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ON ANKET

1. TDM tur tanimlamasi
yapabiliyoruz.
A. Evet
B. Hayir

2. TDM saptanan herkes
tedavi edilmelidir
A. Evet
B. Hayir

3. TDM tedavisi
A. 1-5vaka/yilda
B. >6vaka/yilda




Ne anlatmayacagim ?

 Immunsuprese hastalar ve TDM
« Laboratuvar ile ilgili teorik bilgiler
» Akciger digsi organ TDM infeksiyonlar

v

ben bir gogus hastaliklari uzmaniyim®©




Ne anlatacagim?

» Interaktif olgu sunumu
» Birazcik teorik bilgi

— Immunsuprese olmayan hastalardaki tani ve
tedavideki gunluk pratige faydali olacak noktalar

« Ulkemizden veriler




Siniflandirma

* 1959 Runyon;

— Buyume hizlari
— Koloni morfolojisi
— Pigmentasyon

« Gunumuzde 150 civarinda mikobakteri turu
tanimlanmistir
— 16S ribozomal DNA sekanslamasi
— HPLC (high performance liguid chromatography)
— PRA (PCR restriction endonuclease assay)



M. tuberculosis complex Slowly growing
nontuberculous

M. tuberculosis .
mycobacteria

M. bovis Photochromogens

M. africanum M. kansasii

M. microti M. marinum

M. canetti

Scotochromogens

M. leprae 1. gordonae

Rapidly growing scrofulaceum
nontuberculous

- Nonchromogens
mycobacteria J

) . . avium complex
M. fortuitum complex

M. avium

i M. intracellulare
M. peregrinum

. 1. terrae complex
M. porcinum P

M. chelonae 1. ulcerans

M. abscessu 1. xenopl

M. abscessus 1. simiae

M. balletii (previoushy M. , o
massiliense) - malmoense
M. smegmatis

M. mucogenicum asiaticum

1. haemophilum

M. fortuitum I



Genel ozellikleri

Ehrlich-Ziehl-Neelsen (EZN) boyama : aside-
alkole rezistan bir bakteri (AARB)'dir.

Respirasyon tipi : Zorunlu aerob
Hucreye yerlesimi : Intraselluler.

Kolonileri : Ozel besiyerinde, grup IV (Hizli
ureyenler) disinda ¢ok yavas urer.

Motilite : Hareketsizdir.

Kapsul ve glikokaliks : Kompleks bir lipid ve
polipeptid kilifi vardir.

Ekzotoksinleri : Yoktur.
Endotoksinleri : Yoktur.




Virulans ozellikleri

* Dusuk virulansli mikobakterilerdir. Oportunistik
Infeksiyonlara neden olurlar.

« Cok ilaca direng mevcuttur.

* Bu mikobakteriler, asidik, alkali veya kuru
cevrelerde yasayabillir.




Insanda TDM’lerin neden oldugu
kKlinik formlar

Akciger hastalig;

— Genellikle yaglilarda, altta yatan akciger hastaligi varligi onemli
etken

— MAC, M .kansasii
— Hizli Greyenler (HUM) (M.abscessus, M.fortuitum)
— M. xenopi, M. szulgai, M.simiae

Yuzeyel lenfadenit (ozellikle servikal)
— Cocuklarda; MAC, M.scrofulaceum

— M.malmoense, M. haemophilum
Dissemine hastalik

— Immunsuprese hastalar
— MAC
— HUM (M.abscessus, M.fortitium, M. chelonae)

Deri ve yumusak doku enfeksiyonu
— M. marinum, M.ulcerans
— Nazokomiyal ,cerrahi infeksiyonlar ; HUM




MAC’ a bagl akciger infeksiyonlari

M.

avium, M. intracellulare

Klinik formlar:

1. form;

Bilinen bir akciger hastaligi valigi (KOAH v.b)
Yasl alkolik erkek
TB benzer radyoloji ve Kklinik

2. form;

Bilinen bir akciger hastaligi yok

50 y. Kadin , sigara kullanmamis

Sag orta lob veya lingula tutulumu ( Lady Windermere Sendromu)
Intersitisyel, noduler bronsektatik form




MAC’ a bagl akciger infeksiyonlari

Diger nadir klinik formlar
3. form;

Soliter pulmoner nodul seklinde akciger kanseri taklit
etmesi

4. form,
Hipersensitivite pnomonisi (hot tub lung) Jakuzi, havuz




M. kansasii’ye baglh akciger
infeksiyonlari

* Toprak yada dogal su kaynaklarinda
bulunmaz. Sehirlerdeki sebeke suyunda
saptanir ( endemik olarak)

» TB’a benzer klinik ve radyoloji vardir.



Tani
Klinik ve radyolojik

e Solunum sistemi semptomunun olmasi

* PA Akciger grafisinde noduler veya kaviter
lezyonlar veya YRBT de multipl kugcuk nodullerle
beraber multifokal bronsektaziler

« Diger tanilarin diglanmasi

ATS/IDSA Statement.Am J Respir Crit Care Med Vol 175. pp 367-416, 2007




Tani
Mikrobiyolojik

* En az 2 pozitif balgam kulturt veya

 En az 1 pozitif bronsiyal yikama yada BAL
Kulturu veya

* Biyopsi orneginde granulomatoz enflamasyon ve
doku kulturu pozitif veya

* Biyopsi orneginde granulomatoz enflamasyon ve
1 yada daha fazla balgam yada bronsiyal
yikama kulturunun pozitif olmasi

ATS/IDSA Statement.Am J Respir Crit Care Med Vol 175. pp 367-416, 2007




Tani
Ek olarak

* Cevresel kontaminasyon gosterilmisse yada nadiren
TDM uretilmisse uzman konsultasyonu yapilmalidir.

« TDM akciger hastaligindan suphelenilen hastalar
tani kriterlerini kargilamiyorsa kesin tani konana
yada diglanana kadar takip edilmelidir.

 DTM tanisi konmasi tedaviye baslanmasini mutlaka
gerektirmez. Hasta bazinda potansiyel risk ve
zararlar gozonune alinarak tedavi baslaniimalidir.

ATS/IDSA Statement.Am J Respir Crit Care Med Vol 175. pp 367-416, 2007




Interaktif olgu sunumu

» 25 yasinda bayan hasta
> Sikayeti;

Okstrlk, ates yiiksekligi, ve sol yan agrisi
» Hikayesi

Boynun sol yaninda olan 2-3 aydir giderek buyuyen
sislik yakinmasi nedeniyle vyaklasik 1 ay once
basvurdugu saglik kurulusunda sol servikal lenf bezi
eksizyonel biopsisi yapiimis. Ek bir tedavi verilmemis.
Hastanin son 10 gundur az miktarda sari renkli
balgamla beraber oOksuruk, ates yuksekligi ve
gogsunun sol yaninda nefes almakla batar tarzda agri
olmasi Uzerine hastanemize bagvurdu.




» Oz ve soy gecmisi:
Ev hanimi
Cevresel ve mesleksel maruziyet tanimlamiyor.
Sigara kullanimi ve surekli bir ilag kullanimi yok

Ailesin de tanimlayabildigi bir tibbi rahatsizlik veya
bulasicl hastalik yok.




> Fizik baki:

TA: 120/70 mm Hg, Ates : 36,5 C, Nb: 88/dk ritmik
Bilin¢c acik koopere.

Sol servikal bolgede insizyon izi mevcut. Insizyon
hatti hafif akintili ve hiperemik.

Bilateral servikal bolgede 1 cm den klcuk birkag adet
hafif agrili, sert kismen hareketli LAM mevcut.

Sol hemitoraks solunuma az katiliyor. Sol orta ve alt
zonda matite mevcut ve solunum sesleri alinamiyor.

KVS: Olagan
Batin: Hassasiyet ve organomegali yok.
Diger sistem bakilari ve sorgulama/s;_oqlagan.



Laboratuvar sonuclari

VVV YV VYV VY VY VY VY VY VY

Lokosit: 5200/mm3
Htc: %32

Hbg: 10.3 g/dI

PLT: 292 bin/mm3
Sedim: 36 mm/saat
MCV: 68 mE
MCH:21.7 pg
MCHC:31.8 g/dI
Notrofil: %70
Lenfosit: %22.3
Monosit: %6.7
Eosinofil: %1

TDT: 11 mm
Balgam ARB 2 kez menfi

Yara yeri; ARB menfi, NSK
ureme yok

YV V VYV YV VYV YV V VY VYV VY YV

KS: 88 mg/dl
Ure:26 mg/dl
Kreatinin:0.7 mg/dl
AST:21 u/l
ALT:8 ull

LDH: 159 ull
ALP: 80 u/l
T.bil: 0.4 mg/dl
D.bil: 0.2 mg/dI
T.prot: 6.8 g/dI
Alb: 3.2 g/dl
Glob: 3.6 g/dI
Ca: 9 mg/dl
Na: 138 mEq




Laboratuvar sonuclari

VVV YV VYV VY VY VY VY VY VY

Lokosit: 5200/mm?3
Htc: %32

Hbg: 10.3 g/dI

PLT: 292 bin/mm3
Sedim: 36 mm/saat
MCV: 68 mE
MCH:21.7 pg
MCHC:31.8 g/dl
Notrofil: %70
Lenfosit: %22.3
Monosit: %6.7
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Ure:26 mg/dl
Kreatinin:0.7 mg/dl
AST:21 u/l
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LDH: 159 ull
ALP: 80 u/l
T.bil: 0.4 mg/dl
D.bil: 0.2 mg/dI
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Glob: 3.6 g/dI
Ca: 9 mg/dl
Na: 138 mEq




Radyolojik incelemeler

> Boyun USG:

Sag internal juguler inferiorda en buyugu 5.3*2.9 mm,
5.7*3.8 mm, sag posterior servikalde 5.8*1.9 mm, sol
Inferior jugulerde 9.4*3.9 mm , sol posterior servikalde
6.8*1.8 m lenf bezleri mevcuttur.

» Ust batin USG:
Normal




PA Akciger grafisi




Toraks BT

Mediasten LAP
Solda masif plevral efuzyon
Sol akcigerde alt ve orta lobta kompresif atelektazi




Lenf bezi patolojisi




Plevra ponksiyonu ve biopsisi

pH: 7.38

Alb: 3 gr/di

LDH: 180 u/l

ADA: 32

ARB bakisi : menfi
NSKA ureme olmadi

V. V V V V V

> Sitoloji:
Benign
Lenfosit ve histiyosit izlendi.

EKSUDATIF BENIGN PLEVRAL EFUZYON

NONSPESIFIK PLORIT




NE YAPARSINIZ ?

Bulgular ;

Nekrotizan grantlomatoz lenfadenit
Eksudatif benign plevral efuzyon
Nonspesifik plorit

o0 ® >

Invaziv tanisal girisim 6neririm (Torakoskopi / VATS )
ARB kultur sonuclarini beklerim

Standart TB tedavisi baslarim

Nonspesifik antibiyotik tedavisi ve takip oneririm

v




» Hastaya standart HRZE tedavisi baslandi.

» 1 hafta sonra bulanti kuma sikayetlerinde artma ve
KCFT testlerinde yukselme izlendi.. (1. hepatotoksisite)
llaclar kesildi

ALT 179 u/l, AST: 190 u /I,
T.bil: 1.5 mg/dl, D.bil: 0.9 mg/dl, ALP: 120 u/I
» 15 gun sonra KCFT normale dondu
Ayni ilacglarla tekrar tedavi baslandi.
> 6 gun sonra tekrar KCFT yiikseldi. ilaclar kesildi.
(2. hepatotoksisite)
ALT: 129 u/l, AST: 327 ull
T. bil : 1.20 mg/dl, D. bil : 0.6 mg/gtALP: 118 u/l



» 10 gun sonra Z tedaviden ¢ikarilarak HRES ile tedavi
baslandi

» [ gun sonra tekrar hepatotoksite gelisti
(3. hepatotoksisite)
AST:327 u/l, ALT: 102 u/l,
T.bil:1 mg/dl, D.bil: 0.5 mg/dl



» 16 gun sonra HRES kademeli tedavi olarak baslandi
Planlanan tedavi
H 100 mg/giin + E +S (3 glin)
H 200 mg/giin + E + S (3 glin)
H 300 mg/giin + E + S (3 giin)
R 150 mg /giin + H+ E + S (3 glin)
R 300 mg/giin + H + E + S (3 giin)
» Kademeli tedavinin 15.gunu hepatotoksite gelisti

(4. hepatotoksisite)



NE YAPARSINIZ ?

Bulgular ;
Nekrotizan granulomatoz lenfadenit ve plorezi
4 kez hepatotoksisite gelisti.

H: izoniyazid A. 18-24 ay S+E+Fg+Cs
R: Rifampisin

E- Etambutol B. 2ayHES + 10 ay HE
S: Streptomisin | | ¢, 2 ay RES + 10 ay RE
Fq: Kinolon o :




TB tedavisi

» Hastaya 2 HES + 10 ay HE tedavisi planlandi. KCFT
normale dondukten sonra H tedaviye kademeli olarak
eklendi.

» Hepatotoksite izlenmedi.

» Tedavi izleminde klinik olarak sikayetlerinde azalma
boyundaki LAM kaybolma ve plevral sivi da regresyon
1zlendi.



baslangic




TB tedavisi 10.ay

» 2 HES + 10 HE rejimini 10. ayi;

Okstirlk, eforla nefes darligi, halsizlik sikayetleri
artiyor.

> Fizik baki:
Boyunda yeni gelisen LAM yok
Organomegali yok
KVS: Olagan

Solunum sistemi oskultasyonu: Sag alt zonda
solunum sesleri azalmis, bilateral inspiratuvar kaba
raller mevcut.




Laboratuvar sonuclari
(TB tedavisi 10.ay)

vV VV V V VYV V V VYV V V VY V V

Lokosit: 4600/mm3

Htc: %32

Hbg: 10.1 g/dl

PLT: 271 bin/mm?3
Sedim: 63 mm/saat
MCV: 67 mE

MCH:21.5 pg
MCHC:32.3 g/dI

Notrofil: %71.9

Lenfosit: %17.9

Monosit: %8.8

Eosinofil: %1

Balgam ARB 2 kez menfi
8.ay balgam kultur: pozitif

vV V V V VY V V VYV V V V V V V

KS: 82 mg/dl
Ure:28 mg/dl
Kreatinin:0.7 mg/dl
AST:19 u/l
ALT:10 u/l

LDH: 159 u/l
ALP: 97 u/l
T.bil: 0.3 mg/dl
D.bil: 0.06 mg/dl
T.prot: 7.4 g/dI
Alb: 3.7 g/dl
Glob: 3.7 g/dI
Ca: 8.9 mg/dI
Na: 135 mEq




Laboratuvar sonuclari
(TB tedavisi 10.ay)

vV VV V V VYV V V VYV V V VY V V

Lokosit: 4600/mm3

Htc: %32

Hbg: 10.1 g/dl

PLT: 271 bin/mm?3
Sedim: 63 mm/saat
MCV: 67 mE

MCH:21.5 pg
MCHC:32.3 g/dI

Notrofil: %71.9

Lenfosit: %17.9

Monosit: %8.8

Eosinofil: %1

Balgam ARB 2 kez menfi
8.ay balgam kultur: pozitif

vV V V V VY V V VYV V V V V V V

KS: 82 mg/dl
Ure:28 mg/dl
Kreatinin:0.7 mg/dl
AST:19 u/l
ALT:10 u/l

LDH: 159 u/l
ALP: 97 u/l
T.bil: 0.3 mg/dl
D.bil: 0.06 mg/dl
T.prot: 7.4 g/dI
Alb: 3.7 g/dl
Glob: 3.7 g/dI
Ca: 8.9 mg/dI
Na: 135 mEq




(
Dr.Suat Seren Gogus Hst.
SERVIS RONTGEN 1:50:46PM

Tedavinin 10. ayi



Toraks BT (10.ay




» Yaplilan tiplendirme sonucu :
M. gordonae uremesi saptandi.



NE YAPARSINIZ ?

Bulgular ;

Nekrotizan grantlomatoz lenfadenit + plorezi
Hepatotoksisite; 2 HES + 10 HE. Tedavi ile dnce regresyon.
Tedavinin 11. ay! radyolojik progresyon

Balgam kulttr pozitifligi (M.gordonae)

OO0 ® >

Atipik mikobakteri tedavisi

FOB yaparim

VATS / acik akciger biopsisi yaptirirm

TB tedavisini keserim , nonspesifik antibiyotik baslarim




Hastaya FOB yapildi.
Sol st — lingula karinasi genis, mukoza 6demli. TBIIAB yapild..
Ust lob apikoposteriordan BAL ve TBB yapildi.

Brons aspirasyonu:

Benign . ARB bakisi : menfi, NSKA: ureme olmadi. Mantar: Greme
olmadi

BAL :

Benign sitolojisi ( %85 alveoler makrofaj, %12 lenfosit, %3 notrofil)
ARB bakisi; menfi. NSKA: Ureme olmadi. Mantar: Greme olmadi

TBIIAB:
Benign sitoloji
Postbronkoskobik balgam ;
ARB bakisi; menfi. NSKA: Ureme olmadi. Mantar: Greme olmad]




Transbronsiyal parankim biopsisi

Alveoler alanda cevresinde lenfoid hucre infiltrasyonu
ve nekroz igcermeyen granulom yapisi izlenmektedir.
GRANULOMATOZ ENFLAMASYON




NE YAPARSINIZ ?

Bulgular ;

Nekrotizan grantulomatoz lenfadenit + plorezi
Hepatotoksisite; 2 HES + 10 HE. Tedavi ile once regresyon.
Tedavinin 10. ay! radyolojik progresyon

Balgam kultur pozitifligi (M.gordonae)

FOB-TBB: Non kazeifiye granulomatoz enflamasyon

moow»

VATS / acik akciger biopsisi

Tedavi basarisizligi — yeniden tedavi rejimi
Tedavi basarisizhgi — CID TB tedavi rejimi
Atipik mikobakteri tedavisi

Kortikosteroid tedavi baslarim

V7




vV V VY V V VY

Hastanin bakilan balgam ve bronkoskobik orneklerin
Kulturlerinin hig birinde patojen bir mikroorganizma
saptanmadi. (M.gordonae bulas olarak kabul edildi)

antiHIV1-2: menfi (2.kez)
ANA: menfi

RF: menfi

c-ANCA:menfi

P-ANCA: menfi

Sarkoidoz acisindan kardiyoloji, goz ve dermatoloji
konsultasyonlarinda patolojik bulgu saptanmadi.

Hastaya sarkoidoz tanisi ile kortikosteroid tedavi
baslandi. <
S —



— e
S |

Kortikosteroid tedavinin 3.ayi




Klinik takip

» Kortikosteroid tedavi altinda sikayetlerinde
belirgin azalma klinik ve radyolojik duzelme
1zlendi.

» Hastanin kortikosteroid dozu giderek azaltildi ve
gunasiri 4 mg/gun dusuldu.



Oncelikle kontaminasyon veya kolonizasyon
dusunulmelidir

* M. gordonae M. mucogenicum
M. nonchromogenicum M. haemophilum
« M. flavescens M.gastri

* M.terrae M.triviale

Siddetli hucresel immunite baskilanmasi varsa
Insanda patojen olabilirler




Nontuberculous mycobacteria isolated from
pulmonary specimens between 2004 and 2009:
causative agent or not?

Can Bicmen', Meral Coskun', Ayriz T. Gunduz', Gunes Senol', A. Kadri Cirak?, Gultekin Tibet?

!Microbiology and Clinical Microbiology Laboratory, Dr. Suat Seren Training and Research Hospital for Chest Diseases and
Chest Surgery, Yenisehir, Izmir 35110, Trwkey;
“Tuberculosis and Chest Diseases Clinic, Dr. Suat Seren Training and Research Hospital for Chest Diseases and Chest Surgery,
Yenisehir, Iznur 35110, Turkey

45891 ornek - 19553 hastadan
10041 (%21.9) kaltar (+)

208 (%2.1) — 77 hastadan; NTM saptandi
Klinik olarak infeksiyon kabul edilen 31 hasta (% 0.16)

Bicmen C et al New microbiologica, 33, 399-403, 2010




TABLE 1 - Distribution of mycobacteria isolated from the patients evaluated as infection
by a causative agent or contamination between 2004 and 2009'.

Mycobacterial Species No. of isolates (n="7) Routine susceptibility testing®
Causative Contaminant  Causative or
(n=31) (n=39) Contaminant®
(n=7)
M. gordonae (n=17) none 17 none not applicable
M. avium complex (n=16)
M. intracellulare (n=12) 10 1 | 1) CLA 2) MOX, LZD4
M. avium (n=4) 3 1 None
M. fortuitum-peregrinum
complex (n=11) 2 7 2 AK, IPM, DO, FQ, S/ SXT, FOX, CLA, LZD
M. abscessus (n=7) 5 2 None AK, DO, FQ, S/ SXT, FOX, CLA, LZD
M. kansasii (n=7) 5 1 1 1) RIF 2) AK, CIP, CLA, ETB, RBT, SM,
S/SXT, INH, MOX*
M. simiae (n=6) 2 2 2 1) RIF 2) AK, CIP, CLA, ETB, RBT,
SM, S/SXT, INH, MOX*
M. chelonae complex (n=3) None 3 None AK, DO, FQ, S/SXT, FOX, CLA, LZD, TOB
M. szulgai/intermedium (n=3) 2 None 1 not applicable
M. scrofulacetm (n=2) 1 1 None not applicable
M. lentiflaviem (n=2) 0 2 None not applicable
MOTT? (n=3) 1 2 None not identified

Bicmen C et al New microbiologica, 33, 399-403, 2010




Tanisal sorunlar

 Klinik, radyolojik bulgular, cilt testi tanisal
spesifiklikten uzaktir.

 NTM enfeksiyonu tanisi icin mikrobiyolojik
konfirmasyon gereklidir.

— Laboratuvar alt yapisi, uygun laboratuvara
ulasilabllirlik, kalite kontrol



TB Laboratuvarlarinin Kurum Tipine Gore
Dagilimi (2011 yili sonu itibariyle)

KURUM TiPi Sayi %
Ulusal Tuberkiiloz Referans Laboratuvar 1 0.3
Verem Savasi Dispanseri 105 26,9
Devlet Hastanesi 85 21.8
T1ip Fakiiltes1 Hastanes1 55 14,1
Ozel Hastane 52 13.3
Egitim Arastirma Hastanest 25 6.4
Bolge TB Laboratuvari 21 5.4
Ozel Laboratuvar 14 3.6
Gogiis Hastaliklar: Hastanes: 12 3.1
Ozel Tip Merkezi 5 1,3
Diger 15 3.8
TOPLAM 390 100,0

TURKIYE'DE VEREM SAVASI 2012 RAPORU




Tetkik Yapilma Durumuna Gore TB
Laboratuvarlarinin Dagilimi, 2011

YAPILAN TETKIK Savi %=
Yayma Mikroskopisi 389 99.7
Konvansiyonel Kiiltiir 151 38.7
S1vi Kiiltiir 69 17.7
Biyokimyasal Tiplendirme 61 15.6
Molekiiler Tiplendirme 51 13,1
IDT 71 18.2
Hizli Direng Testi 27 6.9

TOPLAM 390

Laboratuvarlarin 230’'unda (%59) sadece
direkt mikroskopik inceleme yapilmaktadir

TURKIYE'DE VEREM SAVASI 2012 RAPORU




Yayma+ Konvansiyonel Kiltlir+ Sivi Kaltar + IDT+
Biyokimyasal yada Molekuler Tiplendirme Yapan
Laboratuvarlarin Dagilimi , 2011

KURUM TiPi Sav1 %
Ulusal Tiiberkiiloz Referans Laboratuvar 1 2.1
Tip Fakiiltes: Hastanest 30 63,9
Gogiis Hastaliklar1 Hastanes: 5 10,6
Egitim ve Arastirma Hastanes: 5 10,6
Bolge TB Laboratuvar: 3 6.4
Ozel Laboratuvar 2 4.3
Devlet Hastanesi 1 2.1
TOPLAM 47 100,0

27 llde yer alan toplam 47 laboratuvarda (%12) yayma +
konvansiyonel kiltir + sivi kiltir + IDT + biyokimyasal ya
da molekuler tiplendirme yapilimaktadir




Yayma + Konvansiyonel Kiltir + Sivi Kaltar + IDT
+ Biyokimyasal ya da Molekuler Tiplendirme Yapan
Laboratuvarlarin Bulunduklari illere Goére Dagilimi
(2011 Y1l Sonu ltibariyle)

TURKIYE'DE VEREM SAVASI 2012 RAPORU




Tanisal sorunlar

Klinik, radyolojik bulgular, cilt testi tanisal
spesifiklikten uzaktir.

NTM enfeksiyonu tanisi igcin mikrobiyolojik
konfirmasyon gereklidir.

— Laboratuvar alt yapisi, uygun laboratuvara
ulasilabilirlik, kalite kontrol

Virulans durumu , gecici bir enfeksiyon
olup olmamasi (kolonizasyon ?)

Kontaminasyon




llag duyarlilik testleri-1

« MAC,; Klaritromisin direnci (MIC<8mcg/ml)
bakilmasi onerilir.

— Rifabutin, amikasin, klofazimine, siprofloksasin icin
test onerilmemektedir.

— Makrolid rezistansinda kinolon, linezolid duyarlilik
testleri yepilabilir.
« M. kansasi; Rifampisin direnci (MIC<1mgr/ml)
bakilmasi onerilmektedir.
— Rifampisin direncinde, rifabutin, etambutol,

Klaritromisin, kinolon , aminoglikozid duyarlilik testleri
yapilabilir.




llag duyarlilik testleri-2

* Hizli ureyen mikobakteriler;
(M.fortuitum, M. abscessus, M. chelonae)

* B ilaglarina karsi direnclidirler

» Ozellikle tedavi basarisizligi ve niiks olgularda
ila¢ duyarlilik testleri yapiimalidir.

-Amikasin -Tobramisin
-Sulfonamid - SXT
-Doksisiklin -Sefoksitin
-Imipenem -Klaritromisin

-Kinolon -Linezolid




NTM’ye bagh akciger infeksiyon tedavisi

 En sik etkenler:;
— MAC, M.kansasii, M.abscessus

 Tedavi endikasyonlari:

— Radyolojik bulgularla solunumsal ve konstitisyonel
semptomlarin uyumlu olmasi

Ve
— 1°den fazla solunum orneginde NTM uretilmis olmasi
veya

— Histolojik olarak gosterilmis akciger parankim tutulumu
lle beraber en az 1 ornekte etken izolasyonu




NTM’ye bagh akciger infeksiyon tedavisi

* Her hastada tedavi karari, tedaviden beklenen
yarar ile risklerin degerlendirilmesi ile alinmalidir.
— Eslik eden hastalik
— Son donem hastalik olup olmamasi
— Kullanilacak ilaclar ile ilgili yan etkiler
— Nadir patojenler saptanmasi
— Konakc¢inin immun direng durumu

« Eger tedavi verilmeyecekse yakin izlem (aylk
takip)

« Farkli hasta gruplarina, kullanilacak ila¢ cesitliligi
az oldugu icin farkli tedaviler degil benzer
tedaviler verilmektedir.




MAC’a bagh akciger infeksiyon tedavisi

» Noduler/ bronsektatik hastalik;

— Klaritromisin 1000 mg / hft 3 gun veya
azitromisin 500 mg / hft 3 gun

+

— Rifampisin 600 mg / hft 3 gun veya
rifabutin 300 mg/ hft 3 gun
+

— Etambutol 25 mg/kg/ hft 3 gun




MAC’a bagh akciger infeksiyon tedavisi

* Fibrokaviter hastalik;

— Klaritromisin 500-1000 mg / gun veya
azitromisin 250-500 mg / gun

+

— Rifampisin 600 mg / gun veya
rifabutin 150 — 300 mg/gun
+

— Etambutol 15 mg/kg/ gun




MAC’a bagh akciger infeksiyon tedavisi

* Yaygin veya siddetli enfeksiyonda 4. ilag
eklenebilir. (Ilk 8 hafta)

— Streptomisin 10-15 mg / Kg / hft 3gun
— Amikasin 10-15 mg / Kg / hft 3gun

« >50yas , >50 kg, tedavi 2-3 aydan daha uzun
surecekse ;

— Doz 6-8 mg / kg / hft 2 veya 3 gun




MAC’a bagh akciger infeksiyon tedavisi

. '1I'ed|avi suresi: Kultur menfiliginden sonra en az
yil.
* Aylik balgam takibi yapiimalidir.
* Yan etkiler,
— GIS intoleransi: Makrolid, Rifampisin
— KCFT yuksekligi: Makrolid, rifampisin
— Notropeni; rifabutin
— Gorme bozuklugu: etambutol
— Isitme kaybi: Aminoglikozid
— Bobrek yetmezligi: Streptomisin
— Periferik noropati: Etambutol




MAC’a bagh akciger infeksiyon tedavisi

» Cerrahi tedavi;
— Lokalize hastalik ( ozellikle ust lob kaviteleri)

— 6 aylik tedaviye ragmen kultur konversiyonu
olmamasi

— Medikal tedaviyi kullanmayan hastalar
— Makrolid rezistansi varligi




M. kansasi’ye bagli akciger infeksiyon
tedavisi

 Onerilen tedavi rejimi
(Kultur konversiyonundan sonra 12 ay)
— INH 300 mg/giin +
— Rifampisin 600 mg / gun +
— Etambutol 15 mg/ kg /gun

« Rifampisin direncinde;
— Klaritromisin, Moksifloksasin de etkilidir.
— Trimetoprim/sulfometaksazol
— Linezolid
kullanilabilir




M. szulgai, M.malmoense, M.xenopi’ye
bagl akciger infeksiyon tedavisi

» |n vitro duyarlilik testleri ile invivo etkinlik
arasinda korelasyon yoktur.

» Onerilen tedavi rejimi
— Rifampisin + Etambutol + Klaritromisin + INH

* Yeni tedavi rejimi ve yaklasimlarina ihtiyacg
vardir.




Interaktif olgu sunumu

20y, E
Sikayeti: Oksurik ,koyu renkli balgam cikarma
Balgam ARB pozitif bulundugu icin yaklasik 1

aydir TB tedavisi alan hasta sikayetlerinin
artmasi Uzerine hastanemize sevk edilmis.

Ozgecmis:2008 yilinda dis merkezde mutasyon
analizi ile F508 genetik mutasyon saptanarak
Kistik fibrozis tanisi konmus.



Fizik Muayene:

« Solunum sistemi:Her iki akciger alaninda yaygin
iInspiratuar ral ve expiratuar ronkus

« Diger sistem bakilari: Olagan



Laboratuvar:

HB:12,7 + URE:18 mg/d|
HCT: % 39,1 « KREAT:0,7 mg/dl
LOKOSIT:13100 « AST:57 U/L
PLT:601 bin/mmE * ALT:95 U/L
ESR: 39 mm/saat y PROTE?N17,8 g/dl
CRP: 14,9 mg/d « ALBUMIN:3,9 g/d|
 LDH:184 U/L
« NA:138 mmol/L
« Ki4,4 mmol/L

e CL:101 mmol/L




Laboratuvar:

HB:12,7 + URE:18 mg/d|
HCT: % 39,1 « KREAT:0,7 mg/dl
LOKOSIT:13100 * AST:57 UL
PLT:601 bin/mmE * ALT:95 U/L
ESR: 39 mm/saat . PROTE?N17,8 g/dl
CRP: 14,9 mg/dl « ALBUMIN:3,9 g/dl
Balgam ARB: +  LDH:184 U/L
ARB kultur: Atipik * NA:138 mmol/L
M.simiae « K:4,4 mmol/L

« CL:101 mmol/L
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NE YAPARSINIZ ?

Bulgular ;

Kistik fibrozis, bronsektazi balgam c¢ikaramiyor.

Halen TB tedavisi aliyor

Klinik ve radyolojik bulgular solunum sistemi enf. bulgulari
Balgam kultur pozitifligi (M.simiae)

Nonspesifik antibiyotik ve takip
lleri inceleme (Bronkoskobi)
Standart TB tedavisine devam
Ampirik atipik mikobakteri tedavisi

CoOowx

2




Bronkoskopi

 FOB bulgular:

— Mukoza hiperemik ve mukopurulan sekresyon
mevcuttu. (enfeksiyonla uyumiu)

« Patoloji:
— Benign brons aspirasyon sitolojisi-spesifik olmayan
iltihap bulgusu
- Bakteriyoloji :
— NSKA:Pseudomonas aeruginosa
— Mantar Kiltiirti:Ureme olmadi

— Brons aspirasyonu ve post bronkoskobik ARB kultur;
Tuberkuloz disi mikobakteri uredi.

— Mikobakteri Tiplendirme: M. simiae saptandi.




NE YAPARSINIZ ?

Bulgular ;

Kistik fibrozis, bronsektazi

Klinik ve radyolojik bulgular solunum sistemi enf. bulgulari
Balgam kultur, brons asp ve postbronkoskopik balgam
M.simiae saptandi

A. Kontaminasyon olarak degerlendiririm
B. llag duyarlilik testi isterim sonucuna gore tedavi baslarim
C. Ampirik atipik mikobakteri tedavisi baslarim

V7




Tani

 Kistik fibrozis
* Bronsektazi
» Atipik mikobakteri enfeksiyonu (M.simiae)



Tedavi ve 1zlem

— Rifampisin 600 mg/gun
— Etambutol 1000 mg/gun
— Kilaritromisin 1000 mg/gun
— Moksifloksasin 400 mg/gun
* Aylik balgam takibi ve yan etki takibi yapildi.



Tedavi ve 1zlem

« 6. ayda yayma ve kultur menfiligi saglandi.
« 18 . Ayda tedavi kesildi.

« 20. ayda
— Balgam ARB kultur: pozitif (M. simiae uredi)
— Balgam NSK: Pseudomonas aeroginosa
— Sikayetlerinde artma oldu, radyolojik progresyon



NE YAPARSINIZ ?

Bulgular ;
Kistik fibrozis, bronsektazi
M.simiae ;18 ay tedavi sonrasi nuks

A. Farkl bir tedavi rejimi veririm
B. llac duyarlilik testi isterim sonucuna goére tedavi veririm
C. Ayni tedavi rejimini veririm

2




Tedavi ve 1zlem

* Ayni tedavi rejimi tekrar verildi.

« Rifampisin duyarli bulundu.
— Klaritromisin + moksifloksasin + etambutol +
rifampisin
— Tedavinin 2. ayinda kultur : menfi
— Halen tedavinin 4. ayinda
— To be continued....



M.simiae’ye bagl akciger infeksiyon
tedavisi

* Gercek enfeksiyondan daha cok
kontaminasyondur.

 Etkili bir tedavi kombinasyonu bulunmamaktadir
» Efektif tedavi oldukca zordur.




Hizli ireyen mikobakterilere (HUM) bagl
akciger infeksiyon tedavisi

» HUM’e bagli pulmoner infeksiyon oranlari;
— %80 vaka M. abscessus
(genelde altta yatan akciger hastaligi vardir)
— %15 vaka M. fortuitum
(deri ve yumusak doku infeksiyonlari)
— %5 vaka M.chelonae
(immunsuprese hastalarda dissemine hastalik)




Hizli ireyen mikobakterilere (HUM) bagl
akciger infeksiyon tedavisi

« Makrolid rezistans gen ; erm

— M. fortuitum ve M. abscessus spp abscessus
‘ta mevcut

— M.chelonae ve M.abscessus spp bolleti
(eskiden M. massiliense)’ ta yok




M. abscessus’a bagl akciger infeksiyon
tedavisi

lay;

— Amikasin IV + Sefoksitin IV + PO klaritromisin + PO
siprofloksasin + PO doksisiklin

Ortalama 24 ay ;
— PO klaritromisin + PO siprofloksasin + PO doksisiklin

Semptomlar %83 , radyolojide %74

Kultur konversiyonu 1 yildan uzun suren hasta
%358 (klaritromisin rezistansi olanlarda %17,
olmayanlarda %64)

Jeon K et al. Am J Respir Crit Care Med 2009;180:896




M. abscessus spp abscessus’a bagli
akciger infeksiyon tedavisi

Sure : Kultur konversiyonindan sonra 12 ay.
Baslangic tedavisi (4-8 hafta)

— Amikasin; 10-15 mg/kg/gun +

— Sefoksitin; 12 gr/giin veya iImipenem; 4gr/giin +

— Klaritromisin 1000mg/gun veya azitromisin 250-500mg /gun
|dame tedavisi 6-12 ay ;

— Klaritromisin 1000mg/gun veya azitromisin 250-500mg /gun

— Moksifloksasin 400 mg /gun
— Linezolid 600 mg /gun

Cerrahi tedavi
Kur genellikle mumkun degildir.
Retrospektif degerlendirmelerde olum %15*

*Jarand J et al. Clin Infect Dis 2011:52:565




M. fortuitum ve M.chelonae’ye bagl
akciger infeksiyon tedavisi

« Sure : Kultur konversiyonindan sonra 12 ay.

 PE en az 2-3 ajan (2-6 hafta)
— Amikasin; 10-15 mg/kg/gun ....  M.fortuitum
— Tobramisin; 5 mg/kg/gun .... M. chelonae
— Sefoksitin; 12 gr/gun
— Imipenem; 4gr/giin
— Levofloksasin 500-750 mg/gun
« POenaz?2ajan;
— Trimethoprim/sulfametaksazol
— Doksisiklin 100 mg/gun
— Levofloksasin 500-750 mg/gun
— Kilaritromisin 1000mg/gun veya azitromisin 250-500mg /gun

Wallace R et al. J Infect Dis 1985 ;152: 500




Akcigerde Tiiberkiiloz Dis1 Mikobakteri
Hastaligi: 42 Vakanin Retrospektif Analizi

« 2004-2010 42 hasta

- 37’si (%88,1) erkek, yas 46 + 15

 TDM oncesinde TB tedavileri 148,4 +140,3
gun surmustur. (yaklasik 5 ay)

Kilicaslan Z et al . Turkiye Klinikleri J Med Sci 2013;33(3):854-67







Eslik eden hastallk ~ Solunumsal 11 (26,2)
Solunumsal olmayan 9(21,4)
Toplam 20 (47,6)
Gogus radyografisi ~ Fokal asiner, alveolar, 16 (38,1)
bulgulari mikronodiiler opasite
Segmenter veya
subsegmenter homojen opasite 23 (57,8)
Kavite 27 (64,3)
Plevral eflizyon 1

Kilicaslan Z et al . Turkiye Klinikleri J Med Sci 2013;33(3):854-67




Tedavi sonucu Tam iyilesme 26 (61,9)
Basarisizlik 2 (4,8)
Ex 3(7,1)
Tedavi altinda 5(11,9)
Tedavisiz takip 5(11,9)
Tedaviyi terk 1(24)

Ortalama TDM tedavi suresi 14,7 + 5,59 aydir.

Kilicaslan Z et al . Turkiye Klinikleri J Med Sci 2013;33(3):854-67




Tedavi sorunlari-1

* Her hastada tedavi karari, tedaviden beklenen
yarar ile risklerin degerlendirilmesi ile alinmalidir.

— Eslik eden hastalik

— Son donem hastalik olup olmamasi
— Kullanilacak ilaclar ile ilgili yan etkiler
— Nadir patojenler saptanmasi

— Konakg¢inin immun direng durumu goz onune
alinmahdir

» Eger tedavi verilmeyecekse yakin izlem (aylik
takip) yapilmalidir.



Tedavi sorunlari-2

» Farkli hasta gruplarina, kullanilacak ilag cesitliligi

az oldugu icin farkl tedaviler degil benzer tedaviler
verilmektedir

* Duyarlilik testlerini yaptirabilmek her yerde ve her
zaman mumkun degildir.

» In vitro duyarllik testleri ile invivo etkinlik arasinda
korelasyon yoktur



Tedavi sorunlari-3

Uzun tedavi sureleri hasta uyumunu
zorlastirmaktadir.

Her TDM icin etkili bir tedavi kombinasyonu
bulunmamaktadir

Cerrahi tedavi icin deneyimli merkezler oldukcga
azdir.

TDM infeksiyonu olanlarda mutlaka
multidisipliner yaklagsim saglamak gereklidir.

Yeni tedavi rejimi ve yaklagsimlarinin
gelistiriimesine ihtiyag vardir.



Sonug

Akciger de TDM enfeksiyonu olan hastalarda
mikobakteri tiplendirmesinin yapilmasi, dogru
tani ve uygun tedavi kararinin alinmasi ve
ulkemiz de dogru epidemiyolojik verilerin elde
edilmesi acisindan onemlidir.

Mikobakteri  suslarinda  rutin  tiplendirme
yaplimamasi TDM olgularinda taninin
gecikmesine yol agcmaktadir.

TDM enfeksiyonu saptanan olgularda tedavi
karari ve ilag secimi klinkk ve bakteriyolojik
bulgularin birlikte degerlendirilmesi e
yapilimalidir.




A. TDM hakkinda B. TDM hakkinda
kafam karigti yeni bir seyler ogrendim

¥

kg

C. Gelmekle iyi yapmigsim D. Sonunda bitti.

SON SORU




