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FIGURE 1.1
Seventeen annual WHO global TB reports, 1997-2012

2003: Financing July 2009: Online datz collection introduced
3nad strateqy December 2009: Short update to 2009 regort in transition
al! countries) to eartier reporting of data and report pubhication
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21.Yiizyilin baslangicinda DSO,
Tuberkulozu kuresel tehdit olarak ilan etti



Diinya nfusunun 1/3’G tiberklloz basili ile enfekte

»Latent olarak enfekte kisilerin % 10°unda aktif tiberkiiloz
» Aktif TB enfeksiyonlarinin %30 oraninda aile ici bulas
»Aktif TB olgularinin temaslilarinda

»%95’inde ise latent TB infeksiyonu (LTBI)

7 %5’inde ilk iki yil icinde aktif TB
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Estimateq TB Incidence Rates, 2000
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The Stop TB Strategy at a glance

THE STOP TB STRATEGY

VISION A TB-free world

GOAL To dramatically reduce the global burden of TB by 2015 in line with the Millennium Development Goals
(MDGs) and the Stop TB Partnership targets

OBJECTIVES B Achieve universal access to high-quality care for all people with T8

B Reduce the human suffering and socioeconomic burden associated with TB

B Protect vulnerable populations from TB, TB/HIV and drug-resistant TB

B Support development of new tools and enable their timely and effective use

B Protect and promote human rights in TB prevention, care and control

TARGETS B MDG 6, Target 6.c: Halt and begin to reverse the incidence of TB by 2015

B Targets linked to the MDGs and endorsed by the Stop TB Partnership:
- 2015: reduce prevalence of and deaths due to TB by 50% compared with a baseline of 1990
- 2050: eliminate TB as a public health problem (defined as <1 case per 1 million population per year)



TABLE 1.1

Reporting of data in the 2013 round of global TB data collection

COUNTRSES AND TERRITORIES MEMBES STATES

W0 RECION OR =7 OF COUNTRIES NUMSER NUMSIES TRAT S2PORTED OST1A NUNZER NUMERS THAT REFOSTED DATR
African Region 46 45 46 45

Eastern Mediterranean Region 23 23 22 22
European Region® 54 42 53 al

Region of the Americas 46 46 35 35
South-East Asia Region 11 11 11 11
Western Pacific Region 36 30 27 24
High-burden countries (HB(s)® 22 22 22 22

World 216 197 194 178

= Countries that did not report Dy the deadiines were mostly low-incidence countries in Western Europe.
* The HBCs are i, Cambodia, China, the Democratic Republic of the Congo, Ettnopia, India, Indonesia, Kenya, Mozambique, Myanmar, Nigenia,

tien, South Africa, Thailang, Uganda, the Umited Republic of Tanzama, Viet Nam ana Zimbabwe.

Pakistan, ¢



56 million

TB patients successfully treated since 1995

22 million

Lives saved since 1995

459506

Reduction in TB mortality rate since 1990



Global

Targets achieved

oron track

There has been major progress towards
2015 targets established within the
MDG framework (Figure S22, Table S,

Table S2).

FIGURE S2

............................

» The TB incidence rate has been falling
worldwide for about a decade, mean-
ing that the MDG target has been
achieved globally. TE incidence rates
are also falling in all six WHO regions.

= By 2012, the TB mortality rate had
been reduced by 459 since 1990 and
the target of a 509% reduction by
2015 is within reach.

» Seven of the 22 HBCs have met all
of the 2015 targets for reductions In
TB cases and deaths: B8razil, Cambo-
dia. China. the Philippines, Uganda.
the United Republic of Tanzania and
Viet Nam. A further four HBCs are on
track to do so by 2015: Ethiopia. india,
Myanmar and Thailand. Combined,
these 11 countries had 51% of the giob-
al TB burden in 2012 and 47% of the
world’s population.

@« One of the most important indicators
of global progress is an 87% treat-
ment success rate in 2011, up from
699% in 2000. This demonstrates huge
improvement in the provision of high
quality TB care in most countries,




TABLE S1
Progress towards 2015 targets set within the MDG framework. Assesasment is for 2012 unless speacified.
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TABLE 55

Progress towards selected 2015 targets set within the MDG framework and targets for the response to
MDR-TB set in the Global Plan to Stop TB 2011-2015, 15 high MDR-TB burden countries in the European
Region.* Assessment is for 2012 unless specified.

Armenia ~ MNotomtrack 73 (67-95)

Azerbaijan Met 72{80-87)

Belarus 72 (60-89) . w3 ...
Bulgaria® 90 (79-100) 35 JiE— e I i —
Estonia 87 (T7-99) ] 89 R ]
Georgia 78 (TO-88) = = = ———
Kazakhstan 81 (62-96) e 8s = ]
Kyrgyzstan 80(67-97) R — - - — i — . ——;)
Latvia 87 (80-95) JE— - | 92 PR e—
Lithuania 82(72-93) R— . c— 2 [ s i ]| |
Repubtic of Moldova 79 (66-95) L e

Russian Federation 81 (70-96) E——— e . ———— ]
Tajikistan s 63-01) 57 =——f_"
Ukraine 83 (70-100) e R pe— >100* ]
Uzbekistan 8S I 4 4 s

=80% detected

and notifiea

>70% >85% >75%
A blank white ceil ingicates that no 0313 are availabie

The other 12 of the 27 high MDR-TB Durden countrias are already shown in Table S1 ana Table S2. They are Bangtadesh, Ching, DR Conggo, Ethiopia, Ingdia,
Indonesia, Myanmar, Nigeria, Pakistan, the Phillppines, South Africa and Viet Nam

* The bands used for the classification of countries are defined acCorging to the targets that existed when the MDGs were established,

The cenominator s the estimatea number of MDR-T8 cases among notified cases of pulmonary T8,

Recent data from continucus surveillance show that Sulgarna does not meet the criteria used in 2007 to define the 27 high MOR-TB burden countries.

The aata for Republic of Moldova are for the 2010 cohort.

* The genominator (1. estimated number of MOR-TB cases) for Ukraine may De 100 low. A national drug resistance survey 1s undgerway and will be completed in
2014,
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MDR TB yiukii fazla olan yerlerde tanive tedaviye erisim kriteri yetersiz !



* Tanisal kapasitenin yetersizligi ( teknik
ve ekipman, bireysel)

* Gec¢ tani konulmasi

e Hastalarin tani konulmadan olmesi TB
kontrolunu zora sokmaktadir

S 4

»Tuberkuloz kuskusu (farkindalik yarat)
»Erken ve dogru tani

»Dogru tedavi yaklasimi
»Korunmayi 6gren ve ogret



DSO Kuresel Tuberkiiloz Kontrolii 2013 Raporu
verilerine gore, Turkiye'nin 2012 yil Tuberkuloz

» prevalans hizi yuz binde 23,

»insidans hizi yuz binde 22,

» mortalite hizi ise yuz binde 0,52 ve

» vaka bulma hizi yuzde 87 olup

»verem savas dispanserlerine kayitl toplam vaka

sayisi 14 bin 691



* Tanisal kapasitenin yetersizligi ( teknik
ve ekipman, bireysel)

* Gec tani konulmasi

 Hastalarin tani konulmadan olmesi TB
kontrolunu zora sokmaktadir

¥

~Tuberkuloz kuskusu (farkindalik yarat)
»Erken ve dogru tani

»Dogru tedavi yaklasimi
»Korunmayi 6gren ve dgret



1B Is vastly underdiagnosed

Clinical Challenges

Technology
Needs

Challenge of
WHO Global TB Report 2008 generating

evidence
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Standards tor Diagnosis

Standard 1: Procuctve cough 2-3 weeks shoula be
evaluated.

Standard 2: At eas: 2 ana preferadly 3 sputum specimens
obtained. At least ! early mormng.

Standard 3: For suspeciad extrapumonary 13, specmens
from suspected sites should be obtaned for mucroscopy.
culture, hstopathology.

Standard 4: Ches: x-ray findngs suggestve of TB should
nave SpUtuMm specimens examined.

Standard 5: Ciagnos:s of sputum smear negatve: st least 3
negative smaars; positive cheast x-ray; and 'acx of response to
broad spectrum antbiotics.

Standard 6: Ciagnos:s of ntrathoracic T8 n symptomatic
chidren with negative sputum smears shoud be based on
chast x-ray abnormaites consistent 'with TE and history of
exposure to nfectious case or endence of TE nfecton.




Erken tani ve tedavi TB kontrol programinin basarisiicin sarttir

Aktif TB olgularini hizli tanimak
dogru tedavi yaklasiminda bulunmak
Olasi bulas riskini azaltmaktir

eHastaligin baslangicindan itibaren hastalarintedaviye erisiminin
saglanmasi ozgulligu ve duyarliligi yiksek hizli tani metodlarnile
mumkdndur

Histology



Erken tani ve tedavi TB kontrol programinin basarisiicin sarttir

Aktif TB olgularini hizli tanimak
dogru tedavi yaklasiminda bulunmak
Olasi bulas riskini azaltmaktir

eHastaligin baslangicindanitibaren hastalarin tedaviye erisiminin
saglanmasi ozgulligl ve duyarliligi yiksek hizli tani metodlarniile
mumkdndur

“Diagnosis, diagnosis & diagnosis”

William QOsler

Clinical suspicion Histology

Microbiology




Tum sistemlerin hastaligidir

Akciger

Plevra

Santral sinir sistem
Lenfatik sistem
Genitouriner Sistem

Kemik ve eklemler

Dissemine (miliary TB)



Sistemik belirtiler Solunum Sistemi belirtiler

- Ates 13 haftadan uzun siireli
1 Usiime,titreme oksurik/balgam
- Gece terlemesi - Gogs agrisi
- Istah kaybi MR
J HIV koenfeksiyonuna bagl
- Kilo kaybi
belirtiler
- Halsizlik



Klinik Ornekler

Ornekler!! Solunum veya solunum disi




MIKROBIYOLOJIK TANI

Mikrobiyolojik inceleme TB’un kesin tanisini

koymada altin standarttir.®

(Kdlttr ve ARB )



Klinik Ornekler

Ornekler!! Solunum veya solunum disi




Klinik Ornekler

Ornekler!! Solunum veya solunum dis

Miktar
Kalitesi
Alinmayeri /biopsi
Hizli ve uygun kosullarda nakil
Aldigi tedavi
Histolojik inceleme!!!

EN ONEMLISI

74T | L - LT =1 = | "%"3'.-:--,-' ﬂ\!,‘\' 3 ’s',‘“" . \, -~ - = s
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Uygun balgam

Pulmoner TB’'da “BALGAM”, ARB izolasyonu ve

identifikasyonu icin “en énemli” klinik ornektir.

e

» Alinan 6rnegin kalitesi /miktari 6nemli

» Bu ylzden ornek kalitesini belirleyen kriterler

kullaniimali

BALGAM TUKRUK

mukoid ,kanli berrak, sulu, képikli
PMNL >25 epitel h.<10 epitel h. >10 PMNL <25




Yayma /Mikroskaobi

Mikroskobi ,hizli, ucuz ,tani ve tedavinin izlenmesinde ilk secenek ancak “SENSITIVITESI” diisiik




Yayma /Mikroskobi

Mikroskobi ,hizli, ucuz ,tani ve tedavinin izlenmesinde ilk secenek ancak “SENSITIVITESI” diisiik
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Ziehl-Neelsenstain




Yayma /Mikroskobi

Mikroskobi ,hizli, ucuz ,tani ve tedavinin izlenmesinde ilk secenek ancak “SENSITIVITESI” diisiik

Ziehl-Neelsen stain Auramina O stain

Hospital Univ. Germans Trias i Pujol 2004 -2007

Pulmonary Disseminated Extrapulmonary*
TOTAL 125 18 60
Positive smear 83 (66.4%) 11 (61.1%) 11 (18.3%)
Negative smear 42 (33.6%) 7 (38.9%) 49 (81.7%)




Yayma /Mikroskobi

Mikroskobi ,hizli, ucuz ,tani ve tedavinin izlenmesinde ilk secenek ancak “SENSITIVITESI” diisiik

Ziehl-Neelsenstain

Auramina O stain

Hospital Univ. Germans Trias i Pujol 2004 -2007

Pulmonary Disseminated Extrapulmonary-
TOTAL 125 18 60
Positive smear 83 (66.4%) 11 (61.1%) 11 (18.3%)

Negative smear

42 (33.6%)

7 (38.9%)

49 (81.7%)




Yayma /Mikroskobi

Mikroskobi ,hizli, ucuz ,tani ve tedavinin izlenmesinde ilk secenek ancak “SENSITIVITESI” diisiik

Auramina O stain

Hospital Univ. Germans Trias i Pujol 2004 -2007

Pulmonary Disseminated Extrapulmonary-
TOTAL 125 18 60
Positive smear 83 (66.4%) 11 (61.1%) 11 (18.3%)
Negative smear 42 (33.6%) 7 (38.9%) 49 (81.7%)




Performance of Sputum Microscopy

Incremental Yield of
smear specimens

(of all smear-positive)

Specimen

Number

Incremental

Sensitivity of smear

specimens

(compared with culture)

1 85.8% 53.8%
2 11.9% 11.1%
3 2.4% 3.1%
Total 100% 68.0%

Average yield of single early morning specimen: 86.4%
Average yield of single spot specimen: 73.9%



Performance of Sputum Microscopy

Incremental Yield of

Incremental

Sﬁ:fr:g‘:r" smear specimgps Sens;tr',:g nc'):nssmear
R CHNSTRCOR Py (compared with culture)
1 85.8% 53.8%
2 11.9% 11.1%
3 2.4% 3.1%
Total 100% 68.0%

Average yield of single early morning specimen: 86.4%
Average yield of single spot specimen: 73.9%



Ziehl-Neelsen (ZN) Stain
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MiKROSKOBiI AVANTAJLI ——KULLANALIM
» Mikroskop ve kimyasal boya (EZN)
» Hizli, ekonomik
» Bakteriyel yukl gosterebilir
» Cok az balgam yeterli(0.2 ul)




MIKROSKOBI DEZAVANTAJLI
DIKKATLI KULLANALIM !!

» Birden fazla ornek incelenmesi gerekli (fazla is yuku)
» Egitim ve deneyim gerekli

» Balgamdaki basil yuki>10,000 / 1 ml olmali

» Sensitivitesi dusuk( < 50 %)

» Tekrar ornek istenilmesi

» Hastanin tekrar ornek vermedeki isteksizligi

» Cocuk yas grubunda uygun olmamasi



Culture in solid and liquid media




Balgam mikroskobisi bakteriyolojik tanida ilk secenek

olmasina ragmen

TB tani
dogru ve etkin tedaviyaklasimi
Tiplendirme

ilac duyarlilik testleri icin gerekli

Kultir mikroskobiden daha duyarli

Balgamda 10 — 100 basil / 1 ml olmasi tani icin yeterlidir



Sensitivitesi daha yuksek (%10 fazla)
HIV + TB hastalari icin daha duyarli
Daha kisa sureli

Ziehl — Neelsen’'methoduna gore 15 kez daha fazla
alanin taramasi yapilabilir

» Az sayida basili tesbit etmek mumkun
» Daha az ornekle (1veya 2) daha iyi sonuc alinir

>
S
5
>

Acid Fast Bacilli as seen
under Fluorescent Microscope




Balgam mikroskobisi bakteriyolojik tanida ilk secenek

olmasina ragmen

TB tani
dogru ve etkin tedaviyaklasimi
Tiplendirme

ilac duyarlilik testleri icin gerekli

Kultir mikroskobiden daha duyarli

Balgamda 10 — 100 basil / 1 ml olmasi tani icin yeterlidir



Culturein solid and liquid media




Culture in solid and liquid media




Kultur
YAPILMALI

» Surveyans,
» llac duyarhlik testleri patternlerini belirlemede

» Smear negatif pulmoner semptomlari ve radyolojik
bulgusu olan kisilerde tani koymada

» Tedavi yetmezliginin tanimlanmasinda

» Erken tedavi periyodunda ve ilac kombinasyon
yetersizligini gostermede oldukca faydalidir



Dekontaminasyon /homojenizasyon gerekli (COK BASAMAKLI ON HAZIRLIK!!Y)




DEZAVANTAILARI

» Mycobacterium spp cok yavas urer
»Uremesiicin 6 —8 hafta gerekir.
»Orneklerde kontaminasyon riski vardir
»Birden fazla ornek gerektirir

» Yeniden ornek istenmesi hastanin
laboratuvara guvenini azaltir.



Dekontaminasyon /homojenizasyon gerekli (COK BASAMAKLI ON HAZIRLIK!!!)




BACTEC 460 TB,

Becton Dickinson Diagnostic Instruments, Sparks MD

klasik kiltur yontemlerinde
»surenin uzun
» duyarliligin dusuk olmast,
»ozellikle ¢ok ilaca direngli TB sayisinda
artis

Bu nedenle duyarliligi daha yuksek ve
inkubasyon suresi daha kisa olan radyometrik
kultur sistemi gelistirilmistir



BACTEC460
Radyometrik yontemin dezavantaj:

Tium diinyada yaygin olarak kullaniimaya baglamis ve altin
standart olarak kabul edilmesine ragmen BACTEC460TB
» besiyerlerininradyoaktif madde igermesi,
» yari otomatize olmasi,
»manuel olarak kullaniimasi,
» gigelerin cihazda okunmalarinda ¢apraz
kontaminasyon riskigibi nedenlerden dolay:
alternatif sistemlerin gelistiriimesine gereksinim
duyulmugtur.
Oksijen kullanimi ve C02 olusumunun kiiltir besiyerinde bulunan
florometrik veya kolorimetrik sensérlerie yakalanmasina dayali

yeni alternatif kiltir sistemler kullanimagirmistir.



mikobakterilerinizolasyonuigin hazirlanmig ticari kiltir
sistemleri

» -Basit sise ve fuplerden olusan sistemler:
MGLT (BD) ve

*MB Redox (Heipha Diagnoctica Biotest, Heidelberg,Germany),
»-Yar: otomatize sistemler:

BACTEC 460TB system, [BD]
» -Tam ofomatize sistemler:

*BACTEC S000MB

= BACTECMGIT 960 [BD],

*ESP Culture System IT [Trek Diagnostic Systems, Westlake,
Ohio]

*MB/BacT ALERT 3D system [bioMérieux]

»TK Kiiltiir Sistemi (Salubris A.S., Istanbul).



MIKOBAKTERIUM SIVI BESIYERLERI

» QOzel cihazlarda inkube edilirler
* Kati besiyerlerine gore

» Daha hizh

» Daha sensitif

» Kontaminasyon riski az

» HIV pozitif hastalar icin faydali
» Ancak “pahall”

* llac duyarlihgiicinde kullanilabilir.
— BACTEC

— MGIT

(I

, ' MGIT Incubator
j’g: §1

MGIT



KULTUR
KATI BESIYERLERI

* Bakteri kolonileri besiyerini yuzeyinde gorulebilir
* En cok '

— Lowenstein-Jensen: egg-based

— Middlebrook 7H 10 or 7H11:
agar-based

— Ogawa ekonomik
duyarliligi daha az

%




MIKOBAKTERIUM SIVI BESIYERLERI

» QOzel cihazlarda inkube edilirler
* Kati besiyerlerine gore

» Daha hizh

» Daha sensitif

» Kontaminasyon riski az

» HIV pozitif hastalar icin faydali
» Ancak “pahall”

* llac duyarlihgiicinde kullanilabilir.
— BACTEC

— MGIT

M

g ' MGIT Incubator
j' _f%ﬂ

MGIT



Mikobakteri Identifikasyon testleri

» Buyume karakteristiklerine gore (preliminary ID)

» M.tb koloni ozelliklerine gore tanimlanabilir
» blyume hizina

» morfolojisine

» rengine gore

» Biyokimyasal testler
» M.tb ayirimi icin 8 — 12 biyokimyasal test kullanilir

» Nitrat reduksiyonu ve niacin Uretimi M.b icin kesin tani
koydurucudur



Culture: Identification of Mycobacteria

Visual assessment of colony morphology

Smooth, buff-colored colonies

suggestive of Mycobacterium _ _
avium complex Rough, buff-colored colonies suggestive of

| Mycobacterium tuberculosis




ILAC DUYARLILIK TESTLERI

» Agar proportion method: Compares growth on solid
agar media with and without one of the four primary
drugs (on discs)

» Broth based (BACTEC, MGIT): Liquid broth is
inoculated with each test drug; growth in vial
indicates resistance to that drug



Tlberkilozun tanisinda bakteriyel Greme ile beraber ilac duyarliligini belirleyen yeni
kultlir yontemleri gelistirilmistir.

MODS (Microscopic Observation Drug Susceptibility)
Mikobakteri Uremesinin hizli tesbiti icin invert isik mikroskobu ve Middlebrook 7HS
sivi besiyeri kullanilir

TLA (THIN LAYER AGAR):
Bu teknik erken mikobakteri Uremesinin mikroskopik olarak belirlenmesine dayanan
bir diger yontemdir. broth yerine agar kullaniimaktadir.

MODS ve TLA besiyerleri , ucuz, laboratuariarda uygulanabilirligi yliksek, ortalama
izolasyon streleri birbirine oldukca yakin ve mikroskop altinda tani konulan iki yeni
yontemdir. TLA'nin BACTEC 960 ile kiyaslanabilir sonuclar verdigi gosterilmistir

OGAWA BESIYERI

Ogawa besiyeri, yumurta bazli bir besiyeri olup L-J besiyerine gore daha ucuz ve
orneklerin ekime hazirlanma asamasi daha kisa ve kolaydir. Ancak duyarliligi daha
disik ve kontaminasyon orani daha ylksektir.



Y arent Arettin
1] NG v
’
_ _ -
. - 0
_ onm U T « })

»
L4 L 4
sxl e . 4
g
-

-
' 3 ¢

it ratige Tarh i
m M ‘o

-

Ta

=




(el = e Py



Procedure Manual

Thin Layer Agar (TLA)

Microcolony detection

Rapid culture of Mycobacterium tuberculosis



Molekuler Tani

Ozellikle direncli olgu sayisinda artis,

yveni bulaslari onleyebilmek amaciyla etkin ve dogru
tedavi yaklasimini mimkin olan en kisa sturede
baslama gereksinimi duyarhligi ve ozgullugu yuksek,
uygulamasi kolay,hizli sonuc veren molekduler
yontemlerin gunltk kullanima girmesini zorunlu

Kilmistir



Nucleic acid amplification assays

» M. Tuberculose 6zgu bolgeler primer/prob

yardimiyle amplifiye edilir.
» NAA testlerinin sensitivitesi %80
» Ornekte 10 basil bulunmasi tani icin yeterli

» NAA assays M. Tuberculosis icin spesifitesi%98- 99%.



M.tuberculosis detection in clinical samples by molecular methods

AMTD2

ILCx

AMPLICOR

BD ProbeTec

INNO-LIPA v2

GenoType
Direct

PCR real time

16S rRNA

b antigemic protem

16S rRNA

IS6110 and
16S rRNA

IR16S-23S
23S rRNA

16S rRNA

Detection method

Chemilummometric

Fluormmetric

Colormmetric

Fluormetric

Colormetric

Colormmetnic

Fluormmetric

Sensitivity in
respiratory
samples (%)

80-100

80-90

75-100

55-100

Sensitivity in
exira respiratory
samples (%)

60-80

oy
n
]
(e8]
n

95-100

90-100

00-100

45-100

90-100

85-100

o0
n




Automatic system

» Roche (Cobas Amplicor)
» . PCR for 16S rRNA gene

» Abbott (LCx) : PCR/LCR for PAB gene
» Becton Dickenson (BD ProbeTec) : SDA

» Gen-Probe :
» Transcription-Mediated Amplification (TMA) for rRNA

Manual method
» QMH-single tube nested PCR for IS6110 gene



M.tuberculosis detection in clinical samples by molecular methods

Sensitivity in Sensitivity in Overall
Detection method respiratory exira respiratory specificity
samples (%) samples (%) (%)

95-100

Chemilummometric

AMTD2 16S rRNA

LCx b antigenic protem Fluormmetric S0-20 65-80 90-100
AMPLICOR 16S rRNA Colormetric 75-100 45-60 00-100
IS6110 and : .
BD ProbeT: y 1 C 55-10 30-80 45-100
o ec 16S RNA Fluormetric 100 1
INNO-LIPA v2 IR16S-23S Colormetric 50-05 60-80 90-100
Seunityps 23S rRNA Colorimetric 60-95 60-80 05-100

Direct

PCR real time 16S rRNA Fluormmetric 70-90 65-85 85




Companson of iferent CDATs for detecton of MTB in clnical semples

(DAT Aopclon - Ao Sapk o Detecton Al Automation 1AC  Senstvin® - Secton” m

melhod g () ) ipprov
AMTD? VA SRNA 40 Chomumnescence 23 Noo Moo #ees +o= s
AMPLICOR PCR SONA 100 Colormetrc (N (VT (CJE ST S T (7
(X (R PAB W Fluorimelri b Y N o+ sres Mo
)IB SDA 156110 W Hoonmeme(ET) 3 Yes  Yog +ees sbee No
PA NesdPR RoBene 30 Colorimerric 2 Y8 N o= #ee2 Mo

* Abbrestatons: TA. transcrption-mediated amphfication: LCR. igas chaim reacton; PAB, proten antgen b
Yo 200d; 4=, very good.



Identification molecular methods




Identification molecular methods
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Line-probe assays

» M.tb ve ilac direnci ile ilgili
genetik mutasyonlar tesbit
eder

» Dogrudan klinik 6rnekte
arastirilir

» Kultlir gerekli degil
» 1-2 gln icinde sonuclanir

*GenoType MTDBRplus strips
(Hain Lifescience)

*Barnard et al. Am. J. Respir. Crit. Care Med 2008;177:787-792



Molecular epidemiology
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MIRU-Based Genotyping




Restriction Fragment Length Polymorphism (RFLP)

» M.tuberculosis complex IS sahip: IS6110
» Kromozomdaki yeri ve kopya sayisi suglar arasinda farkhdir
» Avantaji: Ayirdedici glcl ylksek

» Dezavantaji: Yavas, zaman alici ve yorucu

Spacer oligonucleotype typing (Spoligotyping)

M. ﬁlbe/"cu/a.s'/scomplex kromozumunun tek lokusunda susa 6zgi DR paternleri
vardir.

Avantages: Cok az DNA gerekir ve degerlendirmesi kolay

Dezavantaji: Ayirdedici gucti RFLP'den zayif

Micobacterial Interspersed Repetitive Units (MIRU)

» MIRU-VNTR (12 farkli lokusta) ayirdedici gucu spoligotypingden yuksek
RFLP-1S6110 ile ayni
» Avantaji: hizli, basit ve otomatik.

~

» Dezavantaji: Arastirma halinde
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— —— Identification molecular methods
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Pyrosequencing

PCR primer Sequencing primes
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Real Time PCR replacing older Methods
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GeneXpert MTB/RIF

GeneXpert MTB

> Cepheid, Inc. and Foundation for Innovative New Diagnostics,

> US National Institutes of Health (NIH) (Ek Finansal destek )

> the University of Medicineand Dentistry of New Jersey (Teknik destek )

Gene Xpert MTB/RIF; Cepheid

niikleik asit amplifikasyon teknigi (NAAT )ile Mycobacterium tuberculosis (MTB)DNA ve rifampisin
direncini(RIF) ayni anda belirier

Kapali Real time PCR Sistemidir kartus tabanli , otomatik bir sistemdir

ckstraksiyon, amplifikasyon ve Deteksiyon islemlerininayni sistem iginde gerceklesir
FDA onayi almistir

DSO, 2010y1linda TB endemik bélgelerde global TB tanisi igin kullanimini onaylamistir.

Gene Xpert MTB/RIF sisteminde rpoB (RNA polymerase beta) bélgesine yonelik 5 farkli molecular beacon
prop kullanilarak kiinik 6rneklerden 2 saat iginde RIF direnci saptanabilmektedir.

Real-time PCR ydntemleriyle clusan amplikeniarm Tm (erime 1sis1) degerleri belirlenerek veya 6zgtil proplar
kullantlarak direng mutasyonlarm: ve ilag direncini saptar

Minimal biyegtivenlik ve deneyim gerektirir



Tuberkulozda Serolojik Tani

Serolojik testler

» kullaniminispeten basit,

» ucuz ve kolay degerlendirilebilir

» enfeksiyon bolgesinden ornek almak gerekli
degil

» ekstrapulmonertiuberkuloz ve klinik 6rnek
alinmasi zor olan cocuklar ve

» Immun duskin hastalarin tanisiigin
kullanilabilir



Antijenle karsilasan duyarli htcrelerden salinan
Interferon gama yanitini olcer
kanda veya deride yaplilir.

IFN-y ?)

IGRA/TST

uadijue



Tuberkdilin deri testi(TDT/TST)

Tuberkilin deri testi(TDT /TST)

PPD ile yapilir

»yuksek o6zgullige sahip olmasina karsin,
»duyarhligi dusuk olup,

»immunsupresyon ,HIV pozitifligi

»yas, Onceden BCGile asilanma v

» tuberkulloz disi mikobakteri turleriile karsilasma

gibi faktorlerden etkilenebilmektedir.

Tuberculin Test{Mantoux Test



IGRA
M. tuberculosis spesifik RD1 antijenleri kullanilir
»TDT ye gore avantajli
»RD1( region of difference 1) bdlgesinin BCG ve NTM’lerin cogunda (M.
marinum,M. szulgai, M. kansasii, M. flavescens disinda) bulunmaz
» RD1 bdlgesinde bulunan M. tuberculosis’e spesifik
ESAT-6 (early secretory antigenic target protein 6) ve
CFP-10 (culture filtrat protein 10) ve

TB7.7 antijenleri kullanilarak kanda yapilir.



IGRA

,, 1-cell interferon-y release assays”

PPD
a ESAT-6/CFP-10/TB7.7
PY ® Negative controls
' Positive controls, i.e. PHA/SEB

Cytokine- . D

induction Cytokine- . .Cytokil.'!e-
; induction X » induction
v v v

Flow-Cytometry ELISPOT Assay ELISA
T-SPQOT.TB QuantiFERON
8h

e

i ' .
>1iml 8-10ml 3ml
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»Enzymelinked immunospot (ELISPOT) T SPOT-TB assay

(Oxford Immunotec, Oxford, United Kingdom),

»QuantiFERON-TB ve onun gelistirilmis versiyonu QuantiFERON-TB Gold testtir

(Cellestis International, Carnegie, Australia



Likelihood of TB reactivation

’

TB and immunosuppression

[ ——

immunosuppression

>




IGRA and TST perform suboptimal in patients

Likelihood of true positive result

with immunosuppression

QUG/; t

fa
7o
& Indeterminate

cut off

iImmunosuppression
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T-SPOT.TB

Patients ITBNET

End-stage renal disease

Solid organ transplantation
lung, liver, kidney, kidney-pancreas

Stem cell transplantation :

RA 1600
individuals

HIV infection -

high/low CD4 counts
Immunocompetent low-risk controls
Immunocompromised patients with active TB

| QuantiFERON
TB Gold in
tube
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MDR-TB TEDAVi SECENEKLERI

Antalya, 22.05.2014



Akis

Tanimlar (MDR-TB, XDR-TB, TDR-TB).

Epidemiyolojik veriler.

TB tedavisinin tarihcesi.

MDR-TB tedavi onerileri (WHO).

Yeni tedavi seceneklerine neden gerek var?

Yeniilaclar nasil olmali?

Gelisim asamasinda olan ilaclar, devam eden arastirmalar.
Biyolojik ajanlar, antibakteriyel olmayan ilaclar.

Asilar.

Hedefler... Umutlar...



Tanimlar

Cok ilaca Direncli Tiiberkiiloz (multidrug-resistant; MDR-TB):

— Rifampisin ve izoniazide direncli tiiberkiiloz.

Yaygin ilaca Direncli Tiiberkiiloz (extensively drug-resistant;
XDR-TB): MDR-TB’ye ek olarak,
— En az bir florokinolon ile,

— ikinci kusak parenteral ilaclardan birine (kapreomisin, amikasin ve
kanamisin) direncli tiberkiloz.

Tiim ilaglara Direncli Tuberkiloz (totally drug resistant; TDR-
TB)

— TUm birinci ve ikinci kusak ilaclara direncli tliberkuloz.



Epidemiyoloji

* WHO 2013 kuresel tuberkuloz raporunda,

— 2012 yilinda tim diinyada 8.6 milyon yeni TB olgusu (2.9 milyon kadin,
530 000 g¢ocuk) ve 1.3 milyon TB’a bagh olim oldugu,

— 450 000 yeni tani MDR-TB olgusu ve 170 000 MDR-TB’ye bagh olim
oldugu tahmin edilmektedir.

— Yeni TB olgularinin %3.6'sinda, tedavi edilmislerin %20.2’sinde MDR-TB
belirlenmistir.

— Dogu Avrupa ve Orta Asya Ulkelerinde ise bu oran %9.3 ve >%50'dir.

2012 sonu itibariyle 92 ulkeden XDR-TB olgu bildirimi
olmustur.
— XDR-TB’ler MDR-TB’lerin %9.6’s1 kadardir.

nttp://www.who.int/tb/publications/giobal_report/gtbr13_main_text.pdf



Epidemiyoloji

* Turkiye’de 2010 yili verilerine gore tuberkuloz gorulme orani
100 000’de 22.5 (16 551).

 MDR-TB orani

— Yeni olgu 4350°de 110 (%2.5)

— Tedavi almis olgularda 615'de 140 (%22.8)
— Toplam 4965’de 250 (% 5)

Turkiye'de Verem Savasi 2012 Raporu/ Ankara 2013

 MDR-TB rolatif olum riski: 2.36 (1.67-3.05).

— Duyarli TB vakalarinin 2 katindan fazla



MDR-TB Yayginligi Nedenleri

Toplumsal hareketliligin artmasi,
HIV pandemisinin devam etmesi,
Tani konulmamis DR-TB vakalari,

— Insandan insana geciste reservuar rolii oynamakta, TB kontroliinii
zorlastirmaktadir.

Maliyet yuksekligi,

— Pooran ve ark. Glney Afrika’daki %2.2 DR TB’nin maliyeti tim TB’lerin

%44'nln tani ve tedavisine es deger bulmuslardir (158 milyon S; 2011).
PloS One 2013;8:e54587



Yeni MDR-TB’li Vaka Yuzdesi

. Vaka yuzdeleri
] 0-2.8
3 3.0-59
6.0-11.9
B 12.0-17.9
B 18
3 Veriyok
Yalniz yerel veri ¢
Bl Gecerli degil




2011 sonuitibariile en az bir XDR-TB
vakasi bildiren ulkeler
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Tiiberkiloz llaglar Tarihgesi

Discovery of drugs for tuberculosis

1952 1855 1960 1963
Isormand Ly closenne tthwonamde Capreomyan
1
i e | 2981
1943 Pyrannamde - Ethambutol
streptomyan
1851

1948 Thiacetazone 1963
3 Rifampscn

~

1996 2

Maxifloxacin T™MC 207

1882
Ofioaan 2000
n PA-82
3 9
200

1992
atifionas
e

T T
W60 4 1970 T 1980 4 1960 2000
1960 ’ 2010'1ar
| Etambutol ASA’in yerine gecmistir: ! Potansiyel yeni rejimler, 2-4 3y siren oral
| streptomisin, INH, etambutol 18 ayhk tedavi ) tedavi?
' 1952 1980ler
— ilk rejim: streptomisin, ASA, INH 24 ayhk Streptomisin yerine pirazinamid: INH, rifampisin,
tedavi pirazinamid, etambutol 6-8 ayhk oral tedavi
ilk randomize calisma: streptomisin Rifampisin eklenmesi: streptomisin, INH,
monoterapisi sonucunda direnc gelisimi rifampisin ve etambutol, 3-12 ayhk tedavi

Deveiopment of regimens



Grupl
1. kusak oral

ilaglar

INH
Pirazinamid
Etambutol
Rifampisin
Rifabutin

Tiiberkiloz llaclari

Grupli
2. kusak
parenteral
ilaglar

Kanamisin
Amikasin
Kapreomisin
Streptomisin

Grup i
Florokinolonlar

Levofloksasin
Moksifloksasin
Ofloksasin
Gatifloksasin

Grup IV
Oral
bakteriyostatik
2. kusak ilaglar

PAS
Sikloserin
Terizidon
Etiyonamid
Protiyonamid

GrupV
Etkisi
bilinmeyen
ilaglar

Klofazimin
Linezolid

AMC
Tiasetazon
Klaritromisin
Imipenem
Yiksek doz INH



MDR-TB Icin Risk Faktorleri

Onceden TB tedavisi almis olmak (>1 ay)

TB’li bir kisi ile temasta bulunmak

HIV enfeksiyonu

Endemik oldugu bir Glkede dogmus olmak, gocmen olmak
Gecikmis tedavi

Genc yas

Kadin cinsiyet

Hapishanede bulunmak



MDR-TB Tedauvisi

Tum TB formlari, relapsi onleyecek sekilde, ilac direnc

paternine gore yeterli sirede, kombinasyon ile tedavi
edilmelidir.

Bircok ulkede MDR-TB tanisi alan hastalarin %20-30'u daha
once hic TB tedavisi almamistir.

llac sayisi ve tedavi suresi kullanilan ilaclarin bakterisidal ve
sterilizasyon saglama 6zelligine dayanmaktadir.

Tedavide daha dnce kullanilmamis ilaclar veya in-vitro
duyarhhk testinde duyarl olanlar secilmelidir.

llac seciminde bdlgesel direnc paternleri de dnemlidir.



MDR-TB Tedavi Onerileri
(WHO, 2011)

Tedavi boyunca aylik balgam yaymasi ve kultur onerilmektedir.
Dort 2. kusak TB llac

— Florokinolon (levofloksasin, moksifloksasin)

— Parenteral 2. kusak ila¢c (kanamisin, amikasin, kapreomisin)
— Etiyonamid veya protiyonamid

— Sikloserin veya PAS

Pirazinamid
Eger duyarlilik testinde duyarlilik gosterilirse etambutol etkili
olarak dusunulebilir ve rejime dahil edilebilir.

Toplamda dorde ulasmak icin ek ilag gerekiyorsa Grup V
ilaclarla tedavi dnerilir.



MDR-TB Tedauvisi

* Tedaviye baslamadan dnce yeni hastalar 2 gruba ayrilabilir:
1- MDR/XDR-TB ile temasi bilinenler.
* Indeks vakayla ayni rejimi kullanmal.

2- Temasi bilinmeyen veya daha dnceden MDR/XDR-TB
tedavisi almis olanlar.

* Hizl duyarlilik testi yapilmalidir, sonuclar
uzman/deneyimli ekip ile tartisilarak tedavi
planlanmalidir.

* Sonuclar cikana kadar standart tedavi verilebilir.



MDR-TB Tedavi Secenekleri

* Florokinolon ve ikinci kusak parenteral ilaclar en bakterisidal
ajanlardir, bunlara direncli olgularin MDR-TB icindeki orani
%16.5 ve %22.7 olarak saptanmistir.

» Kombinasyona giren ilaclarin in-vitro/in-vivo uyumu izoniazid,
rifampisin, florokinolonlar ve Il. kusak ilaclarda iyi iken,
digerlerinde degildir.

* Pirazinamid duyarlilik testi teknik olarak zor oldugundan test
yaptlmadan ilacin kullanilmasi onerilir. Hepatotoksisite riski
olan hastalarda kullanimi risklidir.



MDR-TB Kombinasyon Prensipleri

Kombinasyonda Il. ve Ill. Gruptan birden fazla ilac secimi
onerilmeaz.

Bazi durumlarda, onceki tedavi hikayesi, ilac duyarlilik testi ve
advers etkiler dikkate alindiginda uygun bir kombinasyon elde
etmek guctdr.

Bu durumda V. gruptan en az 2 ilac secilmelidir. Bu grubun en
Iyl bilinen ve en guclu ilaci linezoliddir.

Florokinolon direncli MDR/XDR-TB’de linezolid dnerilmektedir.
Yuksek doz izoniazid ve klofazimin de tercih edilebilir.



MDR-TB Tedavi Siiresi Onerileri
(WHO, 2011)

8 aylik yogun tedavi donemi onerilir.

Daha once MDR-TB tedavi dykusu olmayan hastalarda toplam
20 aylik bir tedavi suresi onerilir.

Daha once MDR-TB tedavi oykusu olan hastalarda daha uzun
sureli tedavi gerekebilir.

Tedavi suresi bakteriyolojik duruma ve tedavi strecininin diger
gostergelerine gore modifiye edilebilir.

MDR-TB hastalarin tedavisinde hastanede yatis gerektiren
tedavi modelleri yerine mumkun oldugunca ayaktan tedavi
onerilir.



MDR-TB Tedauvisi

MDR-TB tedavisinde ideal sure halen tartismalidir. Ayrica
tedavinin yogun faz suresinin ne kadar olmasi gerektigi ve
toplam sure ile ilgili sinirli veri mevcuttur.

— 9000’inin Uzerinde MDR-TB hastasinin incelendigi metaanaliz sonucu
baslangic yogun faz 7-8.5 ay ve toplamda 20 ay tedavi Onerilmektedir.

Ahuja et al. PLoS Med 2012;9:e1001300

|deal tedavi suresini belirlemek icin tedavi basarisinin
gostergesi olarak kullanilabilecek biyo-belirteclere acilen

ihtiyac vardir.

Ayrica, tedavi suresine paralel olarak maliyet ve yan etki
olasiligi artacagindan sureyi kisaltabilecek yaklasimlarin
gelistirilmesi onemlidir.



MDR-Tedavi Suresi

* Van Deun ve ark. tarafindan Banglades’te daha dnce
parenteral ila¢ kullanmayan 206 MDR-TB hastasi ile yapilan
calismada,

— 4 ay gatifloksasin, klofazimin, etambutol, pirazinamid, kanamisin,
ylUksek doz izoniazid (yogun tedavi),

— Takiben 5 ay da gatifloksasin, klofazimin, etambutol ve pirazinamid
verilmistir.

— Sonucta hastalarin %87.9'da relaps olmadan kir elde etmislerdir.
Van Deun et al. Am J Respir Crit Care Med 2010;182:684-92

* Mart 2017’de sonuclanmasi beklenen STREAM calismasinda
yuksek doz florokinolon ve klofazimin ile 9 aylik tedavi

denemektedir.

http://www.controlled-trials.com/ISRCTN78372190/STREAM
http://www.ctu.mrc.ac.uk/research_areas/study_details.aspx?s=117



MDR-TB Tedauvisi

WHO’nun onerisine gore sure, tedavi yanitina gore modifiye
edilebilir. Genel kani kultir negatifliginden sonra 18 ay devam
seklindedir.

XDR TB’de ise ideal tedavi suresini belirlemek daha glictur.

WHO kisa sureli MDR-TB tedavi uygulama kriterlerini
belirlemistir;

— Yayma-negatif,

— Yaygin hastalik yok,

— Daha 6nce cok kisa sireli TB tedauvisi,

— Yayma ve kultlir 3 aydan kisa strede negatiflesmis.



XDR-TB Tedavisi

Tedavide kac ilac olmasi gerektigi bilinmemekle birlikte, 5-6
ilac olmasi tercih edilir.

Linezolid, kapreomisin, PAS ve diger 1. ve 2. kusak ilaglardan
duyarli olanlar eklenebilir.

Kapreomisin direnci, olasi ¢capraz direncler nedeni ile yuksek
orandadir, yogun fazi en az 8 ay olmalidir.

Onceden kullaniimis olan etiyonamid ve terizidon genellikle
tercih edilmez.

Florokinolon direnci gosterilmesine ragmen, moksifloksasin
rejime eklenir.

INH direnci promoter bolgesindeki inhA gen mutasyonundan
ise yuksek doz INH kullanilabilir.

Kullanilabilecek digerilaclar; klofazimin, meropenem, AMC'dir.



Yeni Ilac ve Rejimlere Ihtiyac

WHO’nun ilaca duyarl ve direncli TB tedavisinde énerdigi
rejimlerin bazi yapisal sorunlari vardir.

— ilaca duyarli olsa bile tedavi siiresinin en az 6 ay devam etmesi
hastalarin tedaviye uyumu icin ciddi bir dezavantajdir.

— MDR ve XDR-TB icin acilen daha kisa sureli tedaviye olanak veren, daha
iyi tolere edilen ve daha etkin seceneklere ihtiyac vardir.

— Mevcut ilaclar, antiretroviral tedavi ile etkilesebilirler.

WHO’un tahminlerine gore latent enfeksiyonlu kisi sayisi 2
milyardir ve bunlari 100 milyonu aktif TB’a donusecektir.

Latent TB tedavisi icin aktif hastaliga dontismeden kontrol
saglayabilecek yeni tedavilere ihtiyac vardir.



Yeni Antitliberkiiloz llaclar

lyi glivenlik profili olmalidir.

Mevcut ilaclardan daha guclu olmalidir.
Tedavi suresini kisaltabilmelidir.

MDR ve XDR-TB tedavisinde etkili olmalidir.
Es zamanli tedavilerle (ART) uyumlu olmalidir.

Tedavi rejimindeki diger anti-TB ilacglarla antagonistik
etkilesimi olmamalidir.

M. tuberculosis’in farkl replikasyon ve fizyolojik evrelerine
etkili olmalidir.



Yeni Antitiiberkiiloz Ilaclar

* Yeniilac gelistirme streci son 5 yilda aktiflesmistir.
— Eskiilaglarin yeni amagclarla kullanimi,
— Mevcut antibakteriyel ilaclarin yeniden yapilandiriimasi,
— Yeni bilesiklerin kesfi ile ila¢ profili genislemistir.

* En hizliilerleme bilinen anti-TB ilaclarin yeniden
sekillendirilmesi/doz ayarlanmasi alaninda elde edilmistir.
— Rifamisinler (rifampisin, rifapentin)
— Florokinolonlar (moksifloksasin, gatifloksasin)

— Riminofenazinler (klofazimin)



Gelisim Asamasindaki TB llac Projeleri

Umutvaat

eden

molekuller

Toksikolojik
arastirmalar

Siklopeptidler
Diarilkinolon
DprE inn.
InhA inh.
LeuRS inh.
Makrolidler
Mikobakteriyel
giraz inh.
Pirazinamid
analogian
Rutenyumll)
kompleksleri
Spektinamidler
Translokaz-1 inh.

CPZEN-45
DC-159%a
Q203
SQe0s
SQ641
TBI-166

PBTZ169 AZD5847 Delamanid
TBA354 Bedakuilin Gatifioksasin
Linezolid Moksifloksasin
Yeni komb. rej. Rifapentin
PA-824
Rifapentin
SQ-109
Sutezolid

http://www.newtbdrugs.org sayfasindan alinmistir (son gincetleme: Haziran 2013)




Yeni Antitliberkiloz llac Gruplar

Nitroimidazol

— Delamanid (OPC-67683)
— PA-824

— TBA-354
Oksazolidinon

— AZD-5847

— Linezolid

— Radezolid

— Tedizolid

Benzotiazin

— BTZ043

— PBTZ169S
Imidazopiridin
— Q203

Diarilkunolin

— Bedakuilin (TMC 207)
Florokinolon

— Gatifloksasin

— Levofloksasin

— Moksifloksasin

— Ofloksasin

Etilenediamin
— 5Q109
Riminofenazin
— Klofazimin
Rifamisin

— Rifapentin

— Rifabutin

— Rifampisin



Delamanid (OPC-67683)

(Nitroimidazol)

Mikolik asit sentezini inhibe eder. Erken bakterisidal etki saglar.
MDR-TB suslarina hem in vitro, hem in vivo kosullarda etkilidir.

Plaseboya gore balgam kultlirinde anlamli olarak daha fazla ve
daha erken negatiflesme saglamistir (%45.4 ve %41.9; plasebo

%296). Gler et al. N Engl ] Med 2012;366:2151-60
Mevcut tedaviye eklendiginde etkindir.

Karaciger enzimleri ile etkilesmez ve yagl yiyeceklerle emilimi
daha iyidir.
Onemli bir advers etkisi saptanmamustir.

EMA, Kasim 2013’te MDR/XDR-TB kombinasyonunda, etkili bir
rejim olusturmada sikinti varsa kullaniimasini 6nermistir.



Bedakuilin (TMC 207)

(Diarilkuinolin)

Bakteriyel ATP sentetazi inhibe eder.

Duyarl ve direncli mikobakteri turlerinde, hem replikasyonda
hem de dormant basil Gzerine yluksek etkinligi vardir.

Erken bakterisidal aktivitesi vardir.

Sabit rejime ek olarak 8 hafta kullanildiginda balgam
negatiflesmesi daha kisa stirede ve belirgin olarak daha fazla
oranda olmustur.

Transaminazlarda artisa yol acabilir.



Bedakuilin (TMC 207)

(Diarilkuinolin)

Bu ilaci alan hastalarda beraberinde verilen diger ilaclara daha
az direnc gelistirmistir.

FDA, Aralik 2012’de, EMA Aralik 2013’de MDR/XDR-TB
tedavisinde baska secenek bulunmadiginda kullaniimasina
onay vermistir.

Lange et al. Eur Respir ) 2014

Yeterli veri olmadigi icin bu ilaca direncg gelismesini dnlemek
amaciyla dikkatli kullanilmasi 6nerilmektedir.



Diger Nitroimidazoller

PA-824:

Aktif olarak cogalan ve hipoksik, cogalmayan M. tuberculosis’e
etkilidir.
Protein ve lipid biyosentezini doz bagimli olarak inhibe eder.

MDR-TB izolatlarina etkilidir, mevcut ilaclarla capraz direnc
saptanmamistir.

Dogrusal bir bakterisidal aktivitesi vardir ve mevcut ilaclara
gore etkisi erken baslar.

TBA-354:

Delamanide benzeyen 2. jenerasyon nitroimidazolddur.
PA-824’ten daha iyi anti-TB aktivite gostermistir.

Birinci jenerasyon nitroimidazollere gore biyoyararlanimi daha
lyi bulunmustur.



Linezolid
(Oksazolidinon)

Protein sentezini inhibe eder.

Gram pozitif, anaerop ve atipik bakterilere etkilidir.
MDR/XDR-TB’li hastalarda linezolidli rejimle %81.8 basari elde
edilmistir.

En fazla 28 gun kullaniimasi dnerilmektedir.

Yiksek maliyet ve toksisite sikintilari vardir.

Yan etkileri periferik ve optik noropati ile sitopenidir.

Tedaviye direncli XDR-TB olgularinda kulturde negatiflesme
saglamakla birlikte, hastalarin %82’sinde yan etki gorulmustur.



PBTZ-169

(Benzotiazin)

llaca duyarh ve direncli M. tuberculosis’e etkilidir.

Mikobakteri hiicre duvari olusumu icin esansiyel olan DprE1
enzimini inhibe ederek, hicre lizisi ve bakteri olumu
gerceklestirir.

Diger TB ilaclari ile iyi gecindigi gosterilmistir.

Bedakuilin ve pirazinamid ile sinerjik etkilidir.

Calismalar, bu t¢ molekulin (PBTZ, bedakuilin, pirazinamid)

insanlarda tum TB enfeksiyon tiplerinde etkili olabilecegini
dusundurmektedir.



Florokinolonlar

* Yenikinolonlar (moksifloksasin ve levofloksasin) eski
turevlerine (ofloksasin) gore daha uzun yarilanma omru, daha
yuksek tepe konsantrasyonu ve dagilim hacmine sahiptir. MIC
degerleri daha dusuktur.

* WHO yeni kinolonlarin kullanimini in-vitro direncli XDR-TB
olgularinda bile 6nermektedir.

* Yeteri kadar etkili ilac yok ve daha dnce kinolona bagli
basarisizlik bulunmuyorsa yeni kinolonlar tedavide
kullanilabilir.



Klofazimin
(Riminofenazin)

Aslinda bir boyadir. Lepra tedavisinde kullaniimaktadir.
MDR-TB tedavi suresini kisaltma potansiyeline sahiptir.

Il. kusak ilaclarla birlikte 5 aylik kullanimi ile yuksek oranda
kultur negatifligine ulasiimistir.

Yag dokusunda birikmesine bagli deride renk degisimi yapmasi
kullanimini kisitlamustir.

Diskolorasyonu azaltmak amaciyla turevleri incelenmektedir.



Rifampisin

* Standart tedavi rejimi ile birlikte 900 mg ve 1200 mg

dozlarinin guvenliligi, tolerabilitesi ve farmokokinetik
ozellikleri incelenmistir.

* Bir calismada 14 giin stre ile 35mg/kg rifampisin kullaniminin
guvenli ve iyi tolere edildigi gosterilmistir.

Boeree et al. 20th Conference on Retroviruses and Opportunistic infections; USA:2013



Genel

GuUnumuzde delaminid ve badakuilin icin optimal tedavi
endikasyonu ve tedavi suresi bilinmemektedir.

Hem bedakuilin hem de linezolid, XDR-TB’nin endemik oldugu
bolgelerde Ulusal Tedavi Programi kapsaminda kullaniimaktadir.

Bedakuilin, klofazimin ve florokinolonlar Q-T araligini uzatmaktadir
ki bu da fatal kardiyak aritmiler icin potansiyel risk olusturmaktadir.

Linezolidle birlikte meropenem/klavulonik asitin kullanildig
MDR/XDR-TB vakalarinda 3. ayda smear negatifligi oran1 %87.5 iken
kontrolde %56.3 olarak saptanmistir.

De Lorenzo et al. Eur Respir ) 2013;41:4281-4,
Yeniilaclar ve kombinasyonlarla ilgili potansiyel yan etkiler
acisindan hastalar yakindan izlenmelidir.



Fenotiazin
Metronidazol
Doksisiklin
Disulfiram
Tigesiklin

Diger Ajanlar

MDR-TB tedavisinde su
anda rehberlerde olmayan
bu ilaclar potansiyel aday
olarak gorulmektedir.

Ko-trimaksazol



Antibakteriyel Olmayan ilaclarin Kullanimi

Nonsteroid antienflamatuvar ilaclari,

— Farelerde M. tuberculosis yukinu azalttigl ve akciger hasarini
hafiflettigi gosterilmistir.
— Fenotipik testlerde anti-TB aktivite gosterilmistir.

— Ibuprofen ve ayni siniftan 2 farkh ajan denenmistir.

Verapamil ve rezerpin gibi disari atim (efflux) pompa
inhibitorlerti,
— Makrofajlarla indiklenen ila¢ toleransini azaltmis ve standart TB
tedavisine eklenmeleri klratif tedavinin suresini kisaltmistir.

Silostazol ve sildenafil (VIAGRA) gibi fosfodiesteraz
inhibitorleri,

— Standart tedaviye eklendiginde doku hasarini azaltmis, mikobakteri
klirensini hizlandirmis ve akciger sterilizasyonuna kadar gegen sireyi 1
ay kisaltmistir.



Sik Goriilen Advers Etkiler ve Onlemler

Ty

1. Grup
Etambutoi
Pirazinamid

2. Grup
Amikasin

Kapreomisin
Kanamisin

3. Grup
Levoficksasin

Moksifioksasin

4. Grup

PAS

Protiyonamid/ etiyonamid
Terizidon/ sikloserin

5. Grup
AMC

Klofazimin
Linezolid
imipenem/ Meropenem

Optik ndropati
Hepatotoksisite, dokintd, gut

Ototoksisite, nefrotoksisite

GIS rahatsiziikian, depresyon, tendinit, insomnia

Bulanti, kusma, gastrit, hepatotoksisite, hipotiroidizm
GIS rahatsiziikian, depresyon, hepatotoksisite,

hipotiroidizm

Narotoksisiste, periferik noropati

Hipersensitivite, GIS rahatsizliklan

Deride renk degisiklikleri
Noropati, anemi
Hipersensitivite, norotoksisite

GGrme degisiklikleri icin hasta
uyarnilir

Hepatotoksisite icin ilac kesilir,
kademeli doz artinlarak
yeniden baslanabilir

Aylik ilag dizeyi, isitme testi ve
renal fonksiyon testleri

Diger ilaclarla QT aralig
uzamasini potansiye edebilirler

ilactan dnce antiemetik,
yiyecekie birlikte uygulama
Tiroid fonksiyon testleriile
takio,

Yiksek doz piridoksin

Hasta uyaniir (renk degisimi,
penisilin alerjisi)

Kan sayimi ile takip

Yiksek doz piridoksin



Tedavi Sonuclari

Cografi yerlesim, secilen rejim, tedavi suresi, bolgenin TB ve
HIV prevalansindan etkilenmektedir. Fakat genellikle ilac
direnc derecesi ile iliskilidir.

WHO raporlarina gore 2009°da 500.000 MDR-TB’liden %48’i
basarili tedavi edilmistir.

XDR’de basari orani ise %44'dur.

Kar orani hastalik yuktunun yuksek oldugu tlkelerde daha

dusuktur.

— Glney Afrika’da <%20 XDR hastada, HIV'den bagimsiz olarak 6. ayda
kaltlr negatifligi elde edilmistir.

Daha iyi sonuclar icin yeni ilaclara ve kombinasyonlara

ihtiyacimiz bulunmaktadir.



Cerrahi Tedavi

Akciger tuberkulozu hastalarinin anemli bir kisminda cerrahi
tedavi endikasyonu yoktur.

Akciger rezeksiyonu medikal tedavi ile kur saglanamadigi
durumlarda sz konusudur.

Cerrahi endikasyonu icin kriterler,

— Optimal tedaviye ragmen yayma ve kultlr pozitifliginin devami,
— ilac direnci nedeniyle tedavi basarisizlig ve relaps,

— Lokalize lezyon,

— Operasyon sonrasi yeterli akciger rezervi kalmasi sart,

— Bronsial gudUigin iyilesmesinde etkin ilaglarin varhgidir.



Biyolojik Ajanlar

Hsp65 DNA HE2000 Immiinoksel
TGF-Binh + Cox 2 inh Ivly
IL-4 antikoru rh-IFNy

Etaneserpt

Kortikosteroid

Oral M. vaccae (V7)

http://www.newtbdrugs.org sayfasindan ahinmistir (son giincelleme: Ocak 2012 —Eylil 2013)




Asi Tipleri

——— T

Viral vektorlii: Protein adjuvan VPM1002 RUTI
MVASSA H1/IC31 MTBVAC M.vaccae
Ad5Ag85A HyVac4
Ad35 ID93/GLA-SE

H56/I1C31

M72/ASO1E

Montagnani et.al. BMC Infect Dis. 2014;14 Suppl 1:S2.



Sonuc

XDR-TB’ler de dahil olmak tzere battun TB hastalarinin kur
olma sansi vardir.

Kar sansi, hizli tani, etkili tedavi, coklu ilacli rejimin
uygulanmasi, iyi programlanmis yakin takip, ilac direncg
programlarinin, DOTS uygulanmasi ile artmaktadir.

Mumkunse ila¢ konsantrasyonlarinin izlenmesi ile ilac
uygulanmasi optimize edilerek etkili ve gtvenli TB tedauvisi
elde edilmektedir.

MDR-TB’de yeterli uygun tedavi ile %70-80 hastada basariya
ulastlabilmektedir.



Sonuc

Secilmis gruplarda cerrahi tedavi de eklenerek bu oran %80-
90’a cikabilmektedir.

Hedef, yeni etki mekanizmalarina sahip yeni ajanlaria 9-12
ayda tamamlanacak MDR-TB tedavisi saglamaktir.

Boylece, dinyadaki TB epidemisinde belirgin dizelme elde
edilebilecektir.

Tedaviyi gelistirebilmek icin erken tani ile uygun testler ve
uygun tedavi seceneklerine acilen ihtiyac vardir.
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