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SİSTEMİK FUNGAL ENFEKSİYONLARDA  

TANI ve TEDAVİ 



IN VITRO  
DİRENÇ 

DİĞER  
FAKTÖRLER 

KLİNİK YANITSIZLIK 

İFE -Tedavi Başarısızlığı 



DİRENÇ 

IN VITRO 

KLİNİK 

MOLEKÜLER 

AFDT 



Antifungal duyarlılık testlerine 
gereksinim  

• İmmünsupresif konak   
• Nadir türler 

• Yeni bileşikler 
• Direnç 



Candida -flukonazol 

Candida - itrakonazol 

Candida - ketokonazol 

C. neoformans - flukonazol 

Histoplasma - flukonazol 

Rex et al. CID 2002; 35: 982 

AFDT - Klinik yanıt tahmini 

48%

91%
Duyarlı

Dirençli



AFDT, uygun tdv belirlenmesi için yararlı ama IFI 
mortalitesi genelde erken tedavi başlananlarda bile yüksek… 

Ancak, >24 saat süre uygun antifungal tedavi alan hasta 
grubunda, pozitif kan kültürü sonucundan sonra 72 saat 
içinde uygun tdv. başlanmış hastalardaki mortalite, >72 

saatte başlananlardan anlamlı ölçüde daha düşük ( %27 - 
%40; p=0.004) 



  AFDT için Rutin Endikasyonlar ve Güncel 
Uygulama Önerileri 



İzolasyon 
yeri 

RUTİN  
Amaçlı Öneriler 

EPİDEMİYOLOJİK 
Amaçlı  Öneriler 

Kan ve diğer 
steril bölgeler 

 
• Tüm izolatlar, özellikle: 

1.Antifungal ilaç kullanmış olan 
olgulardan izole edilen suşlar 

2.Klinik yanıtsızlık 
3.Nadir ve yeni ortaya çıkan türler 

4.Klinik kullanımdaki antifungal 

ilaç(lar)a dirençli veya daha az 
duyarlı oldukları bilinen türler 

 
Tüm izolatlar referans 

bir yöntem veya 
(geçerliliği kabul 

edilmiş ticari bir 
sistem) ile test 

edilmeli 

Yüzeyel 
bölgeler

  
 

 
• Tedaviye yanıt vermeyen veya 

tekrarlayan enfeksiyon 
• Antifungal ilaç kullanmış 
hastalardan sürveyans kültürleri 

 
Periyodik 

epidemiyolojik 
çalışmalar yapılmalı 

ESCMID guideline for the diagnosis and management of Candida diseases: Diagnostic procedures. CMI 2012; 18 (Suppl. 7): 9 

Pfaller et al. Clin Microbiol Rev 2006; 19: 435; Reyes et al. Drug Resist Update 2000; 3: 14; Rex et al. CID 2002; 35: 982; Hospenthal et al. DMID 2004; 48: 153  

Candida-AFDT  
ESCMID-Candida kılavuzu 



Pfaller and Diekema. J Clin Microbiol 2012; 50: 2846   

Candida-AFDT için farklı kriterlere göre 
ayrıntılı görüş ve öneriler (CLSI) -I 



Candida-AFDT için farklı kriterlere göre 
ayrıntılı görüş ve öneriler (CLSI) -II 

Pfaller and Diekema. J Clin Microbiol 2012; 50: 2846   



“Hematolojik hastalarda kan veya steril vücut 
bölgelerinden izole edilen suşlarda AFDT şu 

amaçlarla yapılmalıdır:” 

-klinik yanıtsızlık veya mikrobiyolojik  
eradikasyonun sağlanamaması durumunda olası  
nedenin değerlendirilmesi                               A II 
- başlanan antifungal tedavide değişiklik kararının 
desteklenmesi                                                  B II 
- IV antifungal ilaçtan oral azole geçiş kararının  
desteklenmesi       A II 

ECIL-4 Update 2011 Antifungal Therapy 

Candida-AFDT için ECIL-2011 önerileri 



Küfler için AFDT: Rutin için öneriler 

  CLSI M38‐A2 

  EUCAST E.Dis 9.3  

Aspergillus  



Courtesy of Paul Verweij & Jan van der Linden 

Aspergillus –Azole R; Agar Tarama Testi 



Aspergillus – Azole direnci 





Population Intention Intervention SoR QoE References Comment 

All clinically 
relevant 
Aspergillus 
isolates (in 
patient groups or 
regions with 
known azole 
resistance)   
 
 

Identify 
azole 
resistance 
 
 
 
 

MIC test 
(always and 
routine) 
 
 
 
 
 
Routine agar 
screening 
only 

A 
 
 
 
 
 
 
 
B 

II 
 
 
 
 
 
 
 

III 

Fraczek JAC 2013 
Bueid JAC 2010 
van der Linden 
CID 2013 Kuipers 
AAC 2011 
Arendrup PLoS 
One 2010 van der 
Linden CID 2009 
Badali Mycoses 
2013  Chowdhary 
PLoS One 2012 
Mortensen AAC 
2010 Arendrup 
Drug Resist Updat 
2014  
Vermeulen Euro 
Surveill 2012 
Camps AAC 2012 
Stensvold Curr 
Fungal Infect Rep 
2012 Chowdhary 
JAC 2012 Rath 
AAC 2012;  
SCARE study 

As the initial 
and only test in 
situations 
where rapid 
testing is not 
available 
 
 
 
 
 
 
 
.If MIC is not 
available 
.No validated 
assays - Refer 
to reference 
lab. for MIC 
testing if 
growth 
observed on 
screening agar 

Aspergillus- AFDT 

Preliminary Results 



Mucorales - AFDT 



Fusarium ve Scedosporium - AFDT 



  Referans AFDT Yöntemleri 



CLSI M27-A3  

CLSI M44-A2  Candida 

CLSI M38-A2  Aspergillus, Rhizopus, Fusarium, P. boydii,  
S. schenckii-küf formu , dermatofitler, dematisiyöz küfler 

Candida, Cryptococcus 

CLSI M51-A  Dermatofit dışı küfler 

Referans Antifungal Duyarlılık Testi 
Yöntemleri -I 



CLSI-Ek Dökümanlar  

M27-S4 
M27-A3 için güncellenmiş tablolar 28/12/2012  

M44-S3 
M44-A2 yöntemi için KK değerleri 28/08/2009 

M51-S1  
M51-A yöntemi için KK ve ECV değerleri 05/2010  
 



EUCAST E.Dis 7.3  
Candida, Cryptococcus 

EUCAST E.Dis 9.3  Konidyum oluşturan küfler 

Alman referans yöntemi, DIN-58940-84 

Referans Antifungal Duyarlılık Testi 
Yöntemleri -II 



“Rationale documents for antifungal agents”  
Amphotericin B vs. Candida v 1.0 

Amphotericin B vs. Aspergillus v 1.0 
Anidulafungin vs. Candida v 2.0 
Fluconazole vs. Candida v 2.0 

Isavuconazole vs. Aspergillus v 1.0 
Itraconazole vs. Candida v 1.0 

Itraconazole vs. Aspergillus v 1.1 
Micafungin vs. Candida v 1.0 

Posaconazole vs. Candida v 1.0 
Posaconazole vs. Aspergillus v 1.0 

Voriconazole vs. Candida v 2.0 
Voriconazole vs. Aspergillus v 1.0 

EUCAST- Diğer Dökümanlar 

www.eucast.org/antifungal_susceptibility_testing_afst/rationale_documents_for_antifungals/ 



CLSI M27-A3 ve EUCAST E.Dis 7.3 
mikrodilüsyon test parametreleri 

CLSI M27-A3 EUCAST E.Dis 7.3 
RPMI-1640 (L-glutaminli, 
bikarbonatsız, glu: %0.2 

RPMI-1640 (L-glutaminli, 
bikarbonatsız, glu: % 2) 

0.5-2.5 x 103 cfu / ml 1-5 x 105 cfu / ml 

96 U-tabanlı  96 düz tabanlı  

24‐72 sa 

 

24‐48 sa 

Görsel Spektrofotometrik (530 nm) 

Besiyeri 

İnokulum yoğunluğu 

Mikrodilüsyon plakları 

MİK okuma zamanı 

MİK okuma yöntemi 

İnkübasyon süreleri, türe, ilaca, üreme yeterliliğine göre değişir. 



M27-A3 MİK okuma zamanı ile ilgili ek ve ayrıntılı 
öneriler 

Antifungal İlaç MİK OKUMA ZAMANI 
(Yeterli üreme olduğunda!) 
24 saat 48 saat 

Amfoterisin B EVET EVET 
Ekinokandinler EVET HAYIR 
Flukonazol EVET EVET 
Flusitozin HAYIR EVET 
Itrakonazol HAYIR EVET 
Posakonazol HAYIR EVET 
Ravukonazol HAYIR EVET 
Vorikonazol HAYIR EVET 

Ref.: CLSI M27-A3 



CLSI M38‐A2  EUCAST E.Dis 9.3 
RPMI‐1640 (L‐glutaminli, 

bikarbonatsız, glu: %0.2 

RPMI‐1640 (L‐glutaminli, 

bikarbonatsız, glu: % 2) 

Dermatofit dışı küfler: 0.4‐5 x 104 

cfu/ml 

Dermatofitler: 1‐3x103cfu / ml 

1‐2.5 x 105 cfu / ml 

96 U‐tabanlı  96 düz tabanlı 

24‐72sa (cinse ve üreme 

yeterliliğine göre değişir) 

24‐72sa (cinse ve üreme 

yeterliliğine göre değişir) 

Görsel  Görsel 

Besiyeri 

Inokulum yoğunluğu 

Mikrodilüsyon plakları 

MİK okuma zamanı 

MİK okuma yöntemi 

CLSI M38-A2 ve EUCAST E.Dis 9.3 
mikrodilüsyon test parametreleri 



Amfoterisin B:   MİK-0 
Flukonazol:    MİK-2 (Candida) 
Itra, Posa, Vori:   MİK-0 (Aspergillus) 

     MİK-1 (dermatofitler) 
     MİK-2 (Candida) 

Ekinokandinler:   MİK-2 (Candida) 
     MEK (Aspergillus) 

Siklopiroks:    MİK-1 (dermatofitler) 
Grizeofulvin:   MİK-1 (dermatofitler) 
Terbinafin:    MİK-1 (dermatofitler) 
 
 

Önerilen MİK “okuma değerleri” 
(“MIC endpoint”) 





  Kl. direnç sınır değerleri 
  ECV/ECOFF 



Klinik Direnç Sınır Değerleri 
ECV / ECOFF 

Yönteme Özgü 

İnkübasyon Süresine Özgü 

Türe Özgü 



C. glabrata-flukonazol: güncel duyarlılık kategorileri 

C. glabrata, 
 

Flukonazol MİK < 32 
=S-DD 

Ref.: CLSI M27-A3 



Kl. direnç sınır değerleri ve/veya ECV 

CLSI M27-S4 2012 

CLSI-Candida 



EUCAST Direnç Sınır 
Değerleri; EUCAST web sitesi 



EUCAST-Candida 





AMB-Asp 

EUCAST, CLSI 

CLSI EUCAST 

CLSI& EUCAST 
combined data 

CLSI-Asp 



Azoller-Asp 

CLSI 

CLSI-Asp 



İzavukonazol-Asp 

CLSI 

CLSI-Asp 



EUCAST-Asp 



CLSI M38-A2 

CLSI-Mucorales 



CLSI-Fusarium 

Antimicrob Agents Chemother 2015 Dec 7;60:1079-84 



34 ülkeden 98 merkezden 
toplam 3418 mantar suşu  

(2010-2011 yılları) 

Yeni direnç sınır değerlerinin pratikte 
kullanımı ‐I 

GENEL SONUÇ ve UYARI: Düşük oranda triazol ve ekinokandin direnci. C. 
glabrata suşlarında  flukonazol ve ekinokandin direnci yönünden yakın izlem 

gerekli.  

JCM 2013; 51: 2571 



Yeni direnç sınır değerlerinin pratikte 
kullanımı ‐II 

Yeni CLSI ve EUCAST direnç sınır değerleri ile, eski CLSI 
direnç sınır değerleri ile olana kıyasla, azollere dirençli C. 

tropicalis/ C.parapsilosis ve kaspofungine dirençli C. glabrata/
C. krusei suşlarında artış 

(Sensititre Yeast One) 



Mikrodilüsyon referans AFDT’nin 
dezavantajları 

Sonuç: 24-72 
saatte Başlangıç 

antifungal 
tedavisine sınırlı 

katkı 

MİK 

S  S-DD R 

Klinik MİK direnç sınır 
değerleri tüm ilaç ve 

türler için henüz 
belirlenmiş değil. 
(“ECOFF” lar …) 

?

In vitro 
amfoterisin B 

direnci? 

“Heavy trailer” 
Candida-azoller 

S

S-DD 

R

? ?



  Disk difüzyon 



 
 
 
 
 
 
 
 
 

CLSI M44-A2 (Ağustos 2009): Candida-flu, vori, kaspo 
Kalite kontrol aralıkları: flu, vori, kaspo, posa 

RPMI- % 2 glu, Flu, 24sa.                   
Suş no. 317 

MHMB- % 2 glu, Flu, 24sa.                 
Suş no. 317 

CLSI, M44-A2 

Hacettepe Üniv., Mikoloji Lab.  Hacettepe Üniv., Mikoloji  Lab.  

Disk difüzyon-Candida 









MİK  
Strip Yöntemi 

Arikan et al. DMID 2002; 43: 107; Pina-Vaz et al. JCM 2005; 43: 4674; Arthington-Skaggs et al. AAC 2002; 46: 2477 Arthington-Skaggs et al. 
AAC 2000; 44: 2081, Vale-Silva et al. Mycoses 2006; 49: 261    

Kolorimetrik  
Mikrodilüsyon  

(Sensititre YeastOne®) 

“Flow” sitometre 

 Ergosterol 
miktarının tayini 

MALDI-TOF MS 

www.mpipz.mpg.de/44542/MALDI-TOF-
TOF_MS_MS 

İzotermal  
mikrokalorimetre 

Tam otomatize  
sistemler 
(VITEK-2) 



Azol – glabrata;  Etest / Sensititre 
Çoğu minör 

hata 

Alexander et al. JCM 2007; 45: 698 

Önceki direnç sınır değerleri ile 

Etest, Sensititre YeastOne – CLSI 
sonuçlarının karşılaştırılması 



Revize edilmiş, türe özgü direnç sınır değerleri ile 
Candida – Kandin 

CLSI ile Sensititre YeastOne 

404 suş; benzer sonuçlar 
Kategori uyumu: 

%93.6 (kaspofungin) 
%99.6 (mikafungin) 

VME /ME < %1 



Candida – Flu&Vori 
CLSI ile VITEK-2 

Revize edilmiş, türe özgü direnç sınır değerleri ile 



Candida & C. neoformans - Flu 
CLSI ile VITEK-2 

Kat. Uyumu: %92 
(Candida) 
ME: %2.6 

VME: %0.3 

Revize edilmiş, türe özgü direnç sınır 
değerleri ile 







AFD(T):  
Doğru Uygulama ve Yarar Sağlayan Sonuç Bildirimi 

• Primer direnç 
• MİK dağılımları  

• AFDT – Endikasyonlar 
• Özel notlar 


