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Tiberkiiloz Sorun mu?

v Dinyanin en 6limcul bulasici hastaligi

v 2014 yilinda;

Yaklasik 9,6 milyon yeni TB olgusu
(her gtin 26.300 yeni hasta)
Yaklasik 1,5 milyon 6lim
(her gtin 4.100 / her saat 172 / ~ her dakika 3 oliim)

- erken tani ve dogru tedavi ile engellenebilirdi...

Global Tuberculosis Report, 2015



Tiberkiiloz Sorun mu?
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Ulusal TB programlari tarafindan2013 yilinda
tahmini olarak bildirilen CID-TB olgulari
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* Tedavisi ba§ah ile sonuglanan
ID-TB olgulari

Global Tuberculosis Report, 2014



Tiberkiiloz sorun mu?

Laboratuvara diisen;

v Hizl1 ve dogru tani

v Hizl1 ve dogru direnc tespiti

- Laboratuvarlarin standardizasyonu

Tiberkiilozun giincel tanisi

Laboratuvarlarin standardizasyonu
Yeni tani1 yontemleri

Yeni ilag¢ direnci tespit yontemleri
Turkiye’de standardizasyon
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Dogru tani - Laboratuvarlarin stadardizasyonu

Kalite giivenceli tani
v Tani1 laboratuvarlarinin planlanmasibdas = i eRatizsiet e S

DIAGNOSTIC
‘/ LabOI'atuvaI' altyaPISIIlln Policy framework S

gelistirilmesi

v Laboratuvarlarda biyoguivenligin
saglanmasi

v Donanim bakim ve devamliliginin
saglanmasi

v Ornek toplama ve nakil sisteminin
kurulmasi

v Laboratuvar malzemelerinin
yonetimi
v Laboratuvar verilerinin yoénetimi

v Laboratuvar kalitesinin
degerlendirilmesi

v Insan kaynaginin etkin yonetimi
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Tiberkiiloz Laboratuvar Az

v Supranasyonel Referans Laboratuvarlari;
Ulusal Referans Laboratuvarlara teknik destek...
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Tiberkiiloz Laboratuvar Az

v Laboratuvar hizmetleri; TB kontrol programi kapsaminda
Ulusal Referans Laboratuvar: tarafindan yonetilmektedir.

Surveyans
Referans yontemler .
Aga danismanlik

Hiz1 vaka bulma

Dosru tedaviyi ybnlendirme Intermediate (regional

and district) levels

Tarama
Vaka bulma

»

----------- community) levels

v Agin esas fonksiyonu;
kaliteli hizmet sunumunu saglamaktir.

Peripheral (subdistrict and

6. EKMUD Kongrest, 11-15 Mayis 2016, Antalya



DSO Onerileri - Tan1 Algoritmasi
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GLI, Guide for providing technical support to TB laboratories, 2015



DSO Onerileri - Tan1 Algoritmasi

Perlpheral

NRL/regional

T8, monoresistant
{to isoniazid or
rifampicin)

!

XDOR-T8

GLI, Guide for providing technical support to TB laboratories, 2015

Not XDR-TB,
but resistanttc
othor agents




TULSA - Tani Algoritmasi

TB siipheli ornek
l

ARB boyama + endikasyon dahilinde molektler tani/direnc
testi

Kat1 ve s1vi kiiltiir ekimi
| (Ureme pozitif)
MTBC - TDM ayrimi
| (MTBC pozitif)
Birinci secenek ila¢c duyarlilik testi
| (Rifampisin direncli)
Fenotipik ve genotipik ikinci secenek IDT

(IKK, DKD, bildirim, saklama)
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Tiiberkiiloz tanisi
v Klinik — radyolojik

v Patolojik

v Bakteriyolojik
Yayma pozitif
Kiiltir pozitif (altin standart)
DSO’ntin énerdigi molektiler test pozitifligi
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Giuncel tani testleri izl ve duyarl tani icin»
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Liquid culture and DST

- Rapid speciation
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LED microscopy

Same-day diagnosis
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DSO Onerileri



Ornek alinmasi ve tasinmasi

Akciger titiberktilozu tanisinda
biri sabah balgami olmak tizere
EN AZ IKI BALGAM 6rneginin incelenmesi 6nerilmektedir.
En uygunu 3 giin ist iiste sabah alinan ilk balgam
ornegidir.

Hasta veremiyorsa;
v Anlik; Klinik basvuru sirasinda
v Evde; Ikinci gin sabahi

v Anlik veya evde; Ikinci balgam 6rnegini
getirdiginde veya ticiinci gun sabahi alinir.
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Ornek alinmasi ve tasinmasi

v Uygun yerden

v Uygun miktarda

v Uygun zamanda

v Uygun tasima kabi

v Uygun tasima ortami
v Uygun etiketleme

Stvt vs biyopst

BOS, idrar vb.

Sabah idrart

Steril, sizdirmaz, vida kapaklt
Biyopsi SF icinde

Ornek tiirti vb.

v Zamaninda laboratuvara ulastirma
En kisa stirede laboratuvara ulastirilir.
1 saati gececek ise 6rnekler 24 saate kadar +4°C’de

bekletilebilir.

BOS, kemik iligi ve kan ornekleri kesinlikle buzdolabina

konulmaz.
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Mikroskopi
v Hizli (en gec 24 saat)

v Ucuz ARB pozitifligi TB'’yi
/ Kolay gostermez.
v Ozgulluk yuksek

v Duyarlilik dusuk (%20 ila 85 arasinda)

ornegin taru ve kalitesi

icerdigi bakteri miktar1 (5.000-10.000/mL)
uygulanan teknik

uygulama ve degerlendirme yapanlarin deneyimi
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DSO Onerileri — LED mikroskopi

v %10 daha fazla duyarh

v Degerlendirme zamani daha kisa

v Hazir boyalar mevcut

v Karanlik oda gereksinimi yok

v Is yuku ytuiksek laboratuvarlar icin énerilmektedir.

> Bolgesel lab.da,
tani hizin1 ve duyarhhigini arttirmak icin
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Kiultur

Altin standart
v Yuksek duyarlilik

v 1zolatlarin eldesi
v Tanimlama

v lla¢c duyarhilik testleri
v Epidemiyolojik calismalara olanak saglar

v Gec sonuclanma

> 6. EKMUD Kongresi, 11-15 Mayts 2016, Antalya



DSO Onerileri — S1v1 Kiiltiir

v Ureme;
Kat1 besiyeri;
Yayma pozitif 6rnek ortalama 3 hafta
Yayma negatif 6rnek 4-8 hafta
Sivi sistem;
Yayma pozitif 6rnek ortalama 8-10 gun
Yayma negatif 6rnek 2-6 hafta

- Referans ve bolge laboratuvarlarinda, tani hizi ve sansini
arttirmak icin

Kultirde ARB pozitifligi
TB’yi gbostermez.
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DSO Onerileri - Hizli1 Tanimlama

MTBC-TDM ayrimi (immunokromotografik test)

v Uremis siv1 ya da kat1 kulttirde
MPT64 Ag’i
10-30 dk’da sonuc
v MTBC pozitif
v MTBC negatif (olas1 TDM)

v Biyokimyasal testler ortalama 3 hafta

- Kultar yapan tim laboratuvarlarda
tani1 hizin1 arttirmak icin
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llac duyarlilik testleri

v Kaltare Dayali Yontemler

Proporsiyon Yontemleri
Agar Proporsiyon Yontemi (MB 7H10/11) - Altin standart
LJ Proporsiyon Yontemi
Otomatize Sivi Sistemler
MGIT 960
VersaTREK

v Molektler Yontemler

Real-time PCR
GeneXpert MTB/RIF

Ters Hibridizasyon Testleri (LPA)
MtbDRplus
InnoLipa RIFTB

Dizi analizi
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DSO Onerileri — S1vi [lac Duyarlilik Testi

v Altin standart «Agar proporsiyon»

v Ureme;
Kat1 besiyeri;
Pozitif kuiltiirden sonra 4 - 6 hafta
S1vi sistem;
Pozitif ktiltirden sonra 1 - 3 hafta

v 1 ve 2. secenek ilaclar icin de sistem mevcuttur.

- Referans, bolge lab.da direnc tespit hizini arttirmak icin

Not: Calismalar herbir ilac icin 6nerilen kritik konsanrasyonlarda
gerceklestirilmelidir.
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DSO Onerileri — Ticari olmayan [la¢c Duyarlilik Testleri

v MODS
(microscopic observation
of drug susceptibility)

v CRI (colorimetric redox indicator)
v NRA (nitrate reductase assay)

- Sadece referans lab.da, direncg tespit hizini arttirmak
icin kullanimi 6nerilmektedir.
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IDT ne zaman yapilmalh?

v Her hasta icin izole edilen ilk susa IDT yapilmal

Ayrica;
v Klinik olarak tedaviye yanit olmadigi diisinuluyorsa,

v Tedavinin 3. ay1 ve sonrasinda kultur pozitifligi devam
ediyorsa,

v Nluks ve terkten donen tedavi durumlarinda,

yeni izolattan test tekrarlanmalidair.
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Molekiiler testler

Tuberktloz laboratuvarlarinda molektler testlerin
kullanim amaclari;

Klinik ornekten tiiberkiiloz tanisi
GeneXpert MTB/RIF

llac direncinin saptanmasi
Ters hibridizasyon testleri

Tur tanimi
Genotiplendirme
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DSO Onerileri - Xpert MTB/RIF

© Ozgullik ve duyarhliklar yiiksek
© © © Hizh
© © Kolay

© Es zamanl direnc tespiti

® © Pahali

- Tum laboratuvarda tani duyarlhiligini ve direnc tespit
hizini arttirmak icin
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DSO Onerileri - Xpert MTB/RIF
o

RN P The Xpert MTB/RIF Assay

and inactivation with

T o | o | o
Sample Ultrasonic lysis DNA molecules Seminested
automatically of filtercaptured méxed with dey real-time
filtered and organisms to PCR reagents
and detection
in integrated

Transfer of Printable
2mimatedial | . - st cesuk
Into test cartridge

Cartridge inserted into ~ —
MTB-RIF test platform

END OF
HANDS-ON WORK

Time to result: 1 hour 45 minutes
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Maynard-Smith et al. BMC Infectious Diseases (2014) 14:709
DOl 10.1186/512879-014-0709-7

Diagnostic accuracy of the Xpert MTB/RIF assay for
extrapulmonary and pulmonary tuberculosis when
testing non-respiratory samples: a systematic

BMC
Infectious Diseases
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UTRL Xpert MTB/RIF sonuclari

v'Rifampisin direncinin konvansiyonel yontem ile uyumu (n=347)

Fenotipik
Direncli Duyarl
n (%) n (%) Toplam
Genotipik Direncli (n,%) 78 (97,5) o) 78
Duyarl (n,%) 2 (2,9) 267 (100) 269
Toplam 80 267 347

6. EKMUD Kongrest, 11-15 Mayis 2016, Antalya



DSO Onerileri — Ters Hibridizasyon (CID icin)

© Ozgulliik ve duyarlilik ytiksek

v Rifampin %95

v Izoniyazid %80-90
© Hizh 1-2 guin (ARB pozitif 6rnekte)
© Ucuz Rmrse Hybndizanon
© Zahmetli “

© Deneyim, altyap1 gerekli
- Referans duzey lab.da

direnc tespitini hizlandirmak icin
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DsO-Onerileri— Ters Hibridizasyon (YID icin)

© Ozgulliik ve duyarlilik ???

v Florokinolon ortalama %80

v AG/siklik peptitler ortalama %85
© Hizh 1-2 gtin (ARB pozitif 6rnekte)
© Ucuz
© Zahmetli

© Deneyim, altyap1 gerekli

© Ayni grup ilac sonuclarini ayr1 ayri vermiyor

- Referans dlizey lab.da direnc tespitini hizlandirmak icin
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DSO Onerileri — Ters H1br1dlzasyon (CID icin)

Conjugate Cantrol
Amplification Control
M. tuberculosis complex

rpoB Locus Control
rpo8 wild type probe 1
rpoB wild type probe 2
rpoB wild wpe prabe 3
rpo8 wild type probe 4
rpoB wild type probe 5
rpo8 wild type probe 6
rpo8 wild type probe 7
rpo8 wild type prode 8
rpoB mutation probe 1
rpoll mutation probe 24
rpo8 mutation probe 28
rpo8 mutation probe 3

AatG Locus Control
KatQ witd type probe
katG mutation probe 1
kath mutation probe 2

nhA Locus Control
inhA wild type probe 1
inhA wild type probe 2
inhA mutation probe 1
inhA mutation probe 2
inhA mutation probe A
inhA mutatien probe 38
colared marker

Resistance

Conjugate Contrel
Amplification Control
M. jubercuosis complex

rpoB Locus Control
rpoB wild type probe 1
rpoB wild type probe 2
rpoB wild type probe 3
rpoB wild type probe 4
rpoB wild lype probe §
rpoB wild type probe 6
rpoB wild type probe 7
rpof wild type probe 8
rpoB mutation probe 1
rpof mutation probe 2A
rpoB mutation probe 28
rpoB mutation probe 3

kat6 Locus Control
Kat0 wild ype probe
kat§ mutation probe 1
katf mutation probe 2

inhA Locus Control
inhA wild type probe 1
inhA wild type probe 2
inhA mutation probe 1
inhA mutation probe 2
inhA mutation proba 3A
inhA mutation probe 3B
colered marker

R = Rifampicin
| = lsormiazid
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UTRL Ters hibridizasyon test sonuclar1 (PS-064)

Fenotipik
Rifampisin Direncli Duyarh
n (%) n (%) Toplam
.. Direncli 322 (87,3) 54 (3,0) 376
Genotipik
Duyarl 47 (12,7) 1739 (97,0) 1786
Toplam 369 1793 2162
Fenotipik
izoniyazid Direncli Duyarl
n (%) n (%) Toplam
Direncli 646 (75,4) 51 (3,9) 697
Genotipik Duyarh 211 (24,6) 1252 (96,1) 1463
Toplam 857 1303 2160
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UTRL Ters hibridizasyon test sonuclar1 (PS-064)

Fenotipik
Florokinolon Direncli Duyarl Tovl
n (%) n (%) optam
.. Direncli 41 (95,3) 10 (1,8) S1
Genotipik
enovy Duyarl: 2 (4,7) 535 (98,2) 537
Toplam 43 o945 588
Fenotipik
AG / Siklik peptidler Direncli Duyarl .
n (%) n (%) Toplam
Di li (n,9 1 7 (1
Genotipik irencli (n,%) 9 (82,6) (1,2) 26
Duyarli (n,%) 4 (17,4) 558 (98,8) 562
Toplam 23 o565 588
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DSO Onerileri - Xpert MTB/RIF

v Hangi durumlarda kullanilmals;

CID-TB veya HIV iliskili akciger ya da akciger dis1 TB
supheli cocuk ve eriskinlerde ilk tani testi olarak
mutlaka kullanilmalidir.

CID-TB ve HIV iliskili TB riskinin duistik oldugu
durumlarda da mikroskopi negatif olgularda
kullanilabilir.
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TULSA Onerileri - Molekiiler direnc testi kullanimi

v Ilac direnci oldugundan kuskulanilan hastalarda;

v Daha 6nceye ait tedavi 6ykltisu olan

v Yuksek direnc¢ orani olan tlke veya yerden gelmis olan
v Tedaviye iyi yanit vermeyen

v CID-TB temasi olan

v Genis bir temash grubu olan hastalarda

v Etkili TB tedavisinin yasamsal aciliyeti olan hastalarda;

v Menenjit, HIV pozitifligi ve bagisikligin baskilandigi durumlar gibi

v TDM veya diger bakterilerle kontamine kulttirti olan

hastalarda onerilir.
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Guncel TB tanis1???

Anasayfa Hastalar igin Doktor ve Hastaneler igin Firmalar&Kurumlar igin Bize Ulasin iK

Doktortar icin Bilgiler Tiberkiiloz Infeksiyonu Varligini Arastirmak Igin

T-SPOT.TB (Taberkiiloz) Testi

Uzmanlik Alanlarina Gore

Hastaliklara Gore Test Panelleri TUBERKULOZ INFEKSIYONU TANISI ICIN T-SPOT.TB Test
Hastanelerde Yapilmayan Testler Tiiberkiiloz Halen Diinyada Biiyiik Problemdir
il Dist Laboratuvar Hizmetleri = Her saniyede bir kisi TB basili ile infekte oluyor

= Her yil 9.2 milyon yeni TB hastas! oluguyor
= Yilda 1.7 milyon kisi TB'dan oliiyor
= Seyahatler,gocler ve HIV,TB infeksiyonunu yiikseltiyor

Laboratuvar Uzmanlanmiz
Bilimsel Bildirilerimiz
Yayinlar-Brosiirlerimiz Tiiberkiiloz Tanisinda Ne Yapilir?

= Akciger grafisi cekilir
= Hastanin hikayesi alinir,muayene edilir

Neden Gelisim Tip Laboratuvan? = = PPD cilt testi yapilir

TTB Asgari Ucret Tarifesi

Doktorlar icin Mobil Uygulama Giintimiizde Modern Yaklasim Nasildir ?

Yeniliklerimiz = PPD cilt testi yerine IGRA test konuluyor
= IGRA Testi Interferon Gamma Releasing Assay (=Interferon Gamma Salimmim Olcen Test)

Deontolojik Uygulamalar
Neden PPD Yerine IGRA Test ?



Interferon gama salinim testi (IGST)

v IGST ve PPD latent TB infeksiyonu tanisi icin gelistirilmis
indirekt testlerdir.

basili gostermez

basile kars1 olusmus olan immun yanitin varligini
gosterir.

Measurement of induration
and erythama

M. tuberculosis’e 6zgul antijenler

. : IFNy
> ESAT-6 (early secretory antigenic target 60) Poserintion o NFe  <=d s iis
mycobaciena B e e i A 1
> CFP10 (culture filtrate protein 10) g S
- S
Q E’:}Er ?:I o
e
G Memaory . In vitro IFNy
ntigen . M
presenting T cell : -b:g::j TNFD:*':.:'_.___~ | [[—>ILB, etc

cell

Measurement of induration
and eryvthaema

6. EKMUD Kongrest, 11-15 Mayis 2016, Antalya



Interferon gama salinim testi (IGST)

v M. tuberculosis ile karsilasildigini gosterir
LTBE - aktif tiiberkiiloz ayrimi1 yapmaz
Aktif hastalik gelisimi acisindan yeterli fikir vermez

v Esas kullanim alanai;
Aktif hastaliga dontisme acisindan yuksek riske sahip ve

Koruyucu tedaviden yararlanacak LTBE gruplarinda
onerilmektedir.
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Tiurkiye’de Laboratuvar Standardizasyonu

TULSA (Tiiberkiiloz Laboratuvar Siirveyans Ag1)
Amac;

v TB laboratuvarlarinda kalite giivence sisteminin
saglanmasi

v llaca direncli tiberktiloz olgularinin seyrini belirlemek
ve kontrol programina bilgi saglamak

Kapsam;
v Ttim TB laboratuvarlari
75 Duzey III

154 Duzey II
157 Duzey I
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TULSA (Tuberkiiloz Laboratuvar Siuirveyans Ag1)

Hedef;

. .qe . Akc TB olgularinin %50’sinde kultir pozitifligi
v Bolge temsiliyeti

Kultur pozitiflerin %75’ine IDT yapilmis olmasi

v Epidemiyolojik veri ile eslestirme
v Laboratuvar Kalite Glivence Sistemi’nin saglanmasi

Laboratuvarlarda Kalite Glvence Sisteminin Saglanmasi

|
[ ]
Kapasitenin dederlendirilmesi Kapasitenin gelistirilmesi
]
IDT'lerin Yerinde | "
kontroli piD degerlendirme Teblig Rehber Egitim
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TULSA sonuclar: (SS-017)

v Yillara gore bakteriyolojik tani1 oranlari

2005

Akciger TB sayisi

Yayma yapilan
Yayma pozitifligi
Kultar yapilan
Kultur pozitifligi

14.987

11.866 (%79,2)
8.505 (%56,7)
%46,5)
%38,5)

6.971
5.708

2010 2014
11.554 8.632
10.227 (%88,5) 7.769 (%90)

7.162 (%61,9) 5.044 (%58,4)
7.354 (%63,6)  6.980 (%80,9)
5.730 (%49,5)  5.792 (%67,1)
)

5.202 (%60,3)
Kultiirde %89,8

IDT sayisi 3.745 (%24,9) 4.311 (%37,3
100
Kultar yapilan
>0 Kultuar pozitif
0 IDT yapilan

2005
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