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• Tüberküloz dışı 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) dışındaki mikobakteri türlerini tanımlamak için kullanılır.

• TDM her yerde en çok  toprak ve suda bulunan çevresel mikroorganizmalardır. 

• TDM’ler progressif inflamatuar akciğer hasarına neden olursa TDM-akciğer 

hastalığı olarak adlandırılır.

• TDM geçici, aralıklı veya kalıcı olarak AH yapmaksızın kişilerin akciğerlerine 

yerleşebilir, bu durum  kimi? ne zaman? tedavi  etmeliyiz kararını vermeyi güçleştirir.

TDM tanım

Kumar et al. Eur Respir Rev 2022



2024 itibarı ile 200’ün üzerinde
 M celeriflavum’ Türkiye’den

Epidemiyoloji



Joong-Yub et alOpen Forum Infectious Diseases,2022

Epidemiyoloji

419 vaka (2021-2023)
M.İntracellulare % 53,4     
M.Abcessus       % 21,7        %81,5
M.Avium             % 6,4
M.Gordonae       % 5,9
M.Kansasi          % 4,5TDM prevelansı 11,4-56,7

Kadınlarda 55-59 yaş erkelerde70-74 yaş
65 yaş üzeri 4 kat artış
TDM bağlı sağlık harcamalarında 5,8 kat  artış
 Jun-li et al Scientific Reports 2025



 Yaygın görülen patojen TDM türleri

Yavaş üreyen
 Mycobacterium avium complex (MAC), 
Mycobacterium kansasii, 
Mycobacterium xenopi
Hızlı üreyen
Mycobacterium abscessus



Kumar et al.Clinical Medicine (2024)

Tanı



Tanı Kriterlerinin karşılanması
Antibiyotik tedavisi başlanmasını  gerektirmez

Tedavi başlama kararını; 
TDM-AH’nın ciddiyeti, 
Progressif TDM-AH riski, 
Komorbiditelerin varlığı, hastanın tedaviyi alma isteği ve tolere edebilmesi ,
Tedavinin risk ve faydaları ve tedavi  hedefi  etkiler.

CID 2020:71

Dikkatli İzlem



 1998 ile 2011 yılları arasında 488 MAC-AH 

 305'inde (%62,5)  3 yıl içinde ilerleyici hastalık

115 hasta (%23,6)  en az 3 yıl boyunca stabil 

ortalama takip süresi 5,6 yıl
Hwang JA et al.Eur Respir J 2017

110 MAB-AH % 62’sine tedavi  verilmemiş
 ( 3,4yıl takip)

   Progresyon riskini arttıran faktörler
   -İleri  yaş
   -Düşük VKİ
   -Sistemik  semptomlar
   -Radyolojik  yaygınlık

ParkJ et al.Clin Infect Dis 2017



TDM-AH hastalığın tedavisine başlamaya karar verirken 
dikkate alınması gereken faktörler

Konakçıya ait faktörleri

• Yaş
• İlaç yan etki ve 

intoleransının artması
• Komorbiditeler
• İlaç intoleransı
• Doz azaltma veya haftada 

üç günlük rejimler
• Diğer ilaçlarla ilaç 

etkileşimlerini düşün
• Hasta beklentileri
• Tedavi amacı
• Kür veya hastalığın konrolü

Hastalığın şiddeti

• Radyolojik
• Fibrokaviter hastalık
• Klinik
• Kilo kaybı, ateş,hemoptizi, 

solunumyetmezliği
• Biyokimyasal belirteçler
• Mikrobiyolojik
• Yayma  pozitif

Hastalığın progresyonu

• Radyolojik
• Kavitasyon veya
• fibrozis gelişimi, nodüllerin 

artması
• veya infiltrasyonların 

artması
• Klinik
• Semptomların kötüleşmesi,
• yeni semptomların gelişimi, 

kilo kaybı
• Mikrobiyolojik
• Yeni veya artan yayma 

pozitifliğinin gelişmesi

Klinik önem

• TDM türleri
• Bazı türler diğerlerinden 

daha patojenik
• Bağışıklık baskılanması
• Primer immün yetmezlikler
• HIV enfeksiyonu
• İmmün süpressif tedavi
• Anti-TNF-α tedavisi
• Kortikosteroidler
• Akciğer nakli
• M. abscessus‘un

Eradikasyon ihtiyacı

Cowman et al Eur Respir J 2019



Respir Med. 2020

170 hasta (2007-2017)
%68.2 kadın median yaş 68
%71.2 MAC
%9.4 M.Kansasii
%7.1 M.Xenopi
%35.3 tedavi başarısızlığı
%13.5 tedavi durdurulmuş
%11.2, rekürrens
%5.3%, re-enfeksiyon
%4.1 tedavi başarısız
%1.2%relaps
İlaç yan etkisi %37,6

2009-2020, 1061 hasta % 70 erkek ort yaş 58.3
MAC, M.Absessus, M.Kansasii 
% 41.7 tedavi başarısızlığı 
%14.7 ölüm



Tanı Kriterlerinin karşılanması
Anitibiyotik tedavisi başlanmasını  gerektirmez



Tedavi  öncesi ampirik yaklaşım yerine tür bazlı antibiyogram şarttır.

Tedavi kararı verilmiş ise      İnvitro duyarlılık testi (CLSI standartları) 

Başlangıçta ve tedavi  başarısızlığında mutlaka 
izolatların duyarlılığı test edilmelidir. (M.xenopi için yeterli 
veri yoktur) 

Cowman et al.Eur Respir J 2019



TDM-AH nın tedavisinde ilaç direnci sonuçlarının 
değerlendirilmesi

• Tedavi  düzenlerken ilaç duyarlılık testi (İDT) önemlidir , ancak
    in vitro İDT sonuçları in vivo etkinlikle tutarlı değildir.
• Amikasin en aktif aminoglikozid, M chelonae tobramisine daha 

duyarlı
• Moksifloksasin ile siprofloksasin arasında çapraz direnç  yok, çapraz 

duyarlılıkta yok (Hızlı üreyenlerde)
• Rifampisin  ve rifabutin arasında çapraz direnç yok
• Linezolid ve  moksifloksasin  direnç  testlerinde  in vivo-in vitro 

korelasyon yok
Cowman et al.Eur Respir J 2019



Tüberküloz dışı mikobakteriler (TDM) ve klinik 
tablolar

• Progressif pulmoner hastalık (yaşlılarda) MAC, Mycobacterium 
abscessus , Mycobacterium kansasii.

•  Süperfisiyal lenfadenit (çocuklarda) MAC, Mycobacterium 
scrofulaceum, M. malmoense and Mycobacterium haemophilum

• Dissemine hastalık (bağışıklığı baskılanmışlarda) MAC,M. 
abscessus, M. fortuitum, and Mycobacterium chelonae). 

• Deri ve yumuşak doku enfeksiyonları(direkt inokülasyon)
Mycobacterium marinum ve Mycobacterium ulcerans.



Mycobacterium marinum, hasarlı doku
 su ve balık ürünlerine maruziyet

Mycobacterium chelonae,
ciltte geçmeyen ülserler Dissemine MAC enfeksiyonu



Mycobacterium avium complex (MAC)
 Klinik  görünüm

   Bilinen akciğer hastalığı  olanlarda  (kaviter hastalık)

- Sigara öyküsü, KOAH,  yaşlı erkek 
- Klinik ve radyolojik olarak tipik tüberküloza benzer 
- öksürük, kilo kaybı, üst lob infiltratları ve kaviteler 
   Akciğer hastalığı  olmayanlarda (Nodüler,bronşiektatik)

- 50 yaş üstü, sigara içmeyen, bronşektazi ile uyumlu  göğüs   radyografisi olan 
kadınlarda

- Radyolojide multipl küçük  nodüller ve silindirik bronşiektazi (orta akciğer alanlarında)

- Bu hastalarda hemen hemen her zaman kronik solunum semptomları, özellikle 
öksürük ve tekrarlayan solunum yolu enfeksiyonları vardır.



SORU
Altta yatan belirgin akciğer hastalığı olmayan, genellikle orta yaşlı kadınlarda orta lob 
veya lingula ile sınırlı MAC enfeksiyonu ile ilişkilendirilen “Lady Windermere 
Sendromu” terimi, adını edebiyattaki bir karakterden almaktadır.
Bu sendromun isimlendirilmesine ilham veren ’’ Lady Windermere’s Fan’’ (Lady 
Windermer’in yelpazesi’’adlı  eserin yazarı  aşağıdakilerden hangisidir) 
A)Charles Dickens
B)Jane Austen
C)Oscar Wilde
D)Virginia Wolf
E)George Bernard Shaw



M.Avium complex(MAC):Standart Tedavi Protokolü
Makrolid duyarlı

İlaç 2
Etambutol

İlaç 1
Makrolid

İlaç 3
Rifampisin

veya 
rifabutin

Azitromisin tercih edilir
Daha iyi tolerans
Daha az ilaç etkileşimi
Tek doz

Makrolid direncini
önlemek çok için önemli

Üç ilaç ile tedavi

Nodüler/Bronşiektatik(kavitesiz)
Haftada 3 Gün
Daha az toksisite, eşdeğer etkinlik

Kaviter veya İleri derecede Bronşiektatik
Her Gün (Günlük)

Kurz et al.AnnalsATS2020



Kurz et al.AnnalsATS2020
 



• 49 y kadın, mimar
• Öksürük, sırt ağrısı, sık FQ 

kullanımı mevcut 
• 6 yıl önce TB geçirmiş 

düzenli tedavi görmüş
• Bronş lavajında ARB(+)
• 5’li tedavi başlandı 

hemolitik anemi gelişti
• Kültürde M.avium üredi.

Olgu (MAC nodüler bronşiektazi)



Olgu (M.Avium nodüler bronşiektazi)



Olgu (MAC nodüler bronşiektazi)

Eski  grafileri ile karşılaştırıldı, 
progresyon yok,tedavi  verilmedi.
11 yıldır stabil 

Yakın İzlem
(Watchful waiting)



• 42 yaş, E, HIV + 
• ART tedavi kullanıyor
• Öksürük, halsizlik yakınması  

mevcut

Olgu (M.intrasellülare)



• BT’de sol alt lobda konsolide 
alan sol hiler LAM

• EBUS: Patoloji; Nekrotizan 
granülomatöz iltihap

 4lü anti TB başlanmış.
• VSD ve hastanede balgam 

kültürlerinde atipik mikobakteri 
üremesi

Olgu (M.intrasellülare)



Klaritromisin Duyarlı

Moksifloksasin Orta

Linezolid Dirençli

Siprofloksasin Dirençli

Amikasin Dirençli

Rifabutin Duyarlı
Etambutol Orta
Streptomisin Dirençli

Etionamid Duyarlı
Rifampisin Dirençli 

İDT sonuçları (DETAE)

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

Olgu (M.intrasellülare)



Olgu (M.intrasellülare)  tedavinin 4.ayı



M. Kansasii

• M. Kansasii; Diğer TDM'den farklı 
•  M. kansasii, toprakta veya doğal su kaynaklarında bulunmaz.
• Musluk suyu, şebeke suyundan izole edilmiş
• Klinik ve radyolojik tüberküloza  benzer.
• M. Kansasii için , rifampisin ve  klaritromisin anahtar ilaçlar, 

duyarlılık testi tedavi  başlanmadan önce yapılmalıdır.



M.Kansasii Tedavi Protokolü
Rifampisin-Duyarlı



Olgu (M.Kansasii)

•  46 yaşında, erkek,Halı satıcısı
• 30 yıl güvercin beslemiş
• 33 paket-yıl sigara, 2 aydır ex-

smoker
• Yakınmaları: Öksürük,balgam 

çıkarma , kilo kaybı
• Balgamda 3 kez yayma pozitif ve 

kültürde atipik mikobakteri üredi
• Tiplendirme M.Kansasii 

PA Akciğer Grafisi



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

M.Kansasii İDT sonuçları (DETAE)

Klaritromisin Duyarlı

Moksifloksasin Orta

Linezolid Duyarlı

Siprofloksasin Dirençli

Amikasin Dirençli

Rifabutin Duyarlı

Etambutol Duyarlı

Streptomisin Dirençli

Etionamid Duyarlı

Rifampisin Duyarlı



Olgu  (M.Kansasii)
Başlangıç ve Tedavinin 12. ayında  PA Akciğer Grafileri



• 66 yaş, erkek, çay ocağı 
işletmiş

• 50 paket/yıl, 2 yıldır exsmoker
•  Ek  hastalık: KOAH
• M.Kansasii
  1.Rifampisin
  2.Etambutol 
  3.İsoniazid 
(Rifampisin direnci bekleniyor)

Olgu (M.Kansasii)



Olgu (M.Kansasii)



• M. xenopi, fırsatçı ve hastane kaynaklı bir patojen 
• Su sistemlerinde yaşar ve  dezenfektanlara dirençli
• Laboratuvar numuneleri ve bronkoskop gibi tıbbi cihazlar 

kontamine olur.
• Cerrahi aletlerin musluk suyuyla durulanması nazokomiyal 

spinal  enfeksiyon
• İmmünitesi  baskılanmışlarda akut infiltrasyonlar
• İmmün kompetan, soliter nodül
• Altta yatan akc hastalığı  kaviter hastalık
• Mortalitesi yüksek olarak bildirilmiştir.

M. xenopi-pulmonary disease 

Xenopus laevis



Rejime parenteral Amikasin
 eklenmesi önerilir

Tedavi, kültür negatifliğinden 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)

   - yüksek klor seviyelerine dirençli
    -organik dezenfektanlara dirençli
    -biyofilm oluşturarak yüksek ısıya dirençli
     (içme suyunda ve su   sistemlerinde yaşayabilir)

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- akciğer hastalığı
• M. absessus hastalığının tedavisi son derece komplikedir.
•  Kültür konversiyon oranları %30-50 olarak bildirilmektedir.  
• Standart bir tedavi  rejimi yoktur.
• Zorlu  ve çoklu (iv) ilaç  kullanımı
• Ağır yan etkiler ve toksisite
• İlaç direnci ‘yapısal’ 
• M.absessusun M. a. abscessus M. a. bolletti subtipleri eritromisin rezistans 

metilaz genlerine (erm41)  sahiptir. ’indüklenebilir direnç’



M. Abscessus için klaritromisin duyarlılık sonuçlarının 
yorumlanması

Klaritromisin
duyarlılığı

3-5 gün

Klaritromisin 
duyarlılığı

14 gün

Genetic
implication

M. abscessus 
sub species

Macrolide
duyarlılık 
fenotipi

Duyarlı Duyarlı Dysfunctional 
erm(41) gene

M. a. massiliense Makrolid
Duyarlı

Duyarlı Resistant Functional
erm(41) gene

M. a. abscessus
M. a. bolletti

Inducible 
makrolid
resistans

Resistant Resistant 23S ribosomal 
RNA nokta 
mutasyonu

Herhangi biri High level 
constitutive

makrolid
resistans



• Makrolidler, 50S Ribozomal subünite bağlanır ve protein sentezini inhibe ederek etki gösterir.
•  Mikobakteri  makrolid ile karşılaşınca  erm genleri aktive olur ve makrolidlerin bağlanmasını engeller. 



Kurz et al.AnnalsATS2020



Olgu (M.Abcessus)

• 69 yaşında , kadın , öksürük 
zayıflama

• Balgam ARB ++++
• Ek hastalık yok
• 30 yıl önce TB geçirmiş



1.8.2024 
 klaritromisin 500 2x1
 moxifloksasin 400 mg,
 linezolid  600 mg, 
 amikasin 1gr /gün başlandı.( amikasin 3 ay) 

Olgu (M.Abcessus)



Tedavi sonu

• 10.10.2024 (2.ay )
      kültür negatif
• 15.10.2025 ted tamamlama
• 14 ay tedavi  kullandı

Olgu (M.Abcessus)



TDM



• GS, 27 yaş, kadın
• Şikayet:Öksürük,nefes darlığı
• Hikaye:3 aydır giderek şiddetlenen 

eforla nefes darlığı
  Özgeçmiş
• Sigara: Nonsmoker
• Ek hastalık: Yok
• Tüberküloz teması yok

Olgu (M.intrasellülare)



Tedavi
1. Klaritromisin
2. Rifabutin
3. Etambutol 

Olgu (M.intrasellülare)



Tedavi başlangıç                                       12.ay

Olgu (M.intrasellülare)



Tedavinin 1. yılı balgam yayma (+)
Direnç testi benzer,
MIC değerlerinde artış var

Cerrahi Konsey:
Sol pnömonektomi kararı  
alındı 

Olgu (M.intrasellülare)



Olgu (m.abcessus -soliter nodül)

• 42 yaşında smoker erkek hasta
• Sol alt lobda 9 mm PET (+) nodül
• FOB lavaj ve TTİA: Non-diagnostik
• Tanı ve tedavi  amaçlı torakotomi



Bronş lavaj kültür +

Olgu (m.abcessus -soliter nodül)



• Tedavi  verilmedi
• 3.yıl takip

Olgu

• Soliter TDM nodülün rezeksiyon sonrası,  
takibinde TDM-AH diğer bulguları  yoksa 
antibiyotik tedavisi genellikle gerekmez.

Olgu (m.abcessus -soliter nodül)



Yavaş  üreyen mikobakteri

16 vaka/11 kadın

Nodüler/bronşiektatik

Agressif klinik seyir göstermez



Olgu (M.Lentiflavum)
• 41 yaş, öğretmen, 

nonsmoker, ekhastalık yok
• Şikayeti: Öksürük, halsizlik
• Balgam: 3 kez yayma ve 

kültür (+)   Bronş lavajı: (+)

1.Rifabutin
 2.Moxifloksasin 
 3.Azitromisin



Tedavinin 6. ayı

Olgu (M.Lentiflavum)



• 69 yaş, erkek,emekli 
muhasebeci,

• 30 paket/yıl sigara
• 15 yıldır exsmoker
• Şikayet: Kilo kaybı,öksürük

Olgu (M.Lentiflavum)



Tedavi başlangıcı Tedavi tamamlama (12 ay)
Azitromisin,
 Rifampisin, 
Moksifloksasin, 
Etambutol

Olgu (M.Lentiflavum)





Ek Değerlendirmeler

İmmün durum tetkik
• Tekrarlayan pulmoner veya ekstrapulmoner enfeksiyon öyküsü 

olan kişilerde veya bilinen bir immün yetmezlik aile öyküsü olan 
kişilerde immün yetmezlik için özel testler yapılmalıdır.

• Bronşektazili tüm hastalarda immünoglobulinler ölçülmelidir. 
• TDM-AH ile Aspergillus enfeksiyonları arasında potansiyel bir 

bağlantı vardır. Bu hastalar fungal hastalık yönünden 
araştırılmalıdır.

Kumar et al Clinical Medicine (2024) 



Ek Değerlendirmeler

Solunum fizyoterapisi
Solunum fizyoterapistleri tarafından yapılan değerlendirme çok 
önemlidir
Fizyoterapinin amaçları :
     - Fiziksel kapasiteyi arttırmak ve korunmasını sağlamak
     -Kas gücünü  korumak
     -Hava yolu  temizleme teknikleri konusunda eğitim vermek
     -Nebülize terapilerin kullanımını öğretmek

Kumar et al Clinical Medicine (2024) 



Ek Değerlendirmeler

Beslenme desteği
• Düşük (VKİ) ve yetersiz beslenme, TDM-PD'nin gelişimi ve 

ilerlemesi için bilinen risk faktörleridir
• Bu hastalarda yetersiz beslenme eğilimi görülür, ilaçların GİS 

yan etkileri  anoreksi ve kilo kaybına neden olur bu da yetersiz 
beslenmeyi daha da kötüleştirebilir. 

   Hemşirelik desteği
•  Solunum klinik hemşire uzmanlarından uzun vadeli destek, 

eğitim ve tedavi denetimi sağlamak 
Kumar et al Clinical Medicine (2024) 



Sorunlar
• İlaçlara ulaşmada büyük sorun yaşanıyor
• Endikasyon dışı ilaç raporu çıkarılmasına rağmen ilaçlar bulunamıyor

• Klofazimin için rapor çıkarılamıyor
• Linezolid ayaktan hastaya ödenmiyor
• Tigesiklin ve imipenem sadece hastanede yatarak kullanılabliyor

• Bedaquilin ve ALIS’e ulaşılamıyor 



Sonuç

• Tüberküloz dışı mikobakteriler (TDM), hem bağışıklık sistemi 

zayıflamış hem de bağışıklık sistemi yeterli bireylerde önemli 

hastalıklara neden olabilen yaygın çevresel organizmalardır. 

• TDM-AH görülme sıklığı küresel olarak artmaktadır. 

• Tanı zorlukları devam etmektedir ve tedavi etkinliği değişkendir.

• Hastalığın yönetimi multidisipliner yaklaşım gerektirmektedir.



Teşekkürler



NTM Drug Monograph

• The NTM drug monograph includes information on the following 
medications:

BTS Guidelines 2017

October 2017

Amikacin - iv
Amikacin – nebulised
Azithromycin
Bedaquiline
Cefoxitin
Ciprofloxacin
Clarithromycin
Clofazimine
Cotrimoxazole
Doxycycline
Ethambutol
Imipenem
Isoniazid

Linezolid
Minocycline
Moxifloxacin
Rifabutin
Rifampicin
Streptomycin
Tigecycline



Tedavi cevabının mikrobiyolojik değerlendirilmesi
Mikrobiyolojik Sonuç Tanımları

Kültür negatifleşmesi: En az üç ay,  üç ardışık balgam kültürleri negatif  
bulunursa kültür negatif kabul edilir ve üç negatif kültürün ilkinin tarihi 
kültür negatifleşme tarihi olarak kabul edilir. Balgam çıkarmayan hastaların 
BT’ye göre yapılan bronş  lavajının tek negatif kültürü kültür 
negatifleşmesini gösterir.

Rekürrens: Kültür negatifleşmesini  takiben iki pozitif kültür olarak 
tanımlanır. Mevcutsa genotipleme relapstan reenfeksiyonu ayırmaya 
yardım eder.

Refrakter hastalık: Oniki aylık TDM tedavisi ile kültür negatifleşmesinin 
sağlanamaması Daley CID 2020:71
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