21. Yiizyilda Tiiberkiiloz Sempozyumu ve I1. Tiiberkiiloz Laboratuvar Tani Yontemleri Kursu, Samsun

NONTUBERKULOZ MiKOBAKTERI INFEKSiYONLARININ
TEDAVISI

Y. Dog. Dr. Gilden ERSOZ

Mersin Universitesi Tip Fakdiltesi, Klinik Mikrobiyoloji ve

infeksiyon Hastaliklari Anabilim Dali, Mersin

Mycobacterium avium kompleks tedavisi
(MAC)

infeksiyonu i¢in hicresel immun yetmezlik en

Mycobacterium avium kompleks
onemli risk faktérudir. Yaygin infeksiyonlar

tuberkllozun tersine genellikle primer

infeksiyonlardir. Gidalarin tiketilmesi,
kontamine su ve gidalarin inhalasyonu ile
solunum ve gartrointestinal sistemden
bulagir. Akciger infeksiyonlar

Brongektazik olgularda klinik ve radyolojik
bulgular stabil olmasina karsin balgam
orneklerinde aside direncli basil (ARB) pozitif
olabilir. Cogu MAC infeksiyonunda da iki
veya U¢ solunun yolu drneginde birden MAC
uremesi olur. Klinik semptomlarin olmasi
veya ilerlemesi, radyolojik bulgularin
ilerleyici olmasina goére tedavi kararinin
verilmesi 6nerilir. TUberklloz gibi tek ajan in
vitro olarak etkili degildir. Kombine tedavi

kullanilir. Tedavideki en ©6nemli problem

kullanilan ajanlarin toksik etki
potansiyellerinin  olmasi ve in  vivo
etkinliklerinin ~ dusik  olmasidir.  Klasik

antitiberkilo  ajanlarin  MAC  etkinligi
tiberkiloza karsi etkilerinden 10-100 Kkat

daha zayiftir. Tedavinin avantaji ise HIV

donemlerinde MAC

kombinasyon

infeksiyonunun ileri
bakteriyemisinin tedavisinin

yasam sUresini uzatti§i, morbidite ve
mortalileyi azalttigi gdézlenmis. Tedaviden
sonra semptom ve bulgular bazen tamamen
dizelmemekle birlikte geriler, ates diser ve
gece terlemesi azalir.

MAC organizmalarina en etkili ajanlar
klaritromisin ve azitromisin makrolitlerdir. Her
iki ajan da gastrointestinal sistemden iyi
emilir, makrofaj icinde ve dokularda yuksek
konsantrasyona ulagir, burada seviyeleri
plazmadaki seviyelerinin on katini asar. Her
iki ilag da tek basina verildiginde, olgularin
belli  bir

negatiflestirir. Bununla birlikte, diren¢ (blyik

béliminde kan  kulturlerini
ribozomal subiniteyi kodlayan gendeki tek

nokta mutasyonuna bagh) kacginilmaz

bicimde gelisir ve NTM tekrar bakteriyemiye
neden olabilir. Klaritromisin %90 MIC degeri
1-16 pg/mL (¢odu 2’nin altindadir). Fakat
relaps gorilen olgulardan izole edilen
suglarda MIC'nu >32 pg/mL saptanmistir.
Klaritromisinin 6nerilen dozu gunde iki kez
tedavinin

500 mg ve kombine icinde



olmasidir. Azitromisin klaritromisinden daha
yuksek MIC degeri (MICyy 32-64 pg/mL)
olmasina karsin hicre icinde ylksek
konsantrasyona ulagir. Bu antibiyotikle ilgili
veriler henliz yetersizdir. Azitromisin yaygin
MAC infeksiyon tedavisinde ginde 500mg
10-30 gun uygulamanin tedavi sirasinda
bakteri sayisini azalttigi, hi¢ bir hastada
tamamen sterilizasyon saglamadigi
gOsterilmigtir.
Rifamisin S derivesi olan rifabutin MAC’e
kargi in vitro rifampinden daha etkindir.
Serum konsantrasyonu rifampin  kadar
yiksek olmamakla birlikte MAC susularinin
%70’ine etkin serum duzeylerini gecer.
AIDS’da gelisen infeksiyonlarda etkin bir ajan
oldugu kabul edilir. HIV-negatif olgularda
kombine  tedaviye  eklenmesi  Kklinigin
dizelmesinde etkilidir. Rifabutinin ylksek
dozlari daha etkilidir, fakat cogunlukla Gveite
neden olur. Bu yan etki rifabutin ritonavir
toksik
arttirdigi

icin Ozel olarak takip edilir. HIV proteaz

kombinasyonu kullanildiginda

metebolitlerin  konsantrasyonunu
inhibitorlerinden indinavir, nelfinavir rifabutin
kombinasyonunda kullanilabilir.

MAC suglarinin ¢odu ayrica etambutol,
amikasin,

siprofloksasin, klofazimin,

rifampine de hassastir. izoniazid ve
pirazinamidin tedavide yeri yoktur. Farkl
kombine  tedaviler  arasinda yapilan
karsilastirmalarda; MAC bakteriyemili AIDS
olgularinda dért haftalik tedaviyi takiben
klaritromisin, rifabutin ve etambutol gl
etambutol,

kombinasyonunun rifampin,

klofazimin ve siprofloksasin dortl
kombinasyonunda daha etkin  oldugu
gOsterilmis (sirasiyla bakteriyemide % 69 ve

%29 dizelme). Ayrica Uglu tedavide klinigin
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daha hizla duzeldigi ve slrveyin daha iyi

oldugu gdzlenmis. Ucli kombinasyonlar

mikrobiyolojik relapslarin  ve klaritromisin
diren¢g gelisiminin  engellenmesinde  ikili
tedavilere gére daha etkindir. Yaygin NTM
infeksiyonlarinin tedavisinde tercih edilen
rejim klarithromisin (500mg ginde iki kez)
veya azitromisin (haftada 1200mg), rifabutin
(300-600 mg/gin) veya rifampin (600
mg/gin), ve ethambutol (25 mg/gin 2 ay
takiben 15

kombinasyonudur.  Cok ilagh

boyunca ve mg/gun)
rejimlere
intravendéz amikasin eklenmesi ek vyarar

getirmemigtir. Her seye ragmen bu ilag bazi

olgularda —06rnegin klaritromisin  direnci
gelistiginde veya ciddi gastrointestinal
semptomlar oral tedaviyi aksattiginda—
yararli olabilir. ilaveten, iki ilag birlikte

kullanildidinda amikasin klaritromisine direng
gelismesini engelleyebilir.

Bugun AIDS olgularinin yaygin MAC
infeksiyonunda o6nerilen tedavi klaritromisin
veya azitromisinin dahil oldugu iki veya Gglu
kombinasyonudur. AIDS olgularinda gelisen
yaygin MAC infeksiyonu tedavisi
mikrobiyolojik ve klinik dizelme oluncaya
kadar devam edilmelidir. 2-4 hafta tedaviye
ragmen ates, gece terlemesi gibi semptomlar
devam ediyorsa (tedaviye cevapsizlik varsa)
alternatif bir kombinasyon verilebilir. Fakat
farkli segeneklerin klinik basarisi hakkinda
yeterli bilgi yoktur. Her ay ARB igin balgam
yaymasi ve kultiri yapiimaldir. Bazen az
sayida bakteri varliginda kultirde birkag
koloni Uremesi olabilir. Bu tedavinin
degistririlmesini  gerektirmez. Ug-alti ayda
klinik dizelme ve 12 ay boyunca tedavi
balgamda ARB

g6zlenmesi gerekir. Eger ilerleyici bir klinik

altinda negatifliginin
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tablo varsa ve makrolidin de dahil oldugu

kombinasyona karsi cevap yetersizse
alternatif rejimler uygulanir. Makrolit iceren
kombinasyonlar kadar etkin olmasa da
rifampin, etambutol, siprofloksasin (750
mg/giin) ve klofazinim 100 mg/gin) iceren
rejimler denenir.

Akciger Tutulumunda Cerrahi Tedavi

ilac tedavisi cevabin yetersiz oldugu
durumlarda veya makrolid direnci oldugunda
tek bir akcigerde lokalize tutulum varsa
cerrahi tedavi uygulanir. Cerrahi rezeksiyon
yapilan olgularda prognoz daha iyidir.
Bilateral tutulum, ileri yas ve alttta yatan
hastallk cerrahinin yapilmasini  engeller.
Diger taraftan 6zellikle sag pndmonektomiyi
takiben

komplikasyonlar da gelisebilir.

bronkopulmoner fistal gibi

Akciger Disi Lokalize MAC infeksiyonu

MAC lenfadeniti

NTM lokalize lenfadenite neden olur. Hastalik
en sk 1-5 yas arasi g¢ocuklarda goruldr.
Genelde anterior servikal zinciri etkileyen bir
tek veya bir grup nodun agrisiz sisligi olur.
Lenf nodlarinin  boyukligt hizla artar
beraberinde ciltte fistll olusumu gordlir. M.
scrofulaceum veya MAC organizmalari NTM
lenfadenitlerinin en sik nedeni olmasina
karsin diger turlerde neden olabilir. NTM’lere
bagh lenfadenit insidansi tiberkiilozdan daha
fazladir. Lenfadenit ve PPD testi 215 mm’den
fazla olan c¢ocuklara antitiberkilo tedavi
baslanmalidir. Ayrica bdyle durumdaki
cocuklarin tuberkilozlu olgu ile temasi varsa,
kabul

cerrahiden sonra insizyon yerinde ya da

aile cerrahi tedaviyi etmiyorsa,
spontan drenaj devam ediyorsa veya M.
tuberculosis izole edilirse tedavi devam

edilmelidir.

Tlberkliloz  dislandiktan  sonra  tedavi
secenegi kemoterapi olmaksizin eksizyondur
(lenf nodunun cikartiimasidir). ilag tedavisi
olmaksizin  eksizyonel cerrahi  erken
dénemde %95 basarildir ve bundan dolayi
tercih edilir. Eksizyon fasial sinirin yakininda
tehlikeli

aspirasyon—kemoterapi

oldugu zaman oldugundan bu
olgularda
kombinasyonu etkili olabilir. Ayrica lenf nodu
cikartilirken fasial sinir yaralanma ihtimali
olan olgular, parotis bezininde bir kisminin
alinmasi gereken parotis icinde lenf nodu
tutulan c¢ocuklar ve sinls trakti olusmus
olgularada yardimcidir. Klaritromisin tek
basina veya kombine tedavisi (rifabutin veya
etambutolle) tercih edilir. Optimal tedavi
suresi  bilinmemekle beraber 3-6 ay
uygulanir.

Otomastoidit

Tedavi gerkiyorsa infekte dokularin tekrar
tekrar cerrahi debritmani, yabanci cisimlerin
uzaklastirlmasi ve uzun sureli antibiyotik
tedavisi verilir. Haftalarca devam eden
intravendz tedaviyi takiben oral tedavinin 3-6
ay verilmesi gerekir. Amikasinle, sefoksitin
veya imipenem intravendz kombinasyonunu
takiben klaritromisin basarilidir. Baslangicta
ve eger gerileme 6nceden tahmin edilene
gOre yavassa tedavi sirasinda hassasiyete
amikasin direnci

bakiimahdir. Onceden

oldugun bilinen olgularda baslangig
tedavisine klaritromisinin eklenmesi onerilir.
Cilt, Doku ve Kemik Tutulumu

Erigskinlerde cilt, yumusak doku, tendon,
eklemler ve nadiren kemik tutulumu olabilir.
Eksizyonel cerrahi ve ilag tedavisi birlikte
uygulanir.  Optimal tedavi slresi tam
bilinmemekle birlikte en az 6-12 aydir.

Yaygin MAC infeksiyonu
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HIV infeksiyonunda ve immin yetmezlige
neden olan durumlarda biri klaritromisin veya
azitromisin olmak Uzere en az Ugli ilag
tedavisi  Onerilir. Diren¢  gelismesinden
koruma ve mikroorganizmalarin sayisinda en
kisa slrede azalma saglamak i¢in en az iki
ilag kullaniimahdir. Etambutol (baslangigta 25
mg/ giin iki ay ve devaminda 15 mg/gun)
ikinci ajan olarak segilir. Rifabutin Gglncu
ajandir.  Kullanilabilecek  diger ilaglar
klofazimin, ciprofloksasin ve amikasindir.
Klaritromisin zidovudin, didanozin gibi HIV
tedavisinde kullanilan ajanlarla etkilesim
gostermez. Rifabutin proteaz inhibitorlerini
metabolize eden sitokrom P-450 sistemini
uyarir. Klofazimin ya da kinolonlar da
kullanilabilir fakat amikasin kadar etkili
olmaz. TMP-SMX in vitro etkin olmakla
beraber klinik kullanimi i¢in daha fazla
calismaya ihtiyag vardir.

Primer Korunma

MAC infeksiyonlarindan korunmada en iyi
HAART ile

korumak veya dizelmesini

yaklagim olguyu immun
yetmezlikten
saglamaktir. HAART direncli HIV olgular ve
CD4+

immunsupreselerde rifabutin (300 mg/gin),

sayisl >100/uL olan agir
klaritromisin (500 mg giinde bir veya iki) veya
azitromisin (1200 mg haftalik) profilaksisi kan
%60 azaltir.

Klartitromisin direcli susglarla birkez yaygin

kaltir  pozitifligini  yaklasik
MAC infeksiyonu gelismesi surveyi kisaltir.
Rifabutinde tek ajan olarak etkili olabilir, fakat
proteaz inhibitérleriyle birlikte kulllanilamaz.
Rifabutin monoterapisi MAC suslari igin
diren¢ gelisimi acgisinda problem yaratmaz.
Profilakside

sonucunda gelisebilecek yan etkiler daha

rifabutinin kullaniimasi

onemlidir (ras, Uveit, I16kopeni, ilag etkilesimi,
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ekonomik olmamasi) ve M. tuberculosis
direnci agisindan

Rifabutin

rifampisin gelismesi
degerlendirilmelidir.

uygulamasindan o6nce tuberklloz olmadigi
gOsterilmelidir. Klaritromisin ve azitromisin
direngli M. avium suslarinin secilmesine
neden olmasi bu ajanlarin tek bagina
kullaniminda sinirlamalar getiriimesine neden
olmaktadir. Yeni makrolitler CD4+ hucre
sayisl <100/mm?® olan HIV infekte olgularin
2/3inde MAC

agisinda

yaklagik bakteriyemi

insidansini  azaltmak rifabutin

profilaksisine gore daha etkilidir.

Mycobacterium kansasii
Genellikte solunum sistemi kulttrlerinden

infeksiyon etkeni olarak izole edilen bir

mikroorganizmadir. Kronik, ilerleyici,
kavitasyonlarla seyreden akciger
hastaliklarina neden olmakla beraber
lenfadenit, osteomiyelit, menenjit, cilt

infeksiyonlari  ve  artrit  tablolann  da
gozlenmistir. Akciger infeksiyonlari ve yaygin
hastalik tablosu HIV ko-infeksiyonu olarak
ortaya cikar. HIV infekte olgularin genelde
CD4+ hicre sayisi 200/mm?® altindadir.
Akciger infeksiyonlari

AIDS’lu hastalarin solunum yollarindan NTM
izolasyonunun degeri tartismahdir. M. avium
AIDS’'nda o6nemli pulmoner hastalik yapan
nadir tek etkendir; radyolojik dedgisiklikler
olmaksizin balgamdan izole edilmesinin klinik
degeri yoktur. Tersine M. kansasii'nin
akcigerlerden izole edilmesi klinik olarak
anlamlidir: ates, O©ksuruk, infiltrasyon ve
kavite ile pulmoner tiberkiloza benzer —
predominant olarak siklikla st loblarda— bir
klinik tabloya neden olur. Kan kdlturleri

genellikle pozitiftr. MAC organizmalarin
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tersine M. kansasii antitiberkilo ajanlara
hassastir. Veriler yetersiz olmakla beraber in
surece

vitro testlerde direncli olmadigi

isoniazid ve streptomisin tedavide vyer
almalidir. Rifampin iceren kombinasyonlarla
4 ay iginde balgamda negatiflik %100
oraninda saglanir. Uzun sureli takiplerde
relaps gorilme oranlari da (%0.8) disuktdr.
Ayrica in vitro olarak klaritromisin,
kinolonlar ve
Rifampin (600

mg/gin) ve

sulfametaksazol, amikasin,
rifabutine karsida hassastir.
isoniazid (300

etambutol (baslangicta 25 mg/ gun iki ay ve

mg/gun),

devaminda 15 mg/giin) tedavisi genellikle
balgam negatiflestikten sonra 12 ay olmak
Uzere 18 ay devam edilir. bu Ug ilacin tolere
edilemedigi durumlarda klaritromisin alternatif
olarak  kullanilabilir. ~ Ayrica  isoniazid
direncinde artma nedeniyle dérdincu bir
ajanin eklenmesi 6nerilir. Klaritromisinin MIC
degeri 0.5ug/mL (0.16-0.5 pyg/mL), MBC ise
20 pg/mL’dir. Fakat

tedavisindeki yeri agisindan

kombinasyon

daha c¢ok
calismaya ihtiyag vardir. Mycobacterium
kansasii'ye karsi in vitro aktivitesi iyi olan
siprofloksasin ve rifobutin de gerekirse
tedavide kullanilmasi uygundur. Streptomisin
3 ay boyunca haftada iki defa aralikli tedavi
12 ay Uglu tedaviye ek olarak verilebilir.
Rifampin  direngli  suslarla infeksiyonu
tekrarlayan eriskin olgularda silfametaksazol
(1 gr ginde 3 defa), isoniazid (900 mg),
pridoksin (50 mg) ve etambutol (25 mg/kg)
kultdr negatiflestikten 12-15 ay sonrasina
kadar verilir. Oral tedavi her hafta bes defa
veya gunlik streptomisin veya amikasin
baslangi¢ tedavisini takiben intermitant 6 ay

uygulanasi ile kombine edilebilir.

Akciger Digi infeksiyonlar

Akciger infeksiyonlari gibi tedavi edilir.
Yaygin hastalikta mortalite orani ylUksektir.
Cocuklarda goérulen lenfadenitlerde bitin
etkilenen nodlarin eksize edilir. Bu sirada
etkenin  izolasyonu  tedavi  protokoli
agisindan o6nemlidir. HIV infekte olgularda
rifampin proteaz inhibitéri kullananiliyorsa
Uzerine  etkiden

metabolizmasi dolayi

dneriimez. indinavir kullanilan olgularda
klaritromisin veya ginde 150 mg rifabutin ile
degistirilir.
Mycobacterium fortiutum/chelonei
kompleks

M. fortiutum/chelonei nadir infeksiyon etkeni
olmakla birlikte immunkompetenlarda travma
veya cerrahi sonrasi 06zellikle ortopedik
implantlarla iligkili infeksiyonlara neden olur.
immunsliprase olan hastanede yatan
olgularin noduler formdaki cilt lezyonlarindan
izole edilir. Pek c¢ok olgu enjeksiyona
baghdir; Ozellikle diabetik hastalarda risk
yuksektir. Yaygin hastalik etkeni olarak ise
immunsupreselerde (organ transplantasyonu,
kollejen vaskuler hastaliklar, 16semi, lenfoma
veya HIV)

mikobakteriler

goralar. Oftalmatolojide

cerrahi veya vyaralanma
sonrasinda keratit ve Ulserlere neden olabilir.
Kardiyak cerrahiyi takiben mikobakteriyel
infeksiyonlarin epidemileri kontamine buz
torbalari ve kontamine olmus domuz kalp
kapagina bagh gelisir. Bu infeksiyonlar M.
fortuitum kopleks olarak bilinen M. fortuitum,
M. chelonae veya M. abscessus’a bagli
gelisir. Bunlara hizli Ureyen mikobakteriler
denir: 3-7 gunlik inkUbasyonu takiben kati
besiyerinde koloniler gorunlr hale gelir. Tani
konduktan sonra genis cerrahi debritman,

kateter veya yabanci cismin g¢ikartiimasi ilk
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ve en Onemli basamaktir. Konvensiyonel
antitiberkilo ajanlarin M. fortiutum/chelonei
tedavisinde yeri yoktur. M. chelonei pekgok
ajana karsi direnclidir. Genis ve derin tutulum
olan veya kronik infeksiyonlarda ya da HIV
infekte olgularda gogunlukla acli
kombinasyon uygulanir. Antimikobakteriyel
hassasiyet testi yapilmahdir. in vitro

hassasiyet testlerine  gbére  amikasin,

eritromisin, doksisiklin, sefoksitin,
siprofloksasin, sllfanamidler, klaritromisin ve
imipenem iginden segilir. M. chelonei
subgrup chelonae izolatlari sadece amikasin,
tobramisin,  klaritromisin,  sefoksitin  ve
imipeneme duyarlidir. M. fortuitum izolatlari
ise sulfametaksazol, amikasin, siprofloksasin,
doksisiklin  ve

ofloksasin, imipeneme

hassastir. M. abscessus suslari ise
klaritromisin, sefoksitin, klofazimin, amikasin
ve imipeneme hassastir. Tedavi siresi tam
belli degildir ve cogu kez parenteral veriimesi
gereklidir. Oral tedavi lokal infeksiyonlarda
etkilidir. Baslangicta hassasiyet 6grenilinceye
kadar amikasin ve sefoksitin kombinasyonu
2-4 hafta kullanilir. Klaritromisin, trimetoprim-
(TMP-SMX),

veya siprofloksasin oral tedavi de etkin

sulfametaksazol doksisiklin

olabilir. Kronik ve genis infeksiyonlarda
tedaviye 3-6 ay devam edilir. Artrit,
tenosinovit gibi derin yerlesimli

infeksiyonlarda 9-12 aylik tedavi gerekir.
Yiizme Havuzu ve Akvaryum Graniilomu

Kontamine tropikal balik akvaryumu, yizme
havuzu veya tuzlu su baligiyla temastan
sonraki 1 hafta-2 ay (genellikle 2-3 hafta)
arasinda kiguk travma bdlgesinde kigik mor
bir nodul ve pistil gelisir. Lezyonlar ¢ok

sayida ve bazen yaygin olabilir —her zaman
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olmasa da Ozellikle, immin silprese
hastalarda. Etken olan mikroorganizma M.
marinum’dur.  Hastalarin  klinik  hikayesi
biyopsi ve kultirde M. marinum’un izole
edilmesiyle birlestirilerek tani konulur. Cogu
grantlomlar aylar iginde kendiliginden geger.
Daha genis lezyonlar debride edilerek 4-12
hafta tedavi edilmelidir. Tekrarlayan veya
yaygin hastaligi olan olgularda rifampin (300-
600 mg/gun), ethambutol (15 - 25 mg/kg her
gln), trimethoprim-silfametaksazol (160/800
mg gunde iki kez) veya minosklin (100
mg/gin) kombinasyonu en az U¢ ay
verilmelidir.

Buruli Ulseri

Dunyanin pek c¢ok tropikal bdlgesinde M.
ulcerans kol ve bacaklarda sonrasinda farkli
buyukliklerde sig Ulserler gelisen kasintili bir
nodile neden olabilir. M. ulcerans kdltiru
zordur; plaklarin disuk 1sida inklbe edilmesi
gerekir.  Tedavisi  eksizyondur.  Genig
eksizyonlarda cilt grefti konulabilir. inatg
olgularda TMP-SMX, minosiklin,

veya dapsonla sistemik tedavi verilir. ister

rifampin

etabutol eklenmis olsun ister olmasin

streptomisin, dapson kombinasyonu cilt
iyilestikten 2 ve daha fazla hafta kullanilir. Bu
tir bakterilerin ilag tedavisine cevabi iyi
degildir.
Diger Nontuberkiiloz Mikobakteri
infeksiyonlari

NTM bakterilerin pek ¢ok tipinin pulmoner
bilindigi halde,

nadiren bazi turler infeksiyon etkeni olarak

hastaliga neden oldugu

tespit edilir. Fakat olgu sayisinin veya tedavi
deneyiminin az olmasi nedeniyle, tedavi
Onerileri iceren yayinlarin da sayisi oldukca

sinirhdir. Kemoterapiye klinik ve
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bakteriyolojik iyi yanit alinan olgularda tedavi
suresinin 18-24 ay olmasi 6nerilir.
Mycobacterium genavense yavas, zor Ureyen
bir bakteridir. insanlarda infeksiyon etkeni
oldugu hasta grubu, immun yetmezligi
olanlardir (CD4+ hiicre sayisi 50mm? altinda
olanlar). Kan, gaita, stool, kemik iligi, lenf
nodu, akciger ve karaciger gibi pek ¢ok
bdlgeden Uretilebilir. M. genavense yaygin
infeksiyonlari MAC infeksiyonlarini andirir.
Fakat zor Uredidi icin genelde yayma
pozitifken kultir negatiftir.

Sinirll sayida veriye gbére M. genavense
infeksiyonlarinin tedavisi hasta surveyini
uzatir. Bu mikroorganizma ic¢in klinik 6énemi
az olmakla birlikte, in vitro hassasiyet
testlerinde streptomisin ve rifampinin etkin,
isoniazid ve etambutolin ise etkisiz oldugu
bilinmektedir. Bildirilen iki klinik érnekte ise,
MIC degeri 0.5

bulunmustur. Az sayida olgu ile yapilan

klaritromisinin pug/mL
calismada M. genavense infeksiyonunun

klasik antitiberkilo ilaglarla tedavisinde
survey ortalama 8 ay iken tedavi almayan
grupta 2.5 aydir. Klaritromisin tedavisi alan iki
olguda iyi klinik cevap alinmistir. Fakat yine
de amikasin, etambutol, klofazimin ve
siprofloksasin gibi ajanlarla kombine edilmesi
Onerilir. Bugin semptomatik olan olgulara

klaritromisinin de dahil oldugu kombine

tedaviler 6nerilmektedir. M. malmoense
pulmoner hastaliga neden olan yavas
Ureyen, pigmetsiz bir NTM'dir. Ozellikle

Kuzey Avrupa ve ingiltere’de (iskogya) daha
sik goérulir. Cogu izolat etambutole, rifampin
hassastir. MAC

infeksiyonlarinda 6nerilen dortlu ilag rejimi iyi

ve streptomisine

klinik cevap saglar. Makrolit ve rifobutinin

tedavideki yeri ile ilgili veriler henlz
yetersizdir.

M. simiae yavas Ureyen ve pigmentsiz
mikobakterilerdir. M. tuberculosis ile
karigtirilabilir. Nadiren pulmoner ve yaygin
infeksiyona neden olur ve bu tir solunumsal
drneklerden izole edildiginde hastalik olarak
klasik

antitiberkllo ilaglarin timine direnglidir,

degerlendiriimez. izolatlarin  gogu
kemoterapiye cevap dediskendir. Yaygin
veya ilerleyici hastaligi olanlara baslangicta
MAC doértlu ilag rejimi onerilir (klaritromisin,
rifabutin,

etambutol, streptomisin). Eger

gerekirse direng testlerine goére tedavi
degisikligi yapilir.

M. szulgai yavas blylyen, deri, eklem,
lenfatik, pulmoner ve yaygin hastalia neden
olabilen bir tirdir. insandan izole edildiginde
patojen

olarak degerlendirilir. Rifampin,

yuksek doz isoniazid, streptomisin ve
etambutole hassastir. in vitro olarak kombine
kullanildiginda bu ilaglarin etkinliginde artis
gOsterilmistir. Olgularin ¢gogu tedaviye yanit
verir.

M. xenopi daha sik Bati Avrupa’da olmak
Uzere ilerleyici pulmoner hastaliga yol acan
yavas Ureyen bir NTM'dir. Ayrica nadiren
yaygin hastallk ve eklem tutulumu da
bildirilmistir.

Rifampin  ve  streptomisin

konbinasyonunda ilag aktivitesi ylksek
olmakla birlikte antitiberkuilo ilaglara klinik
tedavi baz

cevap degiskendir. Cerrahi

galismalarda basarili bulunmusken,
bazilarinda ise istenilen yanit alinamamistir.
Baslangi¢c tedavisinde streptomisinli veya
streptomisin olmayan makrolit, rifampin veya
rifabutin, etambutol kombinasyonu &nerilir.
Tedaviye vyanitsiz veya relaps gorilen

olgularda cerrahi tedavi tercih edilir.
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M. haemophilum MAC tersine M.
haemophilum cilt, kemik, eklem ve akcigerleri
tutar, cogu hastada kan kiltird de pozitiftir.
Cilt lezyonlari, nodlul yaygin olur ve dulser
olabilir. Tedavi olarak bu konudaki verilerin
nedeniyle MAC

Onerilen kombinasyonlar kullantlir.

eksikligi infeksiyonunda
ilag Toksisitesinin Takibi

Ozellikle yash olgularda gereklidir. Gérme
(etambutol  ve

rifobutin), renk korligu

(etambutol), karaciger enzimleri
(klaritromisin, azitromisin, rifobutin, rifampin,

isoniazid, etiyonamid), duyma ve denge
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fonksiyonu (streptomisin, amikasin,
klaritromisin, azitromisin), renal fonksiyonlar
(streptomisin, amikasin), |6kosit ve trombosit
sayisi (rifabutinin etkisi agisindan) agisindan
takip edilmelidir (Tablo 2’de ayrintili olarak

verilmistir).



Tablo 1. Nontiiberkiiloz mikobakterilerin tedavisindeki oneriler

Mikobakteri

Cinsleri

Onerilen Tedavi

M. abscessus

M. avium

M. celatum
M. chelonae

M. fortuitum

M. genavense
M. gordonae

M. haemophilum
M. intracellulare

M. kansasii

M. malmoense

M. marinum

M. scrofulaceum
M. simiae

M. szulgai

M. ulcerans

M. xenopi

Debritman; klaritromisin,

klofazimin, amikasin

Klaritromisin veya

Azitromisin,

Rifabutin, Etambutol

M. avium’a bakiniz

M. abscessus’a bakiniz

Amikasin, Siprofloksasin,
Silfonamidler, Klofazimin,

Klaritromisin

M. avium’a bakiniz

M. avium’a bakiniz
M. avium’a bakiniz

Rifampin, Isoniazid,
Etambutol, Klaritromisin,

Sulfonamidler
M. avium’a bakiniz

Rifampin, Ethambutol,
Trimethoprim-
sulfametaksazol veya

Minosiklin
M. avium’a bakiniz
M. avium’a bakiniz

Rifampin, Isoniazid,

Ethambutol, Streptomisin

Cerrahi eksizyon; TMP-
SMX, Minosiklin, Rifampin

veya Dapsonla

M. avium’a bakiniz

Giilden Ersoz



Giilden Ersoz

Tablo 2. NTM infeksiyon tedavisinde kullanilan ilaglarin yan etkileri

Antibiyotik Onemli yan etki Takip
isoniazid Hipersensitivite (ates ve Klinik
dokinti)
Hepatit ilk (i¢ ay periyodik serum ALT, AST
seviyelerinin takibi
Serum seviyesi
Fenitoin serum seviyesinde
artis Klinik
Periferal néropati
Etambutol Optik noropati (renk korltigi, Periyodik ve sikayetler oldugunda
gérme bozuklugu) oftalmatolojik muayene
Rifampin ve Sekresyonlarda turuncu renk  Gereksiz
rifabutin Gastrointestinal semptomlar
Hipersensitivite (ates ve Klinik
dokinti)
Hepatit Klinik

Sadece rifobutin

Streptomisin,
amikasin,

tobramisin

Karacigerde metabolize olan
ajanlarin
metabolizasyonunda artis
(ketakonozol, oral
kontraseptif ilaglar,
prednizolon, varfarin,
proteaz inhibitorleri
“Flu-like” sendrom,
trombositopeni, renal
yetmezlik

Polimiyalji, poliartralji,
I6kopeni, grandlositopeni,
anterior Gveit

Denge ve duyma bozuklugu
(vertigo, ataksi, tinnitus,
isitmede azalma)

Renal toksisite

Hipersensitivite (ates ve

dokiintl) -streptomisine bagl

ilk i¢ ay periyodik serum ALT, AST
seviyelerinin takibi

Serum seviyesinin takibi

Klinik, trombosit sayimi, serum
kreatinin takibi

Klinik ve hemogram takibi

Klinik, periyodik odiometrik ve
vestibuler testler, amikasin serum
seviyesinin takibi

Periyodik serum kreatinin takibi,
amikasin ve tobramisin serum
seviyesinin takibi

Klinik
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Tablo 2. NTM infeksiyon tedavisinde kullanilan ilaglarin yan etkileri

(devam)

Antibiyotik
Etiyonamid

Azitromisin ve

klaritromisin

Sadece

klaritromisin

Siprofloksasin

Sefoksitin

Tetrasiklin
(doksisiklin,

minosiklin)

Silfanamitler
(trimethoprim-

sulifametaksazol)

Onemli Yan etki

Gastrointestinal etkiler

(anoreksi, bulanti, kusma,

karin agrisi)

Hepatit

Davranis bozukluklari
(aksiyete, depresyon)
Gastrointestinal etkiler

(anoreksi, bulanti, kusma)

Duymada azalma

Hepatit

Rifobutin, proteaz

inhibitorleri gibi ajanlarin

hepatik metabolizmasinda

azalma

Gastrointestinal etkiler
(anoreksi, bulanti, kusma)

Bas agrisi ve uykusuzluk

gibi degisiklikler

Hipersensitivite (ates,
dokintl ve euzinofili)

Hematolojik degisiklikler

(anemi, I6kopeni)

Gastrointestinal etkiler

(bulanti, kusma, diyare)

Cilt bulgular

(fotosensitivite, dokunta,

hiperpigmentasyon)

Bas donmesi gibi
degisiklikler

Gastrointestinal etkiler
(bulanti, kusma, diyare)
Hematolojik degisiklikler

(anemi, I6kopeni,

trombosditopeni)

Hipersensitivite (ates,

dokinti, Stevens-Johnson

sendromu)

Takip
Klinik

Periyodik serum ALT, AST
seviyelerinin takibi

Klinik

Klinik

Klinik

Periyodik serum ALT, AST

seviyelerinin takibi

Klinik ve serum seviyelerinin takibi

Klinik

Klinik

Klinik

Periyodik hemogram

Klinik

Klinik

Klinik

Klinik

Periyodik hemogram

Klinik
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