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Tuberklloz

Top 15 causes of death worldwide in 20212

Deaths from TB among people with HIV are shown in grey.
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Ml Kiresel Tuberkiiloz YUkt — 2024 Verileri | Global
tuberculosis

10.7 Milyon 1.23 Milyon 8.3 Milyon

Yeni TB Vakasi TB'den Olum Yeni Teshis

2023'e gbre %1 azaldi 2023'e gbre %3 azaldi Vakalarin %78'i

131/100K % 11.5 % 54 % 88

insidans Hizi Vaka Oliim Orani iIk Hizli Test Orani Tedavi Basarisi

i 'te %48'di ilaca duyarli TB
2015'en %12 azaldi Tedavisiz %50 olurdu 2023'te %48'di uyarl



Demografik Dagilim — Yas, Cinsiyet ve HIV Durumu

TB Vakasi Dagilimi (2024) HIV ile Yagsayan Kisilerde TB

% 5.8 TB vakalarinda HIV+ orani
2000'de %17 iken slirekli azaliyor

619K HIV+ TB vakasi sayisi (2024)
Tahmini; 413K'si teshis edildi

Teshis edilenlerin %91'i ART aldi

® Erkekler 215 yag ®Kadinlar 215 yas ®= Cocuklar <15 yasg Sub-Sahralti Afrika'da HIV+ TB

> %50 orani

| % 91 ART alan HIV+ TB hastalari
I Guney Afrika bolgesinde

K: E oranindaki fark, ulusal TB prevalans arastirmalariyla da desteklenmektedir. Erkeklerde TB ylikii daha yliksektir.



8 Ulke — Kiuresel Vakalarin %67'si
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Finansal Yuk

16.7 Trilyon $

ID-TB'un 2015-2050 kiiresel ekonomiye yiikii

1-8 Milyar $
2017'de Hindistan, Rusya, Cin ve
G.Afrika'da yilhlk GSMH kaybi

%82 (DR-TB)

2016-2022 hasta ve ailesinde ekonomik yikim

%20-25

AMD'in 2050'ye kadar maliyetinin orani

5 Milyar $

Avrupa'da yillik ekonomik kayip

300.000 €

Avrupa'da tek bir XDR-TB kurinin maliyeti

D

heda, K. Nat Rev Dis Primers 10, 22 (2024).




Direncli TB-Dlnya
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m Tuberkuloz — 2024 Turkiye

9027 %58.3 Erkek %80.4 %69.9
Yeni TB Vakasi %35 Kadin Tedavi Basarisi Tedavi basarisi
%4.3 Cocuk Yeni Tedavi gérmis olgular
10.4/100K 935 %10 %2.2
CiD
Insidans Hizi Olim Olgu fatalite orani %10.3

(Tdv gérmdus)



Yillara Gore TB Insidansi, 2005-2024 Turkiye*
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*Yag1 bilinmeyen | hasta grafikte gdsterilmemstir.

2005

Sekil 12. Yas Gruplarina Gore Yeni TB Olgu Hizlari, 2005-2022

*Turkiye geneli istatistikler Verem Savas Dispanseri kayitlarindan elde edilmektedir.



Direncli TB YukuU

Diinya-DSO 2025 Raporu Tirkive — 2025 (2024)

CIDIRD
Tahmin:390.000 (2024)

042 2 Tum olgular

IDT :4101
« Tani konulan: 164.545 (%42)
* 0963.2 yeni tani
* 9716 6nceden tedavi alan %1.7 Yeni tani
CID/RD olgularinin %50'den
fazlasi 4 Ulkede: 0510.3 Onceden
« Hindistan %32 « Cin %7.1 ' tedavi alan

* Filipinler %7.1 « Rusya %6



Direncli TB-Turkiye

Tablo 41. ila¢ Duyarlilik Testi Cahisilan Hastalarda Olgu Tanimna Gire Tekli ve Coklu ilag

2022 yilinda CID; 94 kisi (Turkiye dogumiu)

Direnci Dagihmu, 2022

Yeni Olgular 2;::?;:&;:7;: Toplam
Duseng Dyewmn n=4.345 n=291 n=4.636

Say Y%a** Say1 Yo ** Say Y% **
H Direngli 222 5.1 23 7.9 245 53
R Direncli 11 0.3 6 2.1 17 0.4
E Direncli 27 0.6 0 0,0 27 0,6
S Direncli 192 44 10 34 202 44
Toplam Tek ila¢ 452 104 39 134 491 10,6
HR Direncli 18 0.4 11 38 29 0.6
HS Direngli 111 2.6 13 45 124 2,7
HE Direncli 21 0.5 0 0,0 21 0.5
RS Direngli 3 0.1 1 03 4 0.1
RE Direncli 0 0.0 0 0.0 0 0,0
ES Direngli 2 0,0 1 03 3 0,1
Toplam iki ila¢ 155 3.6 26 89 181 39
HRS Direngli 23 0.5 4 14 27 0.6
HRE Direncli 10 0.2 4 14 14 03
HSE Direncli 13 0.3 2 0.7 15 03
RSE Direngli 1 0.0 0 0,0 1 0,0
Toplam Ug ila¢ 47 1.1 10 34 57 1,2
HRSE Direngli 53 1,2 10 34 63 14
Toplam Duyarh 3.617 83.2 205 704 | 3.822 824
Toplam Direncli 707 16,3 85 29,2 792 17,1

n: Duyarlihk testi yaptlan hasta sayist (4.244 AC+(AC+AD olgu), 392 AD olgu)

Taondaw Nearaelis Tiiwm aclava disiovl bavralae

39 Kisi (Yabanci llke dogumlu)

Turkmenistan, Suriye, Ozbekistan, Azerbeycan

« CID olgularinin %89'u AC TB
. %70’'i Erkek

Turkiye’de Verem Savasi 2023 Raporu, Ankara 2025.



Ne Zaman Direncli TB Dusunmeliyiz?

I Anti-TB tedavi altinda klinik ve/veya radyolojik duzelme olmamasi veya progresyon

| Anti-TB tedavi ile ilk 3 ayda kalttr Oykiide uygunsuz tedavi, uygun olmayan

negatifligi saglanamamasi dozlar

. . Bilinen veya supheli ila¢ direncli TB
Tedaviye uyumun iyi olmamasi | hastas! ile temas
Anti-TB tedavinin DGT seklinde Yuksek ilac direnci olan bc'jllgede
verilmemis olmas| oturmak veya seyahat etmis olmak

Yabanci ulke dogumlu olmak; 2 yil icinde

yuksek ila¢ direnci olan bolgeden gogcmus

| Tedaviye yanitsizlik veya relaps
olmak



Patogenez-Direng nasil gelisir?

&

i)

Genomik Mutasyonlar

4

Epigenetik Degisimler

Diga Atim Pompalari (Efflux)

W

.

A

_

\

Plazmid transferi yoktur; diren¢
spontan rastgele mutasyonlarla

gelisir.
Monoterapi (tek ilag kullanimi)

veya eksik doz, duyarl bakterileri

oldurtrken dlren li mutantlar
secer ve co? tir (Klonal
Genisleme).

.

DNA dizilimi degismeden hiicresel
stireclerin yeniden
programlanmasidir.

DNA metilasyonu, histon
modifikasyonu ve kodlamayan
RNA mekanizmalari ile bakterinin
ilaca karsi tolerans gelistirmesidir.

\

Hiicre igine giren ilacin
sitoplazmadan hizla digari
pompalanmasidir.

Orn: Rv0678 gen mutasyonu,
mm S5-mmpL5 pompasini asir

ive ederek Bedaquiline ve
Clofazumme e ¢apraz direng yaratir.

A\

Kritik Cikarim: Diren¢ her zaman hastanin ilaci birakmasindan kaynaklanmaz;

evrimsel bir hiicresel hayatta kalma mekanizmasidir.

Dheda, K. Nat Rev Dis Primers 10, 22 (2024).



Patogenez-Direnc nasil gelisir?

r B
Dis Geper (Kan Damarlan)

Kanda %100 ila¢ konsantrasyonu.

Sistemik olarak miikemmel uyum.)

Kavite Duvari

Kan akisi azaldikca ilag
o penetrasyonu yavas yavas diiser. d

Nekrotik Merkez (Caseum)\

Yiiksek bakteri yiikii (108 basil).

Hedeflenen ila¢ dozunun ¢ok
altinda (Suboptimal dozg.

Direncli mutantlanin dremesi igin
miikemmel kulugka merkezi.

NSS4/ /

"

llag molekiilleri
akcigerdeki lezyonlara
homojen dagiimaz.

Hastanin kanindaki
ilag seviyesi yeterli
olsa bile, kavite

merkezindeki diisiik
ilag seviyesi direnci
tetikler.

Mikemmel hasta
uyumunda dahi
~%10-15 kinolon
direnci gelisimi bu
anatomik bariyer
yuzindendir.

Dheda, K. Nat Rev Dis Primers 10, 22 (2024).




Tedavi ilkeleri

* 1- Kisa sureli standart rejimler secilmeli
» 2- llaclar DGT ile diizenli uygulanmali
» 3- llaglar yeterli stire kullaniimali

Baslangicta 4 ilac, idame donemin
de en az 2 ila¢ kullaniimalidir.

llaclarin kombine ve yeterli stire kullanimi:
-Erken bakterisidal aktivite

-Nuksun onlenmesi

-Direncin gelisimin onlenmesi

(Esy)

T.C.SAGLIK BAKANLIG)

TUBERKULOZ _
TANI VE TEDAVI
REHBERI

Module 4: Treatment




TB Tedavisinin Seyrini Etkileyen Durumlar

Genetik

llac emilim ve metabolizma, toksisitelere
yatkinlik, bagisiklik ozellikleri

Hastaya ait

Yas, ek hastaliklar, bagisiklik durumu,
beslenme durumu, alkolizm

Radyolojik
Hastalik yayginligi, kavitelerin olmasi
ve boyutlari

Mikrobiyolojik
Basil yuku, 2. ya da 3. ayda kultir (+)
olmasi

Program ile ilgili
Tedaviye uyum, DGT, destekler,
yardimlar

Basil ile ilgili

ilag duyarlihgi, tolerans, direng

Tdv Rejimi

Etkin ila¢ sayisi, bakterisidal aktivite, sterlize
edici etki, sinerji, antagonizm, tedavi suresi

Farmakokinetik

Emilim, metabolizma, proteine baglanma,
ilacin atilmasi, uygulanan ilacin miktari

> ) o]




llagc duyarli TB tedavisinde kullanilan ilaclar

Tablo 8. Birinci Secenek TB llaclarinin Giinliik Eriskin Dozlari

mg/kg Maksimum doz, mg
H (izoniyazid) 5 (4-6) 300
R (Rifampisin) 10 (8-15) 600
Z (Pirazinamid) 25 (20-30) 2.000
E (Etambutol) 20 (15-20) 1.500
SM (Streptomisin) 15 (12-18) 1.000

(Eriskinler icin akilda kalacak bir doz semasi: H: 5; R: 10; S: 15; E: 20 ve Z:

25 mg/kg).

Tiberkiloz Tani ve Tedavi Rehberi-2026. Saglik Bakanligi, yayin no: 1387. Ankara.




TB-Tedavi

Olgu tanimi Baslangi¢c Donemi ldame donemi
Yeni olgu 2 ay HRZE 4 ay HR

Takip digi kalip donen [+ R duyarli ise yeni olgu ile ayni

olgu, R direncli ise direncli TB tedavisi yapan merkeze sevk

NUks olgu R direnci icin molekiler test yapilamazsa; HRZES baslanir, IDT

sonucuna gore tedavi yeniden belirlenir.
« IDT sonucu elde edilemez ise tedavi 2 ay HRZES /1 HREZ/ 5
HRE seklinde tamamlanir.

Tedavi Direncli TB tedavisi yapan merkezde tedavi edilir.
basarisizligindan gelen

olgu, RD, CID,YID

Tuberkuloz Tani ve Tedavi Rehberi, Saglik Bakanhgi, yayin no: 1129, Ankara.2019



Diren¢g Tanimlari ve siniflandirma

Hr-TB RR-TB
(izoniazid Direncli TB) Rifampisin Direncli TB
R duyarli, H direncli R direncli suglar, H duyarli ya da direncli
| olabilir.
MDR_'TB | o Pre-XDR-TB
Gok ilaca direncli (GID) On yaygin ilag Direnci (6n YID)
Hem R hem H direncli R direncli ( ve H direncli olabilir) ek olarak

FQ’ lardan birine (Lfx yada Mfx) direncli

XDR

Yaygin ilag direnci (YID)

R direncli ( ve H direncli olabilir) ek olarak FQ ve Grup A ilaclardan birine direnc
( bedaquiline veya linezolid)

WHO report 2025



Direncli TB tedavisi

RD/CID/YID-TB hastalan, TB kontrolinian énemli bir konusudur. Uzun
sire balgam pozitifli§inin devam etmesi, bulastirmanin da uzun sirmesine
neden olur. ilaglan uzun sdre kullanmak gereklidir ve bu tedavide
kullamilan ilaglarin yan etkileri cok fazladir; bu nedenlerle hastalarin takip
disi kalma oranm gok daha yuksektir. Bu hastalara erken tam konulmasi,
etkili ve dogru bir tedavi rejiminin baslanmasi ve uzun siireli tedavinin
sardirdldp tamamlanmasi baydk bir sorunlar bitind olusturur.

Ulkemizde ilaca direngli TB hastalani 1990°h yillardan beri tedavi

edilmektedir.

. FtD,"EiD,r"TiD—TB hastasinin tedavisi konusunda karar vermesi Eereken

kurumlar, dlkemizdeki Eﬁﬁ”ﬂs hastaliklan eg'l'tim Ve arail:lrma
haztaneleridir[Ankaraﬁtatﬂrl-:l,iztanbul‘f’edikule,i5tanbu|5[]rewapa;a

ve lzmir Suat Seren Gﬁﬁ"ﬂs Hastalklar ve Gﬁﬁ'ﬂs Cerrahisi Eﬁ"itim ve

Arastirma Hastaneleri).

» Universiteler, gdgis disi egitim ve arashrma hastaneleri, gdgis
hastaneleri, dispanserler ve diger tim kurumlar ve hekimler bu

hastalan ilgili hastanelere gindermelidirler.

» Burada sayilan 4 hastane disinda l;'lgﬂncl'_'l basamak Saﬁ”llk kurumlarnnda
HDﬁEiD ﬁ‘fiD—TB tedavisi bailanmam zorunlu ise tedaviye baslamadan

RD/CID/YID-TB konusunda uzman bu 4 hastaneden birisinden
e

knanItaEI{m EEEHFI"IEIEI Eereklidir.

T.C.SAGLIK BAKANLIGI

TUBERKULOZ _
TANI VE TEDAVI
REHBERI

ANKARA . 2020

Module 4; Treatment

Drug-resistant
tuberculosis treatment

2022 update




Direncli TB’da kullanilan ilaclar

Grup A Levofloksasin/Moksifloksasin Lfx /Mfx
Bedakulin Bdg
Linezolid Lzd

Grup B Klofazimin Cfz
Sikloserin / Terizidon Cs/Trd

Grup C Etambutol E
Delamanid DIim
Pirazinamid Z
Imipenem-silastatin / meropenem Ipm-Cin /Mpm
Amikasin/streptomisin Am/S
Etionamid /protionamid Eto/Pto

P-aminosalisilik asit PAS



Direncli TB tedavi-1

|Hr-TB tedavisi

6 (H) REZ —Lfx
MDR/RR (CiD/RD) Tedavisi

DSO rehberinde ver alan rejimler

1-BPaLM/BPaL ( 6 ay oral )

2-4—6 Bdq(6m)-Lfx/Mfx-Cfz-Z-E-Hh-Eto/5 Lfx/Mfx-Cfz-Z-E
(9 aylik oral tedavi)

3-Uzun sureli 18 aylik oral kisisellestirilmis rejimler



Direncli TB tedavi-2

MDR/RR-Tedavisi

DSO onerdigi ancak rehberde yer almayan rejimler

6 aylik rejim
4-BDL LEV K (Bedakulin, delamanid, linezolid, Levfofloksasin, klofazimin)

9 aylik rejim onerileri
9-BLMZ (Bedakulin, Linezolid, Moksifloksasin,Pirazinamid)

6-BL LEV KZ (Bedakulin, linezolid, levofloksasin, Klofazimin, pirazinamid)

/-BDL LEV Z ( Bedakulin, Delamanid, Linezolid, Levofloksasin, Pirazinamid)



Direncli TB tedavi-3

/Hr-TB tedavisi:6 (H) REZ —Lfx

Kilit tas: Lfx

R direnci molekuler testler ile dislanmis olmali ( tercihen
XpertMTB/RIF)

FQ ve Z duyarlilik testi yapiimali

6 ay boyunca verilmeli

Fix ilag icerisinde H varsa verilir, ancak rejim igin gerekli deqil.

FQ direnci veya intolerans nedeniyle Lfx kullanilamiyorsa 6 ay REZ

\-Erigkin, cocuk ve HIV (+)

~

/




Direncli TB tedavi-4

2 )
6-9 ay oral BPaL (M) / BPalL rejimi

(bedaquilin, pretonamid, linezolid, moksifloksasin, WHO,sartl tavsiye, dusuk kanit)

N /
llag Doz
Bedaquilin (100 mg tb) 400 mg/gun (2 hf), ardindan hf 3 kez 200 mg

Veya 200 mg/gun (8 hf ), ardindan 100 mg/gun
Pretomanid (200 mg tb ) 200 mg/gun
Linezolid (600 mg tb) 600 mg/gun

Moksifloksasin (400 mg tb) 400 mg/glun



Direncli TB tedavi-5

BPa

_(M) rejimi kKimler icin uygun

N o O AW

M

>/

DR/RR ve pre-XDR TB hastalarinda ilk secenek

4 yas, daha once 1 aydan uzun sure Bdqg,Pa, Lnz ile tedavi

edilmemis MDR/RR hastalar

Kinolon direnci olan hastalar (pre-XDR)

Kinolon duyarliligi bakilmali, bakilamamis ise moksi iceren rejim
Menejit, osteoartikuler ve disseminde TB’de kullaniimaz
Gebelikte ve laktasyonda Pa guvenilir olmadigindan kullaniimaz
HIV varliginda kullanilabilir.

Tiiberkiiloz Tani ve Tedavi Rehberi, 2026.



Direncli TB tedavi rejimleri-6

s .
9 aylik rejim (4 ay BEHZK LEV/IMOKSETO/5 ay LEV/MOKS KEZ)

. 4—6 Bdqg(bm)-Lfx/Mfx-Cfz-Z-E-Hh-Eto / 5 Ltx/Mfx-Cfz-Z-E

4 ay (baslangic) 5 ay (idame)

Bedakulin ( 6 ay) Lfx /Mfx
Lfx / Mfx Klofazimin
Etionamid / Linezolid (2 ay) Etambutol
Etambutol Pirazinamid
INH (yUksek doz)

Pirazinamid

Klofazimin

(4 ay, 4. ay yayma (+) ise 6 ay),



Direncli TB tedavi-7

9 aylik rejim kimlerde kullanilir;

* Bdq, cfz, etionamid (ya da Lnz) direnci olmamasi yada etkisiz oldugu
ile ilgili suphe olmamasi

 Onceki tedavide bdg, FQ, cfz, etionamid yada Lnz'e 1 aydan uzun
maruz kalmamis olmasi, ya da bu ilaclara direncin dislanmis olmasi

 Yaygin ve ciddi AC TB yada ciddi AC disi TB olmamasi
* HIV (+) veya (-)

* Gebe veya emziren kadinlar 9 ay linezolid iceren rejimi alabilir (
etionamid onerilmez)

» Bakteriyolojik konfirme edilmemis, klinik ve radyolojik TB tanisi almis,
oykusunde CID/RD TB vakasi ile temasi olan ¢cocuk ve eriskinler




Direncli TB tedavi-8

Uzun sureli rejim

« Kimler icin uygun; FQ direnci olanlar, yaygin hst., daha dnce 2.
pasamak ilaclara maruz kalanlar

» Sure 18-20 ay; kultur negatiflestikten sonra 15-18 ay
* En az 5 ilacla tedavi baslanir.

» llag siralamasi;

* Grup A; mutlaka eklenir ( FQ, Bdqg, Lzd)

* Grup B; (1 veya 2'si) ( Cfz, Cs/terizidon trd)

» Grup C; ( A ve B’den yeterli ilag yoksa eklenir) E, DIm, Z, Imp/Mem,
Amk/S, PAS, Eto/Pro

« Kanamisin ve Kapreomisin artik onerilmemektedir,zorunlu hallerde
amikasin veya steptomisin eklenir.




Direncli TB Tedavisinde Zorluklar

ITanlsaI zorluklar

Tedavide Zorluklar

Programatik Zorluklar, llaclara erisim problemi

Damgalanma ve sosyal izolasyon




Tanisal Zorluklar-1

1. Dusuk tespit; Diinya genelinde MDR/RR hastalarinin 1/3 ‘i tani aliyor.

600

400

Thousands

200

Incident cases of }
MDR/RR-TB 390
(360-430)
Detected with MDR/RR-TB 1731
|
Enrolled on treatment for MDR/RR-TB 169
| | I | | I |
2015 2018 2021 2024

WHO Report 2025



= ¢ 1
Phenotypic drug susceptibility testing Genotypic drug susceptibility testing
Centralized Centralized and near patient
! @ ik
Diagnostic — { )
i WHO-recommended rapid diagnostics NGS
l Centralized and near patient Centralized
L | 1
= l { i }
Solid medium Liquid medium NAAT LPAs Centralized Targeted NGS or
Appropriate agar Antibiotics are Specific regions Mycobacterium culture assays whole-genome
prepared with added to the liquid  of TB DNA isolates undergo DNA NAATs and LPAs sequencing
antibiotics is medium. (including areas that  extraction and target that offer higher Extracted TB DNA is
Methodology — inoculated with a A subculture from encode resistance) amplification. Amplified DNA  throughput and sequenced, analysed,
clinical specimen an initial clinical in a clinical sample is hybridized to a membrane can detect and then compared
and incubated at specimen is then are amplified. with immobilizing probes resistance to against reference
37°C. added; growth Detected genetic complementary to a rifampicin and genome to identify SNPs
Growth indicates indicates sequence indicates resistance-encoding isoniazid and other mutations
resistance resistance resistance sequence J linked to drug resistance
L
= ) § ¥, !
«» Rifampicin « Bedaquiline = Rifampicin » Ethambutol « Rifampicin » Bedaquiline
» Isoniazid « Linezolid « Isoniazid «» |soniazid « Linezolid
» Pyrazinamide « Clofazimine = Pyrazinamide » Pyrazinamide « Clofazimine
Drugs — » Levofloxacin  «» Delamanid » Levofloxacin « Levofloxacin  « Delamanid
» Moxifloxacin  « Pretomanid « Moxifloxacin « Moxifloxacin  « Pretomanid
» Amikacin = Amikacin » Amikacin » Ethambutol
» Streptomycin » Streptomycin « Streptomycin

Fig. 4| Established and potential future approaches for the diagnosis of drug-resistant tuberculosis. Outlined are the types of methodology used for specific

drugs to determine susceptibility and the location (centralized or near patient) of each technology. LPA, line probe assay; NAAT, nucleic acid amplification test; NGS,
next-generation sequencing; TB, tuberculosis.

Dheda, K. Nat Rev Dis Primers 10, 22 (2024).



Tanisal Zorluklar-2

Table 2 | WHO-endorsed and emerging tests for tuberculosis and drug-resistant tuberculosis

]
2 - I I a‘ Methodology Drug detection Time Sample
WHO-endorsed tests
. D S‘ Xpert, GeneXpert Edge Rifampicin, isoniazid, second-line injectables, Less than 2h Sputum and more than
fluoroquinolones 10 other specimen types
teS1 Line probe assay Rifampicin, isoniazid, second-line injectables, Shto1day(GenoScholar  Sputum and culture
fluoroquinolones, pyrazinamide, ethambutol PZA-TE?)
Loop-mediated isothermal amplification Possibility for resistance detection Less than 1h Sputum
Truelab Rifampicin (isoniazid, second-line injectables, Less than 1h Sputum
- D S‘ fluoroquinolones and linezolid are under development)
Centralized drug-sensitivity testing (Roche Rifampicin, isoniazid, second-line injectables, Bhorless Sputum, culture,
or Abbott) fluoroquinolones bronchial alveolar
lavage, sediment
Targeted sequencing Rifampicin, isoniazid, second-line injectables, 2-3 days Sputum or early positive
° K il I fluocroquinolones, pyrazinamide, ethambuteol, linezolid, culture
u bedaquiline, clofazimine
Emerging technolcgiesh
Point-of-care nucleic acid amplification test Rifampicin, isoniazid, second-line injectables, Less than 2h Sputum
fluoroquinolones
° S I V Whole-genome sequencing Rifampicin, isoniazid, second-line injectables, 2-3 days Early positive culture

fluoroquinolones, pyrazinamide, ethambutol, linezolid,
bedaquiline, clofazimine, ethionamide

"The specified time iz specific for the GenoScholar PZA-TE that detects pyrazinamide resistance. "Tests that are not yet endorsed by the WHO but are under development or evaluation.

Farhat M, Nat Rev Microbiol. 2024 Oct;22(10):617-635.



Klinik Orneklerden Nukleik Asit Amplifikasyon Testi

(NAAT) ile MTB ve direnc tespitl

Az kompleks otomatize sistemler

1- Xpert MTB/RIF Ultra Assay (Cepheid, Sunnyvale, USA)
2-Truenat MTB, MTB plus and MTB-RIF Dx Assay (Molbio, India)

Orta kompleks RIF ve INH direnci bakan testler

1- Realtime MTB ve Realtime MTB RIF/INH (Abbot)

2- BD MAX™ MDR-TB (Becton Dickinson)

3- Cobas® MTB ve Cobas MTB-RIF/INH (Roche)

4- FluoroType® MTB ve FluoroType MTBDR (Bruker-Hain)

WHO operational Handbook on tuberculosis. Module 3: diagnosis. Geneva: WHO 2025. CC BY-NC-SA 3.0 IGA



1B takibinde kullanilan direnc testleri

Az kompleks otomatize INH ve 2.secenek ilac direnci tespiti

« Xpert MTB/XDR ( Cepheid)

Line Probe Assay;

« GenoType® MTBDRplus v2 (Bruker-Hain)

« GenoType MTBDRsI (Bruker-Hain)

« Genoscholar™ NTM+MDRTB Il (Nipro)

Yuksek kompleks ters hibridizasyon bazli NAAT (HC-rhNAAT)
« Genoscholar PZA-TB Il (Nipro)

Hedeflenmis yeni nesil dizileme (tNGS; targeted next generation
seguencing) ile 1. ve 2. secenek ilaclarda direnc tespiti

» Deeplex® Myc-TB (GenoScreen/lllumina)
« *UPDATED AMPORE-TB® (Oxford Nanopore Technologies)
* TBseqg® (Shengting Medical Technology Co)




DSO-2025 TB tani onerileri-1

Table 1.1. Consolidated list of recommendations on TB diagnostics

NEW

1. For adults and adolescents with signs or symptoms of TB or who screened positive?
for pulmonary TB, Iow-comelexité automated NAATs should be used on resFiraton/
samples as initial diagnostic tests for TB, rather than smear microscoex or culture.

(Strong recommendation, high certainty of evidence)

NEW

2. [Forpeople with bacteriologically confirmed TBr3 Iow-comelexi'_cx automated NAATs
should be used on respiratory samples as initial tests for detection of resistance to
rifampicin, rather than culture-based DST.

(Strong recommendation, high certainty of evidence)

NEW

3. For people with signs and symptoms of TB meninaqitis, low-complexity automated
NAATs on cerebrospinal fluid should be used tor tke initial alagnosis of 18 meningitis,
rather than smear microscoex or culture.

(Strong recommendation, moderate certainz of evidence)

WHO operational Handbook on tuberculosis. Module 3: diagnosis. Geneva: WHO 2025. €CC BY-NC-SA 3.0 IGA




DSO-2025 TB tani onerileri-2

NEW
4. For people with signs and symptoms of extrapulmonary TB, low-complexity
automated NAATs on lymph die tissue aspirate, Eleural tissuei gleural fluid,
svpovial fluid, nggneal fluid or gericardial fluid shou e used for the initia
diagnosis of TB, rather than smear microscopy or culture.

(Strong recommendation, low certainty of evidence for synovial fluid and pericardial
fluid, very low certainty of evidence for lymph node tissue aspirate, pleural tissue,

pleural fluid and peritoneal fluid)

5. For people with signs and symptoms of pulmonary TB, moderate-complexity
automated NAATs may be used on respiratory samples for detection of pulmonary
TB, and of rifampicin and isoniazid resistance, rather than culture and phenotypic DST.

(Conditional recommendation, moderate certainty of evidence)

NEW

6. For adults and adolescents with signs or symptoms or who screen positive for
pulmonary TB, low-complexity manual NAATs should be used on respiratory samples
as initial diagnostic tests for TB, rather than smear microscopy or culture.

(Strong recommendation, high certainty of evidence)

WHO operational Handbook on tuberculosis. Module 3: diagnosis. Geneva: WHO 2025. €CC BY-NC-SA 3.0 IGA



DSO-2025 TB tani onerileri-3

NEW

8. For children who are HIV-negative or have an unknown HIV status, who have signs
or symptoms or screen positive for pulmonary TB, concurrent testing using low-
complexity automated NAATs on respiratory and stool samples should be used as the
initial diagnostic strategy for diagnosing TB, rather than low-complexity automated
NAATSs on respiratory or stool samples alone.

(Strong recommendation, low certainty of evidence)

9. For children with HIV who have signs or symptoms or screen positive for pulmonary
TB, concurrent testing using low-complexity automated NAATSs on respiratory and
stool samples and LF-LAM on urine may be used as the initial diagnostic strategy for
diagnosing TB, rather than low-complexity automated NAATs on respiratory or stool
samples alone.

(Conditional recommendation, low certainty of evidence)

WHO operational Handbook on tuberculosis. Module 3: diagnosis. Geneva: WHO 2025. €CC BY-NC-SA 3.0 IGA



DSO-2025 TB tani onerileri-4

17. For people with bacteriologically confirmed pulmonary TB disease, targeted next-
neration sequencing technologies may be used on respiratory sam ies 10 diagnose

=
resistance to n*amelcun, |son|a21é, ﬂuoroguinolones, Exrazinamiée an% etHamButol,

rather than culture-base E enOE!EK :

(Conditional recommendation, certainty of evidence moderate [isoniazid and
pyrazinamide] and low [rifampicin, fluoroquinolones and ethambutol])

18. For people with bacteriologically confirmed rifampicin-resistant pulmona
1B diseaseI targetea next-generation sequencing technologies may be used
on respiratory samples to diagnose resistance to isoniazid, fluoroquinolones,
bedaquiline, linezolid, clofazimine, pyrazinamide, ethambutol, amikacin and
streptomycin, rather than cu|ture-gased phenotypic DST.
(Conditional recommendation, certainty of evidence high [isoniazid, fluoroquinolones
and pyrazinamide], moderate [ethambutol], low [bedaquiline, linezolid, clofazimine

and streptomycin] and very low [amikacin])

WHO operational Handbook on tuberculosis. Module 3: diagnosis. Geneva: WHO 2025. CC BY-NC-SA 3.0 IGA



Xpert MTB/RIF Assay

« Kartus tabanli, real time PCR

* MTB varhgini ve RIF direncini
(rpo B) 2 saatten az siirede
WHO oénerisi

* Balgam,gastrik aspirat, nazofarengeal aspirat veya digki, BOS,
lenf nodu biyopsisi, plevral effiizyon, peritoneal sivi,
perikardial sivi, eklem sivisi, idrar

» Erigkin ve ¢ocuklarda kiiltir ve fenotipik duyarlilik testi yerine
« HIV (+) dissemine TB'da kan testi




Xpert MTB/RIF Ultra Assay

« 2 kopyali amplifikasyon hedefi (I56110 ve IS1810)
* rpoB geni
* Daha hassas (16 cfu/ml iken Xpert TB 131 cfu/ml)

Limit of detection
(CFU/ml)

105

104 g Liel

103~
Xpert MTB/RIF

102;.', .
101l . )Spert Ultra

1

Cuiturt?‘

Time to resdlts
(Days//Weeks)

O. Opota et al. / Clinical Microbiology and Infection 25 (2019)



Cochra e Trusted evidence.

Iinformed decisions.

Library = sctter heaitn

Duyarnhk %) | Ozgull:

Xpert Ultra 90.9 95.6
Xpert MTB/RIF 84.7 98.4
ARB (-),Kultar (+) olgularda

Xpert Ultra 77.5 05.8
Xpert MTB/RIF 60.6 08.8
HIV (+)

Xpert Ultra 87.6 88.2
Xpert MTB/RIF 74.9 97.4
RIF direncg tespiti

Xpert Ultra 94.9 99.1

Xpert MTB/RIF 95.3 08.8



Line Probe Assay

 TB var
ve taki

e TB var

IgIn1 ve ilac direncine yol acan mutasyonlari PCR
nen DNA hibridizasyon (oligonukleotid prop)

Iginda renkli bant olusur

« 2008 yilindan beri WHO onayli,
* Genotype MTBDR plus version 2; RIF (rpoB geni) ve INH

direnci

(inhA ve katG )

« Genotype MTBDRSs version 2; kinolon direnci (gyrA ve
gyrB) ve Amikasin direnci ( rrs ve eis prometer)



Line Probe Assay

Sistematik meta-analizlerde

 ARB (+) PTB ‘da TB tespit duyarhlik %94,
 ARB (-) PTB’da duyarhhk %44

RIF direncini dogru belirleme;
* Duyarlilik %96.7 (n:21225)
. Ozgullik %98.8

INH direnci

* Duyarlilik:%90.2(n:20954)

. Ozguillik:99.2

Nathavitharana RR et al .The European respiratory journal 2017; 49(1):1601075



Hedeflenmis yeni nesil dizileme

Class of test Test

Manufacturer Platform

Time to Recommendations

results

Infrastructure
requirements

Batch size

Targeted Deeplex Genoscreen lllumina ‘ RIF, INH, 48+ h Follow-on detection  Thermocycler, sequencer, 13 up Depends on
NGS Myc-TB iSeq, PZA EMB, § === of resistance to INH, powerful computing to 1200 laboratory
MiniSeq, FQ, BDQ, FQ, BDQ, LZD, CFZ, systemn for data analysis, samples capacity
MiSeq etc. LZD, CFZ, PZA, EMB, AMK high-speed internet depending
AMK and and STR in drug- connection on the
STR susceptible TB or instrument
MDR/RR-TB patients used
AmPORE-TB Oxford MiniON o RIF, INH, 5h Follow-on detection  Thermocycler, sequencer, 22samples Dependson
Nanopore PZA, FQ, S— of resistance to RIF, powerful computer for excluding laboratory
Technologies BDQ, LZD, INH, FQ, LZD, AMK data analysis, high-speed  controls per capacity
CFZ, AMK and STRin MDR/ internet connection flow cell
and STR RR-TB patients
Thseq ShenTing lllumina embB, embA EMB 12h Follow-on detection  Thermocycler, sequencer, 13 up Depends on
Biotech iSeq, of resistance to powerful computer for to 1200 laboratory
MiniSeq, EMB in MDR/RR-TB data analysis, high-speed  samples capacity
MiSeq etc. patients internet connection depending
on the
instrument
used

DNA: deoxyribonucleic acid; DST: drug susceptibility testing; HC-rNAAT: high-complexity reverse hybridization NAAT, LC-aNAAT: low-complexity automated NAAT, LPA: line
probe assay; MDR/RR-TB: multidrug- or rifampicin-resistant TB; NAAT: nucleic acid amplification test; NGS: next-generation sequencing; TB: tuberculosis.

* RIF (rpoB), INH (inhA, fabG1, katG, ahpC), PZA (pncA), EMB (embB), FQ (gyrA, gyrB), BDQ/CFZ (rnv0678), LZD (rrl, rplC), AMK (rrs) and STR (rrs, gidB, rpsL).
** RIF (rpoB), INH (fabG1, inhA, katG), PZA (pncA), FQ (gyrA, gyrB), BDQ (atpE, rv0678, atpE), LZD (rrl, rplC), CFZ (fbiA, fbiB, fbiC, fgd1, v0678), AMK (rrs) and STR (gid, rpsL, rrs).

Drugs: AMK: amikacin;, BDQ: bedaquiline; CFZ: clofazimine; EMB: ethambutol; ETO: ethionamide; FQ: fluoroquinolone; INH: isoniazid; LZD: linezolid; PZA: pyrazinamide;
RIF: rifampicin; STR: streptomycin.

WHO operational Handbook on tuberculosis. Module 3: diagnosis. Geneva: WHO 2025. CC BY-NC-SA 3.0 IGA



Tanisal Zorluklar — C6zum Onerileri

llag Duyarlilik Test Kapasitesinin Arttirlimasi

DSO tarafindan onerilen disiik kompleks otomatize
NAAT testlerinin yaygin kullaniminin saglanmasi

Referans Merkezlerde tNGS Kullanimi

Hedeflenmis yeni nesil dizileme ile ila¢c duyarhliklarinin
kapsamli calisiimasi




Tedavi zorluklari-1

1-Tedavi suresinin uzun olmasi, ila¢ sayisinin fazla olmasi
nedeniyle tedavi uyumunda zorluklar

2- llag yan etkileri ve toksisite



Tedavi zorluklari-2

2- llac yan etkileri ve toksisite:

llag Primer yan etki

izlem Onerisi

Bedaquilin QTc uzamasi, Transaminazlarda Baslangicta, 2.,12 ve 24. hf'larda EKG,

artis aylik KCFT kontrolu
Efavirenz ile birlikte verilmez.

Linezolid Kemik iligi supresyonu (erken Baslangig¢, sonra haftalik ardindan aylik tam
donemde), optik ndrit, periferal kan sayimi, gorme keskiniligi ve néropati
noropati ( >8f ), laktik asidoz, ishal |igin 2 ayda bir degerlendirme
ve kusma

| fx /IMfx | QTc Uzamasi( nadiren), artralji Baslangicta, 2.,12 ve 24. hf'larda EKG

(s1k), asill tendon ripttrd ( nadiren),
yaslilarda endo-vaskdler toksisite (
nadiren)

kontrol

Farhat M, Nat Rev Microbiol. 2024 Oct;22(10):617-635.




Tedavi zorluklari-3

2- llag yan etkileri ve toksisite:

Clofazimin Hiperpigementasyon (sik) Hiperpigmentasyon hakkinda danigsmanlik,
QTc uzamasi (sik), Bulanti ve Aylik EKG takibi
GIS intoleransi BDQ ile capraz direncg olabilir.
Sikloserin/ | Noropsikiyatrik etkiler (sik) Baslangicgta ve aylik depresyon
terizidon Psikoz (sik), NObet ( ara sira) degerlendirmesi, duygusal destek. Pik
konstrasyon takibi.
Delamanid veya Efavirenz ile psikiytarik yan
etkiler artabilir.

Farhat M, Nat Rev Microbiol. 2024 Oct;22(10):617-635.



Tedavi zorluklari-4

2- llag yan etkileri ve toksisite:

Etambutol Optik ndropati Baslangic¢ta ve aylik gorme keskinligi ve
KC toksissitesi renk ayrimi degerlendirmesi

Delamanid | Noropsikiyatrik yan etkiler Baslangi¢ albumin duzeyi, EKG takibi, aylik
( sik), orta diizey QTc uzamasi (| psikiyatrik degerlendirme. Ozellikle efvirenz
sik) ve sikloserin ile birlikte kullanimda dikkat.

Pirazinamid | Hiperirisemi (sik), GUT atagi?, Baslangicta ve aylik KCFT takibi
artralji (sik), Hepatotoksisite (sik)

Farhat M, Nat Rev Microbiol. 2024 Oct;22(10):617-635.



Tedavi zorluklari-5

2- llag yan etkileri ve toksisite:

liag | Primer yan etk

MER/IMP
+ klavulonat

AK/Strep

GIS intoleransi, oral kandidiyaz
(yaygin), ps6édomembran6z kolit
(bazen), NObet (nadiren)

Ekstra rutin takibi yok.

Proteiniri, nefrotoksisite,
ototoksisite, 8. Kr. Sinir tutulumu

Baslangi¢ ve aylik odiyometri,
baslangi¢ ve aylik BFT takibi

Ethionamide / | GIS intoleransi (sik), hepato-
protionamide toksisite, Hipotiroidizm (sik),

Jinekomasti ( nadiren)

Baslangicta, TSH, takiben 3 ayda bir
bakilmali

Farhat M, Nat Rev Microbiol. 2024 Oct;22(10):617-635.




Tedavi zorluklari-6

2- llac yan etkileri ve toksisite:

PAS GIS intoleransi,hipotiroidizm ( Bazal ve aylik KCFT, bazal TSH ve 3 ayda
sik), Hepatotoksisite (nadir), bir TFT takibi
Koagulopati ( nadir) Asidik yiyecekler ile verilmel
Pretoinamid | Bas agrisi (sik), GIS intole- Baslangi¢ ve 2 hf sonra KCFt, takibinde
ransi (sik), hepatotoksisite, aylik KCFT, baslangic EKG ve elektrolitler

Myelosupresyon, ureme sistem
toksisitesi ( hayvan galigmalari)

Yuksek doz INH | Periferal néropati, GIS intole- Baslangicta KCFT ve gerektiginde
10-15/mg/kg/glin | ransi (s1k), hepatotoksisite, B6 vit ile kombine edilmel

artralji, Ciddi hiper-sensitivite,
ilac iliskli lupus

Farhat M, Nat Rev Microbiol. 2024 Oct;22(10):617-635.



Tedavide Zorluklar — C6zum Onerileri

Tedavi suresinin uzun olmasi, ila¢ sayisinin fazla olmasi nedeniyle
tedavi uyumunda zorluklar

COozum:

1- Yeni tedavi rejim calismalari

2- Uyumun takibi: Dogrudan gozetimli tedavi ( DGT) veya Video
gozetimli tedavi (VGT)




Tedavide Zorluklar — C6zum Onerileri

llag yan etkileri ve toksisite

COozum:

Aktif farmakovijilans alt yapisinin etkin kullanimi, EKG, karaciger ve bobrek
fonksiyonlarinin takibi, isitme testlerinin uygulanmasinin standart hale
getiriimesi




Programatik zorluklar

* Mevcut strateji, yakin temaslilar ve HIV ile yasayan bireylerde tarama
disinda pasif vaka bulma stratejisi

« Asemptomatik veya az semptomlu vakalar atlanmakta

Cozum:

Aktif Vaka Bulma yontemleri (AVB)

Bilgisayar ve yapay zeka destekli rontgen ve hizli tani testlerinin
(pil ile calisan tasinabilen Xpert ve idrar) kullanildigi toplumsal AVB
taramasi (NCT05220163 ve NCT04303104)

Dheda, K. Nat Rev Dis Primers 10, 22 (2024).



Damgalanma ve izolasyon

- MDR-TB hastalar HIV(+) den daha fazla damgalanma ve sosyal
1zolasyon ( Guney Afrika)

« MDR-TB hastalarda % 15-80 depresyon ve anksiyete

* Depresyon ve anksiyet bzk. daha ¢cok parenteral ilaclar ve Cs ile
iliskili

Cozum:
Oral rejimlerin kullanilmasi, psikososyal destek saglanmasi
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