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TDM tanim

« Tuberkuloz disi mikobakteri (TDM ); M. tuberculosis complex (M. bovis, M. africanum, M.
microti, M. canetti, M. caprae, M. pinnipedii, M suricattae ve M. mungi) ve M leprae complex (M. leprae

and M. lepromatosis) disindaki mikobakteri turlerini tanimlamak icin kullanilir,
« TDM her yerde en ¢gok toprak ve suda bulunan ¢evresel mikroorganizmalardir.

« TDM'’ler progressif inflamatuar akciger hasarina neden olursa TDM-akciger

hastaligi olarak adlandirilir.

« TDM gecici, aralikli veya kalici olarak AH yapmaksizin kisilerin akcigerlerine

yerlesebilir, bu durum kimi? ne zaman? tedavi etmeliyiz kararini vermeyi guclestirir.

Kumar et al. Eur Respir Rev 2022



Epidemiyoloji

Yeni Tiirler il Ureme |Yakin iliskili oldugu tiir
M. abscessus ssp. abscessus 2011 |Hizl M. abscessus = 1980 yilinda 41 gecerli tur
M. abscessus ssp. bollettii 2011 |Hizl M. abscessus * 2014 yilinda 169 tanimlanmus tir ve 13
M. {nsu?rfcum M. alsiense * 2007 |Yavas |M. szulgai/M. malmoense alttiir
ﬁ :jgi:; M. arosiense 2008 |Yavas |M. avium/M. intmf:ef."u.'are _ ;_;,m:mklnu: A a:.,df sgzﬂnge,: ,fﬂﬁmm:tutbem:"?u:t IM?CD:a,:Iteﬂa
M orerse fu. arupense 2006 [Vovas | . nonchromogericum o TUr {15 gmiretory,Infoctions. I mesplratoy ifections, A ssue

- xyorinense M. aubagense 2006 | Hizl M. mucogenicum (Ed.). 2014. Elsevier Health Sciences.

M. mantenii M. barrasiae* 2006 |Hizh M. moriokaense . = BN 1=

M. marseillen: M. boenickei 2004 | Hizh M. porcinum N LIPA e amame - “’”"';‘“”
M. massiliens{ ns - pouchedurhonense 2009 |Yavas |M. avium - S
M. monacense| ng. chimaera 2004 |Yavas | M. avium/M. intracellulare - hS p65 PC R_ R E A

E‘ neb.j'askens M. colombiense 2006 |Yavas |M. avium .

- NOVIOMAGE ng. conceptionense 2006 | Hizh M. fortuitum . .
M. paragordoi p/. cosm;fcum 2004 |Hizl M. Jsrmegr.i'lrllt;'tﬁs - 165 rRNA Sekan5|a ma iﬁ —‘~~ : ]
M. parakoreei| p1. europaeum 2011 |Yavas |M. simiae . 1 T TP
M. paraseoule| p. florentinum 2005 |Yavas | M. lentiflavum/M. triplex - H PLC \“ e
M. paraterrae| pg. fragae 2013 |Yavas | M. celatum ] ||~ } lfiuhu'ﬂ'mmm&_ o
M. parascroful pm. fukienense** 2013 |Hizl M. chelonae/M. abscessus _ M ALDI TOF l’“”“”ﬁ“m’

M. phocaicum| g, houstonense 2004 |Hizl M. fortuitum s il |

M. riyadhense 2009 Yavas M. szulgai e B

M. saskatchewanense 2004 Yavas M. interjectum 2024 itibari ile 200’Un Uzerinde ' U N

M. senuense 2008 Yavas M. terrae : Y Toelkiva? ™ s

M. sherrisii 2004 Yavag M. simiae M celeriflavum Turklye den m

M. shinjukuense 2011 Yavag M. tuberculosis H37Rv/M. marinum/M. ulcerans e — Nl

M. timonense 2009 Yavas M. avium ——————

M. yongonense 2013 Yavag M. intracellulare Tortoli E. Microbial features and clinical releveance of new species of the genus Mycobacterium. Clin Microbiol Rev 2014




Epidemiyoloji

A Prevalence of TB and NTM by year B Prevalence of NTM by age groups (2010-2021)
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TDM prevelansi 11,4-56,7

Kadinlarda 55-59 yas erkelerde70-74 yas

65 yas Uzeri 4 kat artis

TDM bagl saglik harcamalarinda 5,8 kat artis

Joong-Yub et alOpen Forum Infectious Diseases,2022
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419 vaka (2021-2023)
M.intracellulare % 53,4
M.Abcessus % 21,7 %81,5
M.Avium % 6,4
M.Gordonae % 5,9

M.Kansasi % 4,5

Jun-li et al Scientific Reports 2025



Yaygin gorulen patojen TDM turleri

Mycobacterium avium complex (MAC),
Mycobacterium kansasii,
Mycobacterium xenopi

Mycobacterium abscessus



Tani
Klinik ve Radyolojik ve Mikrobiyolojik Kriterler

(TUmu karsilanmalidir)

2. Radyolojik Kriter

- Rontgende noduler veya
kaviter opasiteler, VEYA

1. Klinik Kriter

- Pulmoner veya sistemik

- D
- Diger tanilarin uygun sekilde - L - HRCT'de multipl kiiciik
digslanmasi Kesin NTM Akciger nodullerle birlikte bronsiektazi

Hastalig: Tanisi

3. Mikrobiyolojik Kriter
(Asagidakilerden biri)
- 22 ayn balgam kiiltiiriinde ayni NTM tiirii Giremesi
- 21 bronsiyal yikama/lavaj (BAL) kiiltliriinde iireme
- Transbronsiyal/akciger biyopsisinde mikobakteriyel histoloji VE 21 kiiltiir pozitifligi
£ NotebookLM
Kumar et al.Clinical Medicine (2024)
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Tani Kriterlerinin karsilanmasi
Antibiyotik tedavisi baslanmasini gerektirmez

Tedavi baslama kararini,
TDM-AH’nin ciddiyeti,
Progressif TDM-AH riski,

Komorbiditelerin varligi, hastanin tedaviyi alma istegi ve tolere edebilmesi,
Tedavinin risk ve faydalari ve tedavi hedefi etkiler.

Dikkatli Izlem

CID 2020:71



Natural history of Mycobacterium avium
complex lung disease in untreated
patients with stable course

Ji An Hwang', Sunyoung Kim™?, Kyung-Wook Jo' and Tae Sun Shim'

1998 ile 2011 yillari arasinda 488 MAC-AH
305'inde (%62,5) 3 yil icinde ilerleyici hastalik
115 hasta (%23,6) en az 3 yil boyunca stabil

ortalama takip suresi 5,6 yil

Hwang JA et al.Eur Respir J 2017

Progression and Treatment Outcomes of Lung
Disease Caused by Mycobacterium abscessus and

Mycobacterium massiliense

Jimyung Park 1, Jaeyoung Cho ', Chang-Hoon Lee 1, Sung Koo Han 1, Jae-Joon Yim 2

110 MAB-AH % 62’sine tedavi verilmemis
( 3,4yil takip)

Progresyon riskini arttiran faktorler
-lleri yas

-Dusik VKI

-Sistemik semptomlar
-Radyolojik yayginlik

ParkJ et al.Clin Infect Dis 2017



TDM-AH hastaligin tedavisine baslamaya karar verirken
dikkate alinmasi gereken faktorler

Konakglya ait faktorleri Hastaligin siddeti Hastaligin progresyonu Klinik dnem
- Radyolojik DM turleri
* Yas - Radyolojik - Kavitasyon veya * Bazi tarler digerlerinden
* llag yan etki ve » Fibrokaviter hastalk - fibrozis gelisimi, noddillerin darla patojenik
intoleransinin artmasi « Klinik artmasi * Bagisiklik baskilanmasi
* Komorbiditeler - Kilo kaybi, ates,hemoptizi, - veya infiltrasyonlarin * Primer immun yetmezlikler
« llag intoleransi solunumyetmezIigi artmasi * HIV enfeksiyonu
» Doz azaltma veya haftada - Biyokimyasal belirtegler « Klinik * Immdiin stpressif tedavi
ug gunluk rejimler - Mikrobiyolojik « Semptomlarin kétiilesmesi, * Anti-TNF-a tedavisi
* Diger ilaglarla ilag * Yayma pozitif « yeni semptomlarin gelisimi, » Kortikosteroidler
etkilesimlerini dusun kilo kaybi « Akciger nakli
* Hasta beklentileri - Mikrobiyolojik « M. abscessus‘un
» Tedavi amaci * Yeni veya artan yayma Eradikasyon ihtiyaC|
» Kur veya hastaligin konrolu pozitifliginin gelismesi

Cowman et al Eur RespirJ 2019



Real-life evaluation of clinical outcomes in patients undergoing treatment ===
for non-tuberculous mycobacteria lung disease: A ten-year cohort study

Stefano Aliberti ~™ ', Giovanni Sotgiu ', Paola Castellotti ? Maurizio Ferrarese °, Lisa Pancini ?,
Ana Pasat®. Nicolty Vanoni ", Manura Snotti 7. Fster Mazzola ©. Andrea Grameena ™"
Respir Med. 2020
170 hasta (2007-2017) > Int J Mycobacteriol. 2023 Jan-Mar;12(1):55-65. doi: 10.4103/ijmy.jimy_10_23.
%68.2 kadin median yas 68 o _
%712 MAC Nontuberculous mycobacteria isolation from sputun
%9.4 M.Kansasii specimens: A retrospective analysis of 1061 cases

%7.1 M. Xenopi
%35.3 tedavi basarisizligi

Aylin Babalik T, Emine Nur Kog ', Hamide Giil Sekerbey T, Gull Erdal Dénmez !, Ahmet Balikci !,

0/ 13 5 t d ] d d | Zeki Kilicaslan 2

013.5 tedavi durdurulmus

%11.2, reklrrens 2009-2020, 1061 hasta % 70 erkek ort yas 58.3
%5.3%, re-enfeksiyon MAC, M.Absessus, M.Kansasii

%4 .1 tedavi basarisiz % 41.7 tedavi basarisizligi

%1.2%relaps %14.7 olum

llac yan etkisi %37,6



Kritik Karar: Hemen Tedavi mi, Dikkatli izlem mi?

Tedavi Edilmeli - Agir Basan Riskler

Kaviter akciger
hastaligi

ARB balgam yayma
pozitifligi

Siddetli ve yasam
kalitesini bozan
semptomiar

_ Diisiik VKi (Boy Kilo
Indeksi) veya albiimin

| Yiiksek patojenite
(M. kansasii)

N

"-'J {\. B .fl

e

Tani Kriterlerinin karsilanmasi
Anitibiyotik tedavisi bagslanmasini gerektirmez

izlem Tercih Edilebilir - Bekle ve Goér

Hafif semptomlar ve
yavas progresyon

Yiiksek ilag
toksisitesi riski /
komorbiditeler

Tedavisi zor ve
dusiik toleransli
patojenler (orn.
M. abscessus)

Reenfeksiyon riskinin
yiksek oldugu
durumiar



Tedavi oncesi ampirik yaklagim yerine tur bazli antibiyogram sarttir.

Tedavi karari verilmis ise == Invitro duyarllik testi (CLSI standartlari)

I Makrolidler (Klaritromisin)
MAC i ve Amikasin
M. kansasii ——— > Rifampisin
. Makrolidler (14 gunluk inkibasyon /
M. abscessus ~erm(41) gen dizilimi zorunlu) ve Amikasin

1 e il |
{16 i oot 82y

Baslangicta ve tedavi basarisizliginda mutlaka
izolatlarin duyarlihgi test edilmelidir. (M.xenopi icin yeterl

veri yoktur)
\ - - R _ )

Cowman et al.Eur Respir J 2019



TDM-AH nin tedavisinde ila¢ direnci sonuclarinin
degerlendiriimesi

» Tedavi duzenlerken ila¢ duyarllik testi (IDT) dnemlidir , ancak
in vitro IDT sonuglari in vivo etkinlikle tutarli degildir.

* Amikasin en aktif aminoglikozid, M chelonae tobramisine daha
duyarl

* Moksifloksasin ile siprofloksasin arasinda ¢apraz direnc¢ yok, capraz
duyarlilikta yok (Hizl ureyenlerde)

* Rifampisin ve rifabutin arasinda capraz direng yok

 Linezolid ve moksifloksasin diren¢ testlerinde in vivo-in vitro
korelasyon yok

Cowman et al.Eur Respir J 2019



Tuberkuloz digi mikobakteriler (TDM) ve klinik
tablolar

* Progressif pulmoner hastalik (yaslilarda) MAC, Mycobacterium
abscessus , Mycobacterium kansasii.

- Superfisiyal lenfadenit (cocuklarda) MAC, Mycobacterium
scrofulaceum, M. malmoense and Mycobacterium haemophilum

» Dissemine hastalik (bagisikligi baskilanmislarda) MAC, M.
abscessus, M. fortuitum, and Mycobacterium chelonae).

* Deri ve yumusak doku enfeksiyonlari(direkt inokulasyon)
Mycobacterium marinum ve Mycobacterium ulcerans.



GANCS JEh
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Mycobacterium marinum, hasarl doku ~ Mycobacterium chelonae, . . .
su ve balik Griinlerine maruziyet ciltte gegmeyen Ulserler Dissemine MAC enfeksiyonu



Mycobacterium avium complex (MAC)
Klinik gorunum

Bilinen akciger hastaligi olanlarda (kaviter hastalik)
- Sigara oykusu, KOAH, yasl erkek
- Klinik ve radyolojik olarak tipik tuberkuloza benzer

- Oksuruk, kilo kaybi, Ust lob infiltratlari ve kaviteler
Akciger hastaligi olmayanlarda (Noduler,bronsiektatik)

- 50 yas ustl, sigara icmeyen, bronsektazi ile uyumlu gogus radyografisi olan
kadinlarda

- Radyolojide multipl kicuk noduller ve silindirik bronsiektazi (orta akciger alanlarinda)

- Bu hastalarda hemen hemen her zaman kronik solunum semptomlari, ozellikle
oksuruk ve tekrarlayan solunum yolu enfeksiyonlari vardir.



SORU

Altta yatan belirgin akciger hastaligi olmayan, genellikle orta yasli kadinlarda orta lob
veya lingula ile sinirli MAC enfeksiyonu ile iligkilendirilen “Lady Windermere
Sendromu” terimi, adini edebiyattaki bir karakterden almaktadir.

Bu sendromun isimlendirilmesine ilham veren ” Lady Windermere’s Fan” (Lady
Windermer’in yelpazesi’adli eserin yazari asagidakilerden hangisidir)

A)Charles Dickens OscarWide
B)Jane Austen | }"%?JO:EI_EFEWEE 4
C)Oscar Wilde
D)Virginia Wolf
E)George Bernard Shaw




M.Avium complex(MAC):Standart Tedavi Protokolu
Makrolid duyarli

llag 3
llag 1 ilag 2 Rifampisin
Makrolid Etambutol veya
rifabutin

Azitromisin tercih edilir

o direncini Ug ilag ile tedavi
Daha iyi tolerans I}/Ia;krohi d'rEr.]C.'m.. i v has
Daha az ila¢ etkilesimi oniemex cox icin ohemi
Tek doz

Noduler/Bronsiektatik(kavitesiz) Kaviter veya lleri derecede Bronsiektatik

Haftada 3 Gun Her Gun (Gunluk)

Daha az toksisite, esdeger etkinlik

Kurz et al. AnnalsATS2020



MAC: Siddeth ve Direncli
Hastalik Yonetimi

Basamak 2:
TEdaViye Diren(;“ En az 6 aylik kilavuz tabanli

tedaviye ragmen kiiltiir pozitifligi
(Refrakter) Hastalik devam eden hastalarda rejime
ALIS eklenmelidir.

Basamak 1:
$Idd&t| i/Kaviter Standart 3 ilagli rejime
parenteral aminoglikozid

veya Makrolid eklenmelidir. 0
Direncli Hastalik

f * IV Amikasin veya Streptomisin
» Sure: Baslangig tedavisinde en az
2-3 ay.
» Gerekge: Makrolid direnci durumunda

k(ltiir negatiflesme orani %80'lerden
%5-36'ya diiger.

(-""\

<)

* ALIS (Amikasin Lipozom inhalasyon
Stuispansiyonu)

+ Kanit: ALIS eklenen hastalarin
%29'unda kiiltiir konversiyonu
saglanirken, tek basina standart
tedaviye devam edenlerde bu
oran %8.9'da kalmistir
(CONVERT Calismasi).

Kurz et al. AnnalsATS2020



Olgu (MAC noduler bronsiektazi)

* 49 y kadin, mimar

» OksUrik, sirt agrisi, sik FQ
kullanimi mevcut

* 6 yIl once TB gecirmis
duzenli tedavi gormus
 Brons lavajinda ARB(+)

« 5'li tedavi baslandi
hemolitik anemi gelisti

 Kulturde M.avium ured..




Olgu (M.Avium noduler bronsiektazi




Olgu (MAC noduler bronsiektazi

PERRIRL SR DR T m o e

Hasta Tori UCRETLI Bulgu Tarihi : 14-12-2015

TAHLIL SONUCLARI

Mikroskobik Inceleme (Auramine O)
Azide direngli basil gtrilmedi.

Kiltiir (L/J + BACTEC MGIT 960/320
MOTT dredi

Agiklama

Mikobakteri Identifikasyonu(hasp65-PCRREA+Spoligotyping)

HMycobacterium avium

Yavas Ureyen Mikobakteriler Igin Duyarlilik Testi (MIC Microbroth Dilution Assay)

MIC Degeri (pg./ml) Sonug
MIC Degeri {1g/ml1) Sonug Rifabutin 20,25 Duyarh
**Klaritromisin 2 Duyarli Etambutol =16.0 Direndli
**Moksifloksasin |2 Orta Streptomisin 12 Direngli
**Linezolid |32 Direncli Ethionamid =20 Direncli
Siprofloksasin |16 Direngli Rifampin | 4 | Direnchi
. . #+CLST tarafindan duyarlilik testinin yapilmasi Gnerilen
Bmikasin |32 Direncli antibiyotiklerdir.

DNA Fingerprinting

Eski..grafileri ile kargilagtiridi, Yakin izlem _

A% g

progresyon'yok,tedavi verilmedi. (watchful waiting)
11 yildir stabil




Olgu (M.intraselltlare)

« 42 yas, E, HIV +
* ART tedavi kullaniyor

» Oksuruk, halsizlik yakinmasi
mevcut

ST NTETECEN NIRRT . b




Olgu (M.intrasellulare)

« BT'de sol alt lobda konsolide
alan sol hiler LAM

« EBUS: Patoloji; Nekrotizan
granulomatoz iltihap

4|0 anti TB baslanmis.

« VSD ve hastanede balgam
kulturlerinde atipik mikobakteri
uremesi




Olgu (M.intrasellulare)

IDT sonuglari (DETAE)

Klaritromisin Duyarl
Moksifloksasin | Orta

Linezolid Direncli
Siprofloksasin | Direncli
Amikasin Direncli
Rifabutin Duyarl
Etambutol Orta

Streptomisin Direncli
Etionamid Duyarl
Rifampisin Direncli

Tedavi plani
1.Klaritromisin 1 gr/gun
2.Etambutol 1500 mg/gun
3.Rifabutin 300 mg/gun
4.Ethionamid 750 mg/gun



Olgu (M.intrasellulare) tedavinin 4.ay!

SEWVISNEN DR
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M. Kansasii

* M. Kansasii; Diger TDM'den farkl

* M. kansasii, toprakta veya dogal su kaynaklarinda bulunmaz.
* Musluk suyu, sebeke suyundan izole edilmis

* Klinik ve radyolojik tuberkuloza benzer.

« M. Kansasii icin , rifampisin ve klaritromisin anahtar ilaclar,
duyarhlik testi tedavi baslanmadan once yapilimalidir.



M.Kansasii Tedavi Protokolu

Rifampisin-Duyarhi

>
<

l—l—l

= , ' Siire Hedefi
Eger 1zoniazid kullaniliyorsa Eger Makrolid kullaniliyorsa

. . ‘ , Toplam 12 Ay
Kaviter hastalik | Noduler/Bronsiektatik (Kiiltir negatifliginden
A B bagimsiz sabit sire).

Her Giin Her Giin Haftada 3 Gun
! veya Her Gun |

' ikinci Secenek (Rifampisin Direnci / intolerans)

Florokinolon (6r. Moksifloksasin) igeren ikinci basamak rejim. Parenteral
amikasin/streptomisin rutin tedavide onerilmez.




Olgu (M.Kansasii)

* 46 yasinda, erkek,Hal saticisi
30 yil guvercin beslemis

« 33 paket-yil sigara, 2 aydir ex-
smoker

» Yakinmalari: Oksurik,balgam
cikarma , kilo kaybi

« Balgamda 3 kez yayma pozitif ve
kulturde atipik mikobakteri tUredi

 Tiplendirme M.Kansasii

PA Akciger Grafisi




M.Kansasii IDT sonuglari (DETAE)

Klaritromisin Duyarli
Moksifloksasin Orta

Linezolid Duyarli
Siprofloksasin Direncli
Amikasin Direncli
Rifabutin Duyarli
Etambutol Duyarli
Streptomisin Direncli
Etionamid Duyarl
Rifampisin Duyarli

Tedavi

1.RIF 600 mg
2.EMB 1500 mg
3.Klaritromisin 1000 mg



Olgu (M.Kansasii)
Baslangi¢ ve Tedavinin 12. ayinda PA Akciger Grafileri

nu“nu|||||||||1||ﬂn|||||'|n|||||’ LErENEEEEEEEEEREERERE L




Olgu (M.Kansasii)

* 60 yas, erkek, cay ocagi
isletmis

« 50 paket/yil, 2 yildir exsmoker
« Ek hastalik: KOAH
* M.Kansasii
1.Rifampisin
2.Etambutol
3.Isoniazid
(Rifampisin direnci bekleniyor)




Olgu (M.Kansasii)




M. xenopi-pulmonary disease

* M. xenopil, firsatgl ve hastane kaynakli bir patojen
* Su sistemlerinde yasar ve dezenfektanlara direncli

 Laboratuvar numuneleri ve bronkoskop gibi tibbi cihazlar
kontamine olur.

 Cerrahi aletlerin musluk suyuyla durulanmasi nazokomiyal
spinal enfeksiyon

 Immin kompetan, soliter noddl
* Altta yatan akc hastaligi kaviter hastalik
* Mortalitesi yuksek olarak bildirilmistir.




Klinik Profil: Yiiksek tim nedenlere

M. xenopi: Yuksek Mortalite ve Agresif Yaklagim | 23] mortaite (5 ik %40-50)

Siklikla kaviter seyir ve aspergilloz
birlikteligi.

Agresif Temel Rejim
(Gunlik, En az 3 ilag)

Rejime parenteral Amikasin
eklenmesi Onerilir

Kaviter veya
Siddetii Hastalik
Durumunda

ST

Rifampisin

Tedavi, kultur negatifliginden sonra
en az 12 ay devam etmelidir




M. Abscessus Complex (MABC)

* M.Abscessus complex (MABC) M. abscessus abscessus,
M. abscessus massiliense, and M. abscessus bolletii)

- yuksek klor seviyelerine direngli

-organik dezenfektanlara direncli

-biyofilm olusturarak yuksek isiya direngli

(icme suyunda ve su sistemlerinde yasayabilir)

Jones et al., 2019
Harris and Kenna, 2014



https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fcimb.2021.659997/full#B28
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fcimb.2021.659997/full#B28
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fcimb.2021.659997/full#B19

MABC- akciger hastaligi

* M. absessus hastaliginin tedavisi son derece komplikedir.
« Kultur konversiyon oranlari %30-50 olarak bildirilmektedir.
» Standart bir tedavi rejimi yoktur.

« Zorlu ve c¢oklu (iv) ilac kullanimi

« Agir yan etkiler ve toksisite

» |lag direnci ‘yapisal’

 M.absessusun M. a. abscessus M. a. bolletti subtipleri eritromisin rezistans
metilaz genlerine (erm41) sahiptir. 'induklenebilir direng’



M. Abscessus i¢in Klaritromisin duyarlilik sonuclarinin
yorumlanmasi

Klaritromisin Klaritromisin Genetic M. abscessus Macrolide
duyarlihgi duyarlihgi implication sub species duyarhhk

3-5 gun 14 gun fenotipi

Duyarli Duyarli Dysfunctional M. a. massiliense Makrolid
erm(41) gene Duyarli

Duyarli Resistant Functional M. a. abscessus Inducible

erm(41) gene M. a. bolletti makrolid

resistans

Herhangi biri High level

Resistant Resistant 23S ribosomal constitutive
RNA nokta makrolid

mutasyonu resistans



M. abscessus: erm(41) Geni ve Makrolid Direnci Mekanizmasi

e Makrolidler, 50S Ribozomal subiinite baglanir ve protein sentezini inhibe ederek etki gosterir.
 Mikobakteri makrolid ile karsilasinca erm genleri aktive olur ve makrolidlerin baglanmasini engeller.

™ i i 1

Subsp. massiliense (Duyarl) Subsp. abscessus / bolletii (Direncli)

@fu .

Mal(rulld

Makrolid

Gen Durumu: Islevsiz/Eksik erm(41) geni. L Gen Durumu: islevsel erm(41) geni (14. giinde in vitro direng}.-l
Klinik Sonug: indiiklenebilir direng YOKTUR. Makrolidler aktif Klinik Sonug: indiiklenebilir direng VARDIR. Makrolid aktif bir
bir ilag olarak basanyla kullanilir (Kir orani anti-mikobakteriyel ajan olarak sayllamaz. Sadece
yuksektir). ] immunomodulator etkisi igin rejime eklenebilir. ]

A NotebookLM
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Baslangic Asamasi

(23 ilag)s

Parenteral ilaclar
Amikasin®

Imipenem (veya sefoksitin)
Tigesiklin

duyarhlik testi

i \ 4 i

Mutasyonel indiiklenebilir
direnct direnct Duyari

[M. abscessus makrolid}

2-3 Secin 2 Secin - 1-2 Segin

Oral llaglar

Azitromisin (veya klaritromisin)
Klofazimin

Linezolid

2-3* Segin 2-3* Secin 20 Segin

| | EN— L/

/

\

Devam Asamasi

(22 ilag)$

Oral/inhale ilaclar
Azitromisin (veya klaritromisin)
Klofazimin

Linezolid

Inhale amikasin

|
2-3* Secin . 2-3* Secin - 2-3% Segin
|

| S L/

Kurzet al. AnnalsATS2020



Olgu (M.Abcessus)

BERSE HACER
te: 2/15/1954

* 69 yasinda , kadin , oksuruk =

zayliflama
* Balgam ARB ++++

* EK hastalik yok
« 30 yil once TB gecirmis




Olgu (M.Abcessus

Mikobakteri tiplendirilmesi (PCR) Mycobacterium chelonae/abscessuscomplex(Direnc) NTM NEGATIF
Mot : Saptama aralidinda bulunan { M_avium, M_chelonae, M_abscessus complex, M _fortuitum group, M.gordonae,

V.intracellulare, M_scrofulaceum, M.interjectum, M_szulgai, M kansasii, M.maln
nakteri DNA  lanindan Mycobacterium Chelonaef Mycobacterium abscessus cor

SLA : Clarthromycin - 0.06-5

VIXF - Moxifloxacin : 1-5

ZD : Linezolid : 1-5

AMI - Amikacin : 1-S

ZIP : Ciprofloxacin : 0.12-5

FOX : Cefoxitin - 4-5

DOX : Doxycycline : 0.12-5

Ml - Imipenem - 8-

5XT : Trimethroprim / sulfamethoxazole : 0.25/4.75-5
TOB : Tobramycin : 16-R

1.8.2024

klaritromisin 500 2x1
moxifloksasin 400 mg,
linezolid 600 mg,

amikasin 1gr /gun baslandi.( amikasin 3 ay)

[

duyarhlik testi

M. abscessus makrolid}

!

" Mutasyonel

\
(23 ilag)s

Baslangic Asamasi

Vs

Parenter#al ilaclar
Amikasin | 2.3 Seci
imipenem (veya sefoksitin) | i

Tigesiklin ‘

direng® | |

Y
indiiklenebilir
direnct

2 Segin

!

Duyarh

1-2 Segin

Oral ilaglar |

Azitromisin (veya klaritromisin) A
Klofazimin 2-3* Segin
Linezolid

Devam Asamasi W
(22 ilag)$

p

Oral/inhale ilaglar
Azitromisin (veya klaritromisin)
Klofazimin 2-3* Secin
Linezolid

Inhale amikasin

2-3" Secin

2-3* Secin

20 Segin

2-39 Secin




Olgu (M.Abcessus)

« 10.10.2024 (2.ay )

kultur negatif
« 15.10.2025 ted tamamlama
* 14 ay tedavi kullandi




Cerrahi Rezeksiyonun Rolii (Adjuvan Tedavi)

Secilmig TDM akciger hastaligi vakalarinda, tibbi tedaviye ek olarak uzman
konsultasyonu sonrasi cerrahi rezeksiyon onerilir.

KAVITER

Cerrahinin Diigiiniilecegi Klinik Senaryolar:

v Medikal Tedavi Basarisizligi: Yeterli suire uygun
antibiyotige ragmen kiiltir pozitifligi.

v Kaviter Hastalik: izole, kalin duvarly, ilag
penetrasyonunun zayif oldugu lokalize kaviteler.

v Yiiksek ilag Direnci: Ozellikle M. abscessus ve
makrolid direncli MAC.

v/ Ciddi Komplikasyonlar: Yonetilemeyen tekrarlayan
hemoptizi veya siddetli lokalize bronsiektazi.

*Uygulama Notu: Miimkiinse cerrahiden 6nce en azindan
balgam yayma (smear) negatifligine ulasiimaldir.
Deneyimli bir gogls cerrahi tarafindan yapiimaldir.

= hlLadsbs sl B



Olgu (M.intrasellulare)

* GS, 27 yas, kadin
« Sikayet:Oksurik,nefes darhigi

» Hikaye:3 aydir giderek siddetlenen
eforla nefes darligi

Ozgecmis
« Sigara: Nonsmoker
* Ek hastalik: Yok
» Tuberkuloz temasi yok




Olgu (M.intraselltulare

TAHLIL SONUCLARI
Mikobaktari Identifikasyonu (hsp65-PCRREA+Spoligetyping)

Mycobacterium intracellulare

Yavas Oreyen Mikobakteriler fgin Duyarlilik Testi (MIC Microbroth Dilution Assay)

MIC Degeri (pg/ml) Sonug MIC Degeri (pg/=1) Sonug
**Klaritromisin 4 Duyarl Rifabutin 0,5 Duyarh
**Moksifloksasin |8 Direncli Etambutol ] Direncli
**Linezolid 32 Direncli Streptomisin |»64 Direncli
Siprofloksasin =16 Direncli Ethionamid =20 Direncli
Amikasin 64 Direncli Rifampin =8 Direncli

Tedavi

1. Klaritromisin
2. Rifabutin
3. Etambutol




Olgu (M.intrasellulare)
Tedavi baslangic 12.ay




Olgu (M.intrasellulare)

Tedavinin 1. yili balgam yayma (+)

Direng testi benzer, Eylul 2024
MIC degerlerinde artis var Toraks BT
BULGULAR:
Fonksiyonlara kathm yuzdelen;
Sag akciger icin 9:90,2 sol akciger icin %95 dir.
Saj st alanda % 15.8 sa orta alanda %51.6, saj alt alanda %22,7 ve sol iist alanda %1,3 sol orta Ocak 2026
alanda %5.3. sol alt alanda %3 2olarak hesaplanmistir. T ora k S BT

xxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxx

Cerrahi Konsey:
Sol pnomonektomi karari
alindi



Olgu (m.abcessus -soliter nodul)

» 42 yasinda smoker erkek hasta
» Sol alt lobda 9 mm PET (+) nodul

» FOB lavaj ve TTIA: Non-diagnostik
* Tani ve tedavi amacli torakotomi




Olgu (m.abcessus -soliter nodul)

Mikroskopi

0

Histopatalojik Tanilar [ Sitopatolojik Tamilar

FROZEN ARTIGI:
Akciger Sol Alt Lob Wedge Rezeksiyon: Nekrozlasan graniilomatdz iltthap
Akciger Sol Ust Lob Wedge Rezeksivon: Pnémonik infiltrasyon, ossifikasyon odagi, lenfoid proliferasvon

Histokimyasal Boyama Panel Sonuglan

Histokimvyasal calismada PAS, Grocott ile boyanma tespit edilmedi.
EZN ile aside direncli basil tespit edilmistir

Brons lavaj kultur +

Mikobakteri Identifikasyonu (hsp&S5-PCRREA+Spoligotyping)

Mycobacterium [=Mycobacteroides] abscessus

Hizli Oreyen Mikobakteriler Igin Duyarlilik Testi (MIC Microbroth Dilution Assay)

MIC Degeri (2o m]1) Sonug MIC Degeri {ug/m1) Sonug
Klaritromizin (3./S_gin) 2 Duyark Dokaigiklin >16 Direncli
Klaritromizin (14.gln) »>16 Indiik. Direng Tigesiklin 0,25 Duyarh
Moksifloksasin =B Direnchi Tobramigin 4 Orta
Linezolid 32 Direncli Trimetoprim=sxt | =8/152 Direncli
Siprofloksasin =4 Dvirencli 32 Direncli
Amikazin 2 Duyark 32 Orta




Olgu (m.abcessus -soliter nodul)

 Tedavi verilmedi
 3.y1l takip

« Soliter TDM nodulun rezeksiyon sonrasi,
takibinde TDM-AH diger bulgulari yoksa
antibiyotik tedavisi genellikle gerekmez.




International Journal of Infectious Diseases

IMTERMATIONAL SO0
||-\.'\-u Inrpcrrows Disaa sy '\-l

journal homeapage: www. alsevier.comSflocate/ijid

Clinical characteristics of pulmonary Mycobacterium lentiflavum
disease in adult patients

Kazuma Yagi®, Kozo Morimoto”, Makoto Ishii®*, Ho Namkoong®, Satoshi Okamori®,

Yavas ureyen mikobakteri
16 vaka/11 kadin
Noduler/bronsiektatik

Agressif klinik seyir gostermez



Olgu (M.Lentiflavum)

* 41 yas, ogretmen,
nonsmoker, ekhastalik yok

» Sikayeti: Oksuruk, halsizlik

« Balgam: 3 kez yayma ve
kaltar (+) Brons lavaji: (+)

Kiltir (L/J + BACTEC MGIT 960/320

MOTT dredi

Mikobakteri Identifikasyonu (hsp65-PCRREA+Spoligotyping)
Mycobacterium lentiflavum

Yavas Ureyen Mikobakteriler Icin Duyarlilik Testi (MIC Microbroth Dilution Assay)

MIC Degeti (pg/mL) Sonuc MIC Degeri (pg/ml) Sonuc . .
**Flaritromisin <=0,06 Duyarh Bifakbutin ==0,25 Duyarl 1 . leabUtln
*+Moksifloksasin | 0,3 Duyazrh Etambutol 16 Direncli f .
**kTinszolid 4 DU}"Hl'Il Strept:imisin 4 Orta 2- MOXI IOksaSIn
Siprofloksasin 1 Duyarh Ethionamid 0,6 Dl-..l'gl'al"l- 3 .Azitrom isi N
Zmikasin 4 Orta Rifampin 4 Direncli

**CLSI tarafindan duyarlilik testinin yapilmasi dnerilen antibiyotiklerdir.



Olgu (M.Lentiflavum)

Tedavinin 6. ayI



Olgu (M.Lentiflavum)

69 yas, erkek,emekli
muhasebeci,

« 30 paket/yil sigara
* 15 yildir exsmoker
 Sikayet: Kilo kaybi,0ksuruk

S EwmaA s FOUS ILU

MOTT (redi
Mikobaktari rdnnt.i:u-nyanu nupss

Mycobacterium 'I.Fr't'1I_| avum +Spo-ugotyp.lngj

-_—

Yavas Ureyen mka\baktet.{lur I

MIC Deger] &igf}qf;:ylrlliﬁﬁgr.Sti (MIC Microbroth Dilutien Assay)
. ; N MIC Degeri (pg/ml) Sonug
L 3
"Eiir%;;cr_nls,é 0,25 Duyarl Rifabutin <=0,25 Duyarli
W n:l lr?,(lsasln f: Duyarl Etambutol >16 Direncli
i *Z201l1d
o _ Orta Streptomisin |2 Duyarl
r oksasin 1 Duyarh Ethionamid 5 Direncli
Amikasin 2
ks Duyarh i
"CLEI tarafindan duyarlilaik testinin yapilmasi dnerilen antibi leampln l Du?aﬂ'

yotiklerdir.

— —_—




Olgu (M.Lentiflavum)

Tedavi tamamlama (12 ay)

Etambutol



Advers Reaksivonlar ve Toksisite

—@- QTc Uzamasi

Makrolidler (Azitromi-
sin, Klaritromisin),
Moksifloksasin.Klofazimin.

Etambutol (Optik nev-

viit - Gorme keskinligi
ve renk ayrimi takibi
sart), Linezolid.

a' Hepatotoksisite

&

Makrolidler, Rifampisin,
Rifabutin, 1zoniazid,
Moksifloksasin.

Nefrotoksisite

Aminoglikozidler,
Imipenem.

Isitme/Vestibiiler
Toksisite

Aminoglikozidler (Amikasin,
Streptomisin - Yas ve kiimiilatif
doza baghdir), Makrolidler.

Sitopeniler

Rifamisinler, Sefoksitin,
Imipenem, Linezolid,
TMP-SMX.

& NotebookLM



Ek Degerlendirmeler

Immiin durum tetkik

 Tekrarlayan pulmoner veya ekstrapulmoner enfeksiyon oykusu
olan kisilerde veya bilinen bir immmun yetmezlik aile oykusu olan
Kisilerde immun yetmezlik i¢in ozel testler yapiimalidir.

* Bronsektazili tum hastalarda immunoglobulinler olculmelidir.

 TDM-AH ile Aspergillus enfeksiyonlari arasinda potansiyel bir
baglanti vardir. Bu hastalar fungal hastalik yonunden
arastiriimahdir.

Kumar et al Clinical Medicine (2024)



Ek Degerlendirmeler

Solunum fizyoterapisi

Solunum fizyoterapistleri tarafindan yapilan degerlendirme ¢ok
onemlidir

Fizyoterapinin amaclari :
- Fiziksel kapasiteyi arttirmak ve korunmasini saglamak
-Kas gucunu korumak

-Hava yolu temizleme teknikleri konusunda egitim vermek
-Nebulize terapilerin kullanimini ogretmek

Kumar et al Clinical Medicine (2024)



Ek Degerlendirmeler

Beslenme destegi

» Dusuk (VKI) ve yetersiz beslenme, TDM-PD'nin gelisimi ve
ilerlemesi icin bilinen risk faktorleridir
» Bu hastalarda yetersiz beslenme egilimi gorular, ilaclarin GIS

yan etkileri anoreksi ve kilo kaybina neden olur bu da yetersiz
beslenmeyi daha da kotulestirebilir.

Hemsirelik destegi

» Solunum klinik hemsire uzmanlarindan uzun vadeli destek,
egitim ve tedavi denetimi saglamak

Kumar et al Clinical Medicine (2024)



The NTM drug monograph includes information on the following
medications :

Amikacin - v Linezolid

Amikacin — nebulised Minocycline

Azithromycin Moxifloxacin

Bedaquiline Rifabutin

C_efoxitin _ Rifampicin

Ciprofloxacin Streptomycin

Clarithromycin Tigecycline

Clofazimine

Cotrimoxazole

Doxycycline

Ethambutol BTS Guidelines 2017

Imipenem
Sorunlar o

* laglara ulasmada biiyiik sorun yasaniyor

* Endikasyon disi ilac raporu cikarilmasina ragmen ilaclar bulunamiyor
* Klofazimin icin rapor cikarilamiyor

* Linezolid ayaktan hastaya 6denmiyor

* Tigesiklin ve imipenem sadece hastanede yatarak kullanilabliyor

* Bedaquilin ve ALIS’e ulasilamiyor



Sonug

« Tuberkuloz disi mikobakteriler (TDM), hem bagisiklik sistemi
zayiflamis hem de bagisiklik sistemi yeterli bireylerde onemli

hastaliklara neden olabilen yaygin ¢gevresel organizmalardir.
 TDM-AH gorulme sikligi kuresel olarak artmaktadir.
 Tani zorluklari devam etmektedir ve tedavi etkinligi degiskendir.

« Hastaligin yonetimi multidisipliner yaklasim gerektirmektedir.



BASH 2026
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NTM Drug Monograph

 The NTM drug monograph includes information on the following

medications:
Amikacin - iv Linezolid
Amikacin — nebulised Minocycline
Azithromycin Moxifloxacin
Bedaquiline Rifabutin
Cefoxitin Rifampicin
Ciprofloxacin Streptomycin
Clarithromycin Tigecycline
Clofazimine
Cotrimoxazole
Doxycycline
Ethambutol BTS Guidelines 2017
Imipenem

Isoniazid
October 2017



Tedavi cevabinin mikrobiyolojik degerlendirilmesi

Mikrobiyolojik Sonu¢c Tanimlari

Kultur negatiflesmesi: En az ug¢ ay, ug ardisik balgam kulturleri negatif
bulunursa kultur negatif kabul edilir ve ug¢ negatif kulturun ilkinin tarihi
kultur negatiflesme tarihi olarak kabul edilir. Balgam ¢ikarmayan hastalarin
BT'ye gore yapilan brons lavajinin tek negatif kalturt kultar
negatiflesmesini gosterir.

Rekurrens: Kultur negatiflesmesini takiben iki pozitif kultur olarak
tanimlanir. Mevcutsa genotipleme relapstan reenfeksiyonu ayirmaya
yardim eder.

Refrakter hastalik: Oniki aylik TDM tedavisi ile kultir negatiflesmesinin

saglanamamasi Daley CID 2020:71



M. abscessus: Duyarliliga Gore Rejim Tasarimi

Baslangi¢ Fazi (Parenteral)

iIdame Fazi (Oral/inhale)

Duyarl

(Mutasyonel ve
indiiklenebilir Direng
YOK)

>3 Aktif llac.

(Makrolid + Amikasin +
Imipenem/Sefoksitin veya
Tigesiklin)

>2-3 Aktif llac.
(Makrolid + Klofazimin / &
Linezolid <" Inhale Amikasin)

Mutasyonel Direng
VAR)

[KOSULLU ONERI]

[GUCLU ONERI]
Direncli Miimkiinse >4 Aktif ilac. >2-3 Aktif ilag. (Klofazimin,
(Indiiklenebilir VEYA | (\1akrolid bu sayiya dahil Linezolid, Inhale Amikasin).

edilmez, sadece
immunomodilator etki icin
verilebilir).

Makrolid ana ajan olarak
guvenilmez.

Tum M. abscessus vakalari icin uzman

konstiltasyonu kesinlikle énerilir.
£ NotebookLM
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