TUBERKULOZDA YENI TANI ARACLARININ
KLINIK ACIDAN ONEMI
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Yeni Tani Araclarinin Klinik Acidan

Onem
Hastanin erken tanisi,

llac direncinin erken ve @
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Hastanin tedavisinin taki

TB - TDM ayriminin yapilmasi,

ogru saptanmasi,
ninde ve

sonlandirilmasinda karar
verilmesi,

arin dogru

5. Koruyucu tedavi kararinin dogru verilmesi

TDM: TB disi mikobakteri






TB Hastasi Tani, Tedavi ve lzlenmesinde

* Epidemiyolojik bilgileri,

e Klinik bulgulari,

e Radyolojik bulgulari,

e Patolojik inceleme sonuclari,

* TB latent enfeksiyon testleri kullanilir,

* Bakteriyolojik bulgular cogunlukla tayin
edicidir.



1. Hastaligin Erken ve Dogru Tanisi

Klinik bulgular
Radyolojik vd. gorintuleme bulgulari
Patolojik bulgular

Tanidan stuphelenilir =
Mikrobiyolojik bulgular
Kesin tani konulur

Mikrobiyolojik testler (-) ise klinik tan1 konulur
ve tedavi yaniti ile karar verilir.




Akciger radyolojisi

o Aktif TB taramasinda kullanilir
e Duyarlilik %87
e Ozgulluk %89

— Ayni gun sonuc

WHO. Sytematic screening for active tuberculosis.
Principles and recommendations, (WHO, 2013)



Aktif AC TB’de mikroskopi

e Tek balgam duyarliligi %22-43
e 2-3 balgam, 2 gunde, duyarllik %50-70

ATS, CDC. AJRCCM 2000, 161:1376—1395.



AC filmindeki hastalik derecesi ile
AC TB hastalari icinde Y+/K+ yilizdesi

Minimal disease (n=81) 35%

Moderately advanced,
noncavitary (n=157) 45%
Far advanced,

noncavitary (n=88) 64%

Moderately advanced,

cavitary (n=131) 68%

Far advanced, -
cavitary (n=520) e

Total cohort (n=977) 75%
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Kim TC et al. Am Rev Respir Dis 1984, 129:264—-268.



Mikroskopi (direkt, teksifle)

e LED FLORESAN MIKROSKOPI

— 12 calisma, kultur standart alininca

Duyarhhik Ozgiilluk
% (%95 GA) % (%95 GA)

LED FM 66,9 (60,5-72,7) 96,8 (93,1-98,6)

LED FM (HIV +lerde) 53,0 (42,8-63,0) 96,1 (86,0-99,0)

Chang EW, et al. Eur Respir J; 2016; 47:929-37



Mikroskopi

Duyarliik, % | Ozgiillik, %

Mikroskopi, balgam
yaymasi

32-94 50-99

LED floresan yayma

: .. 52-97 94-100
mikroskopisi

Steingart KR, et al. Lancet Infect Dis 2006; 6:570-581



Mikroskopi (direkt, teksifle)

e LED MIKROSKOPI

* Ayni gun sonuc verilmesi idealdir.
— Ornek nakli (zamanlama ve suire).

— Sonug, sonraki giinlerde verilirse, klinisyen kararini
klinik ve radyolojik bulgularla verir.

e Ozgullugu yuksektir, fakat duyarhhg dustktir
= “yayma negatif olgular”



Ankara ili olgulari, 2012

Turkiye'de Verem Savasi 2014 Raporu

e ACTB 305 olgu
— Mikroskopi yapilan: 295 %96,7

— Yayma pozitif: 175 %57,4
— Kaltar yapilan: 280 %91,8
— Kaltar pozitif: 201  %65,9

Kaltirdn mikroskopiye katkisi 26 olgu (%8,5)
* |svicre’de bir calisma

— 158 ACTB, Y+ %59, Y-K+ %37, Y-K- %4
Kherad O, et al. BMC Infect Dis 2009; 31:9:217



Kultur

 Sivi kultir ve IDT

e Duyarlilik Y+'lerde %89
Y-K+'lerde %73

e Ozgulluk >%99

— Sure 10-21 gun

Cruciani M, et al. J Clin Microbiol 2004: 42:2321-5



Kultur

Yeni testler, tani stresini kisaltiyor.
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Kultir pozitiflesene kadar gecen gunler

Moore DA, et al. N Engl J Med. 2006;355:1539-50.



Lipoarabinomannan (LAM)
van akim testi

* Antijen saptayarak, HIV pozitiflerde TB tanisi

e Duyarlilik Tum hastalar %44

HIV+'ler %54
e Ozgulluk Tum hastalar %92
HIV+ ler %90

— Sure: ayni gun

WHO. The use of lateral flow urine lipoarabinomannan assay (LF-LAM) for
the diagnoses and screening of active tuberculosis in people living with HIV:
policy guidence. WHO, 2015



Loopamp Mycobacterium tuberculosis
complex testi (NAAT-LAMP)

o Aktif TB tanisinda
e Duyarlilik %76-80
e Ozgulluk %97-98

— Periferik laboratuvarda, ayni giin sonuc verir.

WHO. The use of loop-mediated isothermal amplification (TB-LAMP) for the
diagnoses of pulmonary tuberculosis: policy guidence. WHO, 2016



MolekUler testler

 ACTB icin duyarlilik ve 6zgulligt yuksektir.

* Xpert MTB/RIF tanida (tek 6rnek)

K %98,2  ozgulluk %99,2
K %72,5 0zgulluk %98,2
K %97,6  0zgulluk %98,1

Boehme CC, et al. N Engl J Med 2010;363:1005-15

— Y+ icin duyarli

— Y- icin duyarli

— RD icin duyarili

e Akciger disi TB ve cocukluk cagi TB icin de tani
duyarlihgini artirir.



Xpert MTB/RIF Testi

 Meta analiz; 18 calisma, 10.224 6rnek

Duyarliik (%) Ozgiilliik (%)

ACTB 90 o8
AD TB 80 86
RIFD 94 97

Chang K, et al. J Infect. 2012;64:580-8.



Meta-Analiz: 85 calisma: 2010-2013

* Eriskinlerde akciger TB tanisi

— Ik test, 9.558 hasta
Duyarlilik : %88 (%84-92)
Ozgullik : %99 (%98-99)

—Y (+), K(+), 1.952 hasta
Duyarlilik : %98 (%97-99)

—Y (-), K(+), 7.151 hasta
Duyarlilik : %68 (%61-74)

DSO 2013



Meta-Analiz: 85 calisma: 2010-2013

— HIV (+) hastalar (1.789 hasta)
e Duyarlilik: %79 (%70-86)

— Cocuklarda TB tanisi (2.603 hasta)
e Duyarlilik: %66 (%52-77), balgam ya da AMS
o Ozgiilliik: %98

DSO 2013



Median (%) pooled Median (%) pooled

Meta-Ana I 1z: 85 Cnmpurlson. sensitivity specificity
(No. of studies, No. of samples) ) )
a||§ma, 2010-2013 _ [pooled 95% Crl)  (pooled 95% Crl)
g ’ Xpert MTB/RIF compared against  84.9 Q2.5
i (72-92) (80-97)
lymph node tissue (14 studies, 849 samples
and aspirate Xpert MTB/RIF compared against  83.7 Q9.2
a composite reference standard [74-90) (88-100)
(5 studies, 1 unpublished)
Xpert MTB/RIF compared against  79.5 Q8.6
culture (62-20) (26—-100)
Cerebrospinal fluid (16 studies, 709 samples)
Xpert MTB/RIF compared against  55.5 28.8
a composite reference standard (51-81) (25-100)
(6 studies, 512 samples)
Xpert MTB/RIF compared against  43.7 98.1
s 125-65] (95-99)
leural fluid (17 studies, 1385 samples)
Xpert MTB/RIF compared against 17 99
a composite reference standard (8—-34) (24-100)
[7 studies, 698 samples)
Zrrelerrs Xpert MTB/RIF compared against  83.8 Q8.1
ond cephote s 66-93) (92-100)
(12 studies, 1258 samples)
_ Xpert MTB/RIF compared against 81.2 Q8.1
Other fissue e S 68-90) (87-100)

samples (12 studies, 699 samples)

DSO, 2013

Cil, credible interval; the Crl is the Bayesian equivalent of the confidence interval.



18 Ulke, 33proj

e alani, toplam: 52.863 ornek

33 sites

Total samples: 52,863

:

Y

I

23 sites
First test for all presumptive TB cases
Total samples: 45,495

Xpert+: 8,423 (18.5%)

3 sites

Add-on test for
high risk group and smear -
Total samples: 1,137

Xpert+: 132 (11.6%)

T sites
First test for high-risk groups
Total samples: 6,231

Xpert +: 1,391 (22.3%)

l

22 sites
Parallel testing { Xpert + microscopy)
Total samples: 19,710

Xpert +: 4,017 (20.4%)
Smear +: 2,823 (14.3%)

l

| site
Parallel testing (Xpert + culture)
Total samples: 1,530

Xpert +: 117 (7.6%)
Culture +: 20 (5.9%)

Ardizzoni E, et al. PLoS One. 2015;10(12):e0144656




DSO 2013, Xpert MTB/RIF

= CID-TB ve HIV (+) kuskulu eriskin ve gocuklarda\

= TB kuskulu eriskin ve cocuklarda
Xpert MTB/RIF ilk tani testi

= TB kuskulu, (CID-TB ya da HIV dusiinilmeyen)
yayma (-) olgularda

_

" TB menenijit siphesinde

= AD TB kuskulu lenf bezi vb. doku
orneklerinde




TB DIS| MiKOBAKTERI (TDM)




2. TB—TDM Ayrimi Yapilmasi

e “Eski” testler

— Ureme 8zellikleri (ireme hizi, koloni yapisi,
pigment)

— Biyokimyasal testler (Niasin, nitrat reduktaz,
katalaz, vd.)

— HPLC

 Kromatografik test
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Test Band (T)

Control Band (C)

PRSP

L

ID TBc test.
Sol: glicll pozitif, Orta: zayif pozitif, Sag: negatif sonuc.
Barouni AS, et al. Afr J Microbiol Res 2012; 6:1065-68

Test principle of TBCheck MPTé64

A and D; Positive Band ( M. tuberculosigsomplex )
B and C; Negative

MPT64 Rapid ICT Kit. Maurya AK, et al.
Indian J Med Res 2012; 135:901-6

Duyarhlik %98

Ozgillik %100
Yu MC. JCM 2011

Positive culture Incubation of sample Results in 10 minutes

TBCheck MPT64

http://www.hain-lifescience.de/en/products/microbiology/mycobacteria/tuberculosis/tbcheck-mpt64.html




TB — TDM Ayriminda Xpert MTB/RIF

Hasta 1 Hasta 2

Yayma Xpert Yayma Xpert
Birinci ornek +++ + Birinci ornek +++ —
Ikinci ornek  ++ Ikinci ornek  ++

Uclincl 6rnek ++ —



TDM Tur Adi Belirleme

Ters hibridizasyon testleri
PZR-kesim enzimi analizi
Gercek zamanl PZR

DNA sekansi

Ticari kitler:
— AccuProbe system
(Hologic Inc.),
— INNO-LiPA Mycobacteria system
(Fujirebio Europe, Ghent, Belgium),
— GenoType Mycobacterium system
(Hain Lifescience, Nehren, Germany).



TDM tanisi konulunca

T

 Tur adi belirlenmesi

* llac duyarllik testi

= Tedavi karari
- Tedavi verilmesi karari

- Tedavi rejimi karari
—> Hasta izlemi



ILAC DIRENCI




3. llac Direncinin Erken ve Dogru Tanis|

* Tanim degisikligi
— CID/RD-TB (cok ilaca direncli/rifampisin direncli)

* Erken tani
— Molekuler yontemle Rifampisin direnci 2 saatte
— CID-TB suiphelenilen hasta
* RIF direnci var = CID-TB tedauvisi baslaniyor.



Klinikte uygulama, yatis

* CID-TB slipheli hasta

— CID-TB orani yuksek yerden gelen

— CID-TB temaslis

— Tedavisi basarisiz/ 3. ayda (+)/ iyilesmiyor/ vd.
* Sevkile yatirihr

— Klinik bilgileri

— Epidemiyolojik bilgileri

— Onceki tedavileri

— Onceki mikrobiyolojik verileri



Klinikte uygulama, tedavi

1. Xpert MTB/RIF (RD) = CID-TB tedauvisi (0 giin)
2. Yayma (+) ornekte = Ted. degisikligi (1 hafta)

a. INH ve RIF direnci (CID)
b. Kinolon+Parenteral ilac (+EMB) direnci (YID)

3. Fenotipik IDT sonuclari
= Ted. degisikligi (1-3 ay)



Meta-Analiz: 85 calisma: 2010-2013

— Eriskinde RIF direnci icin (2.624 6rnek)
* Duyarlilik %95 (%90-97)
* Ozgullik: %98 (%97-99)

— Cocuklarda RIF direnci icin
e Duyarlilik: %86 (%53-98)

Steingart K et al. Cochrane Database Syst Rev 2014; 1: CD0099593



Birinci grup TB ilaclarina
“line probe assay”
* GenoType MTBDRplus ve NIPRO

Rifampisin direnci duyarhlik %98, 6zgullik %99
Izoniyazid direnci duyarlilk %84, 6zgullik >%99

Sdre 1-2 glin, molekuler lab. gerekir.

Ling DI, et al. Eur Respir J. 2008; 32:1165-74



Ikinci grup TB ilaclarina
“line probe assay”
* GenoType MTBDRsI

F-Kinolon direnci duyarlhlik %86, 6zgulluk %98
Parenteral direnci duyarhlik %87, 6zgullik %99

Sdre 1-2 glin, molekuler lab. gerekir.

WHO. The use of molecular LPAs for the detection of resistance to
second-line anti-tuberculosis drugs: policy guidence. 2016



Klinikte uygulama, tedavi

1. Xpert MTB/RIF (RD) = CID-TB tedauvisi (0 giin)
2. Yayma (+) ornekte = Ted. degisikligi (1 hafta)

a. INH ve RIF direnci (CID)
b. Kinolon+Parenteral ilac (+EMB) direnci (YID)

3. Fenotipik IDT sonuclari
= Ted. degisikligi (1-3 ay)



TEDAVI IZLEMI VE
SONLANDIRMA
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4. Tedavi izlemi ve sonlandirma:
llaca duyarh olgu

 J|lac eksilmesi (yan etki, ilac yoklugu, vd.)
=> yeterli ted. rejimini sGrddrme
* |dameye gecis
2 ay tedavi ve yayma (-)
* Tedavinin tamamlanmasi
Standart tedavi suresi
Yaygin hastalik = 3 ay daha uzun ted.



Tedavi izlemi ve sonlandirma:
CID/RD olgu

 Jllac eksilmesi (yan etki, ilac yoklugu, vd.)

=> yeterli ted. rejimini sirdidrme
* |dameye gecis

Kaltlrler Gst Gste 2 ay negatif
 Tedavinin tamamlanmasi

Kaltdr (-) sonrasi 18 ay

(9 ay kisa sureli CID/RD-TB tedavisi)



Banglades rejimi

* Mayis 1997- Aralik 2007
* 4 yilda %85 nuks olmaksizin basar

— Prothionamid

— Kanamisin 4 ay
— INH (yuksek doz)

— Gatifloksasin

— Clofazimin

— Etambutol

— Pirazinamid

4+5 ay

Van Deun A, et al. Am J Respir Crit Care Med. 2010;182:684-92



Tedavi izleminde sorunlar

1. Yayma (-), kaltur (+) 6rnekler
2. Yayma (+), Kaltdr (-) seyirli hasta
3. Bir kez Y+, kimi zaman Y+K+

4. CID/RD-TB, birinci grup ilac tedavisi ve
hastada klinik iyilesme, Y-K- seyirli



KORUYUCU TEDAVI




5. Koruyucu tedavi kararinin verilmesi

e Turkiye’de koruyucu tedavi endikasyonlari
Bulastirici TB hastasi temaslisi, <35 yas

Son 2 yil icinde TDT ya da IGST (+) olmus

TDT ya da IGST (+), <15 yas

Bagisikligi baskilanmis, TDT >4mm ya da IGST (+)

Akcigerde sekel lezyon, TB ilaci kullanmamis ve TDT
(+) ya da IGST (+)

Al S



Koruyucu tedavi kararinin verilmesi
A. BAKTERIYOLOJI

e Turkiye’de koruyucu tedavi endikasyonlari
1. Bulastirici TB hastasi temaslisi, <35 yas



Koruyucu tedavi kararinin verilmesi
B. TDT ya da iGST

e Turkiye’de koruyucu tedavi endikasyonlari

Son 2 yil icinde TDT ya da IGST (+) olmus
TDT ya da IGST (+), <15 yas
Bagisikligi baskilanmis, TDT >4mm ya da IGST (+)

i & W N

Akcigerde sekel lezyon, TB ilaci kullanmamis ve
TDT (+) ya da iGST (+)



Koruyucu tedavi kararinin verilmesi
C.iGST

e Turkiye’de koruyucu tedavi endikasyonlari

4. Bagisikhg baskilanmig, TDT >4mm ya da IGST (+)



Laboratuvardan TB Bildirimi

* Ankara Cezaevi taramasi
>10.000 Kkisi
saptanan 4 TB, 2’si yeni

KORSAN
SLAYT

* Evlilik 6ncesi ve ise giris basvurusu
Istanbul’da bir VSD

>20.000 kisi
saptanan 3 TB olgusu



Laboratuvardan TB Bildirimi

 Ankara Cezaevi taramasi
>10.000 kisi
saptanan 4 TB, 2’si yeni

KORSAN
SLAYT

* Evlilik dncesi ve ise giris basvurusu
Istanbul’da bir VSD
>20.000 kisi, saptanan 3 TB olgusu

« ANKARA’DA BIR TB LAB., 2003 yili

— Bir yilda 47 K+ TB olgusunun bildirimi yapiimamis
— Ankara adresli 34 hastadan sadece 3’0 kayitli
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