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ÖZET

 İnvazif mantar infeksiyonlarının klinik bulgular özgül olmayıp, konvansiyonel yöntemler hastalığı belirlemede yeterli 
değildir. Bu nedenle hasta örneklerinde mantarlara özgü hücre duvar antijenlerinin (mannan, galaktomannan ve beta-glukan) 
ve özgül DNA’nın aranması yeni tanı yaklaşımları olup, bu yeni testlerin tanı değeri tartışılmıştır.
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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.

Keywords: beta-glucan, fungal diagnosis, fungal PCR, galactomannan, mannan 

ANKEM Derg 2013;27(Ek 2):141-143

28.ANKEM ANTİBİYOTİK VE KEMOTERAPİ KONGRESİ, ANTALYA, 22-26 MAYIS 2013

 Mantar infeksiyonlarının sıklığı giderek 
artmaktadır. Başta hematolojik malinitesi olan 
ve kemik iliği nakli yapılan hastalar olmak 
üzere, altta yatan çeşitli hastalığı olan genel 
durumu bozuk kişilerde karşımıza çıkmaktadır. 
Mantarlar, bakteri ve virüsler ile karşılaştırıldı-
ğında virülansı daha az olan patojenlerdir. 
Doğada çok sayıda bulunan mantarlardan infek-
siyonlara sebep olanların sayısı sınırlıdır. Candida 
ve Aspergillus türleri, Cryptococcus neoformans ve 
Zygomycetes sınıfı mantarlar infeksiyonlarda en 
sık karşımıza çıkan etkenlerdir.
 Mantar infeksiyonlarının etiyolojik tanı-
sında direkt mikroskopik inceleme ve kültür 
esas basamaktır. Ancak direkt mikroskopik ince-
leme ve kültürün duyarlılık ve özgüllüğünün 
düşük olması farklı arayışları gündeme getir-
miştir. Hasta örneklerinde (kan, beyin omurilik 
sıvısı (BOS), idrar, bronkoalveolar lavaj (BAL) 
gibi) mantara spesifik antijen, metabolit, konak 
immün yanıtı ve özgül nükleik asitlerin aranma-
sı tanıya yardımcı yeni yöntemlerdir. Hücre 
duvar yapılarından B-glukan testi (BG) panfun-
gal test olarak kullanılırken, Candida infeksiyon-
larında mannan antijen ve antikorları, Aspergillus 

infeksiyonlarında galaktomannan antijeni (GM), 
kriptokok infeksiyonlarında kapsül antijenleri-
nin aranması son yıllarda sık başvurulan tanı 
yolları olmuştur(12). Hücre duvar yapıları dışın-
da mantara özgü nükleik asitlerin aranması 
diğer bir tanı yaklaşımıdır(1).
 Galaktomannan antigen testi: GM antije-
ni, Aspergillus türlerinin hücre duvarında bulu-
nan ve ekstrasellüler olarak da salgılanabilen bir 
moleküldür. Doksanlı yılların başında molekül-
lün analizi yapılmış ve 1994 yıllında bu molekü-
le karşı monoklonal antikor oluşturulmuş-
tur(4,5,19,20). Bu monoklonal antikor yardımıy-
la invazif aspergilloz (IA) tanısında başta serum 
olmak üzere BAL, BOS ve idrar gibi farklı 
örneklerde GM antijeni aranmaya başlanmış; 
1999 yılında Avrupa’da EIA kiti (Platelia 
Aspergillus; Bio-Rad Laboratories, Marnes-la-
Coquette, Fransa) haline getirilmiş ve 2003 yılın-
da ise Food and Drug Administration (FDA) 
tarafında IA tanısında serumda kullanılmak 
üzere onay almıştır(6,7). Kit en az 0.5 ng/ml GM 
tespit edebilmektedir. İmmün baskılanmış has-
talarda kemoterapiye başlandığında haftada en 
az iki kere testin yapılması ve üst üstte gelen 
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örnekte iki pozitiflik bulunduğu zaman testin IA 
açısından olumlu kabul edilmesi önerilmiş-
tir(8,16).
 b-glukan testi: BG antijeni Cryptococcus 
neoformans ve Zygomycetes sınıfı mantarlar hariç 
birçok mantarın hücre duvarında bulunan bir 
komponenettir. Özellikle Japonya ve Amerika 
Birleşik Devletleri’nde (ABD) 2000’li yıllardan 
sonra konu ile ilgili çalışmalar yoğun olarak 
başlamıştır(9,11,13,14,21). BG, büyük okyanus kıyıla-
rında yaşayan “horseshoe crab” denilen canlıla-
rın amebositlerinden degranülasyonu ile açığa 
çıkan serin prateaz zimogenlerin (faktör G) akti-
ve olmasını sağlayan bir maddedir. Aktif hale 
gelen zimogenler koagulasyon enzimlerini hare-
kete geçirir. Bu özellikten yararlanılarak önce 
Japonya’da (Wako Pure Chemical Industries, 
Tokyo) ve daha sonra ABD’de (Fungitell assay; 
Cape-Cod Inc, ABD) kitler geliştirilerek kullanı-
ma sokulmuştur. Her iki kit de birbirine benzer, 
kinetik okuma yapan spektrofotometrik bir yön-
temle (Limulus test=LAL test) çalışmaktadır. Bu 
test 2006 yıllında, IA da dahil invazif fungal 
infeksiyonlarının (IFE) tanısında kullanılmak 
üzere FDA’dan onay almıştır. Aynen GM testi 
gibi, bağışıklığı baskılanmış hastalarda kemote-
rapiye başlandığında haftada en az iki kere tes-
tin yapılması önerilmiş ve üst üstte gelen iki 
örneğin pozitif olması invazif fungal infeksiyon-
lar açısından anlamlı kabul edilmiştir(10,15).
 Nükleik asit tarama testleri: Hasta örnek-
lerinin mikroskopik incelemesi, mantar infeksi-
yonlarının tanısında oldukça özgül ve bu neden-
le çok önemli olmakla beraber, duyarlılığının 
düşük olması farklı tanı yollarını gerekli kılmış-
tır. Klinik örneklerin ekimi ve etkenin üretilerek 
gösterilmesi daha duyarlı olsa da, mantarlar geç 
üreyen mikroorganizmalar olduğundan üreme-
nin beklenmesi zaman kaybına yol açmaktadır. 
Oysa bağışıklığı bozuk hastalarda mantar infek-
siyonları aniden başlar, hızlı seyir gösterir ve 
tedavi edilmez ise mortal sonuçlanır. Bu tür has-
talarda antikor yanıtı da iyi olmadığından sero-
lojik testlerin başarısı ne yazık ki düşüktür. 
Antijen ve metabolit tarayan testler ümit verici 
olmakla beraber altın standart bir test henüz 
geliştirilememiştir. Dolayısıyla nükleik asit tes-
pitine dayalı tanı yolları gündeme gelmiş, daha 
çok yeni olmakla beraber bazı sonuçlar alınma-

ya başlanmıştır(2,17). Duyarlılığının yüksek olma-
sı ve kısa sürede tamamlanması açısından “poly-
merase chain reaction”nun (PCR) çeşitli format-
ları bu amaçla kullanılmaktadır. Standart PCR, 
“nested” PCR ve son yıllarda, kontaminasyo-
nun daha az olması ve mantar yükünü kantitatif 
olarak gösterebilmesi nedeniyle “real-time” (RT) 
PCR, en fazla tercih edilen PCR yöntemleridir(1). 
PCR yöntemi ile tanıda, saptanacak hedef genin 
cinse ya da türlere yeterince özgül ve duyarlı ve 
çok sayıda olması önemli noktalardır ve bu özel-
likleri en fazla kapsayan rDNA genleridir. Bu 
bölge dört gen (18S, 5.8S, 25-28S, 5S) ve “internal 
transcribed spacer” (ITS1 ve ITS2) ve “intergenic 
spacer” (IGS) olmak üzere ara kısımlardan oluş-
maktadır. ITS1, ITS2, 25-28S kısmının D1 ve D2 
kısımları ve 25-28S kısmına komşu olan IGS böl-
gesi tanımlamada kullanılabilecek kısımlar-
dır(2,3,17,18,22). 
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