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Son yirmi-otuz yilda badisiklik sistemi baskilanmis hastalarin sayisindaki artigla birlikte,
sistemik mantar infeksiyonlarinin gortlme sikhidgi da artmistir. Etken olan mantarlarin cins ve
tlr dizeyinde dagilimi degismekle birlikte hala en sik gorilen mantar hastlklari kandidozlar
ve aspergillozlardir. Bu hastalarda semptomlar genellikle 6zgil degildir, kolonizasyonu
invazif hastaliktan ayirmak kolay dedildir ve erken tani hayat kurtarici olmasina ragmen
altta yatan hastaliklari nedeni ile biyopsi gibi derin 6rneklerin alinmasi her zaman olanakl
degildir. Temel mikolojik tani testleri olan mikroskobik inceleme ve kiltirin her hastada
yapilmasi kosul olmakla birlikte basarisi ancak % 50 civarinda olup zaman alicidir. Molekduler
tani testleri imit vericidir ancak standardizasyona gereksinimleri vardir. Tim bu nedenlerle
gunimizde invazif olmayan serolojik tani testleri daha yaygin olarak kullaniimaktadir.
Ancak sistemik mikozlarin tanisinda bu tani ydntemlerinin higbiri tek basina kesin tani
koydurucu olmadigindan hastanin durumuna gore bu testlerin kombinasyonu 6nerilmektedir.
Serolojik testler mantar hastaliklarinin tanisi yaninda hastaligin gidisini ve sagaltima yaniti
izlemek amaci ile de kullanilmaktadirlar (1-5).

Sistemik kandidozlarin serolojik tanisi

Sistemik kandidozlarin serolojik tanisinda antikor arama testleri ylz guldiricd sonuglar
vermemistir. Sadece kolonizasyon olmasi durumunda antikorlarin saptanmasi testlerin
6zgllligiunu dusirmektedir. Immin baskill hastalarda invazif kandidozda bile antikor
olusmamasi veya sadaltima bagh dizeylerinin azalmasi testlerin duyarhhgini distirmektedir.
Kandidoz klinigi bulgularinin varlidinda, ardisik alinan serumlarda antikor titresinin artmaya
devam etmesi infeksiyon lehine dederlendirilebilir. Ayrica antijen testleri ile kombine
dederlendirildiklerinde taniya yardimci olabilirler (1, 5-7).

Serumda veya vicut sivilarinda mantar antijenlerinin veya metabolitlerinin aranmasina
yonelik testler sistemik mantar infeksiyonlarinin serolojik tanisi igin daha dederlidirler. Bu
amagla i1siya duyarl antijen, manan, D-arabinitol ve enolaz arastinlmaktadir (1, 6, 7).
GlUnumuzde en yaygin kullanilan mannan antijen testidir (5-8).

Mannan; Candida hicre yuzeyinin, infeksiyon sirasinda, dolasima gecen karbonhidratidir.
Dolasimdan cabuk temizlenir ve kandaki diizeyi hizli diser. Bu nedenle saptanabilmesi igin
hastadan sik kan ornedi alinmasi gerekir. Degisik calismalarda duyarlihk ve &zgilliglne
iliskin farkh oranlar bildirilmektedir (9-15). Kandidemili hastalarda Candida albicans
fungemisinde duyarhlidi % 77 iken C. glabrata fungemisinde % 64 olarak bildirilmis ve kan
klltdrd Gremesinden 3-4 gin 6nce olumlu bulunmustur (9). Yiksek riskli hastalarda antikor
testleri ile birlikte yapildiginda duyarlilik ve 6zgulligin tek basina yapildigindan daha ylksek
oldugu (5-7), noétropenik hastalarda C.tropicalis’ in etken oldugu fungemilerin erken
tanisinda yararli oldugu (15) ve ayrica Beyin-Omurilik-Sivisi (BOS)'inin incelendigi kiglk
capli bir calismada Candida meninjitlerinin tanisinda etkin oldugu bildirilmektedir (5).
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D-arabinitol aslinda bazi Candida tirlerinin metabolik Grintdir. Sistemik kandidozlu
hastalarin idrarinda diizeyi artar. D-arabinitol testinin duyarlihdi % 50 civarindadir. Ayrica C.
krusei ve C. glabrata bu metaboliti tUretmediklerinden bu iki etkenin infeksiyonlarinda
saptanmaz (1, 5, 11).

Enolaz biraz daha Umit verici bir antijen olup duyarlligi % 54-75 olarak bildirilmistir. Ardisik
alinan kanlarda aranmasinin duyarliigi artiracagi kabul edilmektedir. Ayrica enolaz Candida
turlerine oldukga 6zgull olup ylzeyel kandidozlarda serumda saptanmamasi bir avantajdir

(7).

B-D-Glukan testi sadece kandidozlara 6zgl olmayip Zygomycetes ve Cryptococcus turleri
disindaki mantarlari aramaya yoénelik oldugundan konunun sununda ortak olarak tartisila-
caktir.

Kriptokokkozun serolojik tanisi

Cryptococcus neoformans’in  kapsll polisakkaritini saptayan ve rutinde yaygin olarak
kullanilan lateks aglitinasyon (LA), Enzyme Linked Immuno Sorbant Assay (ELISA) ve
Enzyme Immuno Assay (EIA) testleri en glvenilir serolojik testlerdir. Piyasada bes farkl
ticari kit bulunmaktadir. Kriptokok meninjitinde BOS incelemesinde duyarhligi % 95,
sistemik kriptokokkozda serumda ise duyarlihdi daha disiktir. Romatoit faktor varliginda,
yaygin trikosporonozda, Capnocytophaga canimorsus sepsisinde ve kanserlilerde yalanci
olumluluk goérdlebilir (1, 5). Serum ve BOS'ta kapsil antijenini saptamada EIA kitinin de en
az lateks aglutinasyon kiti kadar basarili oldugu ve ayrica romatoit faktér varliginda yanlis
olumlu sonuc¢ vermedigi bildirilmistir (5).

Sistemik aspergillozlarin serolojik tanisi

Invazif aspergilloz (IA) tanisinda antijen arama testleri 1970’li yillarda baslamistir. 1990’
yillara kadar sliren galismalar sonucunda LA, Radio Immuno Assay (RIA), EIA ve sandvig
ELISA ydntemleri gelistirilmistir. GUnumuzde en yaygin kullanilan ELISA testi [Platelia
Aspergillus®(BioRad Laboratories, Marnes, Fransa)]’dir. 1999'dan itibaren Avrupa’‘da,
2003'ten itibaren de Amerika Birlesik Devletleri'nde kullanima girmistir. Bu test EB-A2 rat
monoklonal antikorlar ile dolasimdaki galaktomannan (GM) (Aspergillus hicre duvarinin
karbonhidrat komponenti) antijenlerini 0.5-1 ng/mL’'ye kadar saptamaktadir ki bu deder La
testinin saptama dederinden 10-15 kez daslktar (1, 5-7, 12, 13, 16-18).

Degdisik calismalarda dedisik hasta gruplarinin alinmasina, uygulama farkliliklarina bagli
olarak bildirilen duyarlihk, 6zglllik, pozitif prediktif deder (PPD), negatif prediktif deder
(NPD)’ler farklihk gbstermekte, bu durum da calisma sonuglarinin karsilastiriimasinda
gucliklere neden olmaktadir. Ozgillik ve duyarliidin calismalar arasinda farkli olmasinin
nedenlerinden biri de test igin kullanilan cut-off dederinin farkli olmasi ve tek ya da ardisik
gelen iki serum olumlugunun kabul edilmesidir. Bu konuda hala bir fikir birligi olusmamistir
ve farkh merkezlerde 0.5, 0.7, 1 ve 1.5 gibi farkli cut-off degerleri kabul edilmektedir (16-
30).

Gunidmizde genel olarak testin Bronko-Alveoler Lavaj (BAL) sivilarinda duyarhhdinin % 80,
6zgulluguinin % 94’e ulastigi ve yanhs olumluluk oraninin % 8 oldugu bildirlmistir (16). Tani
amac ile GM antijen arama testine iliskin galismalar giderek artan bir ivme kazanmistir.
Invazif aspergillozu histopatoloji ve kiiltiirle kanitlanmis hematolojik maligniteli hastalarda
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duyarhlik ve 6zgullik sirasi ile % 92.6, % 95.4 ve PPD % 93 NPD ise % 95 olarak belirlen-
mistir (16-19).

Serumda galaktomannan, aspergillozun klinik hastalik tabosunun ortaya cikmasindan 5-8
gin o6nce ve yuksek c¢oézandrlikli tomografide de bulgularin saptanabilecek dlizeye
ulasmasindan 6nce olumlu bulunmaktadir. Aspergillus’a bagli meninjiti olan bir hastada 45
glin 6nce olumlu bulunmustur. Antijenin idrarda da saptanabilmesine karsin farmakokinetigi
ve bobrekten atilimi, hastahdin ilerlemesi ile iliskisi ve yanlis olumluluguhakkinda kesin bilgi
yoktur (16-30).

Onceden antifungal profilaksi uygulanan hastalarda, cut off dederinin disik alindigi
durumlarda, haftada iki kezden daha seyrek kan alindiginda, testte kullanilan kan miktari az
oldugunda ve test edilecek kan uzun sire saklandiginda yanls olumlu sonuclar elde
edilmektedir. Buna karsin otoantikoru olanlarda, bazi antibiyotiklerin kullanildigi hastalarda,
bakteremide, kligik bebeklerde ve diyaliz hastalarinda yanlis olumlu sonuglar alinmaktadir
(1, 5, 7, 16-30). Tum bunlara ragmen yapilan bircok calisma GM testinin IA tanisinda
yardimci oldugu ancak tek basina tani testi olarak kullanilmamasi gerektigi; klinik bulgular
ve diger tani testleri ile birlikte kullanildiginda anlamli olacagi kanisini dogurmustur.
Hematolojik maligniteli ve dzellikle kemik ili§i nakli yapilan hastalarda, IA tanisinda diger
hasta gruplarindan daha yararh oldugu kabul edilmistir (16-30).

Sistemik mantar hastaliklarinin serolojik tanisinda (1-3)-B-glukan testi

(1-3)-B-glukan Candida ve Aspergillus tirleri basta olmak Uzere birgok maya ve kif
mantarinin hicre duvar vyapisinda bulunan bir molekildir. Fusarium, Trichosporon,
Saccharomyces ve Acremonium gibi nadiren sistemik hastalik etkeni olan mantarlarda da
bulunur. Buna karsin Zygomycetes ve Cryptococcus cinslerinde ya bulunmaz ya da
saptanamayacak kadar azdir. Prokaryotlar, virlsler ve insanda bulunmaz. Denizde yasayan
ve “horseshoe crab” denilen bir canlidan elde edilen faktér G, B-glukan ile temas ettiginde
kimyasal bir reaksiyon verir. B-glukan testi bu kimyasal etkilesim temelinde gelistirilmistir
(31).

Ikisi kromojenik esasl biri kinetik esash olmak lizere (¢ ticari kiti bulunmaktadir Cut off
degerinin 20 pg/mL olarak alindigi ve febril epizottaki hematolojik maligniteli hastalarda
yaplilan ilk gahsmalarda duyarlihdi % 90, 6zgilligi % 100 bulunmustur (8).

Haftada iki kan ornedinin alindidi, cut off dederinin 60 pg/mL olarak ve tek serum
olumlulugunun kabul edildigi losemili ve myelodisplastik sendromlu hastalarda, testin
duyarhhdi ve NPD'i % 100 bulunmus ve profilaktik veya ampirik antifungal kullaniminin testi
etkilemedigi gortlmustiar (34). Ayrica agiz kandidozlu ve mantar kolonizasyonlu olgularda
da testin olumsuz oldudgu bildirilmistir. Beta glukan testi ile calismalar artarak strmekle
birlikte deneyimler heniz yeterli dedildir. Calismalarda secilen hasta popllasyonlarinin,
diger tani kriterlerindeki spektrumlarin, hastalardan alinan serum sayilarinin ve kabul edilen
cut off dederlerinin farkhligi calismalarin karsilastirmali dederlendirilmesinde giglige neden
olmaktadir (31-38).

Testte kullanilan, hasta o6rnedi ile temas edecek tim gereglerin endotoksin ve glukan
icermeyen yapida olmasi gerekmektedir ve pahali bir testtir. Tani spektrumunun genis
olmasi bir avantaji iken tir belirleyememesi bir dezavantajdir. Hemodiyaliz hastalarinda,
sirozlularda, anti-timor polisakkaridi verilenlerde ve karin ameliyatlarindan sonra yalanci
olumluluklar gérilebilmektedir (31-38). Henliz aydinlatiimasi gereken sorunlar olmasina
karsin glucan testi umut verici bir test gibi gériinmektedir.
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