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ARASTIRMA MAKALESI

Kan Kiiltiirlerinden izole Edilen Candida Tiirlerinin Flukonazol
E Test Duyarliliklarinin CLSI Referans Mikrodilusyon Yontemi ile

Karsilastirilmasi

Mehmet Veysel Coskun, Iclal Agan, M. Hamidullah Uyanik, Hayriinisa Hanci, Kemalettin Ozden

oz

Ozellikle invaziv Candida enfeksiyonu etkeniizolatlar i¢cin duyarhilik testi
yapilmasi son yillarda antifungal ajanlara karsi artis gosteren direngle
birlikte biiyiik bir énem tagimaktadir. Ancak antifungal duyarliik
testi olarak “Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI)”
tarafindan standardize edilen siv1 mikrodiliisyon yonteminin (Broth
Mikrodiliisyon; BMD) uygulanmasindaki zorluklar arastirmacilart
rutin laboratuvarda kullanilabilecek daha pratik yontem arayisina
itmektedir. Bu ¢alijmanin amaci hastanemizde kan kultirlerinden
izole edilen Candida izolatlarinda, sistemik Candida enfeksiyonlarinin
tedavisinde sikhikla kullanilan bir ajan olan flukonazole karst
duyarlihgin belirlenmesinde E test yonteminin standart BMD y6ntemi
ile karsilagtirilmasi amaglanmustir. Ayrica ¢alisma siireci igerisinde
biriktirilen izolatlarin tiplendirilmesi ile hastanemizde en sik kandidemi
etkeni olan Candida tiirlerinin orani da belirlenmistir.

Caligmaya Atatiirk Universitesi Hastanesi Tibbi Mikrobiyoloji
Laboratuvarrna Nisan 2012-Aralik 2015 tarihleri arasinda gesitli
kliniklerden gonderilen kan kiiltiirlerinden (BACTEC 9000 Sistemi;
Becton Dickinson®) izole edilen 74 Candida izolat1 (49 adet C. albicans,
15 adet C. parapsilosis, 6 adet C. tropicalis, 4 adet C. glabrata) dahil
edilmistir. Candida turlerini tanimlamak icin kromojenik agar ve
VITEK 2 otomatize sisteminin (BioMerieux®,Fransa) ilgili tiplendirme
kartlar1 kullanilmis, gerekli olmasi durumunda suslarin misir unlu
Tween 80 agar besiyerinde morfolojik goriiniimlerine bakilmistir.
Candida tiirlerinin flukonazol duyarhliklar: CLSI tarafindan tanimlanan
standart BMD yo6ntemi ve E test yontemi ile incelenmistir.
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Caligmaya dahil edilen 74 izolatin 49nun (%66.2) albicans ve 25’inin
ise (%33.8) albicans dis1 tiirler oldugu goriilmiistiir. En sik izole edilen
albicans dig1 tirtin C.parapsilosis (%20.2) oldugu tespit edilmistir.
MIK degerlerine gore C.albicans ve C.glabrata izolatlarinda her iki
yontemle de flukonazol direncine rastlanmamustir. Bununla birlikte
15 C.parapsilosis izolatinin 2’si her iki yontemle flokonazole direngli
olarak gozlenirken; 6 C.tropicalis izolatindan 2’si E test yontemi ile
direngli olarak yorumlanmigtir. BMD yontemi ile ise ayni C.tropicalis
izolatlarindan biri duyarh digeri ise doz bagimli duyarli (S-DD) olarak
tespit edildi. Buna gore Candida tiirlerinde toplam direng orani E
test yontemi ile %5.4 iken bu oran BMD yonteminde %2.7 olarak
belirlenmistir. C.tropicalis tiirlerinde E test yontemi ile direngli BMD
yontemi ile duyarli olan sonug “biiyiik hata” (ME); E test yontemi ile
direngli BMD yo6ntemi ile doz bagimli duyarli (S-DD) olan sonug ise
“kiigik hata” (mE) seklinde degerlendirilmistir. Candida tiirlerinde E
test ile flukonazol duyarliligi bakilmasinda “gok biiyiik hata’ya (VME)
rastlanmamus, toplam uyum (EA) %85.1 olarak hesaplanmistir.

Elde ettigimiz veriler E test yonteminin rutin laboratuvarda
Candida turleri igin alternatif bir antifungal duyarlilik testi olarak
kullanilabilecegini isaret etmektedir. Bununla birlikte her ne kadar
E test yontemi, BMD yontemine gore kolay kullanima sahip olmasi,
tekrarlanabilirliginin yiiksek olmasi avantajlarini tasisa da, antifungal
duyarlilik testi olarak kullanilirken uygulama ve yorumlama
agsamalarinda dikkat ve deneyim gerektirmektedir.

Anahtar sozciikler: Candida, E-test, flukonazol, mikrodiliisyon testi

Giris

Invaziv Candida enfeksiyonlar1 yiiksek mortalite ve morbidite
oranlar1 ile birlikte hastanede yatig siiresini ve tedavi
maliyetlerini arttirmasi nedeniyle tiim diinyada halen 6nemli
bir saglik problemi olarak goériilmektedir (1). Kandidemi
olgularinin insidansi maligniteler, immiinstipresif hastaliklar
veya tedaviler, genis spektrumlu antibiyotik ve kortikosteroid
kullanilmasi, agresif kemoterapiler ve bazi major cerrahi
prosediirlerileartmaktadir (2, 3). Centers for Diseases Control
and Prevention (CDC) ve The National Healthcare Safety
Network (NHSN) verilerine gore Candida tiirleri Amerika
ve Avrupada sepsis etkenleri arasinda dordiincii sirada yer
almaktadir (2, 4-6). Bununla birlikte antifungal ajanlara kars1
artmakta olan direncin varligi antifungal duyarlilik testlerinin
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onemini artirmaktadir. Her ne kadar antifungal ajan se¢imi
oncelikle fungal identifikasyona dayansa da ozellikle invaziv
Candida enfeksiyonlarnin tedavisinde antifungal duyarlilik
testleri (AFDT) dogru antifungal ajanin se¢imi i¢in 6nemli
bir rol oynamaktadir (7, 8).

Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) Candida
tirlerinde flukonazol in vitro duyarlihigini test etmek
icin broth mikrodilisyon yontemini (BMD) yillar 6nce
standardize etmistir (9). Bununla birlikte BMD y6nteminin
zaman alici olmasi ve uygulanmasinda bazi zorluklarla
kargilagilmasinin yanisira rutin kullanima uygun olmamasi
laboratuvarlarda antifungal duyarlilik tayininde rutin
kullanilabilecek pratik yontem arayigina neden olmaktadir.
Bunlarin igerisinde rutin uygulamada standardize edilmemis
olsa da E test yontemi, pratik kullanima sahip olmasi ve
tekrarlanabilirliginin yiiksek olmasi avantajlari ile antifungal
duyarlilik tayininde 6nemli bir alternatif olarak karsimiza

¢ikmaktadir (10).

Bu ¢alisma ile hastanemizde kan kiiltiirlerinden izole edilen
Candida izolatlarinda, sistemik Candida enfeksiyonlarinin
tedavisinde siklikla kullanilan bir ajan olan flukonazole kars1
duyarliligin belirlenmesinde E test yonteminin standart
BMD vyontemi ile karsilastirilmasi amaclanmigstir. Ayrica
caligma siireci igerisinde laboratuvarimiza gonderilen kan
kiltirlerinden izole edilen Candida’larin tiplendirilmesi
ile hastanemizde en sik kandidemi etkeni olan Candida
tirlerinin orani da belirlenmistir.

Gereg ve Yontem

Candida kokenleri: Caligmaya Atatiirk  Universitesi
Hastanesi Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvarrna Nisan
2012-Aralik 2015 tarihleri arasinda c¢esitli kliniklerden
gonderilen kan kiltirlerinden (BACTEC 9000 Sistemis
Becton Dickinson)® izole edilen 74 Candida izolat1 (49 adet
C.albicans, 15 adet C.parapsilosis, 6 adet C.tropicalis, 4 adet
C.glabrata) dahil edilmistir. izole edilen Candida tiirlerini
tanimlamak i¢in kromojenik agar ve VITEK 2 otomatize
sisteminin (BioMerieux®,Fransa) ilgili tiplendirme kartlar1
kullanilmis, gerekli olmasi durumunda misir unlu Tween
80 agar besiyerindeki morfolojik gériiniimlerine bakilmigtir.
Tiplendirilen suslar ¢alismanin planlandig: tarihe kadar stok
besiyeri siispansiyonlar1 hazirlanarak -80 °Cde saklanmustir.
Duyarlilik  testi o6ncesinde suslar oda sicakliginda
¢ozdirtilditkten sonra optimal treme ve saf kiltir elde
edilmesi amaci ile Saboraud Dekstroz Agarda (Oxoid,
Ingiltere) iki kez pasajlanmistir. Candida tiirlerinin flukonazol

duyarliliklart BMD ve E test yontemleri ile incelenmistir.

Calismada C.krusei ATCC 6258 ve C.parapsilosis ATCC
22019 suslar1 kontrol susu olarak kullanilmigtir.

Sivi Mikrodiliisyon Yontemi: CLSI M27-A3 Onerilerine
gore L-glutaminli, bikarbonatsiz, RPMI 1640 (Sigma
Chemical Co, St Louis, Mo, USA) kullanilarak referans
mikrodiliisyon yontemi uygulanmistir (11). Bu besiyeri %2
dekstroz ilave edilip 0.165 M morfolin-propan-siilfonik
asit (MOPS; Sigma) ile pH1 7 olarak ayarlandiktan sonra
BMD testinde kullanilmigtir. Bu yéntem dogrultusunda
once flukonazol toz etken maddesi (Pfizer) BMD testinde
kullanilacak son konsantrasyonunun 10 kati olacak sekilde
¢ozilip stok solisyonu hazirlanmigtir. Daha sonra %2
dekstroz ilave edilip MOPS ile tamponlanmis L-glutaminli,
bikarbonatsiz, RPMI 1640 ile diliie edilip steril, U tabanl,
96 kuyucuklu mikroplaklara her kuyucukta 100 pl besiyeri-
ilag ¢ozeltisi olacak sekilde iki kat azalan seri diltisyonlar:
hazirlanmigtir. Otomatik 6lgiim cihazi ile % 0.85 sodyum
klortir igerisinde 0.5 McFarland siispansiyonlar1 hazirlanan
suglar CLSI M27-A3 standartlarina uygun olarak diltie
edilip sadece sondan bir 6nceki kuyucuk bos birakilacak
sekilde tim kuyucuklara 100er ul dagitilmigtir (11).
Sondan bir 6nceki kuyucuk sterilite kontrol kuyucugu
ve en sondaki kuyucuk tireme kontrol kuyucugu olarak
ayrilmistir. Béylece son flukonazol konsantrasyonunun 64
pg/mL-0.125 ug/mL araliginda olmasi saglanmistir. Plaklar
24 saatlik inkiibasyondan sonra 6n degerlendirmeye alinmis
iireme olmamasi durumunda 48 saatlik inkiibasyonun
ardindan t¢ farkli aragtirmaci tarafindan ciplak gozle
degerlendirilmistir. Ureme kontrol kuyucuguna gére %50 ve
daha az tireme olan en kii¢iik ila¢ konsantrasyonuna sahip
kuyucuk MIK degeri olarak kaydedilmistir. Aragtirmacilar
tarafindan ortak MIK degeri belirlenemeyen suslar yeniden
calisiimistir.

E test Yontemi: Bu test i¢in flukonazol E test (BioMerieux®,
Fransa) stripleri kullanilmigtir. Uretici firmanin 6nerileri
dogrultusunda %2 glikoz ve %1.5 agar iceren RPMI 1640
(Sigma Chemical Co, St Louis, Mo, USA) besiyerine % 0.85
sodyum kloriirde 0.5 McFarland standard bulanikligina gore
stispansiyonlar1 hazirlanmis Candida izolatlar1 ekiivyon ile
agar yiizeylerine inokule edilmistir. Agar plaklarin yiizeyleri
kuruduktan sonra flukonazol (0.016 ug/mL-256 pg/mL)
iceren E-test seritleri yerlestirilmistir. Daha sonra plaklar
37°Cde 24 saat, eger yetersiz lireme varsa 48 saat inkiibe
edilmis ve inkiibasyon sonrasinda E test seridinde %80
tireme inhibisyonu saglayan en kii¢itk deger MIK (pg/mL)
degeri olarak belirlenmigtir.

Degerlendirme: Flukonazol MIK degerleri CLSI M27-S4
sinir  degerlerine gore degerlendirilmis ve C.albicans,
C.parapsilosis, C. tropicalis i¢cin MIK degeri < 2 pg/mL, 4
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ug/mL ve > 8 ug/mL olan izolatlar sirasiyla duyarli (S), doza
bagli duyarli (S-DD) ve direngli (R) olarak yorumlanirken;
C.glabrata igin MIK degeri < 32 pg/mL olan suslar SS-D ve
> 64 ug/mL olan suslar R olarak yorumlanmustir (12). E test
ve BMD yéntemlerinden elde edilen MIK degerleri arasinda
+2 kat diliisyona kadar fark olmas: yontemler arasi mutlak
uyum (EA) olarak degerlendirilmistir. MIK degerleri
karsilagtirilirken 24 saatlik inkiibasyon sonrasi elde edilen
sonuglar dikkate alinmigtir. Daha genis MIK araligina
sahip E-testten elde edilen MIK degerleri, karsilagtirmanin
kolay olmas1 amactyla, BMD ile elde edilen MiK degerinin
en yakin bir iist konsantrasyon degerine esitlenmistir.
Duyarlilik sonuglar1 farkli olan suslar icin VME (Very
Major Error), ME (Major Error) ve mE (minor error)
belirlenmistir. Bunun igin E-test ile duyarli ancak BMD
ile direngli bulunan suslar i¢cin VME; E-test ile direncli
ancak BMD ile duyarli bulunan suslar i¢in ME; bir susun
bir yontemle direngli veya duyarli bulunup diger yontemle
doza bagl duyarli bulunmas: i¢in de mE degerlendirmesi

Bulgular

Calismaya dahil edilen 74 Candida izolat1 hastanemizdeki 16
farkli klinikte yatmakta olan hastalara ait kan kilttirlerinden
izole edilen suslardir. Bunlarin bityiik ¢ogunlugunu Anestezi
ve Reanimasyon Yogun Bakim (%27), Dahiliye Yogun Bakim
(%14.8), Dahiliye Hematoloji (%10.8), Pediatri Yogun Bakim
(%9.5), Medikal Onkoloji (%8.1) ve Noroloji Yogun Bakim
(%6.8) kliniklerinde yatmakta olan hastalar olusturmaktadir.
Izole edilen Candida tiirlerinin servislere gore dagilimi Tablo
I'de 6zetlenmistir.

Izole edilen suslar icerisinde albicans tiirlerinin (%66.2)
albicans dis1 tiirlerden (%33.8) daha fazla oldugu gorildii.
En sik izole edilen albicans dis1 tiir C.parapsilosis (%20.2) idi.

Caligmamizda E-test ve standart BMD yontemleri ile elde
edilen MIK, , MIK, ve MIK araliklarimin Candida tiirlerine
gore dagilimi Tablo 2de gosterilmistir. Tablo 2de goriildign
gibi gibi en diisiik MIK degeri C.albicans tiirlerinde saptanirken
(MIK:0.094 pg/ml) en yiiksek MIK degerleri C.parapsilosis ve

yapilmustir . C.tropicalis tiirlerinde (MIK:16 pg/ml) belirlenmistir.
Tablo 1. Candida tiirlerinin izole edildikleri servislere gore dagilimi (n=74).
Servisler C.albicans C.parapsilosis C.tropicalis C.glabrata Toplam
Anestezi YB* 11 5 4 - 20
Dahiliye YB 9 1 1 11
Dahiliye Hematoloji 5 2 1 8
Genel Pediatri YB 6 1 7
Medical Onkoloji 6 6
Noroloji YB 3 2 5
Organ Nakli 2 - 1 1 4
Pediatrik Enfeksiyon 1 2 3
Yeni Dogan YB 1 1 2
Enfeksiyon Hastaliklar1 2 - 2
Kardiyoloji YB 1 1 2
Pediatrik Hematoloji 1 1 2
Beyin Cerrahi YB 1 1
Yanik Tedavi Unitesi - 1 - - 1
Toplam 49 15 6 4 74

*YB: Yogun Bakim

Tablo 2. Flukonazol icin Candida tiirlerine Karst E-test ve BMD Yéntemi ile Elde Edilen MIK,

MIK,, ve MIK araligi Sonuglar:

50

(n=74)
Tiir (n) MIK_ MIK_ MIK aralig Toplam uyum
E test BMD E test BMD E test BMD

C.albicans (49) 0.25 0.125 0.38 0.25 0.094-1.5 0.125-0.5 (47) %95.9
C.parapsilosis (15) 0.38 0.25 8 8 0.125-16 0.125-16 (14) %93.3
C.tropicalis (6) 0.38 0.5 12 2 0.19-16 0.125-4 (1) %l6.6
C.glabrata (4) . 0.38-6 0.125-1 (1) %25
Biitiin izolatlar (74) 0.25 0.125 2 1 0.094-16 0.125-16 (63) %85.1
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MIK degerleri CLSI M27-S4 smir degerlerine gore
yorumlandiginda iki C.parapsilosis izolat1 her iki yontemle
flukonazole direngli olarak gozlenirken (E test ve BMD MIK:
16 ug/mL); iki C.tropicalis izolat1 E test ile direngli olarak
yorumlanmus (E test MIK: 12 pug/mL-16 pug/mL), BMD ile
ise ayn1 izolatlardan biri duyarli (BMD MIK: 2) digeri ise
doz bagimli duyarli (BMD MIK: 4) olarak tespit edilmistir.
Buna gore Candida tiirlerinde flukonazole toplam diren¢
orani E test yontemi ile %5.4 iken bu oran BMD y6nteminde
%2.7 olarak belirlenmistir. C.tropicalis tiirlerinde E test
yontemi ile direngli BMD yontemi ile duyarli olan sonug
“bitytik hata” (ME); E test yontemi ile direncli BMD yontemi
ile doz bagimli duyarli olan sonug ise “kii¢ik hata” (mE)
seklinde degerlendirilmistir. Candida tiirlerinde E test ile
flukonazol duyarliligt bakilmasinda “gok biiyitk hata”ya
(VME) rastlanmamus, toplam uyum (EA) %85.1 olarak
hesaplanmigtir.

Tartisma

Azoller diger antifungal ajanlara goére daha az toksik
etkiye sahip olmalar1 avantaji ile fungal enfeksiyonlarin
tedavisinde siklikla kullanilmaktadir. Ancak bu durum
son zamanlarda fungal ajanlarda azole kars1 direng artigina
neden olmus ve enfeksiyon etkeni fungal izolatlar icin
AFDT’nin Onemini arttirmistir. Ancak AFDT olarak
CLSI tarafindan standardize edilen BMD yéntemi zaman
alict olmakla birlikte degerlendirme zorlugu igeren bir
yontemdir. Bu sebeple aragtirmacilar rutin laboratuvarda
AFDT olarak kullanilabilecek daha pratik ve giivenilir
yontem arayisi

icerisindedir. Bu amagla planlanan

c¢aligmamizda mukokutanéz ve sistemik Candida
enfeksiyonlarinin tedavisinde siklikla kullanilan bir ajan
olan flukonazole duyarliligin saptanmasinda E test ve
BMD yontemleri karsilastirilmis ve elde edilen sonuglarla
E test yonteminin etkinligi arastirilmistir. Ayrica ¢alisma
stireci igerisinde biriktirilen izolatlarin dagilimi ile
hastanemizde en sik kandidemi etkeni olan Candida tiirleri

de belirlenmistir.

Calismamizda kan kiltiirlerinden C.albicansin (%66.2)
albicans dist Candida tirlerinden (%33.8) daha sik izole
edildigi
daha oOnce yapilmis calismalardaki sonuglarla benzerlik

goriilmiistiir.  izolasyon oranlar1 iilkemizde
gostermektedir (13-15). Ancak hem tilkemizde hem yurt
disinda kan kiiltiirlerinden albicans dist Candida turlerinin
C.albicans’tan daha sik izole edildigini gosteren ¢aligmalar

bulunmaktadir(16-20).

Calismamizda en sik izole edilen albicans disi Candida
tirtiniin  C.parapsilosis (%20.2) oldugu gozlenmistir. Bu
sonug {ilkemizde yapilan gesitli caligmalarla uyumlu olmakla
birlikte (13, 18, 21) C.tropicalis ve C.glabrata’yr da kan
kiiltiirlerinden en sik izole edilen albicans dis1 Candida tiirti
olarak belirten calismalar da bulunmaktadir (16, 17, 22).
Hem C.albicans-albicans dis1 Candida oranlar1 arasinda hem
de en sik izole edilen albicans dis1 Candida tirleri arasinda
gozlenen degiskenligin bolgesel farkliliklar ile birlikte
ampirik antifungal kullanimina ve ¢alismaya dahil edilen sus
sayisina bagli oldugunu distinmekteyiz.

Elde ettigimiz MIK degerlerine gore ¢alisjmamizda Candida
tirlerinde toplam direng orani E test yontemi ile %5.4 ve
BMD yontemi ile %2.7 olarak belirlenmistir. Ulkemizde
yapilan bircok c¢alisgmada da flukonazole karsi direng
oranlarinin diisiik oldugu belirtilmistir (13, 14, 18, 21).

AFDT yapilirken MIK degerlerinin 24 saatlik ve 48 saatlik
inkiibasyon siiresine gore degisim gostermesi “trailing
olarak adlandirilmaktadir (23). Candida
tiirlerinde azol duyarlilig1 bakilirken siklikla karsilagilan bu

phenomen”

durum benzeri ¢aligmalardan elde edilen sonug farkliligina
yansimaktadir. Bazi aragtirmacilar hem 24 saat sonraki hem
de48saatsonrakidegerlendirme sonuglarini dikkate almigken
bazilar1 sadece 24 saat sonraki degerlendirme sonuglarin
belirtmislerdir (13, 24, 25). Yapilan birtakim ¢aligmalarda
ozellikle flukonazol icin 24 saatlik inkiibasyon sonrasi
yapilan degerlendirmenin daha uygun oldugu belirtilmistir
(26). Bizim ¢alismamizda da 24 saatlik inkiibasyon sonrasi
yapilan degerlendirme dikkate alinmistir.

Candida tirlerinde AFDT yapilmasinda E test yonteminin
etkinligi konusunda yurt disinda bir¢ok ¢aligma yapilmisken
iilkemizde bu konuda yapilmis ¢alisma sayis1 sinirhidir
(13,27-31). Bunlarin igerisinde 1997 yilindada Arikan ve ark
(27) tarafindan yapilan bir ¢alismada 101 Candida susunda
flukonazol ve amfoterisin B i¢in AFDT yapilmasinda E test
yontemi ile kolorimetrik diliisyon yontemi, standart broth
makrodiliisyon yontemi ile kargilagtirilmis E test yonteminin
toplam uyumu 24 saatlik ve 48 saatlik degerlendirme sonrasi
sirastyla %84 ve %87 olarak tespit edilmistir. Kog¢ ve ark
(28, 29) 1998 yilinda 60 ve 2000 yilinda 98 Candida susu
ileyaptiklar1 iki farkli ¢alismada 24 saatlik degerlendirme
sonrast BMD yontemi ile karsilagtirildiginda E  test
yonteminin flukonazol duyarliligi bakilmasindaki toplam
uyumunu sirastyla %85 ve %79.4 olarak belirlemislerdir.
2010 yilinda bu amagla yapilmis iki ¢aliyma bulunmaktadir.
Kegeli ve ark (13) 46 Candida susunda flukonazol ile birlikte
4 farkl antifungal i¢in E testin etkinligini BMD yontemi
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ile kiyaslamis ve flukonazol i¢in E test yonteminin toplam
uyumunu 24 saatlik degerlendirme sonrasi %80.4 olarak
bulmusken Evci ve ark (31) bu oram1 86 Candida susu i¢in
24 saatin sonundaki degerlendirme ile %85.5, 48 saatin
sonundaki degerlendirme ile %73.3 olarak gozlemislerdir. Bu
sonuglara gore bizim ¢aliymamiz dahil tilkemizde yapilmis
benzeri ¢alismalardaki Candida tiirlerinde flukonazol i¢in
antifungal duyarlilik bakilmasinda E test yonteminin toplam
uyum orant %79.4-%94.1 araliginda seyretmektedir.

Yurtdisinda yapilan benzeri caligmalarda da E test yonteminin
Candida suslarinda AFDT olarak giivenirligi hem 24 saatlik
hem de 48 saatlik degerlendirmeler sonrasinda yiiksek olarak
bulunmugtur (toplam uyum: %90-%99.5)(10, 24, 25, 32-34).

Sonug olarak ¢alismamizdan elde ettigimiz verilere gore
hastanemizin c¢esitli kliniklerinde yatmakta olan hastalarin
kan kiltiirlerinden izole edilen Candida suslar1 igin
flukonazol diren¢ oranmin diisiik oldugu gozlenmistir. Bu

Comparison of the E test with the CLSI Broth Microdilution
Reference Method for Testing Fluconazole against Candida spp.
Isolated from Blood Cultures

Abstract

Increased resistance against antifungal agents recently shows the
importance of antifungal susceptibility testing especially to Candida
spp. isolated from invasive infections. Although the Broth Microdilution
(BMD) method has been standardized as an antifungal susceptibility
testing by “Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI)’
difficulties in the practice of the this method pushed the researchers to
seek more practical methods that can be used in routine laboratories.
The aim of this study was to compare E-test method with standard
BMD method for antifungal susceptibility testing of Candida spp.
isolated from blood cultures in our hospital, against fluconazole which
is commonly used in the treatment of systemic Candida infections. In
addition by the distribution of the accumulated isolates in the process
of the study, the most common species of Candida causes Candidemia
in our hospital were determined.

74 Candida strains (49 C. albicans, 15 C.parapsilosis, 6 C.tropicalis, 4 C.
glabrata) isolated from blood cultures (BACTEC 9000 System, Becton
Dickinson °) sent from various clinics to Ataturk University Hospital
Medical Microbiology Laboratory between April 2012-December 2015
were included in the study. Chromogenic agar, automated VITEK
2 system (BioMerieux®, France) and if necessary the morphological
appearance on Corn Meal Agar with Tween® 80 were used to identify
Candida spp. Fluconazole susceptibility of Candida species were

suglar icerisinde en sik C.albicans tiri izole edilirken en
sik izole edilen albicans dist Candida tirt C.parapsilosistir.
Candida tiirlerinde E test yontemi ile flukonazol duyarlilig
bakilmasinda VME rastlanmazken; bir C.tropicalis susu
icin ME ve bagka bir C.tropicalis susu icin mE tespit
edilmis, E test yonteminin toplam uyumu %85.1 olarak
hesaplanmistir. Elde ettigimiz veriler E test yonteminin
rutin laboratuvarda Candida tirleri icin alternatif bir
AFDT olarak kullanilabilecegini isaret etmektedir. Bununla
birlikte her ne kadar E test yontemi BMD yontemine gore
kolay kullanima sahip olmasi, tekrarlanabilirli§inin yitksek
olmas1 avantajlar1 tagisa da, AFDT olarak kullanilirken
uygulama ve yorumlama asamalarinda dikkat ve deneyim
gerektirmektedir. Ayrica ¢alismamiz sus sayisi ve antifungal
cesitliligi acisindan siirlilik tagidigindan sonuglarimiz daha
¢ok sayida susla ve farkli antifungal ajanlarla yapilacak genis

kapsamli ¢aligmalarla desteklenmelidir.

determined by standard BMD method defined by CLSI and E test
method.

While 49 of the 74 isolated strains (66.2%) were albicans, 25 of them
(33.8%) were found to be non-albicans species. The most frequently
non-albicans species were C.parapsilosis (20.2%). According to the
MIC values, no fluconazole resistance was interpreted for C.albicans
and C.glabrata by both methods. However, 2 of 15 C.parapsilosis strains
were interpreted as resistant to floconazole with both methods and 2 of
6 C.tropicalis strains were interpreted as resistant with E test method.
While one of the same C.tropicalis strains was interpreted as susceptible,
the other one was interpreted as susceptible-dose dependence (S-DD)
with BMD method. According to these findings the total resistance rate
of Candida species was 5.4% by E test method while it was determined
as 2.7% in BMD method. In C.tropicalis species the result which
was resistance by E test method and sensistive by BMD method was
evaluated as “major error” (ME); the result which was resistance by E
test method and susceptible-dose dependence (S-DD) by BMD method
was evaluated as “minor error” (mE). Any “very major error” (VME)
was not found and the total agreement (EA) was calculated as 85.1%
in the study.

According to our results that can be suggested E test method can be
used as an alternative antifungal susceptibility test in routine laboratory.
However, although the E test method is easy to use and has high
reproducibility advantage compared with the BMD method, it requires
attention and experience in the application and interpretation phases of
antifungal susceptibility testing.
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