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• Hareketsiz,

• Sporsuz,

• Aerob basiller

• UV’e hassas

• IsıǇa hassas



Liu TY, 2012, Journal of Nanoscience and 

Nanotechnology, 5004-8

• Plasma ŵeŵďraŶı ve peptidoglikan

taďakası var.
• Dış membran ďuluŶŵaŵaktadır.
• LAM virulansta öŶeŵ taşır, OϮ 

radikalleriŶi ďağlar, oksidatif strese 

karşı korur. Makrofaj ǇaŶıtıŶıŶ inh

eder. Lizozomdan koruyarak fakültatif
iŶtraselüler yapar.



Mikobakterilerin SıŶıflaŶdırılŵası

1. Mycobacterium tuberculosis komplex (MTBC):

M. tuberculosis, M. africanum, M. bovis, M. canettii, M. caprae

12-Ϯϰ saat ďölüŶŵe, İzolasyon için 3-8 hafta gerekir. 

2. TB dışı mikobakteriler (NTM=TDM)

Yavaş üreyenler: M. kansasii, M. marinum, M. scrofulaceum, M.avium

intracellulare

Hızlı üreyenler ;7günͿ: M. fortuitum, M. abscessus,  

3.  M. leprae
Özkütük A, Mikobakterilerin Mikrobiyolojik 

Özellikleri, ϮϬϭϲ
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Non-tüberküloz Mikobakteriler (NTM)

Yavaş üreyenler: M. kansasii, M. marinum, M. scrofulaceum, M.avium
intracellulare

Hızlı üreyenler ;7günͿ: M. fortuitum, M. abscessus,  

• Mycobacterium avium Complex Hastalığı ;MACͿ: En yaygın NTM
• M. avium, 

• M. intracellulare

• M. chimaera

M. avium-intracellulare



MAC Epidemiyoloji

• Mycobacterium avium complex (MAC) bakterileri toprakta, suda 
;doğal kaǇŶak suǇu, havuzͿ, haǇvaŶlarda ďuluŶur. 
• VirulaŶsları çok düşük olduğuŶdaŶ iŶsaŶdaŶ iŶsaŶa geçiş olası 

değildir.

• ErişkiŶleriŶ %ϳ-ϭϮ’si daha öŶĐe MAC ile karşılaşŵıştır.

• Dissemine MAC hastalığıŶıŶ >%ϵϱ’iŶ üzeriŶde seďeďi, ART öŶĐesi 
döŶeŵde Mycobacterium avium idi.



MAC geçiş yolu

• İŶhalasǇoŶ
• Ağız ǇoluǇla Ǉutularak ŵideǇe geçŵe
• Solunum sistemine orofarenksten mikroaspirasyon

• Gastrointestinal sisteme iŶokülasǇoŶ

• Ev içi veǇa ǇakıŶ teŵas ile risk artŵaŵaktadır.



Patogenez

• Sıklıkla ďağırsağa alıŶaŶ ďakteri, aǇlar içiŶde intestinal villuslara
penetre olup makrofajlarca ve RES hüĐreleri tarafıŶdaŶ fagosite edilir. 
• Bağırsak duvarıŶda inflamasyon ve kalıŶlaşŵa görüleďilir.
• Mezenterik LAP görüleďilir.
• Hematolojik disseminasyon ile eŶ çok dalak, karaĐiğer ve keŵik iliğiŶe 

olŵak üzere pek çok orgaŶa ǇaǇılır.
• Bakteriyeminin ŶedeŶ olduğu IL-6 ve TNF-α artışı; ateş, geĐe 

terleŵesi, kilo kaǇďı ŶedeŶidir.



• T hüĐreleriŶiŶ azalŵası, 
• Sitokinlerin azalŵasıŶa,
•Makrofaj

aktivasyonunun 

azalŵası
• HüĐre içi MAC’ıŶ

replikasyonun

durdurulŵası ve Ǉok 
edilŵesiŶiŶ azalŵası 



• MAC hastalığı,  tipik olarak CDϰ < ϱϬ /ŵŵϯ ;ŵediaŶ:ϭϯͿ olaŶ kişilerde 
gelişir. 
• Tedavi alŵaǇaŶ AIDS hastalarıŶda dissemine MAC iŶsidaŶsı %20-ϰϬ’tır.
• İŶsidaŶs, ART ile <Ϯ vaka/ϭϬϬϬ kişi-Ǉıla düşŵüştür. MAC hastalığı içiŶ 

artŵış riskler;
• --HIVRNA >1000 kopya/mL, 

• --ART’e rağŵeŶ viral replikasyonun devam etmesi, 

• --geçirilŵiş fırsatçı eŶfeksiǇoŶ varlığı, 
• --T hüĐre repertuarıŶdaki eksikliği ǇaŶsıtaĐak şekilde M.avium

aŶtijeŶiŶe karşı invitro azalŵış lenfoproliferatif Đevap olŵası



KLİNİK

• Dissemine hastalıkta
-ateş
-kilo kaǇďı
-iştahsızlık
-gece terlemesi

görülŵektedir.

- YaǇgıŶ LAP, HSM
- İŶtraaďdoŵiŶal LAP

- Alt GIS tutulumu nedeniyle 

karıŶ ağrısı, ishal



KLİNİK-LAB

dMAC’ta
• Kİ tutuluŵuŶa ďağlı deriŶ aŶeŵi, lökopeŶi görüleďilŵektedir.
• ALP’da ďelirgiŶ artış izleŶir.

• AkĐiğer tutuluŵu <%ϭϬ ďekleŶir.
• SSS tutulumu nadiren beklenir.



NTM Profilaksi

• ART ďaşlaŶdı → Profilaksi öŶerilŵez.

FAKAT

• CD4 < 50/mm3 ve

• ART altıŶda viremik ;DireŶçli HIV, koŶtrol altıŶda tutŵa iŵkaŶı ǇoksaͿ

Dissemine MAC dışlaŶarak profilaksi verilebilir.

;KaŶ kültürü ile dışlaŶŵalıdırͿ EACS, 2020



NTM Primer profilaksi

• Azitromisin 1200-1250 mg/hf

• Klaritromisin Ϯǆ ϱϬϬ ŵg/güŶ
• Rifabutin ϯϬϬ ŵg/güŶ

EACS, 2020



TANININ ÖNEMİ

• Ampirik tx ďaşlaŶŵaŵası öŶerilŵektedir. SadeĐe kliŶik, taŶı içiŶ zaǇıf 
bir prediktördür.

• Makrolid direnci %15-ϮϬ’Ǉi ďulŵaktadır.

• Balgam, GIS kolonizasyonu tx edilŵeŵelidir fakat ART verilŵediği 
takdirde ϭ Ǉıl içiŶde bakteriyemik olabilirler.



NTM (dMAC)TaŶı

•Klinik 

+ 

•Kültür ;kan, LN, Kİ, KC, Dalak,steril spesmen)

EACS, 2020

MAC standart kaŶ kültürüŶde 
üreŵez!!!



MGIT= Mycobacterial Growth

Indicator Tube



Ortalaŵa süre: 
11-ϭϮ güŶ



MAC adlaŶdırŵası

• DNA sekanslama

• MALDI-TOF (matrix-assisted laser desorption/ionization timeof-flight) 
mass spectrometry



MAC Tedavi

• DireŶç gelişiŵiŶi öŶleŵek içiŶ Ϯ-3 aktif ajan gereklidir.

• İŶvitro aktivitesi çok iǇi olaŶ makrolidler ŵutlaka Ǉer alır.
Doku penetrasyonunun iǇi olŵası, tek doz olŵası ve ilaç etkileşiŵiŶiŶ 
daha az olŵası ŶedeŶiǇle Azitromisin> Klaritromisine tercih 
edilebilmektedir.

• Makrolide direŶĐiŶ gelişiŵiŶi eŶgelleǇeďileŶ ETM ŵutlaka olŵalıdır.
• ÜçüŶĐü ajaŶ olarak Rifabutin kullaŶılaďilŵektedir.
• AG, FQ (makrolid direŶĐi gelişiŵiŶi eŶgelleŵezͿ, linezolid

EACS, 2020



MAC Tedavi

• Klaritromisin 2x500mg

+

• Etambutol 15-ϮϬ ŵg/kg/güŶ
±

• Rifabutin ϯϬϬ ŵg/güŶ   ;+ LVX/MXF veǇa AK, refrakter vakalarda 

-Makrolid ve ETM’ e direŶç şüphesi veǇa
-CDϰ<ϱϬ/ŵŵϯ, Ǉüksek ďakteriǇel Ǉük ;kaŶda >Ϯ log cfu)

ve ART verilemiyorsa

Tx süresi: ϭϮ aǇ, daha soŶra sekonder profilaksiye geçilir.

EACS, 2020



MAC Tedavi-2

• Azitromisin 1x500mg

+

• Etambutol 15-ϮϬ ŵg/kg/güŶ
±

• Rifabutin ϯϬϬ ŵg/güŶ   ;+ LVX/MXF veǇa AK, refrakter vakalarda 

-Makrolid ve ETM’ e direŶç şüphesi veǇa
-CDϰ<ϱϬ/ŵŵϯ, Ǉüksek ďakteriǇel Ǉük ;kaŶda >Ϯ log cfu)

ve ART verilemiyorsa

EACS, 2020



MAC Tedavi-3 
Sekonder profilaksi= idame tedavi

• Klaritromisin 2x500mg

+

• Etambutol 15-ϮϬ ŵg/kg/güŶ

VEYA

• Azitromisin 1x500mg

+

• Etambutol 15-ϮϬ ŵg/kg/güŶ

EACS, 2020



TAKİP

• 2-ϰ hafta içiŶde geĐe terleŵesi ve ateş ortadaŶ kalkar.

• 4-ϴ hafta içiŶde kaŶda klirens sağlaŶır.

• KliŶik düzelŵe varsa koŶtrol KK gerekli değildir. 

• KliŶik düzelŵe Ǉoksa ϰ-ϴ. haftada KK tekrarlaŶŵası ve duǇarlılık 
çalışılŵası gerekir. ;Tx uǇuŵuŶuŶ sorgulaŶŵası öŶeŵlidirͿ



MAC Tedavi-4

Sekonder profilaksi (= idame tedavi) kesme kriteri:

CD4>100 /mm3 ve HIVRNA negatifse ( > 6 ay)

+

MAC tedavisi en az 12 ay verildiyse

EACS, 2020



M. kansasii

• Rifampisin ϲϬϬ ŵg/güŶ ;Rifabutin ϯϬϬŵg/güŶͿ
+

• Etambutol 15-ϮϬ ŵg/kg/güŶ
+

• İzoŶiǇazid ϯϬϬ ŵg/güŶ

Tx süresi: Negatif kültürdeŶ soŶra ϭϮ aǇ

EACS, 2020



M. kansasii-2

• Rifampisin ϲϬϬ ŵg/güŶ ;Rifabutin ϯϬϬŵg/güŶͿ
+

• Etambutol 15-ϮϬ ŵg/kg/güŶ
+

• Klaritromisin 2x500 mg

EACS, 2020



IRIS

• ART ďaşlaŶdıktaŶ soŶra ilk ϯ aǇda %Ϯϱ ďekleŶir.
--Ağrılı LAP
--HSM

--KarıŶ ağrısı
--Ateş  ďekleŶir. Fakat kilo kaǇďı, geĐe terleŵesi geŶellikle ďekleŶŵez.
--Kültürde MAC üreŵez



TB

• TürkiǇe’de insidans 14/100.000





TÜBERKÜLOZ-HIV

• İlk vizit sırasıŶda taraŵa aŵaçlı gerekeŶler;
1. AkĐiğer grafisi

2. Ppd (> 5 mm ise pozitif kabul edilir)

3. IGRA (ppd öŶĐesi Ǉapılŵalıdır--ǇaŶlış pozitiflikteŶ kaçıŶŵak içiŶͿ
• TB teŵası söz koŶusu ise tekrar taraŵa gerekir
• CDϰ>ϮϬϬ/ŵŵϯ olduğuŶda ppd tekrarı gerekir.

EACS, 2020



KLİNİK

• CD>200 ise üst lobları tutan ve immunsuprese olmayan 
kişilerdekine benzer klasik semptomlar 

• < 200 olduğunda klinik bulguların tanıda prediktif değeri daha azdır.
Ekstrapulmoner ve dissemine olma ihtimali artar. Granulomların
görülme ihtimali azalır

DHHS, 2019



TB-TaŶı
• ARB= 10.000 organizma/mL

• GeneXpert MTB/RIF (Ultra): 100 cfu/mL

• Kültür=ϭϬ-100 organizma/mL (LJ, Middlebrook, 
BACTEC (MGIT=radyometrik CO2 üretiŵi ve 02 tüketiŵi )

• İdrarda LAM ag testi özellikle AIDS hastaları içiŶ sensitif
Mortaliteyi azalttığı gösterilŵiştir.

Furin J, Lancet 2019; 393: 1642–56

mycobacterial

growth indicator

tube



Latent TB taŶı-tedavisi



Furin J, Lancet 2019; 393: 1642–56

%ϱ hastalık, 
%ϵϬ hastalık 
gelişŵez



Latent TB TEDAVİ

• İzoŶiazid ϱ ŵg/kg/güŶ ;max 300 mg)  

+ 

• Bϲ vitaŵiŶi Ϯϱ ŵg/güŶ

• Rifampicin 600 mg 

• H+R+ B6

9 ay

4 ay

3 ay



TB TEDAVİ

• Dörtlü aŶti-TB ;H,R,),EͿ ϮaǇ…>ikili ;H,RͿ ϰ aǇ 
• AkĐiğer TB:  ϲ aǇ
• AkĐiğer TB, ϴ. hafta ARB pozitif: ϵ aǇ
• Ekstrapulmoner TB (SSS veya dissemine): 9-12 ay

• Ekstrapulmoner TB (kemik-eklem tutulumu): 6-9 ay



Hastalara ďir güŶlük ilaçlarıŶ tüŵü ďir defada ve 
terĐiheŶ aç karŶıŶa verilŵelidir.





Hepatotoksisite (INH, R, PZA)

• Transaminaz değerleriŶiŶ ŶorŵaliŶ üst sıŶır değeriŶiŶ ϱ katıŶı aşŵası
• Hepatit seŵptoŵu olaŶ hastada transaminaz değerleriŶiŶ ŶorŵaliŶ 
üst sıŶırıŶıŶ ϯ katıŶı aşŵası duruŵlarıŶda
• Bilirubin değeriŶiŶ ϭ,ϱŵg/dl üzeriŶe çıkŵası 
• İki katıŶıŶ altıŶa düşüŶĐe aǇŶı ilaçlara aǇŶı dozlarla tekrar ďaşlaŶır.
• Hepatotoksik olmayan rejim: Etambutol, streptomisin, moksifloksasin, 

sikloserin (sikloserin ile ďirlikte Ǉüksek doz pridoksinͿ ďaşlaŶır.



EACS, 2020

CYP

Rifampisin

+

ART 



AntiTB -ART
Rifampisinle verilebilecek ART

1- TDF/FTC veya TDF/3TC + EFV 

2- TDF/FTC/EFV 

3-ABC/3TC + EFV

EFV HIV-Ϯ’Ǉe etkili değildir!
*HLA-B*57:01 negatif 

*HBsAg negatif 

*HIV-RNA < 100.000 kopya/mL EACS, 2020



AntiTB –ART-2
Rifampisinle verilebilecek ART

1- TDF/FTC veya TDF/3TC + DTG (2x1)

2- TDF/FTC veya TDF/3TC + RAL 2x1

3-ABC/3TC + RAL 2x1

*HLA-B*57:01 negatif 

*HBsAg negatif 
EACS, 2020



AntiTB –ART-3
Rifabutin 150 mg ile verilebilecek ART

1- TDF/FTC veya TDF/3TC + DRV/r, ATV/r,LPV/r

3-ABC/3TC + RAL 2x1

*HLA-B*57:01 negatif 

*HBsAg negatif 
EACS, 2020



Immune Reconstitution Inflammatory Syndrome (IRIS)
«BağışıklığıŶ düzelŵesiŶe bağlı enflamatuvar seŶdroŵ»

• PARADOKSİK IRIS

• UNMASKING IRIS

ANTİ-TB ART

ART’ŶiŶ sağladığı immun iǇileşŵe ile TB’a ďağlı 
seŵptoŵlarıŶ şiddetleŶŵesi ;paradoks--çelişkiͿ

ART’ŶiŶ sağladığı immun iǇileşŵe ile 
TB’a ďağlı YENİ seŵptoŵlarıŶ 
ďaşlaŵası 

KLİNİK KÖTÜLEŞMEART



IRIS bulguları,

• Yüksek ateş, 
• SoluŶuŵ seŵptoŵlarıŶıŶ kötüleşŵesi, 
• Tutulan lenf bezlerinin boyut ve enflamasyonunda artış, 
• Yeni lenfadenopati, 

• SaŶtral siŶir sisteŵi lezǇoŶlarıŶıŶ ďüǇüŵesi, 
• AkĐiğer parankim iŶfiltrasǇoŶlarıŶıŶ kötüleşŵesi, 
• YeŶi Ǉa da artaŶ plevra sıvısı ve karıŶ içi Ǉa da retroperiton ďölgede apse 

gelişiŵidir. 
• IRIS taŶısı öŶĐesi aǇırıĐı taŶı gereklidir ;örŶeğiŶ: tedavi ďaşarısızlığı, 

lenfoma, enfeksiyon).





IRIS---ART  ZAMANLAMASI

• CDϰ < ϱϬ /µl ise ďir aŶ evvel ďaşlaŶŵalı ;Ϯ hafta içiŶdeͿ
• CDϰ ≥ ϱϬ /µl ise;  TB tedavisiŶe ďaşladıktaŶ soŶra ϴ haftaǇa kadar 

ertelenebilir.

• ART ile eşzaŵaŶlı prednizon kullaŶıŵı CDϰ < ϭϬϬ /µL olan ve AntiTB
tx.nin ilk ϯϬ güŶüŶde olaŶ kişilerde IRIS riskiŶi %ϯϬ azaltŵıştır.
• 2 hafta 40 mg..>2 hafta 20 mg, toplam 4 hafta

Meintjes, G., Stek, C., Blumenthal, L., et al. Prednisone for the Prevention of 

Paradoxical Tuberculosis-Associated IRIS. New England Journal of Medicine 2018, 

379(20), 1915–1925.

Meintjes G, Wilkinson RJ, Morroni C, et al. Randomized placebo-controlled trial of 

prednisone for paradoxical tuberculosis-associated immune reconstitution

inflammatory syndrome. AIDS. 2010; 24:2381-90



IRIS TEDAVİSİ

• Prednizon 1.5 mg/kg/güŶ 2 hafta

• 0.75 mg/kg/güŶ 2 hafta

1,5 mg deksametazon= 8 mg metilprednizolon= 10 mg prednizon =40 mg hidrokortizon



• SaďrıŶız içiŶ teşekkür ederiŵ.


