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Tiberkiiloz disi mikobakterilere bagh akciger hastaliklari

Lung diseases due to non-tuberculosis mycobacteria

Ozlem Abakay, Hadice Selimoglu Sen

OzZET

Tuberklloz disi mikobakteriler ¢cevremizde c¢ok yaygin
olarak bulunur ve 50 yili agkin bir siiredir akciger enfek-
siyonu veya hastaligi etkeni olarak bilinmektedir. Klasik
olarak hastalarda predispozan faktdrler mevcut iken
immin yetmezIikli kisilerde de bu hastahdi tanimlamak
mimkUnddr. Batln kiltlr pozitif hastalarin 2007 tani kri-
terlerine gére degerlendiriimesi gerekir. Tuberkiloz disi
mikobakterilere bagli akciger hastaligi olanlarin basarili
sekilde tedavisi igin 12—24 ay sureyle kombine antibiyo-
tik tedavisi almasi uygundur. Ancak antibiyotiklere karsi
in vitro duyarlilik testleri ile in vivo cevap arasinda zayif
bir korelasyon vardir. Bundan dolayi tiberkiloz disi miko-
bakterilere bagh akciger hastalidi, klinisyenler icin giderek
artan bir problemdir. Basarili bir tedavi igin hala karanlk
noktalar vardir. Hastalidin tanisi, patogenezi ve tedavisi
ile ilgili gelismeler bizim bu hastalara daha net yaklagimi-
mizi saglayacaktir.

Anahtar kelimeler: Tlberkiiloz disi mikobakteriler, akci-
ger hastaliklari, tani.

GiRIS

Tuberkiloz digi mikobakteriler (TDM), insanlarda
hastaliga neden olabilen virtilan organizmalarin da
icinde bulundugu genis bir yelpazeye sahiptir ve
140’tan fazla bilinen tarleri mevcuttur [1]. Tlberk{-
loz digl mikobakteri turlerinde son 10 yil icinde goru-
len bu artig, dogdada bu tirdeki organizmalarin hizla
yayginlasmasindan kaynaklanmamaktadir. Bunun
en temel sebebi, TDM turlerinin ayrimini saglayan
molekuler tekniklerdeki gelismelerdir [2].

Klinisyenler, 6nimuzde slrecgte yeni tespit edi-
len TDM tdrleri ile karsilasacak ve bu tirlerin neden
oldugu farkl klinik tablolara gideren artan bir farkin-
dalik olusacaktir.

ABSTRACT

Nontuberculous mycobacteria are ubiquitous environ-
mental organisms that have been recognized a cause
of pulmonary infection or disease for over 50 years. Tra-
ditionally patients have had underlying risk factors for
development of disease; however, to describe of appar-
ently immunocompetent patients involved appears to be
possible. The diagnosis of culture-positive all patients for
mycobacteria have to evaluate according to 2007 criteria.
For patients with disease, combination antibiotic therapy
for 12-24 months is generally required for successful
treatment. However, there is a poor correlation between
in vitro antibiotic susceptibility and in vivo response to
antimicrobials. Therefore, the lung diseases due to non-
tuberculous mycobacteria are an increasing problem for
clinicians and are associated with significant obstacles
that thwart successful treatment of the diseases due to
nontuberculous mycobacteria. Continued progress in
diagnosis, pathogenesis and treatment of disease will
improve the outlook for these patients. J Clin Exp Invest
2013; 4 (2): 252-257

Key words: Nontuberculous mycobacteria, lung diseas-
es, diagnosis.

Fizyopatoloji

Tuberkiloz digi mikobakterilere bagli akciger has-
taliginin en temel kaynagi ¢evre olup 6zellikle be-
lediye su kaynaklarinda olusan mikrofilm tabaka-
si, TDM’ye bagli olusan akciger hastaligindaki en
onemli bulagsma yollarindan birini olusturmaktadir
[3]. Su yuzeyindeki bu tabaka besinlerle birlikte
nemli ve sicak bir ¢cevre olusturarak TDM dahil bir-
¢ok patojen organizmalarin gelismesine neden ol-
maktadir.

Bronsektazi ve TDM enfeksiyonu ¢ok sik ilig-
kisi olan iki durumdur. Kistik fibrozisli hastalarin
%20’sinde ve primer siliyer diskinezi olgularinin
%15’inde TDM enfeksiyonu olmasi TDM enfeksiyo-
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nunun solunum yolu ylzey savunma defektleriyle
baglantili oldugunu goéstermektedir [2]. Bu bulgu-
lar iki 6nemli soruyu gindeme getirmektedir. Tim
erigkin bronsektazili hastalari (TDM enfeksiyonu
olsun ya da olmasin) predispozan faktérler agisin-
dan degerlendirmeli miyiz? (Ornegin; kistik fibrozis
genotipleme, alfa-1 antitripsin fenotipleme, serum
immunglobulinleri, siliyer diskinezi vb.). Tim eriskin
bronsektazili hastalari TDM enfeksiyonu yéniinden
degerlendirmeli miyiz?

Kim ve ark. son zamanlarda TDM akciger
hastaligi olan 63 hastada karakteristik bir morfotip
(%95 kadin, %91 beyaz, %68 hi¢ sigara igmemis)
rapor etmislerdir. Bu secilmis grupta kontrol grubuy-
la karsilastirildiginda beden kitle indeksi (BKi) an-
lamli derecede disuk bulunurken boy daha ytksek
saptanmistir [4]. Ayni zamanda bu grupta skolyoz
(%51), pectus excavatum (%11), mitral valv prolap-
susu (%9) ve kistik fibrozis transmembran conduc-
tance regulatér gen (CFTR) (%36) yuksek oranlar-
da bildirilmistir [4].

Bu morfolojik 6zelliklerin patogenetik neden-
leri hendz bilinmemektedir. Ancak bir kisim hasta
bize TDM akciger hastaliginin patogenezi hakkin-
da ipuclari verebilir. Tuberklloz hastalidinda oldu-
gu gibi timor nekrozis faktor alfa (TNFa) blokerleri
TDM akciger hastaldi gelisiminde ¢ok potent ve
yeni predispozan faktorlerdendir.

Winthrop ve ark. son zamanlarda yayinladiklari
raporda %65 kadin, yas ortalamasi 62 ve buyuk bir
kismi romatoid artrit olan bir hasta grubunda TNFa
blokeri alanlarda TDM hastaligini anlamli derecede
yuksek saptamislardir [5]. En sik saptanan ajan My-
cobacterium avium complex (MAC) iken %44 ora-
ninda akciger digi tutulum gézlenmis, %9 oraninda
da mortalite bildirilmistir. Dolayisiyla TDM’ ye bagli
akciger hastaligi olan ya da slphelenilen olgularda
TNFa blokeri verilirken ¢ok dikkatli olmak gerek-
mektedir [1]

Epidemiyoloji

Tlberklloz disi mikobakteriyel akciger hastaliginin
insidans ve prevalansinin saptanmasi konusunda
problemler hala devam etmektedir. Clinkl bu has-
taligin raporlanmasi zorunlu degildir ve her bir TDM
susunun klinik éneminin ¢ok iyi degerlendiriimesi
gerekir [1].

Iseman ve Marras tarafindan 6ne surildigu
tzere TDM akciger hastaliginin insidansi tiberku-
loz ile karsilastirilabilir, ancak TDM akciger hasta-
hginin gercek insidansi tiberkiloz hastaligindan
daha ylksektir [6]. Clnkli TDM akciger hastaliginin
tedavisi ¢ok daha zordur. Eger bu analiz dogru ise

klinisyenler gittikge daha fazla TDM ile karsilasacak
ve TDM akciger hastaligi surekli artan bir halk sag-
l1Ig1 problemi olacaktir.

Tani

Tlberklloz disi mikobakteri suslari dogada ve gev-
remizde ¢ok yaygin bulundugundan herhangi bir
TDM susunun saptanmasi nonsteril su kaynaklari
basta olmak Uzere gevresel kontaminasyonun bir
sonucu olabilir. Bu nedenle hangi TDM susunun Kili-
nik agidan énemli oldugu konusunda tani kriterleri-
nin belirlenmesi gerekir [1]. Genel olarak tani karari,
elde edilen izolatin virllansina, hangi respiratuvar
ornekten alindigina bagh olarak verilmelidir.

Myc. kansasii ve Myc. szulgai gibi bazi TDM
turleri solunum yolu 6érneklerinden izole edildiginde
hemen hemen her zaman hastalikla iligkili bulun-
mustur [7]. Bazi vakalarda bu tirlerden birinin (6zel-
likle Myc.kansasii) tek bir kultlr pozitifligi ile taniya
gidilebilir. Bunun aksine Myc. simiae ve Myc. fortui-
tum gibi bazi TDM suglari da vardir ki TDM akciger
hastaligi tani kriterlerini karsilasalar bile solunum
yolu patojenleri olarak kabul edilmezler [8,9]. Bunun
yanisira Myc. gordonae ve Myc. terrae complex gibi
turlerin izolasyonu genellikle solunum yolu kontami-
nasyonu olarak 6ngoérulir [2]. Dolayisiyla klinisye-
nin TDM akciger hastaldi tanisini koyarken bircok
faktorl ele almasi gerekmektedir.

Klinisyenlerin sikga karsilastiklari bir problem,
tuberklloz tedavisi altindaki hastadan bir TDM su-
sunun izole edilmesidir. Jun ve ark. 958 tuberki-
lozlu hastanin 68’inde (%7,1) bir TDM susu izole
edildigini rapor etmislerdir [10]. Yazarlar tiberkiloz
hastalarinda TDM susu izole edilmesinin nadir bir
olay olmadigini belirtmistir. Ancak bu hastalarin
tuberklloz tedavisinin tamamlanmasindan sonra,
Ozellikle virlan suslar igin, takip edilmesi gerekliligi
konusunda gorus birligine varmiglardir.

Respiratuvar semptomlar

Solunum sistemi, TDM’lerin en sik hedefledigi sis-
temdir. Asemptomatik olgulardan kaviter hastaliga
kadar cok genis bir semptom araligi oldugu igin
TDM akciger enfeksiyonu ile tuberklloz klinigini
ayirt etmek oldukga zordur [11]. Sindirim sistemi ve
direkt inokilasyon giris yollari olmasinin yani sira
en temel vicuda alinma sekli inhalasyon yoludur.
Mikobakterilerin en dnemli kaynaklarindan bir tane-
sinin kontamine aerosol halindeki su oldugu dusi-
ndlmektedir.

Tlberkuloz digi mikobakterilere bagh akciger
hastaligi genclerde ve predispozan risk faktora ol-
mayan bireylerde oldukga nadir gorualur [11]. Tipik
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hasta 50 yasin Uzerinde olup kronik obstruktif ak-
ciger hastaligi (KOAH), silikozis, bronsektazi, sekel
tuberkiloz, kronik bronsit, pndmokonyoz ve akciger
kanseri gibi diger akciger problemleriyle ortaya ¢i-
kar. Sigara igiciligi dnemli bir risk faktortdur. En sik
gorulen semptomlar; produktif okslrik, ates, kilo
kaybi ve gece terlemesidir.

Klinik ozellikler

Siklikla insanlarda hastaliga neden olan mikobak-
teri tirleri Tablo 1°de sunulmustur [12]. Tiberkiloz
disi mikobakterilere bagl akciger hastaligini 4 te-
mel paternde inceleyebiliriz [12].

Tablo 1. Siklikla insanlarda hastaliga neden olan miko-
bakteri turlerinin siniflandiriimasi [12].

I. Mycobacterium tuberculosis complex
M. tuberculosis
M. bovis
M. africanum
M. microti

Il. Yavas Ureyen Mikobakteriler
A. Fotokromojenler
M. kansasii
M. marinum
B. Skotokromojenler
M. gordonae
M. scrofulaceum
C. Nonkromotojenler
M. avium complex-M. avium, M. intracellulare
. terrae complex
. ulcerans
xenopi
Simiae
. malmoense

SN NN

. szulgai

<

. asiaticum

. Hizli Ureyen Mikobakteriler
M. fortuitum
M. chelonae

M. abscessus

1- Fibrokaviter hastalik: Bu patern klasik olarak
sigara ve alkolizm dykusu olan orta yasli erkek has-
talarda goralur. Daha ¢ok Ust loblar tutulur ve genel-
likle KOAH, sekel tiberkiloz ve silikozis gibi altta
yatan predispozan bir faktér vardir. Hastaligin bu
formu MAC, Myc. kansasii, Myc. xenopi, Myc. mal-
moense ve hizli blylyen mikobakteriler ile iligkilidir.

2- Noduler bronsektazi: Bu patern genellikle
sigara icmeyen, yasl ve altta herhangi bir akciger
hastaligi olmayan bayanlarda gorular. Ancak bu
hastalarda kifoz, skolyoz ve pectus excavatum gibi
toraks deformitelerine rastlanabilir.

3- Soliter pulmoner nodil: Tuberkiloma ¢ok
benzer bir sekilde ortaya ¢ikar. Karsinomdan mutla-
ka ayirici tanisinin yapilmasi gerekir [13].

4- Hipersensitivite pnomonisi: Son vyillarda
MAC enfeksiyonuna bagh sicak kivet akcigeri veya
jakuzi akcigeri (hot tub lung) olarak adlandirilan bir
tablodur [14]. Daha dnce herhangi bir akciger has-
taligi olmayan saglikl bireylerde gorilebilir. Olgu-
larin ortamdan c¢ikarilmasiyla spontan olarak veya
steroid tedavisiyle geriler.

Radyolojik 6zellikler

Kaviter TDM akciger hastaligi radyografide kolay-
ca izlenebilir. Bu kaviteler tiberkilozdan farkh ola-
rak ince duvarl olup parankimal lezyonlardan ¢ok
plevral reaksiyonlarla daha siki iligkilidir. Hastaligin
diger formlari yiksek ¢ézunurlikli akciger tomogra-
fisi (YCBT) ile daha iyi degerlendirilir. En sik YCBT
bulgulari bilateral sentrlobller nodul ve silindirik
bronsektazidir [15]. Bu degisiklikler esas olarak MA
ve Myc. abscessus gibi organizmalarin brongiyoler
ve peribronsgiyoler dokuya invazyonu ve enflamas-
yonunun bir sonucudur [16].

Kavitasyon ve konsolidasyon gibi daha agir
bulgular ve kadin cinsiyet ek risk faktorlerini olus-
turur. Klasik olarak multifokal bronsektazi ve diffliz
sentrlobller nodlleri olan, orta lob ve linguler lob
tutulumlari gozlenen yash ve sigara icme oykusu
olmayan kadin cinsiyetin oldugu Klinik tabloya Lady
Windermere sendromu adi verilmistir [17]. MAC’ye
bagli akciger hastaliyinda yapilan seri BT ¢alisma-
larinda bronsektazinin tUm noduler alan boyunca
progresif olma egiliminde oldugu ve sonugta kon-
solidasyon olarak ortaya gikabilecegini gostermigtir.

MAC ile iligkili gelisen hipersensitivite pnédmoni-
sinde YCBT bulgulari siklikla diffiz buzlu cam infilt-
rasyonlari ve sentrlobuler nodillerdir [18].

Nadir olmakla beraber birkag TDM bagl akci-
ger hastaliginda soliter pulmoner nodul veya kitle-
lerde tanimlanmistir [19].

Tani kriterleri

Balgaminda veya lavaj sivisinda mikobakteri Ure-
yen her hastanin TDM akciger hastasi oldugu ka-
bul edilmez. Bu organizmalarin esas olarak inhale
aerosol veya igme suyu seklinde vicuda alinarak
kolonize veya kontamine oldugu soéylenebilir [20].
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Mikobakteriler ile vicut arasindaki bu etkilesimi 3
evreye ayirmak mimkindur [21]. Kolonizasyon, en-
feksiyon ve hastalik evreleri arasindaki progresyon
baz faktorlere baghdir; altta yatan bir komorbidite
veya bagisiklik defekti, organizmanin tird, bdyime
hizi, virllansi, izole edildigi yer vb. Kolonizasyon,
bir organizmanin herhangi bir doku cevabi olmaksi-
zin tekrarlayan izolasyonu olarak tanimlanabilir.

Amerikan Toraks Dernegi (ATS) tarafindan
2007 yihinda kolonizasyon ve hastalik arasindaki
farki ortaya cikaracak kriterler agiklanmistir [2]. Bu
tani kriterleri arasinda mikrobiyolojik kriterlerin yani
sira klinik ve radyolojik kriterler de ele alinmis ve
boylece 1997 yilindaki kriterlere daha genis bir agi-
lim sunulmustur (Tablo 2).

Tablo 2. Amerikan Toraks Dernegi tarafindan 6ngdrilen NTM bagl akciger hastaliginin tani kriterleri [2].

Klinik (ikisi birlikte)

Pulmoner semptomlar ve gégus radyografisinde noduler veya kaviter opasiteler veya HRCT’de multifokal bronsektazi,
multipl ktigiik noduller lezyonlarin varhigi ve Olasi diger tanilarin ekarte edilmesi.

Mikrobiyolojik

En az iki balgam 6rneginde pozitif kiltlir sonucu olmasi (eger sonuclar tanisal degil ise yayma ve kdltirlerin tekrar
edilmesi), veya En az bir brongiyal yilkama veya lavaj sivisinda pozitif kiltlir sonucu olmasi veya Transbronsiyal veya
diger akciger biyopsi érneklerinde mikobakteriyel histopatolojik 6zellikler (granilomatéz enflamasyon veya yayma

pozitifligi) saptanmasi ve bir veya daha fazla balgam veya bronsial yikama érneginde NTM igin kultur pozitifligi.

Tedavi

Taberklloz disi mikobakterilere bagh akciger has-
taliginin tedavisi makrolid 6ncesi ve sonrasi ddbnem
diye ikiye ayrilabilir [2]. Makrolidler yaklasik 20 yil-
dan beri birgok TDM susunun (6zellikle de MAC) te-
davisinde temel unsur olarak yerini almistir. Taber-
killoz tedavisinde oldugu gibi TDM akciger hastaligi
tedavisinde de can sikici bazi durumlar mevcuttur.
Ornegin in vitro duyarlilik testleri, bize in vivo antibi-
yotik yaniti konusunda iyi bir rehber olmayabilir. Bu
konudaki en ¢arpici drnek MAC izolatlarinda yasan-
maktadir. Bu nedenle uzmanlar yeni MAC suslari
icin in vitro olarak sadece makrolidlere karsi duyar-
lilik testi yapilmasinda goras birligine varmistir.

Bu fenomeni net bir sekilde agiklamak heniz
miUmkin degildir. Ancak hizli buytyen mikobakte-
rilerle ilgili son ¢alismalar bize yol goésterici olabilir
[2]. Bilindigi gibi makrolidler, 50S Ribozomal su-
binite baglanir ve protein sentezini inhibe ederek
etki gdsterir. Eritromisin methylaze genleri (ERM)
makrolidlerin bu baglanmasini engeller ve inhibitdr
aktivitesini azaltir [22,23]. Hizh buyidyen mikobak-
teriler basta olmak Uzere bazi mikobakterilere kar-
sI gelisen makrolid direncinin temel mekanizmasi
ERM genlerinin varhgidir. Myc. abscessus ve Myc.
fortuitum turlerinin batln izolatlari ve diger hizli bo-
yuyen mikobakteriler (Myc. chelonea hari¢) ERM
genleri icermektedir. Myc. tuberculosis’de ayni za-
manda bu gene sahiptir ve bu onun makrolidlere
karsi olan direncini aciklamaktadir. Bu genlerin en
ilging ve en uzucu 6zelligi Myc. fortuitum ve Myc.

abscessus izolatlari makrolid ile karsilasinca he-
men erm genleri aktive olur. in vitro MIC degerinden
bagimsiz olarak in vivo direng kazanir. Yani organiz-
ma in vitro ortamda makrolide duyarli gérintrken in
vivo olarak direngli olacaktir.

Tlberkuloz digi mikobakterilere bagh akciger
hastaliginda énerilen tedavi rejimleri Tablo 3’te su-
nulmustur [24].

SONUG

Taberklloz disi mikobakterilere bagh akciger has-
taligi giderek artan siklikta klinisyenlerin surekli
karsilasacagi bir problem olacaktir. Dolayisiyla da
Onemli bir halk saghgi sorunu olarak gindeme gele-
cektir. Tuberkuloz digi mikobakterilere bagl akciger
hastaliklarinin tanisinda ¢cok dnemli gelismeler sag-
lanmis olmasina ragmen guvenilir ve etkili bir tedavi
rejiminden s6z etmek oldukga glctir. En can sikici
ve bilimsel anlamda etkin bir tedaviden bizi alikoyan
en 6nemli sebep tuberkiloz disi mikobakterilerin in
vitro duyarlilik testi sonuglarindan bagimsiz olarak
in vivo ortamda antibiyotiklere yanit vermemesidir.
Hizli biytyen mikobakterilere karsi in vivo direncin
molekiler mekanizmalarinin ortaya ¢ikarilmasi, bu
konudaki bilgilerimizi daha ileriye goétirebilir. Tdm
dinyada TDM akciger hastaligina olan ilginin art-
masi ve bu baglamda TDM hastaliginin tim 6zellik-
lerinin irdelenecegi ¢calismalar patogenezden epide-
miyolojiye ve sonugta da tedavi konusunda énemli
gelismeler saglayacaktir.
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Tablo 3. Tuberkiloz disi mikobakterilere bagdl akciger hastaliginda énerilen tedavi rejimleri [24].

Etken Tedavi

Mycobacterium avium complex
Nodiiler bronsektazik tip

Klaritromisin 1000 mg/haftada (¢ giin (HUG) veya Azitromisin 500 mg/HUG
+ Rifampisin 600 mg/HUG

+ Etambutol 1500 mg/HUG

Mycobacterium avium complex
Fibrokaviter veya dissemine

Klaritromisin 1000 mg/gln
+ Rifampisin 600 mg/giin

+ Etambutol 1000 mg/gtin
+ ilk 8 haftada Streptomisin 1000 mg/HUG veya Amikasin 1000 mg/HUG

Myc. kansasii

izoniazid 300 mg/giin veya Klaritromisin 1000 mg/giin

+ Rifampisin 600 mg/gin
+ Etambutol 1000 mg/glin

Mye. xenopi Klaritromisin 1000 mg/giin
+ Rifampisin 600 mg/giin
+ Etambutol 1000 mg /glin
+ Moksifloksasin 400 mg/guln
+ Izoniazid 300 mg/giin
Myc. simiae

Klaritromisin 1000 mg/giin

+ Moksifloksasin 400 mg/gun
+ Kotrimoksazol 2*480/gtin
+ ilk 8 haftada Streptomisin 1000 mg/HUG veya Amikasin 1000 mg/HUG

Myc. malmoense

izoniazid 300 mg/giin

+ Rifampisin 600 mg/giin

+ Etambutol 1000 mg/gtin

+ Moksifloksasin 400 mg/gln
+ Klaritromisin 1000 mg/gln

Myc. fortuitum, Myc. chelonea,
Myc. Abscessus (deri ve yumusak
doku enfeksiyonlarinda)

Myc. Fortuitum
(Akciger hastaligr)

4 ay sureyle belirtilen antibiyotiklerle ikili kombinasyon uygundur:
Klaritromisin 1000 mg/guin, Kotrimoksazol 2*480 mg/gun,
Doksisiklin 100 mg/giin, Levofloksasin 750 mg/gln

ilk 2-8 hafta Amikasin IV 1000 mg/giin + Levofloksasin 750 mg/giin +
Sefoksitin IV 3*4 g/giin veya Imipenem 4*1 g/giin. Daha sonra ikili

kombinasyon; Kotrimoksazol 2*480 mg/gun, Doksisiklin 100 mg/gin,
Levofloksasin 750 mg/glin

Myc. abscessus

ik 2 ay Klaritromisin 1000 mg/giin + Su antibiyotiklerden en az ikisi;

Amikasin intraven6z 1000 mg/glin, Sefoksitin intravendz 3*4 g/gin,
imipenem 4*1 g/giin. Daha sonra Klaritromisin 1000 mg/giin +
yukaridaki ilaglardan en az biri
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