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CANDIDA TURLERININ AMFOTERISIN B’YE DUYARLILIGININ
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ORIGINAL ARTICLE

DETERMINATION OF IN VITRO SUSCEPTIBILITY OF CANDIDA SPECIES
TO AMPHOTERICIN B BY E-TEST AND PREVIOUSLY PROPOSED MIC
BREAKPOINTS ON TWO DIFFERENT MEDIA

Sehnaz ALP', Banu SANCAK', Sevtap ARIKAN'

OZET: Candida tirlerinde amfoterisin B’ye in vitro direncin saptanmasi ile
ilgili teknik sorunlar halen devam etmektedir. Bu galismada, 212 Candida susunun
(57 C.glabrata, 53 C.lusitaniae, 51 C.krusei ve 51 C.tropicalis) amfoterisin B minimum
inhibitér konsantrasyon (MiK) degerleri E-test ydntemiyle %2 glukozlu RPMI 1640 (RPG)
agar ve %2 glukozlu antibiyotik medium 3 (AM3) agarda saptanmis, dnceden onerilmis
olan direnc sinir degerlerine goére (RPG agarda =0.38 pg/ml, AM3 agarda >1 ug/ml)
duyarlihk profilleri belirlenmis ve her iki besiyerinde elde edilen duyarliik kategorileri
arasindaki uyum orani hem tum suslar icin hem de tlre goére belirlenmistir. Calismaya
dahil edilen izolatlarin timu E-test yontemiyle 48 saat inkiibasyonun ardindan AM3
besiyerinde amfoterisin B’ye duyarl bulunurken, RPG besiyerinde %36.3'U amfoterisin
B’ye direncli bulunmustur. RPG besiyerinde amfoterisin B’ye diren¢ orani C.krusei
izolatlarinda %94.1, C.tropicalis izolatlarinda %35.3, C.glabrata izolatlarinda %17.5
olarak saptanirken, C.lusitaniae izolatlarinin tamamina yakininin (%98.1) duyarl oldugu
belirlenmistir. AM3 ve RPG agarda elde edilen amfoterisin B duyarlilik profilleri arasinda
48 saat inkubasyon sonrasi C.lusitaniae ve C.glabrata izolatlarinda sirasiyla, %98.1 ve
%82.5 oraninda uyum gozlenirken, uyumun C.tropicalis’te %64.7, C.krusei’de ise %5.9
oldugu gérulmustur. Bu bulgular, Candida suslarinda AM3 ve RPG agarda amfoterisin
B E-test icin 6nerilen direng sinir degerleri dikkate alinarak belirlenen duyarlilk profilleri
arasinda 6nemli dlcide uyusmazliklarin ortaya ¢ikabildigini gostermistir.

Anahtar sézcliikler: Candida, duyarlilik, amfoterisin B, E-test, direng sinir degeri.

ABSTRACT: Although much work has concentrated on defining a reliable
and reproducible method for determining in vitro susceptibility of Candida species
to amphotericin B, there still has been limitations of the proposed techniques. In
this study, amphotericin B minimal inhibitory concentrations (MIC) and susceptibility
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categories of 212 Candida strains (57 C.glabrata, 53 C.lusitaniae, 51 C.krusei and 51
C.tropicalis) were determined by E-test on RPMI agar (RPG) and antibiotic medium
3 agar (AM3) both supplemented with 2% glucose. The results were interpreted
according to the proposed MIC breakpoints (=0.38 ug/ml on RPG, >1 pg/ml on
AMB3) and discrepancies between susceptibility categories were investigated. While all
Candida strains included in the study were determined to be susceptible on AM3 by
amphotericin B E-test at 48h, 36.3% of the isolates were classified as resistant on RPG
at 48 hours. On RPG, C.krusei strains showed the highest resistance rate (94.1% at
48 h), followed by C.tropicalis (35.3% at 48 h) and C.glabrata (17.5% at 48h). At 48h
of incubation, 98.1% of C.lusitaniae isolates were found to be susceptible on RPG.
The categorical agreement rates between the results obtained on two media and for
C.lusitaniae and C.glabrata were 98.1% and 82.5% at 48 hours. For C.tropicalis and
C.krusei, the rates of agreement were 64.7% and 5.9% at 48 hours. Conclusively,
according to the previously proposed MIC breakpoints for amphotericin B E-test on
RPG and AMS3, discrepancies between susceptibility categories of Candida species
were of remarkable significance.

Key words: Candida, susceptibility, amphotericin B, E-test, MIC breakpoint.
GiRiS
Sistemik mantar enfeksiyonlarinin gérilme sikligindaki artis ve tedavide
veya profilakside kullanilabilecek antifungal ilag seceneklerinin ¢cogalmis
olmasi, uygulanacak antifungal ilag seciminin dnemini artirmistir. Ozellikle
amfoterisin B’nin bazi Candida tirleri ile olusan enfeksiyonlardaki tedavi

basarisizigi ve flukonazol direncine iliskin bildirimler bu konudaki ilgiyi daha
da yogunlastirmistir'.

“Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI)” [eski ismiyle “National
Committee for Clinical Laboratory Standards (NCCLS)”] tarafindan maya
mantarlarinin antifungal duyarliliklarinin arastiriimasi icin dnerilen referans
yéntem ile Candida turlerinde azol grubu ilaclar ve flusitozin icin direng sinir
degerleri belirlenmis olmasina karsin, amfoterisin B igin direnc sinir degeri
henuz saptanamamistir®. Referans ydntemin uygulanmasiyla, Candida tirlerinde
amfoterisin B icin dar bir MIK araligi elde edilebildigi ve amfoterisin B’ye
direngli Candida suslarinin ayrnminin saglanamadigir gézlenmistir. Buna karsilik,
%2 glukozlu antibiyotik medium 3 (AM3) agarda ve %2 glukozlu RPMI 1640
(RPG) agarda E-test yénteminin genis bir MiK arali§ olusturarak amfoterisin
B’ye direngli Candida suslarinin ayrimini saglayabildigi éne surGimustare®. E-
test yontemiyle, 48 saat inkibasyon sonunda AM3 besiyerinde 1 pug/mli’nin
tizerindeki; RPG besiyerinde ise 0.38 pg/ml ve Uzerindeki amfoterisin B MiK
degerinin Candida turlerinde klinik direnci yansitabildigi bildirilmistir®®. Ancak,
bu veriler diger calismalarla desteklenip kesinlik kazanmamis, hatta simdiye
kadar denenmis olan in vitro duyarlilik test yéntemlerinin hicbirisinin klinik yaniti
yansitmada yeterli olmadidina dair sonuclar da rapor edilmistir'®.

Bu calisma, farkli Candida tiirlerinin amfoterisin B MiK degerlerini AM3 ve
RPG besiyerlerinde E-test yontemiyle arastiriimasi ve Peyron ve arkadaslar®
tarafindan 6nerilmis olan direnc sinir degerlerine gore elde edilen duyarlilik
sonuglar arasindaki uyum oraninin saptanmasi amaciyla planlanmistir.
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GEREC ve YONTEM

Candida suslari: Galismaya, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali Mikoloji Laboratuvari’'nda
1998 ile 2006 vyillari arasinda klinik 6érneklerden izole edilen 212 Candida
susu (57 C.glabrata, 53 C.lusitaniae, 51 C.krusei, 51 C.tropicalis) dahil edildi.
Bu tirler, amfoterisin B (AMB)’ye primer veya sekonder direng gézlenebilen
Candida turleri'''® arasinda yer aldigi icin tercih edildi. Suslar, koloni morfolojisi,
germ tup olusturma 6zelligi, misir unlu Tween 80 besiyerinde olusturduklari
morfolojik dzelliklerin mikroskopik olarak incelenmesi ve ID 32 C kiti (BioMerieux,
Fransa) kullanilarak saptanan karbonhidrat asimilasyon profilleri esas alinarak
tanimlandi ve caligilincaya kadar -20°C’de, %20 gliserollli beyin kalp inflizyon
buyyonu icinde saklandi.

Suglarin dretilmesi: Suslarin, -20°C’de saklanmakta olduklari derin
dondurucudan cikarilip, oda sicakliginda céztinmeleri beklendikten sonra
Sabouraud dekstroz agara (SDA) (Merck) ardisik iki kez pasajlan yapildi ve
37°C’de 24 saat inkubasyon sonrasi duyarlilik testleri uyguland.

inokuliim hazirlanmasi: inokulim, CLSI tarafindan maya mantarlarinin
mikrodilisyon yoéntemiyle antifungal duyarliliklarinin arastiriimasi icin 6nerilen
M27-A2 referans metottaki inokulim hazirlama prosedirt esas alinarak
hazirlandi®. Bu amacla, calismaya dahil edilen tim klinik suslar ile testler
sirasinda kullanilacak olan kalite kontrol susu C.krusei ATCC 6258 ve in vivo
dissemine kandidoz hayvan modelinde AMB’ye direncli oldugu saptanmis
bir izolat olan C.lusitaniae 2887 (CL2887)2 duyarlilik testlerinin uygulanacagi
glnden 24 saat 6nce SDA’ya pasajlandi ve 37°C’de inkube edildi. CL2887
susu, Dr. John H. Rex’in (University of Texas at Houston, Houston, TX, USA)
laboratuvar koleksiyonundan temin edildi.

Steril tlplere 5 ml steril %0.9’luk NaCl (serum fizyolojik=SF) konuldu ve
Uretilen Candida kolonileri yuvarlak 6ze yardimiyla alinip, SF icine homojenize
edilerek eklendi. Elde edilen suspansiyonlar 15 saniye vortekslendikten sonra,
spektrofotometrik dlgimlerle (HeAios € ThermoSpectronic) gerektiginde steril SF,
gerektiginde Candida kolonilerinin homojenize edilerek eklenmesiyle, 530 nm’de
%75-80 gecirgenlikte, yaklasik 10¢ blastokonidya/ml icerecek sekilde hazirlandi.

E-test ybénteminin uygulanmasi: Test edilecek her bir susa ait inokulim,
eklvyon araciligiyla AM3 ve RPG besiyerlerinin ylizeyine diizgln ve esit dagiim
saglanacak sekilde yayildi ve kurumalan icin yaklasik 15 dakika beklendikten
sonra AMB E-test seritleri (AB Biodisk, Solna, Sweden) plaklarin ortasina
yerlestirildi. Plaklar 37°C’'de 24 ve 48 saat inklbasyonun ardindan iki farkl
arastirmaci tarafindan degerlendirildi. E-test seridi gevresinde olusan inhibisyon
elipsinde, Gremenin %100 inhibe olmasini saglayarak E-test seridini kesen en
disiik konsantrasyon AMB MiK degeri olarak kaydedildi.

Sonuglanin degerlendiriimesi: Her sus icin AM3 ve RPG besiyerinde elde
edilen AMB MIK degerleri karsilastirildi. Peyron ve arkadaslari® tarafindan
yapilan galismada belirtilen direng sinir degeri 6nerileri dogrultusunda, AM3
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ve RPG besiyerinde MiK degerleri sirasiyla >1 pg/ml ve =0.38 ug/ml olarak
saptandidi takdirde sus AMB’ye direncli, belirtilen sinir degerlerin altinda MK
degerleri elde edilmis ise duyarll olarak yorumlandi. Her iki besiyerinde elde
edilen duyarlihk profilleri arasindaki uyum yuzdeleri hem tim suslar icin hem
de ture gore belirlendi.

BULGULAR

Calismaya dahil edilen 212 Candida izolatinin AM3 ve RPG besiyerinde
E-test yontemiyle elde edilen amfoterisin B (AMB) MiK degerleri Tablo I'de
verilmistir. Bu sonuglar incelendiginde, 24 saat inklibasyon sonunda, C.krusei ve
C.glabrata icin iki besiyerinde elde edilen sonuclarin benzer oldugu, C.tropicalis
icin RPG’de elde edilen MiK degerlerinin AM3’te elde edilenlerden daha
yiksek, C.lusitaniae icin ise RPG’de elde edilen MIK degerlerinin AM3'te elde
edilenlerden daha dusik oldugu gorilmektedir. Ayni sekilde, 48 saat inklibasyon
sonunda elde edilen sonuglar incelendiginde, C.lusitaniae ve C.glabrata igin her
iki besiyerinde elde edilen degerlerin benzer oldugu, C.krusei ve C.tropicalis
icin ise RPG’de elde edilen MIK degerlerinin AM3'te elde edilenlerden daha
yUksek oldugu goérilmektedir. Bu sonuglar, RPG ve AM3 besiyerlerinde elde
edilen AMB MIK degerlerinin, tiire ve inkiibasyon slresine gére degiskenlik
gosterebildigini distindirmektedir. Ayrica, AM3 besiyerinin, calisilan tdrler
icerisinde sadece C.lusitaniae icin ve yalnizca 24 saat inkibasyon sonucunda
yiksek MIK degerleri olusturma egiliminde oldugu dikkati gekmektedir.

Tablo I. Calisilan Candida izolatlarinin AM3 ve RPG Besiyerinde E-test
Yéntemiyle Elde Edilen Amfoterisin B MIK Degerleri

MIK (ug/ml)
MIK araligi MK, MK,

Suslar (n) Besiyeri 24 saat 48 saat 24 saat 48 saat 24 saat 48 saat

AM3 0.012-0.38 0.023-0.38 0.094 0.125 0.19 0.25
C.glabrata (57)  RPG 0.012-0.50 0.023-0.50 0.125 0.19 0.25 0.38

AM3 0.012-0.50 0.023-0.50 0.125 0.125 0.25 0.25
C.lusitaniae (53) RPG 0.012-0.25 0.023-0.38 0.032 0.064 0.047 0.094

AM3 0.047-0.50 0.047-0.75 0.19 0.25 0.38 0.38
C.krusei (51) RPG 0.064-2 0.125-4 0.38 0.50 1.0 3
C.tropicalis (51) AM3  0.012-0.125  0.016-0.125 0.032 0.047 0.064 0.094

RPG 0.032-0.75 0.047-1.0 0.125 0.25 0.38 0.75

AM3 besiyerinde 48 saat inkibasyon sonrasi, ¢alismaya dahil edilen
izolatlarin timdnin AMB E-test icin Onerilen direng sinir deg@erinin (>1 ug/ml)
altinda MiK degerlerine sahip oldugu belirlenmistir. Tiim izolatlarin AM3 besiyerinde
E-test yéntemiyle AMB’ye duyarli bulunmus olmasina karsin, RPG besiyerinde
E-test yontemi igin onerilen direng sinir degerinin (=0.38 pg/ml) Ustiinde AMB
MiK degerine sahip izolatlarin oldugu saptanmistir. RPG besiyerinde E-test
yontemiyle AMB’ye direncli oldugu belirlenen izolatlarin tiirlere gére dagiimi



MiKROBIYOLOJi BULTENI 297

Tablo I'de verilmistir. C.krusei izolatlarinda RPG besiyerinde E-test yontemiyle
saptanan AMB’ye diren¢ oraninin yiksekligi dikkati cekmistir. C.tropicalis’te
48 saat inklibasyon sonrasi suslarin 1/3’Unden fazlasinda AMB direnci saptanirken,
AMB’ye dogal veya kazanilmis diren¢ g6zlenebilen C.lusitaniae izolatlarinda
direng oraninin oldukga duisuk oldugu belirlenmistir.

Tablo Il. RPG Besiyerinde Onerilmis Olan MiK Direng Sinir Degeri
Kullanilarak 48 Saatte E-test Yontemiyle Amfoterisin B’ye Direngli Oldugu
Belirlenen Candida Izolatlarinin Tarlere Gére Dagilimi

AMB’ye Direngli suglar

Suslar (n) n (%)

C.glabrata (57) 10 (17.5)
C.lusitaniae (53) 1(1.9)
C.krusei (51) 48 (94.1)
C.tropicalis (51) 18 (35.3)
Toplam (212) 77 (36.3)

izolatlarin AM3 ve RPG besiyerinde AMB E-test yéntemiyle ve onerilen
direng sinir degerleri kullanilarak saptanan duyarlilik kategorileri arasindaki uyum
Tablo IIl'te verilmistir. C.lusitaniae ve C.glabrata izolatlarinda uyum oraninin yiksek
oldugu gorilmastir. C.krusei izolatlarinda ise iki farkll besiyerinde AMB icin
belirlenen duyarlilik profilleri arasindaki distuk uyum orani dikkati cekmistir.

_ Tablo lll. Candida izolatlannin AM3 ve RPG Besiyerinde 48 Saat
Inkibasyon Sonrasi Amfoterisin B’'ye Duyarliik Kategorileri Arasindaki Uyum

Duyarlilik kategorisi uyumu

Suslar (n) n (%)

C.glabrata (57) 47 (82.5)
C.lusitaniae (53) 52 (98.1)
C.krusei (51) 3 (5.9)
C.tropicalis (51) 33 (64.7)
Toplam (212) 135 (63.7)

Calismada kullanilan kalite kontrol susu (C.krusei ATCC 6258) ve AMB’ye
direngli oldugu bilinen izolatin (C.lusitaniae CL2887) AM3 ve RPG besiyerlerinde
E-test ydntemiyle elde edilen AMB MIK degerleri Tablo IV’te verilmistir. Her
iki besiyerinde 48 saat inklbasyon igin onerilen direnc sinir degerlerine goére
E-test yontemiyle AMB’ye direncli izolatta (C.lusitaniae CL2887) AMB direnci
saptanabilmistir. Kalite kontrol susu icin (C.krusei ATCC 6258) elde edilen MIiK
degerleri AMB duyarlihdl agisindan yorumlandiginda, sus RPG besiyerinde
AMB’ye direncli, AM3 besiyerinde ise duyarli bulunmustur.
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Tablo IV. Calismada Kullanilan Standart Susun (C.krusei ATCC 6258) ve
Amfoterisin B’ye Direncli Oldugu Bilinen Referans izolatin (C.lusitaniae
CL2887)2 AM3 ve RPG Besiyerinde E-test Yontemiyle Farkli Calisma
Ginlerinde Elde Edilen MiK Degerleri

MIK araligi (ug/ml)

Suslar Besiyeri 24 saat 48 saat

C.krusei ATCC 6258 AM3 0.19-0.75 0.19-0.75
RPG 0.38-0.75 0.38-3

C.lusitaniae CL2887 AM3 1.5-3 1.5-4
RPG 0.38-3 0.50-4
TARTISMA

Mantar enfeksiyonlarinin tedavisinde siklikla kullanilan sistemik antifungal
ilaglar arasinda yer alan amfoterisin B (AMB) icin Candida turlerinde gbzlenen
direnc oranlarinin bilinmesi bayUk 6nem tagimaktadir. Yapiimis olan ¢alismalarda,
CLSI tarafindan 6nerilen referans yéntemin Candida tarlerinde AMB direncini
saptamada yetersiz kaldigi, AM3 ve RPG besiyerinde uygulanan E-test
yénteminin ise AMB’ye duyarli ve direncli suslarin ayrimini saglayabildigi
gOsterilmistir®®. Peyron ve arkadaslari® AMB’ye duyarlh ve direngli C.lusitaniae
izolatlarinin E-test yontemiyle ayriminda, RPG besiyerinin AM3 besiyerine gore
daha avantajli oldugunu bildirmiglerdir. E-test yontemiyle, C.lusitaniae izolatlar
test edilerek AM3 besiyerinde 1 pug/ml’nin Gzerindeki; RPG besiyerinde ise
0.38 pg/ml ve Uzerindeki MiK degerleri AMB’ye direncle iliskilendirilmistire.
Ancak Park ve arkadaslan™, in vitro AMB duyarlilik testlerinin sonuglaryla
klinik yanit arasindaki iliskiyi arastirdiklar calismalarinda, ¢calismaya dahil edilen
izolatlarin %48’inin RPG besiyerinde AMB E-test MiK degerlerinin =0.38 ug/ml
oldugunu saptamislardir. Ayni calismada, AMB’ye duyarli kontrol izolatin (CL524)
RPG besiyerinde E-test yontemiyle AMB MiK degerinin 0.38 pg/ml oldugu
belirlenmigtir. Klinik yanit ile AMB duyarlilik testlerinin sonuglar arasinda anlamli
bir iliskinin bulunamadigi bu calismada, RPG besiyerinde E-test yéntemiyle
Candida tirlerinin AMB direncinin belirlenmesinde, 0.38 pg/ml’nin oldukga
distk bir sinir deger oldugu sonucuna varilmistir',

Calismamizda, farkli Candida tiirlerinin AMB MIK degerleri AM3 ve RPG
besiyerlerinde E-test yontemiyle arastirimis ve énerilen direng sinir degerlerine
gbre her sus icin iki farkl besiyerindeki duyarlilik profilleri belirlenmistir. Ardindan,
suglarin her iki besiyerinde elde edilen duyarlilik profilleri arasindaki uyum
oranlarn saptanmigtir. E-test yontemiyle 24 saat inkiibasyon sonrasi C.glabrata
ve C.krusei izolatlarinda her iki besiyerinde AMB MiK degerlerinin benzer oldugu
saptanirken, C.tropicalis icin RPG agarda elde edilen MiK degerlerinin AM3
agarda elde edilen MiK degerlerinden daha yiksek, C.lusitaniae izolatlarinda
ise AM3 agardaki MIK degerlerinin RPG agardakilerden daha yiiksek oldugu
saptanmistir. C.glabrata ve C.lusitaniae izolatlarinda 48 saat inkibasyon
sonunda her iki besiyerindeki MiK degerlerinin benzer oldugu gézlenirken,
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C.tropicalis ve C.krusei icin RPG besiyerinde elde edilen MiK degerleri AM3
besiyerindekilerden daha yuUksektir (Tablo I). Bu durum, kullanilan besiyerinde
elde edilen MiK degerlerinin test edilen Candida tiir(ine ve inkiibasyon siresine
gbre degisebildigini gdstermistir.

Calismaya dahil edilen tim izolatlar AM3 besiyerinde E-test ydntemiyle
AMB’ye duyarh bulunurken, RPG besiyerinde 48 saatte suslarin %36.3’0
AMB’ye direncli bulunmustur. RPG besiyerinde AMB’ye en ylksek direnc
orani C.krusei izolatlarinda saptanmis, C.lusitaniae izolatlarinin ise tamamina
yakininin (%98.1) duyarli oldugu belirlenmistir (Tablo II). iki farkl besiyerinde
elde edilen AMB duyarlilik kategorileri arasindaki uyumun C.lusitaniae ve
C.glabrata izolatlan igin yUksek, C.tropicalis ve 6zellikle C.krusei izolatlar icin
ise dusiik oldugu gérilmustir (Tablo Ill). Onerilen direng sinir degerlerine gére
E-test yontemiyle kalite kontrol susu (C.krusei ATCC 6258) RPG besiyerinde
AMB’ye direncli, AM3 besiyerinde duyarh kategoride yer alirken, AMB’ye
direncli oldugu bilinen izolatta (C.lusitaniae CL2887) her iki besiyerinde AMB
direnci saptanabilmistir (Tablo V). Bu bulgular, AM3 ve RPG besiyerinde
AMB E-test yéntemi icin ve C.lusitaniae suslari test edilerek 6nerilen direng
sinir degerlerinin, bazi Candida turlerinde benzer duyarliik kategorilerinin elde
edilebilmesini saglayabilmekle birlikte, calismaya dahil edilen C.tropicalis ve
Ozellikle C.krusei izolatlarinda géraldiigu gibi, duyarliik kategorisinde carpici
farkhliklarin ortaya ¢cikmasina da neden olabildigini gdstermistir. Bu uyumsuzluk,
Park ve arkadaslan'® tarafindan belirtildigi gibi, RPG besiyeri igin 6nerilmis olan
direnc sinir degerinin (0.38 ug/ml) disuk olmasindan kaynaklanmis olabilir.
Ancak, AMB’ye direncli izolatlarin aynminda RPG besiyerinin AM3 besiyerine
gore daha elverigli olduguna iligskin bildirimler de mevcuttur’8. Bu bildirimler
dikkate alindiginda, AM3 besiyerinin ve bu besiyerinde AMB E-test icin dnerilen
direng sinir deg@erinin, iki farkli besiyerinde elde edilen sonuglarin uyumsuziugu
Uzerindeki etkisi de sorgulanmalidir.

Calismamiza AMB’ye in vitro ve in vivo direngli oldugu bilinen tek bir
susun dahil edilebilmis olmasi ve direncli sus sayisinin artinlamamis olmasi,
AMB direncinin saptanmasi icin kullanilacak olan besiyerlerinin ve direng
sinir degerlerinin belirlenmesinde sinirli veri elde edilebilmesine neden
olmustur. Ayrica, calismamizda elde edilen in vitro sonuclar in vivo modellerle
irdelenebilmis olsaydi, E-test yontemiyle AMB duyarliiginin belirlenmesinde
uygun besiyeri ve onerilen diren¢ sinir degerleri ile ilgili ek yorumlar yapmak
mdmkun olabilirdi.

Sonug olarak, calismamizda AM3 ve RPG agarda AMB E-test icin énerilen
direnc sinir de@erleri dikkate alinarak suslarin duyarllik profilleri belirlendiginde
sonuclar arasinda oldukga 6nemli uyusmazliklarin ortaya gikabildigi saptanmistir.
Mevcut literatur bilgileri de, sz konusu in vitro duyarllik sonuclarnin terap6étik
basar veya basarisizigi yansitamadigi yontindedir. Candida turlerinde in vitro
AMB duyarlliginin saptanmasinda kullanilacak uygun yontemin, besiyerinin ve
direng sinir deg@erlerinin belirlenmesi amaciyla in vitro ve in vivo calismalarin
surdurtlmesine gereksinim vardir.
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