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Kiltire Dayali Yontemler

* |lac duyarlilik testleri (IDT)
— Fenotipik yontemler

Kiltlire Dayali Yontemler
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Proporsiyon Otomatize sivi
yontemleri sistemler
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« Agar (MB 7H10/11) « MGIT 960
» Lowenstein Jensen » VersaTREK




Fenotipik yontemler

Kaltar temelli yonetmler giinUmuizde ila¢ duyarhlik testlerinde

referans yontemlerdir.

LJ, 7H10 ve 7H11 agarda proporsiyon ydntemi IDT icin

referans yontem olarak 6nerilmistir.
— LJ 4-6 hafta, 7H10 ve 7H11 agar 2-3 hafta

MGIT, ikinci secenek anti-TB ilaclarda IDT icin referans

yontem olarak onerilmisti ey rpysrmyp————"

— 1-2 hafta Culture-based technologies
B Culture-based phenotypic DST using
1% critical proportion in LJ,7H10,7H11
and MGIT media.
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Kaltar icin ekim yapilir
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Birinci Secenek ila;_ Duyarhhk Testi yapilir
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Raporlanir
]

Rifampisine direngli izolatlar
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Ikinci Secenek Ilac Duyarlihk Testi
calisilmak Gzere UTRL'ye yollanir
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Sonuclarin raporlanmasi

llac duyarlilik testi sonuclarinin 6rnek kabulinden sonra
ortalama 30 gln icinde raporlanmasi dnerilir.

Tum direncli sonuclar tetkiki isteyen birim/hekime ivedilikle
bildirilmelidir.

RiF’e direncli bulunan sonuclar 1l Halk Saghgi Mudurligiine

ivedilikle bildirilmelidir.
C

Mumel Feirobiasiol Stepcnryioee
ULUSAL TUBERKULOZ
TANI REHBERL (UTTR)




INH ve RIF direnci

* Tek basina RIF direnci olabilir.
— Seyrek gorilen bir durumdur.
— RIF direnci olanlarin %80’ninden fazlasinda INH direnci vardir.
— Diren¢ mutasyonu olmaksizin tek basina RIF direnci
raporlamadan once tekrar edilmelidir.

* Tek basina INH direnci olabilir.

— Tek basina INH direnci oldugunda standart tedavi basarili
olabilir.

— INH direncinde PZA direnci olasihigi artar. INH direnci

saptandiginda PZA duyarliligi bakilmalidir.




EMB ve PZA direnci

Tek basina gercek EMB direnci seyrektir.

— Tek basina EMB direnci saptandiginda raporlamadan oOnce tekrar

edilmelidir.
— Diren¢ durumunda yuksek konsantrasyonda calisiimalidir.
— Tek basina EMB direnci standart tedaviyi etkilemez.

— EMB direnci varsa PZA direnci bakilabilir.

Tek basina PZA direnci olasiligi ¢ok dustiktiir.

— Tek basina PZA direnci oldugunda standart tedavi ile basarili olma

olasihgi cok yuksektir.

— Test edilen sus M.bovis olabilir.




Ikinci secenek ilaclarin test edilecegi durumlar

Coklu ila¢ direnci saptandiginda

Tek basina RIF direnci saptandiginda

Iki birinci secenek ilaca birlikte direnc saptandiginda
Yuksek duzey INH direnci saptandiginda

— Temaslilarin proflaksisi icin (kinolon)

— Primer ilaclara intolerans varsa




Ikinci secenek ilaclar

Table 1. Critical concentrations and clinical breakpoints for medicines recommended
for the treatment of nfampicin-resistant and multidrug-resistant TB.

' Drug groups Drug . u | 7HI0 | 7HIY MG
' A. Fluoroquinolones ' | Levclioxacin () 7 2.0 1.0 -
Maxifloxacin (CC) 19 05 05 5
Motz (C5) 4 - 2.9 - 4
Gardlaxncin (G5 3 0 025
B. Second-line Amikocin 30.0 70 10
injectable agents Coprecayn 40. 4.0 - 2.5
Kanameyeln * 00 4.0 2.5
(Sheptoamxin| 7 40 20 2.0 |.0
C. Other second-line Ethicramide 7 40.0 50 10.0 50
- agents Fiokiionumide 20.0 - 2.5
Cyelossing / w=dzidona - -
Lingzold = ' .S 1.0
Clefazmina * - | 4
D. Add on agents Di Pyrozinamide ¥ 100.0
It pont <f the cors Efambatc @ 2.0 50 7.5 50
MER TR regimen) D2 | Bedequiling ™ - - 0.25 19
Dalamanid # 016 | 006
D3 " paminasalicyic acid V! - - -
Imiperem ciastorin 7
Meropenem ¥ - - - -
Amasicillic chavdange ©
|Thicocekzore) V) | - - - -

En azindan «florokinolonlar ve enjeksiyonla

kullanilan
edilmelidir.

ikinci

secenek

ilaclar»

test

(1)

(2)

MGIT, ikinci secenek anti-TB
ilaclarda IDT yapmak icin
referans yontem olarak
onerilmistir.

Direncli TB olgularinin
tedavisinde kullanilmadigi
icin ofloksasinin test edilmesi
onerilmemektedir. Tedavi
rejimlerinde kullanilan
spesifik kinolonlar test
edilmelidir.
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Kultirden molekuler testler

* Ters hibridizasyon testleri

e DNA dizi analizi



Ters hibridizasyon [line probe assays (LPA)] testleri

* Yayma pozitif balgam orneklerinde veya Uremis kultirlerde calisilabilir.
 Birinci basamak LPA'lar ilk kez 2008 yilinda DSO tarafindan énerildi
— M.tuberculosis, INH ve RIF direncinin saptanmasiicin

Conjugate Control
Amplification Control
M. tuberculosis complex

o8 Lecus Control
rpol8 wild type probe 1
rpo8 wild type probe 2
rpoB wild type probe 3
rpeB wild type probe 4
rpol wild type probe 5
rpo8 wild type probe 6
rpo8 wild type probe 7
rpoB wild type probe 8
rpo mutation probe 1

rpol mutation probe 2A
rpoB mutation probe 28
rpo8 mutation probe 3

katG Locus Control
katG wild type probe
katG mutation probe 1
katG 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 probe 3A
inhA mutation probe 38
colourad marker




Ters hibridizasyon [line probe assays (LPA)] testleri

Yayma pozitif balgam 6rneklerinde veya tGremis kulttrlerde calisilabilir.
Ikinci basamak LPA'lar ilk kez 2016 yilinda DSO tarafindan &nerildi.
* M.tuberculosis, kinolon ve enjektabil ila¢ direncinin saptanmasi icin

MTBRs| DSO tarafindan onaylanmis CiD-TB hastalarinda
YID-TB saptamak icin onerilen tek hizli molekiler
testlerdir.

GenoType MTBDRst VER 2.0

E :

:

Compagate Cootiol
Amplitization Control
M. tuberculces complex

A Locus Controf Jgyed)

gp A wild type probe 1 lgpA WTY)
g ‘wold type probe 2 lq_rm Wi
G wild Type probe 3 |gprA 'WTI)
grA mutation probe 1 l.j,vd MUTY)
grrA mutation probe 2 [gyvad MUT2)
gy mutation probe 34 fzwd MUT34)
grrA mulation probe 30 [gprA MUTIBI
grrA mulahon probe 30 {gwrd MUTIC)
g mutation prote 30 lgprad WUTI0N

Qrrf Loous Centrol ol

gy wild tvpe prote 1 g Wit
Gy E mukation prode | gwE WUTH
arr ¥ mutation probe 2 il WUt

s Looas Control frrsy

s wild typa probe 1 o WTT)
s wild tyge prode 2 [ors WI2|
75 e ation probe | o RUT
rs reeation probe 2 Lo MUT2)

Logus Contrad Jy/
o1 i type peohe § s 'WTY)

= s wikd type srube 2 les WT2I

e1s wild type aeobe 3 Jess WY
eis mutabion probe 1 les MUTH)

—  Coloured masker



Kultirden Molekuler Yontemler

MTBDRplus

I

* RIF direnci var
* RIF + INH direnci var

|

MTBDRs/




Molekliler yontemlerde ila¢ direnci mutasyonlar saptanarak

belirlenmektedir.

Nadiren mutasyon saptanan bazi izolatlarda ila¢ duyarlilik testlerinde

diren¢ saptanmayabilir.

Mutasyon saptanmayan bazi izolatlarda ila¢c duyarhlik testlerinde

direnc saptanabilir.




Dogrudan klinik orneklerden Molekuler Yontemler

GLOBAL
* Klinik 6rneklerden RIF direncini saptamak igin TUBERCULSES

— GeneXpert MTB/RIF

— GeneXpert MTB/RIF Ultra

* Yayma (+) balgamdan RIF ve INH direncini saptamak icin
— Line probe assays (LPA)] testleri
 Yayma (+) balgamdan ikinci secenek ila¢ direncini saptamak

icin

— Line probe assays (LPA)] testleri




GeneXpert MTB/RIF

DSO tarafindan TB tanisi ve RIF direnci saptamak icin énerilen testtir

GeneXpert MTB/RIF Ultra

Yayma-negatif TB olgularinda artmis duyarlilik
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GeneXpert

M.tuberculosis saptandi

RIF direnci var

v

™~

M.tuberculosis saptandi
RIF direnci yok

M.tuberculosis saptanmadi




Molekuler yontemlerde ila¢c direnci mutasyonlar saptanarak
belirlenmektedir.

Nadiren mutasyon saptanan bazi izolatlarda ila¢ duyarhlik
testlerinde direnc¢ saptanmayabilir.

Mutasyon saptanmayan bazi izolatlarda ila¢ duyarllik
testlerinde direnc¢ saptanabilir.

Bu yontemle bakteriyel DNA saptanmakta, pozitif sonuc¢ canli
basil varligini kanitlamamaktadir.

Bu nedenle tedavi altindaki hastalarda tani ve tedavi izlemi
amaciyla kullanilmamalidir.




TESEKKURLER



