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INVAZIF FUNGAL INFEKSIYONLARDA TANISAL YAKLASIM
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Invazif mantar infeksiyonlarmm klinik bulgular ozgiil olmayip, konvansiyonel yontemler hastaligi belirlemede yeterli
degildir. Bu nedenle hasta 6rneklerinde mantarlara 0zgii hiicre duvar antijenlerinin (mannan, galaktomannan ve beta-glukan)
ve 0zgiil DNA'nmin aranmas: yeni tani yaklasimlar: olup, bu yeni testlerin tani degeri tartisilmistir.

Anahtar sozciikler: beta-glukan, fungal PCR, fungal tam, galaktomannan, mannan

SUMMARY

Diagnostic Approach in Invazive Fungal Infections

Clinical findings of invasive fungal infections are not specific and conventional methods are not sufficient to detect the
disease. Thus, searching for cell wall antigens (mannan, galactomannan, beta glucan) and specific DNA, constitute new
approaches for diagnosis and here, the diagnostic value of these tests were emphasized.
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Mantar infeksiyonlarmin sikligi giderek
artmaktadir. Basta hematolojik malinitesi olan
ve kemik iligi nakli yapilan hastalar olmak
iizere, altta yatan cgesitli hastaligi olan genel
durumu bozuk kisilerde karsimiza ¢itkmaktadir.
Mantarlar, bakteri ve virtisler ile karsilagtirildi-
ginda virtilanst daha az olan patojenlerdir.
Dogada ¢ok sayida bulunan mantarlardan infek-
siyonlara sebep olanlarin sayisi sinirhidir. Candida
ve Aspergillus tiirleri, Cryptococcus neoformans ve
Zygomycetes sinifi mantarlar infeksiyonlarda en
sik karsimiza ¢ikan etkenlerdir.

Mantar infeksiyonlarinin etiyolojik tani-
sinda direkt mikroskopik inceleme ve kiltiir
esas basamaktir. Ancak direkt mikroskopik ince-
leme ve kiiltiirtin duyarhiik ve &zgiilliigiintin
diisiik olmas: farkli arayislar1 giindeme getir-
mistir. Hasta 6rneklerinde (kan, beyin omurilik
swvist (BOS), idrar, bronkoalveolar lavaj (BAL)
gibi) mantara spesifik antijen, metabolit, konak
immiin yanit1 ve 6zgiil niikleik asitlerin aranma-
st taniya yardimci yeni yodntemlerdir. Hiicre
duvar yapilarindan B-glukan testi (BG) panfun-
gal test olarak kullanilirken, Candida infeksiyon-
larinda mannan antijen ve antikorlari, Aspergillus

infeksiyonlarinda galaktomannan antijeni (GM),
kriptokok infeksiyonlarinda kapstil antijenleri-
nin aranmasi son yillarda sik bagvurulan tani
yollar1 olmustur®. Hiicre duvar yapilar1 disin-
da mantara 6zgii niikleik asitlerin aranmasi
diger bir tan1 yaklagimidir®.

Galaktomannan antigen testi: GM antije-
ni, Aspergillus tiirlerinin hiicre duvarinda bulu-
nan ve ekstraselliiler olarak da salgilanabilen bir
molekiildiir. Doksanli yillarin basinda molekiil-
liin analizi yapilmis ve 1994 yillinda bu molekii-
le karst monoklonal antikor olusturulmus-
tur(4,5,19,20). Bu monoklonal antikor yardimiy-
la invazif aspergilloz (IA) tanisinda basta serum
olmak tizere BAL, BOS ve idrar gibi farkh
orneklerde GM antijeni aranmaya baslanmis;
1999 yilinda Avrupa’da EIA kiti (Platelia
Aspergillus; Bio-Rad Laboratories, Marnes-la-
Coquette, Fransa) haline getirilmis ve 2003 y1lin-
da ise Food and Drug Administration (FDA)
tarafinda IA tamisinda serumda kullanilmak
tizere onay almistir®”. Kit en az 0.5 ng/ml GM
tespit edebilmektedir. Immiin baskilanmis has-
talarda kemoterapiye baslandiginda haftada en
az iki kere testin yapilmasi ve {iist iistte gelen

28.ANKEM ANTIBIYOTIK VE KEMOTERAPI KONGRESI, ANTALYA, 22-26 MAYIS 2013



ornekte iki pozitiflik bulundugu zaman testin IA
agisindan olumlu kabul edilmesi Onerilmis-
tir®10),

B-glukan testi: BG antijeni Cryptococcus
neoformans ve Zygomycetes smift mantarlar harig
bir¢ok mantarin hiicre duvarinda bulunan bir
komponenettir. Ozellikle Japonya ve Amerika
Birlesik Devletlerinde (ABD) 2000°li yillardan
sonra konu ile ilgili ¢alismalar yogun olarak
baslamistir®!131420 BG, biiyiik okyanus kiyila-
rinda yasayan “horseshoe crab” denilen canlila-
rin amebositlerinden degraniilasyonu ile agiga
¢ikan serin prateaz zimogenlerin (faktor G) akti-
ve olmasini saglayan bir maddedir. Aktif hale
gelen zimogenler koagulasyon enzimlerini hare-
kete gegirir. Bu ozellikten yararlanilarak &nce
Japonya’da (Wako Pure Chemical Industries,
Tokyo) ve daha sonra ABD’de (Fungitell assay;
Cape-Cod Inc, ABD) kitler gelistirilerek kullani-
ma sokulmustur. Her iki kit de birbirine benzer,
kinetik okuma yapan spektrofotometrik bir yon-
temle (Limulus test=LAL test) calismaktadir. Bu
test 2006 yillinda, IA da dahil invazif fungal
infeksiyonlariin (IFE) tanisinda kullanilmak
tizere FDA’dan onay almistir. Aynen GM testi
gibi, bagisiklig1 baskilanmis hastalarda kemote-
rapiye baslandiginda haftada en az iki kere tes-
tin yapilmasi Onerilmis ve {ist iistte gelen iki
ornegin pozitif olmasi invazif fungal infeksiyon-
lar agisindan anlamli kabul edilmigtir(%19,

Niikleik asit tarama testleri: Hasta 6rnek-
lerinin mikroskopik incelemesi, mantar infeksi-
yonlarmin tanisinda oldukga 6zgiil ve bu neden-
le ¢cok 6nemli olmakla beraber, duyarliliginin
diisiik olmasi farkli tan1 yollarin gerekli kilmus-
tir. Klinik 6rneklerin ekimi ve etkenin tretilerek
gosterilmesi daha duyarl: olsa da, mantarlar geg
iireyen mikroorganizmalar oldugundan {ireme-
nin beklenmesi zaman kaybma yol agmaktadir.
Oysa bagisikligi bozuk hastalarda mantar infek-
siyonlar1 aniden baslar, hizli seyir gosterir ve
tedavi edilmez ise mortal sonuglanir. Bu tiir has-
talarda antikor yaniti da iyi olmadigindan sero-
lojik testlerin basarisi ne yazik ki diisiiktiir.
Antijen ve metabolit tarayan testler timit verici
olmakla beraber altin standart bir test heniiz
gelistirilememistir. Dolayisiyla niikleik asit tes-
pitine dayali tanu yollar1 glindeme gelmis, daha
¢ok yeni olmakla beraber baz: sonuglar alinma-
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ya baglanmistir®'”. Duyarliliginin yiiksek olma-
s1 ve kisa siirede tamamlanmasi agisindan “poly-
merase chain reaction”nun (PCR) cesitli format-
lar1 bu amagla kullanilmaktadir. Standart PCR,
“nested” PCR ve son yillarda, kontaminasyo-
nun daha az olmasi ve mantar ytiikiinii kantitatif
olarak gosterebilmesi nedeniyle “real-time” (RT)
PCR, en fazla tercih edilen PCR yontemleridir®.
PCR yo&ntemi ile tanuda, saptanacak hedef genin
cinse ya da tiirlere yeterince 6zgiil ve duyarl ve
¢ok sayida olmasi1 6nemli noktalardir ve bu 6zel-
likleri en fazla kapsayan rDNA genleridir. Bu
bolge dort gen (18S, 5.85, 25-28S, 5S) ve “internal
transcribed spacer” (ITS1 ve ITS2) ve “intergenic
spacer” (IGS) olmak {izere ara kisimlardan olus-
maktadir. ITS1, ITS2, 25-28S kisminin D1 ve D2
kisimlar: ve 25-28S kismina komsu olan IGS bol-

gesi tanimlamada kullanilabilecek kisimlar-
dlr(2’3'17’18’22).
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