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OZET

Son yillarda artis gosteren non-tiiberkiiloz mikobakteri (NTM) hastaliklarimn tanisi, tedavi endikas-
yonlari, tedavi rejimi segimi paralel olarak 6nem kazanmigstir.

Tedavisi giig, ¢oklu ve uzun stire ilag kullamim gereksinimine bagh yan etki oranlar1 yiiksek ve hasta
uyumu zor olan bu hastaliklarin yonetiminde multidispliner yaklagimla hareket edecek, tecriibe sahibi
hekim ve merkezlerin artmasi, daha basarili sonuglar elde edilen, daha az sayida ilag, siire, yan etki ve
maliyet oranlart igeren tedavi arayislarinin olmasi gerekmektedir.

GiRiS

Tanim

Tiberkiiloz dis1 mikobakteriler (NTM/MOTT), “ati-
pik mikobakteriler” olarak da adlandirilan ¢evresel
olarak toprak ve suda saptanabilen firsat¢i mikro-
organizmalardir. Mycobacterium tuberculosis complex
(M. tuberculosis, M. bovis, M. africanum, M. microti,
M. canetti, M. caprae, M. pinnipedii, M suricattae ve M.
mungi) ve lepra etkeni olan M. leprae and M. leproma-
tosis digindaki mikobakteri tiirlerini tanimlamak i¢in
kullanilan bir terimdir (1).

Genel olarak yavag tireyen mikroorganizmalar olarak
bilinseler de kendi i¢lerinde iireme hizlarina (yedi giin
ila ii¢ hafta) gore yavas iireyen NTM(YUNTM)'ler ve
hizl iireyen NTM(HUNTM)'ler olarak iki gruba ay-
rilirlar (2).

Yavag tireyen NTM (YUNTM)'lerin en sik rastlanan-
lar:: M. avium complex (Mycobacterium avium and
Mycobacterium intracellulare), M. kansasii, M. malmo-
ense ve M. xenopi'dir.

Daha nadir rastlanan YUNTM pulmoner hastalik et-
kenleri ise; M. arupense, M. asiaticum, M. avium, M.
branderi, M. celatum, M. chimaera, M. florentinum, M.
heckeshornense, M. intermedium, M. interjectum, M.
intracellulare, M. kubicae, M. lentiflavum, M. malmoen-
se, M. palustre, M. saskatchewanse, M. scrofulacewm,
M. shimodei, M. simiae, M. szulgai ve M. triplex'dir.

Hizh iireyen NTM (HUNTM)’ler arasina en sik rastla-
nanlar; M. abscessus complex (M. abscessus ss.abscessus,
M. abscessus ss.massiliense, M. abscessus ss.bolletii), M.
chelonae ve M. fortuitum’dur.

Diger daha nadir rastlanan HUNTM’ler ise; M. alvei, M.
boenickei, M. brumae, M. confluentis, M. elephantis, M.
goodie, M. holsaticum, M. mucogenicum, M. peregrinum,
M. phocaicum, M. speticum ve M. thermoresistible'dir.

Bulunduklar1 cografi bolgeye gore sikliklar: degisse
de diinyada en sik tani konulan NTM’ler siklik siras:
ile Mycobacterium avium intracellulare complex (MAC),
Mycobacterium abscessus complex (MABC), Mycobacte-
rium kansasii'dir (3,4).



Siklikla pulmoner enfeksiyonlara yol agsalar da eks-
trapulmoner atipik mikobakteri enfeksiyonlarina da
rastlanmaktadir (5).

Diger mikobakterilerin neden oldugu enfeksiyonlarla
yakin 6zellikler barindirmalar: nedeni ile de 6zellikle
gogus hastaliklar: hekimlerinin tizerinde 6nemle dur-
mast gereken, ¢okca ihmal edilmig bir konudur (6).

Epidemiyoloji

Yol agtiklar1 enfeksiyonlarda belki de insandan insa-
na bulagin ¢ogunlukla séz konusu olmadig: gerekgesi
ile goz ardi edilen bu mikroorganizmalarla enfekte
kisi sayis1 her gecen yil artmaktadir. Bu sayisal arti-
sin nedenleri olarak; bu konuda hekim bilincinin art-
masl, bu mikroorganizmalarin daha sik rastlandif
uzak tropikal bélgelere ulagimin artmasi, dunyadaki
mevsimsel sicaklik degisiklikleri, susitici sistemlerin
artan kullanimi, diinya niifusunun artarak yaslanma-
s1, kronik hastalig1 olan ya da immiinitesi bozulmus
bireylerin yasam siiresinin artmasi, artan ila¢ kulla-
nimu sayilabilir (7,8).

Dinyada en sik Kuzey Amerika (%33.4), Avrupa
(%23.8) ve Asya (%20.8)'da goriilirken, iilkelere, se-
hirlere gére de NTM prevalans: degismektedir (4,9).

Tani

Laboratuvar ortaminda elde edilen her NTM 6rnegi,
cevresel kontaminasyon olasihig1 da diigiiniilerek di-
rekt hastalik etkeni olarak kabul edilmemekte ve her
saptandiginda tedavi edilmesi gerekmemektedir.
Klinigin, radyolojinin ve bakteriyolojik sonu¢larin
birlikte degerlendirilmesi ile taniya varilir (10-12).

Non-Tiiberkiiloz Mikobakterilerin sebep oldugu has-
taliklar1 d6rt baghk altinda toparlayabiliriz.

1. Progresif pulmoner hastalik,

2. Deri ve yumusak doku enfeksiyonlari,
3. Lenfadenit,

4. Dissemine hastalik.

Bu hastaliklarin tanisinda, tedavisinde ve takipinde
etkilenen organa gore gogiis hastaliklari, dermatolo-
ji, kulak burun bogaz, radyoloji, enfeksiyon hastalik-
lar1 ve mikrobiyoloji bélumleri, gerektiginde ihtiyag
duyulan diger konsiiltan branglarin da katilim ile
multidispliner yaklagimla hastay: ele almalidirlar.

I. KLiNiK VE SEMPTOMLAR

Ulkemizde tani alan pulmoner NTM hastaliklari-
nin ¢oguna tiiberkiiloz (TB) polikliniklerinde tan:
konulmaktadir. Ciinki pulmoner NTM hastaliginin

Chousein Ugur GE.

semptomlar1 nerede ise akciger TB ile aynidir. Ok-
striik, balgam artisi, hemoptizi gibi solunum yolu
semptomlar: ve ates, gece terlemesi, igtahsizlik, kilo
kaybu gibi genel semptomlara yol acar. Semptomlarin
baglangi¢ siiresi bazen gunleri bazen haftalar: alacak
sekilde farklilik gosterebilir.

Deri ve yumugsak dokuda 6zellikle acik yara boélge-
lerinde akintili abse formasyonlari, 6zellikle boyun
bolgesinde tek tarafli agrili lenfadenomegali ve HIV
(+) hastada pulmoner hastalik bulgularina ek olarak
karin agrisi, diare gibi ek semptomlarin oldugu disse-
mine hastalik tablosu goriilebilir (13,14).

NTM enfeksiyonlary; kronik akciger hastaliklarinda,
immin yetmezliklerde, yiiksek mikobakteri yitkine
marzu kalma gibi durumlarda daha sik rastlanirken,
immiuinkompetan kisilerde de gelisebilir (Tablo 1).

Il. GORUNTULEME YONTEMLERI

Pulmoner hastaligin kesin tanisi i¢in radyolojik gé-
runtileme yontemleri gerekmektedir ve NTM has-
taligimin karakteristik olarak sayabilecegimiz bazi
radyolojik 6zellikleri vardir. En sik rastlanan radyo-
lojik siniflandirma; “fibro-kaviter pattern” ve “bron-
sektatik pattern”dir. PA akciger grafisinde ve sonra-

Tablo 1. NTM enfeksiyonlarina yatkinlik bulu-
nan hastalik gruplari.

Kronik akciger hastaliklar:: Idiyopatik bronsiektazi
Kistik fibrosis
Primer sillier diskinezi
Alerjik bronkopulmon aspergillosis
Kronik obstriiktif akciger hastaligi(KOAH)
Alfa-1 antitripsin eksikligi
Pnémokonyoz
Interstisyel akciger hastaliklar:
Kronik aspirasyon sendromu

Pulmoner alveolar proteinozis

immiin yetmezlikler: Human immunodeficiency
virus (HIV)/AIDS

Immiinstpresif ilaglar (post-transplant kullanilan-
lar da)

Biyolojik ajan kullanimi
Sik Degisken Immiin Yetmezlik Sendromu (SDiYS)

Interferon-y reseptér veya interlokin 12 genetik
bozuklugu

Yitksek mikobakteri yiitkiitne maruziyet: Kapal
sauna ve hamamlar

Nazokomiyal maruziyet
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sinda elde edilecek yiiksek ¢oziintrliklii bilgisayarl
akciger tomografisinde (YRBT), daha ¢ok iist loblarda
lokalize, kavitasyonlar iceren artmig opasiteler fibro-
kaviter pattern daha ¢ok yagh altta yatan hastalif
olan erkeklerde izlenirken, brongektatik pattern orta
ve alt loblarda multilober olarak yerlegen, kii¢itk no-
diller opasitelerin eglik ettigi brongektatik alanlara
yagh, altta yatan hastalif1 olmayan kadin hastalarda
rastlanir. Kabaca bir radyolojik genelleme yapilacak
olursa TB’a nazaran ¢ok daha yavag radyolojik prog-
resyon oldugu, NTM hastaliginda kaviter lezyonlarin
daha ince cidarh oldugu, plevrayla daha sik istirakli
olduklari, lenf nodu kalsifikasyonuna daha az rast-
landigy, atelektazinin izlenmedigi séylenebilir. Bu
nedenle brongektazisi olan her hastada NTM akilda
tutulmalidir (Resim 1) (6,15).

IIl. LABORATUVAR TESTLERI

Spesifik laboratuvar testleri yoktur. Tam kan sayi-
minda altta yatan hastaliga bagh kronik hastalik
anemisi ve lenfopeni ile uyumlu bulgular, bronko-
pulmoner aspergillomada eozinofili saptanabilir.
C-reaktif protein ve sedimentasyon hizi yiksek
olup, tedavi ile dugebilir. Altta yatan hastaliga bag-
l1 olarak diistiik albumin ve total protein, uygunsuz
ADH salimmmina bagh hiponatremi ve dissemine
hastalikta alkalen fosfataz yiiksekligi saptanabilir.
Bilinmeyen bir altta yatan hastalik olabilecegi akil-
da tutulup, antintikleer antikor (ANA), romatoid
faktor(RF), anti-SSA, anti-SSB ve 6zellikle kaviter
lezyonu olan olgularda antinétrofil sitoplazmik an-
tikor (ANCA) gibi romatolojik testler yapilmaldur.
Bazi alfa-1 antitripsin eksikligi bulunan olgulara

Resim 1. Merkezimizde takip ettigimiz bir M. kansasii olgu 6rnegi.

42 yagindak, balgam Srmefinde M Ranzcrii Greven erkek
hastanun ilag duyarlilik testine pére,;

Etambusol 1500 mg gtia ve Klaritromisin 1000mg/giia »

yeklande dizenlenen tedats Sucess ve somram PA akcijer
grafis ve akciger tomografisinde kaviter lezyonlann ve
dapmik mfiltrasyon alanlannm yilegmes: irlenmektedir.




amfizeme eglik eden primer olarak brongektazi tab-
losunda rastlanabilir. En yatkin gruplardan biri olan
kistik fibrosis i¢in ter testi, sik degisken immiin yet-
mezlik sendromu i¢in immiinglobulinler, AIDS icin
serolojik testler ve dissemine hastalikta lenfosit sa-
yimi yapilmahidir (16).

IV. BAKTERIYOLOJiK DEGERLENDIRME

NTM’ler su kaynaklar: hatta solunan havada bulu-
nabilen cevresel etkenler olduklar i¢in inceleme igin
verilen 6rneklerde kontaminasyona yol acabilirler.
Bu nedenle kontaminasyon olasiligini en aza indire-
bilmek amacls, ardigik 3 (ii¢) farkli ginde sabah erken
saatlerde alinan 6rneklerin ¢aligilmasi daha uygun-
dur (Tablo 2) (6).

Balgam 6rnegi veremeyen hastalarda hipertonik sa-
lin ile indiikte balgam ya da bronkoskopik lavaj rne-
gi alinabilir (6,17).

a. Mikroskopik Baki ve Kiiltir

Aside rezistan basil mikroskopisinde boyama igin
karbol fuksin (Ziehl-Neelsen/Kinyoun metodu) ya da
florokrom (Auramine- Rhodamine) kullanilmaktadir.
Yine Xpert-MTB/RIF testleri de tani amach uygu-
lanmakta ancak bununla da Mycobacterium tubercu-
losis ve NTM ayiwrimi yapilamamaktadir. Bu nedenle
Mycobacterium tuberculosis’i tanimlayabilmek amacls,
direkt- ampilifiye M. tuberculosis testi gibi niikleik
asid amplifikasyon (NAA) testleri > %95 tuzerinde bir
pozitif prediktif deger ile hem balgam hem de balgam
dig1 6rneklerde uygulanmaktadir (18).

Chousein Ugur GE.

Kiltir NTM tanisinda altin standarttir ve dogrulan-
diktan sonra yapilacak olan genotipik tanimlama ve
ila¢ duyarhilik testlerinin yapilmasina imkan saglar
ve kiiltiir caligmas: yapilmamig érneklerin sonuglar
ile taniya gidilmemelidir. Kullanilan kiltar yéntem-
leri kati (yumurta bazli Léwenstein-Jensen agar, agar
bazli Middlebrook 7H10 ve 7H11) ve siv1 besi (Midd-
lebrook 7H9) yerleridir. Siv1 besi yerleri katilara gére
daha hizli sonug verir, ancak kontaminasyon riski
fazladir (6,15).

b. NTM Tanimlanmasi

Kiltir tremesi ile NTM tespit edildikten sonra tip
tayini yapilmas: gerekir, ciinkii tedavi karar1 ve seci-
mi buna gére yapilir. Son yillarda prob hibridizasyon,
polimeraz zincir reaksiyon (PCR)-polimorfizm anali-
zi, gercek zamanli-PCR, DNA sekanslamas: gibi me-
todlar klasik yontemlerin éniine ge¢mistir (6,9).

DNA sekanslama yéntemi en giivenilir tip tayini me-
todu olup, 6zellikle MABC (Mycobacterium abscessus
complex)’in alt tiplerinin (Mycobacterium abscessus,
Mycobacterium massiliense, Mycobacterium bolletii)
ayiriminda rol oynar. Yine matriks iligkili-lazer iyon-
lagtinlmig kiitle spektrometre (MALDI-TOF MS) ile
dogru, hizli ve uygun maliyetli sonuglar elde edilmek-
tedir (19).

c. ilag Duyarlilik Testleri

flag duyarlikl testleri tedavi karar1 alinan hastalarin
tedavi rejimini olugturabilmek i¢in gereklidir. Makro-
lidler ve amikasin digindaki ajanlardaki in-vivo ve in-

Tablo 2. NTM tanisinda kullanilan yéntemlere genel bakis.

Tam yontemi

Kullanim amac

Sonug

Aside Rezistan Bakteri

(Kinyoun/Rhodamine-auramine)

Ornekte mikobakterinin hizl
tanimlanmasi

Pozitif ise kontaminasyon

Mikobakteri alt tipini ayirt
edemez.

olasihig dusik

Mikobakteri kaltiri Tanimlama testi ve ila¢ duyarlilik | Kati ve siv1 besi yerleri
testi i¢in kullanilabilir.

Prob hibridizasyon Balgam 6rneklerindeki Sensitivitesi digiik (60%).
organizmalarin dogrudan HUNTM i¢in uygun degil
tanimlanmasi

Gen sekanslama Kiiltirde tiretilen organizmalarin | HUNTM icin tek bir gen

tir diizeyinde tanimlanmasi

kullanarak tir dizeyinde
ayrim yapamaz. Tekrarlayan
uygulamalari ise pahalidir.

MALDI-TOF

Kiiltiirde iiretilen organizmalarin
tir duzeyinde tanimlanmasi

Guvenilirligi killtirde tireyen
organizmanin tiirtine gore degisir.

iireyen non-titberkiiloz mikobakteriler.

NTM: Non-tiiberkiiloz mikobakteri, MALDI-TOF: Matriks iligkili-lazer iyonlastirilmis kiitle spektrometre, HUNTM: Hizl
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vitro duyarlilik agisindan tutarsizliklar olmasi nedeni
ile yorumlanmalarinda giicliikler yaganabilir (20).

Ancak yavag treyen NTM’lerden olan MAC i¢in mak-
rolid ve amikasin ve M. kansasii i¢in de rifampisin (R)
icin tutarli sonuclar elde edilmigtir. MAC'de sadece
makrolid duyarlihginin ¢aligilmasi, rezistans sapta-
nirsa moksifloksazin ve linezolid duyarhilhigina bakil-
masi énerilmektedir (20).

Tim bu agamalar tamamlandiktan sonra tedavi kara-
rinin nasil alindig: Gzerinde durulmas: gerekir.

Baslangicta da ifade edildigi tizere, “klinik + radyoloji
+ bakteriyolojik” bulgular birlikte degerlendirilerek
tedavi karar1 alinmalidur.

Pulmoner NTM hastalig: i¢in; klinik ve radyolojik
uygunlugun varliginda, olas1 diger hastalik ve has-
talik etkenleri ekarte edildikten sonra; en az iki
farkli balgam 6rneginde ya da en az bir bronkos-
kopik lavaj kiltturiinde pozitiflik saptanmasina ek
olarak akcigerden alinan transbronsiyal biyopsi ya
da doku biyopsi 6rneginde mikobakteri histopato-
lojisi ile uyumlu (graniilomatéz iltihap ya da ARB)
ozellikler saptanmasi ve NTM kiiltiir pozitifligi veya
mikobakteri histopatolojisi (grantilomatéz iltihap
ya da ARB) ile uyumlu 6zellikler saptanmasi ve en
az bir balgam ya da bronsg lavajinda NTM kiiltar po-
zitifligi saptanmasi tedavi baglama karar1 alinmasi
konusunda yol géstericidir (Tablo 3). Bu kriterlere
uymayan ama NTM hastalig1 dusiindiiren olgular
yakin takipe alinmalidir (11,12).

AYIRICI TANI

Pulmoner hastalikta; akciger TB, sarkoidozis, histio-
sitozis X, ankilozan spondilit, kronik hipersensitivite
pnémonisi, astim, kronik bronsit ve kronik obstriik-
tif akciger hastahg (KOAH), cilt ve yumusak doku
hastaliginda TB, bakteriyel enfeksiyonlar (MRSA vs.)
ve lenf nodu tutulumunda TB, lenfoma, bag-boyun
karsinomlar1 ve metastatik karsinomlar akilda tutul-
mali ve aragtirilarak ekarte edilmelidir (21).

Bu nedenle, balgam ve bronkoskopik lavaj, igne as-
pirasyon 6rnekleri, doku biyopsilerinde sitolojik, pa-
tolojik ve mikrobiyolojik calismalar yapilmalidir (16).

TEDAVI
a. Medikal Tedavi

NTM tedavisine TB'da oldugu gibi hizla baglanmas:
gerekmemektedir. NTM’ye bagh hastaligin tedavisi-
nin merkezinde hasta olmalidir. Ctink uzun siirecek
bir tedavi siireci, olasi ilag yan etkileri, kar/zarar he-
sab1 yapilarak hasta en agik gekilde bilgilendirilmeli,
onay1 ve destegi alinmalidir (13).

TB polikliniklerinde tani alan hastalar, ilk alinan
balgam 6rneginde aside rezistan mikobakteri sap-
tandigindan, kiltar sonuglari, ila¢ duyarhilik testleri
sonuglanana kadar ¢ogunlukla temel anti-TB ilaglar-
dan bir stre kullanmg, hatta iyilesme bulgular1 da
gostermis olabilirler. Bu durumda temelden tedavi
degisikligine gidilmeyip, tedavi rejimi tamimlanan
mikroorganizmanin ne olduguna ve ila¢ duyarhilik
testine gore gozden gecirilerek revize edilebilir.

Tablo 3. Pulmoner NTM enfeksiyonu tanisi icin klinik ve mikrobiyolojik kriterler.

Klinik (ikisi birlikte)

2. Olasi diger tanilarin ekarte edilmesi.

1. Pulmoner semptomlar ve gégiis radyografisinde nodiiler veya kaviter opasiteler veya HRCT te multifokal
bronsektazi, multipl kii¢iik nodiiller lezyonlarin varlig:.

Mikrobiyolojik

tekrar edilmesi)

veya

veya

NTM kiiltiir pozitifligi

veya

yikama 6rneginde TNM icin kiltiir pozitifligi

1. En az iki balgam 6rneginde pozitif kiiltiir sonucu olmasi (eger sonuglar tanisal degil ise yayma ve kultiirlerin

2. En az bir bronsiyal yikama veya lavaj sivisinda pozitif kiiltiir sonucu olmasi

3. Transbronsiyal veya diger akciger biyopsi érneklerinde mikobakteriyel histopatolojik ézellikler saptanmasi ve

Biyopsi 6rneklerinde mikobakteriyel histopatolojik ¢zellikler ve bir veya daha fazla balgam veya bronsiyal

Haworth CS, Banks J, Capstick T, et al. British Thoracic Society Guideline for the management of nontuberculous mycobacterial
pulmonary disease (NTM-PD). Haworth CS, et al. BMJ Open Resp Res 2917; 4: e000242'dan Turkgelestirilmigtir.




Saptandif1 zaman tedavisi gerekebilen ve en sik tam
konulan baglica NTM’ler; Mycobacterium avium intra-
cellulare complex, Mycobacterium abscessus complex ve
Mycobacterium kansasiidir.

Bu ii¢ etkenin ve daha az saptanan ancak tedavisi ge-
rekebilen diger bazi NTM’lerin tedavisi ele alinacak
olursa (Tablo 4);

1. Mycobacterium avium intracellulare complex’e
bagh akciger hastaliginin tedavisi: MAC tedavi-
sinde temeli makrolidler (klaritromisin ve azitromi-
sin) olusturur. Makrolidlere duyarli oldugu gésterilen
olgularda standard tedavide; Rifampisin (Rifampisin
10 mg/kg/gin veya rifabutin 150-300 mg/giin),
etambiitol (E) (15 mg/kg/gin) ve makrolidler (kla-
ritromisin 1000 mg/glin veya azitromisin 250 mg/
gun); kiltir negatifligi elde edildikten sonra 12 ay
daha devam edilecek sekilde toplam 18-24 ay siire ile
kullanilir. Bu tedavi hem uyumu zor hem yan etkileri
sik, hem de yiksek maliyetli bir tedavidir. Bu nedenle
son rehberler; fibro-kaviter hastalikta ve tedavi baga-
ris1zhig1 Gykiisti olan hastalarda bu ginliik tedavinin
uygulanmasini, agir vakalarda ilk iki-ii¢ ay tedaviye
amikasin ya da streptomisin eklenebilecegini, ancak
non-kaviter nodiiler-brongektatik MAC olgularinda
yan etki ve maliyeti azaltmak, uyumu arttirmak ama-
ayla ti¢ giin/haftalik tedavi rejimi olusturulabilicegi-
ni ve standart tedavi ile benzer sonuclar alinabilece-
gini vurgulamaktadirlar. Tedavi bagarisizlig: éykiisi
olan hastalarda standard tedaviye moksifloksazin ek-
lenmesi dnerilmektedir. Refrakter MAC enfeksiyon-
larinda sistemik yan etkileri azaltmak amach inhale
amikasin, Re alternatif olarak klofazimin kullanimi
onerilmektedir (12,15).

2. Mycobacterium abscessus complex’e bagh akci-
ger hastaliginin tedavisi: {la¢ duyarlilik testine ve
hastanin toleransina gére tedavi rejimi olugturulma-
lidir. Bu grupta tedavi segeneklerinin ve bagarisinin
diisiik olmas1 dikkati cekmektedir. Onerilen standard
tedavi rejimi, oral bir makrolidin yanina iki tane pa-
renteral ajandan olusmaktadir. {lk tercih edilen mak-
rolid, her ne kadar son ¢ikan yayinlarda bu gruba ait
direng oranlarinin yitksekliginden bahsetse de klarit-
romisindir (12,15,22).

Klaritromisin'in yanina eklenebilecek en aktif ajan-
lar; amikasin(10-15 mg/kg/giin ya da 15-25 mg/kg/3
gun/hafta), sefoksitin (200 mg/kg/giin; bélunmiis
dozlarda maksimum 12 g/giin), imipenem (500-1000
mg/4 kez/giin) ve tigesiklin (50 mg/1-2 kez/gun)'dir.
Moksifloksazin ile ilgili veriler degiskendir. Tki-dort
aylik agresif-coklu inisiyal tedavi ve sonrasinda mak-

Chousein Ugur GE.

rolidlere eklenen oral bir fluorokinolon, linezolid,
klofazimin ya da inhale amikasin ile idame tedavi
onerilir.

Radyolojik olarak yaygin olan hastalikta bu medikal
tedaviler oénerilirken, lokal tutulum gésteren hasta-
likta cerrahi rezeksiyon da 6nerilen tedavi secenekle-
rindendir (15,23).

3. Mycobacterium kansasii’e bagh akciger has-
taliginin tedavisi: Mycobacterium kansasii'ye bagh
pulmoner enfeksiyonlar, siklikla tst loblarda fibro-
kaviter lezyonlarla seyreden, TB hastaligina sadece
klinik ve rayolojik olarak benzemekle kalmayip ben-
zer anti-TB ajanlarla goreceli olarak diger NTM grup-
larina gére daha bagarili tedavi sonuglari elde edilen
enfeksiyonlardir. Pirazinamid (P) disindaki tiim anti-
TB ajanlara, ozellikle de Re genelde duyarhdirlar.
Onerilen standard tedavi rejimi, isoniazid (H) 300
mg/giin, Rifampisin (R) 600 mg/gin ve Etambutol
(E) 15 mg/kg/giin ile balgam kiltiir negatifligi elde
edildikten sonra da 12 ay devam edilmesi seklinde-
dir. Baz1 ¢aligmalarda inisiyal faz olarak iki-ii¢ ay ka-
dar streptomisin (S) ya da bir makrolidin yer aldigy,
12 aylik tedavi rejiminin de bagarili oldugu yéniinde
sonuglar bildirmistir (6,15,24).

4. Daha az rastlanan NTM’lerde tedavi: M. xeno-
pi; daha ¢ok altta yatan KOAH"1 olan olgularda sap-
tanan, prognozu kéti bir enfeksiyondur. Klaritromi-
sin, E ve R'den olugan tclii rejime duyarlilik testine
gore S ya da moksifloksazin eklenebilir.

M. malmoense i¢cin H, R ve E'den olusan tgli rejime,
gereginde florokinolon ya da makrolidler eklenebilir.

M. szulgai turevleri ise laboratuvar ortaminda ¢ogu
anti-TB ajana duyarlidir. Izoniazid, R ve E'den ya da
makrolid, R ve E'dan olusan bir tedavi rejimi ¢ogu za-
man yeterlidir.

M. simiae ise ideal bir tedavi rejimi olugturulmas: yiik-
sek direng paterni nedeni ile zor olan bir enfeksiyon
ajanudir. Klaritromisin, E ve R'den olugan bir tedavi
rejimi genelde uygulanmakta olup, son zamanlarda
makrolid ve moksifloksazin ikilisine klofazimin ve
amikasin eklenmesi veya ila¢ duyarhlik testine gére
bir ya da iki ek ila¢ eklemek 6nerilmektedir.

M. scrofulaceum’a bagh hastalik silikozisi ya da TB se-
keli olan olgularda siklikla gelisir. Belirlenmis bir op-
timal tedavisi olmamakla birlikte ila¢ duyarhlik testi
baz alinarak olugturulacak H, R, E ti¢liisiine makrolid
ya da fluorokinolon eklenenerek tedavisi énerilmek-
tedir (16).
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Tablo 4. Pulmoner NTM enfeksiyonlar1 icin tedavi onerileri.

+
Etambutol 25 mg/kg (3/7 giin)
+

Rifampisin 600 mg (3/7giin)

Fibrokaviter/Kaviter nodiiler brongektatik
form:

Klaritromisin 1000 mg/Azitromisin 250 mg
(7/7 gin)

+

Etambutol 15 mg/kg (7/7 giin)

+

Rifampisin 450-600 mg (7/7giin)

+/-

Streptomisin 10-15 mg/kg IM (3/7 giin) /
Amikasin10-15 mg/kg IV (3/7 giin)

inhale amikasin

Tir Tedavi onerisi Alternatif Siire
tedavi
M. avium complex Non-kaviter nodiiler brongektatik form: Klofazimin Kiilttr negatifligi
Klaritromisin 1000 mg/Azitromisin 500 mg Moksifloksazin elde edildikten
(3/7 giin) Linezolid sonra 12 ay daha

Toplam 18-24 ay

M. abscessus complex

Amikasin 10-15 mg/kg IV (7/7 giin)
+

Sefoksitin 12 g IV/ Imipenem 1000-2000 mg
IV (7/giin)

+

Klaritromisin 1000 mg/Azitromisin 250 mg
(7/7 gin)

Klofazimine
Linezolid
Bedaquilin
Tigesiklin

inhale amikasin

Kultiir negatifligi
elde edildikten
sonra 12 ay daha

Toplam 18-24 ay

Rifampisin 10 mg/kg (600 mg/giin) (7/7 giin)
+
Etambutol 15 mg/kg (7/7 giin)

M. kansasii [zoniazid 5 mg/kg (300 mg/giin) (7/7 giin) Kiilttr negatifligi
o elde edildikten
. . , ; sonra 12 ay daha
Rifampisin 10 mg/kg (600 mg/gtn) (7/7 gin)
. Toplam 18-24 ay
Etambutol 15 mg/kg (7/7 giin)
veya
Klaritromisin 1000 mg/Azitromisin 250 mg
(7/7 gn)
+
Rifampisin 10 mg/kg (600 mg/gin) (7/7 gin)
+
Etambutol 15 mg/kg (7/7 giin)
M. xenopi Klaritromisin 1000 mg/Azitromisin 250 mg Streptomisin Kiltiir negatifligi
(7/7 gin) Moksifloksazin elde edildikten
o sonra 12 ay daha

Toplam 18-24 ay
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Tablo 4. Pulmoner NTM enfeksiyonlari icin tedavi onerileri (devami).

M. malmoense Izoniazid 5 mg/kg (300 mg/giin) (7/7 giin) Fluorokinolon Kiltiir negatifligi
§ Makrolidler elde edildikten
Rifampisin 10 mg/kg (600 mg/giin) (7/7 giin) sonra 12 ay daha

. Toplam 18-24 ay

Etambutol 15 mg/kg (7/7 giin)

M. szulgai Izoniazid 5 mg/kg (300 mg/giin) (7/7 giin) Kultiir negatifligi
" elde edildikten
. . . . sonra 12 ay daha
Rifampisin 10 mg/kg (600 mg/gin) (7/7 gin)

. Toplam 18-24 ay

Etambutol 15 mg/kg (7/7 giin)

veya

Klaritromisin 1000 mg/Azitromisin 250 mg
(7/7 gin)

+

Rifampisin 10 mg/kg (600 mg/giin) (7/7 giin)
+

Etambutol 15 mg/kg (7/7 giin)

M. simiae Klaritromisin 1000 mg/Azitromisin 250 mg Makrolid Kiltiir negatifligi
(7/7 gin) Moksifloksazin elde edildikten
" Klofazimin sonra 12 ay daha
Rifampisin 10 mg/kg (600 mg/giin) (7/7 gin) | Amikasin Toplam 18-24 ay
+
Etambutol 15 mg/kg (7/7 giin)

M. scrofulaceum Izoniazid 5 mg/kg (300 mg/giin) (7/7 giin) Makrolid Kiltiir negatifligi
+ Fluorokinolon elde edildikten

sonra 12 ay daha

Rifampisin 10 mg/kg (600 mg/giin) (7/7 giin)
e e & Toplam 18-24 ay

+
Etambutol 15 mg/kg (7/7 giin)
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b. Cerrahi Tedavi siyonu icin 6zellikle de kistik fibroizisli olgularda
akciger nakli de cerrahi tedavi secenekleri arasinda
celigkili sonuglarla yerini almaktadir (25,26).

Kombine antibiyotiklerle olugturulan tedavi rejimle-
rinin bagar1 oranin diigitk olmas: nedeni ile secilmis,
lokalize lezyonlar olan olgularda cerrahi rezeksiyon =~ TAKIP

adjuvant bir tedavi olarak énerilmektedir. Ozellikle
tecriibeli merkezlerde tecribeli cerrahlarla yapilan
adjuvant cerrahi tedaviler kabul edilebilir morbidite
ve komplikasyonlar: ile bakteriyolojik konversiyon
oranimi da arttirmaktadir. Son yillarda NTM enfek-

Rutin takipte hasta yeni gelisen semptom ya da ilaca
baglh yan etki agisindan yakin takip edilir. Bu klinik
takipin yan1 sira bakteriyolojik ve radyolojik takip
de yapilmalidir. Balgam 6rnekleri, tedavi sirasinda
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ve tedavi tamamlandiktan sonra 12 ay boyunca her
4-12 haftada mikrobiyolojik cevab1 degerlendirmek
i¢in génderilmeli, balgam kiiltarleri negatif olmasina
ragmen persistan NTM enfeksiyonu siiphesi varsa,
tomografiye gére brongiyal lavaj yapilarak tedaviye
mikrobiyolojik cevap degerlendirilmelidir. Balgam
cikaramayan kisilerde 6 ve 12 aylik tedaviden sonra
BT’ye gore bronsial lavaj yapilarak tedaviye mikrobi-
yolojik cevap degerlendirilebilir.

Son yillarda haftanin belli giinlerinde ilag titketimi ya
da daha kisa siireli tedavi rejimleriyle ilgili caligmalar
timit verici sonuglar1 ile literatiirde yerlerini almaya
baglamistir (12).

SONUC

Bugiine kadar ¢ok da dikkat ¢ekmeyen non-TB mi-
kobakteri (NTM) hastaliklarinin son yillarda artig
gostermesi ile tamusi, tedavi endikasyonlari, hasta
se¢imi, tedavi rejimi olusturma ve takipi de buna pa-
rallel olarak énem kazanmigtir. Tedavisi zor, ¢coklu ve
uzun siire ila¢ kullanim gereksinimine bagl yan etki
oranlar yiiksek ve hasta uyumunun zor oldugu bu
hastaliklarin tecriibeli merkezlerde takipi ve yoneti-
mi 6nerilmektedir. Bu konuyu bilen, yeni daha kisa
sureli ve yan etkilerin daha az oldugu tedavi rejimle-
rinin bulunmas: i¢in emek sarf edecek multidisipli-
ner olarak caligacak hekim sayisinin artirilmas: 6nem
arz etmektedir.
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