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OZET

Son yillarda, immunsupresif tedavi alan hasta sayisindaki artisa bagl olarak, ciddi fungal enfeksiyon-
larin, ozellikle invazif Candida enfeksiyonlarinin insidansinda da artis gézlenmekte ve bu durum da anti-
fungal ajanlara karsi diren¢ oranlarinda belirgin artisi beraberinde getirmektedir. Bu calismada, kan kil-
turrlerinden izole edilen Candida spp. suslarinin amfoterisin B, flukonazol, vorikonazol ve kaspofungine
karst duyarliliklarinin belirlenmesinde, E-test yonteminin standart buyyon mikrodiliisyon (BMD) yontemi
ile karsilastinimasi amaglanmistir. Calismaya, Ocak 2006-Aralik 2007 tarihleri arasinda kan kiltiirlerinden
(BACTEC 9000; Becton-Dickinson, ABD) izole edilen ve konvansiyonel yontemler ve APl 20C AUX (Bi-
oMerieux, Fransa) sistemi ile tanimlanan toplam 46 Candida susu (23 C.albicans, 10 C.parapsilosis, 5
C.tropicalis, 3 C.krusei, 2 C.famata, 1 C.glabrata, 1 C.qguilliermondii, 1 C.kefyr) ahinmustir. izolatlarin antifun-
gal duyarhliklari, “Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI, M27-A3)” tarafindan tanimlanan
BMD ydntemi ve E-test ile belirlenmistir. Calismaya dahil edilen izolatlardan ikisi (C.albicans ve C.glabra-
ta) E-test ile flukonazole direncli; BMD ile duyarli saptanmustir. E-test ile kaspofungin minimum inhibitor
konsantrasyonu (MIK) degerleri, C.parapsilosis suslarinda diger Candida tirlerine kiyasla daha yiiksek
(MiK= 1-2 pg/ml) bulunmustur. Vorikonazole karsi sadece bir C.albicans izolati E-test ile direngli (MiK= 4
pg/ml), BMD ile ise duyarli (MiK= 0.08 ug/ml) olarak saptanmistir. Amfoterisin B icin kesinlesmis direng
sinirt olmadigindan yontemlerin karsilastirimasinda MiK degerleri dikkate alinmis ve tiim izolatlarin am-
foterisin B icin her iki ydntemle de ayni diisiik MIK araliklarina (< 0.002-0.5) sahip oldugu izlenmistir. E-
test yontemi ile elde edilen MiK degerleri, standart BMD sonuclariyla karsilastinldiginda, flukonazol igin
%80.4; amfoterisin B icin %84.7; vorikonazol icin %93.4 ve kaspofungin icin %95.6 uyum oldugu belir-
lenmistir. Sonug olarak calismamizda, kan kiltirlerinden en sik izole edilen Candida tirtinin C.albicans
oldugu, bunu C.parapsilosis‘in izledigi ve izolatlarin antifungal diren¢ oranlarinin oldukca disiik oldugu
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saptanmustir. Bununla birlikte, 6zellikle yeni antifungal ajanlar olan vorikonazol ve kaspofungine karsi du-
yarllik degerlendirildiginde, flukonazol ve amfoterisin B’ye kiyasla, her iki yontem arasindaki uyumun
%90"In Uzerinde olmasi umut verici bir sonug olarak yorumlanmustir.

Anahtar sézciikler: Candida, E-test, buyyon mikrodiliisyon testi, amfoterisin B, flukonazol, vorikonazol,
kaspofungin.

ABSTRACT

The incidence of serious fungal infections, particularly invasive Candida infections exhibit an incre-
asing trend in the last decades since the number of patients receiving immunosuppressive treatment is
increasing. This situation eventually results in an increment in resistance to antifungal agents. The aim
of this study was to compare the standard broth microdilution (BMD) and E-test methods for antifungal
susceptibility testing of Candida species isolated from blood cultures in our hospital, against fluconazo-
le, voriconazole, caspofungin and amphotericin B. A total of 46 Candida strains isolated from the blood
cultures by BACTEC 9000 (Becton Dickinson, USA) and identified by conventional techniques and API
20C AUX (BioMerieux, France) during January 2006-December 2007, were included into this study. The
identification results of the isolates were as follows: C.albicans (23), C.parapsilosis (10), C.tropicalis (5),
C.krusei (3), C.famata (2), C.glabrata (1), C.guilliermondii (1), C.kefyr (1). The antifungal susceptibilities
were determined by BMD method described in Clinical and Laboratory Standards Institute M27-A3 do-
cument and E-test. Only two isolates (C.albicans and C.glabrata) were found to be resistant to flucona-
zole with E-test but susceptible with BMD. The minimal inhibitory concentration (MIC) values of caspo-
fungin were higher (MIC= 1-2 pg/ml) in C.parapsilosis compared to other Candida species using E-test.
Only one C.albicans was resistant to voriconazole by E-test (MIC= 4 pg/ml), but it was susceptible by
BMD (MIC= 0.08 pg/ml). Since definite resistance breakpoints do not yet exist for amphotericin B, MIC
values were considered for amphotericin B and it was found that all strains had identical low MIC valu-
es (< 0.002-0.5). When E-test results were compared with the standard BMD results, MIC values were in
agreement 80.4% for fluconazole, 84.7% for amphotericin B, 95.6% for voriconazole and 93.4% for cas-
pofungin. These results indicated that the most frequently isolated Candida species among blood cultu-
res was C.albicans, followed by C.parapsilosis and these isolates had low antifungal resistance rates. When
voriconazol and caspofungin susceptibilities were considered, both E-test and BMD susceptibility results
were in good aggreement in comparison to fluconazol and amphotericin B. E-test can be considered as
a compatible method for the antifungal susceptibility testing of Candida species compared to standard
broth microdilution method.

Key words: Candida, E-test, broth microdilution, amphotericin B, fluconazole, voriconazole, caspofungin.

GiRis

Son yillarda, immunstpresif tedavi alan hasta sayisinin artmasina bagl olarak, ciddi
fungal enfeksiyonlarin, 6zellikle invazif Candida enfeksiyonlarinin insidansinda da artis
gbzlenmektedir'. Bu artigin, dnemli firsat¢i fungal patojenlerin sik kullanilan antifungal
ajanlara karsi duyarhhk paternlerinin degismesine yol actigi ve hatta buna paralel olarak
direng oranlarindaki belirgin artisi da beraberinde getirdigi rapor edilmektedir?. Dolay!-
siyla antifungal tedavi seciminde ve tedavi izleminde antifungal duyarlilik testlerini uy-
gulamak olduk¢a 6nem kazanmaktadir.

Candida tiirlerinin bes farkli antifungal ilaca karsi duyarliliginin belirlenmesinde, stan-
dart yontem olarak sivi dilisyon yontemi (Broth Microdilution; BMD) , “Clinical and La-
boratory Standards Institute (CLSI)” M27-A3 dokiimani kaynak alinarak kullaniimakta-
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dir’. Bu yéntem, &zellikle is yiikii fazla olan laboratuvarlarda uygulamasi pratik olmayan
ve olduk¢a zaman alan bir ydntem olarak gorulmektedir. Ayrica, bu yontem ile azol ti-
revi antifungallerde rastlanan ve “trailing end phenomen” olarak tanimlanan 24 ve 48
saat inkiibasyon suresi sonrasi minimum inhibitér konsantrasyonu (MIK) degerlerindeki
belirgin farkliliklar yiiziinden, elde edilen sonuglarin yorumlanmasi her zaman kolay ol-
mamaktadir. Bu sorunlar, son yillarda in vitro duyarhlik testi olarak daha basit bazi yon-
temlerin gelistirilmesine yol acmustir.

MIK degerlerinin belirlenmesinde kullanilan E-test yontemi, kolay uygulanmasi, tek-
rarlanabilirliginin yuksek olmasi ve uygulama icin 6zel bir ekipmana ihtiya¢ duyulmama-
si nedeniyle ilgi cekmektedir. Candida turlerinin azol tiirevi antifungal ajanlara karsi du-
yarlihiginin test edilmesinde E-test ve standart CLSI yontemleri kullanildiginda, her iki tes-
tin iyi bir uyum gésterdigi bazi calismalarda bildirilmigtir®.

Yeni gelistirilen antifungal ajanlardan olan vorikonazol, triazol grubu bir antifungal
olup, fungal ergosterol sentezini, sitokrom P450-bagimli-14-a-lanesterol dimetilaz enzi-
mini inhibe ederek durdurur’. Bu ajan giiclii in vivo ve in vitro aktivitesi nedeniyle, 6zel-
likle flukonazole direncli ciddi Candida enfeksiyonlari (C.krusei kaynakli enfeksiyonlari da
iceren), invazif aspergilloz, direncli Fusarium spp. ve Scedosporium apiospermum’un ne-
den oldugu ciddi fungal enfeksiyonlarin tedavisinde kullaniimaktadir®'°. Yeni gelistirilen
bir diger antifungal ajan olan kaspofungin ise bir ekinokandin tirevidir ve azollerden
farkl olarak fungal hiicre duvari komponenti olan (3-(1,3)-D-glukan sentezini inhibe ede-
rek etki gosterir. C.albicans ve albicans disi Candida turlerine karsi fungusidal aktivitesinin
oldugu, ozellikle invazif kandidiyazli hastalarin tedavisinde kullanildiginda, klasik amfo-
terisin B tedavisine gére daha etkili oldugu ve daha iyi tolere edildigi gésterilmistir'!!2,
Vorikonazol ve kaspofunginin klinik etkinligi konusunda giderek artan yayinlar mevcut
olmasina ragmen, her iki antifungal ilacin in vitro duyarlihgini E-test ile saptayan calis-
malar sinirlidir.

Bu calismada, kan kultirlerinden izole edilen Candida spp. suslarinin flukonazol ve
amfoterisin B gibi en sik kullanilan antifungal ajanlarin yani sira vorikonazol ve kaspofun-
gine karsi olan duyarliliklarinin belirlenmesinde standart BMD ydnteminin E-test yonte-
mi ile karsilastiriilmasi amaclanmistir.

GEREC ve YONTEM
Candida Suslan

Calismaya, Kocaeli Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi, Mikrobiyoloji Labo-
ratuvarinda Ocak 2006-Aralik 2007 tarihleri arasinda kan kiilttirlerinden (BACTEC 9000
Sistemi; Becton Dickinson®, ABD) izole edilen 46 Candida susu (23 C.albicans, 10 C.pa-
rapsilosis, 5 C.tropicalis, 3 C.krusei, 2 C.famata, 1 C.glabrata, 1 C.qguilliermondii, 1 C.kefyr)
alind. Izolatlarin tanimlanmasinda germ tip testi, misir unlu tween 80 agar besiyerin-
deki morfolojik gériiniimleri ve gerektiginde API 20C AUX (BioMerieux®, Fransa) sistemi
kullanildi'3. Tiim izolatlar duyarlilik testleri yapilincaya kadar -20°C’de saklandi. Her sus,
duyarlilik testleri uygulanmasindan 6nce, optimal Greme ve saf kiltir elde edilmesi ama-
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ayla Sabouraud dekstroz agara iki kez pasajlandi. Hastalara ait bilgiler retrospektif tara-
ma ile elde edildi.

Antifungal Duyarlihgin Saptanmasi

izolatlarin flukonazol, vorikonazol ve amfoterisin B'ye kargi duyarhliyinin belirlen-
mesinde E-test ve BMD yontemleri uygulandi. Her iki yontemde de kontrol olarak,
C.albicans 90028, C.parapsilosis ATCC 22019 ve C.krusei ATCC 6258 standart suslari
kullanildi.

a. Standart buyyon mikrodiliisyon yontemi: Candida turlerinin antifungal duyarli-
liklari CLSI 6nerilerine gére arastirildi®. Potensi bilinen saf antifungal ilag tozlar iiretici fir-
malardan (flukonazol ve vorikonazol: Pfizer; kaspofungin Merck-Sharp-Dohme; amfote-
risin B: Sigma-Aldrich) temin edildi. Antifungal ilaglarin BMD testinde kullanilacak son
konsantrasyonlarinin 10 kati olacak sekilde stok sollisyonlari hazirlandi ve daha sonra L-
glutaminli ve bikarbonatsiz RPMI 1640 (Sigma) ile diltisyonlar yapildi. Bu besiyerine %2
dekstroz ilave edilerek ve 0.165 M morfolin-propan-sulfonik asit (MOPS; Sigma) ile pH
7'ye ayarlanarak deneylerde kullanildi.

Bu calismada, standart BMD ile E-test yonteminin karsilastiriimasi amaclandigindan,
standart dilisyon sayisina ek olarak daha genis dillisyon sayisi caligilmasi tercih edildi ve
flukonazol icin 0.015-256 pg/ml; vorikonazol, kaspofungin ve amfoterisin B icin ise
0.002-16 pg/ml konsantrasyon araliklari kullanildi. Mikroplaklar 37°C’de 24 ve 48 saat-
lik inkiibasyon stireleri sonunda, ciplak gozle degerlendirilerek MIK degerleri belirlendi.
Antifungal icermeyen kontrol kuyucugundaki tremeye kiyasla tremenin %50 azalma
gosterdigi kuyucuktaki en dusiik antifungal konsantrasyonu MIK degeri olarak kabul
edildi.

b. E-test yontemi: E-test® (AB Biodisk, Isvec) ydnteminde, %2 glukoz ve %1.5 agar
iceren RPMI 1640 (Sigma) besiyeri kullanildi ve sonuclar Uretici firmanin onerilerine go-
re belirlendi. Buna gore, her Candida izolatinin %0.85 sodyum kloriirde 0.5 McFarland
standardi bulanikhgina gore siispansiyonlari hazirlandi ve eklvyon ile agar yiizeylerine
inokule edildi. Agar plaklarin yiizeyleri kuruduktan sonra, kaspofungin ve vorikonazol
(0.004-32 pg/ml), amfoterisin B (0.002-32 pg/ml) ve flukonazol (0.016-256 pg/ml) ice-
ren E-test seritleri yerlestirildi. Daha sonra plaklar 37°C’de 24 saat, e§er yetersiz Gireme
varsa 48 saat inkiibe edildi. inkiibasyon sonrasinda MIK (ug/ml) degerleri belirlendi'*.

Sonuglarin Degerlendirilmesi

Calismanin amaci E-test ve BMD yontemlerinin karsilastirilmasi oldugu icin, bu yon-
temlerde CLSI ile belirlenmis olan MIK sinir degerleri kullanildi. Buna gére flukonazol
MIK degerleri < 8 pug/ml, 16-32 pug/ml ve > 64 pg/ml olan izolatlar sirasiyla duyarl, do-
za bagli duyarl ve direngli olarak kabul edildi. Vorikonazol igin ise MiK degeri < 1 pug/ml
olan izolatlar duyarli, 2 ug/ml olanlar doza bagli duyarli ve > 4 ug/ml olanlar direncli ola-
rak kabul edildi'®. Kaspofungin icin duyarlilik MIK sinir degeri ise, yapilan bir baska ca-
lismada belirlendigi iizere < 2 ug/ml olarak alindi'®.
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E-test ile elde edilen MIK degerleri, karsilastirmanin kolay olmasi amaciyla, BMD ile el-
de edilen MIK degerinin en yakin bir tst konsantrasyonuna yuvarlandi ve her iki yontem
ile elde edilen MIK degerleri arasinda 2log, dilisyondan fazla fark olmamasi testler ara-
st uyum olarak degerlendirildi'’. Sonuclar, bir susun bir yéntemle direncli veya duyarl
bulunup diger yontemle doza bagli duyarli bulunmasi halinde “kiiclik hata”; E-test ile
direncli ancak BMD ile duyarli bulunmasi halinde “buyiik hata”; E-test ile duyarli ancak
BMD ile direncli bulunmasi halinde “cok biiyiik hata” olarak yorumlandi'’.

BULGULAR

Kan kilturlerinden Candida spp. izole edilen toplam 46 hastanin 31'i kanser (16si
akut miyeloblastik 16semi, 12'si akut lenfositik 16semi, 2'si mide karsinomu, biri nérob-
lastom), 15’ ise bakteriyel/viral enfeksiyon (pndmoni, sepsis, bronsiyolit, basi yarasi, id-
rar yolu enfeksiyonu) tanisi alan hastalardir. Tim hastalar fungal enfeksiyon tanisi konul-
madan once 2-14 glin antibiyotik tedavisi almistir. Hastalarin 18’i kaybedilmis, digerleri
ise antifungal tedavi ile iyilesmislerdir.

Antifungal ilaglara karsi E-test ve standart BMD yéntemleri ile elde edilen MIK,,
MiK90 ve MK araliklar Tablo I'de gdsterilmistir. Yontemlerin karsilastirnlmasinda, 24 sa-
atlik inkiibasyon sonunda yapilan degerlendirmeler dikkate alinmistir.

Tabloda goriildigu gibi, amfoterisin B'nin tim izolatlar icin her iki yontemle de ayni
MiK araligina (< 0.002-0.5) sahip oldugu saptanmistir. Bununla birlikte iki izolat (C.glab-
rata ve C.albicans) E-test ile flukonazole karsi direncli bulunurken, BMD ile duyarli olarak
belirlenmistir.

Vorikonazole kargi duyarllik degerlendirildiginde; E-test ile tim izolatlarda ve BMD ile
izolatlarin 36 (%78)’sinda, MIK degeri < 1 ug/ml olarak bulunmustur. Ancak E-test ile di-
rencli olarak (MiK= 4 pug/ml) degerlendirilen bir C.albicans izolati, BMD ile duyarli (MiK=
0.08 pg/ml) bulunmustur. BMD ile Ug izolatta (C.albicans, C.krusei ve C.tropicalis) doza
bagli duyarlilik (MiK= 2 pug/ml) saptanirken, bu suslar E-test ile duyarli (MiK= 0.02-0.05
pug/ml) olarak degerlendirilmistir.

Kaspofungin duyarliigina bakildiginda, E-test ile yiiksek MIK degerleri (1-2 ug/ml) 17
izolatta, BMD ile sadece (¢ izolatta saptanmistir. Yine E-test ile bes C.parapsilosis susun-

Tablo I. Antifungal flaglarin Candida izolatlarina Karsi E-test ve BMD Yéntemi ile Elde Edilen Sonuglarinin
Karsilastinlmasi (n= 46)

MiK,, (ug/ml) MiKg, (ug/ml) MiK arahig (ug/ml)
Antifungal ilag E-test BMD E-test BMD E-test BMD
Flukonazol 0.25 0.25 8 2 0.064-64 < 0.015-2
Amfoterisin B 0.008 0.125 0.03 0.5 < 0.002-0.5 <0.002-0.5
Vorikonazol 0.016 0.25 0.125 1 < 0.002-4 0.015-4
Kaspofungin 0.5 0.125 2 0.5 0.064-2 0.015-2

MIK: Minimum inhibitér konsantrasyonu, BMD: Buyyon mikrodiliisyon.
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Tablo II. E-Test Yontemi ile Elde Edilen MIK Dederlerinin Standart BMD ile Uyumu

Toplam uyum
Kiiciik hata Biiyiik hata Cok biiyiik hata (< 2 diliisyon fark uyum)

Flukonazol 0 3 0 37 (%80.4)
Amfoterisin B 0 0 0 39 (%84.7)
Vorikonazol 3 0 1 44 (%95.6)
Kaspofungin 0 1 2 43 (%93.4)

MIK: Minimum inhibitér konsantrasyonu, BMD: Buyyon mikrodiliisyon.

da MIK degerlerinin 1-2 ug/ml oldugu gézlenmis, bu izolatlarin BMD ile elde edilen MiK
araligi 0.015-0.5 pg/ml olarak bulunmustur. iki C.famata ve bir C.albicans izolatinda E-
test ile MiK degeri 2 ug/ml olarak saptanmistir. Suslarin 39 (%84.7)'unda E-test ile ve 44
(%95.7)"linde BMD ile kaspofungin MIK degerleri < 1 ug/ml olarak belirlenmistir. E-test
ile MIK degeri 2 pg/ml olan bir izolatin (C.albicans), BMD ile MIK degeri 0.125 pg/ml
saptanmustir. Bunun aksine, BMD ile MIK degeri 2 pug/ml olan C.parapsilosis ve C.albi-
cans'in E-test ile MIK degerleri sirasiyla 1 ve 0.064 pg/ml olarak tespit edilmistir.

E-test yonteminin standart BMD yontemi ile uyumunun degerlendirilmesi amaciyla
tim MIK degerlerinin log, donlsumlerinin karsilagtinimasinda elde edilen sonuglar Tab-
lo II'de gosterilmistir. Buna gore, E-test ile MIK sonuglarinin flukonazol i¢in %80.4, am-
foterisin B icin %84.7, vorikonazol icin %95.6 ve kaspofungin icin %93.4 oraninda
uyumlu olarak saptandigi gozlenmektedir.

TARTISMA

Bu calisma, Kocaeli Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesinde bir yillik dénem-
de hematolojik maligniteli ve enfeksiyonlu hastalarin kan kilturlerinden izole edilen Can-
dida tirlerinin dagihmini, antifungal duyarliliklarini ve duyarlilik testleri olarak kullanilan
E-test yonteminin standart BMD yontemi ile karsilastirmasini icermektedir. Calismamiz-
da, kan kiltrlerinden en sik izole edilen Candida tiriiniin C.albicans oldugu belirlenmis-
tir. Gerek llkemizden gerekse yurt digindan yapilan calismalarda, C.albicans’in kan kdl-
turlerinden en sik izole edilen tiir oldugu ifade edilmekte, ancak albicans disi Candida
tiirlerinin dagiiminda farkliliklar bulunmaktadir'®'. Bazi arastiricilar?®22 ikinci siray
C.glabrata’nin aldigini belirtirken, bazilar'®2%2* C parapsilosis’in en sik izole edilen albi-
cans dist Candida turid oldugunu vurgulamaktadir.

Candida enfeksiyonlarinin ampirik tedavisinde kullanim endikasyonu olan ve kullanil-
masi onerilen antifungal ilaclar amfoterisin B ve kaspofungindir. Duyarlilik testlerinde
amfoterisin B icin kesinlesmis diren¢ sinir degerleri olmadigindan, calismamizda sade-
ce E-test ve BMD yontemleri ile alinan MIK degerleri kargilastinimis ve tiim izolatlar igin
amfoterisin B’nin her iki yontemle de ayni disiik MIK araligina (< 0.002-0.5) sahip ol-
dugu gérilmistir. izolatlarin flukonazole karsi duyarliigi degerlendirildiginde; C.albi-
cans suslarinin sadece 1 (%4)’inde E-test yontemiyle flukonazol direnci belirlenmis ve
bu oran daha once bildirilen dusiik flukonazol diren¢ orani (%3) ile uyumlu bulunmus-

268 MiKROBIYOLOJi BULTENI




Keceli Ozcan S, Mutlu B, Diindar D, Willke A.

tur?®, E-test ile flukonazole direncli, BMD ile duyarl bulunan iki C.krusei susu ise, bulu-
nan MIK degerleri ne olursa olsun her kosulda flukonazole direngli kabul edildiginden,
bu suslar i¢in yontemlerin MiK degerlerine gore karsilastirmasi yapiimamistir. Tim sus-
lar dikkate alindiginda, E-test ile flukonazole direncli saptanan (g izolatin, yine E-test ile
vorikonazol ve kaspofungine karsi diistik MiK degerlerinin (0.125-0.5 pug/ml) saptanmis
olmasi, vorikonazol ve kaspofunginin, flukonazole direncli izolatlara karsi daha etkili ol-
dugunu gostermesi agisindan 6nemlidir.

Calismamizda, tim izolatlar icin elde edilen vorikonazol MiK degerleri, daha 6nce ra-
por edilenlere benzer bulunmustur?®?’. Genelde tiim Candida tiirleri icinde, C.krusei ve
C.glabrata dahil olmak tzere vorikonazol MiK50 degeri < 0.125 pg/ml olarak saptanmis-
tir. Bu sonug, tilkemizde Uzun ve arkadaslarinin?® 250 klinik izolatta yaptigi vorikonazol
duyarlilik sonuglar ile paraleldir. Bazi arastiricilar flukonazole direncli C.albicans ve
C.glabrata'ya kargi vorikonazolin amfoterisin B kadar etkin oldugunu bildirirken, bazila-
ri da E-test yontemi ile C.krusei ve C.glabrata’ya karsi yiiksek vorikonazol MiKQO degerle-
rinin saptandigini rapor etmektedir?®2”. Calismamizda, vorikonazol direnci BMD yénte-
mi ile sadece bir C.albicans izolatinda saptanmis, bu izolat E-test ile ilaca duyarl bulun-
mustur. Bu farklihgin nedeni, 6zellikle C.albicans’ta rastlanan “trailing growth” olarak ad-
landirilan durumun (24 ve 48 saatte degerlendirilen MIK sonuglarinda belirgin farklilik)
varligi olabilir. Rex ve arkadaglan?®, “trailing” saptanan suslarin 24 saat gibi erken inkii-
basyon déneminde elde edilen MIK degerlerinin kabul edilebilecedi ileri strilmektedir.
Vorikonazol direncine ¢ok sik rastlanmamasina ragmen, bu antifungalin 6zellikle hema-
tolojik maligniteli ve febril nétropenili hastalarin antifungal tedavisinde kullanilmasi ne-
deniyle, vorikonazol MIK degerlerinin belirlenmesi nem tasimaktadir.

Calisma sonuglarimiza gore tim suslarda kaspofungin icin elde edilen MiK degerleri,
kullanilan yonteme baglh olarak 0.015-2 ug/ml arasinda degisiklik gostermektedir. Arikan
ve arkadaslarinin?® calismasina benzer bir sekilde, 6zellikle C.parapsilosis izolatlarinin MIK
degerleri daha yiiksek saptanmistir. Bununla birlikte kaspofunginin, tim Candida turleri-
ne karsi oldukca etkili oldugu ve E-test ile test edildiginde standart BMD ile uyumunun
oldukga iyi oldugu izlenmistir.

Bakteriyel patojenlerin antibiyotiklere karsi duyarliliklarinin saptanmasinda yaygin ola-
rak kullanilan E-test yontemi, antifungal ilaglar icin onerilen referans yontemlerden biri-
si olmadigi gibi antifungal ilaclar icin E-test yonteminde belirlenmis direng sinir degerle-
ri de bulunmamaktadir. Ancak antifungal duyarhlik testlerinde onerilen standart BMD
yonteminin emek-yogun ve zaman alici olmasi, rutinde uygulanabilen pratik antifungal
duyarlilik yontemlerini cazip kilmaktadir. Her ne kadar E-testin antifungal duyarlilik testi
olarak rutinde uygulanma Onerisi mevcut degilse de, E-test yonteminin performansinin
belirlenmesi amaciyla bu calisma gerceklestirilmistir. E-test yonteminin standart BMD
yontemi ile karsilastirlmasi sonunda, flukonazol icin %6.5 oraninda buiyik hata; voriko-
nazol icin %6.5 oraninda kiiclik hata ve %2 oraninda ¢ok buiylk hata; kaspofungin igin
ise %2 bulyuk hata ve %4 oraninda ¢ok buyik hata saptanmis; E-testin BMD ile uyumu
flukonazol icin %80.4, amfoterisin B icin %84.7, vorikonazol icin %95.6 ve kaspofungin
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icin %93.4 olarak belirlenmistir (Tablo II). Sonug olarak calismamizda, kan kdltirlerinden
en sik izole edilen Candida turiiniin C.albicans oldugu, bunu C.parapsilosis’in izledigi ve
izolatlarin antifungal direnc¢ oranlarinin oldukga distik oldugu saptanmistir. Bununla bir-
likte, ozellikle yeni antifungal ajanlar olan vorikonazol ve kaspofungine karsi duyarlilik
degerlendirildiginde, flukonazol ve amfoterisin B'ye kiyasla, her iki yontem arasindaki
uyumun %90in tzerinde olmasi umut verici bir sonug olarak yorumlanmustir.
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