Konferans

ANTIFUNGAL DUYARLILIK TESTLERI: NEREDEYizZ

Sevtap ARIKAN

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Ankara,
(sarikan@metu.edu.tr)

Infeksiyonlarda etken olarak saptanan mantarlarin antifungal ilaglara duyarliliklarini belirle-
mek amaciyla standart yéntemlerin gelistirilmesi, mikoloji alanindaki dnemli ilerlemelerden
biri olmustur. Su anda mevcut olan referans ydntemler, CLSI (“Clinical and Laboratory
Standards Institute”) tarafindan maya (CLSI, M27-A2) (1) ve kdufler (CLSI, M38-A) (2) icin
gelistirilen mikrodiliisyon ydntemi, CLSI tarafindan Candida (flukonazol, vorikonazol) igin
gelistirilen disk diflizyon yéntemi (3) ile EUCAST ("European Confederation of Antifungal
Susceptibility Testing") tarafindan CLSI ydntemi modifiye edilerek mayalar igin gelistirilen
mikrodiliisyon yontemidir (EUCAST E.Dis 7.1) (4). Referans mikrodilisyon ydntemlerinin,
uzun sirede sonug verme ve baz Candida suslari ve azoller igin minimum inhibitér kon-
santrasyon (MIK, pg/ml) sonuglarinin okunmasinin zor olmasi gibi bazi dezavantajlari
bulunmaktadir. Bunun disinda, MIiK direnc sinir degerleri, heniiz sadece Candida-flukonazol,
itrakonazol, vorikonazol ve flusitozin icin belirlenmis olup, diger mantar-ilag kombinasyonlari
icin direng sinirlarinin ne oldugu kesin bilinmemektedir (1, 5). In vitro amfoterisin B
direncinin saptanmasindaki zorluklar ve mevcut yontemlerle amfoterisin B icin elde edilen in
vitro sonuglarla in vivo yanit arasinda korelasyon kurulamayisi, konu ile ilgili diger sorunlari
olusturmaktadir (6).

Mevcut olan bu glincel sorunlar 1siginda, antifungal duyarhlik testleri ile ilgili calismalar, bu
sorunlari en aza indirgeyecek, hizli ve/veya pratik ydontem arayislarina ve bu alandaki
calismalara odaklanmistir. Bu konu ile ilgili yapilan bazi calismalar, E test (AB BioDisk) ve
ticari olarak mevcut olan kolorimetrik bir sistem olan "“Sensititre Yeast One”1 (TREK
Diagnostic Systems) referans yontem ile karsilastirmayir hedeflemistir. Bu calismalarin
sonuglari, referans yéntem ile bu yéntemler arasindaki uyum oranlarinin genelde iyi dlizeyde
oldugunu gostermekle birlikte, 6zellikle C. glabrata gibi flukonazole azalmis duyarlilik ya da
diren¢ saptanan ve MIK dederi sinir dederlere yakin olabilen tiirlere ait suslarda uyum
oranlarinin disuk dizeylerde olabilecedine isaret etmektedir (7, 8). Tetrazolyum tuzunun
(XTT) indirgenmesi esasina dayanan ve bir kolorimetrik metabolik test olan XTT testi ise,
Candida, Cryptococcus neoformans, Aspergillus ve Zygomycetes sinifindaki mantarlarin
antifungal ilaglara duyarlihdgini belirlemek amaciyla denenen testlerden biridir (9, 10). XTT
testi, standart yonteme gore daha kisa siirede sonu¢ verme avantajini sunmakta ise de, bu
konu ile ilgili veriler hentz sinirli ve arastirma asamasinda olup, daha ayrintil calismalara
gereksinim mevcuttur.

“Flow” sitometre ve ergosterol miktarinin tayini, antifungal ilaglara duyarhhidin belirlen-mesi
icin arastirilan diger yontemlerdir. “Flow” sitometre, Candida ve Aspergillus turleri igin
arastinlmig, saatler igerisinde ve referans yéntemler ile genellikle iyi dizeyde kore-lasyon
gbsteren sonuglar elde edilmistir. Ancak, 6zel donanim gerektirmesi nedeniyle, yaygin
kullanimi olasi gozilkmemektedir (11, 12). Ureme inhibisyonu yerine ergosterol miktarinin
saptanmasinin antifungal ilaglara duyarliigi belirlemedeki roli ise, 6zellikle azol MIK
sonuglarinin zor okundugu, “trailer” Candida suslari icin arastiriimaktadir (13). Yontem, Umit
verici olmakla birlikte henliz deneysel asamadadir. Bunun disinda, CLSI M38-A ydntemi
modifiye edilerek dermatofitler igin de bir in vitro duyarhlik yontemi 6nerisi olusturulmus,
kalite kontrolu igin kullanillacak aday suslar belirlenmistir (14).
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Antifungal duyarlihik testleri alaninda, hem mevcut referans ydéntemlerin in vivo yanit ile
korelasyonunu arastiran, hem de yeni, pratik ve/veya hizli yéntemlerin referans yéntemler
ile uyum oranlarini inceleyen calismalar devam etmektedir. Bugline dek elde edilen
sonuglar, oOzellikle Candida infeksiyonlarinda, flukonazol basta olmak Uzere baz triazol
bilesikleri icin elde edilen in vitro duyarhlik sonuglarinin, tedaviyi ydnlendirmede faydali
olabilecegini goOstermektedir (15). Elde edilecek vyeni verilerin ve gelistirilen yeni
yontemlerin, antifungal duyarlihk testlerinin antifungal tedaviyi yénlendirmedeki yardimci
rolint glglendirecedi Umit edilmektedir. Ancak, antifungal duyarlilik, 6zellikle bagisikhgi
baskilanmis konakta, klinik yaniti etkileyen faktdrlerden sadece birisidir ve konak faktorleri
basta olmak Uzere diger faktorlerin etkisi, goz ardi edilemeyecek kadar énemlidir .
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