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OZET

invaziv mantar hastaliklarimin tamsinda, giiniimiizde
kullanmlan yontemlerin duyarlilik ve ozgilligiindeki
yetersizlikler veya klinik olarak yararli olabilecek
bir sonucun elde edilmesinin cok zaman almasi
nedeniyle zorluklar yasanmaktadir. Hasta sonuclarinda,
hizli tam anahtar noktadir. Kultur testleri disinda,
konaktaki ozgul antikor yamtinin olclilmesine dayali
serolojik testlerin, hizli uygulanabilmesi ve invaziv
ornek alim yontemleri gerektirmemesi bu testleri
cekici kilmaktadir. Ancak ozellikle immunosupressif
durumlar nedeniyle, 6zgul antikor yaniti olusturamayan
hastalarda bu testler her zaman invaziv hastalik
gostergesi  olmamaktadir.  Mikrobiyal antijenlerin
tespitinin ise genellikle daha fazla miktarda mikrobiyal
ylik gerektirmesi duyarliigin1 kisitlamaktadir. Yine de
cok sayida basariyla calisan antijen tespit sistemleri
gelistirilmistir ve bunlarin bazilarnn halen yaygin
olarak  kullamlmaktadir.  Dolasimdaki  Aspergillus
galaktomannanlarini tespit icin sican monoklonal EB-
A2’leri kullanan emzim imminoassay yontemi (Platelia)
ticari olarak kullanimdadir. Bu test 0,5-1,0 ng/ml
duzeyindeki galaktomannanm tespit edebilmektedir.
Ayrica, galaktomannan klinik belirti ve semptomlar
olusmadan invaziv aspergillozun erken safhalarinda
serumda tespit edilebilmektedir. Ancak, bu testin
yanlis pozitif veya negatif sonuclar gibi dezavantajlan
bulunmaktadir. (1-3)-B-D-glukan Zygomycetes’ler hari¢
mantar hiicre duvarinin karakteristik bir birlesenidir.
invaziv enfeksiyonlar sirasinda Aspergillus, Candida,
Fusarium, Trichosporon, Saccharomyces, Acremonium
iceren bircok mantar
kana  salinmaktadir.

ve Pneumocyctis  jirovecii
tarafindan  (1-3)-B-D-glukan

ABSTRACT

Difficulties are being faced in the diagnosis of
invasive fungal diseases due to the lack of sensitivity
and specificity of the current diagnostic methods or
taking too long time to get a result having clinical
importance. Rapid diagnosis is the key point in
patient outcomes. Excluding the culture tests,
because of its rapid application and no need for
invasive sampling, was making the serological tests
based on the measurement of response of specific
host antibody became attractive. However especially
due to immunosuppressive conditions, these tests
are not always the indicator of invasive disease in
the patients who have no ability to produce specific
antibody response. Detection of microbial antigens
generally requiring a relatively large microbial
burden, limits the assay sensitivity. Nonetheless,
several examples of successful antigen detection
systems have been developed, and some of these
are widely used. To detect circulating Aspergillus
galactomannans enyzme immunoassay (Platelia)
method utilizing the rat monoclonal antibody EB-A2
is commercially in use. This test is able to detect
galactomannan in the level of 0.5-1.0 ng/ml.
Furthermore, galactomannan could be detected in
the serum at a early stage of invasive aspergillosis
before clinical signs and symptoms occured. However,
this test has some disavantages like false positive or
negative results. (1-3)-8-D-glucan is a characteristic
cell-wall component of fungi except for Zygomycetes.
A broad range of fungi including Aspergillus, During
invasive infections (1-3)-B-D-glucan is released to
the blood by some fungi containing Aspergillus,
Candida, Fusarium, Trichosporon, Saccharomyces,
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(1-3)-B-D-glukan konsantrasyonunun belirlenmesinde
kullanmilan yontem, atnali (horsecrab shoe) yengecinin
koagilasyon faktorii olan faktor G’nin glukan
aktiflestirmesine dayanmaktadir. Hem Avrupa’da hem
de ABD’de (1-3)-B-D-glukan icin cesitli ticari kitler
kullanimdadir. Mannan invaziv kandidiyazisi bulunan
hastalarda dolasimdaki ana antijendir. Mannana karsi
olusan antikorlarin tespiti icin bircok serolojik test
bulunmaktadir. Ancak bu testler,
invaziv enfeksiyon ayrniminda basarnsiz olmaktadir.
Mannan antijeniyle kombine edilip calisildiginda,
duyarlilik %80 ve ozgulluk %93 olmaktadir. Kriptokokkal
enfeksiyonlarin tespitinde serebrospinal sividan veya
serumdan kapsiler antijen tespiti kullamilmaktadir.
Kapstler antijen tespiti icin hem lateks agliitinasyon
hem de enzimimminoassay testleri bulunmaktadir.
Mantar enfeksiyonlarimin tamisi icin son yillarda hizla
ilerleme kaydedilerek, mantar enfeksiyonlarinin erken
tespitini saglayan bircok yeni yontem gelistirilmistir.
Ancak en iyi yaklasimin kiltur veya mikroskopi gibi
konvansiyonel yontemlerle serolojik yontemlerin
kombine edilmesi oldugu dustiniilmektedir.

kolonizasyon ve

Anahtar Kelimeler: Mantar enfeksiyonlar,

galaktomannan, (1-3)-8-D-glukan, mannan

Acremonium and Pneumocyctis  jirovecii. The
method used for determination of (1-3)-8-D-glucan
concentration depends on activation of glucan
by factor G, a horsecrab shoe coagulation factor.
There are some commercial test kits available for
(1-3)-B-D-glucan both in Europe and USA.Mannan is
the major circulating antigen in patients who have
invasive candidiasis. There are several serological
tests for the detection of antibodies formed against
mannan. However, these tests are usually failed in
discriminating between colonization and invasive
infection. When combination with mannan antigen
test was performed, it gave sensivity of 80% and
specifity of 93%. In the diagnosis of cryptococcal
infections detection of capsular antigen in the both
cerebro-spinal fluid or serum, is used. Both latex
aglutination and enzymeimmunoassay tests are found
to detection of capsular antigen. The diagnosis of
fungal infections has moved forward in the past few
years and there are many newly developed methods
that are likely to provide early detection of fungal
infections. However, it seems that best approach is
combining both traditional methods like culture or
microscopy with serological methods.

Key Words: Fungal infections, galactomannan,
(1-3)-B-D-glucan, mannan

GIRiS

Son yillarda mantar enfeksiyonlarinin sikliginda
ciddi bir artis mevcuttur. Bu enfeksiyonlarin erken
ve dogru tanist hem antifungal tedaviye zamaninda
baslanmasi acisindan hem de gerekli degilse
baslanmis olan antifungal ajanlarin kesilerek toksik
etkilerinin en aza indirilmesi acisindan onemlidir.
Fungal etkenlerin tanisinda standart olarak kullanilan
yontemler; direk mikroskopi, histopatolojik inceleme
ve kiltir yontemleridir. Ancak bu yontemler kimi
zaman yeterli duyarliliga ve/veya ozgillige sahip
olmadiklarindan kimi zaman da ornekler icin invaziv
islemler gerektirdiklerinden tam acisindan yeterli
olamamaktadirlar. Bu nedenle invaziv mantar
enfeksiyonlarimin tanisinda bu yontemler disinda farkl

tam yontemlerinede ihtiyac duyulmaktadir (1, 2).
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Mantar enfeksiyonlarinin tanisinda kiiltiir bazli
olmayan serolojik testler gecen yuzyilin ortalarindan
beri kullanilmaktadir. Seroloji endemik mikozlarin
tamisinda oldukca onemli bir parametredir. Mantar

enfeksiyonlarimn  tamsinda  kullanmilan  serolojik
(ID), lateks
fiksasyon (KF),

radyoimmiinoassay

yontemler arasinda immiinodifiizyon
(LA), kompleman
enzimimmunoassay (EIA) ve
(RAI) yer almaktadir (1, 3).
kullanimi invaziv mantar enfeksiyonlarinin tanisinda

aglutinasyon

Serolojik testlerin

bircok avantaj saglamaktadir. Bu avantajlardan biri
kiltur icin ornek alinamadig1 veya kiiltiirde lireme
gozlenmedigi durumlarda pozitif serolojik testlerin
yardimci olmasidir. Diger bir avantaji da Coccidiodes
turleri gibi calisilmas dikkat gerektiren mantarlar icin



kiltur gereksinimini azaltmalandir. Ayrica serolojik
testlerin minimal invaziv testler olmalarn hastalar
acisindan kolaylik saglamaktadir. Ancak serolojik
da bulunmaktadir.

testlerin baz1 dezavantajlan

Bu dezavantajlardan bazilarn; dusik duyarlibk
ve ozglllik, bazi testlerin zaman alic1 olmas,
deneyimli personel tarafindan calisilma zorunlulugu,
immin sistemi baskilanmis olan hastalarda antikor
testlerinden yeterli verim alinamamasi ve fungal
etkenler arasindaki capraz reaksiyonlardir. Ayrica bir
serolojik testin negatif olmasi mantar enfeksiyonu

varligin1 ekarte ettirememektedir (3).

Bu derlemede ozellikle mantar enfeksiyonlarinin
serolojik yaygin  olarak
galaktomannan,  (1-3)-B-D-glukan,
glukuronoksilomannan saptanmasina yonelik testler

tansinda kullanilan

mannan  ve
uzerinde durulmustur.

Mantar Enfeksiyonlarinin Serolojik Tanisinda
Kullanilan Antijenler
Galaktomannan

Galaktomannan (GM) bircok Aspergillus tirunin
hiicre duvarinda bulunan bir polisakkarittir. invaziv
aspergilloz enfeksiyonlarinin tanisinda uzun yillar LA,
EIA ve RAI olmak uzere farkli serolojik yontemlerle,
insan vicut swvilarinda galaktomannan antijeni
arastirnlmistir (4). Ancak bu testlerin rutin kullanimi,
tespit sinirlarinin  yilksek degerler (5-15 ng/ml)
olmasindan dolay1 kisitli kalmistir. Ciinkii bu olcim
degerleri ancak hastaligin ilerlemis donemlerinde
olusmakta ve bu donemde antifungal tedavinin etkinligi
de sinirli kalmaktadir (1). Sytenen ve ark. (5) sican
monoklonal EB-A2 antikorlarinin kullanarak serum
orneginde, dolasimdaki galaktomannan antijenlerini
saptayan sandvic ELISA yontemini gelistirmislerdir.
Bu testte tespit sinin eski yontemlerden yaklasik
10-15 kat dusuk olacak sekilde 0,5-1ng/ml’dir. Bu
yontemde pozitiflik galaktomannan LA testinden daha
erken saptanmakta ve LA testi negatiflesse bile hala
pozitif kalmaktadir. Test, 1997 yilinda ticari olarak
Platelia Aspergillus ®(BioRad Laboratories, ingiltere)

adiyla piyasa surulmis ve 2003 yiinda da Amerika
ilac Dairesi (FDA)’nden onay almistir (5). ilk piyasaya
siirlildliglinde testin esik degeri 1,5 ng/ml iken, daha
sonra 0.5 ng/ml olarak degistirilmistir. Test sonuclan
galaktomannan indeksi (GMi) ya da optik dansite
indeksi (ODI) olarak rapor edilmektedir. Haftada iki
serum oOrneginin calisilmasi onerilmekte, Ust Uste
gelen iki ornekte pozitiflik olmas1 durumunda invaziv
aspergilloz acisindan anlamli kabul edilmektedir (6).

Deney hayvanlanyla yapilan baz1 calismalarda
GM antijenemisinin derecesi ile dokudaki fungal yuk
arasinda dogru orant1 oldugu bildirilmistir (2, 4).
Allojenik kok hiicre nakli yapilmis 100 hastada GM
saptanmasinin invaziv aspergillozun erken tanisindaki
etkisi arastinlmis ve hastalarin %83’lnde antifungal
tedavinin erken baslamasini saglamistir (2). Ancak
farkli esik degerlerin kullanilmas1 bu testle ilgili
olarak kafa karistirici sonuclara neden olmustur.
Kanser hastalarinda yapilan, esik degeri >1,5 GMI
olarak kabul eden ve tek bir ornek sonucunu pozitif
olarak degerlendiren bir calismada duyarliik %26,1
olarak bulunmustur. Esik degeri >0,7 GMi’ye indirmek
duyarliigr %50’ye cikarmistir (7). Esik degerin 1,5’ten
0,5 GMi’ye cekilmesi erken tani acindan da 6nemlidir.
Esik deger, 0,5 GMi’ye cekilince 6 giin daha erken tam
konuldugu saptanmistir (8).

Yapilan calismalarda yanlis negatif sonuclarin
nedeni olarak anti-Aspergillus antikorlarin varlig,
enfeksiyonun lokalizasyonu ve sinirli bir alanda
olmasi, Aspergillus tirleri arasinda GM sentez ve
saliverilmesindeki farklibklar ve GM dolasiminin
sirekli olmamasi Uzerinde durulmustur. Serumlarin
saklanma kosullar1 da yanlis negatiflik etkenidir.
Aynica ampirik veya profilaktik olarak antifungal
tedavi uygulanmasi yanlis negatif sonuclara neden
olabilmektedir (2).

GM testi icin yanlis negatiflik yaninda bir diger
sorun da yanlis pozitif sonuclara neden olabilmesidir.
GM sitte ve tahillarda da bulunmaktadir ve
ozellikle kemoterapiye bagli mukozit nedeniyle

intestinal mukozasi zarar gormus kisilerde, tahillarla
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beslenme sonrasinda yanlis pozitif sonuclara neden
olabilmektedir. Ayrica siit agirlikli olarak beslenen
pediatrik yas grubundaki hastalarda da yanlis pozitif
sonuclar gorulebilmektedir. Piperasilin-tazobaktam,
ampisilin-sulbaktam, amoksisilin-klavulonik asit gibi
mantar kokenli antibiyotiklerin kullanildigi hastalarda
10).
Ayrica diger fungal etkenlerle (Penicillium spp.,

da yanlis pozitiflikler gorulebilmektedir (9,

Acremonium spp., Rhodotorula rubra, Geotrichum
Cladosporium spp.,
Fusarium oxisporum, Paecilomyces variotii, Wallemia)

capitatum, Botritistulupae,
enfeksiyon ve immiinoglobulinler ile siklofosfamit gibi
immun sistem, baskilayici ajanlarin kullammi da yanlis
pozitifliklere neden olmaktadir (2).

invaziv aspergilloz tamsinda bronkoalveolar lavaj
(BAL) sivisinda da GM arastinlabilmektedir. Agca ve
ark. calismalarinda, GMI degerleriyle, bronkoalveolar
kultur
karsilastinlmis ve GM testinin erken taniya katki
sagladig1 ve eger GMi =1 ise kiiltiirde fungal iiremenin
beklenebilecegini belirtmislerdir (11). Solid organ

lavaj ve bronsial lavaj pozitiflikleri

transplantasyonu yapilmis 81 hastanin, BAL 6rneginde
GM arastinlmis ve bu calismada GM esik degeri >1
oldugu zaman duyarlilk %100 ve ozgillik %90,8
olarak saptanmistir ve BAL GM testinin,
GM ve BAL sitoloji ve kulturinden daha iyi sonuc
verdigi bildirilmistir. Ancak akciger transplantasyonu

serum

yapilmis olan 12 hastanin besinde yanlis pozitif
sonu¢ elde edilmis, bunun nedeni olarak da bu
hasta grubunun transplantasyondan once solunum
yollarinin Aspergillus spp. turleri ile kontamine olmus
olabilecegi belirtilmistir. Akciger transplantasyonu
yapilan hastalar ¢ikartildiginda ozgiilliigiin %92,9’a
(12).
calismasinda invaziv pulmoner aspergillozda serum

ylikseldigi gorulmustir Fisher ve ark.’nmn
ve BALl’'da galaktomannan arastirilmasinin erken
tany1 artirdig1 ve BAL'daki galaktomannan degerinin
antifungal tedaviden etkilenmedigini belirtilmistir
(13). BOS’da GM ile ilgili fazla calisma bulunmamakla
beraber BOS’da indeks deger olarak >0,5 GMI kabul
edilmesinin santral sinir sistemi (SSS) aspergillozu

lehine degerlendirilebilecegi bildirilmistir (14).
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(1-3)-B-D-glukan
(1-3)-B-D-glukan
bircok mantar

(BG),
tirtndn

Zygomycetes’ler
hiicre duvar

haric
yapisinda
bulunan
polisakkarittir.
Trichosporon,

non-allerjenik, suda cozilebilir  bir
Aspergillus, Candida,
Saccharomyces,

Fusarium,
Acremonium  ve
Pneumocyctis
fungal enfeksiyonlarda kana salinmaktadir. Notrofil,
makrofaj ve kompleman aktivasyonu yapmaktadir.

jirovecii’nin neden oldugu invaziv

BG, Cryptococcus tirleri ve Mucorales ile enfekte
hastalarin kaninda saptanmamaktadir (2, 3). Kanda
BG tespiti, atnali (horseshoe) yengeclerinden elde
edilen faktor G’yi, BG’nin aktive etmesiyle birlikte bir
koagtuilasyon kaskatin1 baslamasi ve bu reaksiyonlarin
turbidometrik veya kolorimetrik bir yontemle
tespitine dayanmaktadir (3, 15). BG tespitine yonelik
cesitli ticari kitler de kullamma sunulmustur: B-D-
glucan Test (Wako Pure Chemical Industries, Tokyo,
Japonya), Fungi Tec (Seikagaku Kogyo Corporation,
Tokyo, Japonya), BG-Star (Maruha Corporation, Tokyo,
Japonya), Glucatell (Fungitell, Associates of Cape
Cod, Falmouth, ABD). Bunlardan, Fungitell testinin
FDA onay1 bulunmakta ve serum, BAL ve plazma
orneklerinden calisilabilmektedir. Bu test icin uretici
tarafindan belirtilmis esik degerler, >80 pg/ml: pozitif,
60-79 pg/ml: ara deger ve <60 pg/ml: negatif’tir
(16). Bu testin en buyilk avantaji 1 saat gibi kisa bir
stirede sonuc verilebilmesidir. Bu testin immiin sistemi
baskilanmis hastalarda haftada en az iki kez calisilmasi
onerilmis ve Ust Ustte iki 6rnegin pozitif olmasinin
invaziv mantar enfeksiyonu lehine anlamli oldugu
belirtilmistir (17). Ancak bu testte diger bircok testte
oldugu gibi kisitlayic1 yonler bulunmaktadir. Testin
calisilmas1 sirasinda endoktoksin ve glukan iceren
gerekmektedir.

Ayrica hemodiyaliz hastalarinda kullanilan selliiloz

cam malzemelerin kullanilmamasi

membranlar, cerrahide kullamlan gazli bezler, i.v.
albumin veya gama globulin kullanimi, bakteriyemi
yanlis pozitif sonuclara neden olabilmektedir (18).
Ayrica BG testinin pahali bir test olmasi ve panfungal
bir test oldugu icin etkeni tam olarak belirleyememesi,
testin kisitlayic1 yonleri arasindadir.



Kamtlamis invaziv fungal enfeksiyonu olanlarda
BG icin esik deger >60 pg/ml olarak kabul edildiginde
kandidoz, aspergilloz ve fusaryoz enfeksiyonu
olanlarda duyarlibik swrasiyla %81,3, %80 ve % 100
olarak saptanmis ve BG’nin profilaktik antifungal
tedaviden etkilenmedigi gériilmiistir (2). invaziv
(kandidoz,

fusaryoz, trikosporonoz) akut myeloblastik losemi

mantar enfeksiyonu olan aspergilloz,
hastalarinda BG, klinik tanidan ortalama 10 giin once
pozitif olarak saptanmis ve negatif prediktif deger
%100, ozgullik %90 olarak saptanmistir (19). Ancak
Metan ve ark.’nin calismasinda otolog hematopoetik
kok hiicre nakli yapilan 79 hastanmin serum ornegi
BG acisindan taranmis ve duyarlilk %27,2, ozgullik
%94,4, pozitif prediktif deger %6,2 ve negatif prediktif
deger %93,7 olarak saptanmistir ve bu hasta grubunda
BG taramasimin klinige katkisimin sinirli oldugunu
belirtilmistir (20).

P. jirovecii enfeksiyonu olan 9 hastanin hepsinde
BG pozitif olarak saptanmis ve BG dizeyinin
tedavi ile azaldigr gorilmistir (21). Beta glukan
testinin kan disindaki viicut sivilarinda durumunu
degerlendiren fazla calisma olmamakla birlikte
mevcut verilerle test umit vaat etmektedir. Daha
genis capli ileriye yonelik arastirmalara ihtiyag
duyulmaktadir.

Mannan

Mannan, Candida tirlerinin hilicre duvarinda
bulunan polisakkarit yapida, yiksek imminojenik
ozellikte bir antijendir ve
daha aktiftir.

proteinaz etkisine ve asidik pH’a direnclidir. Kan

immunolojik olarak

B-glukandan Istya, kaynatmaya,
kilturlerinin pozitiflesmesinden 2-15 giin oncesinde
pozitif sonuc alinabilmektedir. Mannan antijeni
invaziv kandidozu olan hastalarda kana salinmaktadir.
Ticari olarak mannan tespitine yonelik ELISA ve
LA temelli testler mevcuttur. ELISA testlerinde
duyarliligin 10 kat fazla oldugu bildirilmistir. ELISA
testi olarak Platelia Candida Antibody Test (BioRad,
Redman, ABD) kullanimda olan bir testtir. Bu testte

sinir deger 10 AU/ml’dir. Ancak notropenik olmayan

hastalarda duyarliligr
(22). Serum disinda diger klinik 6rneklerle yapilan

dusuk olarak bulunmustur

calismalar sinirlidir. Testin duyarliligi tiirlere gore
degismektedir. Duyarlibik; C. albicans, C. glabrata,
C. tropicalis tirlerinde %58-70 olarak bildirilirken,
C. parapsilosis, C. krusei C. kefyr tirlerinde ise
%25-30 olarak bulunmustur. Kandidemisi olan 56
hastanin dahil oldugu bir calismada C. parapsilosis ve
C. guilliermondii tirlerinde testin basarisiz oldugu
saptanmistir (22). Duyarliliklar arasindaki farkin testte
kullanilan monoklonal antikorlarin (Mab) Candida
tlrlerinin  mannoz epitoplarina baglanmasindaki
farktan (23).
Mannan dolasimdan ¢ok hizli temizlendigi icin serum

kaynaklandigr  dustiniilmektedir
konsantrasyonlar dusuktir. Bu nedenle birden fazla
serum orneginde calisilmast 6nerilmektedir. Tek
serum Ornegi ile degerlendirme yapilan calismalarda
duyarlilik %11’e kadar disebilmektedir. Enfeksiyonu
olmayan ancak kandida ile kolonize olmus olan
hastalarin serumlarinda da anti-mannan antikorlan
tespit edilebilmektedir. Bu nedenle, kolonizasyon
ve invaziv hastalik ayiriminda yararli olamamaktadir
(24). Ancak ardisik testlerde antikor titrelerinin
artmasinin enfeksiyon/kolonizasyon ayriminda yararli
olabilecegi bildirilmistir. Ayrica, antikor ve antijen
testlerinin birlikte kullaniminin daha yararli olacag
belirtilmistir (25). invaziv kandidoz tanmisinda mannan
antikor ve antijenlerinin ELISA yontemiyle calisildig
14 calisma incelendiginde duyarlilk ve ozgiilliik
sirasiyla; sadece mannan antijeni kullanildiginda %58
ve %93, mannan antikoru kullanildiginda %59 ve %83,
kombine mannan antikoru/antijeni kullanildiginda
%83 ve %86 oldugu gorilmistiir (26).

Glukuronoksilomannan

Kriptokokkal
yillardir antijen testleri kullanilmaktadir.
agliitinasyon testinde kapsiiler bir
olan glukuronoksilomannan (GXM) antijenini tespit
edilmektedir. Kriptokokkal menenjit sirasinda GXM

tanisinda uzun
Lateks

polisakkarit

menenjitin

yogun miktarda hem kan hem de beyin omurilik
sivisinda (BOS) bulunmaktadir (3).
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Kriptokokkal lateks

aglutinasyon ile antijen tespitinin,

menenjit tamsinda,
mikroskobi ve
kiltur yontemleri ile karsilastinlmasinda duyarliik
sirasiyla %91,1, %73,2 ve %69,9; ozgulluk ise %96,0,
%100 ve %100 olarak tespit edilmis ve antijen tespitinin
konvansiyonel yontemlere gore erken ve hizli tam
sagladigi (27).
antijenine kars1 poliklonal 1gG antikorlar kullanan

belirtilmistir Kriptokok kapsiiler
lateks agliitinasyon testlerinde yalanci pozitif sonuclar
olusabilmektedir. Aynica romatoid faktor, sistemik
trikosporonoz, Capnocytophaga canimorsus septisemisi
ve malignensilere bagl olarak da yanlis pozitif sonuclar
bildirilmistir. Ancak bu yanlis pozitiflikler siklikla prozon
benzeri etki sonucu olusmakta ve ornegin dillisyonu ile
onlenebilmektedir (19). Fare kokenli monoklonal IgM
kullanan Murex Cryptococcus testi (Murex Diagnostic,
Galler) romatoid faktdre baglh olarak olusan yanlis
pozitiflik sorununu ortadan kaldirmistir ancak bu testin
duyarliig1 tavsan kokenli poliklonal IgG kullanmilan
testlere gore daha dusuk olarak bulunmustur (28).
Baska bir testte ise EIA yontemi kullamlmistir. Bu
testtin (PREMIER Crytococcal antijen testi, Meridian
Diagnostic) serum ve BOS icin duyarliigi ve ozgiilligi
lateks agliitinasyon testlerine benzerdir. Bu testin lateks
aglutinasyonlarina gore en onemli avantaji romatoid
faktorle reaksiyona girmemesi, yanlis pozitif sonuclarin
daha az olmas1 ve cok sayida ornegin calisilabilmesine
imkan saglamasidir (29).

C. neoformans antijen tespitinde son yillarda
kullamima giren bir dipstick testi olan Cr Ag lateral flow
immiunoassay (LFA) ozellikle kisitli imkanlara sahip
kurumlarda kullanim kolaylig1 getirmistir (3).

Diger testler

invaziv kandidozun tanisinda kullanilmak
Uzere gelistirilen bir test de 230-250 kDa’luk germ
indirekt

immunofloressan bir test olan CAGTA (Candida albicans

tlp mannoproteininin tespitine yonelik

germ tube antibody) testidir. Bu testin degisik hasta
gruplarindaki (intravenoz uyusturucu kullananlar,
kemik iligi alicilari, hematolojik malignensisi olan

hastalar ve yogun bakim hastalan) ozgilligi %91-
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100 olarak bulunmustur. C.
kandidalara (C.
glabrata, C. dubliniensis, C. guillermondii ve C.

albicans disinda diger
tropicalis, C. parapsilosis, C.
krusei) bagli olarak olusan invaziv kandidozda da
CAGTA sonuclan daha dusiik titre de olmakla birlikte
pozitif olarak bulunmustur. Ayrica CAGTA titrelerindeki
azalmanin, invaziv kandidozu olan ve antifungal
tedavi alan hastalarda tedaviye yanitin izlenmesinde
de yardimci olacagi bildirilmistir. CAGTA tespitine
yonelik IFA 1gG (Vircell Laboratorie, ispanya) adli ticari
kit gelistirilmistir. Testler siklikla anti-Candida IgG’nin
tespitine yonelik olsa da IgM, IgA ve IgE tespitine
yonelik testler de kullamlmistir. Bunlardan ozellikle
IgA‘min invaziv kandidoz tamsinda yararli bir belirtec
oldugu bildirilmistir (30).

Kandidalarda hiicre duvarinda degil de sitoplazmada
yer alan ve enzimatik aktiviteye sahip enolaz, aspartil
proteinaz ve metallo peptidaz gibi antijenlere karsi
olusan antikorlar1 saptamaya yonelik testler de
kullanilmistir. Bu antijenleri saptamaya yonelik ticari
kitler henliz bulunmamaktadir. Enolaza kars1 olusan
antikorlann arastinldig1 bir calismada duyarlilik ve
ozgiilliik immiin sistemi saglam bireylerde sirasiyla %50-
92 ve %86-95; immin sistemi baskilanmis bireylerde
ise %53 ve %78 olarak tespit edilmistir (30). C. albicans
icin onemli bir virulans faktoru olan salgisal aspartil
proteinaza (SAP) karsi olusan antikorlarin arastinldig
bir calismada invaziv kandidozlu hastalarda duyarlilik
%69,7 ve ozgulluk %76 olarak bulunmustur (30, 31).

Cand-Tec lateks
Laboratories, Houston, ABD) 1siya duyarli antijen
tespitine yonelik kullanima giren ilk ticari testtir.
Ancak testin duyarliigi ve o&zgiilliigli calismalar

agliitinasyon testi (Ramco

arasinda farkliik gostermektedir ve ayrica romatoid
faktor pozitifligine bagli olarak yalanci pozitiflikler
de bildirilmistir (1, 32). Bir baska hedef antijen olan
enolazin kandidemili hastalarda serumda bulunurken
yiizeyel kolonizasyonu olan hastalarda bulunmadig
tespit edilmistir. Ancak kandidemi tanisinda umut
vaat eden bu test, (reticisi Becton
Dickenson, ABD) tarafindan piyasadan cekilmistir

(1).

(Directigen,



Sonug¢
invaziv mantar enfeksiyonlarimin sikig1 her gecen
yil giderek artmaktadir. Bu nedenle erken ve dogru

taninin  konmasi1 ve tedaviye baslanmasi hayati

onem tasimaktadir. Ancak laboratuvarlarda yaygin
olarak kullanilmakta olan konvansiyonel yontemler
bazen yetersiz kalmaktadir. Yillar icinde mantar
patojenlerinin virulans faktorlerinin ve antijenik

determinantlarinin  tanimlanmasi invaziv mantar

enfeksiyonlarinin  tams1 i¢in yeni yaklasimlarin

gelismesini  saglamisti.  Son  yillarda mantar
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