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SUNUM PLANI

» Giris

» Ne zaman, hangi durumlarda antifungal
duyarlilik testleri yapilmali

» Referans duyarlilik testleri

“*Mayalar icin antifungal duyarhlik testleri

“*Kufler icin antifungal duyarhlik testleri
» CBP / ECV Degerleri

» Sonug




>Invaziv fungal infeksiyonlarin ve
antifungal sagaltima direncin sikhigl
artmakta




»uygun sagaltim stratejilerinin
belirlenmesi

» hastaya dogru antifungal ilacin en kisa
zamanda baslanabilmesi

» antifungal duyarlilik testleri (AFDT)

— Epidemiyolojik amacli: genel ve bdlgesel
direng strveyansi

— Rutin hasta sagaltiminin planlanmasi ve
takibi

Her sus icin rutin I
AFDT onerilmiyor




Antifungal Duyarlilik
Testleri Ne Zaman
Yapilmalh??2?2?




Antifungal Duyarlilik Testleri

» Antifungal ilaglarin etkinligini, relatif
aktivitelerini belirlemek

»Sagaltim sonucunu tahmin etmek,
antifungal sagaltimi takip etmek

»Duyarli bir populasyondaki direng
gelisimini izlemek
»Yeni gelistirilmis antifungal ajanlarin

etki  spektrumlarini  ve terapdtik
potansiyellerini saptamak




»Kan ve steril bdlgelerden soyutlanan
Candida turlerine

» Daha 6nce antifungal ila¢ kullanmis hasta
suslarina

»Sagaltima  yanit  vermeyen  klinik

basarisizligin izlendigi hasta izolatlarina

“*Candida spp: AmB, FC, FLU, VOR,
ekinokandinler

** C. neoformans. FLU, AmB, FC
“ Aspergillus spp: AmB, POSA, ITRA, VOR




»Nadir ve yeni ortaya cikan turlere

» Antifungallere direncli / az duyarli
oldugu bilinen turlere

» Antifungal ajanlara yanit vermeyen

» Tekrarlayan infeksiyonlarin izlendigi

»Sekonder direng gelisimi riskinin oldugu
olgulara




»Kan ve steril wvicut sivilarindan
soyutlanan Candida glabrata suslarinin

<+ FLU, VOR, ekinokandin

» Ayni &rneklerden soyutlanan Candida
disi maya tdrlerinin

‘:‘ FLU
dama Yyararil
» Diger Candida turlel

% FLU, VOR, ekinokandin, FC

» C. glabrata disind:QEIELEEITEY tirlerinin
ekinokandin duyarlligi ancak ilk sagaltim
yanitinin iyi olmadigi durumlarda




Invazif Kandidoz Sagaltim
Klavuzlari

» C. glabrata disinda antifungal
sagaltima yanit vermeyen / azol
direnci kuskusunun kuvvetli oldugu

Candida turlerine
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Antifungal Duyarhlik Testleri

»Kif mantarlari

> Aspergillus suslari

» Cryptococcus neoformans
suslan icin 6nerilmemekte

distnilmeli

<1k sagaltima klinik basat endigi
invazif Aspergillus ve C. neoformans
olgularina







Antifungal Duyarhilik Testleri

AC. glabrata
—FLU, VOR, AmB
A C. krusei ve C. lusitaniae
—AmB
JC. rugosa
—AmB, FLU







Antifungal Duyarlilik Testleri

Mikrodiltisyon
Makrodillisyon

Disk diftizyon

» Maya mantarlari i¢in: CLSI M27-A3 +
M27-54, EUCAST E.Def 7.2, CLSI M44-A2

» Kuf mantarlar igin: CLSI M38-A2, EUCAS
E.Def 9.2, CLSI M51-A




Mayalar Igin Antifungal
Duyarlilik Testleri

Ozellik

CLSI M27-A3

EUCAST E.Def 7.2

Uwgulanacak tiirler

Candida ve Cryptococcus

Candida

Inokulum

0.5-2.5 x 10° KOU/ml

0.5-2.3x 10° KOU/ ml

Inokulum
standardizasvonu

Spektrofotometrik
I —

Hemositometrk
T —

Besiveri

RPMI 1640("%:0.2 glukoz
icerir

RPMI 154%%) glukoz

Tampon

MOPS. pH 7.0

MOPS. pH 7.0

Mikrodiliisvon plag

U tabanli

Diiz tabanl

Siwcakhlk

35°C

35°C

Inkiibasvon siiresi

24-48 saat

Cryptococcus spp icin /2
saat

24 saat

Olkuma

Gazle / spektrofotometrik
(492 nm)

Spektrofotometrik (330nm)
(405/450nm)

Son nokta (smir deger)

AmB icin %100; azol ve
kandinler icin =%30
inhibisvon

AmB icin %=90; 3FC,
azoller ve kandinler icin
=050 inhibisvon




» CLSI ve EUCAST maya mlkrodllusyon
yontemlerinin farkhiliklarn ==

= [nokulum miktar farkl
= Besiyeri RPMI 1640 ancak

icerdigi glukoz orani farkh (% ).
= Farkli plak kullanihir (U / dtz tabanh)

= Inkiibasyon degisebilir (24-48/24 h)
= Okuma farkl (gozle / fotometrik)

= Son nokta (sinir deger) belirlenmesi farkl
(amfo B icin %100, azol ve kandinler icin
> 9%50; Amfo B icin > %90, 5FC, azol ve
ekinokandinler i¢cin > 9%050) inhibisyon




AAC

Interlaboratory Variability of Caspofungin MICs for Candida spp.

Using CLSI and EUCAST Methods: Should the Clinical Laboratory Be
Testing This Agent?

» CLSI ve EUCAST verilerinde Candida turleri
icin kaspofungin MIK degerleri ile ilgili ¢cok
fazla degiskenlik saptanmis

Candida tirleri icin kaspofungin MIK
degerleri calisiimamali ve raporlanmamali;
yerine mikafungin ve anidulafungin verisi
kullanilmali

Antimicrobial Agents and Chemotherapy p. 5836-5842 December 2013 Volume 57 Number 12







Kiifler Igin Antifungal
Duyarlilik Testleri

Ozellik

CLSI M3§-A2

EUCAST E.Def 9.2

Uwgulanacak tiirler

Konidvum olusturan tim kif
mantarlar

Aspergillus tirleni ve kiifler

Inokulum

0.4-5x 10* KOU/ ml

1-2.5 x 10° KOU/ ml

Inokulum
standardizasvonu

Spektrofotometrik

Hemositometnk

Besiver:

EPMI 1640 (%02 glukoz
iCerir)

FPMI 1640 ve %2 glukoz

Tampon

MOPS. pH 7.0

MOPS. pH 7.0

Mikrodiliisvon plag

U tabanli

Diiz tabanli

Swcakhk

35°C

35°C

Inkiibasvon siiresi

48-50 saat

24-48 saat

Son nokta (smir deger)

Azol ve polvenler icin lireme
olmavan kuvucuk MIK,
ekinokandinler icin MEK

Azol ve polvenler icin lireme
olmavan kuvucuk MIK,
ekinokandinler icin MEK




CLSI M38-A2

» Konidyum olusturan kufler
» Mikrodiltisyon

> lnokulum 0.4x10%- 5x104 KOU/ml

> B carbopatsiz, glutammh fenol
k EUCAST E.Def 9.2
:  Mucorales igin 24,

)l diger kiifler icin 48 saa

> Inklibasyon stiresi: 21-26 saat (Rhizopus spp.), 46-
50 saat (diger turler-Fusarium spp., Aspergillus spp.,
Sporothrix schenckii) 70-74 saat (Scedosporium
spp.), dimorfikler igin 5-7 gin




CLSI M38-A2

» Son nokta belirlenmesi:
Gozle degerlendirme

= AmB, itrakonazol, VOR, patiiss
icin Uremenin tam inhibe oldugu
- LU it - I saglayan
kor -Ekinokandinler disinda gorsel
olarak Gremenin izlenmedigi

W4 en dusiik konsantrasyon MIK
W%ej4 -Ekinokandinler i lgn MEK cin 21-26

®<aat 5ced05porlum spp icin 46-72 saat
>onra belirlenir
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Disk Difiizyon / CLST M44-A2

» Mayalar icin uygun

» Candida / FLU, VOR,
POSA ve kaspofungin i¢in
standardize edilmis

> Inokulum: 1-5x106 KOU/ml |

» Besiyeri: Mueller-Hinton
agar + %2 glukoz +
0.5 ug/mL metilen mavisi

pH:7.2-7.4




CLSI M44-A2
> Inkiibasyon isisi:
35°C
> Inkiibasyon siiresi:
20-24 saat, yeterli

degil ise 48 saat

» Degerlendirme:
Uremede belirgin
azalmanin oldugu
zon capi belirlenir




Disk Difiizyon / CLSI M51-A

» Dermatofit disi filamentdz funguslar
» Kaspofungin, AmB, triazoller
» Mueller Hinton agar

> Inokulum M38-A2 gibi
» Prosedir maya disk difizyon gibi

» 35°C’de 16-24 saat mucoraceous funguslar, 24
saat Aspergillus spp., 48 saat diger kufler icin

» Degerlendirme: Yogun Uremenin azaldigi / yok
oldugu inhibisyon zonu en yakin tam mm’ye
Slcalar
— Zon kenarindaki mikrokoloniler ve zon i¢indeki

bliyuk izole koloniler amfoterisin B disindaki ilaglar
icin dikkate alinmaz







| CRP / ECV Degerleri I

» “klinik direng¢ sinir degerleri” (CBP)
— tare 6zgl degerler

» “epidemiyolojik esik degerler” (ECV)
(ECOFFs)

— sagaltim sonucunu belirleyemez, kazanilmis direng
mekanizmalarinin saptanmadigi (“wild- type”)
izolatlarin MIK dagilimlarini belirler

— “wild-type” ve “non wild-type” suslarin ayirimini
saglayan bir esik degeri

— ECV iizerindeki MIK degerlerine sahip olan (“non
wild-type”) suslarda direng gelisimi s6z konusu







»Mikoloji laboratuvarlarinda oncelikle mutlaka
tir identifikasyonu yapilmal

»Sonrasinda ancak endikasyonlar: belirlenmig
durumlarda ve bildirilen suslara rutin olarak

AFDT uygu

»Bu amacg
sonuclar

anmali
a referans yontemler kullanilmali,

Kullanilan  yonteme uygun olarak

yorumlanmal
»>Sonuglarin - yorumu agisindan  klinisyenler

bilgilendirilmelidir







