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ATIPIK MIKOBAKTERILER

= M. tuberculosis kompleksi ve M. leprae disindaki
mikobakteri tlrleri

= Tiberkiloz disi mikobakteriler (NTM)

= “Mycobacteria other than tuberculosis” (MOTT)
= 200’den fazla tird ve alt tard var

= Dogada oldukca yaygin bulunurlar

= Cevresel veya firsatci mikobakteriler

https://www.bacterio.net/genus/mycobacterium @



ATIPIK MIKOBAKTERILER

= Geleneksel olarak Runyon siniflandirma sistemi:
koloni morfolojisi, bluylime hizi ve pigmentasyon

DOI: 10.1093/CLINIDS/3.5.1098 - Corpus ID: 46762899

The relationship of atypical acid-fast bacteria to
human disease; a preliminary report.

A. Timpe, E. H. Runyon ¢+ Published 1 August 1954 - Medicine, Biology « The Journal of laboratory and clinical medicine




ATIPIK MIKOBAKTERILER

Typel
M. kansasii

M. marinum

Type Il
>7 days M gordonae
Slow growers M. scrofulaceum

Type ITI
MAC - M. avium, M. intracellulare
M. xenopi
M. ulcerans
M. terrae

A\ A | M. haemophilum

Type IV
<7 days M. fortuitum
Rapid growers M. abscessus

M. chelonae

Fig. 1 Classification of non-tuberculous mycobacteria (NTM) (Adapted from Runyon 1959)




SYNDROME

Chronic nodular lung
disease (adults with
bronchiectasis; cystic
fibrosis)

Cavitary lung disease

Cervical or other
Iymphadenitis (especially
children)

Skin and soft tissue
disease

MOST COMMON CAUSES
(OTHER THAN MAC)

M. xenopi, M. malmoense, M.
kansasii, M. abscessus subsp .
abscessus, M. abscessus subsp .
massiliense, M. abscessus subsp
. bolletii

M. abscessus subsp. abscessus

M. malmoense (northern
Europe), M. lentiflavum,

M. fortuitum group, M.
chelonae, M. abscessus, M.
marinum, M. ulcerans
(Australia, tropical countries
only)

LESS FREQUENT CAUSES

M. szulgai, M. smegmatis, M. celatum, M. simiae, M. goodii, M. asiaticum, M. heckeshornense, M. branderi, M.
lentiflavum, M. triplex, M. fortuitum, M. abscessus subsp. bolletii, M. florentinum, M. nebraskense, M.
saskatchewanense, M. seoulense, M. senuense, M. paraseoulense, M. europaeum, M. algericum (goats) , M.
sherrisii, M. kyorinense, M. noviomagense, M. celeriflavum, M. franklinii, M. fragae, M. insubricum, M.
iranicum, M. llatzerense, M. shinjukuense, M. koreense, M. heraklionense, M. parascrofulaceum, M.
parakoreense, M. paraense, M. persicum, M. talmoniae

M. europaeum, M. riyadhense, M. xenopi

M. scrofulaceum (rarely) , M. abscessus, M. fortuitum, M. tusciae, M. palustre, M. interjectum, M. elephantis,
M. heidelbergense, M. parmense, M. bohemicum, M. haemophilum, M. europaeum, M. florentinum, M. triplex,
M. asiaticum, M. kansasii, M. heckeshornense, M. bourgelatii (cattle)

M. kansasii, M. haemophilum, M. porcinum,

M. smegmatis, M. genavense, M. lacus,

M. novocastrense, M. houstonense, M. goodi,

M. immunogenum, M. mageritense,

M. abscessus subsp. massiliense,

M. monacense, M. bohemicum, M. branderi,

M. shigaense, M. szulgai, M. asiaticum,

M. xenopi, M. kumamotense, M. setense,

M. montefiorense (eels), M. pseudoshottsii (fish), M. salmoniphilum (salmonids),
M. shottsii (fish), M. hippocampi (sea horses), M. iranicum, M. llatzerense

Mandell, Douglas, and Bennett's Principles and Practice of Infectious Diseases, Ninth Edition@



Skeletal (bone, joint, M. marinum, M. fortuitum M. haemophilum,
tendon) infection group, M. abscessus, M. M. heckeshornense, M. smegmatis, M. wolinskyi, M. goodii, M. lactus, M. triplex, M. xenopi M. terrae complex
chelonae (M. arupense, M. heraklionense, M. kumamotense, M. longobardum, M. virginiense)

Disseminated infection

HIV-seropositive host M. kansast, M. marinum, M. simiae,
M. fortuitum, M. conspicuum,
M. celatum, M. lentiflavum, M. triplex,
M. sherrisii, M. heckeshornense, M. genavense, M. haemophilum, M. xenopi

HIV-seronegative host M. abscessus, M. chelonae M. marinum, M. kansasi, M. haemophilum, M. xenopi
M. conspicuum, M. shottsii (fish),

M. pseudoshottsii (fish)
Catheter-related M. fortuitum, M. abscessus, M. M. mucogenicum, M. phocaicum, M. immunogenum,
infections chelonae M. mageritense, M. septicum,

M. porcinum, M. bacteremicum,
M. brumae, M. neoaurum

Hypersensitivity Metal workers M. immunogenum
pneumonitis Hot tub

Mandell, Douglas, and Bennett's Principles and Practice of Infectious Diseases, Ninth Edition@



NTM PREVALANS ARTIYOR MU?

= 1990-2006 : %5
= 2006-2021: %10

= Farkindalik artiyor

= Radyolojik ve mikrobiyolojik tani
yontemlerindeki gelismeler

= Cevresel, mikobakteriyel ve konakc¢ida
degisiklikler

ZhouY, et al. Global prevalence of non-tuberculous mycobacteria in adults with non-cystic fibrosis bronchiectasi

2006-2021: a systematic review and meta-analysis
BM]J Open 2022;12:€055672. doi:10.1136/bmjopen-2021-055672
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Global trends of pulmonary infections with nontuberculous mycobacteria: a systematic review @
Dahl, Victor Naestholt, International Journal of Infectious Diseases, 2022, Volume 125, 120-131



Distribution of NTM groups in Pulmonary and
Extrapulmonary Infections over 2012-2018
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Non-tuberculous mycobacterial infections—A neglected and emerging problem
Ahmed, Imran, International Journal of Infectious Diseases, Volume 92, Supplement, S46-S50



ATIPIK MIKOBAKTERILER-
GENEL OZELLIKLER

= Kisiden kisiye bulas yok

= Havada, suda, toprakta, besinlerde ve hayvanlarda

= Klorlama ve ozonlamaya direncli

= Dus

= Diya
iliski

nasliklarinda, hastane su kaynaklarinda

iz Uniteleri ve dis hekimligi uygulamalariyla

| salginlar

= Laboratuvar ¢ozeltilerinde: yalanci salginlar




ATIPIK MIKOBAKTERILER-
GENEL OZELLIKLER

= NTM izolatlarinin yaklasik %40' 6nemli
hastaliklarla iliskili

= NTM firsatcidir ve immunsupresyonu olan

hastalarda lokalize veya sistemik hastaliklara neden
olabilir

= Non-patojen izolatlarin gereksiz tedavisinden
kacinmak icin hastalik net olarak tanimlanmali

= NTM’ler cografi bolgelere gore degisen
patojeniteye ve prevalansa sahip




®

COGRAFI DAGILIM

o HLV negatif konakta akciger hastaligi: MAC ve M. kansasii en
SI

= M. malmoense Iskandinavya ve Kuzey Avrupa'da MAC'den
sonra ikinci sirada

= Kanada, Ingiltere ve Avrupa'da M. xenopi Giciincii sirada
= M. xenopi ile MAC'den daha fazla pulmoner kavitasyon ve siklikla
KOAH ile iliskili, mortalite yiksek

= Amerika Birlesik Devletleri'nde M. abscessus kompleks NTM
(z)a/kgc(i.)”%r hastaliginin tg¢uncu stk nedeni (tim RGM’lerin
0 I

= M. abscessus, Gluney Kore'de Japonya dahil diger Asya
ulkelerinden ¢ok daha yuksek




NTM-KLINIK




NTM-PULMONER ENFEKSIYON

= Klinik degisken ve non-spesifik

= Oksiriik (balgaml ya da kuru), yorgunluk, dispne, altta yatan AC
hastaliginin semptomlari

= Ates ve kilo kaybi1 TB’dan daha az

= Oncesinde AC hastaligi olanlarda: orta yas ve Uzeri erkek, altta yatan
KOAH,kistik fibroz, bronsektazi, TB geciren, uzun sureli sigara icici.
Kavitelerle karakterize.

= Oncesinde Ac hastaligi olmayanlarda: 50 yas ve tizeri kadin, brosektazik
hastada yillarca suren tekrarlayan AC hastaligi. Multiple nodiiller ve
silindirik bronsektaziler.

= Soliter pulmoner nodil ve hipersensitivite pnomoniti diger nadir
pulmoner tutulumlar




KONAK

= Altta yatan akciger hastalig

= Astim, KOAH, alfa-1 antitripsin eksikligi, pndmokonyoz,
kistik fibroz, bronsektazi, primer silyer diskinezi ve alerjik
bronkopulmoner aspergilloz

Kronik epitelyal hiicre inflamasyonu ve

bozulmus mukosiliyer aktivite




NTM-MAC ENFEKSIYONLARI

= Pulmoner hastalik: altta yatan akciger hastaligi olan,
immunkompetan kisilerde

= Ekstrapulmoner hastalik: genellikle dissemine hastalik;
immunsuprese kisilerde

= Lokalize servikal lenfadenit; imminkompetan cocuklarda
= Nadiren, deri, yumusak doku, kemik ve eklemlerde enf

= Ozellikle yashlarda insidans artiyor: mikrobiyolojik
tani/radyolojik tekniklerde ilerleme? Farkindalikta artis?




NTM-LENFADENIT

= Genellikle <5 yas

= Ant servikal LN en sik

= Tek tarafli ve agrisiz, fistilize olabilir

= MAC (%80) en sik, M. scrofulaceum ikinci siklikta

= Tani: Ince igne aspirasyon biyopsi kiltiiri







NTM-LOKALIZE KUTANOZ, EKLEM VE
YUMUSAK DOKU ENFEKSIYONLARI

o E|(155|k etiyolojik ajanlar: M. marinum, M. ulcerans ve
RGM

= |GM:

= Siklikla yizme havuzu ya da akvaryum granulomu olarak bilinir
= Kontamine su ile temastan 2-3 hafta sonra

= Genellikle tek bir lezyon, ellerde ve kollarda kiigtik mor
papuller olarak baslar, zamanla Utlsere olur

= Genellikle 6ncesinde travma oykusua vardir
= Klorsuz havuz en buyuk risk

= Tani, oyku ile beraber biyopsi materyalinin kiltir ve histolojik
incelemesi




Akvaryum granulomu/ M. marinum




NTM-LOKALIZE KUTANOZ, EKLEM VE
YUMUSAK DOKU ENFEKSIYONLARI

* RGM:
= M. abscessus, M. fortuitum ve M. chelonae sik

= M. fortuitum grubu, onceden saglikli bireylerde
lokalize kutanoz enfeksiyonlarin %60'1ndan
sorumludur

= Genellikle delici kesici alet yaralanmasi sonrasi

= M. chelonae, ozellikle uzun sureli kortikosteroid
kullanan, immiinsiiprese hastalarda gortilir

= M. abscessus kompleksi : normal /immiinsiiprese
konak, bocek 1siriklari ya da estetik amacli cerrahi
sonrasi enfeksiyon




NTM-EKLEM VE KEMIK
ENFEKSIYONLARI

=RGM / SGM

= Genellikle immunkompetan hasta

= Travma, cerrahi girisim, kesici delici yaralanma ya
da enjeksiyon sonrasi

= Tedavide debridman mutlaka gerekli




NTI\/l-SAGLIK BAKIMI ILISKILI
ENFEKSIYONLAR

= Kateter iliskili enfeksiyonlar

= Post-enjeksiyon abse

« Cerrahi alan enfeksiyonlan

» Kozmetik islemler sonrasi enfeksiyonlar

Mandell, Douglas, and Bennett's Principles and Practice of Infectious Diseases, Ninth Edition@



NTM-DISSEMINE HASTALIK
= HIV (+) ya da diger imminsiprese hastalik

= MAC ve M. kansasii sik

= Herhangi bir tutulumla baslayabilir

= Travma sart degil

s i([)}tzegr)nitan/persistan ates (%80), gece terlemesi (%35), kilo kaybi
0

= Bakteriyemiyle seyredebilir

= Kemik iligi tutulumu: anemi, nétropeni

= GIS tutulumu: karin agrisi, ishal, hepatomegali, KCFT yuksekligi
= AC tutulumu: oksuruk, infiltrasyon

= RES tutulumu: LAP, HSM




NTM-TANI
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Treatment of Nontuberculous Mycobacterial Pulmonary Disease:
An Official ATS/ERS/ESCMID/IDSA Clinical Practice Guideline’

Charles L. Daley'-2, Jonathan M. laccarino?, Christoph Lange3-2, Emmanuelle Cambau*?2,
Richard J. Wallace Jr°2, Claire Andrejak®, Erik C. Bottger’, Jan Brozek®, David E. Griffith®,
Lorenzo Guglielmetti4 10, Gwen A. Huitt'2, Shandra L. Knight'2, Philip Leitman'3, Theodore
K. Marras'#, Kenneth N. Olivier'®, Miguel Santin'%, Jason E. Stout'?, Enrico Tortoli'8, Jakko
van Ingen9, Dirk Wagner20, Kevin L. Winthrop?1




American Thoracic Society Documents

An Official ATS/IDSA Statement: Diagnosis,
Treatment, and Prevention of Nontuberculous
Mycobacterial Diseases

David E. Griffith, Timothy Aksamit, Barbara A. Brown-Elliott, Antonino Catanzaro, Charles Daley, Fred Gordin,
Steven M. Holland, Robert Horsburgh, Gwen Huitt, Michael F. lademarco, Michael Iseman, Kenneth Olivier,
Stephen Ruoss, C. Fordham von Reyn, Richard ). Wallace, Jr., and Kevin Winthrop, on behalf of the ATS
Mycobacterial Diseases Subcommittee

THis OFFICIAL STATEMENT OF THE AMERICAN THORAcIC SocieTy (ATS) anD THE INFECTIOUS DI1SEASES SoCIETY OF AMERICA (IDSA)
WAS ADOPTED BY THE ATS BoarDp OrF DIRECTORS, SEPTEMBER 2006, AND BY THE IDSA BoARD oF DIRECTORS, JANUARY 2007

Griffith DE, et al. Am ] Respir Crit Care Med 2007;175:367-416.




NTM-AC HASTALIGINDA TANI

= Klinik, radyolojik ve mikrobiyolojik kriterler

= Her Gc¢U de esit derecede onemlidir ve NTM akciger
hastaligl tanisi koymak icin hepsinin karsilanmasi
gerekir

Griffith DE, et al. Am ] Respir Crit Care Med 2007;175:367-416. @



NTM-AC HASTALIGINDA TANI

Klinik kriterler:

1. Pulmoner semptomlar, AC X-ray’de nodiler veya
kaviter opasiteler veya coklu kiicik noduller ile
multifokal bronsektazi gosteren bir HRCT (A, 1)

ve

2. Diger olasi nedenlerin dislanmasi (A, 1)

Griffith DE, et al. Am ] Respir Crit Care Med 2007;175:367-416. @



NTM-AC HASTALIGINDA TANI

Radyolojik:
= Radyografik noduler veya kaviter opasiteler

= Cok sayida kucuk nodil ile multifokal bronsektazi

= Bu kriterler en iyi Mycobacterium avium kompleksi
(MAC), M. kansasii ve M. abscessus ile uyumludur

Griffith DE, et al. Am ] Respir Crit Care Med 2007;175:367-416. @
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Kaviter nodil (X-ray ve coronal noncontrast CT scan) @
Little, Brent P., Muller's Imaging of the Chest, 11, 241-250.e2




2 hastada Nodiiler bronsiektatik Mycobacterium avium complex (MAC) pulmoner enf

Daley, Charles L., MD, Murray & Nadel's Textbook of Respiratory Medicine, 55, 725-747.e10©



Noduler tutulum
Jamal, Faisal, MBBS, Radiologic Clinics of North America, Volume 60, Issue 3, 399-408 D



Multiple kii¢iik havayolu opasiteleri
Mirsaeidi, Mehdi, European Journal of Internal Medicine, Volume 25, Issue 4, 356-363




MAC enf, silindirik brosiektaziler
Little, Brent P., Muller's Imaging of the Chest, 11, 241-250.e2




NTM-AC HASTALIGINDA TANI

Mikrobiyolojik kriterler:
1) En az 2 balgam 6rneginden pozitif kiltar (A, 11)
ya da

2) En az bir brons yikama ya da lavaj 6rneginden pozitif kultar (C, 1)

ya da
3) AC bx’de granulomato6z inflamasyon /ARB ve pozitif kiiltir ya da

AC bx’de granulomatoz inflamasyon /ARB ve balgam/BAL pozitif
kaltar (A, 1)

Criffith DE, et al. Am ] Respir Crit Care Med 2007;175:367—416. @



NTM-AC HASTALIGINDA TANI

4) Nadir turler ya da cevresel kontaminan Urediginde

uzman

5) Tani
kesin o
edilme

6) Her

gorusu alinmali (C, 1lI)

criterlerini karsilamayan stupheli hastalar
arak konulana veya dislanana kadar takip
i (C, )

nasta icin fayda/zarar oranina bakilarak tani

konulmali (C, IlI)

Griffith DE, et al. Am ] Respir Crit Care Med 2007;175:367-416.

@



NTM-AC HASTALIGINDA TANI

= M. gordonae, M. mucogenicum, M.
nonchromogenicum, M. haemophilum, M.
flavescens, M. gastri, M. terrae ya da M.
triviale izolasyonu: KOLONIZASYON ya da
KONTAMINASYON

= Bu mikobakteri turleri agir bir hticresel
immunyetmezlik olmadikca (AIDS gibi) patojen degildir

= M. fortuitum: siklikla izole edilir, ama nadiren patojen

= Bu turler izole edildiginde mutlaka uzman gorusu
alinmalidir

Griffith DE, et al. Am ] Respir Crit Care Med 2007;175:367—416. @



BTS guideline

British Thoracic Society guidelines for the
management of non-tuberculous mycobacterial
pulmonary disease (NTM-PD)

Charles S Haworth, John Banks,” Toby Capstick,® Andrew J Fisher* Thomas Gorsuch,’
lan F Laurenson,® Andrew Leitch,” Michael R Loebinger,8 Heather J Milburn,®

Mark Nightingale, ' Peter Ormerod,"' Delane Shingadia, "* David Smith, ™ Nuala
Whitehead, " Robert Wilson,® R Andres Floto" "

Haworth CS, et al. Thorax 2017;72:iii1-ii64. doi:10.1136/thoraxjnl-2017-210927 @



BTS guideline

British Thoracic Society guidelines for the
management of non-tuberculous mycobacterial
pulmonary disease (NTM-PD)

NTM AC hastaligindan sliphelenilen hastalarda neler
yapiimali?

» Ayri gunlerde alinan en az iki balgam 6rnegi mikobakteri
kltdrd icin gonderilmelidir (Grade D)

» Siphelenilen ve balgam numunelerinde kuiltir negatif olan
bireylerde, BT esliginde BAL (Grade D)

» Balgam cikaramayan hastalardan BT esliginde BAL alinmali
(Grade D)

» Rutin olarak transbronsiyal biyopsi yapilmamalidir (Grade D)

Haworth CS, et al. Thorax 2017;72:1i11-1164. doi:10.1136/thoraxjnl-2017-210927 @



BTS guideline

British Thoracic Society guidelines for the
management of non-tuberculous mycobacterial

pulmonary disease (NTM-PD)

NTM tanisinda hangi érnekler kullanilmalidir?

» Balgam, indiklenmis balgam, bronsiyal yikamalar, BAL
veya transbronsiyal biyopsi ornekleri (Grade D)

» Oncelikle non-invaziv rnekleme yapilmali (Grade D)

» Solunum ornekleri 24 saat icinde isleme alinmalidir
(gecikme olacaksa 4°C'de buzdolabinda bekletilmelidir)

(Grade D)

» Orofaringeal surunti kultiri ya da seroloji testi tanida
kullaniilmamalidir (Grade D)

Haworth CS, et al. Thorax 2017;72:iii1-ii64. doi:10.1136/thoraxjnl-2017-2 IOO



BTS guideline

British Thoracic Society guidelines for the
management of non-tuberculous mycobacterial
pulmonary disease (NTM-PD)

= Solunum 6rnekleri enfeksiyon kontrol ydontemlerine uygun
ekipmanlarla alinmalidir (Ayirici tanida Tb!!)

= Balgam kultiri negatif ancak klinik siphe yuksekse, BT
esliginde brons yikama yapilabilir

= NTM Uremesini engelleyebilecek antibiyotik
(aminoglikozitler, makrolidler, tetrasiklinler, ko-trimoksazol,
linezolid) alan hastalarin ilaclari, 6rnek alinmasindan 2 hafta
once kesilmelidir

Haworth CS, et al. Thorax 2017;72:iii1-ii64. doi:10.1136/thoraxjnl-2017-2 10@



BTS guideline

British Thoracic Society guidelines for the
management of non-tuberculous mycobacterial

pulmonary disease (NTM-PD)

Tanida hangi mikrobiyolojik testler kullanilmalidir?

» Solunum orneklerinde dogrulanmis bir hizli test
kullaniimalidir (Grade D)

» Tim solunum ornekleri likefaksiyon ve konsantrasyondan
sonra auramine-phenol kullanilarak boyanmali ve
mikroskopik olarak incelenmelidir (Grade B)

» Dekontaminasyon sonrasi hem kati hem de sivi besiyerine
ekim yapilmali, 8-12 hafta bekletilmelidir (Grade D)

» Kiltdre dayali olmayan yontemlerin rutin kullanimi su
anda onerilmemektedir (Grade D)

Haworth CS, et al. Thorax 2017;72:iii1-ii64. doi:10.1136/thoraxjnl-2017-2 10@



BTS guideline

British Thoracic Society guidelines for the
management of non-tuberculous mycobacterial
pulmonary disease (NTM-PD)

NTM'yi solunum orneginden liretmek ve tiplendirmek i¢gin
hangi mikrobiyolojik testler kullaniimahlidir?

» Solunum orneklerinden elde edilen tim NTM izolatlari,
valide edilmis molekuler veya kutle spektrometresi teknikleri
kullanilarak tanimlanmalidir (Grade B)

» M. abscessus izolatlari, uygun molekuler teknikler
kullanilarak alt tirleri tanimlanmalidir (Grade C)

» M. abscessus'un kisiden kisiye bulastigindan
sipheleniliyorsa, izolatlar, tercihen tim genom kullanilarak
tiplendirilmelidir (Grade C).

Haworth CS, et al. Thorax 2017;72:iii1-ii64. doi:10.1136/thoraxjnl-2017-2 10@



=a) NTM
=b) M. tuberculosis
= c) ARB




TUR TANIMLAMASI
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NTM-TUR TANIMLAMASI

= Rutin mikrobiyoloji laboratuvarlarinda tGremis
ktltlirden en sik LiPA

= Sik ve nadir gériilen tiirler tanimlanabilmekte

= Pratik, PCR altyapisi ve deneyimli personel

= Bazi durumlarda tanimlama yetersiz

= Degerlendirmenin gorsel olarak yapilmasi sirasinda
sorunlar

= Referans yontem DNA dizi analizi




IZMIR SUAT SEREN GOGUS HASTANESI-
NTM
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SONUC

= Semptomlar spesifik degil, tanida giclikler var

= Tanida klinik, radyolojik, histopatolojik ve
mikrobiyolojik 6zellikler degerlendirilmeli

= TB’dan ayirimi yapilmali
= Ozellikle immuinsUprese hastada akilda olmal

= Hastane kokenli salginlar konusunda dikkatli
olunmali




TESEKKURLER



