UASK 2025

Uluslararas! Katilimli

| SYOD AKCIGER SAGLIGI KONGRESI R
TS f/Z//( 5 eSINniZ, f/Z//( y My/‘e/(/z

TDM Enfeksiyonlarinda
Tedavi

Dr. Mediha Gonencg Ortakoyli

Belek/Antalya

S.B.U. Yedikule Gégiis Hastaliklari ve Gc')'g”éis Cerrahisi Egitim Arastirma
Hastanesi, Istanbul




Sunum plani

* Tanim

* Epidemiyoloji
* Tedavi

* Takip

* Olgular



TDM tanim

* Tuberkiiloz disit mikobakteri (TDM ); M. tuberculosis complex
( M. bovis, M. africanum, M. microti, M. canetti, M. caprae, M. pinnipedii, M
suricattae ve M. mungi) ve M lepr ae complex (M. leprae and M. lepromatosis)
disindaki mikobakteri turlerini tanimlamak icin kullanilir.

* TDM her yerde en cok toprak ve suda bulunan cevresel
mikroorganizmalardir. Akciger,sinus,lenf nodu,eklem,SSS ve
kateterle iliskili enfeksiyonlara ve duyarli kisilerde dissemine
enfeksiyonlara neden olabilirler.



TDM tanim

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

 TDM gecici, aralikh veya kalici olarak AH yapmaksizin kisilerin
akcigerlerine yerleserek asemptomatik enfeksiyon
gorunimunde ortaya cikabilir, bu durum kimi? ne zaman?
tedavi etmeliyiz kararini vermeyi guclestirir.



= 1980 yilinda 41 gecerli tur

* 2014 yihinda 169 tanimlanmas tir 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 Tiirler Yil |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
V1. Insupricum
A 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 -
v ” M. bouchedurhonense 2009 |Yavas |M. avium
. marseillens ; - -
“| M. chimaera 2004 |Yavas | M. avium/M. intracellulare
M. massiliense - -
M. colombiense 2006 |Yavas |M. avium
M. monacense ; .
M. nebrask M. conceptionense 2006 |Hizh M. fortuitum
- ne Tﬂs ense M. cosmeticum 2004 | Hizh M. smegmatis
M. noviomagen. M. europaeum 2011 |Yavas |M. simiae
M. paragordonc M. florentinum 2005 |Yavas | M. lentiflavum/M. triplex
M. pamknreins- M. fragae 2013 |Yavas | M. celatum
M. poroseou E:' M. fukienense** 2013 |Hizh M. chelonae/M. abscessus
M. paraterrae -
P M. houstonense 2004 | Hizh M. fortuitum

M. parascrofulaceum 2004 Yavas M. scrofulaceum

M. phocaicum 2006 Hizli M. mucogenicum

M. riyadhense 2009 Yavas M. szulgai

M. saskatchewanense 2004 Yavas M. interjectum

M. senuense 2008 Yavas M. terrae

M. sherrisii 2004 Yavas M. simige

M. shinjukuense 2011 Yavag M. tuberculosis H37Rv/M. marinum/M. ulcerans
M. timonense 2009 Yavas M. avium

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



Yaygin gorulen patojen NTM tlrler:

Yavas ureyen

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

Hizli Greyen

Mycobacterium abscessus



DISPATCHES

Prevalence of Nontuberculous Mycobacterial
Pulmonary Disease, Germany, 2009-2014
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Increasing Non-tuberculous
Mycobacteria Infections in Veterans
With COPD and Association With
Increased Risk of Mortality
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FIGURE 3 | Incdance rates of NTM among veterans with COPD over time stratified by gender,
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Prevalansin artmasindaki olasi nedenler ?



TDM-epidemioloji
Prevalansin artmasindaki olasi nedenler
* Farkindaligin artmasi ve tanida ilerlemeler
e (Cevresel maruziyet: Duslar, ev suisiticilari, toprak
* Antibiyotik maruziyeti
* Bozulmus konakc¢iimmunitesi: yaslanma,akciger hastaliklari, ilaclar
 Kodlama uygulamalarinin degismesi

e TBinsidansinda azalma



TDM-AH
risk faktorler

* Maruziyet (lokal cevre ,yliizme, bahcecilik, jakuzi, buharlasma)
e Konakc¢l Duyarliligi

* Mevcut akciger hastaligi (KOAH,CF,Siliyer diskinezi, bronsektazi,
pndmokonyoz)

* Lady Windermere sendromu

* Diger comorbiditeler (GOR, RA, dustik BM|)

. immijn Yetmeazlik (IFNy-1L12 yolunda bozukluk, STAT mutasyonlari,HIV-
AIDS

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



-llk kez 1992’de Dr. Reich ve Dr. Johnson tarafindan altta yatan bir akciger hastaligi olmayan
kadinlarda sag orta lob veya lingula ile sinirli MAC bagli akciger enfeksiyonu gelisimini
aciklamak icin “Lady Windermere Sendromu” ismi 6nerilmistir,

Hastaligin olugsum patogenezi; Ly indermeren

- istemli bir sekilde okstrugin bastirilmasina baglh brons tikaclari olusumu
-anatomik ve bag doku bozukluklarindan kaynakl




Mikrobiyoloji
> 2 pozitif balgam
kiltiru veya
1 pozitif brons lavaj
kaltGrd
veya
lakciger biyopsisinde
uygun histoloji ve
1poztitif biyopsi/balgam
kaltGrd

TDM - AH icin tanisal triadi

Klinik
TDM ile iliskili
solunumsal
semptomlar
Ve
Diger olasi tanilari
dislamak

GOgus radyografisinde
nodller veya kaviter
opasiteler
Veya
HRCT’de multifokal
bronsektazi, multipl
klicik noduler
lezyonlarin varligl

inical Medicine 24 (2024)



Tedavi karari

 TDM-AH tani kriterlerini karsilamasi hastaya antibiyotik tedavisi
verilmelidir anlamina gelmez. 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.

CID 2020:71



Avrupa’da NTM tani ve tedavi anketi calismasi

446 doktor, 1012 TDM-AH hastasi

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

e M. abscessus 20%

* 68% antibiyotik tedavisi uygulanmis

van Ingen Eur Res J 2016



 MAC- AH tanisi konulan 488 hastadan 115’i (%23,6) stabil kalmis
(medyan takip suresi 5,6 yil)

* 110 M abcessus —AH % 62’sine tedavi verilmemis ( 3,4yl takip)
* Progresyon riskini arttiran faktorler

-lleri yas

-Dusuk VKI

-Sistemik semptomlar

-Radyolojik yayginlik



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

Konakglya ait faktorleri

Hastaligin siddeti

Hastaligin progresyonu

Klinik 6hem

e Yas

e ilag yan etki ve
intoleransinin artmasi

e Komorbiditeler

e ilag intoleransi

¢ Doz azaltma veya haftada
ug glinltuk rejimler

e Diger ilaglarla ilag
etkilesimlerini disln

e Hasta beklentileri

e Tedavi amaci

e Kiir veya hastaligin konroli

¢ Radyolojik

e Fibrokaviter hastalik

e Klinik

¢ Kilo kaybi, ates,hemoptizi,
solunumyetmezligi

e Biyokimyasal belirtecler

e Mikrobiyolojik

e Yayma pozitif

e Radyolojik

e Kavitasyon veya

e fibrozis gelisimi, nodullerin
artmasi

e veya infiltrasyonlarin
artmasi

e Klinik

e Semptomlarin kotilesmesi,

e yeni semptomlarin gelisimi,
kilo kaybi

e Mikrobiyolojik

e Yeni veya artan yayma
pozitifliginin gelismesi

¢ TDM tiirleri

e Bazi turler digerlerinden
daha patojenik

e Bagisiklik baskilanmasi

e Primer immun yetmezlikler

e HIV enfeksiyonu

e immiin siipressif tedavi

e Anti-TNF-a tedavisi

e Kortikosteroidler

e Akciger nakli

e M. abscessus‘un
Eradikasyon ihtiyaci

Cowman et al Eur Respir J 2019



TDM-AH nin tedavisinde ilac direnci
sonuclarinin degerlendirilmesi

e Tedavi dlizenlerken ilac duyarhlik testi (DST) 6nemlidir, ancak in vitro DST
sonuclari in vivo etkinlikle tutarh degildir.

* M. avium complex (MAC) icin; klaritromisin ve amikasin duyarhlik testi
tedavi baslanmadan dnce yapilmalidir.

* M. Kansasii icin; rifampisine ve klaritromisine karsi test edilmelidir .

M. Abscessus; klaritromisin, amikasin, tobramisin, imipenem, cefoxitin,
siprofloksasin, moksifloksasin,trimetopirim/sulfametokzasol, doksisiklin,
linezolid ve klofazimine karsi test edilmelidir . (CLSI 6nerisine gore)



TDM-AH nin tedavisinde ilac direnci
sonuclarinin degerlendirilmesi

* Amikasin en aktif aminoglikozid, M chelonae tobramisine daha duyarl

* Moksifloksasin ile siprofloksasin arsinda capraz diren¢ yok, capraz
duyarlilikta yok (Hizl Greyenlerde)

* Linezolid ve moksifloksasin direnc testlerinde in vivo-in vitro
korelasyon yok



M. Abscessus igin klaritromisin duyarlilik sonucglarinin
yorumlanmasi

Clarithromycin Clarithromycin Genetic M. abscessus sub Macrolide
duyarhhg duyarhhg implication species duyarhlik

3-5 giin 14 gilin 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



Intrinsic resistance to macrolides
in mycobacteria

=Inducible 23S RNA methylation at A2058 due to the erm gene

g s e v 1o
A .L.r}l o m'~!: —222% __ Erm(C) S. aureus
A L 3=
f .:,?_‘_ i §° 6,357 Erm(N) S. fradiae
e = 0226 Erm(36) M. luteus
g s = . y = 0234
FOTO—— A=
.= 0.132
= St € ncr = 0.225 0.115 Erm(38) M. smegmalis
\.f«(\) e O = 193 Erm(39) M. fortuitum
.'.. ” ,m*\. ad L 0.106. Erm(40) M. margeritense
AR EREERN) ' 1 ?
> Moty 73 0.179 Erm(41) M. abscessus
196

Erm{37) M. tuberculosis

Nash 2003, Madsen 2005, Nash 2006, Nash 2009, Esteban 2009,

Hizh Greyen mikobakteri grubunda
Mycobacteria abscessus, chelonae, and fortuitum



Tedavi cevabinin mikrobiyolojik degerlendirilmesi

Mikrobiyolojik Sonu¢ Tanimlari

Kultir negatiflesmesi: En az li¢ ay, Uc ardisik balgam kalttru negatif bulunursa
kiltar negatif kabul edilir ve lG¢ negatif kiltaran ilkinin tarihi kilttr negatiflesme
tarihi olarak kabul edilir. Balgam cikarmayan hastalarin BT ye gore yapilan brons
lavajinin tek negatif kultira kaltur negatiflesmesini gosterir.

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

Refrakter hastalik: oniki aylik TDM tedavisi ile kiltlr negatiflesmesinin saglanamamasi

Daley CID 2020:71



Mycobacterium avium complex (MAC)

Iki major klinik goriiniim
Bilinen akciger hastaligi olanlarda (kaviter hastalik)
- sigara oykusu -KOAH -beyaz -orta yasli veya yasl erkek
Klinik ve radyolojik olarak tipik tliberkiloza benzer

- 0ksuiruk, kilo kaybi, Gst lob infiltratlari ve kaviteler
Akciger hastaligi olmayanlarda (Nodiiler,brosiektatik)

- 50 yas Ustu-sigara icmeyen -bronsektazi ile uyumlu anormal gogus radyografisi olan
kadinlarda

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

-Bu hastalarda hemen hemen her zaman kronik solunum semptomlari, 6zellikle
Oksuruk ve tekrarlayan solunum yolu enfeksiyonlari vardir.



Mycobacterium avium complex (MAC)

* Daha nadir klinik gérinumler

 Soliter pulmoner nodil

* Hipersensitivite pnomonisi

-MAC maruziyeti sonrasi gelisen hipersensitivite reaksiyonu (jakuzi
akcigeri)



Tedavi: M. avium complex- AH

Non-severe MAC-akciger hastaligi:

Makrolid duyarli

Radyolojik non-kaviter
nodiler/bronsiektatik
Hafif-orta semptomlar

Antibiyotik rejimi:

Rifampicin 600mg 3x haftada

ve

Ethambutol 25mg/kg 3xhaftada

ve

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

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

CID 2020:71



Tedavi: M. avium complex- AH

Ciddi MAC-pulmonary disease: Antibiyotik rejimi:

Rifampicin 600mg/giin

: ve
Makerolid duyarll Ethambutol 15mg/kg/gin

Kaviter veya Ciddi /ilerlemis nodiler  ve

bron.siektatik Azithromycin 250mg giin veya Clarithromycin
500mg2x1/gin
ve
Amikasin IV veya nebiilize 3 ay

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

Azitromisin ilk tercih edilmesi gereken ilag
Klaritromisin ilag etkilesimleri /yan etki daha fazla DaleyCID 2020:71



Tedavi: M. avium complex- AH

Clarithromycin direncli MAC-AH:

Antibiyotik regimen:

Rifampicin 600mg /glin

ve

Ethambutol 15mg/kg /glin

ve

Isoniazid 300mg (+ pyridoxine 10mg) glin
veya

Moxifloxacin 400mg /giin

ve

Amikasin IV (SM) veya nebiilize 3 ay
eklenebilir

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



Olgu (MAC)

* N.l., 49 yasinda, erkek

* Yakinmalari: 4 aydir Oksurik,
terleme, kilo kaybi

« Oykusu: 2015’te akciger TB
tedavisi baslanmis, 6 ay duzenli
tedavi almis.
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Olgu (MAC

e Balgam ARB (+)

e |ki balgam kultirinde
M.intracelltlare Ured.i.

« HIV(-)

1D : 36940527208
Name : ISIK NURETTIN
Birth Date : 4/10/1968
M/49Y )
Acc: No : 17018683

RETTIN ISIK

7Y M

940527208
224413

.08.2015 14:40:31
SIM 1

4U8RYE|\T/|_”N ISIK Nr;le:lSKuu:;TTIN P B~ . £ . Step:Chest;’A
Birth Date : 4/10/1968 -

6940527208 ;‘/rf";;; .

46092 e T

1.08.2016 10:31:08

RESIM 1

1-2
Step : Chest PA ?,.
3
m.

L

. | ) N

:
J Performing%hy. Name : service
: 184.00 mGy.cm?

* . DAl




Olgu (MAC)

ALLL DIVGAR MG A === -

(ASDETAE)
TUBERKULOZ MOLEKULER EPiDEMIYOLOJiST LABORATUVARI

(0212) 532 41 71)

(Vakif Guraba Cad. 34280, Sehremini-1STANBUL - Tel: (0212) 531 02 09, Tel&aFax:

Klaritromisin Duyarl ’ e

Muayene Mad. : MGIT BSY'NDE UREME

Adi Soyadi NURETTIN ISIK
H.Prot. / Tub.No : 36940527208  / 11700793 Mat.Gelig Tarihi : 29-05-2017
05-07-2017

M O ks ifl O kSa Si n Di re n gl i Hsta Turu o L'JNCRETLEW . Bulgu_'fvarrihi:i e e e

" TAHLIL SONUGLARI

MApakikberi Identifikasyonu (hsp65 ~PCRREA+Spoligotyping)

Mycobacterium int racellulare

Linezolid Direncli ecterim ineracelislore

Yavas Ureyen Mikobakteriler Igin Duyarlilik Testi (MIC Microbroth Dilution Assay)
| MIC Degeri (pg/ml) Sonug
| |

H = . . MIC Degerl (3g/m1) | Sonug [ rifabutin i1
Siprofloksasin Direncli rssccnisa 2 il L o
g ssMoksifloksasin |4 Direncli ” Streptomisin 32 } Direngli
sspLinezolid 32 | Direncfi | Ethionamid | >20 | Direndli
Siprofioksancy R mmndl '?zfsf’p::qhndm du','ar?‘.snk testinin yeplim?:??:‘.erilen

AmikaSin Dlrengh aatiieis £ orengi | "l eraie. e

Rifabutin Orta

Etambutol Orta Tedavi protokolQ

Streptomisin Direncli 1.Klaritromisin 500mg 2x1

Ftionamid Direncli 2.Rifabutin 150 mg 2x1

3.Etambutol 500mg 1x3

Rifampisin Direncli




Olgu (M.intrasellUlare)
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Olgu (MAC)

URETTIN ISIK

Ingenuity (
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Tedavi sonu BT kesitleri



Olgu (MAC)
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Olgu (M. mtrasellulare)
48y E
e Tb 6ykiisi + e
e Kontrollerde apexte sekel

oldugu disunulen lezyonlarda

progresyon.
* Arb+ 41U tedavi baslanmis.

e Tedavisinin 2. ayinda atipik /
mikobakteri Gremesi
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Olgu (M.intraselltlare)

M.intracelliilare IDT sonuglari (DETAE)

Klaritromisin Duyarli Tedavi plani (06 .01.17)
Moksifloksasin | Orta 1. KLARITR.OMISIN 500 2™1,

_ . 2. RIFABUTIN

Linezolid Orta 3. MOKSIFLOKSASIN 400 1*1 TB,
Siprofloksasin Direncli 4. LINEZOLID 600 1*1
Amikasin Direncli

Rifabutin Duyarl

Etambutol Direncli
streptomisin | Direncli Tedavinin 4. ayinda ARB +
Etionamid Direncli Periferik noropati gelismis LZN kesilmis
Rifampisin Direncli




Olgu (M.intraselltlare)
* Tedavinin 8.ayl ARB + T
* Yeni direnc testi
* Rifabutin az duyarl
* Klaritromisin az duyarli
* Diger ilaclar direncli

e Klaritromisin ve rifabutin
kullaniyor

.nunnnﬂwu HnnllnnﬂHunnlln_




Olgu (M.intrasellUlare)

* Birinci yilda kalttr konversiyonu saglanamadi.
* Klinik iyi,tedavi kesildi

 palyatif tedavi onerildi.
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M. Kansasii

* M. Kansasii; Diger TDM'den farkl
* M. kansasii, saptanmissa mutlaka patojendir.

* Klinik ve radyolojik tuberkiloza benzer.

* M. Kansasii icin, rifampisin ve klaritromisin anahtar ilaglar, duyarhhk
testi tedavi baslanmadan 6nce yapilmalidir.

* Rifampicin direnci saptanirsa amikacin, ciprofloxacin, doxycycline,
linezolid, minocycline, moxifloxacin, rifabutin, ve trimethoprim-

sulfamethoxazole icin IDT yapilmalidir



Tedavi: M. kansasii-akciger hastaligi

M. kansasii-akciger hastalig:

Rifampicin-duyarl M. kansasii-AH

Antibiyotik rejimi:

Rifampicin 600mg/glin

ve

Ethambutol 15mg/kg/ glin

ve

Isoniazid 300mg (with pyridoxine
10mg) gin

veya Azithromycin 250mg/giin veya
Clarithromycin 500mg 2x1/glin

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



Tedavi: M. kansasii-akciger hastaligi

M. kansasii-akciger hastalig:

Rifampicin-direncli M. kansasii-AH

Antibiyotik rejimi:

Ethambutol 15mg/kg/ glin

Ve

Isoniazid 300mg (with pyridoxine
10mg) glin

ve

Azithromycin 250mg/glin veya
Clarithromycin 500mg 2x1/glin
Ve

Moxifloxaxin 400 mg

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



Olgu (M.Kansasii)

* PA Akciger Grafisi
* M.M, 46 yasinda, erkek,Hal saticis (30/06/2017)

* 30 yil glivercin beslemis, 2 aydir
bakmiyor.

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

* Yakinmalari: Oksiriik,balgam, kilo
kaybi

* Balgamda 3 kez yayma pozitif ve
kultirde atipik mikobakteri tredi

* 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 baslandi)
Klaritromisin Duyarli

Tedavi takibinde 3. ayda cerrahi segenek degerlendirilecek.

Moksifloksasin Orta

Linezolid Duyarli

Siprofloksasin Direncli

Amikasin Direncli
Rifabutin Duyarl
Etambutol Duyarli
Streptomisin Direncli
Etionamid Duyarli

Rifampisin Duyarli




Olgu (Mm.Kansasii)

e Tedavinin (INH, RIF, EMB, Klaritromisin)
9. ayinda (19/06/2018). 19.6.2018 toraks BT

Aktif yakinmasi yok.

En son Subat 2018’de balgam
verebilmisti (2 kiltur de negatif)

Cerrahi konseyde goriusuldi = 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




Olgu (M.Kansasii)

Baslangi¢ ve Tedavinin 10. ayinda PA Akciger Grafileri

(30/06/2017) (13/07/2018)
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Toraks cerrahisinin rolu

* NTM akciger hastaliginin tedavisinde; akciger rezeksiyon cerrahisi teshis
aninda gozonuine alinmali ve refrakter hastalik gelisebilecek hastalarda
tekrar gozden gecirilmelidir.

* NTM-AH akciger rezeksiyon cerrahisi ciddi lokalize hastalikta endikedir.

BTS Guidelines 2017



M. Abscessus Complex (MABC)

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

- yuksek klor seviyelerine direncli

-organik dezenfektanlara direncli

-biyofilm olusturarak yiksek isiya direncli

(icme suyunda ve su sistemlerinde yasayabilir)

* Risk faktorler —kistik fibrozis ,gastroozefagial hastaliklar (akalazya,
kronik kusma, eski grantlomat6z hastaliklar

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
e Kultar konversiyon oranlari %30-50 olarak bildirilmektedir.

* M.absessusun M. a. abscessus M. a. bolletti subtipleri eritromisin
rezistans metilazgenlerine (erm41) sahiptir.

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

* In vitro MIC degerinden bagimsiz olarak in vivo direnc kazanr.

* M a. Massiliense erm geninde delesyon oldugu icin makrolid bazl
rejimlerle kultlr negatiflesmesi saglanabilir.



Tedavi: M. abscessus- akciger hastaligi

Clarithromycin duyarl izolatlar
veya
indiiklenebilir makrolid rezistan izolatlar

Tedavide en az 3
tercihen 4 aktif ila¢ olmali

anahtar:
a clarithromycin direncli ise iv antibiyotik stiresinin
uzatilmasi fayda saglayabilir.

b jv yerine/ nebulised amikacin alternatif olabilir( M.

abscessus amikacin direnci (MIC >64mg/L veya
bilinen 16S rRNA gene mutation varsa )

Baslangi¢ fazi: 2 1 ay®

iv amikacin 15mg/kg/giin veya 3x haftada®
ve

iv tigecycline 50mg 2x1

ve tolere ediyorsa

ivimipenem 1g 2x1

ve tolere ediyorsa

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

Devam fazi:

Nebulize amikacin®

ve

oral clarithromycin 500mg 2x1 glin veya oral
azithromycin 250-500mg/gin

Ve

hasta tolere ediyorsa ve ila¢ duyarlihgi varsa
asagidaki ilaclardan 1-3 ilac eklenebilir

oral clofazimine, linezolid, minocycline, moxifloxacin,



Tedavi: M. abscessus- akciger hastaligi

constitutive macrolide resistant isolates Baslangic¢ fazi: 2 1 ay?
iv amikacin 15mg/kg/giin veya 3x haftada®
ve
iv tigecycline 50mg 2x1
Ve
tolere ediyorsa
ivimipenem 1g 2x1

Devam fazi:
anahtar: nebulize amikacin® (ALIS)
a clarithromycin direncli ise iv antibiyotik stiresinin ve
uzatilmasi fayda saglayabilir. Ve hasta tolere ediyorsa ve ila¢ duyarliligi varsa
b jv yerine/ nebulised amikacin alternatif olabilir (M.  asagidaki ilaglardan 2-4 ila¢ eklenmeli
abscessus amikacin direnci (MIC >64mg/L veya oral clofazimine, linezolid, minocycline, moxifloxacin,

bilinen 16S rRNA gene mutation varsa ) cotrimoxazole

October 2017



Olgu (M.abcessus)

 ARU, 55Y, Erkek hasta

* 1980 ve 2013 de TB ovykdusu, 10
vildir KOAH oykisu

* Deriisinde calismis
* Yakinma: oksuruk kanla karisik
balgam

* Hastanin dnceki grafilerinde
olmayan sagda apikal lezyon aktif
TB disunultp balgam istenmis 410
spesifik ted baslanmis.
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Olgu (M.abcessus)

e Hastanin kiltirinde (m.abcessus) Gremesi
TB tedavisi kesilmis.

« LINEZOLID 600 MG TB 1*1

« KLACID 500 MG TB 2*1

« AMIKASIN 750 MG iV

e TYGACIL 2*50 MG IV baslandi

* Hastanin klaritromisine GIS yan etkiler

* Kreatinin yuksekligi

e Ciddi noropati

* ilac temininde problemler



Olgu (M.abcessus)

» Tekrar yatirilarak tedavi dizenlendi.
(Temmuz 2017)

* Ekim 2017 de ybu de exitus




Olgu

* 42 yasinda smoker erkek hasta
* Sol alt lobda 9 mm PET (+) nodul
* FOB lavaj patoloji Saptanmadi
* Tani ve tedavi amacli torakotomi




Mikroskopi

0

Histopatalojik Tanilar [ Sitopatolojik Tamilar

FROZEN ARTIGI:
Akciger Sol Alt Lob Wedge Rezeksivon: Nekrozlasan grantilomatdz iltihap
Akciger Sol Ust Lob Wedge Rezeksivon: Pnémonik infiltrasyon, ossifikasyon odagi, lenfoid proliferasvon

Histokimyasal Boyama Panel Sonuglan

Histokimyasal 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

Hizl: Oreyen Mikobakteriler Igin Duyarlilik Testi (MIC Microbroth Dilution Assay)

MIC Degeri (25./m1) Sonug MIC Degeri {ug/m1) Sonug
Klaritromi=zin (3./5%_gin) 2 Duyark Dokaiziklin »>16 Direncli
=16 Indiik. Direng Tigesiklin 0,25 Duyarh
Moksifloksasin =B Direncli Tohramizin 4 Orta
Linerolid 32 Direncli Trimetoprim=sxt | =B/152 Direncli
Siprofloksasin =4 Dvirencli Imipensm 32 Direncli
Amikazin 2 Duyark sefoksitin 32 Orta
erm{41l)gen




Olgu

 Tedavi verilmedi
* 3.yil takip




Toraks cerrahisinin rolu

* Soliter NTM nodulun rezeksiyon sonrasi takibinde TDM-AH diger bulgulari
yvoksa antibiyotik tedavisi genellikle gerekmez.

* Cerrahi uygulanacak hastalarin kardiyopulmoner durumunun kapsamli bir
degerlendirmesi yapilmalidir.

BTS Guidelines 2017



TABLE 2 Adverse effects of selected commonly used drugs in the treatment of Mycobacterium avium complex

pulmonary disease and M. abscessus pulmonary disease

Adverse effects
Amikacin (intravenous) Electrolyte disturbance, nephrotoxicity, ototoxicity, vestibular toxicity
Amikacin (liposome inhalation Cough, dysphonia, dyspnoea, nephrotoxicity, ototoxicity,
5 S pEnsion) vestibular toxicity
Azithromycin Gastrointestinal, hearing loss/tinnitus, hepatotoxicity, prolonged QTc
Cefoxitin Cytopenias, hypersensitivity
Clarithromycin Gastrointestinal, hearing loss/tinnitus, hepatotoxicity, prolonged QTc
Clofazimine Dermatological (skin tanning and dryness), hepatotoxicity,
prolonged QTc
Ethambutol Neuropathy, ocular toxicity
Imipenem Cytopenias, nephrotoxicity, rashes
Linezolid Cytopenias, neuropathy, optic neuritis
Rifabutin Cytopenias, hepatoxicity, hypersensitivity, red-orange discolouration of
secretions, uveitis
Rifampicin Cytopenias, hepatoxicity, hypersensitivity, red-orange discolouration
of secretions
Streptomycin Electrolyte disturbance, nephrotoxicity, ototoxicity, vestibular toxicity
Tigecycline Nausea, hepatitis, pancreatitis, vomiting

Reproduced and modified from [26].

Eur Respir Rev 2022



Immiin durum tetkik

e Tekrarlayan pulmoner veya ekstrapulmoner enfeksiyon éykusu olan
kisilerde veya bilinen bir immun yetmeazlik aile 6yklsu olan kisilerde
immun yetmezlik icin 6zel testler yapilmalidir.

* Bronsektazili tim hastalarda immiuinoglobulinler élctlmelidir.

* TDM-AH ile Aspergillus enfeksiyonlari arasinda potansiyel bir baglanti
vardir. Bu hastalar fungal hastalik yoninden arastiriimalidir.

Kumar et al Clinical Medicine (2024)



Solunum fizyoterapisi

Solunum fizyoterapistleri tarafindan yapilan degerlendirme ¢ok
onemlidir

Fizyoterapinin amaclari :

- Fiziksel kapasitenin arttirmk ve korunmasini saglamak
-Kas gliciind korumak

-Hava yolu temizleme teknikleri konusunda egitim vermek
-Nebdlize terapilerin kullanimini 6gretmek

Clinical Medicine 24 (2024)



Beslenme destegi

 Disuk (VKI) ve yetersiz beslenme, TDM-PD'nin gelisimi ve ilerlemesi
icin bilinen risk faktorleridir

* Bu hastalarda yetersiz beslenme egilimi gorulir, 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
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Mycobacterium marinum, hasarli doku ~ Mycobacterium chelonae, . . .
su ve balik Uriinlerine maruziyet ciltte gegmeyen ulserler Dissemine MAC enfeksiyonu



Sorunlar

* Ilaclara ulasmada bulyik sorun yasaniyor

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

* linezolid ayaktan hastaya ddenmiyor



soNuC

* Tuberkuloz disi mikobakteriler (TDM), hem bagisiklik sistemi
zayiflamis hem de bagisiklik sistemi yeterli bireylerde 6nemli

hastaliklara neden olabilen yaygin cevresel organizmalardir.
« TDM-AH gorulme sikhigl kiiresel olarak artmaktadir.
* Tani zorluklari devam etmektedir ve tedavi etkinligi degiskendir.

* Bu hastaligin yonetimi multidisipliner yaklasim gerektirmektedir.
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