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Tüberküloz dışı mikobakteriler (TDM) 

▪ Mycobacterium tuberculosis kompleksine 

M. tuberculosis

M. bovis

M. africanum

M. microti

▪ M. leprae

ait olmayan mikobakteri türleri



İnsanlarda en sık hastalık yapan TDM türleri 

▪ Yavaş üreyenler
▪ M. avium kompleks (MAK)  

▪ M. kansasii

▪ M. xenopi

▪ M. ulcerans

▪ Hızlı üreyenler 
▪M. abscessus kompleks

▪M. fortuitum

Bu etkenler dışında çok sayıda TDM türü insanlarda hastalık etkeni 
olarak tanımlanmış





Mikobakteri enfeksiyonları neden önemli

• Doğada yaygın olarak bulunuyor (toprak, su vb.)

• Serbest yaşayan organizmalardır

• Önemli bir mortalite ve morbidite nedeni

• Tanısı ve tedavisi zor

• Saptanma sıklığı giderek artıyor

Dahl VN, et al . International Journal of Infectious Diseases 125 (2022) 120–131

Mercaldo RA et al. Tuberculosis 139 (2023) 102305



Saptanma sıklığı neden artıyor?

• Ortalama yaşam sürelerinin artması

• Kronik hastalık yükünün artması

• İmmün baskılayıcı ilaçlara maruziyetin artması

• Mikobakteriyel testlerin yaygınlaşması

• Etken farkındalığının artması



Epidemiyoloji

• Bugüne kadar yaklaşık 200 TDM türünü tanımlanmıştır

• Gelişmiş ülkelerde 

• Atipik mikobakteri enfeksiyonları > tüberküloz  

• Görülme sıklığı 100.000’de 5-10

• >65 yaş popülasyonda ise100.000’de >40

Prevots DR, et al. Clin Chest Med. 2015 Mar; 36(1): 13–34.

Tortoli, E. et al. Infect Genet Evol. 2017 Dec;56:19-25.



M. avium kompleks M. xenopi

M. fortuitumM. abcessusM. malmoense

M. kansasii

%0-15

%4-6%0-0,5

%0-8%0-8

%0-5

Hoefsloot W, et al. Eur Respir J 2013; 42: 1604–1613 



Ülkemizde dağılım nasıl

M. avium kompleks, M. abscessus, M. kansasii

M. abscessus, M. avium kompleks, M. kansasii

M.fortuitum, M.abscessus, M.gordonae

M. avium kompleks, M. fortuitum, M. abscessus



Matsuyama M et al, Respiratoryinvestigation61(2023)135e148

Patogenez

Enfeksiyon 
oluşumu

Bakteri 
virülansı

İmmünite
Havayolu 

hastalıkları



Risk faktörleri

Pulmoner mikobakteri enfeksiyonu

• Bronşektazi

• KOAH

• Astım

• Geçirilmiş TB

• Kadın cinsiyet (>50 yaş)

• Kistik fibrozis

Yaygın mikobakteri enfeksiyonu

• Primer immün yetmezlikler

• Edinilmiş immün yetmezlikler

• HIV

• Malignite

• Solid organ tümörleri

• Romatoid artrit

• İmmün supresif tedaviler

Cassidy PM, et al. Clinical Infectious Diseases 2009; 49:e124–9

Matsuyama M, et al Respiratoryinvestigation61(2023)135e148



Kötü prognoz

• >65 yaş

• Erkek cinsiyet

• Düşük vücut kitle endeksi (<18.5 kg/m² )

• Malignite varlığı

• Bilateral akciğer tutulumu

• Fibrokaviter hastalık

Matsuyama M, et al. Respiratoryinvestigation61(2023)135e148



Klinik

• En sık tutulum yeri 

• Ateş yüksekliği

• Öksürük, balgam

• Gece terlemesi

• Kilo kaybı 

• Görüntüleme

• Nodüler/bronşektatik

• Kaviter tutulum***

Cassidy PM, et al. Clinical Infectious Diseases 2009; 49:e124–9



Klinik

• Akciğer dışı tutulum
• Cilt/yumuşak doku

• Lenf nodu tutulumu

• Osteoartiküler tutulum

• Cerrahi alan enfeksiyonu

• Santral venöz kateter ilişkili enfeksiyonlar 

• Protez enfeksiyonları

• Yaygın hastalık

• Ateş yüksekliği

• Gece terlemesi, kilo kaybı

• Tutulum bölgesine spesifik bulgular

Cassidy PM, et al. Clinical Infectious Diseases 2009; 49:e124–9



Tanı 

Mikobakteri enfeksiyonu 

düşündüren semptomlar 

???



Klinik Mikrobiyoloji Radyoloji + +

Akciğer tutulumu olan 

olgularda tanı

Cowman S, et al. Eur Respir J 2019; 54: 1900250



Klinik Mikrobiyoloji Patoloji + ±

Akciğer dışı tutulumda tanı

Cowman S, et al. Eur Respir J 2019; 54: 1900250



Tanı

• Tanı kriterlerine ek olarak

• Mikroorganizmanın patojenitesi

• Tedavinin riskleri ve avantajları

Klinik Mikrobiyoloji Radyoloji 

+

Daley CL, et al. cid 2020:71

1 11 + 3

Tedavi 



• 2000-2013 yılları arasındaki 

• MAK’a bağlı gelişen kaviter tutulumu olmayan

• 551 hasta, ortalama izlem süresi 5.8 yıl

• İlerleyici hastalığı olan 323 (%58.6) olguya ilk 3 yıl içinde 
tedavi
•Sistemik semptomu olanlara veya ≥ 4 lob tutulumu olanlara tedavi başlanmış

• Tedavi başlanmayan 228 (%41.4) olgu stabil grup 



106 

olguda 

spontan

kültür 

negatifliği 

görülmüş



Tedavi

• Tedavi seçeneği az

• Çok uzun süreli

• Zor 

• Relaps oranı yüksek 

Pereira AC, et al. Microorganisms 2020, 8, 1380 



Kötüler Ve daha kötüler 

22



Kalın hücre duvarı ve hidrofobik yapı antibiyotik direncinin 

temelini oluşturur

Saxena S, et al. Biology 2021, 10, 96.



Tedavi

• Kombinasyon tedavileri tercih edilir
•İlaç etkinliğinin arttırılması

•Direnç gelişiminin önlenmesi

• Konak temelli tedaviler
 İmmünitenin güçlendirilmesi

 IFN-γ ve IFN-α immünoterapiler

• Cerrahi tedavi

Saxena S, et al. Biology 2021, 10, 96.

Genellikle 2-5 ilaç

Tedaviye yanıtsız

Çok ilaca dirençli 

olgular



Tedavi anahatları

1. Makrolit

2. Etambutol kombinasyon tedavilerinin önemli bir parçası

3. Rifampisin veya rifabutin kombinasyonun 3. ilacı olarak kullanılır

4. Aminoglikozitlerin kullanımı vaka düzeyinde değerlendirilir

5. Tedavinin günlük veya aralıklı olarak kullanımı planlanmalı

6. Tedavi süresi negatif kültürden sonra 12 ay süreyle devam etmeli

7. Hızlı üreyen TDM’lerde tedavi zor, relaps oranı yüksektir

8. Antibiyotik tedavisine ek olarak cerrahi girişim ihtiyacı olabilir

Daley CL, et al. cid 2020:71



Pulmoner hastalık tedavisi

• Tedavi üreyen etkene

• İlaç duyarlılığına 

• Hastalığın şiddetine





MAK TEDAVİSİ
- M. avium

- M. intracellulare

- M. chimaera

- M. arosiense

- M. bouchedurhonense

- M. colombiense

- M. marseillense

- M. timonense

- M. vulneris

- M. yongonense

Makrolit ve amikasin için duyarlılık 

testleri istenir



Makrolit duyarlı pulmoner MAK tedavisi 

Makrolit RifampisinEtambutol

Tedaviye negatif kültür 

sonrası 12 ay daha 

devam edilir

Aminoglikozit

• Şiddetli hastalık 

• >6 ay kültür 

pozitifliği

• Oral seçenek Ø



• Kaviter hastalığı olmayan olgularda makrolit tedavi etkinliği

• Çalışmaya 180 olgu alınmış

• Makrolit temelli tedaviler ile olguların %84’ünde kalıcı kültür 
negatifliği sağlanmış

• Klaritromisin veya azitromisin kullanan olgularda etkinlik benzer 



• Kaviter hastalığı olmayan olgularda günlük-----aralıklı tedavinin etkinliği

• 99 olguya günlük, 118 olguya aralıklı tedavi verilmiş

• Günlük tedavi alanlarda yan etki ve tedavi değişikliği daha fazla 
%46----%21 

• Semptomlarda iyileşme

• Radyolojik iyileşme 

• Kültür negatifliği

Anlamlı fark yok



Makrolit dirençli pulmoner MAK tedavisi 

Rifampisin İzoniazid /

kinolonlar
Etambutol

Tedaviye negatif kültür sonrası 12 

ay daha devam edilir

Aminoglikozit

• Şiddetli hastalık 

• >6 ay kültür 

pozitifliği

• Oral seçenek Ø



• 2002- 2014 yılları arasında 

• Makrolit direnci olan 35 olgu çalışmaya dahil edilmiş

• 19 olgu fibrokaviter, 15 olgu nodüler bronşektatik

• Olguların sadece %15’inde klinik başarı

• MAK tedavisinde makrolit direnci tedavi başarısızlığını etkileyen 
en önemli faktörlerden !!!



M. kansasii tedavisi

Rifampisin İzoniazid veya 

makrolit
Etambutol

Haworth CS, et al. Thorax 2017;72:ii1–ii64. 

Günlük tedavi tercih edilir



M. malmoense tedavisi

RifampisinMakrolit Etambutol

Haworth CS, et al. Thorax 2017;72:ii1–ii64. 

Günlük tedavi tercih edilir

Aminoglikozit

• Şiddetli hastalık 

• Kaviter hastalık

• Sistemik bulgu +



M. xenopi tedavisi

MakrolitRifampisin Etambutol

Haworth CS, et al. Thorax 2017;72:ii1–ii64. 

Dört ilaçlı kombinasyon önerilir

İzoniazid / 

kinolon

Aminoglikozit

• Şiddetli hastalık 

• Kaviter hastalık

• Sistemik bulgu +





M. abscessus tedavisi

• M. abscessus kompleks

• M. abscessus subsp. abscessus

• M. abscessus subsp. bolletii

• M. abscessus subsp. massiliense

• Tedavisi en güç akciğer 
enfeksiyonlarından birisidir

•Ortalama tedavi başarısı %45

• Yıllarca asemptomatik olarak bulunabilir



• Antibiyotikler

• Antiseptikler

• Dezenfektanlar

gibi çok sayıda bileşiğe rağmen hayatta 

kalabilir





• Klaritromisin

• Amikasin

• İmipenem

• Sefoksitin

• Linezolit

• Siprofloksasin

• Moksifloksasin

• Doksisiklin

• Trimetoprim/sülfametaksazol

• Tigesiklin ?

• Klofazimin ?

M. abscessus izole edilen olgularda CLSI tarafından duyarlılık bakılması önerilen 
antibiyotikler  



Makrolit duyarlı M. abscessus tedavisi

İmipenemİV amikasin Tigesiklin

Başlangıç fazı en az 4 hafta 

Hastalığın şiddetine ve klinik yanıta 

göre süre belirlenir

Haworth CS, et al. Thorax 2017;72:ii1–ii64. 

Başlangıç fazı 

Klaritromisin / 

azitromisin



Makrolit duyarlı M. abscessus tedavisi 2

Klofazamin

Linezolit

Minosiklin/doksisiklin

Siprofloksasin/ moksifloksasin

TMP/SMX 

Nebülize

amikasin

Klaritromisin /  

azitromisin

Kültür negatifliği sonrası 12 ay süreyle devam edilir

Haworth CS, et al. Thorax 2017;72:ii1–ii64. 

İdame fazı 



Makrolit dirençli M. abscessus tedavisi 2

İmipenemİV amikasin Tigesiklin

Başlangıç fazına en az 4 hafta devam edilir

Haworth CS, et al. Thorax 2017;72:ii1–ii64. 

Başlangıç fazı 

Klaritromisin

veya azitromisin



Makrolit dirençli M. abscessus tedavisi 2

Klofazamin

Linezolit

Minosiklin/doksisiklin

Siprofloksasin/ moksifloksasin

TMP/SMX 

Nebülize

amikasin

Kültür negatifliği sonrası 12 ay  

süreyle devam edilir
Haworth CS, et al. Thorax 2017;72:ii1–ii64. 

İdame fazı 



• Akciğer dokusuna iyi dağılır

• Kaviter hastalıkta etkinlik ???

• Alveolar makrafaj konsantrasyonu daha yüksek 

• Sistemik yan etkiler daha az

• Respiratuvar yan etkilerde artış görülmüş

• İnhale amikasin kullanımı

• Klasik tedavi ile 6. ayda kültür pozitifliğinin devam ettiği

• Alternatif ilaçların olmadığı veya kullanılamadığı olgular



M. fortuitum ve M. chelonae tedavisi

• İnsanlarda genelde direkt inokülasyon yoluyla bulaşır

• Cilt, yumuşak doku enfeksiyonları

• Cerrahi alan enfeksiyonları

• Santral venöz kateter ile ilişkili enfeksiyonlar

• Servikal lenfadenit

• Pulmoner hastalık



M. fortuitum ve M. chelonae tedavisi 2

• TMP/SMX

• Doksisiklin

• Levofloksasin

• Klaritromisin (duyarlı ise)

• Amikasin +                                        Duyarlı olduğu iki oral ilaçla tedavi tamamlanır

Şiddetli hastalık tablosu yoksa

İki ilaçlı kombinasyon

İmipenem

Levofloksasin

Sefoksitin

Başlangıç dönemi (2-6 hafta) İdame dönemi (6-12 ay)



Cilt ve yumuşak doku enfeksiyonları

• Travma 

• Cerrahi girişim

• Kozmetik işlemler

• Protez veya medikal cihaz kullanımı ile ilişkili olabilir 

• M. marinum

• M. ulcerans

• M. abscessus

• M. chimaera

Pereira AC, et al. Microorganisms 2020, 8, 1380.

Johansen MD, et al. Nature Reviews Microbiology 2020, 18, 392. 

Çok şiddetli ve yaygın cilt enfeksiyonlarına neden 

olabilirler

http://www.nature.com/nrmicro%202020,18


• Selülit

• İyileşmeyen ülser

• Subakut veya kronik nodüller

• Abse

• Yüzeyel lenfadenit



Üpüpğü

M. ulcerans Buruli ülseri



Mezoterapi ilişkili M. fortuitumM. abscessus ilişkili skrofuloderma



M. kansasii ilişkili sporotrikoid lenfanjit MAK ilişkili sporotrikoid lenfanjit



Osteoartiküler tutulum

• Nadir olarak gelişir

•Travma

•Cerrahi

•Eklem enjeksiyonu

• M. chelonae

• M. hemophilum

• M. marinum

• M. kansasii

Pereira AC, et al. Microorganisms 2020, 8, 1380 

En sık saptanan etkenler



Yaygın hastalık

• HIV

• Solid organ transplantasyonu

• Hematolojik malignite

• İmmünsüpresif ilaç kullanımı

gibi durumlar yaygın hastalık için risk faktörleridir

• Etken en sık olarak gastrointestinal sistem aracılığıyla hematojen
yolla vücuda dağılır



HIV ve atipik mikobakteriler

• Yüksek etkili ART kullanımı öncesi, ileri düzeyde immün yetmezliği 
olan olgularda M. avium sık olarak görülmekteydi

• HIV ve MAK birlikteliğinde

• Genellikle ikili tedavi (makrolit+etambutol)

• ART başarısızlığı veya yoğun bakteri yükü varsa 3. ilaç eklenebilir (rifabutin
veya amikasin veya kinolon)

• Tedavi en az 12 ay süreyle

• ART’ye mümkün olan en kısa sürede başlanmalı

• İlaç etkileşimi açısından değerlendirilmeli

Guidelines for the Prevention and Treatment of Opportunistic Infections in Adults and Adolescents with HIV



İzlem

• Olgular ilaç toksisitesi ve ilaç etkileşimi açısından yakından izlenmeli

• 1-2 aylık süreyle,  tam kan sayımı, karaciğer ve böbrek fonksiyon testleri istenmeli

• Aminoglikozit kullanan olgular

• Serum kreatin düzeyleri

• Tedavi başlangıcı ve tedavi süresince odyometri

• Hastalar kulakta çınlama, işitme ve denge problemleri açısından bilgilendirilmeli

• Etambutol kullanan hastalar 

• Tedavi öncesi görme alanı, görme keskinliği, renkli görme açısından değerlendirilmeli

• Süreç içinde gelişebilecek görme ile ilgili yan etkiler konusunda bilgilendirilmeli







Teşekkürler


