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TDM tanim

Tiiberkiiloz disi mikobakteri (TDM ); Mycobacterium tuberculosis complex
(M. bovis, M. africanum, M. microti, M. canetti, M. caprae, M. pinnipedii,
M suricattae ve M. mungi) ve lepraya (M. leprae and M. lepromatosis)

neden olan organizmalar disindaki mikobakteri tlrlerini tanimlamak icin
kullanihr.

TDM her yerde en ¢ok ta toprak ve suda bulunan cevresel organizmalardir.
Akciger sinus,lenf nodu,eklem,SSS ve kateterle iliskili enfeksiyonlara ve
Duyarli kisilerde dissemine enfeksiyonlara neden olabilirler.



TDM tanim

TDM progressif inflamatuar akciger hasarina neden olursa
TDM-akciger hastaligi olarak adlandirilir.

TDM gegici, aralikli veya kalici olarak TDM-AH yapmaksizin
kisilerin akcigerlerine yerleserek asemptomatik enfeksiyon
gorinumunde ortaya cikabilir, bu durum kimi? ne zaman?
tedavi etmeliyiz kararini vermeyi guclestirir.

TDM-AH; -fibro-kaviter
-Nodtler bronsektatik
- Hipersensitivite pnomonisi



= 1980 yilinda 41 gecerli tir
*» 2014 yilinda 169 tanimlanms tiir ve 13

alttiar

Somoskovi A and Salfinger M. Nontuberculous Mycobacteria

in Respiratory Infections. In: Respiratory Infections, An Issue

of Clinics in Laboratory Medicine. Michael J. Loeffelholz

(Ed.). 2014. Elsevier Health Sciences.
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Yeni Tirler vil Ureme | Yakin iliskili oldugu tiir
M. abscessus ssp. abscessus 2011 |Hizh M. abscessus
M. abscessus ssp. bollettii 2011 |Hizh M. abscessus
M. alsiense* 2007 |Yavas |M. szulgai/M. malmoense
M. arosiense 2008 |Yavas |M. avium/M. intracellulare
M. Insupricum
— M. arupense 2006 |Yavas |M. nonchromogenicum
M. iranicum -
M. aubagense 2006 |Hizh M. mucogenicum
M. koreense . -
- M. barrasiae* 2006 |Hizh M. moriokaense
M. kyorinense — -
— M. boenickei 2004 |Hizh M. porcinum
M. mantenii -
Y ” M. bouchedurhonense 2009 |Yavas |M. avium
- marseifense M. chimaera 2004 |Yavas |M. avium/M. intracellulare
M. massiliense - -
Y M. colombiense 2006 |Yavas |M. avium
. monacense X -
M. nebrask M. conceptionense 2006 |Hizh M. fortuitum
- Ne Tﬂs ense M. cosmeticum 2004 |Hizh M. smegmatis
M. noviemagen M. europaeum 2011 |Yavas |M. simiae
M. paragordonc M. florentinum 2005 |Yavas | M. lentiflavum/M. triplex
M. parakorei_l’ns- M. fragae 2013 |Yavas |M. celatum
M. paraseou e:. M. fukienense** 2013 |Hizh M. chelonae/M. abscessus
M. t 5
paraterrae M. houstonense 2004 |Hizh M. fortuitum
M. parascrofulaceum 2004 Yavas M. scrofulaceum
M. phocaicum 2006 Hizli M. mucogenicum
M. riyadhense 2009 Yavag M. szulgai
M. saskatchewanense 2004 Yavas M. interjectum
M. senuense 2008 Yavas M. terrae
M. sherrisii 2004 Yavasg M. simiae
M. shinjukuense 2011 Yavag M. tuberculosis H37Rv/M. marinum/M. ulcerans
M. timonense 2009 Yavas M. avium
M. yongonense 2013 Yavag M. intracellulare
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Tortoli E. Microbial features and clinical releveance of new species of the genus Mycobacterium. Clin Microbiol Rev 2014



TDM tanim

TDM vyavas Ureyen ve hizli Ureyen tirler olarak
siniflandirihr

En sik akciger enfeksiyonuna neden olanlar:
Yavas lireyen mikobakteriler

M. avium complex (MAC; consisting of M. avium, M.
intracellulare and M. chimaera),

M. kansasii,

M. malmoense

M. xenopi,

M . Szulgai

Hizli treyen mikobakteriler

M. abscessus (consisting M. a. abscessus, M. a. massiliense, M.

a. bolletii subspecies),
M. chelonae
M. fortuitum

Classification of mycobacterial spedes causing

human disease

M. tuberculosis complex

M. tuberculosis
M. bovis

M. africanum
M. microti

M. canetti

M. leprae

Slowly growing
nontuberculous
mycobacteria

Photochromogens
M. kansasii
M. marfnum

Scotochromogens

Rapidly growing
nontuberculous
mycobacteria

M. gordonae
M. scrofulaceum

Nonchromogens

M. fortuitum complex
M. fortuiturm
M. peregrinum
M. porcinum
M. chelonae
M. abscessus
M. abscessus

M. bolletii (previously M.
massiliense)

M. smegmalis

M. mucogenicum

M. avium complex
M. avium
M. intracellulare
M. terrae complex
M. ulcerans
M. xenopi
M. simiae
M. malmoense
M. szulgai
M. asiaticurm

M. haemophilum




TDM epidemioloji — prevalans ( USA )
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DISPATCHES

Prevalence of Nontuberculous Mycobacterial
Pulmonary Disease, Germany, 2009-2014

Felix C. Ringshausen, Dirk Wagner, health msurance (Table 1} (7). Because this study was
Andrés de Roux, Roland Diel, David Hohmann, based on anomymous routne data, mstitutional review
Lennart Hickstein, Tobias Welte, board approval and patient consent were not required. We
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Increasing Non-tuberculous

Mycobacteria Infections in Veterans
With COPD and Association With
Increased Risk of Mortality

Fahim F. Pyarali'Z, Michael Schweitzer', Valeria Bagley ', Oriana Salamo ', I I
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Frontiers in Medicine

FIGURE 3 | Incdence rates of NTM among veterans with COPD over time stratified by gender. November 2018 | Volume 5 | Article 311
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Epidemiology of Nontuberculous
Mycobacterial Lung Disease
and Tuberculosis, Hawaii, USA

Jennifer Adjemian, Timothy B. Frankland, Yihe G. Daida, Jennifer R. Honda,
Kenneth M. Olivier, Adrian Zelazny, Stacey Honda, D. Rebecca Prevots
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TDM-epidemioloji

Prevalansin artmasindaki olasi nedenler

* Farkindaligin artmasi ve tanida ilerlemeler

TB insidansinda azalma

* Cevresel maruziyet: Duslar, ev su isiticilari, toprak

* Antibiyotik maruziyeti

* Bozulmus konakgl immunitesi: yaslanma,akciger hastaliklari, ilaclar

* Kisiden kisiye bulasma



TDM-AH
risk faktorler

Maruziyet (lokal cevre ,yizme, bahcecilik, jakuzi, buharlasma)
Konakgi Duyarhiligi

Mevcut akciger hastaligi (KOAH,CF Siliyer diskinezi, bronsektazi,
pnomokonyoz)

Lady Windermere sendromu

Diger comorbiditeler (GOR, RA, diisik BMI)

Immiin Yetmezlik (IFNy-1L12 yolunda bozukluk, STAT mutasyonlari,HIV-
AIDS

llaclar (KS, Anti -TNF, inhale KS,azitromisin, inhale ab, PPI)



TDM-AH insanlar arasinda bulas ile ilgili kanit var mi?

* CF kisiler arasinda M. a. massiliense bulasini gésteren
calisma yayinlanmis ,bu gecisin muhtemelen indirekt
olduéu dU§UnUImU§. (ayni ortam, enfekte tozlar)

* Diger TDM tarleriile ilgili kisiden kisiye gecis
distnduren yayinlanmis herhangi bir kanit yok



TDM hastaliginin tanimi

 TDM pozitif kalturlerin klinik 6neminin saptanmasinda

enfeksiyondan gecici veya kalici kolonizasyonu ayirmak
onemlidir.

 TDM akciger hastaliginin tanimlanmasinda

ATS / IDSA 2007 tanimlama kriterlerinin kullaniimasi
onerilmektedir.

Griffith AIRCCM 2007



Tuberkuloz disi mikobakteri hastaliginin tanimi

Tiberkiiloz disi mikobakteriyal akciger hastaliginin tanisi igin klinik ve mikrobiyolojik kriterler

Klinik (ikisi birlikte)
1) Pulmoner semptomlar ve gogis radyografisinde noduler veya kaviter opasiteler veya HRCT’de multifokal
bronsektazi, multipl kliclik nodller lezyonlarin varligi.

2) Olasi diger tanilarin ekarte edilmesi

Mikrobiyolojik

1) En az iki balgam orneginde pozitif kiiltlir sonucu olmasi (eger sonugclar tanisal degil ise yayma ve kiltirlerin
tekrar edilmesi),

veya

2) En az bir bronsiyal yikama veya lavaj sivisinda pozitif kiiltlir sonucu olmasi

veya

3) Transbronsiyal veya diger akciger biyopsi 6rneklerinde mikobakteriyel histopatolojik 6zellikler (granilomatoz
enflamasyon veya yayma pozitifligi) saptanmasi ve TDM kdltir pozitifligi veya biyopsi 6rneklerinde
mikobakteriyel histopatolojik 6zellikler (granilomatdz enflamasyon veya yayma pozitifligi) ve bir veya daha
fazla balgam veya bronsial yikama 6rneginde NTM icin kiltlr pozitifligi.

October 2017 Griffith AJRCCM 2007



TDM-AH tanisi icin mikrobiyolojik ornekler

 Balgam, indukte balgam,bronsial lavaj,BAL veya
transbronsial biyopsi ornekleri TDM-AH ‘indan
sipheli kisilerin degerlendirilmesinde kullanilabilir.

* MUmkin oldugunca; prosediral riskleri en aza
indirmek icin; ilk olarak en az invazif drnek alma
metodu denenmelidir.

BTS Guidelines 2017



Mikobakteriyal kultuir

* Tum solunum ornekleri mikroskopik incelenmeli

e Kiultire ekilmeli (dekontaminasyonu takiben) kati ve
sivi besi yerinde 8 hafta gerekirse 12 haftaya
uzatilabilir.

BTS Guidelines 2017



llag duyarhlik testleri

M. avium complex (MAC) icin; clarithromycin ve
amikacin duyarlilik testi tedavi baslanmadan 6nce
yaptimalidir.

 Tedavi cevabi olmayan hastalarda veya kultir
konversiyonundan sonra kulturde tekrar Greme olan
hastalarda IDT tekrar yapiimalidir.

BTS Guidelines 2017



llag duyarhlik testleri

* M. Kansasii icin, rifampicin duyarhlik testi
tedavi baslanmadan 6nce yapilmalidir

* Hastanin Tedaviye cevabi olmaz ise veya

kalttr konversiyonundan sonra kultirde tekrar
M. Kansasii Urerse IDT yapilmalidir.

BTS Guidelines 2017



llag duyarhlik testleri

* M. abscessus icin duyarlilik testleri en az
clarithromycin, cefoxitin ve amikacin ( ve tercihen
mumkun ise ve de gecerliligi olan bir metod
mevcutsa tigecycline, imipenem, minocycline,
doxycycline, moxifloxacin, linezolid, cotrimoxazole
and clofazimine) icin yapiimaldir.

BTS Guidelines 2017



TDM-AH icin arastirmalar: mikrobiyolojik

* En aziki balgam ornegi farkli gunlerde toplanarak
kultlre ekilmeli

« TDM-AH supheleniliyorsa ve kiltirler negatif
kaliyorsa CT- bulgularina goére bronsial lavaj yapilarak
mikobakteri klltlri icin gdnderilmelidir.

BTS Guidelines 2017



TDM-AH icin arastirmalar: mikrobiyolojik

* Yeterli balgam cikaramayan hastalara CT- bulgularina gore
bronsial lavaj yapilarak mikobakteri kiltlra icin
gonderilmelidir.

* Balgam cikaramayan veya bronsial lavaj icin uygun olmayan
hastalarda Pozitif bir kiltlrle sonuclanan balgam indiiksiyonu
brons lavaji ihtiyacini ortadan kaldirabilir.

* Transbronsial biyopsi rutin olarak yapilmamalidir.

BTS Guidelines 2017



TDM-AH i¢in arastirmalar: radyoloji

* TDM-AH stphelenilen hastalara toraks BT
cekilmelidir.

BTS Guidelines 2017



TDM-AH icin arastirma algoritmi

TDM-AH klinik

suphesi

Yayma ve kultdr igin ¢ balgam 6rnegi gonder
TDM ye karsi aktif antibiyotik kullaniyorsa kes
(makrolid, kotrimakzasol, aminoglikozid, linezolid, florokinolon, tetrasiklin)

Ayni TDM tar0 icin iki veya

TDM igin tim ornekler negatif TDM igin bir 6rnek pozitif daha fazla Grnek pozitif
HRCT HRCT ey
H E
HRCT TDM-AH ile uyumlu mu | | I.T |-|| T E[
I .
TDM-AH degil CT ye gore brong lavaiji TDM-AH su anda yok dizenli balgam TDM-AH 't.eq'aw
drnekleri ile takip et +/-HRCT etmeyi dusun

alternatif tani dislin |

TDM igin 6rnekler negatif

TDM-AH su anda yok dizenli
balgam 6rnekleri ile takip et +/-
HRCT

TDM igin 6rnekler pozitif

TDM-AH tedavi etmeyi
disun

BTS Guidelines 2017




Tedavi karari

* Tedavi baslama kararini; TDM-AH’nin ciddiyeti, progressif
TDM-AH riski, komorbiditelerin varligi ve tedavi hedefi
etkiler.

« TDM tedavi karari bilgisi icin kisilerin cok dikkatli
degerlendirilmesi gerekebilir.(semptomlar, radyolojik
degisiklikler ve mikobakteri kiltlir sonuclart)

BTS Guidelines 2017



Tedavi karari

 TDM tedavisine baslamaya karsi takibin potansiyel
risk ve faydalari hasta ile gorusulmelidir.

(semptomlarin gelisiminin tayini, radyolojik
degisiklikler ve mikobakteri kultlir sonuclari)

BTS Guidelines 2017



ingiltere’de saptanan TDM dagilimi

Scottish mycobacterial reference laboratory
Episodes (n=933) meeting ATS microbiology criteria 2000/10

M. avium complex 45%
* M. malmoense 22%
e M. abscessus 14%
* M. xenopi 5%
* M. kansasii 4%

M. chelonae 2.6%, M. simiae 1.8%, M. fortuitum 1.8%

Russel Thorax 2014



Ulusal Tiiberkiiloz Referans Laboratuvaninda 2009-2010 Yillannda Tespit Edilen
Tiiberkiiloz Digi Mikobakterilerin Dagihmlaninin Irdelenmesi

Tablo Il. Tiiberkiiloz Disi Mikobakteri (TDM) Izolatlarinin Ttir Diizeyinde Dadgilimi

Sus sayisi

TDM tiiri Bizim laboratuvanimiz* Diger laboratuvarlar Toplam (%)
M. fortuitum 4 21 25 (33.3)
M.abscessus 6 8 14 (18.7)
M.gordonae 3 5 8 (10.7)
M.avium 3 3 6 (8)
M.chelonae 1 2 3(4)
M.intracellulare 3 3(4)

M.kansasii 3 3 (4)



Avrupa’da TDM tani ve tedavi anketi ¢calismasi

446 doktor, 1012 TDM-AH hastasi

France 206, Germany 211, Italy 210, Spain 230, UK 155
MAC 79%,

M. abscessus 20%

68% antibiyotik tedavisi uygulanmis

van Ingen Eur Res J 2016



TABLO 1: Hastalarin klinik ve tedaviye iliskin genel

ozellikderi (N=42) Non-tuberculous mycobacteria infection:
n(%) 75 cases
TDOM tipler M. abs 14 (333 .
an M; i ‘2 ! Tedavi baslama orani %57,3

M. avium 9(21.4)
M. infracellufare 2
M. kansasii 8(19.0)
M. szulgai 4
M. forfuitum 3

Turkiye Klinikleri 854 J Med Sci 2013;33(3) Tuberk Toraks 2012; 60(1): 20-31



Tedavi: M. avium complex- AH

Non-severe MAC-akciger hastaligi: Antibiyotik rejimi:

ARB yayma negatif Rifampicin 600mg 3x haftada
Radyolojik kavite/ciddi enfeksiyon bulgusu yok ve

Hafif-orta semptomlar Ethambutol 25mg/kg 3xhaftada
Sistemik hastalik bulgusu yok ve

Azithromycin 500mg 3x haftada veya Clarithromycin
1g 2x1 3xhaftada

Antibiyotik tedavisine kiltlir negatiflesmesinden
sonra en az 12 ay devam edilmelidir.

October 2017 BTS Guidelines 2017



Tedavi: M. avium complex- AH

Ciddi MAC-pulmonary disease: Antibiyotik rejimi:

ARB yayma pozitif Rifampicin 600mg/giin

Radyolojik kavite/yaygin hastalik ve

Ciddi semptomlar Ethambutol 15mg/kg/glin

Sistemik hastalik bulgulari ve
Azithromycin 250mg giin veya Clarithromycin
500mg2x1/glin
ve

Amikasin IV veya nebiilize 3 ay

Antibiyotik tedavisine kiltlr negatiflesmesinden
sonra en az 12 ay devam edilmelidir.

October 2017 BTS Guidelines 2017



Tedavi: M. avium complex- AH

Clarithromycin direngli MAC-AH: Antibiyotik regimen:

Rifampicin 600mg /giin

ve

Ethambutol 15mg/kg /gin

ve

Isoniazid 300mg (+ pyridoxine 10mg) giin veya
Moxifloxacin 400mg /gun

ve

Amikasin IV veya nebiilize 3 ay eklenebilir

Antibiyotik tedavisine kiltlr negatiflesmesinden
sonra en az 12 ay devam edilmelidir.

October 2017 BTS Guidelines 2017



Tedavi: M. kansasii-akciger hastaligi

M. kansasii-akciger hastaligi: Antibiyotik rejimi:

Rifampicin-duyarli M. kansasii-AH Rifampicin 600mg/gln
ve
Ethambutol 15mg/kg/ glin
ve
Isoniazid 300mg (with pyridoxine 10mg) giin veya
Azithromycin 250mg/gln veye Clarithromycin 500mg
2x1/glin

Antibiyotik tedavisine kiltlr negatiflesmesinden
sonra en az 12 ay devam edilmelidir.

Rifampicin-resistant M. kansasii-AH
IDT ile duyarli (ic ilacla tedavi edilmeli

October 2017 BTS Guidelines 2017



Tedavi: M. malmoense-akciger hastaligi

Non-severe M. malmoense-AH: Antibiyotik rejimi:

ARB yayma negatif Rifampicin 600mg/giin

Radyolojik kavite/ciddi enfeksiyon bulgusu yok ve

Hafif-orta semptomlar Ethambutol 15mg/kg /gin

Sistemik hastalik bulgusu yok ve
Azithromycin 250mg/gin veya Clarithromycin 500mg
2x1/glin

Antibiyotik tedavisine kiltlir negatiflesmesinden
sonra en az 12 ay devam edilmelidir.

October 2017 BTS Guidelines 2017



Tedavi: M. malmoense- akciger hastaligi

Ciddi M. malmoense-AH: Antibiyotik rejimi:

ARB yayma pozitif Rifampicin 600mg/giin

Radyolojik kavite/yaygin hastalik ve

Ciddi semptomlar Ethambutol 15mg/kg giin

Sistemik hastalik bulgulari ve
Azithromycin 250mg /glin veya Clarithromycin 500mg
2x1

Amikasin IV veya nebiilize 3 ay eklenebilir

Antibiyotik tedavisine kiltlr negatiflesmesinden
sonra en az 12 ay devam edilmelidir.

October 2017 BTS Guidelines 2017



Treatment: M. xenopi-pulmonary disease

Non-severe M. xenopi-PD: Antibiotic regimen:

ARB yayma negatif Rifampicin 600mg/giin

Radyolojik kavite/ciddi enfeksiyon bulgusu yok ve

Hafif-orta semptomlar Ethambutol 15mg/kg/glin

Sistemik hastalik bulgusu yok ve
Azithromycin 250mg/gin veya Clarithromycin 500mg
2x1 gun
ve

Moxifloxacin 400mg/giin veya lIsoniazid 300mg
(+pyridoxine 10mg) giin

Antibiyotik tedavisine kiltlr negatiflesmesinden
sonra en az 12 ay devam edilmelidir.

October 2017 BTS Guidelines 2017



Treatment: M. xenopi-pulmonary disease

Severe M. xenopi-PD:

ARB yayma pozitif Rifampicin 600mg/giin

Radyolojik kavite/yaygin hastalik ve

Ciddi semptomlar Ethambutol 15mg/kg/giin

Sistemik hastalik bulgulari ve
Azithromycin 250mg/giin veya Clarithromycin 500mg
2x1 7gln
ve

Moxifloxacin 400mg/giin veya Isoniazid 300mg
(+pyridoxine 10mg) glin

Amikasin IV veya nebiilize 3 ay eklenebilir

Antibiyotik tedavisine kiltir negatiflesmesinden
sonra en az 12 ay devam edilmelidir.

October 2017 BTS Guidelines 2017



M. Abscessus icin clarithromycin duyarlilik
sonuclarinin vorumlanmasi

Clarithromycin Clarithromycin Genetic M. abscessus sub Macrolide
duyarhihg duyarhihgi implication species duyarhhk

3-5 giin 14 giin fenotipi

Duyarli Duyarli Dysfunctional M. a. massiliense Macrolide
erm(41) gene Duyarh
Duyarli Resistant Functional erm(41) M. a. abscessus Inducible
gene M. a. bolletti macrolide
resistance
Herhangi biri High level
Duyarli Resistant 23S ribosomal RNA constitutive
nokta mutasyonu macrolide
resistance

BTS Guidelines 2017



Tedavi: M. abscessus- akciger hastaligi

Clarithromycin duyarl izolatlar Baslangig fazi: 2 1 ay?
veya ivamikacin 15mg/kg/giin veya 3x haftadaP
indiiklenebilir makrolid rezistan izolatlar ve

iv tigecycline 50mg 2x1

ve tolere ediyorsa

ivimipenem 1g 2x1

ve tolere ediyorsa

oral clarithromycin 500mg 2x1 giin veya oral
azithromycin 250-500mg/giin

anahtar: Devam fazi:

a clarithromycin direngli ise iv antibiyotik stiresinin Nebulize amikacin®

uzatilmasi fayda saglayabilir. ve

bjv yerine/ nebulised amikacin alternatif olabilir( M. oral clarithromycin 500mg 2x1 giin veya oral
abscessus amikacin direnci (MIC >64mg/L veya azithromycin 250-500mg/gilin

bilinen 16S rRNA gene mutation varsa ) Ve

hasta tolere ediyorsa ve ila¢ duyarliligi varsa asagidaki
ilaglardan 1-3 ilac eklenebilir
October gpal clofazimine, linezolid, minocycline, moxifloxacin,

L R N L NI



Tedavi: M. abscessus- akciger hastaligi
Antibiotic regimen:

Constitutive macrolide resistant isolates Baslangig fazi: 2 1 ay?
iv amikacin 15mg/kg/giin veya 3x haftadaP
ve
iv tigecycline 50mg 2x1
ve tolere ediyorsa
ivimipenem 1g 2x1

Devam fazi:

nebulize amikacin®
anahtar: ve
a clarithromycin direngli ise iv antibiyotik stiresinin Ve hasta tolere ediyorsa ve ila¢ duyarhligi varsa
uzatilmasi fayda saglayabilir. asagidaki ilaglardan 2-4 ilag eklenmeli
bjv yerine/ nebulised amikacin alternatif olabilir ( M. oral clofazimine, linezolid, minocycline, moxifloxacin,
abscessus amikacin direnci (MIC >64mg/L veya cotrimoxazole

bilinen 16S rRNA gene mutation varsa )



Tedavi cevabinin mikrobiyolojik degerlendirilmesi

Balgam ornekleri, tedavi sirasinda ve tedavi tamamlandiktan
sonra 12 ay boyunca her 4-12 haftada mikrobiyolojik cevabi
degerlendirmek icin gonderilmelidir.

Balgam kultlrleri negatif olmasina ragmen persistan TDM
enfeksiyonu suiphesi varsa, BT ye gore bronsial lavaj yapilarak
tedaviye mikrobiyolojik cevap degerlendirilmelidir.

BTS Guidelines 2017



Tedavi cevabinin mikrobiyolojik degerlendirilmesi

* Balgam cikaramayan kisilerde 6ve 12 aylik
tedaviden sonra BT'ye gore bronsial lavaj
vapilarak tedaviye mikrobiyolojik cevap

degerlendirilebilir.

BTS Guidelines 2017



Tedavi cevabinin mikrobiyolojik degerlendirilmesi

Mikrobiyolojik Sonu¢ Tanimlari

Kiiltiir negatiflesmesi: En az li¢ ay, Ug ardisik balgam kilturleri negatif bulunursa kiltir negatif kabul
edilir ve Ug¢ negatif kulttrin ilkinin tarihi kiltir negatiflesme tarihi olarak kabul edilir. Balgam ¢ikarmayan
hastalarin BT'ye gore yapilan brons lavajinin tek negatif kilttra kiiltlir negatiflesmesini gosterir.

Rekiirrens: kiltlir negatiflesmesini takiben iki pozitif kiltiir olarak tanimlanir.Mevcutsa genotipleme
relapstan reenfeksiyonu ayirmaya yardim eder.

Refrakter hastalik: oniki aylik TDM tedavisi ile kiiltlir negatiflesmesinin saglanamamasi

BTS Guidelines 2017



Tedavi cevabinin klinik & radyolojik degerlendirilmesi

* Pulmoner ve and sistemik semptomlar detayli
degerildirilmeli ve her klinik muayenede
kaydedilmelidir.

* Toraks BT; TDM tedavisi baslamadan 6nce ve tedavinin
sonunda radyolojik cevabi dokiimante etmek icin
yaptimalidir.

BTS Guidelines 2017



Terapotik ila¢ izleme

 Terapétik ilac izleme; GIS malabsorpsiyonu, ilac-
ilac etkilesimi veya uyumsuz hastalarda

tedaviye yaniti olumsuz etkileyecegi icin
dusundulebilinir.

BTS Guidelines 2017



Toksisite Takibi

 TDM tedavisi sirasinda gerekli olan toksisite izleme
sikligi / tipi ilac rejimine baghdir.

* Tedaviye bagli yan etkiler ve onerilen toksisite izleme
protokolleri, TDM antibiyotik tedavisi monografinda
ana hatlariyla gésterilmistir.

BTS Guidelines 2017



Toraks cerrahisinin roli

 TDM akciger hastaliginin tedavisinde; akciger
rezeksiyon cerrahisi teshis aninda gozoniine
alinmali ve refrakter hastalik gelisebilecek
hastalarda tekrar gozden gecirilmelidir.

 TDM-AH akciger rezeksiyon cerrahisi ciddi lokalize
hastalikta endikedir.

BTS Guidelines 2017



Toraks cerrahisinin roli

 TDM-pulmoner hastalik icin akciger rezeksiyonu
cerrahisi, sadece hastaligin yonetiminde deneyimli
merkezlerde uzmanlar tarafindan multidisipliner
degerlendirme yapildiktan sonra yapiimalidir.

« TDM-AH olan hastalarda akciger rezeksiyonu
oncesinde antibiyotik rejimi belirlenmeli ve kultir

negatiflesmesinden sonra 12 ay tedaviye devam
edilmelidir.

BTS Guidelines 2017



Toraks cerrahisinin roli

e Soliter TDM nodiiliin rezeksiyon sonrasi takibinde
TDM-AH diger bulgulari yoksa antibiyotik tedavisi
genellikle gerekmeaz.

e Cerrahi uygulanacak hastalarin kardiyopulmoner
durumunun kapsamli bir degerlendirmesi yapilmalidir.

BTS Guidelines 2017



Akciger transplantasyonu ve TDM

e Akciger transplantasyonu icin refere edilen bireyler TDM-
pulmoner hastalik kaniti acisindan degerlendirilmelidir..

* Akciger transplant adaylarinda M. abscessus dahil TDM
organizmalarinin izolasyonu, akciger transplantasyonu icin
basvuru ve degerlendirme yapilmasini engellememelidir.

BTS Guidelines 2017



Akciger transplantasyonu ve TDM

* NTM-pulmoner hastaligi kaniti olan potansiyel akciger transplant adaylari,
organizmanin ya da daha disuk bakteriyel yukuin ortadan kaldirilmasi igin
listelenmeden 6nce mimkin oldugunca tedavi edilmelidir.

e Akciger transplantasyonu icin siralanan énceki veya mevcut M. abscessus
enfeksiyonu veya hastaligi olan bireylere, yiiksek morbiditeye neden olan ve
cok ilaca antibiyotik rejimi ile uzun sureli tedavi gerektiren, invaziv ve
dissemine NTM hastaliginin gelismesi icin ylksek postoperatif risk hakkinda
bilgi verilmelidir.

BTS Guidelines 2017



Akciger transplantasyonu ve TDM

* NTM-pulmoner hastaligi olan bireyler, akciger transplantasyonunu
listelemeden 6nce optimal antibiyotik tedavisini tolere edebilme
yetenegini gostermelidir.

* Optimal antibiyotik tedavisine ragmen ilerleyici NTM-pulmoner
hastalik, akciger transplantasyonu icin bir kontrendikasyon olabilir.

BTS Guidelines 2017



Olgu (M.Kansasii)
* PA Akciger Grafisi
M.M, 46 yasinda, erkek,Hali saticisi (30/06/2017)

30 yil glivercin beslemis, 2 aydir
bakmiyor.

33 paket-yil sigara, 2 aydir ex-smoker

¥

&
-

-
-

L]

Yakinmalari: Oksiiriik,balgam, kilo kaybi

Balgamda 3 kez yayma pozitif ve
kiltlirde atipik mikobakteri tUredi

Tiplendirme M.Kansasii




Olgu (M.Kansasii)

M.Kansasii IDT sonuclari (DETAE)  Tedavi protokolii: RIF 600 mg/giin, EMB 1500 mg/giin, INH 300

. . mg/gun, Klaritromisin 500 mg tb 2x1 (21/09/2017°de baglandi)
Klaritromisin Duyarl

Tedavi takibinde 3. ayda cerrahi segcenek degerlendirilecek.

Moksifloksasin Orta

Linezolid Duyarl

Siprofloksasin Direncli

Amikasin Direncli
Rifabutin Duyarl
Etambutol Duyarl
Streptomisin Direngli
Etionamid Duyarh

Rifampisin Duyarh




Olgu (M.Kansasii)

 Tedavinin (INH, RIF, EMB,

Klaritromisin) 9. ayinda (19/06/2018).

e Aktif yakinmasi yok.

 Enson Subat 2018’de balgam
verebilmisti (2 kaltir de negatif)

* Cerrahi konseyde gorusuldi > Sag
ust lobektomi, alt lob superior wedge
rezeksiyon onerildi

* Hasta toplamda 10 kg ald.

FEV 1 3,50 L (90.33)

FVC 4,06 L (85.02)

FEV1/FVC 85.24

19.6.2018 toraks BT

74

Doy dds
ERAEAT——



Olgu (M.Kansasii)

Baslangi¢ ve Tedavinin 10. ayinda PA Akciger Grafileri

(30/06/2017) (13/07/2018)
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AA,21 yas, iletisim
sektortunde calisiyor,

5.9.2017 solda parsiyel px [* /&
1.6.2018 solda rekiiren &
parsiyel px

HIV(-)

una”uwuuluwnﬂwwllwm“ll' Bl

BEFforming Phy. Name : service



Olgu (M.Szulgai)

Bilateral Ust zon apikal bélgede plevral kalinlagsma, pléroparankimal bant goriinim,sag hemidiafragma elevedir.
Solda Ust zonda apikal bélgede orta zonda hava degeri bulunan 16mm ¢apli kaviter gérinim, bilateral orta zonlarda hafif brongiektatik gériinimler izlendi.

AR ARKAY A

Ingenuity G

e 5.6.2018 toraks BT’de kavite os0s 2018 116305
 Arb (+) anti-TB tedavi

e 45 gln sonra kultlrde atipik
mikobakteri Gremesi




Olgu (M.Szulgai)

M.Szulgai IDT sonuglan (DETAE) Tedavi protokolu

1.Klaritromisin 500 2x

Klaritromisin Duyarl 2 Linezolid 600 mg
Moksifloksasin | Direngli 3.Rifabutin 150mg 2x1
Linezolid Duyarli 4.Amikasin 1gr/gun
Siprofloksasin Direngli

Amikasin Duyarh - S
Rifabutin Duyarli ;E;;Z:zmz

Etambutol Direngli

Streptomisin Direncli

Etionamid Orta

Rifampisin Orta







Olgu (M.intraselltlare)

* N.l., 49 yasinda, erkek

* Yakinmalari: 4 aydir
Okstirik, terleme, kilo
kaybi

* Oykisl: 2015’te akciger
TB tedavisi baslanmis, 6
ay duzenli tedavi almis.
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Olgu (M.intraselltlare)

* Balgam ARB (+)

* |ki balgam kultiiriinde
M.intracelltlare Ured.i.

1D : 36940527208
Name : ISIK NURETTIN
Birth Date : 4/10/1968

+ HIV()

RETTIN ISIK

7Y M

940527208
224413

.08.2015 14:40:31
SIM 1

6930 08

NURETTlN ISKK N;vle : ISIK NURETTIN
048Y M Birth Date ; 4/10/1968
6940527208 M/s §
46092 Acc. Now 14 ‘ r..'.'
1.08.2016 10:31:08 ’

RESIM 1

-1
Step : Chest PA

1-2
Step : Chest PA

Name : service
4.00 mGy.cm?




O~ N
49Y M
6940527208

0.04.2017 12:52:17
RESIM 30

aovy M
6940527208

0.04.2017 12:52:17
RESIM 41

(M.intraselltlare

Ing

S1e2a N
p49Y M
6940527208

P0.04.2017 12:52:17
RESIM 34

>

=
IURE T IIN ISIK
49Y M
6940527208

0.04.2017 12:52:17
ESIM 48

/

Ingenuity
CHH




Olgu (M.intraselltlare)

Klaritromisin

Duyarh

Moksifloksasin

Direngli

Linezolid

Direngli

Siprofloksasin

Direngli

Amikasin

Direngli

Rifabutin

Orta

Etambutol

Orta

Streptomisin

Direngli

Etionamid

Direngli

Rifampisin

Direngli

ALLL SANGAR Umimavee === - on
(ASDETAE)
TUBERKULOZ MOLEKULER EPiDEMIYOLOJ1St LABORATUVARI
(Vakif Guraba Cad. 34280, Sehremini-1STANBUL - Tel: (0212) 531 02 09, TelsFax: (0212) 532 T
HASTA BiLGILERI
Muayene Mad. : MGIT BSY'NDE UREME

Adi Soyadi NURETTIN ISIK

H.Prot./ Tub.No : 36940527208  / 11700793 Mat.Gelig Tarihi: 29-05-2017

Hasta Tord : OCRETL? Bulgu Tarihi: 05-07-2017

i soogIaRL.
tdentifik p65-P 1

Mycobacterium intracellulare

Yavas Ureyen Mikobakteriler Ig¢in Duyarlilik Testi (MIC Microbroth Dilution Assay)
| MIC Degeri (g/ml) | Sonuc
| orta

MICDeged (ng/nl) | Sonus | Rifabutin i1

ssKlaritromisin |2 ‘WYB"' Etambutol 4 Orta
s+Moksifloksasin |4 Direncli H Streptomisin 32 \lDwent}l
*sLinezolid 32 | Direni | Ethionamid | >20 Direndli
siprofloksasin >16 Direngli Rifampin >8 | Direncli
| +eCLSI tarafandan duyarlilik testinin yapilmasi Onerilen
2 | Direngi antibiyotiklerdir.

Amikasin

DNA Fingerprinting

Tedavi protokolu
1.Klaritromisin 500mg 2x1
2.Rifabutin 150 mg 2x1
3.Etambutol 500mg 1x3



Olgu (M.intraselltlare)

2.8.2017 tedavi baslama

1D : 36940527208 1-2

Step : Chest PA

19.07.201

- 1-
‘g Step : Chest P,

Name : ISIK NURETTIN D : 36940527208

ame : ISIK NURETTIN
Birth Date : 4/10/1968
/50Y
hcc. No : OBS17968614

Birth Date : 4/10/1968 N e 4 0
M/49Y P . . o e L
Acc:No : 17018683 - p - -

e Performlng\}’hy. Name : service ‘?T
" DAP: 184.00 mGy.cm2

Kaltar negatifligi saglandi.cerrahi dUUUImedi.




Olgu (M.intraselltlare)

Ingenuity | Ingenuity (
36940527208 CHE 86940527208 \

9.07.2018 14:56:29 9.07.2018 14:56:29
RESIM 50




Olgu (M.intraselltlare)

Ingenuity (
CHE{

9.07.2018 14:56:29
RESIM 58







Olgu (M.Avium noduler bronsiektazi)

SY 49 y kadin, mimar

Oksuruk, sirt agrisi, sik FQ
kullanimi mevcut

6 yil 6nce TB gecirmis
diizenli tedavi gérmus
Brons lavajinda ARB(+)

5’li tedavi baslandi
hemolitik anemi gelisti

Kiltirde M.avium ured.i.



Olgu (M.Avium noduler bronsiektazi)




Olgu (M.Avium nodUer broniektazi)

- i v mELULng TEn . v == =

Hasta Tord OCRETL1 Bulgu Tarihi: 14-12-2015

TAHLIL SONUGLARI
Mikroskobik Inceleme (Auramine O)
Aside direngli basil gdriilmedi.

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

Mikobakteri Identifikasyonu(hsp65-PCRREA+Spoligotyping)

Mycobacterium avium

Yavas Ureyen Mikobakteriler I¢in Duyarlilik Testi (MIC Microbroth Dilution Assay)
MIC Degeri (pg/ml) Sonug

MIC Degeri (ug/ml) | Sonug Rifabutin <0,25 Duyarl
**Klaritromisin 2 Duyarli Etambutol >16.0 Direngli
**Moksifloksasin |2 Orta Streptomisin 32 Direngli
**Linezolid |32 Direncli Ethionamid >20 Direngli
Siprofloksasin 116 Direnli Rifampin 4 Direngli

i Y " #*CLSI tarafindan duyarlilik testinin yapilmasi Onerilen
Amikasin 32 Direndli antibiyotiklerdir.

DNA Fingerprinting

Spoligotyping
30 40

Eski grafileri ile karsilastirildi, proresyon yok,tedavi verilmedi.






Olgu (M.Szulgai)

SY, 55y, erkek, elektrik tesisatcisi

sigaral20 paket/yil 2 yildir
exsmoker

1980 Tb 6 ay yatarak tedavi
gormus

2017 hemoptizi TB ted baslanmis
4.ayda hepatotoksisite

Balgam kultlrinde M Szulgai
uremesi Uzerine hastanemize
yonlendirilmis.



Olgu (M.Szulgai)

Ingenuity ( ' Ingenuity d
D093493122 0093493122

p.07.2018 21:36:33 5.07.2018 21:36:33
RESIM 63




Olgu (M.Szulgai)

0093493122

P5.07.2018 21:36:33

EDIKULE GOG.HAST.VE GOG.CERRAHI E A H. W:1532 C:-399
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Duyarl

Klaritromisin
Moksifloksasin | Duyarl
Linezolid Duyarl
Siprofloksasin Direngli
Amikasin Duyarl
Rifabutin Orta
Etambutol Orta
Streptomisin Orta
Etionamid Orta
Rifampisin Direncli

Olgu (M.Szulgai)

Tedavi plani
1.Klaritromisin
2.Moksifloksasin
3.Linezolid

4. Amikasin



Olgu (M.Szulgai)

n D
boY M Birth Date: 3/3/1963

. IS -
Name : YEREBAKAN SERIF ree L Step: Chest PA 3 B v' 'i
A LA ’ i

M/55Y o

Acc. No; 0BS18061744- - 'Y g

e [y, QY / N | 4.10.2018 14:01:51
gt w /) RESIM 1

Iki ay tedavi gordu, trombositopeni ve l6kopeni gelisti, LZN ve mox siipheli bulundu.
Hasta tedavisine mersin’de devam edecegini soyleyerek taburcu oldu.






Olgu (M.abcessus)

-

ARU, 55Y, Erkek hasta

1980 ve 2013 de TB oykusu, 10
yildir KOAH 6éykusu

Deriisinde ¢alismis

Yakinma: oksuruk kanla karisik
balgam

Hastanin dnceki grafilerinde
olmayan sagda apikal lezyon
aktif TB dusuniltp balgam
istenmis 414 spesifik ted
baslanmis.

'nnuu“unnﬂlm‘ O O O T




Olgu (M.abcessus)

Hastanin kiltlirinde (m.abcessus) (iremesi
TB tedavisi kesilmis.

2016 yilinda basvurusunda yine atipik
Uremesi olmasi Gizerine tedavisi yatarak
diizenlendi.

LINEZOLID 600 MG TB 1*1

KLACID 500 MG TB 2*1

AMIKASIN 750 MG iV

TYGACIL 2*50 MG iV baslandi
Hastanin klaritromisine GIS yan etkiler

Kreatinin yuksekligi
ilac temininde problemler



Olgu (M.abcessus)

04.04.2017 11:36:17
RESIM 45

15.11.2016 11:14:00
RESIM 28




Olgu (M.abcessus)

D4.04.2017 11:36:17
RESIM 50

15.11.2016 11:14:00
RESIM 30




Olgu (M.abcessus)

e Tekrar yatirilarak tedavi
duzenlendi. (Temmuz 2017)

 Ekim 2017 de ybu de exitus







Olgu (M.intraselltlare)

P 434 T YL o= = -
ame : ERGUN MUSTAFA a % a Step : Chest P4
irth Date : 4/1/1968 =l

y Jasy o
c. No: . R A

Tb oykusu + ¥y *

Kontrollerde apexte sekel
oldugu disinulen
lezyonlarda progresyon.

Arb+ 410 tedavi baslanmis.

Tedavisinin 2. ayinda atipik
mikobakteri Gremesi




Olgu (M.intraselltlare)




M.intracelliilare iDT sonuglari (DETAE)

Olgu (M.intraselltlare)

Klaritromisin Duyarl
Moksifloksasin | Orta

Linezolid Orta

Siprofloksasin Direncli
Amikasin Direncli
Rifabutin Duyarl
Etambutol Direncli
Streptomisin Direngli
Etionamid Direncli
Rifampisin Direngli

Tedavi plani (06 .01.17)

1. KLARITROMISIN 500 2*1,

2. RIFABUTIN

3. MOKSIFLOKSASIN 400 1*1 TB,
4. LINEZOLID 600 1*1

Tedavinin 4. ayinda ARB +
Periferik noropati gelismis LZN kesilmis



Olgu (M.intraselltlare)

Tedavinin 8.ayi ARB +
Yeni direnc testi
Rifabutin az duyarl
Klaritromisin az duyarl
Diger ilaclar direncli

Klaritromisin ve
rifabutin kullaniyor

HHHM\H
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Olgu (M.intraselltlare)

e Birinci yilda kultar konversiyonu saglanamadi.
e Klinik iyi,tedavi kesildi
e palyatif tedavi onerildi.

5 232 0272 — -
ame : ERGUN MUSTAFA g e Step : Chest P/
irth Date : 4/1/1968 b 1

/48Y

C. No : 16173053

f“ﬂnnnﬂluf w"ﬂliniuululnlly

A I ‘4
LLLLULNEETEERY. WL | |

er Phy. Name : servicq
AP$ 163.00 mGy.cm






Olgu (M.intraselltlare)

* CY42vyas, E, HIV +
* ART tedavi kullaniyor

» Oksuirtik halsizlik
yakinmasi mevcut




Olgu (M.intraselltlare)

 BT’de sol hiler 10x20 sag
akcigerde alt lob 15x20 mm
konsolide alan sag aksillada 9x12
mm lam EBUS yapilmis.

* Nekrotizan grantlomatoz iltihap
gelmesi Uzerine 4lU anti TB
baslanmis.

e VSD ve hastanede balgam
kilturlerinde atipik mikobakteri
uremesi



Olgu (M.intraselltlare)

M.intracelliilare iDT sonuglari (DETAE)

Tedavi plani
1.KLARITROMISIN 1 GR/GUN

2.RIFABUTIN 300 MG,

3.ETHIONAMID 750 VE ,
4.EMB1500 mg baslandi

Klaritromisin Duyarl
Moksifloksasin | Orta

Linezolid Direncli
Siprofloksasin Direngli
Amikasin Direncli
Rifabutin Duyarh
Etambutol Orta

Streptomisin Direngli
Etionamid Duyarh
Rifampisin Direncli




Olgu (M.intraselltlare)

3.8.2018 | 26.11.2018

‘f 3 SIEMENS FD-
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Tesekkdirler
yeni yiliniz kutlu olsun
kongre'de gorismek dilegi ile

ULUSAL AKCIiGER
SAGLIGI KONGRESI

13-17 MART 2019
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