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TB solunum yoluyla bulasan onlenebilir
bir hastaliktir




Bulaslari onleme yollar

Kélsallgatr ok Atrdgrasnlan




DOTS 1994

DOTSplus 2001

Stop TB Partnership 2006




DOTS

DOTSplus

Standard tedavi

IDT sonucuna gdre tedavi

Mikroskop ile tani

Kultdr ve IDT ile tani,
Sekonder ilaglara karsi DT

Hasta bildirimlerinin,yayma ve
tedavi sonugclarinin surekli

izlenmesi ve degerlendiriimesi

Primer ilaglarin yeterli miktarda
temini

Daha detayli klinik ve lab. data
degerlendirmesi (u¢ ayda bir kultur,
IDT ve RFLP sonuglari vb)

Hukumetlerin istekli katilim ve
desteqi

Minor ilaglarin da yeterli miktarda
temini ve kontrolsuz kullaniminin
onlenmesi, lab. sarf malzeme temini

llave olarak yabanci hiikiimet ve
uluslararasi kuruluglarin desteqi

IDT : llag Duyarlilik Testi




1995-2008

Tedavi edilen Engellenen 6liim
hasta sayisi

36 milyon 6 milyon

Global tuberculosis control: a short update to the 2009 report
www.who.int/tb/publications/global_report/2009/update/en/index.htmli
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Latest global TB estimates - 2007 —

A
(Updated Feb 2009) @) sTop 18|

WHO OEPMWEN‘I’l

All forms of TB T —
vodiabiatdlnaig 9.27 million 1.77 million
areatest cales percoplla nAftka | (139 per 100,000) (27 per 100,000)
'Multidrug-resistant

TB (MDR-TB) 511,000 150,000
Extensively drug-

resistant TB (XDR-TB) > /000 30,000
HIV-associated TB

1.4 million 456,000

Multidrug and extensively drug-resistant TB (M/XDR-TB) :
2010 GLOBAL REPORT ON SURVEILLANCE AND RESPONSE



Overall problem: @ Siorra
MDR-TB diagnostic and treatment levels far too low

= R

No diagnosis and treatment
511,000 reported. Some treatment probably
estimated —= ’ obtalned quality unknown

cases




MDR olgularinin en yaygin oldugu 27 ulkede

Yeni olgular Ted. Gormus Olanlar

IDT Orani: %1 %3

IDT: llag Duyarhlik Testi
Multidrug and extensively drug-resistant TB (M/XDR-TB) : WHO 2010 GLOBAL REPORT ON SURVEILLANCE

AND RESPONSE
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Salgin Bileskelert

Enfekte kiginin bulastiricilik suresi
Bulastirici kiginin temas ettigi yatkin kisi sayisi
Enfekte kisinin bulastirici hale donusmesi olasilig:




Kontrol Programlarina
Elestiri
Enfekte kisinin bulastiricilik suresi
= Bulastirici kiginin temas ettigi yatkin kisi sayisi:20

Styblo K. 1980. Adv Tub Res 20:1-63
Gelismekte olan ulkelerde >207

= Enfekte kiginin bulastirici hale donusmesi olasiligi

%10
> %10
Genetik olarak yatkin kisiler,
Aclik / yoksulluk, sigara, alkol
HIV, DM




Bulaslarin yayilmasini1 onleyici aktit bir
bileske kontrol programlarina
eklenmelidir.

Temash taramasi ve aktif olgu yakalama
Boettger EC . 2008. Eur J Pediatr 167:141-148




Stop TB Ortaklig:

. DOTS’un yayilmasi ve kuvvetlendirilmesi ¢abasi

. MDR-TB, HIV/TB yoksul ve riskli gruplarin
sorunlarina yogunlasma

. Saglik sisteminin giiclendirilmesi
. Tum saglik hizmet1 vericilerin1 meseleye ¢ekmek

. Hastalarin/toplumlarin hassaslastirilmasi,
bilgilendiriimesi ve yetkilendirilmesi

. Ar-Ge’ye mumkiin kilinmasi




Stop TB Hedefler: 2011-2015

2015 yilinda

IB prevalans ve oltiimlerini 1990 diizeyinin yarisina
Indirmek

Tim hastalara yiiksek kaliteli tani & tedavi olanagi
7milyon IDT, 1milyon uygun MDR tedavisi
2 adet yeni hizli tani testi, 3 adet ilag, 4 ad. asi




Stop TB Biitce: 2011-2015

Global planin uygulanmasi icin gerekli miktar
37 milyar USD
Acik 14 milyar USD

Ar-Ge yatirimlari igin gerekli miktar
10 milyar USD
Acik 7 milyar USD




Molekuler Yontemler

1-2 giin
Iyi standardize edilmis ticari kitler

Inno-Lipa RIif. TB
Hain MDRTBplus
Cepheid Xpert MTB / RIF




INNO-LIPA RIf.TB

Strip layout

Duyarlik ve 6zgunliik: %97-100

marker ine

P i Sadece rifampisin direnci (rpoB genti)

MTB com plex

Direkt balgam orneginde diisiik duyarlik




Hain MDRTBplus

= (Conjugate Control [CC] . - =
.i'x_rnplifi-;:ati:::r| ontrol [AC) R M P D I re n CI (rpo B ge n I)
. M. tuberculosis complex (TUB)
rpoB Locus Control (rp iu B) | ) . . . .
rpoB wild type probe 1 [rpoBWT1
e wid tioe brobe 2 o W13 Isoniazid Direnci
rpoB wild type probe 3 [rpoB WT3]
rpoB wild type probe 4 :.r'p.:rE' ‘."'»."Til{
rpoB wild type probe 5 [rpoB WT5 oo oo
rpoB wild type prabe 6 [rpoB WTé] Yllksek dllZey (katG)
rpoB wild type probe 7 [rpoB WT7)
rpoB wild type probe 8 [rpo5 WT8] |
rpoB mutatien probe 1 [rpo8 MUT1 oo oo .o .
rpoB mutation probe 2A (rpo8 MUT2A) ( )
rpoB mutation Erﬂ-be 2B [rpoB MUT2B) DuslIk duzey In hA
rooB mutation probe 3 [rpoB8 MUT3])
katG Locus Control [kat
katG wild type probe |
katG mutation probe 1 [katG MUT1]
katG mutation probe 2 [katG MUT2]

inhA Locus Control [inh4)

InA Wi type probe 1 mha WT) Yayma(+) balgam v
inhA wild type probe 2 [inhA WT2)
inhA mutation probe 1 [inhA MUT1)
inhA mutation probe 2 [inhA MUT2)
inhA mutation probe 34 [inh4 MUT3A
inhA mutation probe 3B [inhA MUT3B
colored marker
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) A Hain
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MTBDRplus G. Afrika Calismasi
N=5306

Duyarhk | Ozgiinliik| PPD | NPD

RMP 08.9 99.4 97.9 99.7
Isoniazid| 94.2 09.7 00.1 97.9
MDR 08.8 100 100 00.7

Barnard M et al. Am J Respir Crit Care Med. 2008;177:787-92




MTB / Rif-resistance test

Workflow
= sputum

= simple 1-step extemal sample prep. procedure
= time-to-result <2 h

= throughput: > 16 tests / day / module

* no need for biosafety cabinet

= integrated controls

= true random access

Performance

= specific for MTB

= sensitivity better than smear, similar to culture
= detection of rif-resistance via rpoB gene

Product and system design

= test cartridges for GeneXpert System cartridge

= several GeneXpert modules can be combined
in 1 workstation -

= swap replacement of detection unit

» ~1 day technician training for non-mycobacteriologists F.nD

DIAGNOSTICS




rpoB Molecular Beacon Assay

Molecular
Beacon

+
Target S
Hybrid G




Rifampin-resistant TB contains at least 1 rpoB mutations
Five-color PCR performed in a single well
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DIAGMNOSTICS




Xpert TB development studies in Peru and Latvia

B CASE Xpert
DETECTION sensitivity in
smear+, cul+

LATVIA

93 3% (14M15)
PERU
100% (99/99)
TOTAL
95% ClI 99.1% (113M114)
[95.2, 99 8]

Xpert Xpert
sensitivity in specificity in
smear-, cul+ smear-, cul-*

80% (12M15) 05.9% (71/74)

81.8% (9M11)  95.6% (151M158)

80.8% (21/26) 95.7% (222/232)

[62.1, 91.5] [93.2, 98 4]

"Follow-up of patients
limited

RIF RESISTANCE Xpert sensitivity in Xpert specificity in

DETECTION Rif resistant
LATVIA 100% (8/8)

PERU 100% (14/14)
TOTAL 100% (22/22)

95% Cl [85.1, 100]

Rif sensitive
100% (18/18)

100% (94/94)

100% (112112)
[96.7, 100]




Ticari Molekuler Diren¢ Testi
Kitleri

Yayma sonucundan 1-2 giin sonra ila¢ diren¢ sonucu

Hizla uygun tedaviye gecebilme olanag

Daha kisa siire bulastiricihk donemi

Ticarl
Turkiye oncelikli 27 uilkeden biri degil

Yuksek test maliyetleri




Tam gecikmesi

Tan1 gecikmesi1 = Hasta gecikmesi + doktor gecikmesi

Doktor gecikmesi

Hasta gecikmesi
Aylar / yillar 2-3 ay
\ \
| \

{

1 |
Semptom Saglik kurumuna basvuru Tani ve Tedavi
Basla.
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Molekuler testler doktor gecikmesini 2-3 ay kisaltir.

Ne molekuler testler ne de DOTS aylar/yillar suren hasta
gecikmesine etki etmez.

Hasta gecikmesi aktif olgu yakalama ve temasli taramasi ile
Kisaltilabilir.

Molekuler tani testleri ucuz olmali, kontrol programinin
sinirli kaynaklari aktif olgu yakalama ve temasli taramasina
kaydirilmalidir.




Mikrokurecik Bazh Hibridizasyon
Testl




Mikrokiurecik Bazhh Hibridizasyon
Testl

L4

Luminex Microsphere




Mikrokiurecik Bazh Hibridizasyon
Testl

Tum problar 18-24nts uzunlugunda
SNP tam ortada

Mikrokurecigin -COOH grubuyla birlesmek igin 5’
ucunda -NH, grubu icermeli

-NH, grubu ile prob arasinda C12 spacer

PCR urun uzunlugu 150-300bp

Bir primer 5’ biotin isaretli (Bead’'e bagli probun
komplementeri olan primer)



Mikrokiurecik Bazh Hibridizasyon

Testl

Ucuz , multipleks PCR’a uygun
100 mikrokurecik= 100 SNP/tup

Daha az ornek ihtiyaci
Sivi ortam === tekrarlanabilir sonuc




rpoB (81bp)

153 bp uzunlugunda PCR urunu
5 wild type prob

516, 526, 531 poziyonlarindaki en sik 5
mutasyonu saptayan 5 mut prob

Ihtiyaca gore yeni mut prob eklenebilir
2.5 Euro / hasta







