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Kandidemili olgularda en kisa stirede uygun tedavinin baglanmasi, sagkalimi etkilemekte ve patojenin
tir diizeyinde erken tanimlanmasi, Candida tiirlerinde goriilen tiire 6zgi primer direng ve degisken an-
tifungal duyarllk profilleri nedeniyle 6nem tasimaktadir. Son yillarda molekiiler temelli yeni yontemler,
kan kiilturiinde pozitif sinyalin alinmasiyla etkenin konvansiyonel yontemlerle tanimlanmasi arasinda kay-
bedilen zamani azaltmaya calismaktadir. Bu yontemlerden biri olan PNA-FISH (Peptide nucleic acid fluo-
rescence in situ hybridization), sik izole edilen bazi Candida tirlerinin kan kiltiriinde tremesini takiben,
gruplar halinde ayirt edilebilmesine olanak saglamaktadir. Bu calismanin amaci, maya ureyen kan kultdr-
lerinde PNA-FISH yontemiyle hizh tiir tamimlamasinin konvansiyonel tanimlama yéntemleriyle uyumunun
ve antifungal tedavi secimine etkisinin arastinlmasidir. Calismaya Agustos-Aralik 2013 tarihlerinde pozitif
sinyal alinan kan kdltirlerinden Gram boyama yontemiyle maya saptanan erigkin olgulara ait 6rnekler
alinmistir. Siselerden es zamanli olarak “Yeast Traffic Light” PNA-FISH yontemiyle hizli tiir tanimlamasi ile
kati besiyerine ekim ve ireme sonrasi konvansiyonel yontemlerle tanimlama (germ tiip testi, ID32C ve
misir unlu Tween 80 agarda morfolojik inceleme) yapilmistir. “Yeast Traffic Light” PNA-FISH yontemiyle,
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belirlenmis prensipler cercevesinde, Candida albicans ve Candida parapsilosis icin yesil, Candida tropicalis
icin sari, Candida krusei ve Candida glabrata icin kirmizi renkte floresans saptanmis; en sik gozlenen beg
Candida tiriinden C.tropicalis icin tek tir olarak, diger turler icin ikili gruplar halinde hizh tiir tanimlama-
si yapilmistir. Maya pozitif kan kiltiriiniin mikoloji laboratuvarina ulastigi, PNA-FISH sonucunun elde
edildigi ve konvansiyonel yontemle tiir diizeyinde tanimlamanin sonuclandigi zamanlar kaydedilmistir.
Konvansiyonel tanimlama yontemleriyle 23 6rnekten yedisinde C.albicans, altisinda C.glabrata, tglinde
C.parapsilosis, birinde C.tropicalis, birinde C.krusei, birinde Cryptococcus neoformans, birinde Saprochae-
te capitata (Blastoschizomyces capitatus), birinde C.albicans ve Candida dubliniensis, birinde C.krusei ve
C.dubliniensis, birinde C.glabrata ve C.parapsilosis tanimlanmistir. PNA-FISH ve konvansiyonel tanimlama
yoéntemi sonuclari karsilastirldiginda, 23 6rnekten 19’unda (%82.6) iki yontemin uyumlu oldugu gézlen-
mistir. PNA-FISH ile negatif sonug alinan iki 6rnekte, test panelinde olmayan S.capitata ve C.neoformans
Uremistir. Kiltirde birden fazla tir Gremesi olan ¢ 6rnekte, PNA-FISH yontemiyle ancak bir tiir maya
saptanabilirken, bir 6rnekte konvansiyonel yontemle tanimlanamayan ikinci bir tiir PNA-FISH y&ntemiyle
(C.glabrata veya C.krusei) bulunmustur. PNA-FISH ile konvansiyonel yontemden ortalama 72 saat 6nce
tlr tanimlamasi yapilabilmistir. Etken tirlerin dogru tanimlanmasi yoniinden, PNA-FISH'in geleneksel
yontemlerle uyumlu sonuglar verdigi, ancak beklendigi gibi, test panelinde bulunmayan tiirlerin sap-
tanmasinda yetersiz kaldigi gozlenmistir. Calisma siiresince ornekleri degerlendirilen 23 hastanin 13’U
kaybedilmistir. Kan kiiltiirii pozitifligi saptanmadan 6nce kaybedilen alti ve servis izleminde tedavi basla-
namayan bir olgu disinda, 16 olgu antifungal tedavi almistir. Cins ve tir tanimlamasi 6ncesi 10 hastada
ekinokandin, bes hastada flukonazol, bir hastada ise flukonazol ve amfoterisin B kombinasyonu tercih
edilmistir. Bu calismada, PNA-FISH sonucu tek bir olguda klinik tablo ile birlikte tedavi degisikliginin ya-
piimasinda rol oynamistir. PNA-FISH kitinin yararinin merkezimizde sik izole edilen iki Candida tiirii olan
C.albicans ve C.parapsilosis'i ayirt edememesi nedeniyle sinirflanmis olabilecegdi ve kandidemi etkeni olarak
C.glabrata’nin daha sik gozlendigi merkezlerde avantajlarinin 6n plana cikabilecegi digtiniimastdr.

Anahtar sézciikler: PNA-FISH; Candida; antifungal tedavi; kandidemi; kan kdiltdirdi.

ABSTRACT

Early antifungal therapy has a major influence on survival in candidemia. Rapid identification of
the species has importance for the treatment, prediction of the species-specific primary resistance and
variable antifungal susceptibility. Recently, molecular-based methods attempt to reduce the time between
the positive signal of a blood culture and identification of the fungus. PNA-FISH (Peptide nucleic acid
fluorescence in situ hybridization) assay distinguishes a number of frequently isolated Candida species in
groups following the growth in blood culture. The aim of this study was to investigate the correlation
of the species identified by PNA-FISH with conventional identification methods in yeast positive blood
cultures and its influence on the selection of antifungal therapy. Specimens of adult patients diagnosed as
yeast with Gram stain in signal-positive blood cultures between August to December 2013, were included
in the study. The strains were concomitantly cultivated by subculturing from the blood culture bottles
onto solid media and identified by conventional methods (germ tube test, ID32C and morphology on
cornmeal Tween 80 agar). Rapid species identification was performed by Yeast Traffic Light PNA-FISH,
which generates green flourescence for Candida albicans and Candida parapsilosis, yellow for Candida
tropicalis, and red for Candida krusei and Candida glabrata. C.tropicalis was identified as a single species
whereas the others were identified in pairs. The time points when the yeast positive blood culture bottle
was received by the mycology laboratory and reporting of the species identification results by PNA-
FISH and the conventional methods were recorded. Seven C.albicans, six C.glabrata, three C.parapsilosis,
one C.tropicalis, one C.krusei, one Cryptococcus neoformans, one Saprochaete capitata (Blastoschizomyces
capitatus), one C.albicans and Candida dubliniensis, one C.krusei and C.dubliniensis, and one C.glabrata
and C.parapsilosis were identified by conventional methods in 23 specimens. Results of PNA-FISH and
conventional methods were in full agreement in 19 of the 23 specimens (82.6%). Two specimens were
negative by PNA-FISH and yielded S.capitata and C.neoformans which were not included in the test
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panel. In three specimens that were infected with multiple species, PNA-FISH detected only one of the
species. On the other hand and in one specimen, PNA-FISH detected a second species (C.glabrata or
C.krusei) that could not be isolated and identified conventionally. Species identification were obtained
72 hours (mean) earlier with PNA-FISH. PNA-FISH provided accurate species identification that were
consistent with conventional methods. However and expectedly, it failed to detect species that were
not included in the test panel. During the study period, 13 of the 23 patients have passed away. Apart
from six patients died prior to blood culture positivity and the one that could not get any antifungal
therapy during hospital stay, 16 patients received antifungal treatment. Of sixteen patients who received
antifungal therapy, initial antifungal treatment was fluconazole for five and echinocandin for 10 patients.
Fluconazole and amphotericin B combination was preferred for one patient. In this study, PNA-FISH result
had an influence on the modification of the antifungal treatment of only for one patient in accordance
with the clinical findings. We conclude that the utility of PNA-FISH method appeared to be limited in
our center since the assay cannot differentiate C.albicans and C.parapsilosis, the two commonly isolated
species among our candidemia isolates. However, advantages of the assay might be more pronounced
for the centers where C.glabrata is a relatively more frequent species.

Keywords: PNA-FISH; Candida; antifungal therapy; candidemia; blood culture.

GIRi$

Candida turleri, kan dolasimi enfeksiyonlarinda dordiinci en sik etken olarak saptan-
maktadir'. Bircok merkezde Candida albicans en sik izole edilen tiir olmakla beraber,
bazi merkezlerde son yillarda C.albicans digi Candida turlerinin fungemi etkeni olarak
saptanma sikhiginda artis gézlenmektedir?. Bunlar arasinda genelde en sik izole edilen-
ler, siralamalari merkezler arasinda degisiklik gostermekle birlikte, Candida parapsilosis,
Candida tropicalis, Candida glabrata ve Candida krusei’dir. C.albicans ile birlikte bu bes
tiir, tim kandidemilerin %90’a yakininda etken olarak saptanmaktadir®. Kandidemi ol-
gularinda uygun tedavinin erken déonemde baglanmasi, mortalite oranini etkilemekte,
sag kalimi anlamli 6lciide degistirmektedir’. Kandidemilerde zaman kaybetmeksizin
uygun antifungal tedavinin baslanabilmesi icin hizli tanimlama ya da tani yontemleri
oncelik kazanmistir. Bu amacgla, etkenin kan kiiltiiriinde pozitif sinyal vermesinden 6nce
sistemik Candida enfeksiyonu belirteci olarak serolojik yontemler (f-glukan, mannan-
antimannan, germ tiip antikoru saptanmasi) onerilmis ve pozitif kan kulturlerinden kati
besiyerlerinde iretmeden dogrudan tir tanimlamasi yapilabilmesi amaciyla floresan in
situ hibridizasyon, polimeraz zincir reaksiyonu ve dizi analizi veya MALDI-TOF MS (“mat-
rix-assisted laser desorption ionisation time of flight mass spectrometry”) yontemleri ile
calismalar yapilmistir'®12,

“Yeast Traffic Light” PNA-FISH (Peptide nucleic acid fluorescence in situ hybridization)
(AdvanDx, Woburn, ABD), pozitif sinyal verdikten sonra mikroskobik inceleme ile maya
hiicreleri gozlenen kan kultiirt siselerinde, tir gruplar diizeyinde hizli tanimlama yapa-
bilmek amaciyla tasarlanmus, floresan ile isaretli tiire 6zgul peptid niikleik asit problarinin
kullanildigi ticari bir sistemdir. Yontem, en sik izole edilen bes farkli Candida tiiriniin
(C.albicans C.parapsilosis, C.tropicalis, C.glabrata ve C.krusei), flukonazol icin belirlenmis
tire 6zgul duyarlilik profillerine gore U¢ grupta toplanacak bicimde Ug¢ farkli renkte (ye-
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sil, sari, kirmizi) saptanmasi esasina dayanmaktadir. Bu testle, flukonazole olasi duyarli
izolatlari erken belirleyerek antifungal tedavinin yonlendirilmesi saglanmaktadir. Bu ca-
lismanin amaci, kan kiltirinde maya saptanan olgularda PNA-FISH yontemiyle hizli tir
tanimlamasinin, konvansiyonel tanimlama yontemleriyle uyumunun ve antifungal tedavi
secimine etkisinin arastirlmasidir.

GEREC ve YONTEM
Calismaya Alinan Ornekler

Hacettepe Universitesi Hastaneleri Klinik Patoloji Laboratuvari’na Agustos-Aralik 2013
tarihleri arasinda gonderilen kan kultlrlerinden, maya Ureyen eriskin hastalara ait or-
nekler calismaya alindi. Kan kdlturleri aerobik siselere alindi ve otomatize BacT/ALERT
3D sisteminde (BioMerieux, Fransa) inkibe edildi. Pozitif sinyal alinan siselerden Gram
boyama yontemiyle mikroskobik inceleme yapildi ve maya saptanan siseler ileri tanimla-
ma islemleri icin Mikoloji Laboratuvari’na iletildi. Mikoloji laboratuvarinda bu siselerden
alinan ornekten “Yeast Traffic Light” PNA-FISH kiti ile hizli tanimlama yapildi. Es zamanli
olarak, siselerden alinan 6rnekten ekim de yapilarak tGreyen mayalar konvansiyonel yon-
temlerle tanimlandi.

Konvansiyonel Yontemlerle Tur Tanimlamasi

Mikroskobik olarak maya gorilen kan kiltiiri sisesinden Sabouraud dekstroz agar
(Acumedia, Neogen, ABD) ve Candida kromojenik besiyerine (HiMedia, Hindistan) ekim
yapildi. Ureyen maya mantarlarinin tanimlanmasi icin germ tiip testi, 45°C’de lireme
0zelligi, kromojenik besiyerinde renk olusumu, misir unlu tween 80 besiyerinde mor-
folojik gériiniim ve ID32C kiti (BioMérieux, Fransa) ile elde edilen asimilasyon profilleri
kullanildi'3. Tiir diizeyinde tanimlanan maya mantari sonucu ivedilikle bildirildi. Ornegin
mikoloji laboratuvarina ulastigi ve konvansiyonel yontem ile tir tanimlamasinin tamam-
lanarak sonucun bildirildigi zaman kaydedildi.

PNA-FISH Yontemi

Maya pozitif kan kiltlri siselerinden hizli olasi tir tanimlamasi yapmak amaciyla,
“Yeast Traffic Light” PNA-FISH kiti (AdvanDx, Woburn, ABD) kullanildi. Uretici firmanin
onerileri dogrultusunda fiksasyon icin 20 dakika, PNA problarinin baglanmasi icin 30
dakika ve 6zgul olmayan baglanmalarin giderilmesi icin 30 dakikalik yikama siiresini taki-
ben, toplamda yaklasik 90 dakikalik bir islemin ardindan hazirlanan preparatlar floresan
mikroskopta incelendi. Mikroskopta gozlenen maya hiicreleri yesil ise C.albicans veya
C.parapsilosis, sari ise C.tropicalis, kirmizi ise C.krusei veya C.glabrata olarak degerlendiril-
di. Maya hicrelerinde floresan boyanma olmamigsa adi gecen bes Candida tiiri disinda
maya mantari Gremesi olarak degerlendirildi. Her calismaya pozitif ve negatif kontroller
dahil edildi. Degerlendirme, iki uzman doktor tarafindan gerceklestirildi. PNA-FISH y6n-
temi ile sonug alinir alinmaz, elde edilen tir tanimlamasi bildirildi ve bildirim zamani not
edildi.
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PNA-FISH Yontemi ile Hizli Tiir Tanimlamasinin
Antifungal Tedavinin Yonlendirilmesine Etkisi

Calismaya alinan her olgu icin, kan kiltiriinde pozitif sinyal alinmasini takiben mik-
roskobik olarak maya goriilmesi Uzerine baslanan antifungal ilag, varsa izlemindeki an-
tifungal tedavi degisikligi ve bu degisikligin PNA-FISH sonucu ile iliskisi ve klinik sonug
kaydedildi.

Sonuglarin Analizi

Calismaya alinan orneklerde, PNA-FISH yontemi ile elde edilen sonuglar, rutinde kul-
lanilan konvansiyonel tiir tanimlama yontemleriyle elde edilen sonuglarla karsilastirild.
Ayni zamanda PNA-FISH ile tanimlama ve konvansiyonel tanimlama arasindaki zaman
farki arastirildi. Bu 6rneklerin izole edildigi olgularda, PNA-FISH yontemi ile hizl tir ta-
nimlamasinin, antifungal tedavi degisimine etkisi degerlendirildi.

BULGULAR

PNA-FISH ve Konvansiyonel Tanimlama Yontemleri
Arasindaki Uyumun Degerlendirilmesi

Calismaya, kan kilttrlerinde maya saptanan 23 6rnek dahil edilmis; bunlarin 19’unda
(%82.6) PNA-FISH ile konvansiyonel yontem, birbiriyle uyumlu ve pozitif sonug vermistir
(Tablo I).

iki 6rnekte (no. 7 ve 8), PNA-FISH ile negatif sonuc saptanmistir. Bu 6rneklerde etken
mantarlar konvansiyonel yontemler ile Saprochaete capitata (Blastoschizomyces capitatus)
ve Cryptococcus neoformans olarak tanimlanmistir. Bu mantarlar PNA-FISH test panelinde
bulunmadiklari icin, negatif sonug alinmasi beklenen bir bulgudur ve yéntemlerin uyum-
lu oldugu seklinde degerlendirilmistir.

Uc 6rnekte, konvansiyonel ydntemle iki, PNA-FISH yontemi ile ise tek maya tiirii sapta-
nabilmistir: (1) 3 nolu 6rnekte PNA-FISH yontemi ile sadece yesil floresans saptanmis ve
tanimlama C.albicans veya C.parapsilosis olarak yapilmistir. Ancak, konvansiyonel yontem
ile bu 6rnekte C.parapsilosis ile birlikte C.glabrata da saptanmistir. Bu 6rnekte PNA-FISH
C.glabrata varhgini gosterememistir. (2) 10 no’lu 6rnekte PNA-FISH sadece C.albicans
veya C.parapsilosis tanimlamasi yapabilmis, kiiltirde C.albicans ve C.dubliniensis birlikte
dretilmistir. (3) 23 no’lu 6rnekte PNA-FISH ile sadece C.glabrata veya C.krusei tanimlama-
si yapilabilmisken, konvansiyonel yontem ile C.krusei ile es zamanl olarak C.dubliniensis
izole edilmistir.

Bir 6rnekte (no 18) ise, PNA-FISH yontemi ile iki, konvansiyonel yontemle bir tiir sap-
tanabilmistir. Bu 6rnekte PNA-FISH ile iki farkli renkte floresans veren maya hiicreleri net
olarak gozlenmis, C.glabrata veya C.krusei ve C.tropicalis sonucu verilmis, ancak kiltiirde
sadece C.tropicalis Uretilebilmistir.
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PNA-FISH Yontemi ile Hizl Tur Tanimlamasinin Antifungal Tedavinin
Yonlendirilmesine Etkisi

PNA-FISH ile konvansiyonel yontem arasinda tanimlama zamani agisindan ortalama
72 saat fark oldugu saptanmistir. Calismaya alinan olgulara, cins ve tir diizeyinde tanim-
lama oncesi baslanan antifungal tedavi, tedavinin degistirilme durumu ve olgularin klinik
seyri Tablo I'de 6zetlenmistir. Calisma suresince takip edilen 23 hastanin 13’G kaybedil-
mistir. Bu hastalarin 6’s1 (9, 11, 15, 17, 19 ve 23 no.’lu hastalar) kan kilttriinde pozitif
Ureme sinyali ortaya ¢ikmadan once kaybedilmistir. Calismaya dahil edilen 23 hastadan
16's1 (kan kiltlri pozitifligi saptanmadan 6nce kaybedilen alti hasta ve servis izleminde
tedavi baglanamayan 12 no.’lu olgu disinda kalanlar) antifungal tedavi almistir. Antifun-
gal tedavi olarak 5 hastada flukonazol, 10 hastada ekinokandin (8’inde kaspofungin,
2'sinde anidulafungin), bir hastada (7 no.’lu hasta, C.neoformans izolasyonu) ise flukona-
zol ve amfoterisin B kombinasyonu tercih edilmistir.

Calismaya alinan olgulardan 4‘linde baslangi¢ antifungal tedavisinde degisiklige gi-
dilmis, ancak bu olgularin yalnizca birinde bu degisiklik klinik bulgularla birlikte PNA-
FISH sonucu nedeniyle gerceklesmistir: (1) Uc hastada (2, 6 ve 16 no’lu hastalar) klinik
durumunun stabil hale gelmesi ve belirgin iyilesme goézlenmesi nedeniyle kaspofungin
tedavisi flukonazol ile degistirilmis, PNA-FISH sonucundan yararlaniimamistir. (2) 8 no‘lu
hastada, PNA-FISH sonucunun negatif cikmasini takiben flukonazol tedavisi amfoterisin
B’ye degistirilmistir. Bu degisiklikte; hastanin klinik olarak sepsis tablosunda olmasi, 6nce-
ki tedaviye yanit alinamamasi ile PNA-FISH kit panelinde yer almayan bir maya tirtnin
etken olma olasiligi rol oynamistir. Hastada, PNA-FISH testi ile belirlenemeyen bir maya
cinsi olarak S.capitata Gremis ve tedavi basarili olmustur.

TARTISMA

Candida tiirlerinde antifungal duyarlilik profili degiskenlik géstermektedir. Ozellik-
le invazif enfeksiyonlarda tedavinin yonlendiriimesinde énemli olmasi acisindan, etken
Candida turinin erken tanimlanmasi amaciyla farkl yontemler kullanilarak hizh testler
gelistirilmektedir'''2, Bu yéntemlerden PNA-FISH yéntemi, maya pozitif kan kiiltiiri si-
sesinden yaklasik 90 dakika icinde olasi tirii (genelde gruplar halinde) saptayabilmekte-
dir. Bu calismada, etken tir, PNA-FISH yontemiyle konvansiyonel yonteme gore ortalama
72 saat once belirlenebilmistir.

Bugline dek yapilan calismalarda, genellikle PNA-FISH yontemi ile konvansiyonel yon-
temlerle uyumlu sonuclar elde edilmistir'46. Tiirkiye’den yapilan bir calismada, konvan-
siyonel yontemlerle C.tropicalis olarak tanimlanan bir izolatin PNA-FISH ile yesil floresans
verdigi (C.albicans/C.parapsilosis) bildirilmistir'”. Bizim calismamizda da, érnek sayisi az
olmakla birlikte, PNA-FISH yontemiyle belirlenen tiirler ile konvansiyonel yontem sonug-
larinin uyumlu oldugu gézlenmistir (Tablo I).

PNA-FISH yontemi, ancak kandidemilerde daha sik etken olan bes Candida tiiriing,
Uc grup halinde tanimlayabilmektedir. Bu nedenle, bizim hastanemizde oldugu gibi,
Ozellikle cok farkli mantar turlerinin fungemi etkeni olabildigi merkezlerde tek basina
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kullanildiginda tiiriin saptanmasinda yetersiz kalmaktadir®. Bu calismada, test panelinde
bulunmayan iki maya tiiri PNA-FISH yontemiyle beklenen sekilde negatif bulunmustur.

Kan kdiltiirinde birden fazla maya turinin tredigi durumlarda, PNA-FISH ile konvan-
siyonel tanimlama ydntemi arasinda uyumsuzluk gézlenmistir. U¢ rnekte konvansiyonel
yontemle iki farkli Candida tiiri izole edilmis, ancak PNA-FISH ile tek renk g6zlenmistir.
Bu orneklerden ikisinde ureyen ikinci tiir olan C.dubliniensis’in PNA-FISH test panelinde
bulunmamasi nedeniyle saptanamadigi distiniimistir. Ancak, 3 no’lu 6rnekten izole
edilen turlerin (C.parapsilosis ve C.glabrata) ikisi de test panelinde yer almasina karsin,
C.glabrata PNA-FISH ile saptanamamistir. Bir ornekte, PNA-FISH yontemiyle iki farkh
renkte maya hiicrelerinin net bir sekilde ayirt edilebilmesine karsin, konvansiyonel yon-
temle tek bir tir izole edilebilmistir. Bu durumun, ikinci tirtin (C.glabrata veya C.krusei)
kilturde uretilememesinden kaynaklanabilecegi dustintlmstur.

Bu sonuclarin isiginda, birden fazla mantar tiriinin etken oldugu olgularda PNA-FISH
ile etkenlerden birinin atlanabilecedi sunucuna varilmistir. Ornegin, bu ¢alismada 3 no.lu
ornekte konvansiyonel yontem ile PNA-FISH ile saptanan C.parapsilosis’in yaninda, fluko-
nazole duyarli olmayan C.glabrata tiiriine ait bir sug Gretilmistir. Ayrica, 10 no’lu 6rnekte
C.albicans ile birlikte flukonazole direng oranlar C.albicans’a gore daha yiiksek olabilen
C.dubliniensis turline ait bir sug tGremistir. Bu gibi durumlarda, sadece PNA-FISH sonucu
dikkate alinarak antifungal tedavinin flukonazole yonlendirilmesinin, direnc ve tedavi y6-
niinden riskli olabilecegi diistintilmstiir'®.

PNA-FISH yonteminin 6zel ekipman gerektirmekle birlikte kolay uygulanabildigi go-
rulmustir. Maya hicrelerinde farkli renkte boyanma net sekilde secilebilmektedir. Ancak,
cogu mikoloji laboratuvarinda floresan mikroskop bulunmamasi ve floresan mikroskop
kullanim deneyimi olmamasi, rutin laboratuvarlarda PNA-FISH kullanimini sinirlayabile-
cektir.

Merkezimizde, kan kiltirinde maya saptanan olgularda, literattirdeki gtincel kilavuz-
lara uygun olarak, tanimlama sonucu cikana kadar genelde ekinokandin ile tedavi tercih
edilmekte, izlemlerinde olgularin klinik durumuna gore tedavi flukonazole degistirilebil-
mektedir'® 2%, Maliyet analizi yapilan bir calismada, erken dénemde tiir ve olasi duyarlilik
durumu bilgisi saglanmasi durumunda, maliyeti daha yulksek olan ekinokandin grubu
antifungal ilaglardan flukonazole gegisin, merkezlere sekonder ekonomik kazanimlar sag-
layabilecegi 6ne siiriilmustiir'>. Stone ve arkadaslari'® ise, kan kiiltiirii siselerine eklenen
kandidemi etkeni izolatlari PNA-FISH ile degerlendirmis ve hastalarin %29’unda teda-
vi degisikligi yapilabilecegini 6ngérmuslerdir. Ancak ozellikle nétropenik hastalarin ve
komplike olgularin sik gorildigu Gglincti basamak hastanelerde, flukonazol direncinin
yiiksek olma olasiligi nedeniyle, bu degisiklik dikkatle irdelenmeli, antifungal duyarlihk
testi sonuclari beklenmelidir. PNA-FISH yonteminin C.albicans ile C.parapsilosis’i ayirama-
digi dusunildiginde, (disuk oranda da olsa) C.parapsilosis'te gorulebilen azol direnci
akilda tutulmali, merkezler bu konuda kendi antifungal direng profillerini bilmeksizin eki-
nokandin/flukonazol degisikliginden kacinmalidir?'?2, Bizim calismamizda ise yalnizca
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PNA-FISH Yénteminin Kan Kiiltrlerinden izole Edilen Candida Tiirlerinin Direkt
Tanimlanmasi ve Antifungal Tedavi Planina Olasi Etki Yoninden Degerlendirilmesi

bir olguda PNA-FISH sonucunun klinik bulgularla birlikte tedavi degisiminde etkili oldugu
gorulmustdr. Bu calisma, PNA-FISH ile erken donemde maya tir tanimlamasinin tedaviye
olasi etkisini inceleyen Turkiye’den ilk cahismadir.

Kullanilan “Yeast Traffic Light” PNA-FISH kiti, merkezimizde sik izole edilen iki Candida
turd olan C.albicans ve C.parapsilosis'i ayirt edemediginden, PNA-FISH yonteminin bizim
merkezimizde antifungal tedavi secimini yonlendirmekte anlaml bir fark yaratamayabi-
lecegi de dusunilmustur. Ancak C.albicans, maya pozitif kan kiltlri siselerinden dogru-
dan germ tiip testi yapilarak da diger tiirlerden ayirt edilebilmektedir?®. C.glabrata’nin
daha sik izole edilen bir kandidemi etkeni oldugu merkezlerde, PNA-FISH kullanimi ile
ilgili avantajlar daha 6n planda gézlenebilir.

Az sayida ornek ile yapilan bu calismada, PNA-FISH yonteminin maya pozitif kan kdl-
turlerinde tur tanimlamasinda basarili oldugu gortlmustir. Ancak birden fazla tir ile
fungemi gelisen olgularda, yontemler arasi uyumsuzluk s6z konusu olmustur. Bu konu ile
ilgili daha ayrintili yorum icin, karisik fungal Greme sayilarinin daha fazla oldugu bir olgu
grubunun analiz edilmesi gerektigi distindlmustir. Fungemi etkeninin PNA-FISH katkisi
ile erken donemde saptanmasinin ve bildirilmesinin tedaviye etkisi sinirli bulunmustur.
Sonuc olarak direncli tiirlerin daha sik izole edildigi merkezlerde, erken bildirimin avan-
tajlarinin daha goriilebilir olabilecegi kanisina variimistir.

TESEKKUR

Bu calismada kullanilan “Yeast Traffic Light PNA-FISH” kiti, MSD firmasi tarafindan
bagis olarak temin edilmistir. Katkilarindan dolayi tesekkiir ederiz.
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