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DSO Stop TB Stratejis

e Hedefil “Dunyada TB’lu hasta sayisini azaltmak”™
— yuksek kaliteli tani
— hasta odakli tedaviye erisimin saglanmasi,
— yeni tani yontemlerinin gelistirilmesinin desteklenmes,
— tani yontemlerinin etkili ve zamaninda kullaniminin saglanmasl

=) 2006 y1linda benimsenmis ve halen uygulanmakta



TB tani laboratuvari

» TB kontrolu

» Dogrudan gozetimli tedavi (DGT)

en onemli unsurlarindan biridir



Ulusal Tuberktloz Kontrol Programlari

Bilesenleri;

» hizl tant,
» etkill tedavi
» bulasin onlenmes

Engel;
» |aboratuvar tanidaki yetersizlikler



2011 yilinda

e 8.7milyon TB vak’'a

» Kesin Tanl %66

» Ulusal TB kontrol programina alinmistir



Bu oran neden dusuk?

Dustk /orta gelirli Ulkelerde

— laboratuvar kapasitelerinin yetersizligi

— balgamda yayma esadli tani




Bu nedenle!!

o Akciger TB tanisi klinik olarak konmus
olgularin yaklasik 1/3’ Unun
m=) TB olmayabilecegi
distntlmektedir.




GuUnumuz mikobakter
labor atuvarlarinda

 Molekuler tani yontemleri

e Yayma mikroskopisl } ALTIN
e LJbesyerine kultlr SEANEARE




Y uksek Riskli Bolgelerde
TB kontrolu

SOorun

 Ekonomik glclukler,

o Alt yapi eksikligi

Oncelik,

« aktif pulmoner TB olgularinin tespiti

e bunlarin en kisa slirede tedaviye alinmasidir.
En 6nemli tani aracl

« MIKROSKOPI




GUnumuz Mikroskopisindeki Durum

e dunya gendlinde;

yeni pozitif olgularin % 70’ ini yakalamada

henlz istenilen hedefe ulasilamamis
(%60-67)
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Mikroskopl ve ARB Boyama
Y Oontemler|

Siklikla uygulanan;

e Ehrlich-Ziehl-Neelsen (EZN)
e Kinyoun
e Florokrom (Auramine-Rhodamine)

“ Auramin, EZN ve Kinyoun boyamadan %10 daha duyarli”

Somoskovi A ve ark. Chest 2001; 120: 250 — 57
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mikroskopik incelemeler

ms) Basit, hizli, dusuk maliyetli ve 6zgll
== TB’un endemik oldugu yuksek riskli tlkelerde

ms) Tedavinin etkinligini takipte
yaygin kullanilmakta
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Ornekteki Bakteriyel Y Uk

Yayma Duyarlilik : % 20-80
Pozitif bir yaymaicin = 104 CFU/ml ornek.

Y ayma test sonucu; (+) ve (-) kontroller kullanilarak inceleme
alaninda boyanan ARB sayisi dikkate alinarak raporlanir.

Pozitif Florokrom boyama sonuclari EZN veya Kinyoun ile kontrol

Boyama sonucunu iceren rapor ;
— yaymanegatif ( incelenen mikroskop alaninda hic ARB gor Glmemesi )
— yayma (1+)’ten (4+) e kadar degisen skorlama
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EZN boyama

e Dusuk Bakteriyel yike (< 10 4 CFU/ml) sahip orneklerde
duyarlilik dusuk

— cogu olgu atlanabilmekte ve tani alamamaktadir.

e Bulasinyaklasik %17 s
— bakteri yuku disuk,
— yayma negatif
— pulmoner TB’lu hastalarla olabilmekte
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Y ayma sonucunu etkileyen faktorler

kullanilmakta olan boyama yontemi
mikroskobun kalitesi

Ornegin tara ,

yaymanin kalinhg,

dekolorizasyon slires ve

mikroskopiyi gerceklestiren kisinin tecr tibes
uzun sureli ornek dekontaminasyonu,
yayma hazirlanirken ¢apraz bulas,

sebeke suyu ile boyall preparatin yikanmas
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Mikobakteri Laboratuvarlarinin Durumu
(2012 yil1 global TB raporu)

dusuk veorta gdlirli Ulkeere ait smear mikroskopisi

v 144 merkezin %42’ s bir dis kalite kontrol programina dahil

v" kiresel olarak her 100.000 nufusa 1 mikroskopi merkezi hedefine ulasildigi
bildirilmis ancak ;

** bolgelereve llkelere goredikkat gekici farkliliklar var

v Yapilan degerlendirmelerde 2011 yilinda bati pasifik ve dogu akdeniz
ulkelerinde 100.000 nifusa sirastyla 0.5 ve 0.8 mikroskopi mer kezi
dlismekte

v TB insidensinin yiiksek oldugu 22 llkenin 7'sinde (% 31.8) bu hedefe
hentz ulasilamamistir
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Floresan mikroskopisi

SOorun

e maliyet,

e [amba omra,

 pbakim olanaklarinin yetersizlig

o civall floresan mikroskobun temin gucltgu
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LED Mikroskopis

DSO, onerisi (2009)
 EZN’den dahaduyarli olan,
e Foresan mikroskoplara gore;
— dusuk maliyetli,
— guclt 1sik kaynagina sahip,
— uzun omurlu
— kinildiginda civa buhari salinimi riski olmayan lambalara sahip

LED esadl1 floresan mikroskopisi
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LED Mikroskopisi

e Foresan mikroskoplarda
“LED (Light Emitting Diode)” teknolojisi kullanimi

Kultarle karsilastirildiginda;
Ozgullik- %098 ve
duyarlilik- % 84
EZN ile karsilastirildiginda;
%6 oraninda daha duyarli
Ozgulltk- farklilk yok .
Konvansiyonel Floresan mikroskopi ile karsilastirildiginda;

%5 oraninda daha duvyarli
%21 daha 6zqlll
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LED Mikroskopis

2011 verilerine gore

mm=) mikroskopi yapan laboratuvarlarin sadece
%2's LED mikroskop kullanmaktadir.
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Kultar

Inokulumdaki ARB basil sayisina (10-100 basil/ml),
Basilin jenerasyon sliresineve

Katl veya sivi fazli olmasina

Katl vasatin yumurta bazli veya agar_icerikli oilmasina

*2-8 haftada sonuclanabilmektedir”.

mm) “TB tanisinda halen altin standart”
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Kultdr yontemlerinin avantajlari

Etkenin

 canliligini goster ebilme

o antibiyotiklere duyarliligini test edebilme,
e tUr dizeyindetanimlama

* genotiplendirme yapabilme
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MTBC’In izolasyonunda
Kati fazli besiyerleri

e Lowenstein-Jensen (LJ) veya

« Middlebrook 7 H10 yada 7H11 agar

yaygin kullanilmamaktadir
— hazirlanmalari daha zor
— hazir satin alinmalar1 daha pahali
Ancak;

mm=) Duyarlilik testlerinde LJ besiyerine gore daha guvenilir
Ilac konsantrasyonlari saglar
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LJ besiyer

Tercih nedenleri:

 |aboratuvarda kolayca hazirlanabilir
o dusuk maliyetli
e buzdolabinda haftalar ca saklanabilir olmas
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Hizli klltir sistemleri-1

Sivi esadli besiyerleridir (Middlebrook 7 H9)
Tanimlama; fluorometrik, kolorimetrik veya radyometrik

Otomatize sistemler

— BACTEC MGIT 960 (BD biosciences,Sparks,MD)

— VersalTREK (ESP culture System, Trek Diagnostics,Inc.,Westlake Ohio)
— MB/BacT (bioMerioux,Hazelwood,Mo)

— BACTEC 9000 MB (BD biosciences,Sparks,MD)

Y ari Otomatize Sistem
— BACTEC 460 TB (BD biosciences,Sparks,MD)

Manuel Sistemler

— MGIT (BD biosciences,Soarks,MD)

—  Septi-Chec AFB (BD biosciences,Soarks,MD) o5
— MB Redox (Biotest Diagnostics Corp.,Danville,N.J.)



Hizl kulthr sistemleri-2

TK Rapid Mycobacterial Culture System
(SALUBRIS-Tecnica)

o Coklu renk indikatorleri kullanilarak
hazirlanmis katl fazli besiyeri (TK besiyeri)

« MTBC'in Urettigi metabolitlere ve enzimlere
bagli besiyerinde renk degisimi izlemi
— Gozle
— MYCOLOR TK otomatize kultlr sistemi
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CDC

primer 1zolasyonlarda;

“geleneksel en az bir katl besiyeri yani sirabir de sivi
besiyerinin birlikte kullanimi”

onermektedir.

m==) Diinyadave Ulkemizde cogunlukla;

“LJve Middlebrook Sivi Besiyerleri” birlikte
kullanilmaktadir.
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Alternatit ve Ticarl Olmayan
Kulttr Esadli llag Duyarlilik Metodlar

Colorimetrik redox indikator (CRI)* metodu,
Nitratereductase (NRA)* yontemi,

M icr oscopic-observation drug susceptibility (MODS)*
yontemi

Fa] esasli metod
Thin Layer Agar (TLA) metod

DSO tarafindan 6zellikle referans laboratuvarlarinda ve siki laboratuvar protokol leri
altinda iyl tanimlanmis programli ¢alisma kosullarinda, otomatize sivi kilttr ve IDT
sistemlerinin kullanimi yayginlasana kadar gegici olarak kullanimini 6ner mektedir
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Ulkemizdeki 419 TB Tani Laboratuvarlarinin

Dagilimi
SAGLIK KURUMU SAYI %
VSD 126 30.1
Devlet Hast. 90 21.5
Ozel Hast. 57 13.6
Tip.Fakiltes 56 13.4
Bolge TB.Lab 22 5.2
Ozel Lab. 17 4.1
GHH 14 3.3
Ozel Tip Merk. 5 1.2
Diger Saglik K. 32 7.6
TOPLAM 419 100




TB Tani laboratuvarlarinda
Y ayma mikroskopi, Kultir, IDT islemleri

TEST Uygulayan %
L aboratuvar (n)

Yayma Mikroskopi 413 98.6
Konvansiyonel 164 39.1
Kaltar

Sivi Kaltar 77 18.4
llac Duyarlilik Test 68 16.2
Toplam Lab.sayisi 419




Ulkemizde Yaygin Olarak Kullanilan
Boyama Yontemleri

YONTEM SAYI %
EZN 339 88.1
Flor okrom 1 0.3
EZN+ 13 34
Florokrom
Bilinmiyor 32 8.3
TOPLAM 385 100.0




mm) 97 VSDL 'nin tamaminda (% 100) EZN
boyama yontemi kullaniimaktadir.

m=) Ulkemizde 2 merkez de (1IGHHL, 1
UHL) tanida L ED mikroskop kullanildig
bildiriimistir.



Ulkemizde Y aygin Olarak Kullanilan
Kulture Dayal1l Yontemler

SIVI - SAYI %
KONVANSIYONEL | SAYI | % OTOMATIZE
KULTUR KULTUR
MGIT 58 71.6
LJ 135 | 86.5
BACTEC 460 4 4.9
L J+Ogawa 1 0.7
- TK 5 6.2
LJ+TK medium 1 0.7 BacT Alert 4 49
R
Bilinmiyor 19 12.2 VersaTrek 5 5
TOPLAM 156 | 100 Bilinmiyor* 3 9.9
TOPLAM 81 100




Tanida Konvansiyonel Kati ve Sivi
besiyerlerinin Her Ikisi Rutinde Kullanan

Merkezler
KURUM TIPI SAYI %
TIP FAKULTESI 45 56.3
EAH 12 15.0
GHH 7 8.8
BOLGE TB LAB. 5 6.3
DEVLET HAST. 4 5.0
OZEL LAB. 3 3.8
OZEL HAST. 2 25
VSD l 1.3
UTRL l 1.3
TOPLAM 80 100.0




TBCG Anket Verileri (2000-2011)
( 88 TB laboratuvarinin cografik dagilimi)

®Universite Hastanesi Laboratuvari o Egitim Arastirma Hastanesi Laboratuvari

0Gogiis Hastaliklari Hastanesi Laboratuvari () Verem Savasi Dispanseri Laboratuvari




TBCG Anketine Dahil Kurum
L aboratuvarlari (2000-2011yillar)

KURUM 2000 2002 2005 2007 2011
GRUBU

TIP FAK.HAST. 31 26 26 25 30
GHH 9 6 9 12 4
EAH 1 10 8 7
VSD §) 1 4 11 3
TOPLAM 46 34 49 56 A4,




MIKROSK OPI
1-500 (C.Diisiik)
501-1000  (Diistik)
1001-2000* (Orta)
2001-5000 (Y iiksek)
>5000

KULTUR

Y ok

1-500 (C.Dusuik)
501-1000  (Diisiik)
1001-2000* (Orta)
2001-5000 (Y iksek)

>5000

POZITIFKULTUR
1-10 (C.Dusiik)
11-50 (Dusiik)
51-100 (Orta)
101-500 ('Y Uiksek)
>500

IDT

Test yok

1-10 (C.Dustk)
11-50 (Dussiik)
51-100  (Orta)
101-500 (Y iiksek)
>500

Ankete katilan 88 laboratuvarlarin

11k hizmet duzevleri
UHL (41) GHHL (18) EAH (12) VSDL (15)
) 1(6) 1(8) 1(7)
8(20) - 6(50) 1(7)
7(17) 5(28) 4(34) 2(13)
%51 %66 %8 %73
) - = 1(7)
9(22) 2(11) 3(25) 1(7)
8(20) 1(6) 5(42) -
11(27) 4(22) 4(33) 3(21)
%031 %061 - %72
1(3) - 4(34) 1(7)
14(37) 2(11) 7(58) 1(7)
10(26) 2(11) 1(8) -
%34 %78 - 2080
8(20) 3(17) 8(67) 7(50)
16(-39) 3(i7) 4(53) -
10(24) 1(5) -
%17 %61 9050




Ankete katilan 88 laboratuvarlarin
kullandiklar boyama ,kultdr yontemleri ve raporlama

Kurum Laboratuvar Sayis

2000 (46)

2002 (34)

2005 (49)

2007 (56)

2011 (44)

EZN BOYAMA 38(83)
KINYOUN

EZN+KiNYOUN/FLOROKROM 8(17)

30(88)

37(76)

44(79)

KANTITATIF SONUC BiLDIiRIMI

POZITIFINEGATIF SONUC 25(54)
BILDIRIMI

LJBESIYERI KULLANIMI

BACTEC 12B/BACTEC MGIT /BACT-
ALERT KULLANIMI

LJ + SIVI/AGAR BAZLI| BESIYERI
KULLANIMI

3(6) A7) 5(11)

4(12) 9(18) 8 (14) 7(16)
21 (61) 29(59) 38(68)

13(39) 20(41) 18(32) 12(27)
34(100) 46(94) 52 (93)
20(41) 34 (6)
22(65) 27(55) 33 (59)




Ankete katilanlar arasinda IDT uygulayan laboratuvarlarin,
kullandiklari yontemler, standart konsantrasyon
kullanimlari ve yillar icindeki degisimi

L aboratuvarlarin Sayisi (%)

2000 2002 2005 2007 2011

Duyarlilik Testi (IDT) 30 26 (76) 29 (59) 39 (70) 30

Bactec 460/MGIT 960 15 (50) 18 (69) 22 (76) 26 (67) 22 (74)
LJ 12 (40) 6 (23) 5(17) 5(14) 1(3)
M7H10 3(10) 2(8) - 2(5) NE)!
BacT/Alert - - - 3(7) INE)!
TK - - - 3(7) 4(14)
Bilinmeyen 2 (7) NE))

Standart konsantrasyon kullanimi 14 (47) 14 (54) 14 (52) 32 (82) 22 (73)
Bactec 460/MGIT 960
LJ
M7H10
BacT/Alert
TK
Bilinmeyen




Ic ve dis kalite kontrol calismasl yapan
labor atuvarlarin yillara gor e degisimi

L aboratuvarlarin Sayisi (%)

2005 2007 2011

i(; Kalite 28 (57) 37 (66) 32 (73)
Kontrol

Dis Kalite 11 (22) 14 (25) 17 (39)
K ontrol




TB laboratuvarlarinda Kalite Kontrol
Calismalari

KALITE KONTROL | LABORATUVAR % TOPLAM
CALISMALARI SAYIS| LABORATUVAR
Mikroskopi i¢ kalitek. 44 86.3
Mikroskopi dis kalite k. 21 41.2
Kaltdr ic kalitek. 40 /8.4
51
Kualtar dis kalitek 25 49.0
IDT ic kalitek. 39 76.5
IDT dis kalitek. 24 47.1




DlUnyada guncel durum ne?
« DSO’niin hedeflerinden;

— %70 olgu bulma orani %60-67’ye ulasmistir.
— %85 tedavi basarisi %86-87’ ye cikmistir.
— TB ve CID-TB' nin erken tanis! icin

 hiz bakteriyolojik testler

e molekiler testler
o LED floresan mikroskopi

kullanima girmistir
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Ulkemiz VSD 2009 yil1 verileri
(Turkiyede Verem Savasi 2011 Raporu)

« TB prevalans 24/ 100.000

« AKCIGER TB’lu hasta sayisl : 11.554

— Mikroskopi yapilan
— Mikroskopi pozitif olan

— Kultdr yapilan
— Kultur pozitif olan

— llag duyar hlik testi yapilan:
« Enaz lilacadirencli olan:
e Cok ilacadirencli-TB olan :

2009 yili
(% 88.5)
(% 70)

(%63.6)
(%77.9)

(%75.2)
(%19)
(%5.1)

2005 yil1
(%79.2)
(% 71.7)

(%46.5)
(%81.9)

(%65.6)
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TUberktlozun kontrolti ve
DGT’ nin basariya ulasabilmesi

o TB tani laboratuvarlarinin ulusal kalite givence sistemi
Icerisinde yer almalari bir zorunluluk olmalidir.

e Buamacla ginimuizde, Ulusal Tuberkuloz Referans
Laboratuvar! araciligi ile,

— “Ulusal Tuberktloz Tani Laboratuvarlart Agi” olusturulmustur
o mikroskopi, kultir veilac duyarlilik testleri icin gerekli egitim
o yOntem vetest standartlarini koyma, sonuclari izleme ve deger lendir me,
o alt yapiyayonelik analizler
« agabagli laboratuvarlar arasi koordinasyon



SONUC VE YORUM

Tani vetedavide basari icin;

o Gercek epidemiyolojik verileri saptayabilmek

o Kaynaklari 1yl yonetebilmek

 Yiksek diizeyde tani kalitesini saglamak ve stirdiirmek

* Hizli ve kesin taniyayonelik yuksek kapasiteli yeni
|aboratuvar tani sistemlerine destek vermek
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