CLSTI Yontemi ve Yeni Oneriler
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SUNUM PLANI

Antifungal duyarhlhik testleri (AFDT) ile
ilgili temel bilgiler

Referans CLST AFDT yontemleri
M27-A3 dokiimanindaxi yeni éneriler

M38-A2 dokiimamndaxi yeni dneriler
Yeni M21-A dokiman
Sonuclar



Antifungal duyarlilik testlerine
(AFDT) neden ihtiyag var?

IMMUN SISTEMI BASKILANMIS KONAK sayisinda artis
Invazif fungal enfeksiyon (IFE) insidansinda artis

-+ Nadir rastlanan MANTAR cins ve tiirlerinin IFE etkeni olarak :
. ortaya ¢ikmasi 5

Yeni ANTIFUNGAL ILACLARIN gelistirilmesi

ANTIFUNGAL ILACLARA primer diren¢ oldugunun farkedilmesi,
sekonder direncin ortaya ¢ikmasi

ANTIFUNGAL DUYARLILIK TESTLERI :

*ANTIFUNGAL TEDAVININ DOGRU YONLENDIRILEBILMEST
*KLINIK YANITIN TAHMIN EDILEBILMEST
igin gerekli...
Nucci et al. CID 2005, 41: 521



Invazif Fungal Enfeksiyonlarda
Tedavi Basarisizliginin Nedenleri
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SUNUM PLANI

Antifungal duyarhhk tzstleri (AFDT) ile
ilgili T2mel bilgiler

Referans CLSI AFDT yontemleri
M27-A3 dokiimanindaxi yeni éneriler
M38-A2 dokiimanmndaki yzni dneriler
Yeni M51-A dokiiman

Sonuclar



CLSI-Referans AFDT Yontemleri

CLSI M27-A3 Candida, Cryptococcusl

Aspergillus, Fusarium,
Rhizopus, P. boydii,

S. schenckii-kuf formu,
dermatofitler...

CLSI M44-A2 Candidal

(a) A. fumigatus (b) 4. flavus (c) C. krusei ATCC 6258

CLSI N\51-A Invazif enf. etkeni kiif mantarlari




SUNUM PLANI

Antifungal duyarhhk tzstleri (AFDT) ile
ilgili temel bilgiler

Referans CLST AFDT yontemleri
M27-A3 dokiimanindaki yeni oneriler
M38-A2 dokiimanmndaki yzni dneriler
Yeni M51-A dokiiman

Sonuclar



CLSI - Maya Mikrodilisyon

Dokiumanlari
e M27-P Aralik 1992
e M27-T Ekim 1995
e M27-A Haziran 1997

« M27-A2
e - M27-A3

Agustos 2002
Nisan 2008



M27-A3, S3: Onceki dokiimana kiyasla
oneriler,

- YENI bélim: Antifungal Duyarlilik Testlerini Uygulama
Endikasyonlar

 MIK okuma zamani ile ilgili ek ve ayrintili 6neriler
* C. glabrata - flukonazol sonuglari ile ilgili ek 6neriler

* Ekinokandin grubu antifungal ilaglarin AFDT sonuglarinin
okunmasi ve yorumlanmasi

- Ekinokandinler icin MIK direng sinir degerleri
« Ekinokandinler igin ¢ozlici ve sulandiricilar

* Kalite kontrol ve referans suslari igin giincellenmis
bilgiler




M27-A3 Antifungal Duyarlilik Testlerini Uygulama

Endikasyonlari--GENEL

¢ Tanimlama sonucuna gére duyarlilik profilinin tahmini
mumkin degilse,

éDirencin olasi olduqgu tirlere ait suslar igin,
¢ Direng epidemiyolojisinin saptanmasinda,

¢ Yeni antifungal ilag ¢alismalarinda.

Ref.: CLST M27-A3



M27-A3 Antifungal Duyarhlik Testlerini Uygulama

Endikasyonlari--RUTINDE

éPeriyodik taramalar icin,

é Standart tedavi segenegine ve dozuna yanit
vermeyen refrakter orofaringiyal kandidoz olgularinda
tedavi seceneginin belirlenmesine katki icin,

¢ Azollerin tedavideki etkinligi ile ilgili belirsizligin

mevcut oldugu invazif Candida enfeksiyonlarinda,

tedavi seceneginin belirlenmesine katki icin (orn. non-
Duyarlilik testlerinin yapilma kararinin, Enfeksiyon Hastaliklar

ve Klinik Mikrobiyoloji bélimleri ile Enfeksiyon Kontrol
Komitesinin igbirliginin sonucunda alinmasi en ideal yoldur.




Candida - MIK direng sinir degerleri

CLST, M27-A3, M44-A2, M27-S3

Pfaller et al. JCM 2006; 44: 819

Antifungal ilag S S-DD I R NS
Flukonazol, MIK (ug/ml) <8 16-32 - > 64 -
Flukonazol, disk (25 pg)(mm) >19 15-18 - <14 -
Itrakonazol, MIK (ug/ml) <0.125 | 0.25-0.5 - >1 -
Flusitozin, MIK (ug/ml) <4 - 8-16 | >32 -
Vorikonazol, MIK (ug/ml) <1 2 - >4 -
Vorikonazol disk (1 yg) (mm) >17 14-16 : <13 -
Kaspofungin <2 - - - >2
Anidulafungin <2 - - - >2
Mikafungin <2 - - - >2




CANDIDA
Anidulafungin
Kaspofungin
Flukonazol
Flusitozin
Itrakonazol
Mikafungin
Vorikonazol

disinda kalan mantar-ilag kombinasyonlari igin AFDT lerinin

yaptlmasinin rutindeki gegerliligi ve onemi bilinmemektedir.



M27-A3 MIK okuma zamani ile ilgili ek ve ayrintili

oneriler

Antifungal Ilag MIK OKUMA ZAMANI
(Yeterli iireme oldugundal)

\ 24 saat 48 saat

Amfoterisin B EVET

Ekinokandinler
Flukonazol EVET
Flusitozin HAYIR EVET
Itrakonazol HAYIR EVET
Posakonazol HAYIR EVET
Ravukonazol HAYIR EVET

Vorikonazol HAYIR EVET

Ref.: CLST M27-A3



C. glabrata-flukonazol sonuglari ile ilgili ek dneriler

C. glabrata,

Flukonazol MIK < 32

—

v

Flukonazol tedavisi maksimum dozdan verilmeli

Ref.: CLST M27-A3



M27-A3 Ekinokandin grubu antifungal ilaglarin AFDT

sonuglarinin okunmasi ve yorumlanmasi

Kaspofungin
Mikafungin
Anidulafungin

824 saat

& MIK-2 (%50 azalma)

Ref.: CLST M27-A3



M27-A3 Ekinokandinler icin MIK direnc sinir

degerleri

\‘ Ref.: CLST M27-A3

MIK < 2 pg/ml: DUYARLI

MIK > 2 pg/ml: DUYARLI DEGIL
("non-susceptible”)

Bu direng sinir degerinin, dokimana alindiktan sonra ¢ok yiiksek

oldugu anlasildi. Su anda revize ediliyor.



Ekinokandinler icin ¢oztlicu ve sulandiricilar

Antifungal Tlag

Kaspofungin Su Besiyeri
Mikafungin Su Besiyeri
Anidulafungin DMSO Besiyeri

Ref.: CLSI M27-S3



SUNUM PLANI

Antifungal duyarhhk tzstleri (AFDT) ile
ilgili temel bilgiler

Referans CLST AFDT yontemleri
M27-A3 dokiimanindaxi yeni éneriler
M38-A2 dokiimanindaki yeni oneriler
Yeni M51-A dokiiman

Sonuclar



CLST - Kif Mikrodiliisyon

Dokimanlari
« M38-P Kasim 1998
* M38-A Agustos 2002

g« M38-A2 Nisan 2008



M38-A2: Onceki dokiimana kiyasla
oneriler, guncellenen bilgiler

* Minimum Efektif Konsantrasyon (MEK) tanimi,
ekinokandinler igin MEK degerlerinin okunmasi

Dermatofitler igin test edilecek ilaglar, yontem, test
parametreleri, okuma kriterleri

Itrakonazol, yeni triazoller, siklopiroks, grizeofulvin ve
terbinafin sonuglarinin okunmasi ile ilgili oneriler
Anidulafungin, kaspofungin, mikafungin, siklopiroks,
grizeofulvin ve terbinafin igin ¢oziicii ve sulandiricilar

Yeni bazi ATCC suslari ile ilgili eklemeler, kalite kontrol
ve referans suslari igin giincellenmis bilgiler




“Ureme kontrol ¢cukurunda gozlenen, hifal
iremeyle kiyaslandiginda kiigiik, yuvarlak, hif
formlarinin olusmasina neden olan en diisik
ekinokandin konsantrasyonu”

Ref.: CLST M38-A2



Dermatofitler igin test edilecek ilaglar, yontem, test

parametreleri, okuma kriterleri:



PDA, 30°C, 4-5 giin Sikloproks
T. rubrum izolasyon besiyeri: Flukonazol
“oatmeal cereal” agar Grizeofulvin
H tometrik 1.3 Itrakonazol
emositometrik sayim:1-3 x Posakonazol
103 cfu/ml Y
Terbinafin
RPMI-1640 Vorikonazol

Referans suslar

T. rubrum MRL666
T. mentagrophytes
MRL1957

;!

ATCC

Ghannoum et al. JCM 2006; 44: 4353; Ghannoum et al. JCM 2004; 42: 2977, CLSI M38-A2



Itrakonazol, yeni triazoller, siklopiroks, grizeofulvin

ve terbinafin sonuglarinin okunmasi ile ilgili ayrintili
Gneriler

Itra, Posa, Vor, (Ravu):  MIK-O (Aspergillus) |
| MiK-1 (dermatofitler) |
| |
| . |
| Siklopiroks: MIK-1 i
E Grizeofulvin: MiK-1 |
| Terbinafin: MIiK-1 :
| |
| |

Ref.: CLST M38-A2



Anidulafungin, kaspofungin, mikafungin, siklopiroks,

grizeofulvin ve terbinafin igin ¢oziicu ve sulandiricilar

Cozicl Sulandirici

Siklopiroks DMSO Besiyeri
Grizeofulvin DMSO Besiyeri
Terbinafin DMSO Besiyeri

Ref.: CLSI M38-A2



SUNUM PLANI

Antifungal duyarhhk tzstleri (AFDT) ile
ilgili T2mel bilgiler

Referans CLST AFDT yontemleri
M27-A3 dokiimanindaxi yeni éneriler
M38-A2 dokiimanmndaki yzni dneriler
Yeni M51-A dokiiman

Sonuclar



CLSI M51-A: Dermatofit dis kif

antarl/ars igin yeni onaylanan bir
disk difflizyon dokimani

Haziran 2009

Mayis 2010



CLSI Mb51-A yontemi ile test
edilebilecek kuf cinsleri ve tirleri

Invazif hastalik etkeni kifleri kapsar.

Alternaria Ref.: CLSI M51-A

Aspergillus
Bipolaris
Fusarium

Paecilomyces
Zygomycetes sinifi
Pseudallescheria boydii
Scedosporium prolificans

Endemik dimorfik mantarlarin maya ya da kuf formlarini ve dermatofitleri

kapsamaz.



CLSI M51-A yantemi
RUTIN de kullanilabilir mi?

e et i e |

linik 6nemi ve klinik direnc sinir degerleri
enuz saptanmamistir.

UTIN AMACLI KULLANILMASI ONERILMEZ.

WD'K

Ref.: CLST M51-A



CLSI M51-A
YONTEM

%2 glukoz ve 7%0.5 metilen mavisi EKLENMEMIS Mueller Hinton agar
(pH: 7.2-7.4)

Mantarin iretilmesi: PDA'da 35 + 2°C'de 7 giin ya da iyi sporilasyon

olusana kadar (M38 dokimanindaki gibi)

Inokulum hazirlanmasi: 0.4-5 x 106 cfu/ml, spektrofotometrik
(M38 dokimanindaki gibi)

Inkiibasyon: 35 + 2°C'de
16-24 sa. (Zygomycetes), 24 sa. (A. flavus, A. fumigatus, A.-niger),

48-sa. (diger Aspergillus spp:); 48-72 sa. (Alternaria, Bipolaris,
Fusarium, Paecilomyces, P. boydii, S. prolificans)




Filamentoz mantarlar igin saptanmig olan inhibisyon
zon gapi (IZ) epidemiyolojik “cut-of f* (ECO)
degerleri ve karsilik gelen MIK ve MEK ler

Antifungal | Diskigerigi | IZ (mm) |Kargilik gelen
Tlag (4g) ECO MIK/MEK
ECO (ng/ml)

Amfoterisin B 10 15 1
Kaspofungin 5 17 1
Itrakonazol 10 17 1
Posakonazol 5 17 1
Vorikonazol 1 17 1

Ref.: CLST M51-51



SUNUM PLANI

Antifungal duyarhhk testleri (AFDT) ile
ilgili t2mel & JJJJJJ/r’

Referans CLST AFDT yintemleri
M27-A3 dofurr \anmndaki yeni oneriler
M38-A2 dokiimamndaxi yeni dneriler
Yeni M21-A dokiiman

Sonuglar



SONUCLAR

e Gectigimiz yillarda CLSI antifungal duyarlilik testi
yontem doékumanlari ile ilgili onemli gelismeler
kaydedilmistir.

* Bu gelismeler, CLSI antifungal duyarhlik
testlerinin kullanilabilirligini kolaylastirmakta,
belirsizlikleri azaltmakta ve duyarlilik testi
sonuclarinin yorumlanmasina katki
saglamaktadir.

* Ancak, 6zellikle rutin uygulama ile ilgili bircok
belirsizlik halen devam etmektedir.



