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OzZET

Bu calisma, maya mantarlarinin antifungal duyarlilik testlerinde "high resolution" besiyerinin kullanildigi mikrodilisyon yéntemini
degerlendirmek igin gerceklestirilmistir. Calismaya cesitli klinik 6rneklerden soyutlanan toplam 194 maya kokeni (78 Candida
albicans, 42 C. glabrata, 33 C. tropicalis, 18 C. parapsilosis, 11 C. krusei, Ug¢ C. guilliermondii ve dokuz Trichosporon spp.) alin-
mistir. Kokenlerin amfoterisin B, flukonazol ve ketokonazole karsi duyarliliklari MOPS ile tamponlanan RPMI 1640 ve fosfat
tamponu ile tamponlanan "high resolution" besiyerlerinin kullanildigi iki mikrodiliisyon yéntemi ile arastirilmistir. iki farkl besiyeri ile
belirlenen MIK degerleri 2 kat diliisyon igerisinde ise uyumlu olarak kabul edilmistir. Amfoterisin B, flukonazol ve ketokonazol
MiK’leri igin +2 diliisyon igerisindeki MIK degerlerinin uyum oranlari sirasiyla %84, %62 ve %81 olarak saptanmigtir. Amfoterisin B
ve flukonazol duyarlilik kategorileri igin ise uyum oranlari %95 ve %70 olarak belirlenmistir. Sonug olarak, mikrodiliisyon yénteminde
“high resolution” besiyerinin Candida ve Trichosporon turlerinin amfoterisin B, flukonazol ve ketokonazole karsi duyarliliklarinin,
6zellikle kategorilerinin belirlenmesinde kullanilabilecegi gérusine variimistir.

SUMMARY

The current study was undertaken to evaluate the microdilution method using high resolution medium for the susceptibility testing of
yeasts. A total of 194 yeast isolates (78 Candida albicans, 42 C. glabrata, 33 C. tropicalis, 18 C. parapsilosis, 11 C. krusei, three C.
guilliermondii and nine Trichosporon spp.) that were recovered from various clinical specimens were included. The susceptibilities of
the isolates against amphotericin B, fluconazole and ketoconazole were determined by microdilution methods using RPMI 1640
medium buffered with MOPS and high resolution medium buffered with phosphate buffer. Overall results of both methods were
considered to be in agreement when the MIC values were within 2 fold dilutions. The agreement rates of MIC values of amphotericin B,
fluconazole and ketoconazole were 84%, 62% and 81%, respectively. The agreement rates for the susceptibility categories of
amphotericin B and fluconazole were 95% and 70%. As a result, it is concluded that high resolution medium can be used in the
microdilution method when determining the susceptibilities especially susceptibility categories of Candida and Trichosporon spp.
against amphotericin B, fluconazole and ketoconazole.

GIRIS minda degigiklik gézlenmekte ve non-albicans tiirlerin
Son vyillarda Candida tirlerinin neden oldugu mantar in-  orani artmaktadir (1-3). Mantar infeksiyonlarindaki bu ar-
feksiyonlari artig gostermektedir. Maya tirlerinin dagil-  tis, beraberinde antifungal ilaglarin daha g¢ok kullanimi
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ve direngli suslarin ortaya c¢ikisini getirmistir. Bu gergek-
ler géz 6ninde bulunduruldugunda; uygun ila¢ secimi,
ilaglarin klinik sonuglarini degerlendirme, diren¢ oranla-
rini saptama ve yeni ilaglari inceleme gibi nedenlerle
maya mantarlarinin antifungal duyarhlik durumlarinin
arastiriimasi 6nem kazanmaktadir (4-6).

Mayalarin antifungal duyarlilik testi i¢in standart bir yon-
tem “National Committee for Clinical Laboratory Standards”
(NCCLS) tarafindan yayinlanmistir (7). Sonuglarin gozle
degerlendirilmesi ve kismi inhibisyon (“trailing”) etkisinin
gorulmesi nedeni ile azollerin minimal inhibe edici kon-
santrasyon (MiK) degerinin tanimlanmasi sorunludur. Bu
nedenle, standart bir ydntem bulunmasina ragmen, 6zel-
likle farkh besiyerleri ile arastirma yapilmasina gerek du-
yulmaktadir (5, 6). Bu galismanin amaci, maya man-
tarlarinin antifungal duyarlliklarinin belilenmesinde “high
resolution” (HR) besiyerinin kullanildigi mikrodilisyon
yonteminin degerlendiriimesi ve NCCLS’in 6nerdigi mikro-
dilisyon yéntemi ile kargilastiriimasidir.

GEREG VE YONTEM

Suslar: Cesitli klinik 6rneklerden soyutlanan ve 78
Candida albicans, 42 C. glabrata, 33 C. tropicalis, 18 C.
parapsilosis, 11 C. krusei, U¢ C. guilliermondii ve dokuz
Trichosporon spp.’den olusan toplam 194 kdken
¢alismaya alindi. Flukonazole direngli bes sus, Prof. Dr.
Annette Fothergillden (“The University of Texas Health
Science Center’, ABD) saglandi. Candida albicans ATCC
90028 ve C. krusei ATCC 6258 suslari, kalite kontrol
amaclyla calismaya dahil edildi. Tar tanimlamasi, ¢im-
lenme borusu olusturma, musir unlu (Oxoid, ingiltere)
Tween 80 (Riedel-de Haen, Almanya) agardaki gérinim
ve API 20C AUX otomatize sistemi (bio Mérieux, Fransa)
kullanilarak gergeklestirildi (8, 9).

Antifungal ilaglar: Kokenlerin, amfoterisin B (Fluka,
isvicre), ketokonazol (Sigma, ingiltere) ve flukonazole
(Mustafa Nevzat, Turkiye) duyarllklari arastirildi. Amfo-
terisin B ve ketokonazol 0.03-16 pg/ml, flukonazol ise
0.125-64 pg/ml konsantrasyon araliginda kullanildi.

Antifungal duyarlilik testi:

a. RPMI 1640 besiyerinin kullanildigi mikrodillisyon yén-
temi, NCCLS M27-A2 standartlarina uygun olarak uygu-
landi (7). L-glutamin ve fenol kirmizisi iceren RPMI 1640
besiyerinin (Sigma, A.B.D.) pH’1i, 0.165 M morfolino-
propan sulfonik asit (MOPS) (Sigma, A.B.D.) kullanilarak
7.0’'ye ayarlandi. Sabouraud-dekstroz-agar (SDA)'da 48
saatte Ureyen kolonilerden RPMI 1640 besiyeri ile 0.5-
2.5 x 10° KOU/ml'lik inokulum hazirlandi. Son konsan-
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trasyonun iki kati antifungal ilag iceren mikrodilisyon
plaklarinin uygun kuyucuklarina, 100’er yl maya sispan-
siyonundan aktarildi. Mikrodilisyon plaklari 35°C’'de 48
saat inkibe edildi (7).

b. HR besiyerinin kullanildigi mikrodilisyon yéntemi,
Troke ve Pye (10) tarafindan 6nerilen sekilde uygulandi.
Bu amagla, 29.34 g HR besiyeri (Oxoid, ingiltere) ve
20.0 g glikoz, 900 ml steril distile su igerisinde ¢dzuldu.
iki gram asparajin, 100 ml steril distile su igerisinde ¢6-
zilerek ilk ¢ozeltiye eklendi. Filtre edilerek sterilize edi-
len karigimin pH’1 0.2 M fosfat tampon ile 7.0’ye ayar-
landi. SDA’daki 48 saatlik kolonilerden, HR besiyeri kul-
lanilarak son inokulum 0.5-2.5 x 10° KOU/ml olacak
sekilde suispansiyonlar hazirlandi. Son konsantrasyonun
iki kati antifungal ilag iceren mikrodiliisyon plaklarinin
uygun kuyucuklarina, bu sispansiyonlardan 100’er pl
aktarildi (10). Referans yontemde uygulandigi gibi mik-
rodiliisyon plaklari 35°C’de 48 saat inkiibe edildi.

Sonuglarin degerlendirilmesi: Kdkenlerin MiK deger-
leri amfoterisin B i¢in gbzle, azoller icin ise g6z ve spek-
trofotometrik olarak 24. ve 48. saatlerde belirlendi (7,
10). Ozellikle C. glabrata ve C. parapsilosis izolatlari igin
24. saatte yeterli ireme gbzlenmemesi nedeniyle son
degerlendirmede 48 saatlik veriler esas alindi. MiK de-
geri amfoterisin B igin iremenin tamamen inhibe oldugu,
azoller icin ise dreme kontroliine gére tdremede belirgin
azalmanin oldugu en distik ilag konsantrasyonu olarak
belirlendi (7). Azoller icin 492 nm dalga boyunda yapilan
spektrofotometrik degerlendirmede Ureme kontroliine
gore optik dansite (OD) degerinde %50 azalma saglayan
konsantrasyon MIK degeri olarak tanimlandi. Amfoterisin
B igin direng siniri =2 ug/ml olarak kabul edildi. MIK de-
geri 264 ug/ml olan izolatlar flukonazole direngli, 16-32
pg/ml arasinda olanlar ise doza badimli duyarli (D-BD)
olarak degerlendirildi (7).

istatistiksel degerlendirme: Iki farkli yontem ile elde
edilen MIK degerleri “windows SPSS 8.0” programi kul-
lanilarak Pearson’in korelasyon analizi ile kargilastirildi.
Korelasyon degerinin disik olmasi durumunda, iki grup
sonuglari arasinda anlamli bir farklihgin olup olmadig,
ayni program kullanilarak eslestirilmis gruplarda t testi ile
arastirildi. Her iki yéntem ile elde edilen MiK degerlerinin
+2 kati dilisyon igerisinde bulunmasi durumunda so-
nuclar uyumlu olarak kabul edildi.

BULGULAR

Calismadaki iki kalite kontrol susu icin iki farkh yontem
ile elde edilen MiK degerleri +1 diliisyon icerisindeydi (C.
albicans ATCC 90028: amfoterisin B: 0.5 ug/ml ve 0.5
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pg/ml; flukonazol: 0.25 ug/ml ve 0.25 ug/ml; ketokona-
zol: 0.25 ug/ml ve 0.25 ug/ml ve C. krusei ATCC 6258:
amfoterisin B: 1 yg/ml ve 0.5 pg/ml; flukonazol: 32 pug/ml
ve 32 pg/ml; ketokonazol: 0.5 pyg/ml ve 0.25 pg/ml). Bu
sonuglar ayni zamanda NCCLS tarafindan belirtilen
limitler igerisindeydi.

Yiiz doksan dért kbkende belirlenen MiK degeri araligi
amfoterisin B, flukonazol ve ketokonazol i¢cin RPMI 1640
besiyerinin kullanildigi yéntemde sirasiyla, 0.06-4 pg/ml,
0.125-128 ug/ml, 0.015-8 pg/ml iken, HR besiyerinin
kullanildigi yontemde 0.03-4 pg/ml, 0.06-128 pg/ml ve
0.015-16 ug/ml seklindeydi. Antifungal ilaglarin MK

araliklari ile izolatlarin MiKsy ve MiKgy degerleri Tablo
1’de gosteriimektedir. Antifungal ilaglarin MiK degerleri-
nin dagilimi ise Tablo 2’de yer almaktadir.

Kirk sekizinci saatte g6z ile okuma sonucunda belirlenen
degerlere gore, iki ydontem arasinda en iyi uyum amfo-
terisin B icin elde edildi. HR besiyeri ile sonuglarin
degerlendirimesinde flukonazol MIK degerlerinin daha
kolay okunabildigi gézlendi. Amfoterisin B, flukonazol ve
ketokonazol igin #2 diliisyon igerisindeki MIK degerle-
rinin uyum oranlari sirasiyla %84, %62 ve %81 olarak
saptandi (Tablo 3). C. guilliermondii digindaki tirlerin
uyum oranlari Tablo 4’te belirtiimekte olup, bu tirden az

Tablo 1. iki farkl besiyerinin kullanildigi mikrodiliisyon yénteminin géz ile degerlendiriimesinde maya tiirleri icin elde edilen MIK

sinirlari, MiKso ve MiKgo degerleri

. . . . Sinir M|K5o MlKgg
Suslar (n) Antifungal ilaglar Besiyeri (ug/ml) (ug/ml) (ug/ml)
C. albicans (78) Amfoterisin B RPMI 1640 0.06-4 0.25 1
HR 0.03-1 0.25 0.5
Flukonazol RPMI 1640 0.125-128 2 16
HR 0.06-128 0.5 16
Ketokonazol RPMI 1640 0.015-8 0.03 0.5
HR 0.015-8 0.03 1
C. glabrata (42) Amfoterisin B RPMI 1640 0.06-1 0.5 1
HR 0.125-2 0.5 1
Flukonazol RPMI 1640 4-128 8 64
HR 0.5-128 8 64
Ketokonazol RPMI 1640 0.06-8 0.5 4
HR 0.03-16 1 8
C. tropicalis (33) Amfoterisin B RPMI 1640 0.125-1 0.5 1
HR 0.03-2 0.25 1
Flukonazol RPMI 1640 0.5-128 4 32
HR 0.125-32 1 8
Ketokonazol RPMI 1640 0.03-2 0.03 0.5
HR 0.015-1 0.03 0.5
C. parapsilosis (18) Amfoterisin B RPMI 1640 0.25-1 0.5 1
HR 0.06-1 0.5 1
Flukonazol RPMI 1640 0.25-128 16 32
HR 0.125-32 4 32
Ketokonazol RPMI 1640 0.03-2 0.06 1
HR 0.015-4 0.125 1
C. krusei (11) Amfoterisin B RPMI 1640 0.125-2 1 1
HR 0.25-4 1 2
Flukonazol RPMI 1640 4-128 64 128
HR 1-32 32 32
Ketokonazol RPMI 1640 0.03-1 0.5 1
HR 0.03-1 0.5 0.5
C. guilliermondii (3) Amfoterisin B RPMI 1640 0.25-1 - -
HR 0.25-0.5 - -
Flukonazol RPMI 1640 8 - -
HR 1 - -
Ketokonazol RPMI 1640 0.03 - -
HR 0.03 - -
Trichosporon spp. (9) Amfoterisin B RPMI 1640 0.125-1 0.5 0.5
HR 0.03-0.5 0.25 0.5
Flukonazol RPMI 1640 1-128 2 8
HR 0.25-32 1 32
Ketokonazol RPMI 1640 0.03-1 0.125 0.5
HR 0.03-2 0.06 0.5
Cilt 19, Sayi 4, Ekim 2005 447
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Tablo 2. Antifungal ilaglarin galigilan maya suslar igin elde edilen MiK degerlerinin dagilimlari

Antifungal ilag  Besiyeri MIK (ug/ml)
128 64 32 16 8 4 2 1 05 025 0125 0.06 0.03 0.015
Amfoterisin B RPMI 1640 - - - - - 1 3 3 75 50 21 9 - -
HR besiyeri - - - - - 1 4 34 62 46 26 7 14 -
Flukonazol RPMI 1640 14 12 11 22 32 29 41 20 8 3 2 - - -
HR besiyeri 7 1 22 21 17 24 15 26 18 19 23 1 - -
Ketokonazol RPMI 1640 - - - - 5 3 7 20 29 19 12 18 78 3
HR besiyeri - - - 1 6 6 9 21 29 15 10 5 65 27

Tablo 3. Mikrodilisyon yéntemlerinin antifungal ilaglar icin elde edilen uyum oranlari

Antifungal ilag Yéntem % Uyum?® % Uyum®
Amfoterisin B RPMI gz ile/HR goz ile 84 95
Flukonazol RPMI goz ile /HR goz ile 62 70
RPMI g6z ile /HR spektrofotometrik 51 67
RPMI spektrofotometrik /HR g6z ile 52 58
RPMI spektrofotometrik /HR spektrofotometrik 50 57
Ketokonazol RPMI goz ile /HR goz ile 81 -
RPMI g6z ile /HR spektrofotometrik 78 -
RPMI spektrofotometrik /HR goz ile 73 -
RPMI spektrofotometrik /HR spektrofotometrik 70 -

? +2 kat diltsyon igerisindeki uyum oranlari
® Duyarlilik kategorilerine gére uyum oranlari

Tablo 4. HR ve RPMI 1640 besiyerleri ile 48. saatte g6z ve spektrofotometrik degerlendirmede elde edilen sonuglarin ylizde uyumlari

. . . Gozile Spektrofotometrik
Izolatlar (n) Antifungal ilag S 2 5 b S 2 S b
% Uyum % Uyum % Uyum % Uyum
C. albicans (78) Amfoterisin B 78 96 - -
Flukonazol 47 82 54 81
Ketokonazol 81 - 77 -
C. glabrata (42) Amfoterisin B 88 98 - -
Flukonazol 88 60 43 33
Ketokonazol 83 - 60 -
C. tropicalis (33) Amfoterisin B 79 97 - -
Flukonazol 70 82 46 61
Ketokonazol 79 - 67 -
C. parapsilosis (18) Amfoterisin B 100 100 - -
Flukonazol 61 61 56 39
Ketokonazol 67 - 56 -
C. krusei (11) Amfoterisin B 91 64 - -
Flukonazol 82 9 73 9
Ketokonazol 91 - 91 -
Trichosporon spp. (9) Amfoterisin B 89 100 - -
Flukonazol 44 56 33 56
Ketokonazol 100 - 67 -

2 £2 kati diliisyon igerisindeki uyum oranlari
® Duyarlilik kategorilerine gore uyum oranlari
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sayida sus bulunmasi nedeniyle uyum oranlari hesap-
lanmadi. Amfoterisin B, flukonazol ve ketokonazol igin
elde edilen MIK sonuglarinin korelasyon degerleri sira-
siyla r=0.03, p=0.66; r=0.59, p=0.000; r=0.75, p=0.000
olarak belirlendi. iki farkli besiyeri kullanilarak elde edilen
amfoterisin B MIiK degerleri, eslestirilmis gruplarda t testi
ile karsilastirildiginda iki grup arasinda istatistiksel bir
farklilik bulunmadi (t=0.65, p=0.52). Dolayis! ile amfo-
terisin B MIK degerleri arasinda korelasyonun diisiik ol-
masina karsin, degerlerin istatistiksel agidan 6nemli
oranda bir farkhlik géstermedigi saptandi.

Kirk sekizinci saatte elde edilen OD degerlerine gore, +2
diliisyon igerisindeki MiK sonuglarinin uyum oranlari flu-
konazol i¢cin %50, ketokonazol igin ise %70 olarak bu-
lundu (Tablo 3). Bu sekilde degerlendirme ile elde edilen
flukonazol ve ketokonazol MiK’leri igin korelasyon deger-
leri sirasiyla r=0.41, p=0.000; r=0.31, p=0.000 idi. Goz
ile degerlendirilen referans yontem sonuglari ile spektro-
fotometrik olarak degerlendirilien HR ydntemi sonugclari
kargilastiriidiginda, flukonazol ve ketokonazol icgin sira-
siyla r=0.54, p=0.000 ve r=0.4, p=0.000 korelasyon de-
gerleri elde edildi.

RPMI 1640 ve HR besiyerlerinin kullanildigi mikrodills-
yon yOntemlerinde, sirasiyla doért (%2.1) ve bes (%2.6)
izolatta amfoterisin B’ye direng saptandi. Referans yon-
tem ile kdkenlerin 26’s1 (%13.4) flukonazole direngli, 33U
(%17) D-BD bulundu. HR besiyerinin kullanildigi yon-
temde ise, kdkenlerin sekizi (%4.1) flukonazole direngli
saptanirken, 43’0 (%22.2) D-BD olarak saptandi. Refe-
rans yontem ile direngli olarak belirlenen 18 kdkenin 10’u
HR yéntemi ile D-BD olarak saptandi. iki yéntem ara-
sinda, duyarlilik kategorilerine gdre amfoterisin B igin
%95, flukonazol igin %70 uyum oranlari elde edildi. Fark-
Il maya mantari turlerine gore elde edilen bu degerler
Tablo 4’te sunulmaktadir.

TARTISMA

Maya mantarlarinin antifungal duyarlilik testi igcin NCCLS
tarafindan yayinlanmis standart bir yéntem bulunmasina
ragmen, azoller igin MIK degerinin belirlenmesi halen
sorunludur. Duyarlilik testinde en kritik basamak olan
Uremenin belirgin olarak inhibe oldugu kuyucugun goézle
belirlenmesi kismen subjektif bir degerlendirmedir. Ay-
rica, bazi Candida tirlerinin kismi inhibisyon etkisi gos-
termesi, bu degerlendirmeyi daha zor hale getirmektedir
(5, 6). HR besiyeri flukonazol duyarliliginin belirlenme-
sinde daha kesin MIiK son noktalari elde etmek icin ge-
listirilmistir (10). Amfoterisin B’ye direngli Candida ko-
kenlerini referans yontemle belirlemede zorluklar bulun-
makla birlikte bu antifungal igin direng sinirinin =22 pg/mi
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olmasi 6nerilmektedir. Ciinkii bu MIK degeri, yiiksek
dozlarin verilmesi ile ulagilabilecek serum konsantras-
yonlarina sadece yaklagmakta ve beyin-omurilik sivisin-
da elde edilebilecek konsantrasyon degerlerini agsmakta-
dir. Duyarl ve potansiyel direncli kékenlerin amfoterisin
B MIK degerleri arasindaki farkin az olmasi nedeni ile
sonuglarin bu direng sinir degeri ile kesin yorumlanma-
sinin yaniltici olabilecegi bildirilmistir (11). Amfoterisin B
icin tanimlayici esik degerlerinin belirlenebilmesi igin
standart yontemlerdeki besiyerlerinin modifikasyonuna
ve farkli yéntemlere gereksinim duyulmustur. “Antibiotic
medium 3” kullanilan mikrodiliisyon ve ayni besiyerinin
agarinin kullanildigr Etest yontemlerinin amfoterisin B’ye
direngli suglari ayirmada daha basarili oldugunu bildiren
yayinlar bulunmaktadir (12-15).

Calismada, MIK degerlerinin +2 diliisyon igerisindeki
uyum oranlari amfoterisin B, flukonazol ve ketokonazol
igin sirasiyla %84, %62 ve %81 olarak bulunmustur. iki
besiyeri arasinda duyarlilik kategorilerine gére uyum
oranlari ise amfoterisin B ve flukonazol igin sirasiyla
%95 ve %70 olarak belirlenmistir. Ruhnke ve ark. (16),
56 C. albicans izolatinin duyarlihgini RPMI 1640 ile HR
besiyerlerinin kullanildigi mikrodilisyon ve E test yon-
temleri ile arastirmiglar ve RPMI 1640 ve HR besiyeri
arasinda ilaglara gore uyum siralamasini amfoterisin B >
flukonazol > flusitozin> ketokonazol > itrakonazol seklin-
de bulmuslardir. Bu galismada, MIK degerlerinin +2 di-
lisyon icerisindeki uyum oranlari, amfoterisin B, fluko-
nazol ve ketokonazol igin sirasiyla %95, %91 ve %66
olarak saptanmistir. Tim antifungal ilaglar igin iki mikro-
dilisyon yéntemi arasindaki uyum, referans yéntem ve E
test arasindaki uyumdan daha iyi bulunmustur. Ayni
arastirmacilar tarafindan gerceklestirilen bagka bir ¢alis-
mada, MIK degerlerinin +2 diliisyon igerisindeki uyum
oranlari, flukonazol ve vorikonazol icin sirasiyla %93 ve
%86 bulunmustur (17). Ylcesoy ve Mutlu (18), RPMI
1640 ve HR besiyerlerini, mikrodiliisyon yontemi ile kar-
silastirdiklari galismalarinda, MiK degerlerinin +2 diliis-
yon icerisindeki uyum oranlarini, amfoterisin B ve fluko-
nazol igin sirasiyla %82 ve %89 bulmuslar; duyarhlk ka-
tegorilerine goére ise bu oranlari %94 ve %95 olarak sap-
tamislardir.

Bu calismada da iki besiyeri arasindaki en iyi uyum
amfoterisin B igin gézlenmistir. Bu durum blylk olasi-
likla amfoterisin B sonuglarinin daha net ve kolay yorum-
lanabilir olmasina baghdir. Calismadaki uyum degerleri
diger calismalardakiler ile karsilastirildiginda, amfoterisin
B icin oranimizin bu ¢alismalardaki sonuglar ile paralellik
tasidigi; ancak ketokonazol igin daha ylksek, flukonazol
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icin ise daha dislk uyum oranlarinin saptandigi anlasil-
maktadir. Bu farkliligin, daha dnce gergeklestirilen calig-
malarin, sadece C. albicans Uzerinde yapilmasi; bu ¢a-
lismaya ise gesitli maya tirlerinin dahil edilmesi nede-
niyle ortaya ¢ikmis olabilecegdi gérisine varilmistir.

Arastirmada, C. krusei kokenlerinde flukonazol i¢in du-
yarlilik kategorilerine gore iki yontem arasinda elde edi-
len uyum orani disik (%9) bulunurken; £2 dilisyon ige-
risindeki oran %82 olarak belirlenmistir. MiK sonuglarinin
bir kismi +1 dilisyon i¢inde olmasina ragmen duyar-
liliklarina goére farkh kategorilerde yer almislardir. C.
krusei icin iki farkli besiyeri ile bu sonuglar elde edil-
mesine karsin, pratige uygulanabilirlik yéniinden pek bir
Onem tasimamaktadir. Clinku NCCLS onerileri dogrul-
tusunda, bu tiir icin MIK degeri ne olursa olsun fluko-
nazole direngli olarak yorumlanmalidir (7).

Calismada, HR besiyeri ile duyarlilik testi 0.5-2.5 x 10°
KOU/ml final inokulumu ile gergeklestiriimis ve sonuglar
48 saat sonra degerlendirilmistir. Nenoff ve ark. (19),
159 maya kokeninin duyarlihgini “Clinical Mycology of
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the German Speaking Mycological Society” O6nerileri
dogrultusunda, HR besiyerinin kullanildigi mikrodillisyon
yontemi ile galismiglar ve sonucunda 10? KOU/ml'lik ino-
kulum ve 18-24 saatlik inkiibasyon slresini 6nermisler-
dir.

HR besiyeri kullaniimasi RPMI 1640 kullanimina gére
flukonazol MIK degerlerinin daha kolay yorumlanmasina
olanak saglamaktadir. Flukonazol icin elde edilmis olan
+2 dilisyon igerisindeki uyum oranlari kismen disik ol-
masina ragmen, duyarhlk kategorileri gdéz 6niine alin-
didinda bu oranlar daha yuksek olarak saptanmistir. Flu-
konazol sonuglarinin gézle belirlenmesi ve kismi inhi-
bisyona bagli degerlendirme zorluklari géz 6nine alin-
diginda, antifungal duyarlilik testlerinde flukonazol so-
nuglarinin yorumlanmasi diger antifungallere gére daha
zor olmaktadir. Sonug olarak, mikrodiliisyon yonteminde
“high resolution” besiyerinin Candida ve Trichosporon
turlerinin amfoterisin B, flukonazol ve ketokonazole karsi
duyarhlklarinin, 6zellikle kategorilerinin belirlenmesinde
kullanilabilecegi dustinilmektedir.
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