Simpozyum: Mikozlar ve molekiiler yéntemler
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Son yillarda immunyetmezlikli hasta sayisindaki artis, mantar infeksiyonun sikhdini ve 6ne-
mini artirmistir. Mantar infeksiyonlarinin erken tanisina ydnelik calismalar hizlanmistir.
Ancak halen direkt tani, kiltir iceren rutin tanimlama yontemleri altin standarthdini koru-
maktadir. Ancak kdltir ydntemlerinin zaman alici olmasi, infeksiyon bélgesinden 6rnek
alinamamasi, alinan o6rneklerde kultir pozitifliginin sinirll sayida olmasindan dolay! tanida
yeni yontem arayisi devam etmekterdir (1, 2).

Molekiler biyolojik testler, dider bir deyisle, klinik érneklerden oncelikle ekstrakte edilen
nikleik asitlerin polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) veya diger DNA ve RNA amplifikasyon
teknolojisi kullanilarak daha fazla godaltilabildigi, rutin testlere goére duyarliginin artirildigi
testledir. Fungal DNA'nin belirlenmesi, antikor belirleyen testlere gére immunsistem
fonksiyonundan badimsizdir ve antikor yaniti olusmadan 6nce erken taniyi saglayabilir.
Molekller biyolojik testlerin diger bir avantaji, birden fazla etkenin neden oldugu
infeksiyonlarda organizmalar tir dlizeyinde tanima yetenekleridir. Ayrica molekiler biyolojik
testlerle, kan ve idrar gibi invazif olmayan yoéntemlerle alinan &érneklerde nukleik asidi
belirleyerek biyopsi ve bronko-alveoler lavaj gibi invazif yontemlere ihtiyaci azaltir.
Polimeraz zincir reaksiyonu gibi amlifikasyon yéntemlerinin duyarhdi ve 6zglrliga yutksektir.
Ancak klinik 6rneklerde mantar DNA ve RNA’sini ekstrakte edici standart prosedirlerin
olmamasi ve inhibitérlerin elimine edilememesi nedeni ile prosedirlerin tam olusmamasi
testin duyarlihginida azaltir (2).

Bu bolimde; molekiller yéntemlerin izolasyonda, tanida ve antifungal direncte yeri konusun-
da yapilan galismalarin sonuglari ve Tlrkiye'deki mikoloji laboratuvarlarinda molekiler yén-
temler hangi amacla ve hangi mantarlar igin kullanildigina ait bilgi verilmesi amacglanmistir.

Mantar infeksiyonu ve molekiiler yontemlerin tanida yeri

Sistemik mantar infeksiyonlarinin mortalitesinin ylksek olmasi nedeni ile erken tani ve
tedavi 6nemlidir. Bundan dolay! kanda etkenin nukleik asidini belirlemek hastalarin yasam
oranini etkiler. Molekiler yéntemlerden, hasta &rneklerinde organizmay! tanimak igin
spesifik nlkleik asit problarinin kullanildigi insitu hibridizasyon yéntemi en basit kullanilan
yontemdir, ancak duyarlihdi diger yéntemlere gore duslktir. Morfolojik tani yapilamadigdi
zaman Aspergillus, Candida ve diger mantarlan dederlendirmek igin yararlanilabilir (2).

Polimeraz zincir reaksiyonu ve diger benzer amplifikasyon yéntemleri, klinik 6rneklerde kiglk
miktardaki hedef DNA'yi belirlemeye izin verir. Litaratirlerde sistemik mantar infeksiyonlarinin
tanisinda PCR kullanimi konusunda ve kiltlir ve serolojik yontemlere gére duyarliiginin ve
ozgulligunun yiksek olduguna iliskin birgok yayin vardir (3-7). Polimeraz zincir reaksiyonu-
nun kan orneklerinde 1CFU/ml’ye kadar mantarlar belirlemede duyarl oldugu bildiriimektedir
(8). Yeo ve Wrong (9) ve Che ve ark. (10) amplifikasyon ydnteminde kullanilan spesifik
hedefleri 6zetlemislerdir. Aspergillus, Candida, Cryptococcus, Fusarium, Penisillum marneffii,
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Blastomyces dermatitidis, Coccidioides immitis, Histoplasma capsulatum, Paracoccidioides
brasiliensis ve dermatofiti belirleyecek hedef DNA'lar gelistirilmistir.

Polimeraz zincir reaksiyonunda hedef primer genler; amplifiye rRNA gen (18S, 28S, 5.8rRNA
gen) siklikla kullanilmasina ragmen sitokrom P450 geni (11), 1si sok protein geni (12), pH
regulation geni (13) de calismalarda kullanilmaktadir. Amplifikasyon sonrasi yéntemlerin
gesitli olmasinin nedeni, rRNA amplikonlarin igindeki cesitli bolgelerin kullaniimis olmasidir
ve bu da mantarin cins ve turanin taninmasini saglar. Amplifikasyon ve sonrasi Urin(
belirlerken nested PCR, multiplex PCR, random amplification of polymorphic DNA (RAPD-
PCR), restriction fragment length polymorfism-PCR (PCR-RFLP), PCR-enzim-linked
immunosorbent assay (PCR-ELISA), single-stand confirmation polimorfism (PCR-SSCP),
spesifik problar ile hibridizasyon, PCR-dizi analizi ve real time PCR kullanilmaktadir (5). Real
time PCR (gergek zamanli PCR) floresan ile isaretlenmis tlire spesifik problarin kullanildigi ve
calismalarda siklhikla kullanilan yéntemdir (3-5). Bu ydntem, amplifikasyon sonrasi urinuU
belirlemeyi standarize eder, “turnaround” zamanini kisaltir, kisa slrede sonug verir,
kontaminasyonu azaltir, probun tanimlamasina dayanarak tiir/cins dlizeyinde tani yapar ve
hedef DNA'nin sayisini vererek tedavinin takibinde kullanilabilir. Bu teknoloji Aspergillus,
Candida ve Zygomycetes icin kullanilmistir (14, 15). Klingsor ve Jalal (4) real-time PCR ve
otomatik DNA ekstraksiyon kiti kullanarak klinik érneklerde Aspergillus, Candida tirlerini tir
dizeyinde tanimiglardir. Bu yéntemle klinik érnekten izolasyonun %100 oraninda ve kanda
2 CFU/ml duyarhlikta ve 5-6 saatte invitro ve invivo patojen mantarlari belirlemede ve
tanimlamada duyarh ve 6zgil oldugunu bildirmektedirler. Benzer olarak O’Sullivan ve ark.
(16) deneysel invazif akciger aspergillozunda Aspergillus fumigatus’u belirlemek icin kanti-
tatif real-time PCR yontemi ile kaltir yontemini dederlendirmisler; BAL (bronko-alveolar
lavaj) ve akciger dokusunda PCR’In ylksek duyarlilikta (%100) oldugunu ve kiltir
duyarlihdinin % 63.3 oldugunu gostermislerdir. Benzer olarak, diger bir calismada, deneysel
invazif akciger aspergillozunda BAL sivisinda Aspergillus fumigatus’u belirlemek igin kanti-
tatif real-time PCR yOntemini galaktomannan ELISA, kiltir ve direkt inceleme ile
karsilastirmiglar; galaktomannan ELISA'nin cut off'u 0.75 alindiinda tedavi edilmemis
kontrolde %100, ancak tedavi edilmis hasta grubunda %92; kantitatif real-time PCR’In cut
off'u 36 siklus kabul edildiginde duyarhihidinin %80 ve 6zgulluginin %100 oldugunu ve
kantitatif klltarin tedavi edilmemis kontrolde %46 ve 6zgulligin %100 oldugunu, ancak
tedavi edilmis hasta grubunda %16 oranina distigind belirlemislerdir (3). Sheppard ve
ark. (17) deneysel fare modelinde invazif akciger infeksiyonlarinda kultir, kantitatif PCR ve
galaktomannan antijenini karsilastirmiglar, bu g test arasinda en iyi uyumun kantitatif PCR
ve galaktomannan antijeni ile oldugunu ve bunlardan da kantitatif PCRIn duyarh oldugunu
ileri sirmuslerdir. Polimeraz zincir reaksiyonu ile fungal DNA'nin belirlenmesinin kultir ve
radyolojik yoéntemlere gore daha hizli oldugu genis klinik verilerle belirlenmistir (2).
Hepatosplenik kandidoz ve aspergillozlu hastalarin tim kan &érneklerinde fungal DNA’nin
radyolojik bulgulardan ortalama dort giin 6nce belirlendigi bildirilmektedir. Ayrica ayni
calismalarda bu yontemin hastalarin tedaviye yanitini izlemekte de kullanilabilecegdi
goOsterilmistir. Bu yontemin dokiimente edilen (kesin) invazif aspergilloz icin, tam kan 6rnegi
iki veya daha fazla test edildigi taktirde % 100 duyarli oldudgu rapor edilmistir (2).
Leinberger (18) invazif infeksiyona en sik neden olan 12 Candida ve Aspergillus tirini klinik
ornekten belirleyip tir diizeyinde tanimlamak icin PCR-microarray sistemini olusturmuslar
ve bes saat sonra tir diizeyinde tanimlama yapabildiklerini bildirmislerdir.

Otomatik DNA ekstraksiyon sistemi mantarlar icin de uygulanmaya baslanmistir. Bdylece
hem otomatik DNA izolasyonu ve ‘lightCycler’ sistemler klinik 6rneklerden mantar DNA’si
belirlemek icin cok hizli ve cok biylk kolaylk olarak gérilmektedir (3, 4, 14). LightCycler,
hem klinik érneklerden organizmayi tanimayi hem de spesifik primer problar kullanarak tir
diizeyinde belirlemeyi saglamaktadir.
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Mantar identifikasyonda molekiiler yontemlerin yeri

Klinik 6nemli mantarlarin bir gogunda tanimlama mikroskobik ve makroskobik morfolojik
ozellige dayanmaktadir. Bir cok laboratuvarda kullanilan rutin direkt mikroskobik baki,
kiltdr ve biyokimyasal yéntemlerin (API20C, API32C gibi) yaygin Candida tirlerini %92-97
ve nadir suslari %85-88 oraninda taniyabildigi bildiriimektedir (16, 19). Son zamandaki
calismalarda, fenotopik idendifikasyon yontemlerinin bazi Candida tirlerini yanhs tanimladigi
bildirilmektedir (20). Xu ve ark. (21) invazif kandidoza neden olan 58 Candida susunun
identifikasyonunda API20C teknolojisi ile kisa internal transcribed spacer region 2 (ITS2) ile
PCR amlifikasyonu ve dizi analizini karsilastirmiglar ve bir C. dubliniensis disinda dogru
olarak tani koyduklarini rapor etmislerdir. Ayni calismada API20C teknolojisi ve PCR dizi
analizi ile identifikasyon, calisma kosullari ve zamani incelemisler ve zaman agisindan PCR
ile dizi analizini énerirken kolaylik ve ekipman gerekmemesinden dolay! rutin icin API20C
teknolojisini 6nermislerdir (Tablo 1). Cevredeki mantarlarin fazlaligini distinecek olursak,
yakin zamanda molekller ydntemler tani ve identifikasyonda konvasiyonel ydntemlerin
yerini alacaktir. Ancak sinirl sayida mantarlar PCR ve spesifik problarla cins ve tir
dizeyinde identifiye edilebilmektedir.

Aspergillus, Candida, Cryptococcus neoformans ve Zygomycetes, dermatofit ve diger bir cok
filamentéz mantarlarin PCR ve spesifik problar kullanilarak tanimladigini bildiren calismalar
vardir (3, 8, 9, 18, 22-24). Posteraro ve ark. (25) PCR ve reverse cross blot hibridizasyonun
Candida, Cryptococcus neoformans ve Saccharomyces cerevisiae'yi klinik érneklerden hem
belirleyip hem de tanimlamada hizli bir yontem odudunu bildirmektedirler. Chen ve ark. (10)
tibbi 6nemi olan mayalarin PCR amplifikasyonu ile ITS2’ deki DNA sequence polymorphism
ile dogru, hizh identifiye edildigini gostermektedirler. Mirhandi ve ark. (22) Candida
turlerinin ayriminda fenotipik yéntemlerin zaman alici olmasindan dolayr molekiler biyolojik
yontemlerden mantarlarin ITS1-2 rRNA genlerinin PCR ile amplifiye edilip bir kesici enzimle
(Msp1) tanimlamasinin basit hizli bir sekilde yapilabildigini bildirmektedirler.

LuminexDNA-based multipleks teknolojisi olarak tanimlanan molekiler flow cytometri (FC)
yonteminin de mantar identifikasyonunda API20 C ve large-subinit rRNA domains 1 ve 2
(D1/D2) gen dizi analizi ile karsilastirlmasinda sirasiyla %90, % 92 ve %100 basari
gosterdigi gortlmis bunun yaninda FC yonteminin daha kolay ve hizli (5 saat) oldugu
bildirilmistir (23).

Nukleik asit dizi analizi, kiltirden mantarlan identifiye etmek icin blyilk basariyla kullanil-
maktadir. Bunun yaninda diger molekller yéntemler; ‘randomly amplified polymorphic DNA
analysis’ (RAPD), ‘restriction fragment length polymorphism’ (RFLP), ‘isoenzyme analysis’,
‘nucleotide sequence analysis’ (26), ‘DNA-DNA hybridization’ (27) ve ‘electrophoretic
kariotype analysis’ kullanilmaktadir. Son zamanlarda, iki bagimsiz grup ile tgincl bir grubun
‘multilocus sequence typing’ (MLST) ile de analiz edilebilecedi rapor edilmektedir (28, 29).
Sugslar arasinda farklihgi belirlemede RFLP analizinin daha yetersiz oldugu (26), buna ragmen
‘electrophoretic karotype analysis’ in yiksek oranda farkhhdi belirleyebildiginden dolayi daha
fazla kullanildigi bildirilmektedir (30). Ancak suslar arasi genetik iliskiyi belirlemede tam yeterli
olmadigina ait galismalar vardir. MLST yontemi ile bir grup, arastirilan iki bagimsiz grup ile
karsilastirildiginda, nukleotit dizideki farkliliklari gésterebildigi bildirilmektedir (28, 29). Bazi
calismalar MLST analizinin nilkleotit varyasyonlarini disiik diizeyde belirlediginden sinirli bilgi
verebildigini ve bundan dolay! polimorfik microsatellite markerlari (PMMs) tiplendirmek icin
kullanilabilecegini bildirmektedir. Microsatellite lokuslarin analizinin avantaji, genomdaki zincir
varyasyonlarinin mikro-organizmalar arasindaki en duslk derecedeki farkhligi hizli olarak
belirleyebilmesidir (31). Lasler ve ark. (32) C. parapsilosis izolatlari arasindaki genetik
farkhligi genomik zincirinden elde edilen ‘polymorphic microsatellite loci’ kullanarak identifiye
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edip tanimlayabildikleri calismalarinda, ‘microsatellite analysis’in firsatgl patojen mayalarin
molekller epidemiyolojik analizinde 6nemli ek bir yontem olabilecedini bildirmektedirler.
Molekiler yontemler, hastanedeki salginlari saptamak ve ayrica hastalara iliskin ve cevresel
mantar kaynadini belirlemek igin de énemlidir.

Tablo 1. API20C ve PCR+dizi analizi ile identifikasyonunun laboratuvar parametreleri ile karsilastirilmasi (21)

Laboratuvar parametreleri PCR dizi analizi ile identifikasyon API20C

Sonuglar igin zaman

Kultir zamani - 72 saat
DNA ekstraksiyonu 1 saat -
PCR amplifikasyon 3 saat

Agoraz jel elektroforez 15 dakika

Dizi analizi 16 saat

Toplam zaman 20 saat 72 saat
Fiyat Yiksek Orta
Kullanim kolayligi Kompleks Basit
Tekrarlanabilirliligi muikemmel Tyi
Subjektivitesi Distik Orta
Kompleks ekipman gerekliligi Yuksek Orta
Rutin laboratuvarlarda uygulanabilirliligi Zayif Tyi

Antifungal direncte molekiiler yontemlerin yeri

Mantar infeksiyonlarinin sikliginin artmasi ve antifungallerin siklikla kullaniimasi, tedavisi sira-
sinda direnclerin gériilmeye baslamasina neden olmustur. Gézlenen direng sorunu, bu ilaglara
direngc mekanizmasinin arastirildigi calismalara hiz kazandirmistir. Antifungal direng multifak-
toryel ozelliklere baghdir. Direncg in vitro —molekiler -klinik direnc olarak ayrilabilir (32).
Antifungal direncte potansiyel mekanizmalar arastirmak igin mantarlarin tanisinda ve identifi-
kasyonunda kullanilan molekiler yéntemlerin bir ¢odu kullaniimaktadir. Ayrica antifungal
ilaglara direng ve duyarlhdi, benzer suslar arasinda farkhhgi belirlemede yine gesitli molekdler
yontemler (RFLP, karyotiplendirme, RAPD ve cesitli PCR) kullaniimaktadir (33-53).

Amfoterisin B direncinin genetik temelini arastiran yalnizca birkag calisma vardir. Amfoterisin
B direnci, ergosterol sentezinde rol alan iki enzimin gen kodundaki mutasyonlar olmasiyla
iliskili bulunmustur. Molekiler yéntemler kullanilarak; amfoterisin B direnci olan C. albicans
suslarinda ERG2 ve ERG3 genlerinde defekt oldugu ve bunun sonucunda ergosterol yapiminda
azalma oldugu rapor edilmistir (14).

Karese ve ark. (45) amfoterisin B ve flukonazole direngli C. albicans suslarinda DNA
mikroarray analizi kullanarak gen ekspresyonundaki dedisiklikleri; ergosterol biyosentez
genlerindeki bu dedisikliklerin sterollerin birikmesi, membran steroller icin amfoterisin B
afinitesinde azalma ve membran sterol Uretemindeki lanosterol demetilaz aktivitesinde
azalma olarak belirlemislerdir (45).

Azollerin hedefi olan 14 alfa demetilaz (14DM) enzimini kodlayan gen ERG11 genidir.
Genellikle gelisen direng mekanizmalari bu enzimle ilgilidir. MolekUller ydntemler kullanilarak,
C. albicans, Saccharomyces cerevisiae ve C. glabrata, Aspergillus fumigatusta azol direnci ile
iliskili ERG11l'de nokta mutasyonu, asiri ekspresyon, gen amlifikasyonu ve mikotik
rekombinasyonu igeren cesitli degisiklikler gosterilmistir (34-44). Ek olarak, ERG3 ve ERG5
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gibi diger ERG genlerini kodlayan enzimlerde degisikligin, ergosterol biyosentez yolundaki
fonksiyonel degisikligin azol direnci ile iliskili olabilecedi bildirilmektedir (34, 35).

Molekiler calismalarla, ERG11’de nokta mutasyonunn azol direnci ile iligkili oldugu bildirilmis,
Ozellikle C. albicans, Saccharomyces cerevisiae ve C. glabrata, Aspergillus fumigatus ve
Pneumocystis jirovecii suslarinda azol direnci ile iliskili farkh nokta mutasyonlari (Y132H,
G464S, R467K, F126L, G129A, T229A,G307S, S405F, 11471T, D116E, E266D, T315A, G54,
M220 gibi) tanimlanmistir (38-41). Balashov ve ark. (46) Aspergillus fumigatus#ta itrakonazol
direncini belirlemede allellerin kodlandigi genlerdeki nokta mutasyonlari *‘multiplex real-time
PCR’ kullanarak belirlemenin hizli ve uygun bir yontem oldugunu ileri sirmuslerdir. Diger bir
calismada, flukonazole direncli C. albicans klinik kdkenlerinde ilag refluksunu kolaylastiran
genin kodu yliksek dlizeyde transcription DNA ve RNA analizi (plazmid izolasyon, PCR, RFLP,
kolonlama, jel elektroforez, ve southern ve northern hibridizasyon analizi) ile MDR1 veya
CDR2 6zgu primerler kullanarak gosterilmistir (47). Farkli bir calismada Hiller ve ark. (48)
flukonazole ve metabolik inhibitérlere direncgli C. albicans klinik kékenlerinin ilag refluksunu
kolaylastiran MDR1 geninin kodunun over ekspresyonunu DNA analizi ve kemoluminesans ile
isaretli proplarla southern hibridizasyon kullanarak géstermislerdir. Macpherson ve ark. (43)
C. albicans, S. cerevisiae suslarinda southern ve northern hibridizasyon yéntemleri ve spesifik
primerler kullanarak transkriptional aktivatérin UPC2p ve ECM22 ergosterol sentez (ERG
genleri) genlerini pozitif olarak reglile ederek azol direncine katkida bulundugunu gdéstermis-
lerdir. Candida dubliniensis klinik izolatlarinin flukonazole direncini belirlemek icin northern
blotting ve spesifik prob (ERG11, MDR1, CDR, CDR1 ve CDR2 ) kulanarak lanosterol demetilaz
(ERG11) ve efflux transporters (CDR and MDR1) genlerinin kodonlarinin ekspresyonunu ve
ERG11'in PCR ile amplifikasyonu yapilarak géstermislerdir. Candida dubliniensis’nin flukona-
zole direncinde multipl mekanizmanin rol aldidini bildirmislerdir (52). Edlin ve ark. (49)
mayalarda atifungal direncte rol oynayan genlerin hedef dizilimlerini spesifik PCR temel alan
molekiler ydntemlerle basit ve hizli olarak belirleyebileceklerini gdstererek bunlar gibi calis-
malara kaynak olmuslardir. Ulkemizde yapilan diger bir calismada PCR ve takibinde Candida
trlerinin identifiye edildigi ve AP-PCR (arbitrarily primed-polymerase chain reaction) ile azol
direngli ve duyarh C. albicans suslarinin molekiler farkhliklarinin pratik kolay ve glvenilir
sekilde tanimlandigi bildiriimektedir (51).

Ekinokandinlerin glukan sentetaz enzimi yolu ile glukan sentezini inhibe etmesinde FKS
geninin fgsp fonksiyonunu etkiliyerek ortaya ciktigini ileri stiriilmektedir (53).

Molektliler calismalarla kasfafungin direncinde FKS1 ve FKS2 genindeki mutasyonlarin
rolinin 6nemli oldugunu bildirmektedirler. Douslas ve ark. (53) C. albicans kaspofungin
direncini southern ve northern hibridizasyon ve spesifik problar ve RFLP kullanarak FKS1
mutasyonu ve allelleri tanimlamislardir. Benzer yontemlerle Katiyar ve ark. (50) C. albicans
ve C. glabrata kasfofungin direncindeki FKS2 mutasyonlar belirleyerek mutant genlerin dizi
analizini ortaya ¢ikarmislardir.

Tirkiye’ deki mikoloji laboratuvarlarinda kullanilan molekiiler yontemler

Tablo 2'de Tirkiye'de 17 farkli mikrobiyoloji ve/veya mikoloji laboratuarinda molekdiler
yontemlerin kullanilmasi ile ilgili anket sonuclarinin dederlendiriimesi gorilmektedir. Anket
sonucuna goére; 17 merkezin 10’'unda molekiller yéntemler rutin, epidemiyolojik ve/veya
arastirma amagl kullanilmaktadir. Bu merkezlerde bu yontemi; rutin tanisal olarak bir
merkez kullanirken iki merkez planlamakta; epidemiyolojik olarak bes merkez; arastirma
icin sekiz merkez; antifungal direng igin bir merkez kullanmaktadir. Merkezlerde kullanilan
molekiler yéntemlerin basinda PCR, daha sonra Real- time PCR, PFGE, RAPD, RFLP, Pan
fungal PCR, PCR-sekans analizi ve karyotipleme gelmektedir. Merkezlerde molekiler
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yontemler kullanarak tanimlanan mantarlarin basinda Candida, Aspergillus, Pneumocytstis,
dermatofit ve steril vucut sivilarinda mantarlar gelmektedir. Anket sonuglari, 4. Ulusal
Kongre Tutanaklar kitabinda Sarach (54)'nin yaptigi anket sonuglar ile karsilastirildiginda
merkezlerde molektler ydntemlerin kullanilmasinin arttigi, ayrica molekiler ydntemlerin
cesitlendigi ve belirlenen etken mantarlarin cgesitlerinin arttigi da goérilmektedir. Ayrica
molekiler yoéntemlerin kullanilmadigi bolgelerde de planlamanin arttigi belirlenmistir.
MolekUler yontemleri rutin tanida kullanan ve planlayan laboratuvarlar oldugu gibi antifungal
direng ile ilgili (Dokuz Eylil) galismalarin olmasi da sevindiricidir.

Tablo 2. Tirkiye’ de 17 farkh mikrobiyoloji ve/veya mikoloji laboratuarinda molekiler yontemlerin kullaniimasinin
dederlendirilmesi

Merkezler Molekdiler Rutin Epidemiyolojik | Arastirma | Direng | Mantar Yéntem

yontem tanisal
kullanma

Ankara U. Evet Hayir Evet Evet Hayir | Candida PCR

Akdeniz U. Evet Hayir Hayir Evet Hayir | Candida PCR

Bagkent U. Planlaniyor Hayir Hayir Hayir Hayir |- -

GATA Evet Hayir Evet Evet Hayir | Steril vucut Pan fungal PCR,
sivilarinda PFGE, RAPD, RFLP
mantarlar, kiltirden
epidemiyolojik

Gazi U. Evet Evet Evet Evet Hayir | Candida, real-time PCR
Aspergillus ve
Pneumocytstis

Gaziantep U. Planlaniyor | Planlaniyor Hayir Hayir Hayir | Candida ve real-time PCR
Aspergillus

Diizce U. Hayir Hayir Hayir Hayir Hayir |- -

Dokuz Eyldl Evet Evet Evet Evet | Candida RAPD, PCR, - RFLP,

U. PCR- sekansanalizi,

real-time PCR

Ege U. Evet Hayir Hayir Evet Hayir | Candida , PCR,
Aspergillus, real-time PCR
Dermatofit

Eskisehir U. Planlaniyor Hayir Hayir Hayir Hayir |- -

Erciyes U. Evet Planlaniyor Hayir Evet Hayir | Candida, PCR
Aspergillus ve
Pneumocytstis

Haran U. Hayir Hayir Hayir Hayir Hayir | - -

inéna U. Evet Hayir Evet Hayir Hayir | Candida AP-PCR ve

karyotipleme

Losemili Hayir Hayir Hayir Hayir Hayir |- -

Cocuklar Vakfi

Kocaeli U. Evet Hayir Hayir Evet Hayir | Candida PCR

Pamukkale U. Hayir Hayir Hayir Hayir Hayir |- -

Yiziinct Yil U. | Planlaniyor Hayir Hayir Hayir Hayir |- -

Sonug olarak; calismalar asamasinda molekiiler testler mikoloji alaninda basariyla kullanil-
mistir. Fakat bunlarin érnek sayisi ve klinik korelasyon calismalari devam etmektedir. Bu
calismalar ileride molekiler yontemlerin mantarlarin tanisinda, identifikasyonunda ve direnci
belirlemede rutin yontemlerle birlikte kullanilabilecedini gostermektedir. Rutin laboratuvarlarda
molekller yéntemler, infeksiyona neden olan bitin mantarlarin tanisinda yer almayabilir
fakat sik karsilasilanlarin calisiimasi kesinlikle gerekli olacaktir. Ozet olarak, mantar
infeksiyonlarin tanisinda daha dodru ve daha duyarli olacagi bildirilen bu testler genis
kapsamli olarak kullanilabilir ancak bu konuda galismalar devam etmektedir.
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