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Direnc artan problem!!

» Metisiline direncli S. aureus (MRSA)**

» Vankomisine direncli enterokoklar (VRE)*
» Cok ilaca direncli (CID) M. tuberculosis***
» Kinolon ve klaritromisin direncli H. pylori,

» Genislemis spektrumlu beta laktamaz (GSBL) ve metallo beta
laktamaz (MBL) treten gram negatif basiller

» Cok ilaca direncli Acinetobacter baumannii...




Direnc problem

» MRSA:YBU izole edilen S. aureus’larin %50’den fazlasi, diger
kliniklerdekilerin ise %40’dan fazlasi metisiline direncli

» VRE: 1980’lerin sonlarinda ortaya cikan VRE ise simdi bircok
hastanede endemik ve hastane kaynakli enterokokal
infeksiyonlarin %25’ten fazlasi VRE

» 1990 - 1998 YBU’deki VRE orani <%1 - %20

» YBU’lerindeki VRE infeksiyonlarina bagli mortalite duyarli
enterokoklardan 2 kat daha fazla




Direnc problem

» Direncli bakterilere bagl infeksiyonlar yasami tehdit eden,
hastanede kalis stresini, mortaliteyi ve maliyeti artiran unsurlardir.

- MRSA iliskili her infeksiyonun maliyeti ($35,000) MRSA olmayana
($14,000) gore daha ylksek (stone, AJIC 2002).

> Hindistan, Delhi’de yapilan bir calismada;
- MRSA ile iliskili hastane kdkenli bakteriyemi olan hastalarda:
- Hastanede kalis stresi daha uzun(ortalama: 22.9 days),
- Daha uzun YBU kalis suresi (ortalama: 11.3 gun),

- Daha yuksek mortalite (ortalama:% 54)
> [Am J Infect Control 2010;38:95-104




» Kaynak ve bulas yolu:

» MRSA:

° Bula§: Primer olarak infeksiyonlu (yara, solunum yolu, GlI, idrar yolu)
veya kolonize hastadan yeni bireylere direkt temasla bulasir.
Personelin elleri MRSA capraz bulasmada en yaygin yoldur.

- Kaynak: Kolonize ve infekte kisiler
)

» VRE

- Bulas: Gecici tastyici olan personellerin elleriyle hastadan-hastaya dogrudan
yayilabilir veya kontamine cevresel ylizeyler ve hasta bakim aletleriyle
dolayli olarak bulas

- Kaynak: Gastrointestinal yol ve kadin genital yol normal florasi




MRSA yoniinden taranmasi dnerilen
hastalar

» MRSA prevalansinin yiuksek oldugu eriskin yogun bakim ve yanik
uniteleri

Ulusal Hastane Enfeksiyonlari Surveyans Kontrol
Birimi(http://www.rshm.gov.tr/enfeksiyon/dosya/strateji.doc)

» Onceden MRSA tastyicisi oldugu bilinen hastalar

» YUuksek MRSA oranina sahip oldugu bilinen hastanelerden
gonderilen hastalar

» MRSA tasiyicisi ile temasi olan hastalar

» Asagidaki risk faktorlerinden en az iki tanesini bulunduran
hastalar

> Uzun sureli bakim evinde kalanlar

> Invaziv cihaz kullananlar (sentral vendz kateter, lriner katater ..)

> Diyaliz tedavisi

> Deri Ulseri/gangren/kronik yara/derin yumusak doku infeksiyonu

> Yanik yaralari. 2009 Jul 6:7:Doc06




VRE yb6nunden taranmasi 6énerilen
hastalar:

» VRE kolonizasyonu/enfeksiyonu icin yliksek risk grubuna
giren hastalar

> Koroner bakim Unitesi disinda diger Yogun Bakim
Unitelerinde yatan tum hastalar,

- Notropenik hastalar,

- Hemodiyaliz hastalari,

> Solid organ nakli yapilan hastalar,

- Allojeneik veya otolog kemik iligi nakli yapilan hastalar
- Sentral vendz veya Uriner sistem kateteri olanlar

- Kardiyo-torasik cerrahi islem uygulananlar

> Usun sure hastanede yatanlar..
> UHESKB: http://www.rshm.gov.tr/enfeksiyon/dosya/VRE.pdf




Nicin Tarama ?

» Hastanin hastaneye yatiriilmasindan daha da énemlisi YBU’ne
alinmasindan once direncli hastane infeksiyon etkenleri
yonunde taranmasi yaygin bir uygulama haline gelmistir.

» Infekte veya kolonize olan kisilerin saptanmasi

» Izolasyon 6nlemlerinin alinmasi

» Kolonize kisilere 6zel bakim ve tedavi protokollerinin
uygulanmasi




Taramanin etkinligi!!

»  Herhangi bir tarama programinin etkili olabilmesi
icin belirli temel prensipleri karsilamasi
gerekmektedir:

> (a) Durum nispeten yaygin olmali ve potansiyel
olarak devre disi blrakl?abilir olmali,

> (b) Duyarl, nispeten kolay, kabul edilebilir,
tekrarlanabilir ve maliyet etkin tarama testi olmali

> (c) Standart tedavi veya mudahale protokolleri
olmalidir.

»




MRSA/VRE infeksiyon prevalansi

» Ulusal hastane enfeksiyonlari siirveyans
verilerine gore

> Hastane kaynakli MRSA infeksiyonlarinin orani 2008 -
2011 yillarinda %58.9- %54.6 (yillar itibariyle hafif

disus)

> Hastane kaynakli VRE infeksiyonlarinin oranlar: 2008-
2011 yillarinda % 5.4-17.20 (yillar itibariyle ciddi
artis)

»  Saglik bakanligi Ulusal Hastane Enfeksiyonlari Siirveyans Calismasi Verileri ( Dr Ahmet
Miezzinoglu ve Dr Demet Kurtoglu)




Kolonize hastalarin prevalansi nedir-
Turkiye?

- Nokta prevalans nedir? :

. MRSA kolonizasyon oranlari:
e Hemodiyaliz: %7.3 (Mikrobiyol Bul. 2012;46(1):106-12).
* Yenidogan YBU: %20.7 (Mikrobiyol Bul. 2010;44(3):529-31)

* Anestezi- Reanimasyon YBU: %25 (ANKEM Derg 2011;25(Ek 1)

* VRE kolonizasyon

e Gaziantep Cocuk hastanesi Onkoloji, pediatrik cerrahi ve YBU: %14.6 (Mikrobiyol Bul. 2011
Oct;45(4):646-54)

* Okmeydani Egitim Arastirma Hastanesi YBU, Hematoloji, Anesteziyoloji ve Reanimasyon: %15
(Sayiner HS. Uzmanlik Tezi 2008).

* Erciyes Universitesi hastanesi:
e 2009 yilinda kolonizasyon orani %3.1 infeksiyon orani %0.2,
e 2010 yilhinda kolonizasyon %0.7 infeksiyon %0.1
e (Dr Duygu Pergin yayinlanmamis veri)

- Hastalarin hastane basvurduklari andaki kolonizasyon prevalansi nedir?.

- Erciyes Universitesi Tip Fakultesi Egitim Arastirma Hastanesine kabulde taranan riskli
272 hastada VRE kolonizasyonu %16.9 (46/272)

e Suleyman DURMAZ, Baris Derya ERCAL, Altay ATALAY, Duygu PERCIN XXXIV. Tiirk Mikrobiyoloji Kongresi 7-11 Kasim
2010, Kuzey Kibris Tirk Cumhuriyeti, Program ve Bildiri Kitabi, 237, poster no: PB-049 (201 oﬁ




Klinik ornekte MRSA tani algoritmasi (UHESKB)

Klinik 6rnek alimi

+

e Y
v A v
Klinik 6rnekten yapilan molekiler %5 Koyun kanl Kromojenik agara
testler (75 dk)- (2-6 saat + 6rnek agaraekim ekim
biriktirme stiresi) MRSA 0On tani (18-24 saat) (18-24 saat)
------------------------------------------ > !
Y v
Konvansiyonel testlerle cins ve tir | MRSA + koloni
diizeyinde tani sonucu: S.aureus
4
; .
L ateks aglutinasyon MRSA 6n tan

Oksasilin tuz agar tarama
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UHESKB-VRE Stirveyans Protokoli

» Hastalardan alinan perirektal sturinti ornekleri 6 pg/mi
vankomisin ve 64 pug/ml seftazidim iceren enterokokkosel
agara (6r: D-Coccosel agar) ekilir.

» Vankomisin ve teikoplanin icin MIK degerleri belirlenir ve
polimeraz zincir reaksiyonu ile direnc genotipi (VanA, VanB)
saptanir.

» Surveyans calismasinda gercek zamanli-PZR yéntemi de
paralel olarak yurutulebilir ve sonuclar kiyaslanabilir.




Hizh kultir metotlari

» Cok ilaca direncli bakterilerin taramasi icin iyi tanimlanmis
hizli kiltar metotlari bulunmaktadir

> ChromID MRSA/VRE/ESBL plates (e.g., bioMerieux)

- MRSA select plates/VRE select agar (Bio-Rad)

> BBL CHROM agar MRSA/VanRE (BD)

- Chromogenic MRSA agar/Brillance VRE agar [Oxoid])
> Colorex VRE agar (Alere)

- Kromajenik besiyerlerinde maks. duyarlilik (ort.%90) 48
saat, maksimum 6zqliilliik (ort:%96) 24 saat

Brillance VRE ChromID ESBL

agar




B Y =

Uc kromojenik besiyerinin etkinligi

- Brillance VRA Colorex VRE VRE select agar
(%)

Duyarlilik 100 95.5 68.2
Ozgullik 71.2 90.4 91.8
Uyum /8.0 91.6 86.3
PPD 51.0 75 75

NPD 100 98.5 90.5

Colorex VRE VRE select agar

Brillance VRA agar

Maksimum duyarlilik 26 h inkubasyon,

ak3|mum ozgulluk: 22 h
i //Wwww.chromagar.com/images_spaw/VR_CACMID_poster FINAL_2011.pdf




Kritik problem: Siire

Ornek alinmasi
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FDA onayl ticari molekuler kitler

» MRSA tani yontemleri:

4

NucilSENSEasyQ MRSA Assay (BioMérieux
> RT-PCR ile mecA geni orfX gen fragmanlar: gogaltilir
BD GENEOHM MRSA ASSAY/BD GeneOhm MRSA ACP Assay
© RT-PCR ile mecA ve orfX gen fragmanlari gogaltilir
Xpert MRSA/SA, Xpert MRDA/SSTTI, Xpert MRSA/BC (CEPHEID):
o RT-PCR ile S. aureus kromozomal attB igindeki SCC bakilmaktadir
LightCycler MRSA Advanced Test (Roche Diagnostic)
> RT-PCR ie SCCmecile orfXin birlesme bélgesinin ¢cogaltilmasini hedefler.
GenoType MRSA Dierct/Geno Qick MRSA (Hain Lifecience):
PCR ile SCCmec gogaltilmasi+ strip hibridizasyon testi

VRE tani yontemleri:

XpertvanA test (Cepheid): Rektal siiriintu 6rneklerinden VRE tespiti hedeflenmistir
BD GENEOHM MRSA ASSAY




RT-PCR bazli testler

Kitin saptama

bolgesi

SCCmec

-

Staphylococcal

— Primers

kromozom
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MRSA

MSSA

Yalnizca MRSA’larda bulunan SCCmec-orfX birlesme yerindeki DNA arastirilmakta

Toplumsal ve hastane kaynakli (HA-MRSA ve CA-MRSA) suslari saptayabilmekte,

Hatal pozitiflik!!!, Hatali negatiflik!




BD GeneOhm MRSA/VRE Assay
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PCR +Strip hibridizasyon

GenoQuick” MRSA Assay Principe - — Konjugatkontrolle(C%
""" — Universalkantrolle (UC)

ffffff — Efeecdis
5_% ffffff — E.fae”qum
“e» | Egallinaum
%f- A E.gassehflavus/E.flavescens
hnuhlis appooxt”
| — vanh

ffffff — VanB

DNA extraction Detection Results |~ — vanC
—————— — vanC2/C3




Sure: TAT

Pratik uygulamada test stresiyle/ TAT farkl:

12 Alman hastanesinde TAT-MRSA
taramasinda;

» Xpert MRSA icin ortalama: 2.6 h( 1.7-20.4h)

» BD GeneOhm (IDI) MRSA icin ortalama:18.5 h(5.3-24 h)
» Wassenberg et al. Critical Care 2012, 16:R22

» Kapsamli bir derleme:
» Xpert MRSA icin ortanca sure: 1.9 h
» BD GeneOhm MRSA icin ortalama: 13.2h-21.6 h

» Polisena et al. BMC Infectious Diseases 2011, 11:336



Test maliyeti

» Konvensiyonel ydontemlerle MRSA/VRE taramasi oldukca dusuktur.
Ornek basina kromojenik kiltiriinin maliyeti

- Kromojenik MRSA: ortalama 3 TL
> Kromojenik VRE: ortalama 8 TL
> PCR bazli tarama testleri:

- Xpert MRSA/VRE :70-90 TL

- BD GeneOhm MRSA/VRE: 60-70 TL
* GenoType MRSA Dierct/Geno Qick MRSA : 30-50 TL




Maliyet-etkin-1
Costs and benefits of rapid screening of methicillin-resistant

Staphylococcus aureus carriage in intensive care units: a prospective
multicenter study. Wassenberg et al. Critical Care 2012, 16:R22

v

12 Alman hastanesinde yapilan cok merkezli bir calisma

» YBU’de MRSA taramasinda BD GeneOhm™ MRSA PCR (IDI) (17 ay) ve
Xpert MRSA (GeneXpert) (14 ay) testleri ile kultlir yontemlerinin
“izolasyon guniu” basina maliyet etkinlikleri hesaplanmis.

» MRSA tasiyicihigi acisindan riskli olan toplam 163 hasta (941 6rnek)
taranmis.

- Hasta basina ortalama 5.8 6rnek (burun, kasik, yara....)
- Hastane basina diisen hasta sayisi:1-57

» MRSA prevalansi: %3.1 (n = 5).

“Izolasyon siiresi”: 27.6 h/IDI ve 21.4 h/GeneXpert, 96.0
anvansiyonel kiltlr (Sivi ortamda zenginlestirme +Selektif ve nonselektif by.).

LAY




Devam 2

» Kultur referans alindiginda; her iki tarama testinin birlikte:
+ Duyarlihgr: %100 (%95 Cl 0.46-1)
- Ozgulluk: %94.5 (%95 CI 0.89-0.97
« PPD: %35.7 (%95 C1 0.14 - 0.64)
- NPD: %100 (%95 CI 0.97-1)

» IDI icin bu degerler:
- Ozgullik: %93.3 (%95 CI:0.84-0.97)

> NPD: %100 (%95 Cl 0.94-1)
- Bu testle pozitif hasta bulunamadigi icin duyarlilik ve PPD hesaplanamamis

» GeneXpert:
> Duyarhhk:%100 (%95 Cl 0.46 -1),
- Ozgulluk: %95.7 (%95 Cl 0.87-0.99)
o PPD:%62.5 (%95 Cl 0.26 - 0.90)
- NPD:%100 (%95 Cl 0.93 -1

» PCR iI_ef pozitif olan hastalarin cogunda (9/14: 64.3%) konvensiyonel kiltir
negati




Devam 3

» Arastirmanin sonucu:

» Hizli molekiler direnc testleri;

- YBU temas o6nleyici izolasyon guin sayisini % 44 oraninda
azaltmistir

- Hasta basina tarama maliyetini €327.84 (IDI) ve €252.14
(GeneXpert) artiriyor

- Azaltilan her izolasyon giinu basina € 121,76 (GeneXpert) ile
136,04 (IDI) € tasarruf saglamakta.

» Molekuler testler MRSA prevalansinin disuk oldugu Alman
hastanelerinde, izolasyon glin sayisinda yalnizca %44 oraninda azalma
sagladigi icin, PPD’ diusuk olan bu testler, MRSA prevalansinin yuksek
aldugu kurumlarda etkisiz olabilecektir.




Rapid screening of methicillin-resistant Staphylococcus
aureus using PCR and chromogenic agar: a prospective

study to evaluate costs and effects.m. w. M. wassenberg MWM et al.Clin
Microbiol Infect 2010; 16: 1754-1761

» 14 Alman hastanesinde riskli 1764 hasta MRSA yoniinden taraniyor.
- BD GeneOhm MRSA PCR (‘IDI’)
> Xpert MRSA (‘GeneXpert’)
- Chromogenic agar (MRSA-ID) (bioMe “rieux)
- Konvensiyonel kultur

MRSA prevalansi %3.3

Izolasyon siiresi:

IDI: 19.7, GeneXpert :16.1 h, Kromogenik agar: 30.0 h, konvensiyonel
by: 76.2 h

Test fiyatlarn:
IDI: €56.22 , GeneXpert : €69.62 , Kromogenik agar: €2.08
Her bir ekstra izolasyon gliniiniin maliyeti: €26.34.

: ".:. testler izolasyon giin sayisini azaltiyor, fakat yalnizca
ari maliyet etkin




Evaluation of the BD GeneOhm MRSA and VanR Assays as
a Rapid Screening Tool for Detection ofMethicillin-
Resistant Staphylococcus aureus and Vancomycin-
Resistant Enterococci in a Tertiary Hospital in Saudi Arabia

Hassan H, Shorman M. Int ] Microbiol.

2011;2011:861514




Devam 2

600 yatakli onkoloji, organ ve kemik iligi transplantasyon uniteleri
bulunan bir hastane.

Hastane programinda bas vuran her hastaya MRSA ve VRE tarama
programi uygulanmakta.

6 ay icerisinde YBU’ne kabul edilen biitiin hastalardan alinan 300
rektal stirintd VRE arastiriilmasinda;
- BD GeneOhm VanR PCR:

- Konvensiyonel kiltur

1.5 yil sGiresince hastaneye yeni basvuran butun hastalardan alinan
nazal (728) ve kasik (1539) suruntu érneklerinde MRSA arastiriliyor.

- BD GeneOhm MRSA

> Konvensiyonel kultur




Devam-3

GeneOhm Assay MRSA RT-PCR

% Deger (%95 CI) Ornek Tiiri
Nazal Surunti (728) Kasik Suruntu (1539)
Duyarhlik %97.2 (0.83-0.99) %100 (0.86-1)
Ozgulluk %99.4 (0.98-0.99) %98.7 (0.97-0.99)
PPD %89.7 (0.74-0.96) %61.5 (0.47-0.74)
NPD %99.9 (0.99-0.99) %100 (0.99-1)
Nazal Kultur Yontemi
. . o | Kasik® " :
suruntu Pozitif Negatif Toplam
Pozitif 35 32* 4 20* 39 52*
BD GeneOhm Negatif 1 0 688 | 1487 | 689 | 1487
MRSA PCR assay
N Toplam 36 32 692 | 1507 | 728 1539
N (%4.9) | (%2.8




Devam-4
BD GeneOhm VanR PCR Assay

Kultur Yontemi
Rektal Swap Poxzitif Negatif Toplam
Pozitif 8 26 34
BD GeneOhm Negatif 0 266 266
VanR PCR assay Toplam 8 (%2.7) 202 300

Duyarlilik: %100, Ozgullik: %91.1, PPD:23.5, NPD:%100




Arastirmanin sonucu
» BD GeneOhmMRSA Assay;

> NPD’nin yuksek (%98.9) olmasi, bu testi tasiyici olmayanlarin
hizlica belirlenmesinde kullanilabilecek ideal bir test haline
getirmektedir

» BD GeneOhm VanR Assay:

- Yuksek duyarlilik ve NPD’leri nedeniyle bu test VanA ve
vanB tasiyici olmayanlarin hizlica elenmesinde
kullanilabilir.

- Fakat PPD’ninin diisiik ve vanB icin fazla hatali pozitif sonucg
vermesi nedeniyle pozitif sonuclarin kiiltiirle dogrulanmasi
gerekir




VANKOMISINE DiRENCLi ENTEROKOK SAPTANMASINDA GeneXpert
vanA /vanB Real Time-PCR YONTEMi iLE KULTUR YONTEMININ

KARSILASTIRILMASI Stleyman DURMAZ, Baris Derya ERCAL, Altay ATALAY,

Duygu PERCiN XXXIV. Tirk Mikrobiyoloji Kongresi 7-11 Kasim 2010, Kuzey Kibris Tirk Cumhuriyeti,
Program ve Bildiri Kitabi, 237, poster no: PB-049 (2010)

» Erciyes Universitesi Tip Fakultesi Egitim Arastirma
Hastanesine basvuran kolonizasyon acisindan
yuksek riskli olarak degerlendirilen 272 hastada
VRE pozitifligi arastiriimis.

- GeneXpert vanA/vanB RT-PCR

- Kaltar: 6 ug/ml vankomisin iceren bile-eskilin azid agar
(BioMerieux, Fransa)

> 46 hastada (%16.9) VRE pozitif bulunmus.

DUYARLILIK | OZGULLUK | PPD(%)* | NPD(&)***
(%) (%)

RT- PCR* 100




Seeplex VRE detection kit

» Duyarhlik: %92.5-98.2

» Ozgulliik:%98.9-99.6

» PPD: %95.7

» NPD: %98

» TAT: 2 gun (cogaltma kultiri+PCR)

> Seo et al. J Med Microbiol 2011;60 (pt 7):945-9
o Lee SY,etal Ann Clin Lab Sci. 2010 Spring;40(2):163-6.




Multicenter Evaluation of the LightCycler Methicillin-Resistant
Staphylococcus aureus (MRSA) Advanced Test as a Rapid Method

for Detection of MRSA in Nasal Surveillance Swabs.
Peterson LR et al. ] Clin Microbiol. 2010 May;48(5):1661-6.

TABLE 4. Test performance of the LightCycler MRSA advanced test, the BD GeneOhm MRSA assay, and directly plated culture compared
to final results determined after discrepancy analysis®

No. of samples Resulr®
Test — }
True False False True L e Positive Negative
positive  positive  negative  negative Sensitivity Specificity predictive value  predictive value
Roche LightCycler 202 13 17 1,153 922 (87.9-954) 98.9°4 (98.1-99.4)  94.0 (89.9-96.7) 98.5(97.7-99.2)
BD GeneOhm 204 68 15 1,098 93.2° (89.0-96.1) 94,2¢4 (92.7-95.4) 750 (69.4-80.0) 98.7(97.8-99.2)

Direct CHROMagar culture 176 I 43 1,165  B80.4"(745-854) 99.97(99.5-100)  99.4 (96.9-100) 96.4 (95.2-974)

“In this analysis there were determined to be 219 true-positive swabs for MRSA out of 1,385 samples. To equitably compare the molecular diagnostic tests, only
samples that had concordant results on the two directly plated cultures (one with each real-time PCR assay) were used in this analysis.

&P = 0.0005 between the real-time PCR tests and culture.

“P = 0.0001 between the two real-time PCR tests.

4P = 0.0032 between the two real-time PCR test and culture.

¢ Results are shown as percentage (95% CI[%]). CI, exact 95% confidence interval (Clopper-Pearson).

» LightCycler MRSA, nazal MRSA kolonizasyonu saptamada
kullanilabilecek hizli ve duyarli bir test




Hizl testlerin Capraz bulasa
etkisi-1

» Kiltire dayali aktif MRSA tasiyici tarama programlarinin nozokomiyal MRSA
veni enfeksiyonun odnlenmesinde genel olarak pozitif etki yaptigi
gosterilmistir (Raboud J, et al. Infect Control Hosp Epidemiol. 2005;26(7):607-15)

> Berlin Vivantes Kliniginde; aktif tarama programi kullanilarak hastanede
MRSA capraz-infeksiyonlarin % 48 oraninda 6nlenebildigi kanitladi
(Wernitz MH, et al. Clin Micobiol Infect. 2005;11(6):457-65

PCR’In hizli sonu¢ verme avantajinin MRSA capraz bulas riskini daha da
azaltacagi beklenmektedir: 7?7?77

PCR verileri sinirli ve tutarsiz bulgular.
Polisena et al. BMC Infectious Diseases 2011, 11:336




y =2
» Iki ekstrem o6rnek bunu dogrulamaktadir:

> Cunningham et al. Taramada kultir yerine RT-PCR kullanildiginda
YBU’ndeki hastalarda MRSA capraz bulas oraninda anlamli derecede
azalma kaydetmisler [J Hosp Infect. 2007;65(1):24-8.]

> Yaygin olarak kullanilan PCR bazli tarama programinin, MRSA infeksiyon
riski diisuk olan cerrahi kliniklerinde hastane infeksiyon sikligini
disirmedigi gosterilmis [ , 2008;299(10):1149-57.].

- MRSA taramasinda PCR bazli yontemler kullanildiginda
capraz bulas orani (0.33), hizh kaltir yontemleri

kullanildiginda 0.36 olarak bulunmustur. Fark 6nemsiz.
Jeyaratnam D et al.BMJ 2008,336:927-930.




Sonuc

» PCR uygulamalari yiiksek riskli hastalar ve alanlardaki nozokomiyal
¢apraz bulasini azaltabilir.

> Fakat hastaneye basvuran tim hastalarin PCR ile taranmasi etkili bir yaklasim
olmayacakftir.

> Hizh testlerle MRSA/VRE yoklugunu gostermek giivenli bir yoldur, ancak bu yontemlerle
alinan pozitif sonuglarin kiiltirle dogrulanmasi gereklidir

» Bu testlerinin maliyet-etkinligi konusundaki veriler sinirlidir ve konu
halen tartismalidir.
o Kultir bazli tarama testleri ekonomik acidan daha tatminkar gorilmektedir

» Molekiler tani olanaklar: sinirli olan hastaneler, MRSA/VRE taramasini
kromojenik besiyerleriyle baglatabilir. Sirveyans programinin etkinligi
kanitlandiginda, kaynaklar hizli tani testlerine yoneltilebilir.

> . GMS German Medical Science 2009, Vol. 7, ISSN 1612-3174.
Polisena et al. BMC Infectious Diseases 2011, 11:336




CiD-TB

Tuberkllozda direnc gittikce artan global bir problemdir ve tiberkulozla
mucadele cabalarini 6nemli dlciide zayiflatmaktadir.

Her yil yaklasik olarak 500,000 yeni cok ilaca direncli (CID) tuberkiloz (TB)
bildirilmekte

2008 yilinda diinya genelindeki TB vakalarinin % 3,6’sinin CID-TB oldugu
hesaplanmis ve 150,000 kisinin CID-TB nedeniyle 6ldigu rapor edilmistir.

2008 yili icerisinde 46 ulkeden yaygin ilag direncli TB (YID-TB) bildirimi
yapilmis ve CID-TB olgularinin % 5, 4’tiniin YID-TB oldugu belirtilmistir.
WHO/HTM/TB/2010. Geneva, Switzerland: WHO, 2011

Duyarlihgi »% 85 ve 6zgullugu % 97 olan hizh, etkin ve yaygin kullanima sahip
molekiler tani testlerinin uygulanmasiyla, her yil 400,000 yasam

tarilabilecegi tahmin edilmektedir. parsons LM et al.



Ticari hizli molekiiler direnc tant
testleri

» Xpert® MTB/RIF
- RT-PCR
- Test suresi: 2 saat
- RIF direncini saptamakta
» Genotype MTB-MDRplus/ Genotype MTBDRplus ver2.0
- PCR + Ters hibridizasyon
- INH+RIF

» Inno Lipa
- PCR + Ters hibridizasyon
- RIF direnci




Xpert® MTB/RIF

ARB/Kultur (+) (SYO) »% 95 97-100 %32-90
ARB (-)/Kultir(+) (SYO) % 48-90 97-100

» PPD -RIF direnc prevalansi ile iliskili:
> Prevalans %15’den fazla ise PPD % 90’in lzerinde,
> Prevalans % 2 ise PPD % 49
o prevalans % 1 ise PPD % 32
» Mikroskobisi negatif orneklerdeki duyarlilik incelenen 6rnek sayisi

birden Uce c¢ikarilinca anlamli derecede artmaktadir (% 72,5’den
%90) Boehme et al.N Engl ) Med 2010:363:1005-15

» Mikroskobisi negatif solunum yolu disi TB olgularinda testin

duyarllllgl % 3 7’ye kadar dU§mektEdir.ArmanSeta/.jC//'n Microbiol. 2011
May; 49X 5).1772-6




GenoType MTBDR/ MTB Drplus
. [Duyarlk |Ozgillik

ARB/Kultur (+) (SYO) RIF:%99 %99-100
INH:%94

ARB (-)/Kultur(+) (SYO) RIF:%86 %97-98
INH:9%62

GenoType MTBDRplus testinin mikroskobi negatif veya basilin nadir oldugu balgam
orneklerinde kullanilmamasi 6nerilmekte.
Dorman SE et al. J Clin Microbiol 2012 [Epub ahead of print]

Genotype MTBDRplus ver2.0 : Mikroskobi pozitif ve negatif klinik orneklerdeki M.
tuberculosis’in tespiti yaninda RIF ve INH direncini % 94 duyarlilik ve % 96 6zgillikle
saptayabilen yeni versiyon.

Crudu V et al. J Clin Microbiol 2012 [Epub ahead of print]




Line probe assay (Innolipa, LiPA):
. |Duyarhiik [Ozgillik [PPD___NPD _

ARB(+)/Kaltur (+) %93-95 %99 %88-93  %99.6

LiPA testi mikroskobi pozitif olan drneklerde RIF
direncinin gosterilmesinde kulture gore 32, 2 gun daha
erken sonuc¢ vermistir.

Seoudi N et al. Thorax 2012. [Epub ahead of print]

ey



M.tuberculosis Suslarinin Rifampisine
Direncinin Belirlenmesinde GeneXpert MTB/RIF’in Degeri

Gonca Erkdse Geng, Dilek Satana, Zayre Erturan, Meltem Uzun. AKG Poster no: 10, 2012

» Solunum yolu (n=121) ve solunum yolu disi (n=133) toplam
253 ornekler:

o Kultir ve GeneXpert MTB/RIF ile incelenmis

» Bactec TB460 ile 44 susa duyarlilik deneyi uygulanmis:
> 37 (%84,1) sus RIF’ e duyarl,
> 7 (%15,9) sus direncli

» GeneXpert MTB/RIF ile de ayni sonuclar elde edilmis
> Duyarhihk ve 6zgullik %100

- Hastalarin %16,9’una iki saatte RIF direnc tanisi
konulmustur



HIZLI MOLEKULER DIRENC TESTLERI
NE ZAMAN? ? NASIL KULLANILMALI?




Molektiiler yontemlerle direnc tespiti
hangi durumlarda faydalidir

» Direncli TB stiphesi olan hastalar,

» Tedavisi ilac duyarlik sonucuna gdre yeniden duzenlenecek olan
cok kritik hastalar,

- Standart ilk secenek ilaclarla tedavisi devam etmesine ragmen durumunda
dizelme olamayanlar.

» Kaynak vakanin direncli TB basili oldugu salgin veya temasli
arastirmalarinda,

» TB ve HIV ile infekte veya hemodiyaliz alan immunsuprese kisiler,

. tuberculosis ve diger mikobakterilerle karisik olan izolatlarda
WL mggdc.gov/tb/topic/laboratory/rapidmoleculartesting/default.htm. Page last



WHO Onerisi-1

» WHO, CID-TB veya HIV-TB’nin yaygin oldugu ulkeler icin,
mikroskobiyi Xpert MTB/RIF testinden veya radyografik taramadan
bile sonra gelen ikinci bir secenek olarak onaylamis, mikroskobiyi

ise tedavinin takibinde ilk secenek test olarak dnermistir.
WHO/HTM/TB/2011.2. Geneva, Switzerland: WHO, 2011.

» Peki bu dneri her Ulke/kosul icin gecerli mi???




WHO Onerisi-2

» TB hastalari arasinda HIV’in cok yuksek oldugu Sahra-alti
Afrika uUlkeleri icin durum ne?

» Bu Ulkelerde, primer RIF direnc yayginligi <% 4 (WHO progress report
2011. WHO/HTM/TB/2011.3. Geneva, Switzerland: WHO, 2011.)

» CID-TB ve HIV arasindaki iliskiyi destekleyen kanitlar
celismektedir (suchindran s. et al PLoS ONE2009;4:¢5561).

» HIV ile infekte ya da infekte olmaya bakmaksizin, CID
prevalansinin dusitk oldugu bireylerdeki Xpert MTB/RIF in
vermis oldugu RIF direnc sonucunu yorumlamada ihtiyatl
olmak gereklidir. ints ruberc tung pis 2011;1512):1567-72.

- Baglayici faktér CID-TB prevalansi




Maliyet-etkin

Popuilasyondaki CID-TB prevalansinin bilinmesi cok 6nemlidir.

Peru’da Genotype MTBDRp/us inda aralarinda oldugu uc hizli
yontemin farkli TB hasta grubunda (Yeni TB hastasi, 6nceden tedavi
goérmus TB) maliyet etkinlik calismalar karsilastirilmistir.

Hasta ayrimi yapmaksizin genel olarak bakildiginda tlkenin Saglik
Bakanligi verilerine gore Genotype MTBDRp/us’ in hasta basi maliyeti
176,4 dolar olarak hesaplanmistir.

Yeni hastalarda maliyet 720 dolar daha fazla, dnceden tedavi

gorenlerde 360 dolar daha az olmaktadir. solari L et al.
2011;28(3):426-31.

lgulardan hareketle arastirmacilar molekiiler testleri CID-TB’nin
k prt asa sahip oldugu gruplar icin 6nermislerdir.



Turkiye

» Verem Savasi Dairesi Baskanlhginin 2011 yili raporuna gore
ulkemizde 2009 yilinda 17,402 (15, 493 yeni olgu)
tuberkiloz hastasi var.

» Ilac duyarhlik testi yapilan 4,320 hasta izolatinin % 5,1’i (222
kisi) cok ilaca direncli bulunmus

- CID orani yeni olgularda % 2,9 (99 hasta),

- Onceden tedavi gérmus olgularda % 20,5 (123 hasta) olarak saptanmistir.
Tirkiye’de Verem Savasi 2011 Raporu, T.C. Saglik Bakanligi Yayini No.845, Ankara (2011)

» Molekiller direnc testlerinin Turkiye’deki CID-TB temas
oykusu olmayan yeni TB vakalarinda kullanilmasinin maliyet-

etkin olmadigi ortaya cikmaktadir.




Molekiiler testler, konvensiyonel testlerin
verini alabilir mi?

o

Molekuler direnc testleri, direncli ve duyarli bir bakteri
karisimindaki direncli bakterilerin oranini saptamada proporsiyon
testi kadar duyarli degil.

Molekiler duyarlilik testleri RIF icin cok yararl, INH icin daha az
etkindir. Uzerinde calismalar olmakla birlikte diger ilaclar icin
heniiz tatminkar sonuc alinamamaktadir.

Yalanci pozitif ve negatif molekiiler direnc test sonuclari
olmaktadir.

- Konvansiyonel test sonuclari referans alinmahidir

Molekdler testlerin maliyeti yuksektir: $8 - $30 /6rnek arasinda
degismektedir.




HIZLI DIRENC SAPTAMA TESTLERININ TANI
ALGORITMASINDAKI YERI




Tani algoritmasi-1

» WHO’nun CID-TB siuiphesi olan hastalarin laboratuar tanisi icin
onermis oldugu algoritmada;

» Alinan ornekler ilk olarak mikroskobi ile incelenir.

o |-Mikroskobi pozitif ise molekiiler test ile CID-TB arastirilir.
o Molekuler test direnci gosterdiginde iki secenek vardir:

Birinci secenekte antibiyotik tedavisine baslanir, lic ay sonra kiiltir yapilarak tedavinin
etkinligine bakilir. Kultlir pozitif ise ikinci secenek ilaglara duyarlilik testi yapilr.

Diger secenek olarak, beklemeden ikinci secenek ilaclara duyarlilik testinin uygulanmasidir
Molekiler test sonucunda diren¢ saptanamaz ise;

CID-TB acisindan dusuk riske sahip olan populasyon icin molekiler test sonucuna
gore sus duyarli rapor edilir.

CiD-TB acisindan yiiksek risk var ise Genotype MTBDRs/ testi ile ikinci secenek
ilaclara duyarhlik arastirilabilir.




Tani algoritmasi-2

» Il.Mikroskobisi negatif

> Sivi besiyerlerinde kultir yapilmali, pozitif kulturlerden molekuler
yontemlerle direnc arastiriimalidir.

- HIV ile infekte CID-TB suipheli hastalarda mikroskobi negatifligi yaygin
oldugundan algoritmaya Xpert MTB/RI/F sistemi eklenebilir.

> Genotype MTBDRplus ver.2.0 testinin mikroskobi negatif drneklerdeki
kullanilabilirligi dikkate alindiginda, CID-TB olasiligi yliksek olan
hastalar icin mikroskobiden sonra algoritmaya girme potansiyeli vardir.




Sonuc

» CID-TB prevalansinin dusitk oldugu durumlarda
Xpert MTB/RIF testinin vermis oldugu RIF direnc
sonucunun sikilikla dogrulanmasina gereksinim
vardir.




