy (cm)
(164,39+9,74), VKI (kg/m?) (21,13+4,23), ilk yatis siiresi (giin) (32,06+36,34), TDM

saptanma tarihi ile tedavi baslangig siiresi arasinda gecen siire (ay) (4,2243,85), toplam

tedavi siiresi (ay) (8,05+5,34), kiiltiir negatiflestikten sonra verilen tedavi siiresi (ay)

(2,1£2,34) ve son kontrol tarihi ile tedavi bitis tarihi arasindaki stire (ay) (16,39+17,22)

olarak hesaplanmustir.
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Tablo 10. Hastalarin klinik bulgulari

n=63 Ort.£S.S. Minimum-
Maksimum

En uzun semptom siiresi ortalamasi (ay) 4,68+5,26 1-24

Viicut agirhgi 59,83+13,67 31-93

Boy (cm) 164,39+9,74 146-183

VKIi (kg/m?) 21,13+4,23 14,54-29,55

Ik yatis siiresi (giin) 32,06+36,34 0-180

TDM saptanma tarihi ile tedavi baslangic 4,22+3 85 0,03-18,97

siiresi arasinda gecen siire (ay)

Toplam tedavi siiresi (ay) 8,05+5,34 1-18

Kiiltiir negatiflestikten sonra verilen tedavi

siiresi (ay)

(n=38) 8,72+3.,47 6-13

Tedavi bitis tarihi ile son kontrol tarihi 16,39+17,22 0-72

arasindaki siire (ay)

Kiiltiir negatiflesme siiresi (ay) 2,23+2.56 0-12

(n=38)

Kiiltiir negatiflesme siiresi (ay) 2,10+2,34 0-12

(n=63)

Ort.: Ortalama, S.S.: Standart Sapma

4.5. TEDAVi ALMAYAN HASTALARIN GENEL OZELLIKLERI

Tedavi verilmeyen 220 hasta vardi. Bu hastalarin %98,18’inden (n=216)
balgam 6rnegi, %0,90’1ndan (n=2) brons lavaji, %0,45’inden (n=1) plevra sivis1 ve
%0,45’inden (n=1) idrar 6rnegi alinmistir. Tedavi almayan hastalarin %90,45’inin
(n=199) mikroskopi sonucu negatif saptanmistir. Hastalarin %13,18’inde (n=29)
kiiltiir sonucu kontamine olarak, %85,45’inde (n=188) pozitif olarak saptanmistir.
Tedavi almayan hastalarin %45,45’inin molekiiler testi negatif iken %3,63 {iniin
molekiiler testi pozitif olarak saptanmistir. Tedavi almayan hastalarda mikrobiyolojik

bulgular Tablo 11°de gosterilmistir. Tedavi almayanlarda tiire gore cinsiyet dagilimi

Sekil 2°de gosterilmistir.

Hastalarin %61,19’unda (n=134) balgamda bir kez iireme saptanmistir (Tablo

12).
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Tablo 11. Tedavi almayanlarda mikrobiyolojik bulgular

sayl yiizde
Balgam 216 98,18
Alinan ornek tiirii (n=220) llflr:\?rsalg:/\?; i 8’22
Idrar 1 0,45
Negatif 199 90,45
ARB sonucu +1 pozitif 11 5,00
(n=220) +2 pozitif 5 2,27
+3 pozitif 2 0,90
+4 pozitif 3 1,36
o Negatif 3 1,36
ooy Pozitif 188 | 8545
Kontamine 29 13,18
. Bakil 112 50,90
Molekiiler test (Xpert MTB/RIF) Nzg;trﬁ:amls 5 T
(n=220) Pozitif 8 3,63
Tablo 12. Tedavi almayanlarda tiirlere gore kiiltiirde tireme say1s1
Kiiltiirde iireme sayisi
Ureyen TDM tiirii A 14
ez | 2kez | 3kez | 4kez | 5kez | 6kez | 7 kez | 9 kez Kez
M. abscessus (n=62) 24 15 8 6 2 2 2 2 1
M. chelonae (n=50) 35 14 0 1 0 0 0 0 0
M. fortuitum (n=94) 66 19 4 4 1 0 0 0 0
M. mucogenicum (n=8) 5 2 1 0 0 0 0 0 0
M. peregrium (n=2) 1 1 0 0 0 0 0 0 0
M. smegmatis (n=4) 4 0 0 0 0 0 0 0 0
Toplam (n=220 135 51 13 11 3 2 2 2 1
oplam (n=220) (61,36) | (23,18) | (5,90) | (5,00) | (1,36) | (0,90) | (0,90) | (0,90) | (0,45)
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Tedavi almayanlarda lireyen TDM tiiriine gére cinsiyet dagihimi

Erkek Kadin

W .smegmatis . smegmatis

M.peregrium= i peregrium

. mucagenicum

M.mucogenicum=]

=1 fartutum

Ureyen TDM tiirii
nIm Wal uskein

I fortuitum=]

. .chelonas

M.chelonae]

. .abscessus— .abscessus

T T T 1 T T T
G0 40 20 v] 20 40 G0

Sekil 2. Tedavi almayan hastalarda TDM tiiriine gore cinsiyet dagilimi

4.6. TEDAVI BASLANAN HASTALARIN GENEL OZELLIKLERI VE
TEDAVI BASARISINI ETKILEYEN FAKTORLER

Tedavi baglanan hastalar genel olarak incelendiginde, hastalarin %65,08’inden
(n=41) M. abscessus izole edilmistir. Bunu sirasiyla %19,05 (n=12) ile M. chelonae,
%14,29 (n=9) ile M. fortuitum ve %1,58 (n=1) ile M. mucogenicum takip etmistir.
Hastalarin %60,32’sinin (n=38) tedavisi basarili sonuglanmistir. Hastalarin %30,16
(n=19) ise takip dis1 kalmistir. Hastalarin %1,59’unda (n=1) niiks saptanmistir. Niiks
saptanan hastanin kiltiir konversiyonu 5 ayda olmustur. Hastaya 18 ay tedavi
verilmistir. Tedavisi basar1 ile sonuclanan hastanin takibinde 72 ay sonra kiiltlirde
TDM iiredigi tespit edilmistir. Hastalarin %77,78’1 (n=49) tedavilerine ara vermeden
devam etmislerdir. %3,17’si (n=2) 2 ay ve lizerinde tedaviye ara vermislerdir (Tablo
14). Hastalarin %1,59’unda (n=1) tedavi amaciyla cerrahi islem uygulanmistir.
Hastalardan birine sol alt lobektomi islemi uygulanmistir. Islem sonrasinda
komplikasyon goriilmemistir. Hastanin tedavisi basari ile sonuglanmigtir. Hastalarin

tamamina ilag direnci testi yapilmistir. Bunlarin %79,36’siin (n=50) ila¢ direnci
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bulunmaktadir. Diren¢ bulunan ilaglarin dagilimi; %2’si (n=1) Klaritromisin, %24’
(n=12) Kinolon ve %74’ (n=37) diger ilaglar olarak gdzlemlenmistir. Yapilan
testlerin %93,55’1i (n=58) AGHH laboratuvarinda, %4,84’i (n=3) Refik Saydam
Hifzissthha Referans Laboratuvarinda ve %1,61°i (n=1) diger laboratuvarlarda
yapilmistir (Tablo 15). Tedavi alanlarda tiire gore cinsiyet dagilimi Sekil 3’te

gosterilmistir. Tedavi alan hastalarin tiire gore tedavi dagilimi Tablo 16’da

gosterilmistir.
Tedavi alanlarda iireyen TDM tiiriine gdre cinsiyet dagilimm
Erkek Kadin
M.smegmatis—] M. smegmatis
M peregrium=| . peregrium
:E C:
3 I
E M.mucogenicum| . mucogenicum E
= =
c =}
g M fortuitum=] . fortuitum §
o g
s} =
M .chelonas—] Mi.chelonae
M.abscessus™ Ml.abscessus
30 20 30
Sekil 3. Tedavi alan hastalarda TDM tiiriine gore cinsiyet dagilimi
Hastalarin tedavi durumlarina iligkin bilgiler Tablo 13’te verilmistir.
Tablo 13. Hastalarin tedavi durumunun dagilimi
n=283 Say1 Yiizde
) Tedavi basarili 38 13,42
Tedavi i —
Diger (0liim, basarisiz, bilinmiyor) 6 2,12
durumu .
(n=283) Takip dis1 kalan 19 6,71
Tedavi almayan 220 77,73
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Tablo 14. Tedavi baslanan hastalarda tedavinin seyri

Say1 Yiizde
Basarili 38 60,32
. Basarisiz 3 4,76
;I;]e:déig)l sonucu Takip dis1 kalan 19 30,16
Olim 2 3,17
Tedavi devam eden 1 1,59
Niiks durumu Var 1 2,63
(n=38) Yok 37 97,36
. Hi¢ ara vermemis 49 77,78
Teda\_ll suresince 2 aydan daha kisa siireli ara vermi 1 1,59
tedaviye ara verme ay T - : ’
(n=63) 2 _aydar_l uzun siireli ara vermis 2 3,17
Bilinmiyor 11 17,46
Tablo 15. Tedavi baslanan hastalarda ilag direnci 6zellikleri
Ila¢ direnci Yok 13 20,63
(n=63) Var 50 79,36
Klaritromisin 1 2,0
Direnci olan ilag A_mlkasm 0 0,0
Kinolon 12 24,0
Diger 37 74,0
Ila¢ direnci AGHH 58 93,55
yapilan Referans Laboratuvar 3 4,84
laboratuvar Diger Laboratuvar 1 1,61

Tablo 16. Tedavi baslanan hastalarda TDM tiiriine gore tedavi durumu

Tedavi sonucu

. Diger (6liim,
f]reyen TDM tiiri Basarih Takip dist basarisiz,
kalan L
bilinmiyor)
M. abscessus (n=41) 24 (58,54) 13 (31,70) 4 (9,75)
M. chelonae (n=12) 9 (75) 1(8,33) 2 (16,66)
M. fortuitum (n=9) 5 (55,56) 4 (44,44) 0 (0)
M. mucogenicum (n=1) 0 (0) 1 (100) 0 (0)

Hastalarin %61,9’unda (n=39) en az 1 ilag¢ kesilmistir. 10 hastada en az 2, 5

hastada en az 3 ve 3 hastada ise 4 ilacin kesilmesi gerekmistir. Tedavide en fazla

kesilen ilag amikasin (n=32) olmustur. Bunu linezolid (n=8), klaritromisin (n=7),
TMP-SMX (n=4), doksisiklin (n=3) ve moksifloksasin (n=3) izlemistir. Kesilen ilaglar

ve kesilme nedenleri ayrintili olarak Tablo 17°de belirtilmistir.



Tablo 17. Kesilen ilaglar ve nedenleri

Kesilen
Kesilen ilacin . .. .. Kesildigi ay
ads hasta Kesilme nedeni: say (yiizde) (Ort£S.S.)
sayisi
Idameye gegis: 25 (78,13)
I Isitme kaybi: 5 (15,63)
— +
Amikasin 32 Hepatotoksisite: 1 (3,12) 3,53£2,84
Tedavi Uyumsuzlugu: 1 (3,12)
Hepatotoksisite: 1 (12,50)
Linezolid 8 Anemi: 2 (25,00) 4,15+3,29

Alerji: 2 (25,00)

Tedavi Uyumsuzlugu: 3 (37,50)
Alerji: 1 (33,33)

Doksisiklin 3 Tedavi Uyumsuzlugu: 1 (33,33) 0,27+0,12
Ilag direnci gelismesi: 1 (33,33)
Hepatotoksisite: 3 (42,86)

. .. N
A "Gk NE Tedavi Uyumsuzlugy: 4 (57,14) 087408
Hepatotoksisite: 1 (25)
- +
TMP-Sh 4 Tedavi Uyumsuzlugu: 3 (75) 3,31£6,18
Moksifloksasin |3 Flepatotaiisisite: 14a9,59) 0,57+0,57

Tedavi Uyumsuzlugu: 2 (66,67)
Ort.: Ortalama, S.S.: Standart Sapma

Tedavi alan grupta tedavi basarisini etkileyen faktorler incelendiginde tedavisi
basarili tamamlanan hasta grubunun ortalama yas1 50,03+£16,17 olarak bulunmustur.
Tedavi sonucu “diger” olarak tanimlanan (takip dis1 kalmak, 6liim, bilinmeyen,
basarisiz) grupta ise ortalama yas 63,28420,41 olarak hesaplanmistir. Bu fark

istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,006).

Tedavi alan grupta tedavi basarisini etkileyen faktorler incelendiginde tedavisi
bagarili tamamlanan hasta grubunun ortalama viicut agirligi 63,94+14,2 olarak
bulunmustur. Tedavi sonucu “diger” olarak tanimlanan (takip dis1 kalmak, 6lim,
bilinmeyen, basarisiz) grupta ise ortalama viicut agirhig 53,38+10,04 olarak

hesaplanmistir. Bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,005).

Cinsiyet, yas, ek hastaliklar, 6nceki TB Oykiisii, 6nceki TDM 06ykiisii ile tedavi
basarisi arasinda belirgin bir iliski gosterilmemistir. Tablo 18’de ayrintili olarak

gosterilmistir.
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Tablo 18. Tedavi alan tiim hastalarda tedavi basarisini etkiyen faktorler

Tedavi sonucu
Diger (n=25) | Basarih (n=38)
Ort.+£S.S. Ort.+£S.S. t p
Yas(Ort.+SS) 632842041 | 50,03+16,17 | 2,866 | 0,006
Viicut agirhgi(Ort.£SS) 53,38+10,04 63,94+14,2 -2,964 | 0,005
VKi 19,73+3,46 21,75+4,49 -1,056 | 0,303
n (%) n (%) x? p
o Kadin 10 (43,48) 13 (56,52)
Cinsiyet Erkek 15 (37.5) 25 (62.5) 0,218 | 0,641
I¢memis 10 (40) 15 (60)
Sigara oykiisii Birakmig 10 (41,67) 14 (58,33) 0,133 | 0,936
Aktif icici 5 (35,71) 9 (64,29)
Kullanmiyor 25 (40,32) 37 (59,68) -
Alkol kullanim Kullantyor 0(0) 1(100) 0,669* | 1,000
Gecirilmis TB hastahk | Yok 18 (40) 27 (60)
dyKkiisii Var 7 (38,89) 11 (6111) | 2007 | 093
- . I I 0] ¢ 24 (39,34) 37 (60,66)
Onceki TDM oyKkiisii Var, tedavi almis 1 (50) 1 (50) 0,092 | 0,762
Akciger grafisinde <3 5 (26,32) 14 (73,68)
tutulan zon sayisi >3 20 (45,45) 24 (54,55) 2,031 10,154
Gorintii Yok 5 (55.56) 4 (44.44)
Kaviteli 3 (60) 2 (40)
BT bulgulan Nod}lleF/bronsektank 8 (33.33) 16 (66.67) 2.497** | 0,684
Kaviteli ve
nodiiler/bronsektazik 3 (37.5) 5 (62.5)
Diger 6 (35.29) 11 (64.71)
Yok 23 (38,98) 36 (61,02) .
DM Var 2 (50) 2 (50) 0,190* | 1,000
o Yok 25 (40,32) 37 (59,68) .
Silikozis Var 0(0) 1(100) 0,669* | 1,000
.. Yok 23 (43,4) 30 (56,6)
GORH Var 7 (20) £ (80) 1,924 | 0,165
KOAH/ Bronsektazi/ | Yok 17 (36,17) 30 (63,83)
Astim Var 8 (50,00) g (5000 | %94 | 0329
Tedaviye ara verme <2 ay 13 (26,0) 37 (74,0) *
siiresi > 2ay 1 (50,0) 1 (50,0) 0,563 | 1,000

*: Ki-Kare testi, **: Fisher’s Exact test, t: Bagimsiz 6rneklem t-testi, p: anlamlilik (<0,05)
Ort.: Ortalama, S.S.: Standart Sapma

Tedavi alan hastalar tedavi aldiklar1 yillara ve tedavi sonucuna gore
incelendiklerinde 2011 yilinda 1 hastaya tedavi baglanmistir. Bu hastanin tedavisi 18
ay siirmiis olup 2012 yilinda basar1 ile tamamlanmistir. 2013 yilinda 3 hastaya tedavi
baslanmis olup bu hastalarin %66,67°si (N=2) basarili sonug¢lanmistir. 2014 yilinda 2
hastaya tedavi baslanmistir. Hastalarin tedavileri basarisiz ve takip dis1 kalan seklinde
sonuclanmistir. 2015 yilinda 6 hastaya tedavi baslanmistir. Hastalarin %66,67’sinde
(n=4) tedavi basarili olmustur. 2016 yilinda 8 hastaya tedavi baglanmistir. Bu
hastalarin %75,0’inda (n=6) tedavi basarili sonuglanmustir. 2017 yilinda 4 hastaya
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tedavi baglanmistir. Hastalarin %50’sinde (n=2) tedavi basari ile tamamlanmistir. 2018
yilinda 16 hastaya tedavi baglanmistir. Hastalarin %68,75’inde (n=11) tedavi basarili
olmustur. 2019 yilinda 12 hastaya tedavi baglanmistir. Bu hastalarin %58,33’iiniin
(n=7) tedavisi basari ile tamamlanmistir. 2020 yilinda 11 hastaya tedavi baglanmistir.
Hastalarin %63,63’tinde (n=7) tedavi basarili olmustur. Takip dis1 kalan hasta sayis1
en yliksek oranda 2011 yilinda goriilmiistiir. Hastalarin %100°0 (n=1) takip dis1

kalmustir. Sekil 4’te yillara gore tedavi sonuglar1 gosterilmistir.
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Sekil 4. Yillara gore tedavi sonuglari

4.6.1. M. abscessus

M. abscessus saptanan 103 hastanin 41°i tedavi almistir. M. abscessus alt
tirlerinin ayrimi hastanemiz laboratuvarinda yapilmamaktadir. Ayrica makrolid

direnci de calisilmamaktadir. Bu nedenle bu incelemeler yapilamamaistir.

Tedavi baglanan M. abscessus hastalarinin %58,54 {iniin (n=24) tedavisi basar1
ile sonuglanmis, %31,70’1 (n=13) takip dis1 kalmistir. Hastalarin %82,93 iiniin (n=34)
ilag direnci bulunmaktadir. Hastalarin %94,12°si (n=32) tedavisine ara vermeden

devam etmistir.

Tedavi alan hastalardan M. abscessus grubunda tedavi basarisini etkileyen
faktorler degerlendirildiginde tedavisi basarili sonuglanan olgularin ortalama yas
49,46+16,25 olarak, tedavisi "diger" olarak sonuglanan (takip dis1 kalmak, 6lim,
bilinmeyen, basarisiz) olgularin ortalama yas1 63,53+17,18 olarak hesaplanmis olup

bu fark istatistiksel olarak anlamli saptanmistir (p=0,011).
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Tedavisi basarili sonuclanan olgularin ortalama viicut agirhig 60,91+13,58
olarak, tedavisi "diger" olarak sonuclanan (takip dis1 kalmak, 6liim, bilinmeyen,
basarisiz) olgularin ortalama viicut agirligr 52,27+11,51 olarak hesaplanmis olup bu

fark istatistiksel olarak anlamli saptanmistir (p=0,050).

Diger parametrelerle tedavi basarisi arasinda anlamli bir iligki ve fark
bulunmamistir. M. abscessus tedavisi alan hastalarin tedavi basarisii etkileyen

faktorler Tablo 19°da detayli gosterilmistir.

Tablo 19. M. abscessus grubunda Tedavi Basarisini Etkileyen Faktorler

Tedavi sonucu
. _ Basarih
Diger (n=17) (n=24)
Ort.£S.S. Ort.£S.S. t p
Yas(Ort.£SS) 63,53£17,18 | 49,46+16,25 2,668 | 0,011
Viicut agirh(Ort.£SS) 52,27+11,51 | 60,91+1358 | -2,020 | 0,050
VKi 19,3343,61 20,66+4,00 | -0,692 | 0,498
sayl (yiizde) | sayi (yiizde) X? p
. Kadin 7 (50) 7 (50) -
Cinsiyet Erkek 10 (37.08) | 17 (62,96) | 038" | 0424
Icmemis 6 (42,86) 8 (57,14)
Sigara oyKkiisii Birakmis 8 (47,06) 9 (52,94) 0,722* | 0,680
Aktif igici 3(30) 7(70)
Kullanmiyor 17 (42,5) 23 (57,5) o
Alkol kullanim Kullanyor 0(0) 1(100) 0,726 1,000
Gecirilmis TB hastahk | Yok 13 (44,83) 16 (55,17) -
oykiisii Var 4 (33,33) 8 (66,67) 0,462% | 0,497
» . I | 0] ¢ 17 (42,5) 23 (57,5 .
Onceki TDM oykiisii Var, tedavi alms 0(0) 1(100) 0,726* | 1,000
Akciger grafisinde <3 4 (30,77) 9 (69,23) -
tutulan zon sayisi >3 13 (46,43) 15 (53,57) 0.897* 10,344
Goriintii Yok 4 (57.14) 3(42.86)
Kaviteli 1 (50) 1 (50)
Radyolojik bulgular Nod}lle_r/bronsektamk 7 (36.84) 12 (63.16) 1,750%* | 0.878
Kaviteli ve
nodiiler/bronsektazik 1 (25) 3 (75)
Diger 4 (44.44) 5 (55.56)
Yok 15 (38,46) 24 (61,54) o
DM Var 2 (100) 0(0) 2,968 0,166
I Yok 17 (42,5) 23 (57,5) o
Silikozis Var 0(0) 1(100) 0,726 1,000
. Yok 15 (42,86) 20 (57,14) o
GORH Var 2 (33.33) 4 (66,67) | oL | 1,000
KOAH/ Bronsektazi/ | Yok 10 (33,33) 20 (66,67) *
Astim Var 7 (63,64) 4 (36,36) 3,048 10,081
Tedaviye ara verme <2ay 9(28,13) 23 (71,87) o
siiresi > 2ay 1 (50) 1 (50) 0,434 1,000

*: Ki-Kare testi, **: Fisher’s Exact test, t: Bagimsiz 6rneklem t-testi, p: anlamlilik (<0,05),
Ort.: Ortalama, S.S.: Standart Sapma
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M. abscessus iireyen ve tedavi alan 41 hastaya 25 farkli tedavi rejimi
uygulanmistir. Hastalarin = %21,96’sma  klaritromisin+amikasin+moksifloksasin+
linezolid ve %14,63’iine (n=6) klaritromisin+amikasin+linezolid rejimi verilmistir
(Tablo 20).

Tablo 20. M. abscessus verilen tedavi rejimleri

Verilen tedavi rejimi sayl| yiizde
Klaritromisin+Amikasin+Linezolid 6 |(14,63)
Klaritromisin+Amikasin+ Moksifloksasin+ TMP-SMX 2 | (4,88)
Klaritromisin+Amikasin+Moksifloksasin+Linezolid 9 [(21,96)
Klaritromisin+Amikasin+TMP+SMX+Siprofloksasin 2 | (4,87)
Klaritromisin+Amikasin+TMP-SMX+Linezolid 2 | (4,88)
Klaritromisin+Amikasin+Linezolid+Siprofloksasin 2 | (4,88)
Diger rejimler 18 | (43)9)

4.6.2. M. chelonae

M. chelonae saptanan 62 hastanin 12 tanesi tedavi almistir. Hastalarin 5’1
erkek, 7’si kadin olarak saptanmustir. Hastalarin %75’inin (n=9) tedavisi basari ile
sonuglanmis, %8,33’1 (n=1) takip dis1 kalmistir. Hastalarin %66,67’sinde (n=8) ilag
direnci bulunmaktadir. Hastalarin %91,67’si (n=11) tedavisine ara vermeden devam

etmistir.

Hastalarin tamaminda klaritromisin tedavide yer almistir. Ayrica amikasin,

moksifloksasin ve TMP-SMX tedavide daha fazla kullanilmistir.

Radyolojik degerlendirmede hastalarin 4’tinde nodiiler/brongektatik tutulum,
2’sinde kaviter tutulum, 3’linde nodiiler/bronsektatik ve kaviter tutulum birlikte

izlenmistir.

4.6.3. M. fortuitum

M. fortuitum saptanan 103 hastadan 9’u tedavi almistir. Hastalarin 8’1 erkek,
1’1 kadin olarak saptanmistir. Hastalarin %355,55’inin (n=5) tedavisi basar1 ile
sonuclanmis, %44,45°1 (n=4) takip dis1 kalmistir. Hastalarin %77,77’sinde (n=7) ilag
direnci bulunmaktadir. Hastalarin 9%55°55°1 (n=5) tedavisine ara vermeden devam

etmistir.
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Hastalarin tedavi rejimleri incelendiginde klaritromisin, amikasin ve
moksifloksasin  pek  ¢ok  kombinasyonda  bulunmaktadir. 5  hastada
Klaritromisin+moksifloksasint TMP-SMX kombinasyonunun tedavide yer aldigi

tespit edilmistir.

Radyolojik bulgular incelendiginde 2 hastada nodiiler/bronsektatik tutulum, 1
hastada kaviter tutulum, 1 hastada nodiiler/bronsektatik ve kaviter tutulum birlikte, 5
hastada ise diger (buzlu cam opasitesi/interstisiyel bulgular/infiltrasyon/fibrotik

degisiklikler) bulgular goriilmiistiir.

4.6.4. M. mucogenicum

M. mucogenicum saptanan 9 hastadan 1’ine tedavi baslanmistir. Hastada
yapilan IDT sonucunda kinolon, amikasin, klaritromisin direnci tespit edilmemistir.
Tedavide amikasin+klaritromisin+moksifloksasint TMP-SMX baslanmistir. Ancak

hasta takip dis1 kalmastir.

4.6.5. M. peregrium

M. peregrinum saptanan 2 hasta tedavi almamustir.

4.6.6. M. smegmatis

M. smegmatis saptanan 4 hasta tedavi almamuistir.
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5. TARTISMA

TDM tiir ve alt tiirleri glinimiizde daha sik hastalik etkeni olarak karsimiza
¢ikmaktadir. Bu mikroorganizmalar ¢evrede pek ¢ok yerden izole edilebilmektedirler.
Bu nedenle insana bulas yollar1 oldukea gesitlidir. Ozellikle su dagitim sistemleri,
toprak, yiizme havuzu gibi yerlerde yasayabilmeleri, hatta pek ¢ok dezenfektandan
etkilenmemeleri bu tiirlerle bas etmekte zorluk yaratmaktadir. TDM tiirleri insanda
hastalik etkeni olarak tespit edilse de bildirimi zorunlu degildir. Bu sebeple
epidemiyolojik verilerin ortaya konmasi olduk¢a zordur. Ayrica yine tiirler arasinda
klinik 6zelliklerin benzer olmasi da tanida zorluklar yaratabilmektedir (2). TDM tiirleri
insanda pek ¢ok organda hastalik yapabilmektedir. ingiltere’de yapilan bir ¢aligmada
2007-2012 yillar1 arasinda TDM tiirlerinin insidansinda artig goriilmiis ve 6zellikle
akciger hastalig1 etkeni olarak tespit edildikleri gosterilmistir. Akciger dis1 hastalik
etkeni olarak ise insidansta diisiis izlenmistir. Ayrica bu ¢aligmada en sik izole edilen
tir MAC olmustur. Bunu sirasiyla M. gordonae, M. chelonae, M. fortuitum, M.
kansasii, M. xenopi ve M. abscessus izlemistir (137). Kanada’da 1998-2010 yillari
arasini kapsayan bir ¢alismada da benzer sekilde en sik izole edilen TDM tiirii MAC
olarak izlenmis ve yillik insidansinin arttigir gosterilmistir (138). Tirkiye’deki tiir
dagilimi agisindan yon verici bir ¢alisma olan, Istanbul Siireyyapasa Hastanesinde
2009-2020 yillar1 arasinda TDM iiremesi tespit edilen hastalar lizerinde yapilan bir
calismada sirastyla MAC, M. abscessus, M. kansasii, M. fortuitum, M. chelonae, M.
gordonae ve M. szulgai en sik izole edilen tiirler olmustur (16). Biz ¢alismamizda hizli
tireyen TDM tiirlerinin 6zelliklerini inceledik. Bizim ¢alismamizda en sik goriilen hizli
tireyen TDM tiirti M. fortuitum olmustur. Bunu sirasiyla M. abscessus, M. chelonae,
M. mucogenicum izlemistir. M. peregrinum ve M. smegmatis en az goriilen tiirler
olmustur. Hastanemizde hizli tireyen TDM tiirlerinin seneler i¢inde saptanma sayilari
incelendiginde, en ¢ok hasta 2019’da (toplam 70 hasta) goriilmiistiir. Bunu 2018
(toplam 57 hasta), 2020 (toplam 54 hasta), 2015 (toplam 46 hasta) seneleri izlemistir.
Hasta sayilar1 tablo 21°de 6zetlenmistir. Tedavi alan hastalarin yillar i¢indeki dagilimi
incelendiginde ise en fazla 2018 senesinde (toplam 17 hasta) tedavi verildigi
goriilmiistiir. Bunu 2019 (toplam 10 hasta) ve 2020 (toplam 9 hasta) seneleri

izlemektedir. Hasta kayitlarinin diizenli tutulmasi ve takip edilmesi prevalans ve
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insidans verilerinin ortaya konmasini saglayacaktir. Bu nedenle {ilkemizde bu

hastalarin yillik kayitlarinin diizenli tutulmasina ihtiya¢ oldugunu diisiinmekteyiz.

Tablo 21. Hastanemizde yillar iginde saptanan hizli iireyen TDM sayilari

Yil Hizh iireyen TDM sayis1
2010 1
2011 0
2012 0
2013 2
2014 9
2015 38
2016 35
2017 30
2018 57
2019 70
2020 54

TDM iiremesi tespit edilen hastalara tedavi karar1 verilirken dikkatli
olunmalidir. Her TDM {iremesinin hastalik yapmamas: sebebiyle iyi bir klinik
degerlendirme gerekmektedir. Hastanin tani kriterlerini karsilamasit durumunda dahi
tedaviye baslamadan 6nce pek ¢ok yonden degerlendirilmesi gerekmektedir. Klinik ve
radyolojik olarak degerlendirilen hastanin tedaviye uygun oldugu diisiiniilse de,
tedavide kullanilan ilaglarin yan etkileri, hastanin uzun siireli tedaviyi siirdiirmedeki
sabr1 gibi konular da dnemlidir ve mutlaka hasta ile beraber ele alinmalidir. M.
gordonae, M. lentiflavum ve M. malmoense tiirlerinin {iremesi saptandiginda bu
tiirlerin patojen kabul edilmemesi sebebiyle tedavi verilmesi diisiiniilmemektedir.
Ancak M. kansasii gibi patojen oldugu bilinen bir tiirin tek bir kiiltiirde iiremesi

durumunda tedavi baslanabilmektedir (2, 3).

Hizli iireyen TDM tiirlerinden M. abscessus &zellikle su sistemlerinden ve
yiizme havuzlarindan aerosoller seklinde izole edilmektedir. M. chelonae de ayni
sekilde su dagitim sistemlerinde biyofilm olusturmaktadir. Bu nedenle hastanelerde

tibbi cihazlarin temizligi musluk suyu ile yapildiginda salgin seklinde hastalik
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olusumuna sebep olmaktadirlar (93). M. immunogenum dezenfektanlara ragmen su
kaynaklarindan izole edilebilen bir tiirdiir. Bu nedenle hastanelerde yalanci salginlar
gortiilebilmektedir. M. fortuitum, M. immunogenum basta olmak tizere M. porcinum,
M. smegmatis, M. massiliense gibi tiirlerin cerrahi operasyonlar sonrasi yara yeri
enfeksiyonu yaptigina dair bildirilmis vakalar mevcuttur. Nozokomiyal enfeksiyon
etkeni olan bu tirlerin bulasim1 engellemek igin hastanclerde tibbi cihaz ve
malzemelerin temizliginde musluk suyu kullanilmamasi 6nerilmektedir (109). 2013
yilinda Istanbul’da yapilan bir calismada toplam 160 su drnegi pH ve klor seviyeleri
gbz Oniline alinarak incelenmis ve sirasiyla M. lentiflavum, M. gordonae ve M.
peregrinum tespit edilmistir. M. lentiflavum’un ¢oklu ilag direnci oldugu gosterilmistir
(139). 2021°de Diizce’de yapilan baska bir ¢alismada ise klor ve pH seviyeleri 6l¢iilen
120 su numunesi incelenmis ve sirasiyla en sik M. fortuitum, M. gordonae, M. szulgai,
M. lentiflavum, M. chelonae ve M. peregrinum izole edilmistir (140). Su
kaynaklarindan TDM bulasim1 Onlemek i¢in musluklarda, dus bagliklarinda
bakteriyolojik filtrelerin kullanilmasi 6nerilmektedir (141).

Gliney Kore’de yapilan bir ¢alismada solunum 6rneklerinden izole edilen TDM
tirlerinin kadin hastalarda daha fazla goriildigi tespit edilmistir (142). Amerika’da
yapilan baska ¢alismalarda da benzer sekilde solunum 6rneklerinden TDM izole edilen
hastalarin ¢gogunun kadin oldugu gosterilmistir (143). Bizim ¢alismamizda ise TDM
izole edilen hastalarin ¢ogunun erkek hasta oldugu goriilmiistiir. Tedavi baslanan
hastalarda da benzer sekilde ¢ogunlugu erkek hastalar olusturmaktadir. Izmir Suat
Seren Hastanesinde yapilan bir ¢alismada bizim ¢alismamizdaki gibi TDM iiremesi
olan cogunluk hasta erkeklerden olusmaktadir (17). 2009-2010 yilinda Ulusal
Tiiberkiiloz Referans Laboratuvarinda yapilan bir ¢alismada da erkek hastalar daha
fazla tespit edilmistir (144). istanbul Siireyyapasa Hastanesinde yapilan bir ¢alismada
da bizim ¢aligmamizla benzer sekilde hastalarin ¢ogunlugu erkek bulunmustur (15).
Kore’de yapilan calismada hastalarin ortalama yasi 60 olarak bulunmustur (142).
Amerika’da yapilan ¢caligmada ise yas ortalamasi 66°dir (143). Japonya’da yapilan bir
calismada ¢ogunluk hasta kadin iken yas ortalamasi da 69 olarak saptanmustir (145).
Bizim calismamizda ise hastalarin ortalama yas1 55 bulunmustur. Izmir Suat Seren
Hastanesinde yapilan ¢alismada hastalarin ortalama yasi 54 olarak saptanmistir (17).

Ulusal Tiberkiiloz Referans Laboratuvarinin c¢aligmasinda ise yas ortalamasi 51

61



bulunmustur (144). Istanbul Siireyyapasa Hastanesindeki ¢alismada ortalama yas 54
olarak tespit edilmistir (15). Ulkemizde TDM hastaliginin erkek cinsiyette daha sik
goriilmesi ve daha geng yaslarda ortaya ¢ikmasi dikkat ¢ekicidir.

Singapur’da yapilan bir ¢alismada hasta populasyonu ¢cogunlukla erkek ve yas
ortalamasi da 70 bulunmustur. Bu ¢alismada hastalarin %39 unda sigara Oykiisii tespit
edilmistir (146). Finlandiya’da yapilan bir ¢alismada ise TDM iiremesi tespit edilen
hastalarin %58’inde sigara Oykiisii oldugu gosterilmistir (147). Bizim ¢alismamizda
TDM saptanan ve tedavi alan hastalarin %60’inda sigara Oykiisii bulunmustur.
Hindistan’da yapilan bir ¢calismada hastalarin ortalama yas1 49 bulunmus ve erkek
hasta hakimiyeti goriilmiistiir. Bu ¢alismada erkek hastalarin tamaminin sigara ictigi
saptanmistir (148). Bizim c¢aligmamiz dahil pek ¢ok c¢alismada TDM saptanan
hastalarda yiiksek oranda sigara Oykiisii bulunmasi, sigaranin akcigerde olusturdugu
harabiyetin TDM akciger hastaligi gelisimini kolaylastirdigini diisiindiirmektedir. Bu

konuyla ilgili daha fazla ve kapsamli caligmalar yapilmasi gerekmektedir.

Insanda TDM tiirlerinin hastalik olusturmasina altta yatan pek cok etken sebep
olabilmektedir. Ozellikle TDM akciger hastalig1 icin bagisiklik sistemi saglam olan
bireylerde altta yatan yapisal bir akciger hastaligi olmasi olduk¢a 6nemli bir etkendir.
Bagisiklik sistemi baskilanmis AIDS hastalari, kanser hastalari, uzun stireli ve yiiksek
doz kortikosteroid kullanan hastalar gibi hastalarda da dikkatli olunmalidir (2). Ayrica
viicut kitle indeksi diisiik olan hastalar TDM akciger hastalig1 i¢in risk grubunda
bulunmaktadir. Amerika’da yapilan bir ¢alismada TDM akciger hastaligi bulunan
hastalarin cogunda KOAH, bronsektazi ve akciger kanserinin eslik ettigi goriilmiistiir.
Ayrica DM ve GORH bu hastalarda en sik goriilen akciger dist komorbiditeler
olmustur (143). Amerika’da yapilan bir baska ¢alismada benzer sekilde TDM akciger
hastalig1 olan hastalarda solunum yolu hastaliklarindan en stk KOAH, pnémoni,
bronsektazi ve astim goriilmiistiir. Bu hastalarda bagisiklik sistemini baskilayan ilag
kullaniminin da daha fazla oldugu saptanmistir. Ayrica kardiyovaskiiler hastaliklar,
otoimmiin hastaliklar ve maligniteler de eslik eden komorbiditeler arasinda
bulunmustur. Bu ¢alismada hizli iireyen TDM tiirleri GORH ile iliskilendirilmistir
(149). GORH olan hastalarin solunum o6rneklerinde aside direngli boyanan basil
saptanmasi iizerine yapilan bir ¢alismada GORH olan hastalarda daha fazla TDM

saptanma olasilig1 bulunmustur (150). Bizim ¢alismamizda TDM akciger hastaligi
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olan ve tedavi alan hastalarda en sik goriilen komorbiditeler KOAH, astim, brongektazi
ve koroner arter hastaligi olarak saptanmistir. Calismamizda literatiiriin aksine TDM
saptanan ve tedavi alan hastalarda VKI normal bulunmustur ve GORH nadir
goriilmiistiir. VKI ve eslik eden komorbiditelerin tedavi basarisi iizerine etkileri ise

istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.

Giiney Kore’de yapilan bir calismada TDM akciger hastaligi olan hastalarda
en sik semptomlar balgam ve oksiiriiktiir (142). Cin’de yapilan bir baska ¢alismada
TDM akciger hastalarinin ana semptomlart benzer sekilde oksiiriik ve balgam olarak
saptanmustir (134). Japonya’da yapilan bir ¢alismada hastalarin gogunun hemoptizi ve
ates sikayetleri ile bagvurdugu gorilmistir (151). Bizim c¢alismamizda ise ilk
basvuruda en sik oksiiriik sikayeti oldugu goriilmiistiir. Ikinci sirada ise nefes darligi

gelmistir. Semptom stiresi ortalama 5 ay bulunmustur.

Dogu Asya’da yapilan bir ¢alismada TDM akciger hastaligi olan hastalarin BT
bulgular1 degerlendirildiginde %54’linde nodiiler goriiniim, %44’iinde bronsektazi,
%39 unda kavite izlenmistir (152). Japonya’da yapilan bir baska ¢alismada TDM
akciger hastalig1 saptanan hastalarin BT bulgular incelendiginde %76’sinda nodiiler
bronsektazi, %17’sinde fibrokaviter lezyonlar, %5’inde ise hem nodiiler bronsektazi
hem fibrokaviter lezyonlar tespit edilmistir (153). Suudi Arabistan’da yapilan bir
calismada ise en sik goriilen radyolojik bulgular %45 nodiiler bronsektazi, %40
fibrokaviter lezyonlar olmustur (154). Brezilya’da yapilan 1999’dan 2019’a kadar
yaymlanmis 18 makalenin incelendigi bir derlemede, TDM akciger hastaligina ait
radyolojik bulgularin en sik kaviter lezyonlar, bronsektazi ve nodiiler gériiniim oldugu
ve bunu konsolidasyon, plevral effiizyon ve fibrotik degisikliklerin izledigi
saptanmistir (155). Kanada’da yapilan bir baska calismada hastalarin %43’iinde
nodiiler bronsektazi, %39’unda fibrokaviter lezyon oldugu goriilmiistiir (156). Bizim
calismamizda TDM akciger hastaligi olan ve tedavi alan hastalarin %38,1’inde
nodiiler/bronsektatik tutulum, %7,9’unda kaviter tutulum izlenmistir. %12,7’sinde ise

kaviter ve nodiiler/bronsektatik tutulum beraber izlenmistir.

TDM hastalig1 saptanan hastalarla ilgili literatiirdeki calismalar incelenebildigi
kadariyla hastalara tedavi baslanmasina ATS/ERS/ESCMID/IDSA tami kriterlerini

karsilamasi, hastanin tedaviye uyum gosterip gostermeyecegi, kar/zarar durumu
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degerlendirilerek karar verilmistir. Cin’de yapilan bir ¢alismada TDM saptanan
hastalarin  %56,5’inde  ATS/ERS/ESCMID/IDSA tami kriterlerinin tam olarak
karsilandig1 goriilmiistiir (157). Singapur’da yapilan bir ¢alismada benzer sekilde
hastalarin = %54,6’sinin = ATS/ERS/ESCMID/IDSA  tan1  kriterlerini  karsiladigi
goriilmiistiir (158). Tedavi baslanan hastalarin ilag direnci, tedavi yanit1 gibi konularla
ilgili yeterli ¢alisma bulunmamaktadir. Bizim ¢alismamizda hizli tireyen TDM tiirleri

incelenmistir.

Japonya’da yapilan bir calismada TDM akciger hastalig1 olan 125 hastaya
tedavi amacl akciger rezeksiyonu uygulanmistir. Hastalarin %53’ kadin, ortalama
yast 60, VKI 19,5 olarak saptanmustir. Bu hastalarin %94’iine operasyondan &nce ve
sonra antimikrobiyal tedavi verilmistir. Hastalarin medikal tedaviye yanitinin yetersiz
olmasi, brongektazi ve kaviter lezyonlarin bulunmasi, hemoptizi sebepleriyle hastalara
operasyon karari verilmistir. Operasyonlar pndmonektomi, lobektomi, segmentektomi
ve kama rezeksiyonu gibi pek ¢ok tipte yapilmistir. Hastalarin operasyon sonrasi
7’sinde kiiltiir konversiyonu saglanamamustir. 114’tinde kiiltiir konversiyonu
gerceklesmis ancak takiplerde 19 hastada niiks gelismistir (159). Kore’de 70 hastay1
kapsayan bir baska ¢aligmada TDM akciger hastaligi olan ve tedaviye yanitin yetersiz
oldugu, siddetli kaviter ve bronsektatik lezyonlara sahip ve masif hemoptiziyle
seyreden hastalarda tedavide akciger rezeksiyonu yapildigi goriilmiistiir. Hastalarin
ortalama yas1 50 ve kadin cinsiyet daha fazla saptanmistir. Bu hastalarin ameliyattan
once en az 6 ay antimikrobiyal tedavi almasina dikkat edilmistir. Operasyon oncesi
ortalama tedavi siiresi 8,3 ay bulunmustur. Hastalara ameliyattan sonra ayni
antimikrobiyal tedavi uygulanmis ve %81°de kiiltiir konversiyonu izlenmistir. Bu
hastalarin ortalama 27 aylik takipleri sonucunda niiks gelismedigi goriilmiistiir (160).
Bizim galismamizda 37 yasinda 1 kadin hastaya cerrahi tedavi uygulanmistir. Hastaya
sol alt lobektomi yapilmistir. Cerrahi sonrasi1 hastada komplikasyon goriilmemistir.
Hasta toplam 12 ay tedavi almigtir. Operasyon sonrasi kiiltiir konversiyonu saglanmis
ve 15 ay takip edilen hastada niiks gelismemistir. Calismamizda cerrahi tedavi
uygulanan 1 hasta olmasi sebebiyle degerlendirme yapilmasi miimkiin degildir. TDM
akciger hastaliginin tedavisinde cerrahinin yeriyle ilgili daha ¢ok calisma yapilmasi

gerekmektedir.
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Cin’de yapilan bir ¢calismada 244 TDM akciger hastasina tedavi verilmis ve
192’sinde tedaviye bagl yan etkiler izlenmistir. En sik goriilen yan etkiler mide
bulantisi, kusma, ishal ve karmm agrisi olarak saptanmustir. Gastrointestinal yan
etkilerden sonra en sik nefrotoksisite, ototoksisite ve hematolojik yan etkiler
goriilmiistiir. 60 hastada bu yan etkiler tedavinin kesilmesine neden olmustur.
Linezolid tedavisi ciddi miyelosiipresyon ile, imipenem tedavisi GIS yan etkileri ile,
amikasin tedavisi ototoksisite ve nefrotoksisite ile iligkilendirilmistir (134). TDM
akciger hastalig1 tedavisi tlizerine 1990 ve 2017 yillar1 arasindaki 19 g¢aligmanin
incelendigi bir derlemede 1533 hastada M. abscessus kompleks izole edilmistir. Bu
hastalarin tedavisinde hepsine amikasin verildigi gorilmustir. M. abscessus
hastalarmin 755’ine baslangi¢ tedavisinde makrolid verilmistir. 138 hasta makrolide
direngli bulunmustur (161). Bizim c¢alismamizda 31 hastada ilag yan etkisi
izlenmemistir. 12 hastada ilag kesilmesine neden olacak yan etkiler goriilmistiir. 21
hastada ila¢ kesilmesine neden olmayacak hafif yan etkiler izlenmistir. Bu yan etkiler
en sik bulanti, kusma ve tinnitus olarak saptanmistir. Yan etkiler sebebiyle en sik
kesilen ilaglar sirasiyla amikasin, linezolid ve klaritromisin olmustur. En sik
hepatotoksisite ve isitme kaybi gelismesi iizerine ilaglar kesilmis ve tedavi
rejimlerinde degisikligi gidilmistir. Hemoglobin diisiikliigii ile seyreden kemik iligi
baskilanmasi sadece linezolid tedavisi alan 2 hastada goriilmiis ve ilacin kesilmesi
gerekmigtir. Tedavi sirasinda sadece 1 hastada doksisikline direng gelismistir ve bu
nedenle tedaviden g¢ikarilmistir. TDM akciger hastaligi tedavisinin kombine ilag
tedavisine dayali olmasi sebebiyle yan etki gelismesi ve bunun tedaviyi olumsuz
etkilemesi beklenen bir durumdur. Hastalara monoterapi uygulanmasi direng gelisim
riski ve tedavi basarisizlig1 sebebiyle 6nerilmemektedir. Hastalarda ¢oklu ilaca direng
gelismesi ya da yan etkilerin tedaviye uyumu bozmasi gibi gelisebilecek olumsuz
durumlar agisindan hastalarin sik takibe ¢cagirilmasi ve her kontrolde detayli anamnez

alinmasi, fizik muayene ve tetkiklerin yapilmas: gerekmektedir.

Calismamizda tedavi almayan hastalarin ¢gogunlugunun tiiberkiiloz dis1 gégiis
hastaliklar1 servis ve polikliniklerinde degerlendirildigi goriilmiistiir. Alinan 6rnek
tiriiniin %98,1’inin balgam ©rnegi oldugu goriilmiistiir. Bu hastalarin %61,1°de
balgamda sadece 1 kere lireme oldugu saptanmistir. Hastalarin tedavi acisindan

degerlendirilmesi i¢in danisilan kii¢iik bir kisminin takibe gelmedigi ve gelenlerin de
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tedavi almasia gerek goriilmedigi anlagilmistir. Hastalarin net bir takip siiresi
bulunmamaktadir. TDM izole edilen kisilerde ne zaman ve hangi kosullarda hastalik
olustuguna dair veriler net olmadig1 icin tedavi verilmeyen hastalarin takip siiresi ve
sikligi klinisyenin tecriibesine dayanmaktadir. TDM saptanan hastalarda tedavi ve
takip konusunda yeterli tecriibesi olmayan klinisyenlerin hastalarini mutlaka uzman
goriisii alabilecekleri 3. basamak merkezlere yonlendirmeleri gerekmektedir. Ayrica
calismamizda tedavi alan hastalardan %39,68’1 (n=25) Ankara’da yasamaktadir. Diger

hastalar farkli illerden gelmektedir. Bu durum hasta takibini etkilemektedir.

Hizli tireyen tiiberkiiloz dis1 mikobakterilerin kiiltiirde 7 glinden kisa siirede
gosterilebilmesi tanimin erken konmasi ve gereken hastalarda tedavinin hizlica
baslanabilmesi agisindan avantajlidir. Hizli lireyen TDM tiirleri i¢inden M.
abscessus’un alt tiirlerinin tiplendirmesinin heniiz hastanemizde yapilmiyor olusu
tedavi siirecini etkilemekte ve ilag¢ direnci olabilecek hastalarin 6nceden bilinmesinin
Oniine gegmektedir. Hastanemiz g6giis hastaliklar1 ve tiiberkiiloz alaninda kokli bir
hastane olmakla birlikte 3. basamak bir kurum olmasi sebebiyle ¢evre illerden de pek
¢ok TDM vakasmi takip etmektedir. Hastanemiz laboratuvarinda TDM saptanan
hastalarin kiiltiir sonuglar1 IDT yapilip yapilmamas: konusunda takip eden klinisyene
sorulmaktadir. Ayrica kiiltiir sonuglar1 takip eden doktoruna haber verilmektedir. Bu
sistem sayesinde hastalar degerlendirilmekte ve tedavi baglanmasi gereken hastalar

belirlenmektedir.

TDM saptanan hastalarda tedavi baglanmasi planlanmus ise ilk olarak hastanin
ilaglarina ulasimini saglamak icin gerekli basvurularin yapilmasi gerekmektedir.
“Endikasyon Dis1 Ilag Kullanimi Talep Formu” ile Tiirkiye ilag Ve Tibbi Cihaz
Kurumu’na bagvuru yapilmaktadir. Bu basvuru sirasinda hastadan onam alinmaktadir.
Bu islemler sonrasinda hastanin recetesi diizenlenmektedir. Bazen hastalar ilaglara
ulagimda sikint1 yasamakta ve tedavide aksamalar olmaktadir. Bunun 6niine gegmek
adma tedavide ila¢g kombinasyonlart, ilag duyarlilik testi baz alinarak hastalarin kolay
ulasabilecekleri, yan etkileri daha az ve tolere edilebilir olan ilaglardan se¢ilmeye
calisilmaktadir. Ancak buna ragmen tedaviye ara veren, takip dist kalan hastalarin
sayist oldukca fazladir. Bu durum tedavi basarisini diisiirmektedir. TDM hastalig1 i¢in
TB hastaligina benzer sekilde bildirimin zorunlu olmast, ilaglarin merkezi yolla temin

edilmesi, hastalarn VSD gibi kuruluslarda diizenli takip edilmesi, poliklinik
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kontrollerinin sik yapilmasit gibi diizenlemeler yapilmasinin tedavi basarisinin
artmasina ve artan TDM vakalarinin kontrol altina alinmasina yardimci olabilecegi

diistiniilmektedir.

CALISMANIN SINIRLILIKLARI VE GUCLU YONLERI

Calismamiz retrospektif bir calisma olup hasta bilgilerine hasta dosyalarindan
ve hastane veri sisteminden ulasilmaya ¢alisilmistir. Bazi hasta dosyalarina
ulagilamamustir. Bazi hastalarin ise dosyalarinda ve hastane veri sisteminde kayitlarin
yeterli tutulmamis olmasi sebebiyle bilgileri eksik kalmig olup c¢alisma dist
birakilmistir. Ayrica tedavi alan hasta sayismin az olmasi ve alt tlir ayrim

yapilamamasi da ¢alismay1 sinirlandirmaktadir.

Calismamizda tedavi almayan hastalarin biiyiik cogunlugunun TB dist
poliklinik ve servislerde degerlendirilmis olmasi ve dosyalarinin olmamasi sebebiyle
detayli bilgilerine ulasilamamistir. Bu durum hastalarin  tedavi almamasinin

sebeplerinin ortaya konmasinin dniine ge¢mis olup ¢alismay1 sinirlandirmastir.

Hastanemiz Tiirkiye’de go6giis hastaliklar1 ve tliberkiiloz alaninda 3.basamak
hizmet veren referans hastanelerden biri olarak ¢alismaktadir. Bizim ¢alismamizda
tedavi alan hasta grubunun verilerinin, hastalarin klinik ve radyolojik 6zelliklerinin,
tedavide kullanilan ilaglarin ve bunlarin yan etkilerinin, tedaviye etki eden faktorlerin
incelenmesi ve ortaya konmasmin klinisyenler igin yol gosterici olacagina

inanilmaktadir.
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6. SONUC

Calismamizda TDM hastalig1 olan ve tedavi alan hastalarin %60,32’sinin
tedavisi basari ile sonuglanmistir. Tedavi alan hastalarin yas ortalamasinin diger (takip
dis1 kalan, 6ltim, bilinmeyen, basarisiz) hasta grubuna kiyasla daha geng olmasi, tedavi
alan hasta grubunun ortalama viicut agirliginin diger (takip dis1 kalan, o6lim,
bilinmeyen, basarisiz) hasta grubuna gore daha fazla olmasi, hastalarin sik ve diizenli
poliklinik kontrollerinin yapilmasi, tedavi siiresince ilag kullaniminin diizenli olmasi,
kiiltiir konversiyonu saglandiktan sonra tedavinin en az 12 ay daha devam etmesi gibi
faktorler tedavi basarisi ile iliskilendirilmistir. Hastalarin %30,16’s1 takip dist
kalmistir. Hastalarin yas, cinsiyet, ek hastaliklar, 6nceki TB Oykiisii, 6nceki TDM
Oykiisii 1le tedavi basarisi arasinda belirgin bir iliski gosterilmemistir. TDM akciger
hastalig1 tan1 ve tedavisi zor olan, tedavi siiresince takibi dikkatli yapilmasi gereken
bir hastaliktir. Standart tedavi rejimlerinin olmamasi, tedavinin uzman gorisii
diizeyinde farkliliklar gosterebilmesi bu konuda daha fazla ve kapsamli ¢alisma
yapilmasini gerektirmektedir. TDM hastaligi bildirimi zorunlu bir hastalik degildir; bu
nedenle gercek hasta sayisinin ¢alismalara dahil edilenlerden daha fazla oldugu tahmin
edilmektedir. Gergek insidans ve prevalans verilerinin ortaya konabilmesi i¢in
kayitlarin daha diizenli tutulmasi gerekmektedir. TDM tiirlerinin ve alt tiirlerinin
belirlenmesi hususunda pek ¢ok hastane laboratuvarinda heniiz yeterli seviyede
donanimin olmamasi hastalarin tedavi siireglerini etkilemektedir. Bu konuyla ilgili

kurum ve kuruluslarin yeterli donanima ulastirilmasi gerekmektedir.
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fletisim adresi

Telefonu
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Il. Egitimi
2019-halen: Ankara Atatiirk Sanatoryum EAH Go6giis Hastaliklart Uzmanlik
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1999-2008: Bahgelievler Ilkdgretim Okulu

I11. Unvanlan
2018-2019: Pratisyen doktor
2019-halen: Asistan doktor

V. Meslekli Deneyim
2018: Corum Gogiis Hastaliklart Hastanesi- Pratisyen Hekim
2019-halen: Ankara Atatiirk Sanatoryum EAH- Asistan Hekim

V. Uye Oldugu Bilimsel Kuruluslar
European Respiratory Society
Tiirk Toraks Dernegi
Tiirkiye Solunum Arastirmalar1 Dernegi

Akciger Sagligi ve Yogun Bakim Dernegi
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EK 1. ETIK KURUL KARARI

T.C.
ANKARA VALILIGI
L SAGLIK MUDURLUGU
SAGLIK BILIMLERI UNIVERSITESI
Ankara Atatiirk Sanatoryum Egitim ve Aragtirma Hastanesi
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu

Say1 : 2012-KAEK-15/2519 25.05.2022
Konu: Etik Kurul Karar1

ANKARA ATATURK SANATORYUM EGITIM VE ARASTIRMA HASTANESI
KLINIK ARASTIRMA ETIK KURULU

“Hizl1 tireyen tiiberkiiloz dist Mikobakterilerin (TDM) klinik ozellikleri ve tedavi
yamtlar“ adli klinik aragtirma basvuru dosyas: ve ilgili belgeler aragtirmanin gerekge, amag,
yaklagim ve yontemleri dikkate alimarak incelenmis, calismanin bagvuru dosyasinda belirtilen
merkezlerde pergeklestirilmesinde etik ve bilimsel sakmnca bulunmadigina ve kurulumuz
karariun basvuru sahibi tarafindan Saghk Bakanh@i'na arzina gerek olmadigna toplanfiya
katilan Etik Kurul iiye tam sayisinin salt cogunlugu ile karar verilmistir.

Ankara Atatiirk Sanatoryum Egitim ve Arastirma Hastanesi
Klinik Aragtrmalar Etik Kurul

Pmarbas1 Mahallesi Sanatoryum Cad.

Ardahan Sokak No:25Ke¢isren / ANKARA

Web: www.akeah.gov.tr
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