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Amag: Iimmiinsiipresif tedavi rejimleri, ortalama yasam siiresinin uzamasi, AIDS gibi hastaliklarin
artmasy, tilberkiiloz dis1 mikobakteri (TDM) kaynakli enfeksiyonlarin tedavisindeki zorluklar ve
firsatci patojen olarak bilinen TDM’lerin saglikli kisilerde de etken olabilmesi TDM’yi tim
diinyada 6nemli bir enfeksiyon kaynagi haline getirmistir. Bu ¢alismada, 2015-2022 yillari
arasinda mikobakteriyoloji laboratuvarinda klinik 6rneklerinden TDM izole edilen hastalarin
demografik 6zelliklerinin, enfeksiyon etkeni TDM tiirlerinin ve ila¢ duyarlhilik profillerinin
retrospektif olarak degerlendirilmesi amaclanmistir. Yéntem: Mersin U. Hastanesi Tibbi
Mikrobiyoloji Laboratuvar1 Mikobakteriyoloji Birimi'nde tiiberkiiloz (TB) siiphesi lizerine alinan
orneklerin islenmesi, kiiltiirti, mikroskopisi ve kiiltiirde lireyenlere Mycobacterium tuberculosis
kompleks (MTBK)-TDM ayrimi yapilmistir. TDM liremesi saptanan hastalarda, ilgili klinisyenden
goris alinip kontaminant/¢evresel TDM olma olasiligi dislanan izolatlar icin TDM identifikasyonu
ve ila¢ duyarllik testleri rehberlere uygun olarak yapilmistir. Bulgular: Mikobakteriyoloji
laboratuvarina gelen 25148 6rnegin 1685 (%6.7)'inde mikobakteri liremesi tespit edilmis ve
izolatlarin 1487 (%88.2)’'sinde MTBK, 198 (%11.8)'inde TDM iiremesi saptanmistir. Bunlardan
56 hastaya ait 56 izolat hastalik etkeni olarak degerlendirmeye alinmistir. izolatlarin %92.5’i
akciger (AC) orneklerden izole edilmistir, hastalarin yas ortalamasi 60+15.2 ve %66’s1 erkek'tir.
Calismaya dahil edilen 56 izolatin 40’1na tiir tanimlamasi yapilmistir. Klinik bilgilerine erisilebilen
hastalarin %51.3’linde kanser, romatoid artrit nedeniyle tiimor nekroz faktor-alfa tedavisi alma,
bobrek yetmezligi, bobrek nakli gibi immiinsiipresif durumlar, %51.2’sinde kronik obstriiktif
akciger hastaligi, astim, kistik fibrozis gibi AC hastaliklari, %58.9’unda sigara ve alkol kullanim
oykiisii, %17.9’'unda diyabet, %25.6’sinda hipertansiyon gibi eslik eden hastalik Oykiis,
%25.6’'sinda D vitamin eksikligi, %23.1’'inde hemoptizi oykiisii oldugu tespit edilmistir.
Tanimlamasi yapilan izolatlarda en sik tespit edilen bes tiur, M. intracellulare, M. szulgai, M.
kansasii, M. abscessus ve M. simiae olmustur. Hizli ve yavas lreyen TDM’ler amikasin,
Klaritromisin, linezolid, moksifloksasine, hizli ilireyen TDM'ler sefoksitine %100 duyarh
bulunmustur. Sonug: Tiiberkiiloz dis1 mikobakteri enfeksiyonlarinda klinik-laboratuvar is birligi,
hizli ve dogru tani yaninda uygun tedavi rejiminin belirlenmesinde 6nemli katkilar saglayacaktir.
Calismamizda bolge TB laboratuvar1 verileri analiz edilerek TDM enfeksiyonlarinin
epidemiyolojik, demografik 6zelliklerini, TDM tiirlerini ve ila¢ duyarhlik profillerini belirleyerek
hastalarin tedavisinde klinisyene yol gosterecek ve literatiire katki saglayacak veriler elde edildigi
inancindayiz.
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Tiiberkiiloz dist mikobakteri enfeksiyonlari

Non- tuberculous mycobacteria infections in our region: Only the tip of
the 1ceberg

Abstract

Aim: Immunosuppressive treatment regimens, prolongation of life expectancy, increase in
diseases such as AIDS, difficulties in the treatment of infections caused by non-tuberculous
mycobacteria (NTM) and the fact that NTMs, known as opportunistic pathogens, can also be
effective in healthy people have made NTM an important source of infection all over the world.
This study aimed to evaluate the demographic characteristics of the patients retrospectively
whose clinical specimens were isolated from NTM, the infectious agent NTM types and drug
susceptibility profiles in the mycobacteriology laboratory between the years 2015-2022. Method:
In the mycobacteriology unit of the Medical Microbiology laboratory of Mersin University
Hospital, samples with suspected tuberculosis (TB) were processed, cultured, microscopy and
Mycobacterium tuberculosis complex (MTBK)-NTM distinction was made. In patients with
detected NTM growth, NTM identification and drug susceptibility tests were performed in
accordance with the guidelines for the isolates, whose possibility of contaminant/environmental
NTM was excluded after obtaining the opinion of the relevant clinician. Results: Mycobacteria
growth was detected in 1685 (6.7%) of 25148 samples that were sent to the mycobacteriology
laboratory, and MTBK growth was found in 1487 (88.2%) of the isolates, and TDM growth was
found in 198 (11.8%) of the isolates. Of these, 56 isolates from 56 patients were evaluated as
disease agents. 92.5% of the isolates were isolated from pulmonary samples, the mean age of the
patients was 60+15.2 years, and 66% were male. Species identification was made for 40 of the 56
isolates included in the study. Of the patients whose clinical information could be accessed, 51.3%
had cancer, tumour necrosis factor alpha therapy for rheumatoid arthritis, immunosuppressive
conditions such as kidney failure, kidney transplantation, 51.2% had lung diseases such as COPD,
asthma, hypertension cystic fibrosis, 58.9% had a history of smoking and alcohol use, 17.9% had
diabetes, 25.6% had a history of concomitant diseases such as, 25.6% had vitamin D deficiency,
and 23.1% had hemoptysis. The five most frequently detected species in the isolates identified
were M. intracellulare, M. szulgai, M. kansasii, M. abscessus and M. simiae. Fast and slow growing
NTMs were found 100% sensitive to amikacin, clarithromycin, linezolid, moxifloxacin, and fast
growing NTMs were 100% sensitive to cefoxitin. Conclusion: Clinic-laboratory cooperation in
NTM infections will make important contributions to rapid and accurate diagnosis as well as
determining the appropriate treatment regimen. We believe that by analyzing the regional TB
laboratory data in our study, we obtained data that will guide the clinician in the treatment of
patients and contribute to the literature by determining the epidemiological and demographic
characteristics, NTM species and drug susceptibility profiles of NTM infections.

Keywords: Non-tuberculosis mycobacteria, identification, epidemiology, drug resistance,
susceptibility

Giris sik M. avium kompleks (MAK), M. kansasii ve
M. abscessus kompleks’in insanda hastalik
etkeni oldugu bildirilmistir.2 3 TDM’ler
akciger (AC) enfeksiyonu basta olmak tizere
lenfadenopatiden (genellikle servikal lenf
diigiimleri) aseptik menenjite kadar c¢ok

Tiiberkiiloz dis1 mikobakteri (TDM)
tirleri, Mycobacterium tuberculosis
kompleks (MTBK) ve Mycobacterium leprae
disinda kalan mikobakterileri icermektedir.!

Tiim genom dizilimi ve molekiiler yontemler
ile giinlimiizde 250’den fazla TDM tiirii
tanimlanmistir? ve bunlarin yaklasik %95’i
insan ve hayvanlar icin patojen olmayan, su,
toprak, i¢me suyu kaynaklarinda bol
miktarda bulunan saprofit tiirlerdir.3 Yapilan
bir meta-analize gore Kklinik 6rneklerden
60’a yakin TDM tiiriiniin tekrarlayan
izolasyonu tespit edilmis ve bu tiirlerden en
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cesitli klinik tablolara neden olmaktadir. 4

Son yirmi yilda hem gelismis hem de
gelismekte olan tlkelerde TDM kaynakh
enfeksiyon prevalansinda ve insidansinda
onemli artislar kaydedilmistir.3 Demografik
degisiklikler, goriintiileme tekniklerine ve
tir tamimlamaya yonelik ilerlemeler
onceden tanimlanamayan TDM
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enfeksiyonlarinin tanimlanmasina olanak
saglarken kiiresel olarak tiiberkiiloz (TB)un
kontroliinde saglanan ilerleme neticesinde
TB vaka sayisi azalmistir, tiim bunlar TDM
enfeksiyonlarinin diinya c¢apinda o6nemli
Olclide artmasina yol acmistir.2 Tiiberkiiloz
dist mikobakteriler ile enfekte konagin
immiin durumu, ¢oklu ila¢ tedavi rejimleri ve
genis spektrumlu antibiyotiklerin kullanimi,
birinci secenek anti-TB ilaglara ve geleneksel
antibiyotiklere diren¢ gelismesine neden
olmakta ve TDM  enfeksiyonlarinin

tedavisinde kisitliliklar ortaya ¢ikmaktadir.%
5

Tiiberkiloz ile savasta verilen
kiiresel miicadeleye karsin TDM
enfeksiyonlarinda ayni durum s6z konusu
degildir. Oyle ki bircok iilkede TDM
enfeksiyonlarinin  bildirim  zorunlulugu
bulunmamaktadir.6 Epidemiyolojik verilerin
saglanmasi bakimindan, hasta duyarhihgy,
hakim tiirler ve ila¢ diren¢ profilleri
hakkinda kapsamli verilere diinyada ve
iilkemizde ihtiya¢ vardir.2 Bu sayede cografi
konuma, 1rk, cinsiyet ve birtakim faktoérlere
gore degiskenlik gosterebilen TDM tiirleri
tespit edilebilir ve bu bolgelerde tiir
tanimlamasinin yapilamadiglr durumlarda
ampirik tedavi secenekleri belirlenebilir.”

Bu calismada, Ocak 2015-Haziran
2022 yillar1 arasinda Mersin Universitesi
Hastanesi Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvari
Mikobakteriyoloji Birimi’'nde klinik
orneklerden TDM izole edilen hastalarin
demografik o6zelliklerinin, enfekte olunan
TDM tirlerinin ve ila¢ direng profillerinin
retrospektif olarak analizinin yapilmasi
amagclanmistir.

Gerec¢ ve Yontem

Bu calisma, Mersin Universitesi
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu'ndan onay
alinarak  gergeklestirildi ~ (Karar  no:
2022/392 ve Tarih: 08/06/2022).

Ornek secimi

Calismaya, Ocak 2015-Haziran 2022
tarihleri arasinda Mersin  Universitesi
Hastanesi ~ Mikrobiyoloji ~ Laboratuvari
Mikobakteriyoloji Birimi'ne TB siiphesi ile
gonderilen, kiiltiirindeki iireme sonucu
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MTBK-TDM ayrimi yapilarak TDM oldugu
tespit edilen ve kontaminant/cevresel TDM
olma olasiligini dislamak adina birden fazla
kiltiiriinde ayni etkenin {retildigi veya
klinik olarak etken olabilecegi disiintilen
izolatlar dahil edilmistir. Her hastanin ilk
tireyen Ornegi degerlendirmeye alinmistir.
Orneklerin islenmesi, kiiltiirli, mikroskopisi
ve MTBK-TDM ayrimi Mersin
Universitesi'nde, TDM identifikasyonu ve
ilac duyarlhlik testleri ise Tiirkiye Halk Sagligi
Kurumu (THSK) Ulusal Tiiberkiiloz Referans
Laboratuvarlari (UTRL)'nda
gerceklestirilmistir.

Orneklerin islenmesi

Tiberkiiloz siiphesiyle laboratuvara
gonderilen Kklinik drneklere (AC o6rnekleri
[balgam, bronkoalveoler lavaj-BAL, acglik
mide sivisi] AC dis1 6rneklerin [idrar, BOS,
apse, doku, steril viicut sivilari, digki, kemik
iligi]) TDC-Tiiberkiiloz Dekontaminasyon ve

Konsantrasyon Kkiti (RTA laboratuvari,
Tiirkiye) ile homojenizasyon-
dekontaminasyon-konsantrasyon islemi

yapilmis, kati ortam olarak Loéwenstein
Jensen (L]) besiyerine ve sivi ortam olarak da
tam otomatize sistemde calisilan
VersaTREK™ Myco (Thermo Scientific, ABD)
besiyerine ekimi yapilmistir. L] besiyeri %5
CO; iceren 37°C etlivde inklibasyona
birakilmis, sivi  kiltiir ise  cihaza
yerlestirilmistir. Cihazin pozitif sinyal
verdigi veya kat1 besiyerinde iireme tespit
edilen Orneklerden preparat hazirlanarak
Ehrlich-Ziehl-Neelsen (EZN) yontemiyle
boyanmis ve mikroskobik incelemede aside
direncli bakteri (ARB) varlig1 arastirilmigtir.8

MTBK-TDM ayrimi

Mikroskobik inceleme ile saf olarak
ARB iiredigi tespit edilen izolatlarin MTBK-
TDM ayrimi immiinokromotografik test (BD
MGIT™ TBC Identification Test, Becton
Dickinson and Company, ABD) ile
yapilmistir. Bu yontem ile MPT64 antijeni
acisindan pozitif olan 6rnekler MTBK, negatif
olan ornekler TDM olarak
degerlendirilmistir. TDM iiremesi saptanan
izolatlar tir tammmi ve ilag duyarlilik
calisilmasi icin UTRL’ye uygun kosullarda
transfer  edilmistir8 UTRL’ye ulasan
izolatlara MTBK-TDM ayriminin
dogrulanmasi icin immiinokromatografik
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test tekrarlanmis ve TDM oldugu dogrulanan
izolatlardan DNA izolasyonu
gerceklestirilmistir.

DNA izolasyonu, amplifikasyon ve ters
hibridizasyon

Tir tamimlamasi icin GenoType
Mycobacterium CM/AS test kiti (Ver1) (Hain
Lifescience, Almanya) kullanilmistir.
Oncelikle DNA izolasyonu (Hain Lifescience,
Almanya) yapilmis ve ardindan biotinle
isaretlenmis primerler kullanilarak
multipleks PCR gerceklestirilmistir. Elde
edilen amplikonlardan, DNA strip/ters
hibridizasyon teknolojisine dayanan
GenoType Mycobacterium CM/AS test Kkiti
(Verl) (Hain Lifescience, Almanya)
kullanilarak TDM tanimlamasi yapilmistir.

lla¢ duyarlilik testi (IDT)

Tiir diizeyinde tanimlamasi yapilan
TDM’lerin IDT’si, Klinik ve Laboratuvar
Standartlari Enstitiisii (CLSI) tarafindan altin
standart yontem olarak oOnerilen sivi
mikrodiliisyon yontemi ile yapilmistir.
Izolatlarin yavas ve hizli iireme 6zelliklerine
gore Sensititre RAPMYCO (TREK Diagnostic
Systems, UK) veya Sensititre SLOMYCO panel
testi kullanilarak IDT’si gerceklestirilmistir.
Sonuglar CLSI rehberindeki sinir degerlere
gore duyarly, orta duyarli ve direngli olarak
yorumlanmistir. Testlerin kontroli icin
standart sus olarak H37Rv ATCC 27294
kullanilmistir.

Istatistiksel analiz

Bu calismada tanmimlayici istatistik
olarak say1 (n), ylizde (%) ve ortalama
degerler hesaplanmistir. Gruplar arasi
farkliliklarin karsilastirilmasinda Pearson ki-
kare testi kullanilmistir. Istatiksel
degerlendirmeler SPSS versiyon 20.0 paket
programi (IBM, Armonk, NY, ABD)
kullanilarak yapilmistir. Anlamhilik dizeyi
p<0.05 olarak kabul edilmistir.
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Bulgular

Calismanin yapildigi Ocak 2015-
Haziran 2022 tarihleri arasinda
laboratuvarimiza gelen 25148 6rnegin 1.685
(%6.7)inde mikobakteri {iremesi tespit
edilmis; lireme tespit edilen bu izolatlarin
%88.2 (1487/1685)’'sinde MTBK, %11.8
(198/1685)’'inde TDM tiremesi gorilmiistiir.
TDM iiremesi tespit edilen hastalarin ilk
izolatlar1 (n=56) calismaya dahil edilmis,
bunlardan 40 izolata tiir tanimlamasi
yapilmis ve 28 izolata IDT uygulanmistir
(Sekil 1). Hastalarin 19’u kadin (%34), 37’si
erkek (%66) olup yas ortalamalari
60+£15.2°dir. Hastalara ait demografik veriler
Tablo 1’de yer almaktadir.

Calisilan orneklerin yillara gore
dagilimi, tim o6rneklerdeki MTBK ve TDM
tespit oranlari, MTBK-TDM izole edilen
orneklerdeki TDM oranlarinin  yillar
icerisindeki degisimi Tablo 2’de verilmistir.

Laboratuvarda 2017 yilinda ¢alisilan
orneklerde (n=5156) bir dnceki y1l ¢alisilan
ornek sayisina gore artis olmasina ragmen;
MTBK tespit oraninda anlamh disis
(p<0.0005), ireyen tiim mikobakteriler
icinde TDM tespit oraninda anlaml bir artis
(p<0.005) gorilmiistiir. 2020 yih (COVID-19
pandemisinin basladig1 yil) 6ncesine gore
MTBK iireme oranlarinda (p=0.011), TDM
lireme oranlarinda (p=0.02) ve ilreyen tim
mikobakteriler icindeki TDM oranlarinda
(p=0.049) anlamh bir artis tespit edilmistir.

izolatlardan 16's1
Mycobacterium spp. olarak raporlanmistir.
Tir tanimlamasi yapilan 40 izolatin 37
(%92.5)’si AC drneklerinden (balgam, BAL),
i¢ (%7.5) tanesi AC dis1 6rneklerden (idrar,
abse, doku) elde edilmistir. M. intracellulare
%25 (n=10, balgam), M. szulgai %12.5 (n=5,
balgam), M. kansasii %12.5 (n=5, balgam), M.
abscessus %10 (n=4, balgam), M. simiae %10
[n=4 balgam (3), abse (1)], M. fortuitum %10
[n=4, balgam (3), idrar (1)], M. chelonae %5
(n=2, balgam), M. gordonae %5 [n=2, doku
(1), BAL (1)], M. lIentiflavum, M.
nonchromogenicum, M. scrofulaceum ve M.
vaccae’'nin her biri %2.5 (n=1, balgam)
oraninda tespit edilmistir.
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| 2015-2022 yillar1 arsinda
calisilan toplam 6rnek,
n=25148
Il

_ | —
MTBK iireyen érnek, TDM iireyen 6rnek
| n=1487 (%88.2) | n=198 (%11.8)

e

L MTBK izole edilen *TDM izole edilen
‘ hasta, n=667 ‘ hasta, n=84

—
1 1

| Kontaminant [ .
‘ kabul edilen | Etkf;oi(;bﬁl_escéﬂen
izolat, n=28 7T
| 1

TDM tiir ayrimi TDM tiir ayrimi yapilan
‘ yapilamayan izolat, izolat. n=40
n=16 T

IDT yapilan izolat, n=28

Sekil 1. Mikobakteri lireyen hastalara ait 6rnek ve izolatlarin akis diyagrama.

*Her hastanin ilk {ireyen izolati calismaya dahil edildi, **Mycobacterium spp. olarak
degerlendirildi. IDT; ila¢ duyarhlik testi

Tablo 1. TDM hastalarina ait demografik veriler ve tibbi gecmis

n=56 (%)
Yas ortalamasi 60+15.2
Yas araligi
<18 1(1.7)
18-25 1(1.7)
26-45 7 (12.5)
46-55 10 (17.8)
56-65 18 (32.1)
>65 19 (33.9)
Cinsiyet
Kadin 19 (%34.0)
Erkek 37 (%66.0)
Komorbiditeler n=39* (%)
AC hastaliklar 20 (51.2)
**mmiinsiipresif durum 20 (51,3)
Diyabetes mellitus 7 (17.9)
D vitamin eksikligi 10 (25.6)
Hipertansiyon 10 (25.6)
Gecirilmis TB oykiisi 6 (15.4)
Bir veya birden fazla kronik hastalik varligi 33 (84.6)
Hemoptizi 9(23.1)
Sigara/alkol kullanimi 23 (58.9)
Biyokimyasal parametreler n (ort.)
D vitamini seviyesi (ug/L) 10 (14.4)
LDL kolesterol seviyesi (mg/dL) 12 (108.5)

*Verem savas dispanser hastalarina ait demografik bilgiler bulunmadigindan 39 hasta verisi
tizerinden analizler yapilmistir.

**Alzheimer, romatoit artrit, timor nekroz faktor-alfa kullanimi, bébrek yetmezligi, bobrek nakli,
kanser. Ort. :Ortalama Deger
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Tablo 2. Yillara gére MTBK, TDM oranlari

Tiiberkiiloz dist mikobakteri enfeksiyonlari

Calisilan il;/:-:,l;g::ik(:g:l MTBK tespit TDM tespit Mll:.;:;‘l;tlen
Yil ornekler .. o edilen 6rnekler edilen dornekler .. .
() ornekler (n/%) (n/%) (n/%) orneklerdeki
TDM orani (%)
2015 2193 168 (7.7) 150 (6.8) 18 (0.8) 10.7
2016 3313 257 (7.8) 243 (7.3) 14 (0.4) 5.5
2017 5156 284 (6.1) 227 (4.4) 57 (1.1) 20.1
2018 4835 312 (6.5) 282 (5.8) 30 (0.6) 9.6
2019 4093 233 (5.7) 216 (5.3) 17 (0.4) 7.3
2020 2234 145 (6.5) 129 (5.8) 16 (0.7) 11.0
2021 2094 177 (8.5) 151(7.2) 26 (1.2) 14.7
2022* 1230 109 (8.7) 89 (7.2) 20 (1.6) 18.3
Toplam 25148 1685 (6.7) 1487 (5.9) 198 (0.8) 11.8

Calismanin yapildig: tarih araliginda
tir dagihminda da farkhiliklar gorilmiistiir.
2016-2017  yillarindaki TDM  iireme
oranindaki artisa M. intracellulare, M. szulgai
ve M. simiae iiremesi eslik ederken, 2017
yilinda M. abscessus ve M. chelonae iremesi
gorilmemistir. Pandemi 6ncesi donemde M.

simiae  (6bnce %17.4; sonra Ureme
12
10
1
8
7 1
> 1
3]
v 6 2
5 ,
&= 1
4
1 1
3 1 1
) [Z]
- 2 2
0
2015 2016 2017 2018 2019

Yil

olmamistir) ve M. fortuitum (6nce %13;
sonra %4.8) baskin iken pandemi sonrasi
donemde M. kansasii (6nce %4.3; sonra
%19), M. abscessus (6nce %4.3; sonra %14.3)
ve M. intracellulare (6nce %17.4; sonra
%28.6) hakim tiir olarak tespit edilmistir

(Grafik 1).
u M. vaccae
B M. scrofulaceum
1 B M. nonchromogenicum
1 B M. lentiflavum
1 B M. gordonae
1

B M. chelonae

B M. fortuitum

: ! M. simiae
2 B M. abscessus
2 B M. kansasii
1 2 M. szulgai
2020 2021 *2022 B M. intracellulare

B Mycobacterum spp.

Grafik 1. TDM tiirlerinin yillara gore dagilim. (*: ilk alt1 ay verisidir).

Klinik bilgilerine erisebildigimiz 39
hastanin 20’sinde immiinsiipresif durum
(malignensi) mevcuttu, hastalarin yas
ortalamasi 60.5+12.6 bulundu. Bu hastalara
ait Orneklerin 18i AC Ornegiydi ve tir
dagilimi oldukga cesitliydi; Tiir tanimlamasi
yapilan izolat (n=14)’larin iicer tanesinde M.
intracellulare ve M. fortuitum, birer 6rnekte
M. gordonae, M. kansasii, M. lentiflavum, M.
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szulgai, M. scrofulaceum, M. abscessus, M.
nonchromogenicum, M. simiae {lremesi
saptandi. Hastalarin 10’unda yavas iireyen
TDM izole edilmistir, ikisi AC kanseri (AC CA)
biri prostat CA tamili hastalarda M.
intracellulare (n=3), AC CA tanil ii¢ hastada
sirasiyla M. szulgai, M. scrofulaceum ve M.
kansasii, larenks CA’'l1 iki hastada sirasiyla M.
lentiflavum ve M. simiae, bir Alzheimer
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hastasinda M. nonchromogenicum, gegirilmis
TB oykiisii olan ve akut myeloid 16semili bir
hastada M. gordanae tespit edilmistir.

Kronik obstriiktif akciger hastaligi
(KOAH), astim, kistik fibrozis (KF) gibi AC
kusurlarina sahip hasta (n=15)larin yedi
tanesinde hizl tireyen M. fortuitum (n=3), M
chelonae (n=1) ve M. abscessus (n=3,
hastalardan bir tanesi 12 yasinda KF o6n
tanili) tespit edilmistir. KOAH ve AC CA
tanilar1 olan hastalarda ise yavas lireyen
mikobakterilerden M. intracellulare (n=5), M.
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szulgai (n=1) M. kansasii (n=1) ve M. simiae
(n=1) izole edilmistir.

Calisma grubumuzda TDM'li
hastalarin %83.9’unun 45 yas iizerinde
oldugu (Tablo 1) ayrica ilerleyen yas ile
beraber TDM izolasyonu ve tiir ¢esitliliginin
arttiglt  tespit edilmistir. En fazla tir
cesitliliginin [M. intracellulare (n=3), M.
szulgai (n=2), M. kansasii (n=2), M. abscessus
(n=2), M. smiae (n=2), M. chelonae (n=1), M.
scrofulaceum (n=1), Mycobacterum spp.
(n=5)] 56-65 yas araliginda oldugu
saptanmistir (Grafik 2).

1 B M. vaccae
1 B M. scrofulaceum
3 B M. nonchromogenicum
. M. lentiflavum
5 1 B M. gordonae
B M. chelonae
5 B M. fortuitum
3 M. simiae
B M. abscessus
5 6 B M. kansasii
M. szulgai
56-65 65 B M. intracellulare

B Mycobacterium spp.

Grafik 2. TDM tiirlerinin yas gruplarina gore dagilimi.

lla¢ duyarlilik testi yapilan 28 izolat
kendi iglerinde hizli ve yavas iireyen
mikobakteriler olarak degerlendirilmistir.
Amikasin (AMK), klaritromisin (CLR),
linezolid (LNZ), moksifloksasin (MXF)’e hizl
ve yavas ureyen TDM’ler %100 duyarl, hizl
iireyenler siprofloksasin (CIP) ve
trimetoprim-siilfakmetoksazol (SXT)’e
%66.6 duyarly, yavas iireyenler CIP’e %95.5,
SXT’'ye %63.6 direngli bulunmustur. Hizh
tireyen TDM’ler tobramisin (TOB)’e %100,
doksisiklin (DOX) ve imipenem (IMP)’e
%66.6 direngli, sefoksitin (FOX)'e %100
duyarl bulunmustur. Yavas lireyen TDM’ler
rifampin (RIF)’e %81.8, etambutol (EMB)’e
%86.4 direngli, rifabutin (RIB)'e %95.2
duyarli bulunmustur (Tablo 3).
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Tablo 3. ilag duyarhlik testi calisitlan TDM’lerin duyarlilik ve direng profilleri

Tiiberkiiloz dist mikobakteri enfeksiyonlari

Iritifjiijym) AMK CLR LNZ MXF CIP SXT DOX IMP TOB FOX RIF RIB INH EMB
S/R S/I/R  S/R S/R S/1/R S/R S/I/R S/1/R S/R S/I/R S/R S/R S/R S/I/R

Hizli iireyen TDM

M. abscessus (n=4) 4/0 4/0/0  4/0 4/0 2/1/2 1/3 0/1/3 0/2/2 0/4 0/4/0

M. fortuitum (n=1) 1/0 1/0/0 1/0 1/0 0/1/0 0/1 0/0/1 0/0/1 - 1/0/0

M. chelonae (n=1) 1/0 0/1/0 1/0 1/0 1/0/0 1/0 0/1/0 0/0/1 0/1 1/0/0

Yavas tireyen TDM

M. intracelularea (n=8) 8/0 8/0/0  8/0 8/0 0/0/8 4/4 0/8 8/0 1/0/7

M. szulgai (n=4) 4/0 4/0/0 4/0 4/0 0/0/4 2/2 3/1 4/0 0/0/4

M. kansasii (n=5) 5/0 5/0/0  5/0 5/0 0/0/5 0/5 0/5 5/0 1**/0  0/0/5

M. simiae (n=2) 2/0 2/0/0  2/0 2/0 0/1/1 1/1 1/1 0/1* 1/0/1

M. gordonae (n=2) 2/0 2/0/0  2/0 2/0 0/0/2 0/2 0/2 2/0 0/0/2

Mycobacterum spp. (n=1) 1/0 1/0/0 1/0 1/0 0/0/1 1/0 0/1 1/0 0/1/0
Toplam (n=28) 28 28 28 28 28 28 6 6 5 6 22 21 1 22

AMK; Amikasin, CLR; Klaritromisin, LNZ; Linezolid, MXF; Moksifloksasin, CIP; Sipropfloksasin, SXT; Trimetoprim-Siilfakmetoksazol, RIB; Rifabutin,
RIF; Rifampin, EMB; Etambutol, INH; izoniyazid, DOX; Doksisiklin, FOX; Sefoksitin, IMP; imipenem, TOB; Tobramisin. S; Duyarli, R; Direngli, I; Orta

Duyarli; *Sonug¢ uyumsuz; **; IDT uygulanmadh.
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Tartisma

Son yilarda TDM  kaynakh
enfeksiyonlar, risk faktorlerine sahip
bireylerin yani sira saglikli kisilerde de artis
gostermekte ve ilac direncli suslar nedeniyle
mortal seyirli olabilen bu enfeksiyonlar bir
halk saghgl problemine doniismektedir.2
9 Gelismis lilkelerde az gelismis tlilkelere gore
TDM enfeksiyon oraninin daha yiiksek
olmasi, ortalama yasam siiresinin uzamasina
baghh yash niifusun artmasi, bagisiklik
sistemini  baskilayan tedavi rejimleri,
HIV/AIDS gibi hastaliklarin  artmasi,
enfeksiyon etkenlerinin tanisindaki
molekiiler yoéntemlerde gelismeler ve
aslinda uzun yillar firsatg1 patojen olarak
bilinen TDM’lerin bulundugu
habitatlarindaki c¢evresel degisimler ile
aciklanabilmektedir.6. 10. 11 Fakat kiltiirde
TDM tiiremesi her zaman enfeksiyonu isaret
etmeyebilir, gecici kolonizasyon veya
kontaminasyon olma ihtimali mevcuttur.
Klinisyen, radyolog ve mikrobiyolog isbirligi
ile etken, kolonizasyon, kontaminasyon
ayrimi daha kolay yapilabilir.12

TDM insidansinin farkh iilkelerde
yillar icerisinde yaklasik 2-3 kat artis
gosterdigi raporlanmistir (%5.3-38
oranlarindan %14.8-72.4 oranlarina). 9 13
TB icin endemik olan Kenya ve Nijerya gibi
iilkelerde ise TDM oranlar1 oldukga diisiik
bulunmustur (sirayla %4.2 ve %15.4).10, 11
Ulkemizde, TDM iireme orani %1.1-2.53
olarak saptanmistir.!4 15 Calismamizda da
TDM tlreme orani ortalama %0.8’dir. TDM
enfeksiyonunun kadin ve erkek hastalarda
goriilme siklig1 cografik bolge ve etnik koken
gibi faktorlere gore degiskenlik
gostermektedir!3, hasta grubumuzun %66’s1
erkek olup tiim hastalarin yas ortalamasi
yaklasik olarak 60 bulunmustur. Hasta
grubumuzda yas  homojen  dagihm
gostermemekle beraber yas ilerledikce TDM
enfeksiyon oraninin ve tespit edilen tiir
cesitliliginin arttigl gozlemlenmistir (Grafik
2). Literatiirde benzer sonuglar bildiren
calismalar mevcuttur, ozellikle 60 yas ve
istll bireylerde, 60 yas altindaki bireylere
gore prevalansta anlaml artis tespit
edilmistir. 1617 Niifus yaslanmasinin, MTBK
sikliginda azalma ile beraber TDM ytikiiniin
artmasina sebebiyet vermesi olasidir. TB
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laboratuvarlarinin bu olguya cok dikkat
etmesi ve test sonuclarini siirekli izlemesi,
bu degisime uyum saglayabilmesi icin
gereklidir.13

TDM’nin yliksek oranda AC
enfeksiyonuna neden oldugu
bilinmektedir!8, Umbato ve arkadaslarinin
calismasinda TDM izole edilen Klinik
orneklerin %79,4’liniin AC (balgam, BAL, AC
dokusu) ve %18,2'sinin AC dis1 ornekler
(gastrik aspirat, apse, idrar, kemik iligi, beyin
omurilik sivisi, plevral sivi, lenf nodu
aspirati, meme dokusu, biyopsi 6rnekleri)
oldugu bildirilirken?, Ozen1# ve
arkadaslarinin calismasindaki o6rneklerin
9098,2’sinin bizim orneklerimizin ise %92.9
(52/56)'unun AC Orneklerinden olustugu
tespit edilmisgtir.

Kiiresel olarak, en yaygin TDM tirii
MAK (%34-61)’dir.2 1921 Ancak prevalans,
cografi bolge, cinsiyet ve yasa gore
degiskenlik gosterebilir.# Amerika’da tim
TDM vakalarinin %88'i MAK'dir.2! icinde
Turkiye’'den verilerinde yer aldig1 bir meta-
analiz  ¢alismasinin  sonuglarina  gore
Ortadogu bolgesinde M. fortuitum (%60.1)
ve MAK (%21.9) klinik 6érneklerden en ¢ok
izole edilen tiirlerdir.2® Avrupa birligi
tilkelerinde M. avium, M. gordonae, M. xenopi,
M. intracellulare ve M. fortuitum hakim tiirler
olup, bu iilkelerde toplamda 99 farkli TDM
tird tanimlanmistir.22  Yunanistan’da M.
avium (%2.1) ve M. intracellulare (%1.8)
disiik prevalansa, M. fortuitum (%30.8), M.
gordonae (%22.7) ve M. peregrinum (%12.0)
yiiksek prevelansa sahiptir.23 Ulkemizde,
Ginaydin ve arkadaslarinin dort farkh
merkezin  Orneklerini analiz  ettikleri
calismalarinda, 90 TDM izolati tanimlanmis
ve en sik saptanan tiirler M. gordonae ve M.
abscessus olarak bildirilmistir (sirasiyla
%23.3 ve %14.4). Calismada merkezler ayri
ayr1  degerlendirildiginde, Istanbul ve
Malatya’da M. abscessus (sirasiyla %54.5 ve
%30), Ankara’da M. kumamotonense (%60)
ve Samsun’da M. gordonae (%35) en sik izole
edilen tiirler olmustur.” UTRL’de yapilmis bir
calismada, 75 TDM izolat1 tanimlanmis,
%33’4 M. fortuitum ve %18,7’si M. abscessus
olarak  belirlenmistir.2¢  Bayram  ve
Emekdas'in  Mersin ilinde yaptiklari
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calismada da benzer sekilde M. fortuitum’un
(%16) yiiksek prevalansa sahip oldugu tespit
edilmistir.2>  Calismamizda, 56 TDM
izolatinin tanimlanabilen %71.4’inde en
yaygin  goriilen tiirler sirasiyla M.
intracellulare (%25), M. szulgai (%12.5), M.
kansasii (%12.5), M. absessus (%10), M.
simiae (%10), M. fortuitum (%10), M.
chelonae (%5) ve M. gordonae (%5) olarak
tespit edilmistir. Ulkeler ve bolgeler arasinda
tespit edilen TDM oranlar1 farkliik

gosterirken, tiirler kismen benzerlik
gostermektedir.
TDM hastalig riski cevresel,

mikrobiyal ve konakg1 faktorlerin etkilesimi
ile Dbelirlenir. Immiinolojik ve genetik
farkliliklar predispozan faktorler iken KOAH,
astim, bronsektazi ve AC CA dahil olmak
iizere bircok yapisal AC hastaligi artmis TDM
enfeksiyonu ile iligkili bulunmustur. Ayrica
TDM enfeksiyonu olan hastalarin COVID-19
icin risk tasidig1 bildirilmistir.26 Hasta
grubumuzda 15 hastanin KOAH, astim gibi
predispozan faktorlere sahip oldugu tespit
edilmistir. Bir hastada KOAH ve gecirilmis TB
iligkili kaviter lezyon bulgusu, bir hastada AC
aktinomikozu ile takip oOykiisii ve dort
hastada da COVID-19 dykiisii mevcuttur.

COVID-19  pandemisinin  fiziksel
kosullarda yarattigi kisitlamalardan dolay1
bir¢cok hasta tedavi merkezine
ulasamamuistir. Tani ve tedavide

aksakliklarin ortaya ¢cikmasi mikobakteriyel
hastaliklarin (TB ve TDM) toplum igindeki
sirkiilasyonunun artmasina ve yeni firsatgi
TDM tiirlerinin ortaya c¢ikmasina neden
olmustur.??” Calismamizda TDM iliremesinde
pandemi doénemi olan 2020-2022
yllarindaki artis da istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur.

Ayrica, calismamizda 2017 yilinda bir
onceki yila gore TDM {lireme oraninda artis
saptanmis ve bunun nedeni arastirildiginda
tek bir hastaya ait 14 6rnegin ¢alisildigl ve
raporlandigi belirlenmistir.

Bagisikligi baskilanmis kronik AC
enfeksiyonuna sahip ileri yas bireyler TDM
enfeksiyonu icin riskli gruptadir.28 TDM
izolatlarimizin yaklasik %52’si (Tablo 2)
bagisiklik sistemini baskilayici tedavi alan,
kanser, bobrek nakli gibi gecmisleri bulunan,
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yas ortalamasi 60 olan hasta (n=20)’lara
aitti.

Gegmiste cevresel bir patojen olarak
kabul edilen ve nadiren insanda etken
oldugu diisliniilen M. simiae’nin
asemptomatik bir enfeksiyondan éliimciil bir
hastaliga kadar degisen bir dizi klinik tabloya
neden oldugu bildirilmistir.2° Yumusak doku
enfeksiyonuna da sebep olan bu tir,
immiinsipresif durumu olmayan
hastalarimizdan birinde protez boélgesinden
alinan apse orneginden izole edilmistir.
Benzer olarak M. gordonae iremesi
bagisikligi saglam iki hastada izole edilmistir
(balgam ve meme dokusu Ornegi).
Literatiirde, M. gordonae’nin patojenik
olabilecegini ve sadece  bagisikhig
baskilanmis konakta degil, ayn1 zamanda
saglikli poptilasyonda da enfeksiyona neden
olabilecegini gosteren calismalar
bulunmaktadir3® M. kansasiiile enfekte
hastalarin ¢ogunda sigara kullanimi, KOAH,
bronsektazi ve gecirilmis veya aktif
MTBK enfeksiyonu gibi altta yatan AC
komorbiditelerin  varlign  bildirilmigtir.31
Literatiirle uyumlu olarak, M. kansasii izole
edilen hastalarimizda, AC CA, KOAH ve
gecirilmis TB oykist bulunmaktadir. KF
hastasi ¢ocuklar ile yapilan bir ¢alismada
solunum yolu orneklerinde en sik izole
edilen TDM tiirleri MAK ve M. abscessus
olarak raporlanmistir.32 Bizim ¢alismamizda
12 yasinda KF hastasi cocukta M. abscessus
liremesi tespit edilmistir.

Calismalar, TB ve TDM
enfeksiyonlarinin D vitamini eksikligi ile
iliski oldugunu gostermekte ve TB icin D
vitamini eksikliginin giiclii bir risk faktori
oldugu diistiniilmektedir.33 Ayrica yapilan
calismalarda TB ve TDM hastalarinda total
kolesterol/LDL diizeyleri normal
popiilasyona gore diisiik diizeyde tespit
edilmistir.34 35 Calismamizda benzer sekilde
hastalarin %80’inde D vitamin seviyesinin
20 pg/L'nin alunda ve ortalama LDL
diizeylerinin de 108.5+ 42.2 pg/L oldugu
saptanmistir.

TDM’lerin neden oldugu  AC
enfeksiyonlarinda kombine antibiyotiklerin
12-24 ay boyunca kullanildig1 uzun bir tedavi
rejimi uygulanmaktadir.3¢ Tiim TDM tiirleri
icin IDT mevcut degildir. Hali hazirda
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kullanilan  anti-mikobakteriyel ilaclarin
optimal dozu, sayis1 ve tedavi siiresi ile
iliskili kilavuzlara yansimis ortak konsensus
bulunmamaktadir.3? Ila¢ duyarlilk test
sonuglari ile in vivo yanit uyumu diisiik bir
korelasyon gosterdigi icin36 daha once tir
tayini yapilmis ve ilaca duyarliligl
kanitlanmis da olsa ampirik tedavi
seceneklerinin kullaniminda dikkatli
olunmasinda fayda vardir.2 Fakat uzmanlar
genellikle IDT'nin sadece klinik 6nemi olan
TDM’lere uygulanmasinda hemfikirdirler.
Ayrica, ¢ aylik yeterli antimikrobiyal
tedaviyi takiben persistan pozitif kiiltiri
olan hastalarda IDT tekrarlanmalidir.38

M. abscessus kaynakli AC
enfeksiyonlarinin tedavisi, yaygin olarak
kullanilan CLR'ye karst mutasyonel ve
kazanilmis direncin yiiksek siklig1 nedeniyle
zordur. Tedavide AMK, FOX, IMP ve
tigesiklinden olusan kombine tedavi
rejimleri Onerilmesine ragmen etkinlik
konusunda kesin veriler bulunmamaktadir.
AMK, IMP ve azitromisin semptomatik tedavi
basaris1 ile iliskili bulunurken, CLR ve
FOX'un tedavi ile korelasyon gostermedigi
bildirilmistir.3° In vitro IDT sonuglarimiza
gore de dort M. abscessus izolati AMK, CLR,
MXF ve LNZ'e duyarh iken IMP’e iki izolat
direncli bulunmustur (Tablo 3).

RIF’e direncgli M. kansasii'ye bagh AC
hastaliginin tedavisinde, hastalarin
aminoglikozid tedavisi ile birlikte giinliik
yuksek doz EMB, izoniyazid, SXT ve
piridoksin ile tedavi edildigi
gorilmiistiir. Ozellikle aminoglikozid
tedavisi ile potansiyel toksisiteler géz oniine
alindiginda, CLR ve/veya MXF tedavisi
alternatif olarak diisiiniilebilir.30
Calismamizda izole edilen M. kansasii
izolatlar1 RIF’e direncli olmasinin yani sira
SXT ve EMB’ye de direncli oldugu icin
tedavide bu ilaglar yerine, MXF, CLR, FOX,
AMK ve LNZ kullanilmas1 daha dogru bir
yaklasim olacaktir (Tablo 3).

Cin’de yapilan bir c¢alismada, M.
intracellulare izolatlarina yapilan IDT’de,
CLR (%97.3), MXF (%94.0) ve AMK’nin
(%90) tedavide oncelikli ilaglar olabilecegi
belirtilirken, RIF (%75.3), LNZ (%64.0),
kapreomisin (%52.7) ve EMB’ye (%8.7)
degisen oranlarda duyarli bulunmustur.40
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Bizim izolatlarimizda AMK, CLR, LNZ, MXF,
RIB’e %100 duyarl, RIF’'e %100, EMB’ye
%87.5 direncli bulunmustur (Tablo 3).

Sonuclar

TDM enfeksiyonlar1 halk saghgi
acisindan TB kadar giindemde tutulmasa da
tim diinyada oldugu gibi ilkemiz ve
bolgemizde de son yillarda artan hasta
sayllar1  ile  karsimiza  c¢ikmaktadir.
Laboratuvarimizin boélge TB laboratuvari
olmasi ve bolgedeki tim TB slpheli
orneklerin laboratuvarimiza gelmesinden
dolayr  verilerimiz =~ Mersin  bdélgesini
yansitmaktadir. Calismamizin boélge TDM
enfeksiyonlarinin demografik 6zellikleri,
TDM tiirleri ve ila¢ profilleri acisindan
literatiire oOnemli bir katki saglayacagi
inancindayiz.

Bolgemizde TDM enfeksiyonlarinda
yavas Ureyen mikobakterileri tiirlerinin
hakim oldugu goriilmiistiir. AMK, LNZ, MXF
ve CLR yavas ve hizlh {lreyen
mikobakterilerde etkili bulunmustur,
bélgemiz icin bu ilaclarin ampirik tedavi
secenegi olarak goz 6niinde tutulmasi uygun
olacaktir.

Diinyada ve iilkemizde ortalama
yasam slresinin uzamasi ve immiinstipresif
durumlardaki artis TDM enfeksiyonlar1 i¢in
risk  olusturmaktadir. TDM  kaynakl
enfeksiyonlarin spesifik bir goérinimi
yoktur ve bu durum tanida gecikmelere yol
acabilir. Hastalarda KOAH, astim gibi AC
hastaliklari, sigara ve alkol kullanim,
diyabet, hipertansiyon gibi eslik eden
hastalik oykiisii, D vitamin eksikligi veya
hemoptizi oykiisii, Ozellikle kanser veya
immiinsiipresif tedavi gibi durumlarin
varliginda klinisyen tarafindan ayiric tanida
mikobakteriyel enfeksiyonlarin da
diisiiniilmesi uygun olacaktir.

Calismanin kisithihiklar

Tum hastalarin demografik
verilerine ulasilamamis olmasi, yliksek
maliyet ve ¢alisma metoduna bagh olarak
TDM’lerin tamamina tir tanimlamasinin
yapilamamis olmasi calismanin kisithiligidir.
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Yazar katisi: Fikir ve kavram GA, TB,
Tasarim GA, LE, Denetleme ve danismanlik
GA, AA, EO, Veri toplama ve isleme LE, KE,
AA, Analiz ve yorum GA, LE, TB, EO, Kaynak
taramasi LE, KE, TB, Makalenin yazimi LE,
KE, Elestirel diisiinme GA, TB.

Cikar catismasi: Bu ¢alismada herhangi bir
¢ikar ¢catismasi bulunmamaktadir.

Mali destek: Calismanin yapilmasi ve
makalenin yazimi siiresince mali ve maddi
destek saglayan kisi ve kurum yoktur.
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