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OZET

Giris: Immiinsiipresif hastalarda Aspergillus infeksiyonlari sik gézlenir ve yasami tehdit eden klinik tablo olusturur. Bu hastalarda klinik
semptom ve bulgular nonspesifik olabilir. Hastay: takip eden klinisyenlerin her zaman kiiltiir sonuclarini bekleyecek zamanlari olma-
makta ya da hastanin genel durumu buna izin vermemektedir. Bu durum hedefe yénelik spesifik tedaviden éncelikli olarak ampirik
ya da profilaktik uygulamalarin tercih edilmesine ve son zamanlarda giindemde olan, serolojik ve molekiiler dokiimantasyona dayali
preemptif yaklasimin uygulanmasina yol agmaktadir. Bu ¢calismada invaziv aspergilloz hastalarinda kiiltiir, galaktomannan (GM), 1,3
B-D glukan (BG) ve gercek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu (rtPCR) yéntemlerinin degerlendirilmesi amaglandi.

Materyal ve Metod: Avrupa Kanser Arastirma ve Tedavi Organizasyonu ve Mikoz Calisma Grubu (EORTC/MSG) kriterlerine gére 42
invaziv aspergilloz ve 37 kontrol hastasini iceren 79 hasta analiz edildi ve bu hastalar (¢ kesin invaziv aspergilloz, 10 yiiksek olasilikl
invaziv aspergilloz, 29 diistik olasilikli invaziv aspergilloz olarak siniflandirildi. Klinik érnekler direkt mikroskopi ve kiiltiirle degerlendirildi.
Serum orneklerinde mantar antijeni GM testi (Platelia Aspergillus EIA; Bio-Rad) ve BG testi (Fungitell, Associates of Cape Cod, ABD) ile
calisildi. Serum Grneklerinden deoksiribontikleik asit (DNA) belirlenmesi icin rtPCR (Light Cycler-Roche, ABD) testi uygulandi.

Bulgular: invaziv aspergilloz tanisi icin BG testinin (cut-off 80 pg/ml) duyarliik, 6zgiilliik ve pozitif prediktif degeri (PPD), negatif
prediktif dederi (NPD) sirasiyla %78, %78, %80 ve %76 olarak hesaplandi. Invaziv aspergilloz olmayan sekiz hastanin en az bir
serum 6rneginde BG dederi 80 pg/mL ve lizerinde saptandi. Ayni serum drneklerinden GM testi calisildi ve testin duyarliigi, 6zgdilltig,
PPD, NPD degeri sirasiyla (cut-off 0.5 ng/mL) %47, %89, %83 ve %60 olarak belirlendi. Kontrol hastalarinin besinin serumunda GM
testi ile pozitiflik saptandi. Serolojik yéntemlerin yani sira bu érneklerden molekiiler yéntem olan rtPCR ¢alisildi ve testin duyarliligi,
6zgilliigd, PPD, NPD’si sirastyla %30, %86, %72 ve %52 olarak belirlendi. Kontrol hastalarindan bes hastanin serumunda rtPCR ile
pozitiflik saptand.

Sonug: Bu calismada BG, GM, rtPCR testlerinden BG testinin duyarlihiginin GM testinin ise 6zglilliigiintin en yiiksek oldugu saptand.
invaziv aspergilloz tanisinda kiiltiir disi yéntemlerin anlamliigini artirmak icin bu testlerin klinik ve radyolojik bulgularla birlikte deger-
lendirilmesi gerektigi vurgulandi.

Anahtar Kelimeler: Galaktomannan; Gercek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu;, Aspergilloz
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SUMMARY
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Introduction: Aspergillus infections are commonly encountered in immunocompromised patients and produce a life-threatening clinical
picture. The clinical symptoms and findings may be nonspecific in these patients. The clinicians following the patients may not often
find adequate time to wait for culture results or the general condition of the patient does not allow such a delay, resulting in the prefe-
rence of prophylactic measures rather than specific, targeted therapies and the use of a preemptive approach based on serological and
molecular documentation. The aim of the present study was to evaluate invasive aspergillosis (IA) culture, galactomannan (GM) test,
1,3 B-D glucan (BG), and real time polymerase chain reaction (rtPCR).

Materials and Methods: A total of 79 patients, consisting of 42 patients with IA and 37 controls, were analyzed according to the
criteria of European Organization for the Research and Treatment of Cancer and Mycoses Study Group (EORTC/MSG). Based on these
criteria, three were classified as having proven IA, 10 as probable IA, and 29 as possible IA. The clinical specimens were evaluated with
culture and direct microscopic examination. The fungal antigen in serum samples was studied using the GM test (Platelia Aspergillus
EIA; Bio-Rad) and BG test (Fungitell, Associates of Cape Cod, USA). The rtPCR (Light Cycler-Roche, USA) test was performed to extract
deoxyribonucleic acid (DNA) from serum samples.

Results: Sensitivity, specifity, positive predictive value (PPV) and negative predictive value (NPV) were respectively calculated as 78%,
78%, 80% and 76% for IA diagnosis for BG test (cut-off 80 pg/mL). BG value was detected as 80 pg/mL and over in at least one of the
samples of 8 patients without IA. GM test was studied from the same samples and sensitivity, specifity, PPV and NPV were (cut-off 0.5
ng/mlL) 47%, 89%, 83% and 60%, respectively. Positivity was detected in the samples of five control patients with GM test. A molecular
method, rtPCR, was studied from these samples as well as serological methods and sensitivity, specifity, PPV and NPV of the test were
30%, 86%, 72% and 52%, respectively. Positivity was detected in serum samples of five control patients with rtPCR.

Conclusion: As a result, sensitivity of BG and specifity of GM were detected as the highest ones of all BG, GM, rtPCR tests in this study.
For IA diagnosis, it is emphasized that these tests should be evaluated with clinical and radiological findings to increase the significance
of the non-cultural methods.

Key Works: Galactomannan; Real-time polymerase chain reaction; Aspergillosis

GiRiS Invaziv aspergilloz (IA) infeksiyonlarinda tar
genelde Kklinik bulgularla laboratuvar sonuclarinin
birlikte degerlendirilmesine dayanir. Hematolojik
malignitesi olan hastalarda klinik bulgularin belir-
gin olmamas: kiiltiir sonuclan cikana kadar gecen

invaziv mantar infeksiyonu (IMi) hematolojik
malignitesi olan immiinsiipresif pek cok hastada
tespit edilen en ©nemli mortalite ve morbidite
sebebidirl!. Bu hastalarin tedavisinde uygulanan

hematopoietik kok hiicre nakli, sitotoksik kemote- sijf'entedavide onemli ge.cikmelere yol acmaktadur.
rapi ajanlar1 ve Kkortikosteroid, firsat¢ci mantar in- Kiiltlir  dis1 tani testleri geleneksel yaklasimlara

feksiyonlarnin sik goriilmesine yol acmaktadir'2). yardimcr olabilir. Ayrica, gelistirilen testler kri-
iMi'de en sik etken Candida tiirleri iken. son tik hastalarda tedavinin yonlendirilmesi acisindan

yillarda Aspergillus tiirlerinin  goriilme  sikhiginin biiytk onem  tasimaktadir. Erken ve dogru tani,
da arttign bildirilmistir'3). Aspergillus tiirleri icinde antifungal ilaclarin gereksiz kullanimim azaltmak
en sk izole edilen tlr ise Aspergillus fumi- icin de son derece tnemlidir. Bu nedenle cogu
gatus'tur. Kiiltiirde iireyen Aspergillus tiirlerinin arastirmaci  cabalari  serolojik ve molekiiler - tan
tanimlanmasi antifungal kullamminda amfoterisin yontemlerinin ~ gelistirilmesi ve standardizasyonu
B'yve dogal direncli Aspergillus terreus ve As- tizerine odaklanmustir.
pergillus nidulans gibi suslar icin son derece Bu calismada; A infeksiyonlarinda kiiltiir,
onemlidir¥. galaktomannan (GM), 1,3 B-D glukan (BG) ve
gercek zamanl polimeraz zincir reaksiyonu (rtPCR)
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yontemlerinin tani1 potansiyelinin  degerlendirilmesi
amaclandi.

MATERYAL ve METOD

Nisan 2009-Eyliil 2010 tarihleri arasinda has-
tanemizde takip edilen IA infeksiyonu siipheli
hastalarin  klinik ©rnekleri etik kurul kararlarina
uygun cercevede cahsildi. IA tamsinda Avrupa
Kanser Arastirma ve Tedavi Organizasyonu ve
Mikoz Calisma Grubu (EORTC/MSG) tarafindan
ortaya konulan tanimlama kriterleri GM ve BG
degerlerinden bagimsiz olarak kullanildi ve has-
talar kesin, vyiiksek olasiliklh ve diisiik olasihkh
IA olarak simiflandinldi®®. Kontrol hastalan ise
notropenik ya da steroid tedavisi alan, klinik ya
da radyolojik bulgusu olmayan IA tarusi almayan
hasta grubundan secildil®!.

Mikrobiyolojik Tam

Hastalardan alinan balgam, bronkoalveoler la-
vaj (BAL), plevral sivi ve akciger biyopsi ornekleri
degerlendirildi. Bu ©rneklerden BAL, balgam ve
akciger biyopsi ornekleri %10’luk KOH ile mu-
amele edilip lam-lamel arasinda mantar elema-
m olup olmadigi direkt mikroskopiyle incelendi.
Ureyen kiiflerin tanimlanmasinda geleneksel yon-
temler kullanildi; koloni rengi ve morfolojisi, iire-
me hizi, mikroskobik ©zellikleri (konidili baslarin
bicimi ve rengi, sterigmata sayisi, vezikiil sekli,
konidyoforlarin  yapisi, hiille hiicrelerinin  varhgi
ve sekli)m.

Galaktomannan ve Beta-Glukan
Antijenlerinin Arastirilmasi

On giinden fazla notropenisi (< 500 notrofil)
devam eden hastalarin serum ©rnedinden haftada
iki kez GM testi (Platelia Aspergillus EIA; Bio-Rad,
Fransa) calisildi. Platelia Aspergillus kiti serumda
GM antijenini saptayabilen birinci basamak immii-
noenzimatik sandvic mikro kaplama yontemidir.
GM testinde tavsan monoklonal antikorlar ELI-
SA cukurlarinda kaplanmis olarak ve peroksidazla
isaretlenmis olarak bulunur. Test iiretici firma
onerilerine gore, 300 pL serum ornegi kullanila-
rak uygulandi. Sonuclar 450 nm dalga boyunda
optik okuyucuda (EL X 808, BioTek, ABD) okun-
du. Kontrol serumlar1 kullanilarak, indeks degeri
hesaplandi ve GM serum degeri = 0.5 ng/mL
olan ornekler pozitif olarak degerlendirildi.

Ayni orneklerden bir baska serolojik test yon-
temi olan BG testi haftada iki defa (Fungitell,
Associates of Cape Cod, ABD) calsildi. Fungitell
test Kkiti (1—3)-p-D-Glukan seviyesini Glcen bir
testtir. Test kiti icinde Limulus Amebocyte Lysate
(LAL) pathway’in modifiye edilmis formu bulun-
maktadir. Serum orneklerinden 5’er pL kullanild.
Sonuclar, inkiibatorliic  ELISA  okuyucusunda (EL
X 808, BioTek, ABD) 37°C'de 405 nm dalga
boyunda birer dakikalik araliklarla 40 dakika oku-
narak elde edildi. Kullamlan kitin saptama aralig
31.25-500 pg/mL idi. Degerlendirmede, < 60
pg/mL negatif, = 80 pg/mL porzitif, 60-79 pg/
mL arast siipheli sonu¢ olarak yorumlandi.

Molekiiler Tam

Ayni serum orneklerinden niikleik asit eldesi
icin Heliosis DNA izolasyon sistemi (Metis Biyo-
teknoloji, Tiirkiye) kullanildi. Elde edilen DNA’lar
A. fumigatus icin secilen hedefleri cogaltmak iizere
rtPCR (Light Cycler-Roche, ABD) kullanilarak de-
gerlendirildi. Reaksiyon karisim icin “LightCycler
FastStart DNA Master Hybridization Kit” ve ozgtil
primer-prob karisimi (Tib Molbiol, Almanya) kul-
lanildi. Calismada kullanilan primer-prob karisimi
5-ATTGGAGGGCAAGTCTGGTG, 5-CCGATCC-
CTAGTCGGCATAG primer ve 5-GTTCCCCC-
CACAGCCAGTGAAGGC-FL,5-LC640-TGAGGT-
TCCCCAGAAGGAAAGGGTCCAGC-PH problari
karstirilarak olusturuldu. Her bir reaksiyon icin
kapillere (Light Cycler 1.5/2.0) 15 pL karisim
transfer edildi. Bu kanisima 5 pL ornek ilave edi-
lerek final konsantrasyonunun 20 pL olmasi sag-
landi. Denatiirasyon dongiisti 45 kez; 95°C’de 10
saniye, 58°C’de 15 saniye ve 72°C’de 18 saniye
olacak sekilde tekrarlandi. Bu basamag 40°C’den
95°C've erime egrisi analizi izledil®l.

istatistiksel Analiz

Nitel veriler %100 olarak tanimlandi. Tam
kriteri icin duyarlilik ve ozgiillik hesaplandi. Test-
ler arasindaki istatistiksel farkliliga McNemar tes-
ti kullanilarak bakildi. Uygulanan tari testlerinin
performansini  belirlemek amaciyla ROC (receiver
operating characteristic) egrisi kullanildi.

BULGULAR

Bu calismada 42 IA ve 37 kontrol hastas-
n iceren 79 hasta analiz edildi. EORTC/MSG
kriterlerine gore hastalarin {icii kesin A, 10u

68|

FLORA 2014;19(2):66-73



Sistemik Aspergilloz Tanisinda Cesitli Yontemlerin Arastiriimasi

Sav H, Ko¢ N, Atalay MA, Yildiz O, Demir G.

viiksek olasilikl IA, 29'u diisiik olasilikl IA olarak
simflandirldi®.  [A tamist olan hasta grubunun
vas ortalamast 45 wyil, kontrol hastalarimin yas
ortalamasi ise 57 yil olarak hesaplandi. 1A hasta
grubundan 15 hasta akut miyeloid losemi (AML),
dort hasta akut lenfoblastik losemi (ALL), bes hasta
lenfoma, 16 hasta solid organ kanseri, iki hasta
multip] miyeloma alt hastahigina sahipti. Ayrica
bu hastalardan 26’s1 kemoterapi, altisi kemik iligi
transplantasyonu, onu steroid tedavisi almaktaydi.
Hastalardan alinan BAL, balgam ve doku ornek-
lerinin  kiiltlirleri yapildi. Kesin hastalarin {ictiniin
(beyin, akciger ve burun siniis) doku Kiiltiiriinde,
yiiksek olasihkh hastalardan altisimn BAL, dordii-
niin (i¢ ardisik) balgam orneginde A. fumigatus
iiremesi saptandi. Kesin hastalardan elde edilen
biitiin serum ©rneklerinin ardistk GM  degeri =
0.5 ng/mL, BG degeri ise = 80 pg/mL olarak
saptandi. Yiiksek olasilikl hastalarin radyolojik bul-
gularinin yani sira bes hastada en az bir serum
omeginde GM = 0.5 ng/mL ve alti hastada
BG degeri = 80 pg/mL olarak bulundu. Diisiik
olasihikh hastalardan 14 hastanin en az bir serum
omeginde GM = 0.5 ng/mL ve 23 hastanin BG
degeri = 80 pg/mL olarak bulundu. BG testinin
ROC egrisi Sekil 1’de, GM testinin ROC egrisi
Sekil 2'de sunulmustur. Bu hastalarin notropenik
donemlerinde en az bir serum o©rneginde A. fu-
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Sekil 1. Beta-Glukan ROC (receiver operating character-
istic) egrisi.
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Sekil 2. Galaktomannan ROC (receiver operating charac-
teristic) egrisi.

migatus rtPCR calisildi. Kesin hastalardan ikisinin,
yiiksek olasilikh hastalardan besinin, diisiik olasilikli
hastalardan altisimin serumunda pozitiflik saptandi.
IA tamisinda GM, BG, A. fumigatus rtPCR testleri-
nin duyarhhklari, ozgiilliikleri, PPD ve NPD deger-
leri Tablo 1'de sunulmustur. {A tarusi acisindan kli-
nik ve radyolojik bir bulguya sahip olmayan kontrol
hastalarinin sekizinde BG serum degerleri (cut-off
80 pg/ml) pozitif olarak saptandi. Bu hastalarda
vanlis porzitiflik icin hemodiyaliz, kan iiriinleri ve
beta-laktam antibiyotik kullanimimin olup olmadig
analiz edildi. Tki hastada piperasilin-tazobaktam kul-
lanimi, bir hastanin diyaliz hastasi, bir hastanin ise
trombosit stispansiyonu aldigi tespit edildi. Diger
dort hastamin yanhs pozitifligi herhangi bir nede-
ne baglanamadi. Bu dort hastanin ikinci serum
orneginde calisilan BG testinin degerleri “cut-off”
80 pg/mL’nin altinda saptand.

Kontrol hastalarindan bes hastanin serum GM
(cut-off 0.5 ng/mL) degerlerinde porzitiflik sap-
tandi. Yanls pozitiflik icin subklinik infeksiyon,
beta-laktam antibiyotik kullanimi ve diger nedenler
arastirildi. Bu hastalardaki GM test sonuclarinin
yiiksek saptanmasi sefalosporin tedavisi ve subkli-
nik infeksiyona baglandi.

A. fumigatus rtPCR calisilan kontrol serumlarda
bes porzitiflik saptandi. Calismada kullanilan ornekler
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Tablo 1. Sistemik aspergilloz tanisinda calisilan testlere ait duyarlilik, 6zgiillik, PPD, NPD degerleri

Yontem Duyarhlik (%) Ozgiilliik (%) PPD (%) NPD (%)
GM 47 89 83 60
BG 78 78 80 76
RtPCR 30 86 72 52

GM: Galaktomannan, BG: Beta-glukan, RtPCR: Gercek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu, PPD: Pozitif prediktif deger, NPD: Nega-

tif prediktif deger.

steril sartlarda alinan serum ©rnekleri oldugu icin
vanlis pozitiflikler ortam kontaminasyonuna baglan-
di.

TARTISMA

Mantar infeksiyonlarinin tanisinda direkt mik-
roskobik inceleme ve Kkiiltiir vazgecilmez konvan-
siyonel yontemlerdir. Bu yontemler icin ahnacak
ornekler invaziv islem gerektiren biyopsi ve ste-
ril viicut swilaridir. Ancak hastalarin  hematolojik
problemleriyle birlikte koagiilasyon bozukluklarinin
olmas1 invaziv islemleri zorlastirir. Bu hastalar
balgam gibi invaziv islem gerektirmeyen ornekleri
bile verememektedir. Direkt mikroskobik inceleme-
nin duyarlih@ az olmakla birlikte hizi ve ucuz ol-
masi en onemli avantajidir. Mantar elemanlarinin
bazi hasta orneklerinde goriilmesi patognomonik
olup direkt tamy koydurabilir[gl. Son zamanlar-
da konvansiyonel yontemlerle birlikte daha kolay,
daha hizli ve erken sonu¢ verebilecek serolojik
ve molekiiler yontemler kullanimaya baslanmustir.
Kiiltiir disindaki bu tani yontemlerinden en ¢ok
kullanillan “Food and Drug Administration (FDA)”
tarafindan 2003 vyilinda onaylanmis olan, As-
pergillus tiirine ozgiill GM antijeninin ELISA ile
gosterildigi, Platelia Aspergillus (Bio-Rad, Marnes
La-Coquette, Fransa) testidir!10],

GM antijen varh@ serum, BAL, plevral swi,
beyin omurilik swvisi ve akciger dokusu gibi pek
cok ornek kullanilarak arastirlabilirl1112] Prospek-
tif bir cahismada GM testinin (cut-off 0.5 ng/mL)
duyarliigi ve ozgiilliigl, sirasiyla %33.3 ve %98.6
olarak bildirilmistir'’3. Benzer bir calismada Tana-
se ve arkadaslari serum GM testinin (cut-off 0.5
ng/mL) duyarhhgm ve ozgiilligiinii, pozitif pre-
diktif degerini (PPD) ve negatif prediktif degerini
(NPD) sirasigla_%85, %91, %46 ve %99 olarak
bildirmislerdi Bir meta-analiz calismasinda GM
testinin (“cut-off” 0.5 ng/mLl) duyarhhd %78,

ozgiilliigii %81 olarak bulunmustur. Farkli “cut-off”
degerleri alindiginda duyarlihigin arth@, ozgiilligiin
ise azaldigi tespit edilmistir’®. Bu calismada 42
IA ve 37 kontrol hastasinin serum orneginden
GM testi cabsildi ve testin duyarliigi, ozgiilligi,
PPD ve NPD degerleri sirasiyla (“cut-off” 0.5 ng/
mL) %47, %89, %83 ve %60 olarak belirlendi.

Testin yalanct pozitifligi de onemli sorun teskil
etmektedir. Bu sorun daha cok subklinik infeksiyon,
gastrointestinal bolgede kolonizasyon, antifungal te-
daviler ve ©zellikle yenidogan ve siit cocuklarindaki
beslenmeyle iliskilendirilmektedir!’®!. Bununla birlik-
te IMI diistiniilen hastalarin beta-laktam antibiyotik
kullanimi  ve testte kullamilan sican monoklonal
EB-A2 antikoruyla cesitli kiiflerin capraz reaksiyona
girmesi yalanci pozitifliklere neden olmaktadir!17-18],
Yapilan bu calismada, kontrol hastalarinin serum
orneklerinden calisilan GM testinde bes hastanin
serumunda (cut-off 0.5 ng/ml) porzitiflik saptand.
Bu hastalar antifungal tedavi almiyordu fakat ikisi
sefalosporin tedavisi almaktaydi. Diger iic hastanin
GM pozitif sonuclarinin bakteriyel infeksiyonla ilis-
kili olabilecegi diistiniildii.

Diger bir serolojik test ise Zygomycetes ve Cryp-
tococcus tiirleri disindaki kiif ve maya mantarlarinin
hiicre duvarinda bulunan komponenti saptayan BG
testidir!?.  BG testinin temeli denizde yasayan
Horseshoe crab olarak bilinen bir canlidan izole
edilen faktor G ile beta-glukanin kimyasal etkile-
simine dayanmaktadlr[zo]. BG testi ile yapilan bir
meta-analiz calismasinda 594 kesin ya da yik-
sek olasilikh hastanin serumunda BG calisiimis ve
“cut-off” 80 pg/mL alindiginda testin duyarlilig:
%76.8, oegiilligi %85.3 olarak bildirilmistirl1.
Akciger transplant hastalarinda vyapilan bir calis-
mada ise 14 kesin ve yiiksek olasilikli hastanin
serumlarinda BG testinin “cut-off” degeri 60 pg/
mL alindiginda duyarlilk %64, ozgiillik %9, PPD
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%14, NPD %50 olarak bildirilmistir??. Odabasi
ve arkadaslar1 IMi olan 30 hastanin serum ornek-
lerinden cahsilan BG testini degerlendirerek her
hastanin en az bir serum ©rneginde klinik tanidan
10 giin once testin pozitiflestigini bildirmislerdir(23!.
Ayrica testin NPD’si %100, ozgiilligii tek ornekte
%96, ardisik ornekte ise %100 olarak saptanmis-
tir. Lamoth ve arkadaslan {iciincii Avrupa Losemi
infeksiyonlar1 konferansinda 414 IMI'li (215 kesin
va da yiiksek olasilikll) hastanin ardisik serumunda
cabstiklart BG testinin duyarliik ve ozgiilligiini,
sirasiyla %49 ve %98 olarak bildirmislerdirl?4.
Testin duyarlihgin yiikseltmek icin klinik, radyolojik
ve mikrobiyolojik bulgularla birlestirilmesi gerektigi-
ni rapor etmislerdir. Metan ve arkadaslan invaziv
pulmoner aspergilloz (IPA) olarak tanimladiklan
50 (kesin + yiiksek olasilikh) hastada BG testinin
(“cut-off” 80 pg/mL) duyarlilik, ozgiillik ve PPD,
NPD degerlerini sirasiyla %66, %75.6, %63.4 ve
%77.6 olarak bildirmislerdir®®. Bu calismada IA
olarak tanimlanan 42 hastanin serum orneginden
calisilan BG testinde (“cut-off” 80 pg/mL) du-
varlilik, ozgiillik ve PPD, NPD degerleri sirasiyla
%78, %78, %80 ve %76 olarak bulunmustur.
Testin “cut-off” degeri yiikseldikce duyarlilik oram
diiserken, ozgiillik oramin yiikseldigi tespit edildi.
Yapilan pek cok calismada duyarhhgn ve ozgiil-

siniflamasinda mikrobiyolojik kriterler arasinda yer
almakta olan BG testinin sistemik mantar in-
feksiyonu olan hastalarda kullanilmasi gerektigi
bildirilmistir(®!. Testin dezavantaji beta-glukanin
belli bir mantar tiirline ozgiil olmamasidir'!?). BG
testinde karsilasilan yalanci pozitiflik durumlart mu-
kozit, bakteriyel kolonizasyon, antibiyotik kullanimi
eritrosit ve trombosit filtre kan iiriinleri, kateter
yoluyla tiiplere kan toplamayla iliskilendirilmistir!1¢!.
Metan ve arkadaslart IA'li piperasilin-tazobaktam
kullanan hastalarda vaptiklari cahsmada BG tes-
ti degerlerinin yiiksekliginin piperasilin-tazobaktam
kullanimwyla ilgisi olmadigim bildirmislerdir2]. Di-
valiz hastalarinda kullanilan seliiler membranlarin
serum BG seviyelerini yiikselttigini gosteren c¢a-
lismalar bulunmaktadir?”!, Bu calismada kontrol
hastalarinda BG degeri yiiksek olan iki hastanin
piperasilin-tazobaktam kullanimi oldugu, bir hasta-
nin diyaliz hastasi, bir hastanin ise trombosit stis-
pansiyonu aldigi tespit edildi. Diger dort hastanin
BG testinin yanlis pozitifligi herhangi bir sebeple

iliskilendirilemedi. Bu dort hastamin ikinci serum
orneginde BG degerleri normal sinirlarda saptandi.

A hastaliklarinin  tanimlanmasinda konvansiyo-
nel yontemlerin gerek zaman alici olmasi, gerekse
her zaman olumlu sonu¢ vermemeleri nedeniyle,
bu yontemlerin yani sira hizli, duyarliigi ve ozgil-
ligli yiiksek yeni tam yontemleri gelistirilmektedir.
Son wyillarda molekiiler yontemlerin giderek artan
oranlarda uygulanmasi, bu giicliiklerin ¢oziimlen-
mesinde onemli bir adimdir. Mantar infeksiyonlari-
mn molekiiler tansi, ya dogrudan hasta ornedi ya
da kiiltiir ortamindan gerceklestirilebilir. Molekiiler
yvontemlerden rtPCR serum, steril viicut swilan
ve dokuda da calisilmast kabul goren molekii-
ler y'dntemlerdendir[ls’zs]. Fakat heniiz standar-
dize edilememistir. Molekiiler tanisal yontemlerin
standardize edilmesi ve rutin uygulama alanina
sokulabilmesi icin cok merkezli calismalara gerek-
sinim duyulmaktadir. Klingspor ve arkadaslan IMi
diisiiniilen hastalarin serum ve farkli orneklerinden
cahsilan rtPCR testinin konvansiyonel yontemlerle
dogrulanma oranimm %50 olarak bildirmislerdir 291,
Kami ve arkadaslari 33 IPA’l hastanin serumunda
calisilan PCR, GM, BG duyarliigim sirasiyla %79,
%58, %67 olarak bildirmislerdir3?. Challier ve ar-
kadaslar1 41 IA'll hastada vaptiklarn calismada has-
talarin %84.6’sinda A. fumigatus PCR pozitif iken
%76.9’'unda GM testinin pozitif oldugunu rapor
etmislerdirm]. Ayni calismada PCR’nin GM testine
gore daha spesifik oldugunu ve her iki testin kom-
binasyonunun taniy1 kolaylastirdigini  vurgularmislar-
dir. Bu calismada 42 A ve 37 kontrol hastasimin
serumunda rtPCR calisildi. Testin duyarlih@:, czgiil-
ligli, PPD ve NPD’si sirasiyla %30, %86, %72
ve %52 olarak hesaplandi. rtPCR testinin serolojik
yontemlere gore istiinliigii saptanmadi.  Molekiiler
tamsal testlerde de valanci porzitiflige dikkat etmek
gerekir. Yalanci pozitiflik sikhkla Klinik ©rnegin
kontaminasyonundan kaynaklanabilir. Mantar in-
feksiyonlarinin tanisinda onemli bir hasta ©rnegi
olan solunum yolu ©rnekleri ne vazik ki bircok
mantar tlirli ve bakterilerle karisik olan ©rnekler-
dir. Dolayisiyla mantar niikleik asitlerini yikabilecek
DNaz ve RNaz'in bol olabilecegi bu orneklerden
dogru amplifikasyon kolay degildir[13]. Bundan do-
lay1 rtPCR testini steril viicut swilarinda kullanmak
gerekir[zs]. Bu calismada hastalarin serum ©rnek-
leri calisildi ve bes kontrol hastasinin serumunda
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pozitiflik saptandi, bu calismada saptanan yanls
porzitiflikler ©rnek kontaminasyonuna degil ortam
kontaminasyonuna baglandi.

Sonuc olarak; A hastalarinda taida BG, GM,
rtPCR testlerinden BG testinin duyarlihginin, GM
testinin ise o©zgilligiliniin diger testlere nazaran
vitksek oldugu goriilmiistiir. Bununla birlikte A
infeksiyonunun tanis1 esas olarak Kklinik, radyoloj,
mikroskopi, Kkiiltlir, patojene ©zgii testler (antijen
ve antikor testleri gibi) ve molekiiler yontemle-
rin birlikte yorumlanmasiyla yapilmahdir. Gelecek
donemlerde serolojik ve molekiiler yontemler ©n
plana cikacaktir. Bu testler daha kolay, daha hizh
ve daha standardize oldugunda, IMI'lerin erken
tan1 ve tedavi sansi artacaktir.
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