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ÖZ

Kandidemili olgularda en kısa sürede uygun tedavinin başlanması, sağkalımı etkilemekte ve patojenin 
tür düzeyinde erken tanımlanması, Candida türlerinde görülen türe özgü primer direnç ve değişken an-
tifungal duyarlılık profilleri nedeniyle önem taşımaktadır. Son yıllarda moleküler temelli yeni yöntemler, 
kan kültüründe pozitif sinyalin alınmasıyla etkenin konvansiyonel yöntemlerle tanımlanması arasında kay-
bedilen zamanı azaltmaya çalışmaktadır. Bu yöntemlerden biri olan PNA-FISH (Peptide nucleic acid fluo-
rescence in situ hybridization), sık izole edilen bazı Candida türlerinin kan kültüründe üremesini takiben, 
gruplar halinde ayırt edilebilmesine olanak sağlamaktadır. Bu çalışmanın amacı, maya üreyen kan kültür-
lerinde PNA-FISH yöntemiyle hızlı tür tanımlamasının konvansiyonel tanımlama yöntemleriyle uyumunun 
ve antifungal tedavi seçimine etkisinin araştırılmasıdır. Çalışmaya Ağustos-Aralık 2013 tarihlerinde pozitif 
sinyal alınan kan kültürlerinden Gram boyama yöntemiyle maya saptanan erişkin olgulara ait örnekler 
alınmıştır. Şişelerden eş zamanlı olarak “Yeast Traffic Light” PNA-FISH yöntemiyle hızlı tür tanımlaması ile 
katı besiyerine ekim ve üreme sonrası konvansiyonel yöntemlerle tanımlama (germ tüp testi, ID32C ve 
mısır unlu Tween 80 agarda morfolojik inceleme) yapılmıştır. “Yeast Traffic Light” PNA-FISH yöntemiyle, 
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belirlenmiş prensipler çerçevesinde, Candida albicans ve Candida parapsilosis için yeşil, Candida tropicalis 
için sarı, Candida krusei ve Candida glabrata için kırmızı renkte floresans saptanmış; en sık gözlenen beş 
Candida türünden C.tropicalis için tek tür olarak, diğer türler için ikili gruplar halinde hızlı tür tanımlama-
sı yapılmıştır. Maya pozitif kan kültürünün mikoloji laboratuvarına ulaştığı, PNA-FISH sonucunun elde 
edildiği ve konvansiyonel yöntemle tür düzeyinde tanımlamanın sonuçlandığı zamanlar kaydedilmiştir. 
Konvansiyonel tanımlama yöntemleriyle 23 örnekten yedisinde C.albicans, altısında C.glabrata, üçünde 
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 tanımlanmıştır. PNA-FISH ve konvansiyonel tanımlama 
yöntemi sonuçları karşılaştırıldığında, 23 örnekten 19’unda (%82.6) iki yöntemin uyumlu olduğu gözlen-
miştir. PNA-FISH ile negatif sonuç alınan iki örnekte, test panelinde olmayan S.capitata ve C.neoformans 
üremiştir. Kültürde birden fazla tür üremesi olan üç örnekte, PNA-FISH yöntemiyle ancak bir tür maya 
saptanabilirken, bir örnekte konvansiyonel yöntemle tanımlanamayan ikinci bir tür PNA-FISH yöntemiyle 
(C.glabrata veya C.krusei) bulunmuştur. PNA-FISH ile konvansiyonel yöntemden ortalama 72 saat önce 
tür tanımlaması yapılabilmiştir. Etken türlerin doğru tanımlanması yönünden, PNA-FISH’in geleneksel 
yöntemlerle uyumlu sonuçlar verdiği, ancak beklendiği gibi, test panelinde bulunmayan türlerin sap-
tanmasında yetersiz kaldığı gözlenmiştir.  Çalışma süresince örnekleri değerlendirilen 23 hastanın 13’ü 
kaybedilmiştir. Kan kültürü pozitifliği saptanmadan önce kaybedilen altı ve servis izleminde tedavi başla-
namayan bir olgu dışında, 16 olgu antifungal tedavi almıştır. Cins ve tür tanımlaması öncesi 10 hastada 
ekinokandin, beş hastada flukonazol, bir hastada ise flukonazol ve amfoterisin B kombinasyonu tercih 
edilmiştir. Bu çalışmada, PNA-FISH sonucu tek bir olguda klinik tablo ile birlikte tedavi değişikliğinin ya-
pılmasında rol oynamıştır. PNA-FISH kitinin yararının merkezimizde sık izole edilen iki Candida türü olan 
C.albicans ve C.parapsilosis’i ayırt edememesi nedeniyle sınırlanmış olabileceği ve kandidemi etkeni olarak 
C.glabrata’nın daha sık gözlendiği merkezlerde avantajlarının ön plana çıkabileceği düşünülmüştür.

Anahtar sözcükler: PNA-FISH; Candida; antifungal tedavi; kandidemi; kan kültürü.

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.

GİRİŞ 

Candida türleri, kan dolaşımı enfeksiyonlarında dördüncü en sık etken olarak saptan-
maktadır1. Birçok merkezde Candida albicans en sık izole edilen tür olmakla beraber, 
bazı merkezlerde son yıllarda C.albicans dışı Candida türlerinin fungemi etkeni olarak 
saptanma sıklığında artış gözlenmektedir2. Bunlar arasında genelde en sık izole edilen-
ler, sıralamaları merkezler arasında değişiklik göstermekle birlikte, Candida parapsilosis, 
Candida tropicalis, Candida glabrata ve Candida krusei’dir. C.albicans ile birlikte bu beş 
tür, tüm kandidemilerin %90’a yakınında etken olarak saptanmaktadır3-6. Kandidemi ol-
gularında uygun tedavinin erken dönemde başlanması, mortalite oranını etkilemekte, 
sağ kalımı anlamlı ölçüde değiştirmektedir7-9. Kandidemilerde zaman kaybetmeksizin 
uygun antifungal tedavinin başlanabilmesi için hızlı tanımlama ya da tanı yöntemleri 
öncelik kazanmıştır. Bu amaçla, etkenin kan kültüründe pozitif sinyal vermesinden önce 
sistemik Candida enfeksiyonu belirteci olarak serolojik  yöntemler (β-glukan, mannan-
antimannan, germ tüp antikoru saptanması) önerilmiş ve pozitif kan kültürlerinden katı 
besiyerlerinde üretmeden doğrudan tür tanımlaması yapılabilmesi amacıyla 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”) yöntemleri ile 
çalışmalar yapılmıştır10-12.

“Yeast Traffic Light” PNA-FISH (Peptide nucleic acid fluorescence in situ hybridization) 
(AdvanDx, Woburn, ABD), pozitif sinyal verdikten sonra mikroskobik inceleme ile maya 
hücreleri gözlenen kan kültürü şişelerinde, tür grupları düzeyinde hızlı tanımlama yapa-
bilmek amacıyla tasarlanmış, floresan ile işaretli türe özgül peptid nükleik asit problarının 
kullanıldığı ticari bir sistemdir. Yöntem, en sık izole edilen beş farklı Candida türünün 
(C.albicans C.parapsilosis, C.tropicalis, C.glabrata ve C.krusei), flukonazol için belirlenmiş 
türe özgül duyarlılık profillerine göre üç grupta toplanacak biçimde üç farklı renkte (ye-
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şil, sarı, kırmızı) saptanması esasına dayanmaktadır. Bu testle, flukonazole olası duyarlı 
izolatları erken belirleyerek antifungal tedavinin yönlendirilmesi sağlanmaktadır. Bu ça-
lışmanın amacı, kan kültüründe maya saptanan olgularda PNA-FISH yöntemiyle hızlı tür 
tanımlamasının, konvansiyonel tanımlama yöntemleriyle uyumunun ve antifungal tedavi 
seçimine etkisinin araştırılmasıdır. 

GEREÇ ve YÖNTEM

Çalışmaya Alınan Örnekler

Hacettepe Üniversitesi Hastaneleri Klinik Patoloji Laboratuvarı’na Ağustos-Aralık 2013 
tarihleri arasında gönderilen kan kültürlerinden, maya üreyen erişkin hastalara ait ör-
nekler çalışmaya alındı. Kan kültürleri aerobik şişelere alındı ve otomatize BacT/ALERT 
3D sisteminde (BioMerieux, Fransa) inkübe edildi. Pozitif sinyal alınan şişelerden Gram 
boyama yöntemiyle mikroskobik inceleme yapıldı ve maya saptanan şişeler ileri tanımla-
ma işlemleri için Mikoloji Laboratuvarı’na iletildi. Mikoloji laboratuvarında bu şişelerden 
alınan örnekten “Yeast Traffic Light” PNA-FISH kiti ile hızlı tanımlama yapıldı. Eş zamanlı 
olarak, şişelerden alınan örnekten ekim de yapılarak üreyen mayalar konvansiyonel yön-
temlerle tanımlandı. 

Konvansiyonel Yöntemlerle Tür Tanımlaması

Mikroskobik olarak maya görülen kan kültürü şişesinden Sabouraud dekstroz agar 
(Acumedia, Neogen, ABD) ve Candida kromojenik besiyerine (HiMedia, Hindistan) ekim 
yapıldı. Üreyen maya mantarlarının tanımlanması için germ tüp testi, 45°C’de üreme 
özelliği, kromojenik besiyerinde renk oluşumu, mısır unlu tween 80 besiyerinde mor-
folojik görünüm ve ID32C kiti (BioMérieux, Fransa) ile elde edilen asimilasyon profilleri 
kullanıldı13. Tür düzeyinde tanımlanan maya mantarı sonucu ivedilikle bildirildi. Örneğin 
mikoloji laboratuvarına ulaştığı ve konvansiyonel yöntem ile tür tanımlamasının tamam-
lanarak sonucun bildirildiği zaman kaydedildi.

PNA-FISH Yöntemi

Maya pozitif kan kültürü şişelerinden hızlı olası tür tanımlaması yapmak amacıyla, 
“Yeast Traffic Light” PNA-FISH kiti (AdvanDx, Woburn, ABD) kullanıldı. Üretici firmanın 
önerileri doğrultusunda fiksasyon için 20 dakika, PNA problarının bağlanması için 30 
dakika ve özgül olmayan bağlanmaların giderilmesi için 30 dakikalık yıkama süresini taki-
ben, toplamda yaklaşık 90 dakikalık bir işlemin ardından hazırlanan preparatlar floresan 
mikroskopta incelendi. Mikroskopta gözlenen maya hücreleri yeşil ise C.albicans veya 
C.parapsilosis, sarı ise C.tropicalis, kırmızı ise C.krusei veya C.glabrata olarak değerlendiril-
di. Maya hücrelerinde floresan boyanma olmamışsa adı geçen beş Candida türü dışında 
maya mantarı üremesi olarak değerlendirildi. Her çalışmaya pozitif ve negatif kontroller 
dahil edildi. Değerlendirme, iki uzman doktor tarafından gerçekleştirildi. PNA-FISH yön-
temi ile sonuç alınır alınmaz, elde edilen tür tanımlaması bildirildi ve bildirim zamanı not 
edildi.
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PNA-FISH Yöntemi ile Hızlı Tür Tanımlamasının 
Antifungal Tedavinin Yönlendirilmesine Etkisi

Çalışmaya alınan her olgu için, kan kültüründe pozitif sinyal alınmasını takiben mik-
roskobik olarak maya görülmesi üzerine başlanan antifungal ilaç, varsa izlemindeki an-
tifungal tedavi değişikliği ve bu değişikliğin PNA-FISH sonucu ile ilişkisi ve klinik sonuç 
kaydedildi.

Sonuçların Analizi

Çalışmaya alınan örneklerde, PNA-FISH yöntemi ile elde edilen sonuçlar, rutinde kul-
lanılan konvansiyonel tür tanımlama yöntemleriyle elde edilen sonuçlarla karşılaştırıldı. 
Aynı zamanda PNA-FISH ile tanımlama ve konvansiyonel tanımlama arasındaki zaman 
farkı araştırıldı. Bu örneklerin izole edildiği olgularda, PNA-FISH yöntemi ile hızlı tür ta-
nımlamasının, antifungal tedavi değişimine etkisi değerlendirildi.

BULGULAR 

PNA-FISH ve Konvansiyonel Tanımlama Yöntemleri 
Arasındaki Uyumun Değerlendirilmesi

Çalışmaya, kan kültürlerinde maya saptanan 23 örnek dahil edilmiş; bunların 19’unda 
(%82.6) PNA-FISH ile konvansiyonel yöntem, birbiriyle uyumlu ve pozitif sonuç vermiştir 
(Tablo I). 

İki örnekte (no. 7 ve 8), PNA-FISH ile negatif sonuç saptanmıştır. Bu örneklerde etken 
mantarlar konvansiyonel yöntemler ile Saprochaete capitata (Blastoschizomyces capitatus) 
ve Cryptococcus neoformans olarak tanımlanmıştır. Bu mantarlar PNA-FISH test panelinde 
bulunmadıkları için, negatif sonuç alınması beklenen bir bulgudur ve yöntemlerin uyum-
lu olduğu şeklinde değerlendirilmiştir.

Üç örnekte, konvansiyonel yöntemle iki, PNA-FISH yöntemi ile ise tek maya türü sapta-
nabilmiştir: (1) 3 no’lu örnekte PNA-FISH yöntemi ile sadece yeşil floresans saptanmış ve 
tanımlama C.albicans veya C.parapsilosis olarak yapılmıştır. Ancak, konvansiyonel yöntem 
ile bu örnekte C.parapsilosis ile birlikte C.glabrata da saptanmıştır. Bu örnekte PNA-FISH 
C.glabrata varlığını gösterememiştir. (2) 10 no’lu örnekte PNA-FISH sadece C.albicans 
veya C.parapsilosis tanımlaması yapabilmiş, kültürde C.albicans ve C.dubliniensis birlikte 
üretilmiştir. (3) 23 no’lu örnekte PNA-FISH ile sadece C.glabrata veya C.krusei tanımlama-
sı yapılabilmişken, konvansiyonel yöntem ile C.krusei ile eş zamanlı olarak C.dubliniensis 
izole edilmiştir. 

Bir örnekte (no 18) ise, PNA-FISH yöntemi ile iki, konvansiyonel yöntemle bir tür sap-
tanabilmiştir. Bu örnekte PNA-FISH ile iki farklı renkte floresans veren maya hücreleri net 
olarak gözlenmiş, C.glabrata veya C.krusei ve C.tropicalis sonucu verilmiş, ancak kültürde 
sadece C.tropicalis üretilebilmiştir.



585MİKROBİYOLOJİ BÜLTENİ

Doğan Ö, İnkaya AÇ, Gülmez D, 
Uzun Ö, Akova M, Arıkan Akdağlı S.

PNA-FISH Yöntemi ile Hızlı Tür Tanımlamasının Antifungal Tedavinin 
Yönlendirilmesine Etkisi

PNA-FISH ile konvansiyonel yöntem arasında tanımlama zamanı açısından ortalama 
72 saat fark olduğu saptanmıştır. Çalışmaya alınan olgulara, cins ve tür düzeyinde tanım-
lama öncesi başlanan antifungal tedavi, tedavinin değiştirilme durumu ve olguların klinik 
seyri Tablo I’de özetlenmiştir. Çalışma süresince takip edilen 23 hastanın 13’ü kaybedil-
miştir. Bu hastaların 6’sı (9, 11, 15, 17, 19 ve 23 no.’lu hastalar) kan kültüründe pozitif 
üreme sinyali ortaya çıkmadan önce kaybedilmiştir. Çalışmaya dahil edilen 23 hastadan 
16’sı (kan kültürü pozitifliği saptanmadan önce kaybedilen altı hasta ve servis izleminde 
tedavi başlanamayan 12 no.’lu olgu dışında kalanlar) antifungal tedavi almıştır. 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 edilmiştir. 

Çalışmaya alınan olgulardan 4’ünde başlangıç antifungal tedavisinde değişikliğe gi-
dilmiş, ancak bu olguların yalnızca birinde bu değişiklik klinik bulgularla birlikte PNA-
FISH sonucu nedeniyle gerçekleşmiştir: (1) Üç hastada (2, 6 ve 16 no’lu hastalar) klinik 
durumunun stabil hale gelmesi ve belirgin iyileşme gözlenmesi nedeniyle kaspofungin 
tedavisi flukonazol ile değiştirilmiş, PNA-FISH sonucundan yararlanılmamıştır. (2) 8 no’lu 
hastada, PNA-FISH sonucunun negatif çıkmasını takiben flukonazol tedavisi amfoterisin 
B’ye değiştirilmiştir. Bu değişiklikte; hastanın klinik olarak sepsis tablosunda olması, önce-
ki tedaviye yanıt alınamaması ile PNA-FISH kit panelinde yer almayan bir maya türünün 
etken olma olasılığı rol oynamıştır. Hastada, PNA-FISH testi ile belirlenemeyen bir maya 
cinsi olarak S.capitata üremiş ve tedavi başarılı olmuştur.

TARTIŞMA 

Candida türlerinde antifungal duyarlılık profili değişkenlik göstermektedir. Özellik-
le invazif enfeksiyonlarda tedavinin yönlendirilmesinde önemli olması açısından, etken 
Candida türünün erken tanımlanması amacıyla farklı yöntemler kullanılarak hızlı testler 
geliştirilmektedir11,12. Bu yöntemlerden PNA-FISH yöntemi, maya pozitif kan kültürü şi-
şesinden yaklaşık 90 dakika içinde olası türü (genelde gruplar halinde) saptayabilmekte-
dir. Bu çalışmada, etken tür, PNA-FISH yöntemiyle konvansiyonel yönteme göre ortalama 
72 saat önce belirlenebilmiştir.

Bugüne dek yapılan çalışmalarda, genellikle PNA-FISH yöntemi ile konvansiyonel yön-
temlerle uyumlu sonuçlar elde edilmiştir14-16. Türkiye’den yapılan bir çalışmada, konvan-
siyonel yöntemlerle C.tropicalis olarak tanımlanan bir izolatın PNA-FISH ile yeşil floresans 
verdiği (C.albicans/C.parapsilosis) bildirilmiştir17. Bizim çalışmamızda da, örnek sayısı az 
olmakla birlikte, PNA-FISH yöntemiyle belirlenen türler ile konvansiyonel yöntem sonuç-
larının uyumlu olduğu gözlenmiştir (Tablo I).

 PNA-FISH yöntemi, ancak kandidemilerde daha sık etken olan beş Candida türünü, 
üç grup halinde tanımlayabilmektedir. Bu nedenle, bizim hastanemizde olduğu gibi, 
özellikle çok farklı mantar türlerinin fungemi etkeni olabildiği merkezlerde tek başına 
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kullanıldığında türün saptanmasında yetersiz kalmaktadır5. Bu çalışmada, test panelinde 
bulunmayan iki maya türü PNA-FISH yöntemiyle beklenen şekilde negatif bulunmuştur.

Kan kültüründe birden fazla maya türünün ürediği durumlarda, PNA-FISH ile konvan-
siyonel tanımlama yöntemi arasında uyumsuzluk gözlenmiştir. Üç örnekte konvansiyonel 
yöntemle iki farklı Candida türü izole edilmiş, ancak PNA-FISH ile tek renk gözlenmiştir. 
Bu örneklerden ikisinde üreyen ikinci tür olan C.dubliniensis’in PNA-FISH test panelinde 
bulunmaması nedeniyle saptanamadığı düşünülmüştür. Ancak, 3 no’lu örnekten izole 
edilen türlerin (C.parapsilosis ve C.glabrata) ikisi de test panelinde yer almasına karşın, 
C.glabrata PNA-FISH ile saptanamamıştır. Bir örnekte, PNA-FISH yöntemiyle iki farklı 
renkte maya hücrelerinin net bir şekilde ayırt edilebilmesine karşın, konvansiyonel yön-
temle tek bir tür izole edilebilmiştir. Bu durumun, ikinci türün (C.glabrata veya C.krusei) 
kültürde üretilememesinden kaynaklanabileceği düşünülmüştür.

Bu sonuçların ışığında, birden fazla mantar türünün etken olduğu olgularda PNA-FISH 
ile etkenlerden birinin atlanabileceği sunucuna varılmıştır. Örneğin, bu çalışmada 3 no.lu 
örnekte konvansiyonel yöntem ile PNA-FISH ile saptanan C.parapsilosis’in yanında, fluko-
nazole duyarlı olmayan C.glabrata türüne ait bir suş üretilmiştir. Ayrıca, 10 no’lu örnekte 
C.albicans ile birlikte flukonazole direnç oranları C.albicans’a göre daha yüksek olabilen 
C.dubliniensis türüne ait bir suş üremiştir. Bu gibi durumlarda, sadece PNA-FISH sonucu 
dikkate alınarak antifungal tedavinin flukonazole yönlendirilmesinin, direnç ve tedavi yö-
nünden riskli olabileceği düşünülmüştür18. 

PNA-FISH yönteminin özel ekipman gerektirmekle birlikte kolay uygulanabildiği gö-
rülmüştür. Maya hücrelerinde farklı renkte boyanma net şekilde seçilebilmektedir. Ancak, 
çoğu mikoloji laboratuvarında floresan mikroskop bulunmaması ve floresan mikroskop 
kullanım deneyimi olmaması, rutin laboratuvarlarda PNA-FISH kullanımını sınırlayabile-
cektir.

Merkezimizde, kan kültüründe maya saptanan olgularda, literatürdeki güncel kılavuz-
lara uygun olarak, tanımlama sonucu çıkana kadar genelde ekinokandin ile tedavi tercih 
edilmekte, izlemlerinde olguların klinik durumuna göre tedavi flukonazole değiştirilebil-
mektedir19, 20. Maliyet analizi yapılan bir çalışmada, erken dönemde tür ve olası duyarlılık 
durumu bilgisi sağlanması durumunda, maliyeti daha yüksek olan ekinokandin grubu 
antifungal ilaçlardan flukonazole geçişin, merkezlere sekonder ekonomik kazanımlar sağ-
layabileceği öne sürülmüştür15. Stone ve arkadaşları16 ise, kan kültürü şişelerine eklenen 
kandidemi etkeni izolatları PNA-FISH ile değerlendirmiş ve hastaların %29’unda teda-
vi değişikliği yapılabileceğini öngörmüşlerdir. Ancak özellikle nötropenik hastaların ve 
komplike olguların sık görüldüğü üçüncü basamak hastanelerde, flukonazol direncinin 
yüksek olma olasılığı nedeniyle, bu değişiklik dikkatle irdelenmeli, antifungal duyarlılık 
testi sonuçları beklenmelidir. PNA-FISH yönteminin C.albicans ile C.parapsilosis’i ayırama-
dığı düşünüldüğünde, (düşük oranda da olsa) C.parapsilosis’te görülebilen azol direnci 
akılda tutulmalı, merkezler bu konuda kendi antifungal direnç profillerini bilmeksizin eki-
nokandin/flukonazol değişikliğinden kaçınmalıdır21,22. Bizim çalışmamızda ise yalnızca 
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bir olguda PNA-FISH sonucunun klinik bulgularla birlikte tedavi değişiminde etkili olduğu 
görülmüştür. Bu çalışma, PNA-FISH ile erken dönemde maya tür tanımlamasının tedaviye 
olası etkisini inceleyen Türkiye’den ilk çalışmadır.

Kullanılan “Yeast Traffic Light” PNA-FISH kiti, merkezimizde sık izole edilen iki Candida 
türü olan C.albicans ve C.parapsilosis’i ayırt edemediğinden, PNA-FISH yönteminin bizim 
merkezimizde antifungal tedavi seçimini yönlendirmekte anlamlı bir fark yaratamayabi-
leceği de düşünülmüştür. Ancak C.albicans, maya pozitif kan kültürü şişelerinden doğru-
dan germ tüp testi yapılarak da diğer türlerden ayırt edilebilmektedir23. C.glabrata’nın 
daha sık izole edilen bir kandidemi etkeni olduğu merkezlerde, PNA-FISH kullanımı ile 
ilgili avantajlar daha ön planda gözlenebilir. 

Az sayıda örnek ile yapılan bu çalışmada, PNA-FISH yönteminin maya pozitif kan kül-
türlerinde tür tanımlamasında başarılı olduğu görülmüştür. Ancak birden fazla tür ile 
fungemi gelişen olgularda, yöntemler arası uyumsuzluk söz konusu olmuştur. Bu konu ile 
ilgili daha ayrıntılı yorum için, karışık fungal üreme sayılarının daha fazla olduğu bir olgu 
grubunun analiz edilmesi gerektiği düşünülmüştür. Fungemi etkeninin PNA-FISH katkısı 
ile erken dönemde saptanmasının ve bildirilmesinin tedaviye etkisi sınırlı bulunmuştur. 
Sonuç olarak dirençli türlerin daha sık izole edildiği merkezlerde, erken bildirimin avan-
tajlarının daha görülebilir olabileceği kanısına varılmıştır.

TEŞEKKÜR

Bu çalışmada kullanılan “Yeast Traffic Light PNA-FISH” kiti, MSD firması tarafından 
bağış olarak temin edilmiştir. Katkılarından dolayı teşekkür ederiz. 
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