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Mantarlarin etken oldugu hastaliklar diinyada ¢ok sayida kisiyi etkilemektedir. Son zamanlarda bagisiklik sistemini baskilayan hastalik-
larin ve tedavi uygulamalarinin artmasi, mantar infeksiyonlarinin sikhigi ve cesitliliginde artisa neden olmustur. Bu durum, zamaninda
ve kesin taniyi zorlastirmis ve daha basarili taruisal yaklasimlara gereksinimini artirmistir. Ozellikle invaziv mantar infeksiyonlarinin
tanisinda yeni yéntemler gelistirilerek risk altindaki hastalarda erken dénemde dogru taninin konmasi ve prognozun iyilestirilmesine
cahsilmaktadir. Bu amagla, tanimlanan yeni testlerin farkli hasta gruplarinda ve farkli patojenler icin performanslari degerlendirilmek-
tedir. Uygun bulunanliar tani algoritmalarina eklenmektedir. Bu derlemede mantar infeksiyonlarinin tanist icin kullanilan konvansiyonel
ve non-konvansiyonel laboratuvar tani testlerinin avantaj ve dezavantajlari ile 6zetlenmesi amaglanmustir.
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ABSTRACT
Classical Methods and New Developments in Laboratory Diagnosis of Fungal Infections
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Diseases caused by fungi affect a large number of people in the world. Recently, the increase of diseases and treatment applications
that suppress the immune system has caused a rise in the frequency and variety of fungal infections. This has complicated timely and
definitive diagnosis and increased the need for more successful diagnostic approaches. New methods are developed especially for the
diagnosis of invasive fungal infections in order to provide early and correct diagnosis and improve prognosis in vulnerable patients. For
this purpose, the performances of new tests defined are evaluated in different patient groups and for different pathogens. Those found
suitable are added to diagnostic algorithms. The aim of this review was to summarize the conventional and non-conventional laboratory
diagnostic tests used for fungal diagnosis with their advantages and disadvantages.
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GIRIS

Diinyada var oldugu distinilen 1-5 milyon
mantar tiirtinden birka¢c yiiz kadari insanlarda in-
feksiyona neden olabilmekte, ¢cok daha azi saglikl
insanlarda etken olarak gozlenebilmektedir. Son
donemde modern tiptaki gelismeler, mantar infek-
siyonlarina acik biiyiik bir popiilasyon yaratrms-
tir. Sadece insanda yerlesen patojenlerin aksine,
dogada genis rezervuarlari bulunan mantarlarin
gelecekte giderek artan sorunlar olarak karsimiza
cikmast olasidirl2. Mantarlara bagh hastaliklar,
sanlandan daha fazla Kkisiyi etkilemektedir. Yil-
da yaklasik bir milyar kisinin mantar hastalikla-
rindan etkilendigi ve 1.5 milyon Kkisinin oldiigi
diistiniilmektedir'®. Mantar hastaliklar hakkindaki
farkindah@ artirmayi hedefleyen uluslararasi bir
platform olan “Leading International Fungal Edu-
cation” (LIFE, http://www.life-worldwide.org/), ko-
nuya dikkat cekebilmek amaciyla farkh iilkelerdeki
mantar infeksiyonu viikiinii tahmin eden model-
leme calismalarini tesvik etmektedir. Bu amacla
2013’ten beri yiiriitiilen calismalar, diinya niifu-
sunun vaklasik %80’i icin ciddi mantar hastah@:
riskinin varligim ortaya cikarmistir! . Tiirkiye icin
vapilan calismada, modellemenin hata potansiye-
line dikkat cekilmekle birlikte, iilkemizde rastla-
nan mantar infeksiyonlarinin belgelenenden fazla
olabilecegi belirtilmistir®. Mantar infeksiyonlarina
iliskin farkindah@in artmasi, siipheli klinik tablonun
varliginda laboratuvara bildirilerek gerekli mikolojik
yontemlerin uygulanabilmesini saglayabilecek ve ol-
gularin tam alabilmesine yardimci olacaktir.

Mantar infeksiyonlarinin tanisi geleneksel ola-
rak direkt mikroskopi ve Kiiltiire dayanmaktadir.
Bu yontemlerin yetersiz kaldigi, gec sonuc ver-
digi veya uygulanamadigi durumlar sik karsimiza
cikmaktadir®. Yakin dsnemde gelistirilen ve tam
kilavuzlarinda ©nerilmeye baslanan seroloji ve mo-
lekiiler temelli testler, konvansiyonel testler ile
birlikte kullanildiklarinda bazi hasta gruplarinda
taniya katki saglamaktadir. lgili merkezin hasta
profili ve cografi yerlesimi, mantar infeksiyonla-
rinda etkenlerin dagilimini  biiyiik dlclide  etkile-
mektedir. Bu nedenle, laboratuvarda kullanilmas:
planlanan testlerin kilavuz ©nerilerinin yani sira,
merkez ©zelliklerine gore de planlanmasi gerekli-
ligine dikkat edilmelidir'®. Bu derlemede, mantar
infeksiyonlarinin tanisinda kullanilan testlerin avan-

taj ve dezavantajlan ile birlikte ozetlenmesi amac-
lanmustir. Tamida ve sonrasinda tedavinin yonlen-
dirilmesinde ©nemli rol oynayabilmesine karsin,
etken mantarin tanimlanmasina yonelik yontemler
disarida birakilmistir.

Konvansiyonel Yontemler

Geleneksel olarak mantar infeksiyonlarinin ta-
nis1 direkt mikroskopi ve Kiiltiir ile etken mantarin
klinik ©rnekte gosterilmesine dayanmaktadir. Bu
nedenle Kklasik tani ve sonrasinda etkenin tanim-
lanmasi mantarin morfolojisi ve yapisal detayla-
rindan biiyiik olclide  etkilenmektedirl”). Mayalar
ve Kkiifler olmak iizere iki morfolojik mantar sekli
tanimlanmissa da, aralarindaki ayrim her zaman
cok net degildir®7l. Maya mantarlar, genellikle
tomurcuklanma yoluyla asekstiel olarak iireyen tek
hiicreli organizmalardir. Kati1 besiyerinde iiremis
olan maya kolonileri genellikle diizglin kenarli
ve yuvarlaktir. Maya kolonilerinin agar yiizeyin-
deki makroskopik goriiniimii  bakteri kolonilerine
benzediginden, Gram boyasi veya islak preparat
ile  mikroskopik olarak degerlendirilmediklerinde
vanlislikla bakteri olarak degerlendirilebilirler. Kiif
mantarlar;, ¢ok hiicreli filamentsz mantarlardir.
Kiifiin filamentoz dogasi, Kiiltiirde iiremis olan kiif
kolonilerine viinsii, tiiysii veya kadifemsi goriiniim
verir. Bazi durumlarda, aseksiiel {ireme yapilarinin
olusumu nedeniyle graniiler veya tozlu micelyum
vapilan ortaya cikabilir. Ayrica, bazi kiif kolonileri
diiz (piiriizsiiz) olabilirken, bazi maya mantarlar
da makroskopik olarak goriilebilen filamentsz ya-
pilar olusturabilirler. Kiif kolonilerinin filamentoz
aktinomicetes kolonilerinden ayrimi gerekebilmek-
tedir”). Farkli kosullarda kiif veya maya formunda
bulunabilen dimorfik mantarlar da tammlanmistir.
Ogzellikle in vivo ortamda cok cesitli morfolojiler
de g'o'zlenebilmektedir[f”ﬂ. Mantarlara ©zgii belir-
gin morfolojik ©zellikler, mantar infeksiyonlarinin
tamsinda ve etkenin tanimlanmasinda basar1 ile
kullamlmiglardir. Halen, nadir goriilen etkenlerle
gelisen infeksiyonlarin tamsinda etkenin Kkiiltiirde
iiretilerek tanimlanmas: gerekmektedir®. Ancak,
kiiltiir yapilmasinin zamaninda ve kesin tamm-
lamada yetersiz kalabildigi durumlar, diger tam
testlerinin gelistirilmesini zorunlu kilmstir.

Mantar infeksiyonunun tanisi amaciyla labora-
tuvarda uygulanacak olan tiim islemler, gerekli bi-
yogtivenlik diizeyi kosullarina uyumlu laboratuvar-
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larda ve egitimli personel ile gerceklestirilmelidir.
Ayrica, kiiltirde gelisen mantar sporlar sacilarak
diger ©rnekleri kontamine edebilmektedir. Mole-
kiiller yontemlerde de, ©zellikle niikleik asit eks-
traksiyonu asamasinda infeksiyon bolgesine yakin
anatomik bolgelerde veya cevrede bulunan man-
tarlar ile kontaminasyon olabilmektedir. Bunlarin
onlenmesi icin, mikolojik tetkiklerde ek tedbirler
gerekebilmektedir[7].

Direkt inceleme

Direkt mikroskopide mantarlara ait yapilarin
saptanmasi, mantar infeksiyonlarinin tanisinda hiz-
Ii bir yontem olarak halen yerini korumaktadir!7-?l.
Invaziv mikozlarin tamsinda steril viicut swilar1 ve
dokularda direkt mikroskopi zorunlu kabul edil-
mektedir{10-11], Egitimli ve deneyimli personel ta-
rafindan mantar yapilarinin giivenilir sekilde ayirt
edilebilmesi, ©zellikle kiif tireyen kiiltiirlerde kon-
taminasyon ile kolonizasyon/infeksiyon ayriminin
yapilabilmesini kolaylastirmakta ve sonucun saghkl
bir sekilde degerlendirilmesine olanak tanimakta-
dir. Ancak, negatif sonuc mantar infeksiyonunu
ekarte ettirememektedir. Kiiltiir ve direkt mikros-
kopi sonuclarim kiyaslayan calismalarda duyarlihk
%20 ile %80 arasinda degismektedir®. Klinik
ornekte bulunan mantar elemanlarnin az sayida,
fragmente ve/veya nekrotik olmasi yanlis negatif
sonuclara neden olabilmektedir. Rutin laboratuvar-
da artefaktlarin mantar elemanlariyla karistirildig
yanhs pozitif sonuclar raporlanabilmektedir. Bu
durumlarda farkli boyama yontemlerinin kullani-
m1 ve doku reaksiyonlarinin degerlendirilmesi de
onem kazanmaktadir. Bunun disinda goriintiiniin
belirli bir etken lehine veya aleyhine yanlis yorum-
landigi durumlara da rastlanmaktadir. Psodohiflerin
hif olarak, antifungal maruziyeti sonrasi yapisi
bozulan hiflerin Mucorales takimina ait kiif olarak
raporlandigi  durumlar olabilmektedir”-?). Nadiren,
etkenin cins/tlir diizeyinde tammlanmasinm sagla-
vabilecek mantar yapilari dokuda goriilebilmekte
ve bunlar ahskin olmayan gozlerden kacabilmek-
tedir12l. Direkt mikroskopi, tiim dezavantajlarina
karsin, mantar infeksiyonlarinin degerlendirilmesin-
de kontaminasyon, kolonizasyon ve etken ayrimi-
nin vapilmasinda degerini korumaktadir!”-?!.

Klinik materyalin direkt incelemesi icin cesitli
yontemler kullanilabilmektedir.

Islak Preparat

Ornege ait siispansiyonun lam iizerine konu-
lup, lamelle kapatilarak kisik 1sik altinda ince-
lenmesi oldukca kolay bir yontemdir. Kuru veya
akiskan olmayan ©rneklerin, inceleme o©ncesinde
serum fizyolojik gibi bir soliisyonla islem gorme-
si gerekebilir. Bu yontemle maya hiicreleri ve
hiflerin goriilmeleri miimkiindiir. Ayrica; tirnak,
deri kazintis1 gibi doku artigi ve hiicreler iceren
orneklerin potasyum hidroksit (KOH) soliisyonu ile
hazirlanmasi, doku materyalinin ¢oziinmesini ve
mantar yapilarinin daha goriiniir hale gelmesini
saglayabilmektedir. Preparatlarin 1sitilmasi, dime-
til siilfoksit (DMSO) eklenmesi, boya (miirekkep,
cini miirekkebi, kalkoflor beyazi, Papanicolaou
gibi) eklenmesi gibi yontemler islemin hizlanmasi-
na veya mantarlara ait yapilarin belirginlesmesine
katkida bulunabilmektedir!7-%-13],

Gram Boyama

Mayalarin cogu ve hif yapilar1 tamamen veya
kismen gram-pozitif boyanmaktadir. Gram ile bo-
yanmis preparatlarin  mikroskopik incelemesinde
boyutlar1 ve tomurcuklanan hiicre varh@ ile ma-
valar bakteri hiicrelerinden ayirt edilebilmektedir.
Gram boyama, Actinomyces ve Nocardia gibi
gram-pozitif dallanan basillerin hiflerden ayrim
icin de yararh olabilmektedirl”-?!.

Cini Miirekkebi ile Boyama

Beyin omurilik sivis1 (BOS) basta olmak iizere,
swi Klinik drnekler santrifijj edildikten sonra olusan
cokelti lam {izerine alimp, 1-2 damla ¢ini miirek-
kebi ile boyanabilmektedir. Cryptococcus neofor-
mans/gattii, nadiren de olsa diger Cryptococcus
tirleri ve Rhodotorula gibi kapsiilli mayalarda
kapsiil, negatif boyanma ile mantar hiicresi cevre-
sinde berrak bir bosluk olarak belirginlesmekte ve
gri-sivah zeminde kapsiillii, tomurcuklanan maya
hiicreleri gozlenebilmektedir. Baz1 suslarda in vitro
ortamda gelisen kapsiiliin ince olmasi nedeniyle
bu yontemle saptanamamasi da miimkiindiir7+?).

Giemsa, Wright ve Papanicolaou Boyalan

Histoplazmoz siiphesi bulunan durumlarda
makrofajlar icindeki maya hiicrelerinin gosterilme-
sinde Giemsa, Wright veya Papanicolaou boyala-
rindan yararlamlabilmektedirw’9]. Ancak bu boyalar
mantarlara ait duvar yapisini belirginlestirmemek-
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te, doku reaksiyonunun gosterilmesine yardimci
olmaktadirlar!®].

Histokimyasal Boyalar

Biyopsi orneklerinin patolojik incelemesi, man-
tar infeksiyonlarimin tanist amaciyla sik kullanil-
maktadir. Patoloji laboratuvarlarinda siklikla kul-
lanilan Hematoksilen eozin (H-E) boyasi, konak
reaksiyonunun gosterilmesinin yani sira mantarin
hiyalen (renksiz) veya dematisiyoz (dogal pigment-
li) oldugunun anlasilmasinda yararli olabilmektedir.
Dokuda mantarlar1 saptamak icin bazi 6zel boya-
ma yontemleri de kullanilabilmektedir. Gomori'nin
metenamin giimiisleme (GMS) yontemi, arka pla-
nin minimum olctide boyanmasiyla yiiksek diizey-
de kontrast saglayarak mantar yapilarinin goriil-
mesini miimkiin kilmaktadir. Zemin boyasi olarak
H-E kullanilacak sekilde birlestirilerek kullanilabilen
GMS, hem doku hem de mantara iliskin detayh
morfolojik inceleme saglanabilmektedir. Periyodik
asit Schiff (PAS) yontemi ise, ic detaylarin goste-
rilmesi icin kullanishdir. Griedley mantar boyasi,
cogu mantar duvarini boyayabilmektedir. Mayer’in
musikarmin boyasi, mukopolisakkaritleri boyadigi
icin Cryptococcus neoformans gibi kapsiilli man-
tarlarda mukoid kapsiiliin gosterilmesinde kullanila-
bilmektedir. Melanin ve onclillerini belirginlestiren
Fontana-Masson ve diger melanin boyalari, esmer
mantarlarin gosterilmesi icin tercih edilebilmekte-
dirl),

Kalkoflor Beyazi ile Boyama

Bir florokrom bilesik olan kalkoflor, mantarin
hiicre duvarindaki kitine baglanarak uzun dalga
boylu ultraviyole 1sigina maruz kaldiginda floresans
vermekte ve floresan mikroskopta mantari belir-
ginlestirmektedir. Kalkoflor beyazinin, potasyum
hidroksit ile birlikte uygulanmasinmin mantara ait
vapilarin daha kolay goriilmesini sagladigi belirtil-
mektedirl”-?).

Direkt Immiinfloresan Boyama

Belirli bir mantara karsi gelistirilen isaretli mo-
noklonal veya poliklonal antikorlar tanida yardimci
olabilmektedir!®.  Pneumocystis jirovecii tamsinda
floresan isaretli spesifik antikorlar ile boyama ter-
cih edilmektedir7-2-14], Blastomyces, Cryptococ-
cus, Histoplasma, Coccidioides, Pneumocystis,
Sporothrix, Paracoccidioides, Penicillium, Candida,
Aspergillus, ve Mucorales gibi c¢cok farkli man-

tarlarin tanist icin gelistirilmis testler bulunsa da
capraz reaksiyonlarin sorun olabilecedi bildirilmistir
ve rutin laboratuvarlarda yaygin olarak kullaniima-

maktadir!®],

Kiiltiir Yontemi

Kiiltiir yonteminin en onemli avantaji, saf ola-
rak elde edilen patojenin kesin olarak tanim-
lanmasina ve gerekli durumlarda antimikrobiyal
duyarlilik testlerinin yapilabilmesine olanak sag-
lamasidir. Tim mikrobiyolojik kiiltiirlerde oldugu
gibi, mantar kiiltiiriiniin basarisi icin de infeksiyon
bolgesinden yeterli miktarda ornek alim gereklidir.
Kiiltiir icin infeksiyon bolgesinden alinan doku ve
stv1 ornekleri tercih edilmektedir. Zorunlu olmadik-
ca siriintii orneklerinden kacinmilmalidir. Daha in-
vaziv yontemlerle alinan ornekler, crnegin balgama
kiyasla bronkoalveolar lavaj (BAL), etken mantarin
tireme olasihgim artirabilmektedir. Ancak, invaziv
ormek almanin zorluklar1 ve olasi komplikasyon
riski nedeni ile bu karar her hastanin durumuna
gore alinmalidir!7-19:161 - Oze] besiveri veya inkii-
basyon kosullar1 gerektiren mantarlarin (Ornegin
Malassezia veya Histoplasma tiirleri gibi) etken ol-
dugu distiniiliiyorsa laboratuvara bildirilmesi uygun
olacaktir’’-16).  Mantar infeksiyonlarinin tanisinda
kiiltiir yontemlerinin duyarhligi sinirhidir. Ornegin,
kan kiiltiirlerinin  dissemine kandidoz olgularinin
vaklasik %50 kadarini tespit edebildigi diistintil-
mektedir'!”). Kan Kkiiltiirti, kandidemi olmadan ge-
lisen derin yerlesimli kandidozlarda ise yararli ola-
mamaktadir’®.  Fusarium veva Scedosporium’un
etken oldugu hyalohifomikozlarda kan Kiiltiirleri-
nin yaklasik yarisinda iireme g’dzlenebilmektedir[s].
Aspergilloz icin BAL Kkiiltiirlerinin  duyarliiginin
%30-60 arasinda degistigi bildirilmistirl1®).  Kiil-
tir duyarhh@mn artirmak icin 2 mL’nin {izerinde-
ki hacimlerde gonderilen steril viicut swilar1 ve
BAL orneklerinin santrifiij edilerek dipteki tortu-
dan ekim yapilmasi onerilmektedirl7:18], Homojen
olmayan o©rnekler de sorunludur. Solunum yolu
orneklerinden standart ekim yapilabilmesi amaciyla
homojenizasyon ve diliisyon yapildiginda Kkiiltiiriin
duyarliigi azalmaktadir. Seyreltilmeyen ornekler-
den vapilan ekimler, yiiksek hacimde ©rnegin
kiiltiirine olanak tamyarak aspergilloz tanisinda
duyarliligi artirabilmektedir!®. Doku orekleri de
mikroorganizma icerigi acisindan homojen degil-
dirler. Bu nedenle alinan dokunun en az bezelye
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boyutunda olmasi ve hiflerin (6zellikle Mucorales
takimma ait kiif mantarlarina ait septasiz hiflerin)
hasar gormemesi icin ezilmeden kesilip kiiciik
parcalara ayrilarak ekilmesi onerilmektedirl 7181,
Ayrica, kiiltiirde etken mantarlarin iiremesi zaman
ahcidi7-18]. Bazi yavas iireyen mantarlarin (der-
matofitler, Histoplasma, Blastomyces gibi) ortaya
cikmasi iki haftayi asabilmektedir!”). Buna ek ola-
rak, ozellikle filamentsz mantarlarda tipik morfoloji
gosteren olgun Kkolonilerin gelismesi de zaman
almaktadir. Uzun siireli inkiibasyon, Kiiltiir plakla-
rnda kuruma ve kontaminasyon riskini de bera-
berinde getirmektedir. Kiiltiirde iiretilemeyen man-
tarlar da bulunmaktadir. Atipik bir mantar cinsi
olan Pneumocystis, rutin laboratuvarda kullanilan
yontemler ile Kiiltiirde iiretilememistir?%). Belirtilen
dezavantajlarina karsin, Kiiltlir yontemleri mantar
infeksiyonlarinin tanisinda zorunlu ve altin standart
tan1 yontemi olarak yerini korumaktadir10-11],

Mantarlarin  kiiltiirde {iretilebilmeleri amaciyla
ornekler genel amach mantar besiyerlerine eki-
lirler. En sik kullanilan besiyeri pH’st 5,5-5,6
olan Sabouraud dekstroz agardir (SDA). Patates
dekstroz agar, SDA'min daha az glukoz iceren
ve pH'st 6,8-7,0 olan Emmons modifikasyonu
ve “inhibitory mold agar” da klinik mikoloji la-
boratuvarlarinda genel izolasyon besiyeri olarak
kullanilabilmektedirl”). Steril olmayan bolgelerden
veya kontamine olma olasih@ bulunan bolgelerden
alinan orneklerin ek olarak secici bir besiyerine
de ekilmesi onerilir. Ornegin; dermatofitler icin
mikobiyotik agar, “inhibitory mold agar” gibi an-
tibiyotik ve saprofit mantarlar1 inhibe eden sik-
loheksimid iceren besiyerleri kullanilabilmektedir.
Doku ornekleri icin, ozellikle dimorfik bir mantarin
etyolojik ajan olabilecegi durumlarda, antibiyotik
eklenmis kanli beyin kalp inflizyon agar gibi zen-
ginlestirilmis besiyerleri onerilmektedir. Malassezia
tiirleri gibi tiremesi icin ek besin gereksinimi olan
mantarlar icin Leeming-Notman veya Dixon besi-
yerleri uygun olabilmektedirl7:13).

Klinik orneklerden maya mantarlarinin iireti-
lebilmesi icin kromojenik besiyerleri de kullamima
girmistir. Bu besiyerlerinde; sik rastlanan Candida
albicans, Candida tropicalis, Candida glabrata ve
Candida krusei gibi tiirler farkh renklerde koloniler
olusturmaktadirlar. Bu besiyerinin, bir 6rnek icinde
farkli Candida tiirlerinin kansik Kiiltiirlerini sapta-
mada elverisli oldugu gosterilmistirl7-21,

Mantarlarin biiyiik bir bolimii 1-2 haftada in
vitro olarak iireyebilmektedir. Dermatofitler ve ter-
mal dimorfik mantarlar gibi daha yavas iireyen
mantarlar icin, iki haftadan daha uzun siire bekle-
mek gerekebilmektedir. Ozellikle yiizeyel infeksiyon
etkeni mantarlarin iiremesini desteklemek amaciyla
36 + 1°C'ye ek olarak daha diisiik sicakliklarda
(30°C hatta 25°C’de) inkiibasyon onerilmektedir!”!.

Kan Kiiltiirlerinden mantarlarin izolasyonu icin,
otomatik kan Kkiiltiirii sistemleri tercih edilmekte-
dir. Bu sistemlerde genellikle 5-7 giin inkiibasyon
sonrasinda cogu mantar izole edilebilmekteyse de,
inkiibbasyonun 10 giine kadar uzatilmasimin C.
glabrata ve C. neoformans gibi patojenlerin iire-
me oranlarin artirdigi belirtilmistir”). Inkiibasyon
sliresi; kiif mantarlarindan  siiphelenildiginde 14
giine, Histoplasma capsulatum veya Blastomyces
dermatitidis siiphesinde 6-8 haftaya kadar uzati-
labilmektedir 18, Mantarlar aerobik organizmalar
olduklarindan saptanmalar1 icin aerobik Kkiiltiir si-
seleri tercih edilmekte, anaerobik siselerde iireme
oranlar1 azalmaktadir®?. Ticari sistemlerde hangi
mantarlarin iremesinin desteklendigini kontrol et-
mek icin ireticinin kilavuzlari kontrol edilmelidir!18!.
Bazi sistemlerde ©zel mikolojik siselerin  kullammi
onerilmektedirl7-23), Ornegin, BACTEC sisteminde
(BD diagnostics, ABD) mantara 6zgii siselerin kul-
lanimi ile C. glabrata izolasyonu artmakta ve daha
erken pozitif sinyal alinabilmektedir®¥. Farkl ticari
sistemlerin performanslarinda da farkliliklar bulun-
maktadir. Sik goriilen bes Candida tiiriinii standart
miktarlarda aerobik, anaerobik ve mikolojik sisele-
re ekleyerek BACTEC ve BacT/Alert (BioMiirieux,
Fransa) sistemlerini karsilastiran bir calismada, mi-
kolojik sise kullanildiginda pozitif sinyalin daha
erken alinabildigini gosterilmistir. Ancak; aerobik
siseler kullanildiginda BacT/Alert sisteminde tiim
pozitif siseler saptanirken, BACTEC sisteminde
valanci negatiflikler gozlenmistir®2l. H. capsulatum
ve kiiflerin kandan izolasyonunda lizis-santrifijj sis-
temlerinin avantajli oldugu da bildirilmistir”. Kan
kiiltiirtinde mantar {iremesinden stiphelenildigi du-
rumlarda, etken mantara ve kullanilan yonteme
gore gerektiginde mikolojik siselerin kullanimi ta-
niya katki saglayabilmektedir.

Steril olmayan orneklerde gozlenen mantar {ire-
melerinin hastalik etkeni olup olmadiklarinin anlasil-
mast, mantarlarin mikrobiyota iiyesi olarak viicudun
farkli bolgelerinde bulunabilmeleri nedeniyle giic
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olabilmektedir!1°]. Ornegin, idrar orneklerinde bak-

teriyel tiremelerin klinik anlamini ortaya koyabilmek
icin kantitatif ekim yapilmakta ve iireyen bakterinin
koloni sayist ile birlikte degerlendirme yapilmakta-
dir. Oysa, mantar iiremelerinde koloni sayilarinin
hastalik durumu ile iliskisi g'cisterilememistir[%].

Kiiltiirde elde edilen patojenin tanimlanmasi da
onemli bir siirectir ve etken mantarlarda zaman
alicidir. Tanimlamanin hizlandirilmas: icin matriks
aracili lazer desorpsiyon iyonizasyon-ucus siiresi
kiitle spektrofotometrisi (MALDI-TOF MS) Kiitiip-
hanelerinin genisletilmesi cabalar1 son donemde
biyiik basari gbstermistir[7]. Ayrica ozellikle kan
kiiltiirlerindeki {ireme sonrasinda kat1 besiyerin-
de subkiiltiir yapilmadan etkenin tanimlanmasina
vardimci olan yontemler de gelistirilmektedir. Bu
yontemler, maya {ireyen kan Kkiiltiirii siselerinde
uygulanmakta ve dogrudan siseden germ tiip testi
gibi daha geleneksel yontemlerden!2®l sik rastla-
nan kandidemi etkenlerini taniyan floresan isaretli
molekiiler problar kullanan PNA-FISH[7:15.18.27]
veya siseden dogrudan MALDITOF-MS ile ta-
mimlama vyapan SepsiTyper (Bruker Dantoniks,
Almanya)[ZS] gibi sistemlere kadar degismektedir.

Non-konvansiyonel Testler

Mantar infeksiyonlarinin tanisinda direkt mik-
roskopi ve Kiiltiiriin yetersiz kalmasi, farkh tam
testlerine ihtiyac dogurmustur. Sik gozlenen Can-
dida veya Aspergillus gibi etkenlerin tespit edil-
mesine yonelik testler kullanima girmistir. Etken
olabilecek tiim mantarlarin kapsamaya calisan
“panfungal” testler de bulunmakta ve gelistirilmeye
calisiimaktadir. Boylece, nadir goriilen etkenlerin
de tanida atlanmamasi hedeflenmektedir®7-191. Bu
boliimde sozii gecen non-konvansiyonel testlerin,
tek baslarina degil geleneksel yontemler ile birlikte
kullanimi  ©nerilmektedir. Cogu durumda birden
fazla non-konvansiyonel testin kullanimi taniya ve
farkli Klinik tablolarin ayrimina katki saglamakta-
dir11:2930] gk giszlenen firsatc1 infeksiyonlarda
konvansiyonel testlere ek olarak kullanilabilen test-
ler Tablo 1'de 6zetlenmistir.

Antijen ve Antikor Temelli Tam Testleri

Bazi patojen mantarlar icin antijen ve antikor
saptanmasi temeline dayali testler bulunmaktadir.
Immiinkompromize hastalarin veterli hiimoral va-
mt olusturamamasi, antikor saptama testlerinin

bu grup hastalarda kullanilabilirligini kisitlamakta-
d1r[11’15’16’29].

1,3-beta-D-glukan

Mantarlarin cogunda duvar yapisimin  Snemli
bir bileseni olan 1,3-beta-D-glukanin serumda tes-
piti, “panfungal” bir test olarak invaziv mikozlarin
tanisina yardimci olabilmektedir. Glukanlarin, inva-
ziv mantar infeksiyonlarinda etken mantarin hiicre
duvarindan sistemik dolasima salindigi gosterilmis-
tir. 1,3-beta-D-glukan testi etken mantar1 ayirt
edememekle birlikte, riskli hasta gruplarinda inva-
ziv mikoz tamsinda yiiksek duyarhhk ve ozgiillige
sahiptir. Konak faktorleri ve diger tanisal testlerle
birlikte degerlendirildiginde, viiksek negatif predik-
tif degeri sayesinde invaziv mikoz tanisimin ekarte
edilmesinde yararl olmaktadir!’®!. Ancak, immiin-
kompetan cocuklarda ortalama 1,3-beta-D-glukan
diizeylerinin yiiksek olmasi ve cocuklar icin opti-
mal esik degerlerinin belirlenmemis olmasi nede-
niyle pediatrik hastalarda degerlendirilmesi sorun-
ludur. Cocuklarda invaziv aspergilloz tarama ve
tanusinda 1,3-beta-D-glukan testinin kullanilmamasi
onerilmektedir®l.  Ayrica; testin  Mucorales taki-
mi1, Cryptococcus ve Blastomyces gibi ©nemli
bazi patojenlerin neden olduklar infeksiyonlarda
vararli olamayacag: akilda tutulmalidir17-32] Has-
tada mantar kolonizasyonu, eszamanh bakteriyemi
(ozellikle Streptococcus tiirleri ile) veya mukozit
varhginda, seliiloz membranlar kullanilarak hemo-
divaliz uygulanan hastalarda, beta-glukan iceren
seliiloz filtrelerle islem gormiis immiinoglobiilin, al-
biimin ve diger kan iirlinlerini alanlarda, gazli bez
ve baz ilaclarin kullanimi durumunda da yalanci
pozitiflik gb‘zlenebilmektedir[lo*17’32]. flk Food ad
Drug Administration (FDA) ve CE onayh (Avrupa
Ekonomik Bolgesi'nde satis icin gerekli yasal ge-
rekliliklere sahip oldugunu gosteren belge, https://
ec.europa.eu/growth/single-market/ce-marking/)
ticari 1,3-beta-D-glukan testleri hasta serumu ile
Limulus amebosit lizat1 (LAL) arasindaki reaksi-
yonu kolorimetrik olarak olcmektedir17-33:341 By
yontemin maliyet etkin olabilmesi i¢in rutin labo-
ratuvarlarda hasta orneklerinin biriktirilerek belirli
giinlerde cahsilmasi gerekmekte, test sonuclarinda
varyasyon orammnin yiiksek olmasi nedeniyle o©r-
neklerin cift calisiilmas: onerilmekte ve okumanin
kolorimetrik olmasi (sar1 renk degisimi) nedeniyle
hemolizli veya lipemik serum orneklerinde yalanci
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negatiflikler goriilebilmektedir. Tiirbidimetrik olarak
LAL reaksiyonunu okuyan bazi testler, bu sorunla-
r1 asmay1 hedeflemistir. Lot bazinda kalibre edildi-
gi icin tek ornek calisabilen; hemolitik, lipemik ve
ikterik orneklerden etkilenmeden sonuc verebilen
ticari testler piyasada bulunmaktadir1 733, Pozitif
sonu¢ icin esik deger vaygin kullanilan ticari kitler
icin 80 pg/mL olarak belirlenmistir; ancak, farkh
kitlerde degisiklik g'dsterebilmektedir[gz’34]. Ornek-
lerin antifungal tedavi oncesinde alinmasi ve opti-
mum sonu¢ icin tani/tarama amaciyla kullanimda
haftada iki kez, tedavi yanitinin monitorizasyo-
nunda haftada bir kez test yapilmasi ve pozitif
sonucun Kkesinlestirilmesi icin ayni ©rnekte veya
yeni bir ornekte test tekrari onerilmektedir!32:3%],

Pnomosistoz disindaki invaziv mikozlarin tanisi
icin 1,3-beta-D-glukan testinin sonuclarim incele-
yen bir meta-analizde duyarhlhik %76.8 ve ozgiil-
lik %85.3 bulunmustur!34, Kandidemi, invaziv
kandidoz ve kronik dissemine kandidoz tanisi icin
haftada iki kez serumda test edilmesi onerilmek-
tedir10-32] Kandidemi tanisinda cogu cahismada
duyarlilik %65’in, ozgiillik ise %80’in {izerinde
bulunmus, negatif prediktif deger >%85 olarak
hesaplanmistit 1%, Aspergillus ~ infeksiyonlarinda
hasta poptilasyonuna ve Klinik tabloya gore testin
vararl degisken olsa da tani ve tarama amacl
kullanilabilmektedir. Galaktomannan ve/veya As-
pergillus polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) ile
kombine kullaniminin ©zgiil tanmya daha cok vyar-
dimcr oldugu belirtilmistir[n].

Pneumocystis pnomonisinde de yiiksek 1,3-be-
ta-D-glukan diizeyleri saptanabilmektedir[20]. Kolo-
rimetrik ve tiirbidimetrik yontemle sonu¢ veren iki
testi karsilastiran bir calismada sirasiyla duyarlilik
%85 ve %78, ozgiillik ise %87 ve %98 bulun-
mustur[?’?’]. Baska bir meta-analiz, Pneumocystis
pnomonisi tamist icin  1,3-beta-D-glukan diizeyleri
kullanan 23 calismay1 degerlendirmis, %91 duyar-
liik ve %79 ozgiillik bildirmistir. Bu calisma, HIV
pozitif hasta popiilasyonunda duyarliigin  daha
yiiksek oldugunu belirterek (HIV pozitif hastalarda
%94 iken HIV negatiflerde %86) testlerin tanisal
degerlerinin  belirlenmesinde hasta popiilasyonu-
nun onemine dikkati cekmistir[36]. Ulkemizden bir
calisma ise; pnomosistoz tanisinda direkt flore-
san mikroskopi altin standart olarak alindiginda
1,3-beta-D glukan testinin duyarlihgim %100, o©z-
gtilligiinii ise %93.9 olarak bildirmistir37..

Fusaryozda 1,3-beta-D glukan testi pozitif ola-
bilmekte, tedavi takibinde de kullanilabilmektedir'8!.
Brezilya’dan bir calisma 2000-2018 arasinda tes-
pit edilen 17 fusaryoz olgusunu ayni donemdeki
notropenik ates olgulari ile karsilastirmstir. Ardi-
sik iki test ile yiiksek duyarlilik (%85), ozgiilliik
(%69) ve negatif prediktif deger (%99) bulunmus
ve Kklinik baslamadan once testin pozitiflesebildigi
gozlenmistir. Ancak, diisiik pozitif prediktif dege-
rin (%7) erken donemde tamisal degeri kisitladig
diistintilmiistiir33!,

Hiicre duvarn beta-glukan iceren ama nadir
olarak etken olan mantarlara bagl infeksiyonlarda
1,3-beta-D-glukan testinin tamsal degeri icin eli-
mizde yeterli veri bulunmamaktadir.

Galaktomannan

Galaktomannan antijeninin serumdaki titresinin
belirlenmesinin ve ardisitk orneklerde titrede artis
saptanmasinin invaziv aspergillozun erken tanisin-
da kullamlabilecegine iliskin veriler elde edilmistir.
Bagisiklik sistemi baskilanmis hasta popiilasyonla-
rinda (ndtropeni, hematolojik malignite, kemik iligi
veya solid organ transplantasyonu varlhigi, kortikos-
teroid ve benzer bagisiklik sistemi baskilayici teda-
viler gibi) invaziv aspergillozun prospektif taramast,
tanisi ve tedavi takibinde onerilmektedir11:16-31],
Farkli hasta gruplarinda testin tanisal performansi
degisebilmektedir. Ornegin notropenik hastalarda-
ki duyarliigin notropenik olmayanlara gore daha
yiiksek oldugu belirtilmektedirl11:16],

Invaziv aspergillozun hizh tamsinda serum,
BAL, BOS ve akciger dokusu orneklerinde ga-
laktomannan antijeni saptanabilmektedir'11-16-31]
Yiiksek risk grubundaki hastalarda, haftada en
az iki kez serum O©rneginin test edilmesi duru-
munda tanwa katkida bulundugu gosterilmistir11],
Invaziv aspergilloz siiphesinin yiiksek oldugu has-
talarda, serum oOrneklerinde galaktomannan nega-
tif bulundugunda, BAL o©rneklerinin test edilme-
si onerilmektedirl®. Serum ©rneklerinde diisiik
olan duyarhlik, uygun esik degerleri kullanildiginda
BAL orneklerinde %100’e ulasabilmektedir!3%-40],
Antifungal profilaksi veya tedavi alan hastalarda
serum ve BAL orneklerinden elde edilen ga-
laktomannan diizeyleri icin verinin sl olmasi
ve esik degerlerinin kesinlesmemis olmasi nede-
nivle degerlendirmesinde dikkatli olunmalidir! 1!,
Serebral aspergilloz tanisinda BOS orneklerinde
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galatomannan tespiti onerilmektedir; ancak, valide
edilmis esik degerleri bulunmamaktadir!! 1. Galak-
tomannan, akciger biyopsilerinde de test edilebil-
mekle birlikte, elde yeterli miktarda doku olmasi
onemlidir 1Y, Test edilecek ornek icin kullanilan
galaktomannan kitinin valide edilmis olmasina dik-
kat edilmelidir. Antifungal tedavinin etkinliginin
anlasilmasinda  galaktomannan  diizeyinin  takibi
kanser hastalarinda yararh olabilmektedir. Bu has-
ta grubunda antifungal tedavinin ilk iki haftasin-
da serum galaktomannan degerlerinde azalmanin
tedavi basarisi ile uyumlu oldugu belirtilmistir11].
Ancak, test sonuclarinin giivenilirligini etkileyen
cesitli degiskenler bulunmaktadir. Testin ilk versi-
yonlarinda piperasilin/tazobaktam tedavisi altinda
saptanan yalanci pozitiflik sorunu son calismalarda
bildirilmemekle birlikte; kan transfiizyonlar1, kan
iriinii  infiizyonlari, mantar kokenli antibiyotikle-
rin  kullanimi ve baz1 glukan iceren besinlerin
titketimi sonrasi sorun devam etmektedir11:16:41],
Ayrica histoplazmoz, fusaryoz ve talaromikoz gibi
diger mantar infeksiyonlarinda da pozitiflik goz-
lenebilmektedir11:16]. Pediatrik hastalarda eriskine
benzer olarak yiiksek duyarlilik ve ozgiilliik bildiril-
misse de, yenidogan ve kiiciik bebeklerde yalanci
pozitiflik daha sik goriilmektedir. Bu durumdan
barsak mikrobiyotasindaki bifidobakteriler sorumlu
tutulmaktadir3ll. Ulkemizden bir calismada, hema-
tolojik malignitesi olan 1-16 yas arasindaki cocuk
hastalarda invaziv aspergilloz tanisinda farklh esik
degerler kullanilarak galaktomannan testinin yeri
arastirilmistir.  Pozitif prediktif deger, en vyiiksek
esik deger (galaktomannan indeksi > 1.5) kullanil-
diginda bile tek ornek pozitif olan hastalarda %50
iken, iki ardisik ornekte porzitiflik saptandiginda
%100’e ulasmlstlr[42].

Galaktomannan antijeni, invaziv aspergilloz
disinda Aspergillusun etken oldugu diger Klinik
tablolarin tanisinda aym performansi gostereme-
mektedir. Ornegin, kronik pulmoner aspergilloz
tanisinda serum galaktomannan duyarlihg diisiik
bulundugundan BAL ©rneklerinin test edilmesi
onerilmekte, buna karsin duyarliik vyine diisiik
kalabilmektedir®®43]. - Aspergillusun etken oldugu
fungal siniizitte ise, patolojik olarak kesin tam
almis hastalarda serum galaktomannan testinin ©z-
gtilligiiniin yiiksek ama duyarliigin oldukca diisiik
oldugu bildirilmistir®4.

Aspergillus Spesifik Antijen ve
Antikor Testleri

Aspergillus antijeni “lateral flow device” (LFD)
ile BAL ve serum orneklerinde tespit edilebilmek-
tedir11l. Otuz dakika gibi kisa bir siirede sonuc
vermesi invaziv aspergilloz tanisinda avantaj sag-
lamaktadir. Ancak, duyarhh@ invaziv aspergillozda
bile, hasta basinda uygulanabilmesi icin serum
veya BAL ornekleri on isleme alinmadan test edil-
diginde azalmaktadir!®®). Ayrica, galaktomannan
antijenine benzer sekilde, farkli Klinik tablolarda
performans: degismektedir. Kronik aspergillozda
BAL orneklerinde yaklasitk %10 gibi ¢cok diisiik
duyarhilik oranlar bildirilmistir®3). Yiiksek ozgilliik
degerleri, negatif prediktif olarak kullanilmasina
olanak vermektedir.

Aspergillus spesifik antikorlari, presipitan an-
tikorlar ve aglutine edici antikorlar invaziv as-
pergilloz ile kronik aspergilloz tablolarmin tani/
ayriminda  kullanilabilmektedir. Bunun icin farkh
yontemlerle calisan ticari sistemler bulunmakta-
dirl'¥. Tami icin daha cok IgG tipi antikorlar
anlamli bulunmustur. IgM ve IgA tipi antikorlarin
tanisal degeri sirhdir. Aspergillus IgE tespiti,
alerjik bronkopulmoner aspergilloz (ABPA) tam
kriterleri arasinda ver almaktadir29.

Mannan ve Antimannan

Candida antijenlerinin hastalik tamsinda kul-
laniminda; kandaki diizeyin diistik olmasi, kan-
dan hizla temizlenmeleri, olusan antijen-antikor
komplekslerinin degerlendirmeyi giiclestirmesi ve
mikrobiyotada Candida tiirlerinin yaygin olarak
bulunmalarinin yalanci pozitifliklere neden olabil-
mesi sorun yaratmaktadlr[15’46]. Tamida, mantar
hiicre duvarn yapisinda bulunan 1,3-beta-D glukan
ve mannan antijenleri en basarili hedefler olarak
one cikmislardir?®17 Mannan antijeni, lateks ag-
litinasyon veya enzim “immunoassay” (EIA) ile
tespit edilebilmektedir!®l. Lateks agliitinasyon tes-
tinin Kkantitatif olmamasi ve duyarliiginin ozgiil
antikorlarin varhgindan etkilenmesi ek bir deza-
vantaj getirmektedir®”!.

Candida antijenlerine karsi gelisen antikorlarin
tanida kullanimi da antikor olusumunun zaman
gerektirmesi, yiiksek riski olan immiinkompromize
hasta grubunda baskilanmis olmasi ve gecirilmis
infeksiyonu veya kolonizasyonu ayirt edememesi
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nedeniyle sinirlanmaktadir!®17) Genellikle, man-

nan antijenine karsi gelisen IgG tipi antikorlarin
arastirilmas: daha basarili sonuclar vermistir[17’46].
Ancak; invaziv kandidozu olan hastalar, Candida
kolonizasyonu saptanan Kkisiler ve kontrol grubu
kullanilarak invaziv kandidoz tamisinda antimannan
antikorlarinin tanmisal degerini arastiran bir cals-
mada duyarhlik ve ozgiillik IgG icin daha diisiik
(sirasiyla %68-75 ve %91-94), IgM icinse yiiksek
(strasyla %78-80 ve %97-98) bulunmustur. IgG
ve IgM sonuclarimin kombine degerlendirilmesiyle
duyarlihgin arth@ belirtilmistir[48]. Ayrica, farkh
Candida tiirlerinde antikor yaniti degisebilmekte-
dir. Bir calisma, kandidemilerde etkenin C. krusei
oldugu durumlarda, C. tropicalise gcre anlamh
olarak daha vyiiksek antimannan IgG degerleri
saptamlstlr[46]. Bu calismalar, antimannan antikor
testlerinin daha ayrintili incelenmesinin gerekliligi-
ne isaret etmektedir.

Tek basina kullanildiklarinda yeterli duyarlilik
ve ozgiillik diizeylerine ulasamayan mannan ile
antimannan antikoru, eszamanh test edildiklerinde
invaziv kandidoz tanisinda yararh olabilmektedir-
lerl10:17.46.49] - Kandidemide ve kandidemi olma-
dan derin yerlesimli kandidozlarda tanisal test-
lerin performansi degiskenlik gostermektedir[10].
Mannan ve antimannan testleri icin FDA onayi
bulunmadigindan ABD’de kandidoz tarmisinda kul-
lanimi sinurhidir{17), Avrupa’da ise, ESCMID Can-
dida infeksiyonlari icin tam kilavuzunda eszamanh
mannan ve antimannan tespitinin kandidemi ve
kronik dissemine kandidoz tanisinda ©neriler ara-
sinda bulunmasi nedeniyle daha yaygindir. Ardisik
testlerin tanida basariyi artirabilecegi de belirtil-
mistir. Ancak, invaziv kandidoz tanisinda oneriler
arasinda bulunmamaktadir. Kandidemi icinduyarl-
ik ve ozgiilligiin sirasiyla yaklasik %80 ve %85
oldugu bildirilmistir. Kan kiiltiirtindeki {iremeden
ortalama alti giin ©nce pozitiflik saptanabilme-
si onemli bir avantaj olarak ©ne clkmaktadlr[lo].
Mannan/antimannan kombinasyonunun C. albi-
cans, C. glabrata ve C. tropicalis infeksiyonlarinin
tanisinda daha basarih oldugu bildirilmistir[17].

Mannan ve antimannan tespiti icin EIA ter-
cih edilen calismalarda daha cok Platelia Ag
ve Ab (BioRad, Fransa) veya bu Kkitlerin bir
sonraki versiyonu olan Platelia Ag ve Ab Plus
(BioRad, Fransa) kitleri kullanilmistir. Mannan ve

antimannan testlerinin etkinligi daha c¢ok eski
nesil testlerle belirlenmistir1%). Kitlerin eski ve
yeni versiyonlarini az sayida hasta ornegi ile kar-
silastiran ilk calisma antijen testinde ozgtilliigiin
yeni versiyonda %50 azaldigini bildirmis ve bu
durumun yiizeyel Candida infeksiyonlarindan kay-
naklanabilecegi yorumunu yapmustir®%,  Ancak,
yiizeyel kandidozlu hastalarin dahil oldugu bir ca-
lismada Platelia Ag Plus kiti ile yalanci pozitiflik
gbrulmemistir[49]. Ayrica, daha yakin zamanli bir
calismada yeni versiyon ile elde edilen sonuclarin
daha duyarli (%65’e %85), ozgiilliikteki diististin
de smirh (%98e %89) oldugu bildirilmistir®L.
Mannan/antimannan testlerinin diger biyobelirtec-
lerle birlikte izlemi, antifungal tedavi alan hasta-
larda mortaliteyi artirmadan tedavinin daha erken
kesilmesine olanak taniyabilmektedir. Ancak, bu
vaklasimin ayrintilari netlesmemis ve heniiz kila-
vuzlara oneri olarak girmemistirBS].

Candida fosfopeptidomannanina karsi gelisen
IgG2 tipi antikorlarin tespitinin invaziv kandidoz
ile kolonizasyon ayriminda yararli olabilecegi iddia
edilmisse de, diger Ig alt simflar1 ile bir karsilas-
tirma  vapilmarmstir!1®,

Candida icin Ozgiil Serolojik Testler

C. albicans germ tiip antikoru testi, invaziv
kandidoz tarnisi icin gelistirilmeye calisilmis; ancak,
yogun Kkolonizasyon gozlenebilen yogun bakim
hastalarinda  ozgiilligiin  azaldi  belirtilmistir 6],
Ogzgiillik ve duyarlilik, farkh calismalarda biiyiik
degiskenlik gtstermektedir. C. albicans disindaki
tiirlerle gelisen infeksiyonlar tespit edilebilse de,
etken olan Candida tirti de test sonucunu etki-
lemektedir. Derin yerlesimli Candida infeksiyonu
saptanmayan kandidemilerde de duyarlihgin diisiik
oldugu ©ne stirtilmiistiir'?”). Mannan veya 1,3-be-
ta-D-glukan testleri ile kombine kullanimlan tanida
basarilarini artirabilmektedir!1°!.

Candida'yva ©zgii protein antijenleri tespit et-
meye yonelik lateks agliitinasyon veya EIA yon-
temleri de bulunmaktadir. Bu testlerin duyarhlik ve
ozgiillikleri diisiik bulunmus ve tanida rutin olarak
kullanimlar1 6nerilmemistirl 124749}

Cryptococcus Kapsiil Antijeninin
Saptanmasi

En yaygin kullanilan antijen saptama testlerin-
den biri kriptokok infeksiyonu tanisinda uygulanan
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antijen testidir. Kriptokok kapsiil antijeni, serumda
ve BOS’ta lateks agliitinasyon, enzim immiinoas-
say ve “lateral flow” yontemiyle saptanabilmekte-
dir. Duyarhih@min direkt mikroskopiden yiiksek ol-
mast tercih sebebidir7-22l. Sistemik Trichosporon
infeksiyonlarinda yanls pozitiflik gozlenebilmektey-
se de, nadir rastlanan bir durum olmasi nedeniyle
genellikle sorun vasanmamaktadir!”-5354.  Cryp-
tococcus kapsill antijeni tespiti icin gelistirilen
yontemler oncelikle Cryptococcus neoformans/gat-
tii'vi hedefleyerek gelistirildiginden diger tiirlerde
duyarhlik duistiktiir®3!, Kriptokok menenjiti olan
hastalarda serum veya BOS’ta Kkapsiil antijeni
titresinde azalma tedavi basarisina isaret etmekle
birlikte, azalmanin bir haftadan fazla gecikebildigi
akilda tutulmalidir!18], Bagisikhgin diizelmedigi du-
rumlarda omiir boyu siirebilen antijen pozitifligi ve
tedavi gereksinimi olabilmektedir. Antijen pozitifli-
gi, Klinik diizelmeden ve hastanin iyilesmesinden
sonra da gozlenebilmektedir. Ayrica; HIV pozitif
hastalarda Kklinik hastalik gelismeden haftalar once
antijen porzitifligi saptanabilmekte, bu hastalarda
preemptif flukonazol tedavisi kriptokok menenjiti
gelisimini engelleyebilmektedir[52].

Endemik Mikoz Etkeni Mantarlar icin
Antijen ve Antikor Saptama Testleri

Histoplazmoz tanisinda serum, idrar veya
BAL'da o©zgiil antijen ve/veya antikor saptanmasi,
altin standart olmasina karsin zaman alici olan
kiilttir yontemine tercih edilebilmektedir. Antijen
testinin, dissemine ve diffiiz akut pulmoner histop-
lazmoz tanisinda ©zel bir yeri vardir. Daha diisiik
antijen miktarlarim saptayabilen kantitatif testlerin
gelistirilmesi  6zgtilliigi artirmustir.  Diger endemik
mikozlarla capraz reaksiyon goriilebilmesine kar-
sin duyarliik %81, ozgiillik ise %98’lere ulasa-
bilmektedir. Histoplasma antijen ile antikorunun
eszamanh test edilmesi duyarliligi artirabilmektedir.
Idrar ve serum orneklerinin birlikte calisiimasinin
vararli olabilecegine dair sinirli veri bulunmaktadir.
Antikor testlerinin  duyarhh@mnin immiin sistemi
baskilanmis hastalarda diisiik oldugu da akilda
tutulmalidir'16).

Blastomikoz ve koksidiyoidomikoz gibi diger
endemik mikozlarda da antijen ve antikor saptama
testleri tanida yararli olabilmektedir. Histoplazmoz
olgularindakine benzer sekilde, antikor saptama

testleri immiinkompetan hastalarda daha basarili
bulunmustur[16].

Niikleik Asit Temelli Tam1 Testleri

Etkene ©zgii niikleik asit amplifikasyonu icin
PZR kullanan testlerin yani sira, niikleik asit prob-
lar1 kullanan hibridizasyon testleri de infeksiyon
hastaliklarinin tanisinda basar ile kullanilmaktadir.
En onemli avantajlari, testin dogasi geregi ornekte
az miktarda niikleik asit bulundugunda bile o©zgiil
olarak tespit etme potansiyelleridir. Ancak man-
tarlara ©zgii bazi sorunlar nedeniyle heniiz rutin
laboratuvarda tani icin ©nerilen testler sinirhdir.
Mantar hiicrelerindeki saglam ve polisakkaritten
zengin hiicre duvari, klinik orneklerde konak ma-
teryaline gore az miktarda bulunan etken manta-
rin DNA’sinin yeterli miktarda ve uygun saflikta
elde edilmesini giiclestirmektedir. Hedeflenen gen
bolgesi de belirli tiirlere/cinslere ©zgii veya “pan-
fungal” olabilmektedir. Hastalik etkeni mantarlarin
cogunun hastanin mikrobiyotasinda bulunabilmesi
nedeniyle, test sonucunun hastalik lehine yorum-
lanabilmesi icin esik degerleri belirlenmis kantitatif
test sonuclar1 gerekli olabilmektedir. Ayrica, man-
tarlarin dogada yaygin olarak bulunmalari, rnegin
kontaminasyondan korunmasi icin ek ©nlemlerin
alinmasim zorunlu kilmaktadir®7-1%] Tiim bu so-
runlara karsin, tamda yarar saglayan ve kullanimi
onerilen niikleik asit temelli testler bulunmakta ve
test gelistirme cabalari devam etmektedir.

Aspergillus PZR

Aspergillus PZR testinin invaziv aspergillozda
galaktomannan ile birlikte kullanimi daha erken
ve daha kesin tanya vardimer olabilmektedir!lL.
Uzun siireli notropenisi olan hematolojik malignite
hastalar1, kiif profilaksisi almayan allojenik kemik
iligi nakli hastalar ve riskli yogun bakim hastalari
gibi bazi gruplarda BAL, tam kan ve serumda
calisiimas1  onerilmektedir. Merkezi sinir = sistemi
tutulumu veya menenjit siiphesi varsa BOS ornek-
lerinde cahsllabilmektedir[n]. Ulkemizden bir calis-
ma, notropenik olmayan yogun bakim hastalarin-
da invaziv aspergilloz tamsinda BAL orneklerinde
Aspergillus PZR'in  duyarhhgini  disiik  (%40.0),
ozgulligtinii yiikksek (%93.9) bulmustur®?). Baska
bir calisma ise notropenik hastalarda invaziv as-
pergilloz tanisi icin serum orneklerinde duyarlihig
%30 olarak bildirmistir[4o]. Ayrica, DNA ekstraksi-
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yonunun daha yiiksek hacimde (>500 pl) serum
ornegi kullanilarak yapilmasinin test performansini
artirabilecegi belirtilmistir!®>].

Kronik pulmoner aspergillozda duyarliigin kiil-
tirden daha iyi oldugu bildirilmistir??!. Ayrica,
doku o©rneklerinde (taze doku veya parafine go-
miilii doku) uygulanabilmektedir. Mikroskopi ile hif
goriilen ©rneklerde duyarliik daha yijksektir[ll].
Pediatrik hastalardaki calismalar simirlidir ve he-
niiz kullammina yonelik oneri gelistirilememistir[gl].
Bu amacla gelistirilen ticari Kkitler, agirlhkh olarak
en sk rastlanan patojen tiir olan Aspergillus
fumigatus kompleksini hedeflemektedir ve diger
tiirleri tespit etmekteki basarilari degiskendir[56].
Baz1 kitlerde, Aspergillus cinsinde artmaya basla-
yan azol direncini tespit etmeye yonelik mutasyon
taramalar1 da yapllabilmektedir[57].

Candida PZR

Kandidemi tamsinda kan Kkiiltiirii  duyarhhgi-
nin disiik olmasi nedeniyle, Candida tiirlerinin
kan orneklerinden tespiti ve/veya tammlanmasi
icin ¢ok sayida “in-house” ve ticari kit bulun-
maktadir!1%17] Bunlardan bazilar1, sik rastlanan
bakterivemi etkenlerini de icerebilen coklu PZR
testleridir. Cogu test, klinik orneklerde sik rastla-
nan Candida tiirleri ile smirhdir”). Bu testlerin
ozgiilliikleri, ozellikle yogun Candida kolonizasyonu
gozlenen yogun bakim hastalarinda olumsuz etkile-
nebilmektedir1®. Kan kiiltiirii ile karsilastirildigin-
da duyarliik degerlerinin yiiksek olmasi ve daha
kisa zamanda sonuc vermeleri nedeniyle umut
verici olduklarini bildiren calismalar bulunmakta-
dir®8l Ancak, testlerin yontemsel olarak biiyiik
degiskenlik gosterdigi ve cogunun sk gtzlenen
bazi Candida tiirleri (C. albicans, C. glabrata,
Candida parapsilosis, C. tropicalis ve C. krusei)
ile smirh oldugu hatirlanmalidir7),

Candida invaziv infeksiyonlarinin tanisinda PZR
ve manyetik rezonans testlerini birlestiren “T2
Candida Magnetic Resonance Assay” kullanila-
bilmektedir 71517, Bu test, tam kan orneginden
stk gorillen bes Candida tiriinii (C. albicans,
C. glabrata, C. parapsilosilosis, C. tropicalis, C.
krusei) 5 saat icinde saptayarak tiir bazinda ra-
porlayabilmekte; ancak, kendine o©zgii bir cihaz
(T2DX) gerektirmektedir vell7l by testin FDA ona-
y1 bulunmaktadir.

Pneumocystis PZR

Pneumocystis rutin mikrobiyoloji laboratuvar-
larinda Kiiltiirde {iretilemeyen bir patojen oldu-
gundan tanisinda direkt immiinfloresan boyama
ile mikroskopi tercih edilmektedir. Bu amacla
gonderilen solunum yolu ©rneklerinin gerektigin-
de n-asetil sistein veya sputolizin ile homojenize
edilmesi onerilmektedir!!8). Ancak, mikroskopinin
diisiik duyarlihg farkl arayislara neden olmustur.
Son yillarda Pneumocystis icin ozgill PZR yon-
temleri ile %90 civarinda duyarliik ve ozgiilliik
bildirilmesi umut verici olmustur[14’20’37].

Diger Patojenlere Yonelik PZR Testleri

Farkli hastalik etkeni mantarlara ©zgil PZR
testleri de gelistirilmis ve yararh olabildikleri bil-
dirilmistir. Hizh tanimin hastamin sag kalimi icin
kritik oldugu Mucorales takimina ait kiif mantar-
larinin etken oldugu infeksiyonlarda tani, mikros-
kopi, Kkiiltlir ve goriintiileme tekniklerine dayan-
maktadir. Mucorales takimina ozgiil veya icindeki
cinsleri hedef alan PZR vyontemleri, erken ve
kesin tamya olanak saglayabilmektedir®®-6%. Na-
dir goriilen ama yiiksek mortaliteye neden olan
invaziv Fusarium infeksiyonlarinin tanisinda farkl
PZR yontemleri ile degisken ozgiillik ve duyarhhk
oranlan bildirilmistir®. Endemik mikozlara yonelik
calismalar da yapilmaktadir. Blastomyces icin PZR
kullanan merkezler bulunmaktadir!1®. Dermatofitoz
tanisinda da, dogrudan Klinik ©rnekten cahsilan
PZR testleri tanida zaman kazandirabilmekte ama
cogu merkezde maliyet nedeniyle uygulanmamak-
tadir! 13!, Bu amacla belirli bir tiir dermatofiti, tiim
dermatofitleri veya tiim mantarlar1 hedefleyen pri-
merler kullanilabilmektedir. Daha genel primerler
kullanildiginda dizi analizi ile cins/tiir diizeyinde
tanimlama yapilabilmektedir. Bu durum, ozellikle
nadir goriilen etkenlerle gelisen onikomikozlar gibi
durumlarda avantaj saglamaktadir.

Coklu ve “Panfungal” PZR Yontemleri

Invaziv mikozlarin biiviik cogunlugunda kisith
sayida tiir etken olsa da, nadir goriilen patojenler
gittikce daha cok karsimiza cikmaktadir. Bu ne-
denle, etkene ©zgii PZR yontemlerinin kisithihigim
asmak icin, coklu (“multiplex”) ve “panfungal”
teknikler gelistirilmektedir. Bu sayede invaziv mi-
koz tanisinin konmasi/dislanmasi, kiiltiirde {iiretile-
meyen etkenlerin cins ve tiir diizeyinde tanimlan-
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mas! hatta bazi durumlarda antifungal duyarlilikla
ilgili bilgi elde edilebilmesi amaclanmaktadir. Coklu
PZR yontemlerinde birden fazla patojene yonelik
ozgil primerler kullanilmakta, etkenler amplikon
uzunlugu veya erime egrisi analizi ile ayrilabilmek-
tedir. “Panfungal” testlerde, tiim mantar kaynakl
niikleik asitleri amplifiye etmeye yonelik primerler
kullanilmaktadir. Amplikon elde edildiginde saf-
lastirllarak dizi analizi yapilabilmekte ve etken
tammlanmaktadir. Bu sayede nadir rastlanan pa-
tojenlerin cins/tiir diizeyinde tammlanabildigi de
gbzlenmistir[13’61*62]. Ger¢cek zamanh PZR yon-
teminde “panfungal” primerlere etkene ozgii ta-
sarlanmis problar eklenmesi de miimkiindiir. Bu
sayede, problar sik rastlanan patojenlerin erime
egrisi analizi ile tammlanmasina olanak saglamak-
ta, diger patojenler amplikon dizisinin analizi ile
tanimlanabilmektedir®3l. Klinik srneklerden mantar
DNA’sinin  ekstraksiyonundaki giicliikler nedeniyle
genellikle duyarhhk diisiik, ancak ozgiilliik yiiksek
olarak bildirilmistir[61'63].

Diger Yontemler

Mantar infeksiyonlarinin tanisinda kullamlmak
lizere gelistirilmeye cahsilan farkh yontem temelli
testler de bulunmaktadir. Bunlar arasinda “in situ
hibridizasyon”, “microarray” ve proteom temelli
testler sayllabilir[7’15]. Genis spektrumlu PZR reak-
siyonu {rtinlerini iyonizasyon-kiitle spektrometrisi
ile birlestiren bir yontem tammlanmlst1r[15’64]. Se-
rolojik proteom analizi, rekombinant cDNA eks-
presyon Kkiitliphaneleri ve antijenik protein “mic-
roarray” gibi deneysel asamadaki yontemler ile
mantar infeksiyonlarinin tanisinda kullanilabilecek
biyobelirtec arayisi siirmektedir!12].

Bu testlerin tamwya katkisini degerlendirirken,
ilgili merkezdeki invaziv mikoz prevalansini ve
cesitliliginin  goz ©niine alinmasi gerekmektedir.
Ayrica, her mantar cinsi veya tiiriiniin kapsan-
mayabilecegi akilda tutulmalidir. Bu testlerin rutin
laboratuvarda kullanimina yonelik elde yeterli veri
bulunmamaktadir10-11:15],

SONUC

Mantar infeksiyonlarinin tanisi icin gelistirilen
testler, halen miikemmel tan saglamaktan uzaktir.
Cogu hastalik etkeni mantarin konakta ve cev-
rede siklikla bulunmasi nedeniyle kolonizasyon/
infeksiyon hatta kontaminasyon ayrimi giiclesmek-

tedir. Ogzellikle invaziv mantar infeksiyonlar: icin
risk tasiyan farkli hasta popiilasyonlarinda konaga
ozgli durumlar testlerin performansim etkileyebil-
mektedirl®. Gelistirilen yeni yontemler ile daha
erken donemde kesin tani konabilmesi icin iler-
leme saglanmis olsa da, ©zellikle nadir rastlanan
etkenlerde yontemlerin etkinligi heniiz tam olarak
ortaya koyulamamustir. Konvansiyonel testler her
durumda o©nerilmekte, es zamanli olarak birden
fazla non-konvansiyonel testin kullammi tam san-
sim artirmaktadir. Her durumda, test sonuclarinin
yorumlanmasinda konagin klinik durumunun de-
gerlendirilmesi onemini korumaktadir.

CIKAR CATISMASI

Yazarlar bu makale ile ilgili herhangi bir cikar
catismasi bildirmemistir.

KAYNAKLAR

1. Kohler |R, Casadevall A, Perfect |. The spectrum of fun-
gi that infects humans. Cold Spring Harb Perspect Med
2014,5:0019273.

2. Richardson M, Lass-Florl C. Changing epidemiology of sys-
temic fungal infections. Clin Microbiol Infect 2008;14(Suppl!
4):5-24.

3. Cole DC, Govender NP, Chakrabarti A, Sacarlal |, Denning
DW. Improvement of fungal disease identification and ma-
nagement: combined health systems and public health ap-
proaches. Lancet Infect Dis 2017;17:e412-e9.

4.  Bongomin F, Gago S, Oladele RO, Denning DW. Global and
multi-national prevalence of fungal diseases-estimate preci-
sion. | Fungi (Basel) 2017,3.

5. Hilmioglu-Polat S, Seyedmousavi S, Ilkit M, Hedayati MT,
Inci R, Tumbay E, et al. Estimated burden of serious human
fungal diseases in Turkey. Mycoses 2019;62:22-31.

6.  Wickes BL, Romanelli AM. Diagnostic mycology: Xtreme
challenges. | Clin Microbiol 2020,58.

7. Walsh TH, Hayden TH, Larone DH. Larone’s Medically Im-
portant Fungi: A Guide to Identification. 6t ed. Washing-
ton DC: ASM Press, 2018.

8. Tortorano AM, Richardson M, Roilides E, van Diepeningen
A, Caira M, Munoz P, et al. ESCMID and ECMM joint guide-
lines on diagnosis and management of hyalohyphomycosis:
Fusarium spp., Scedosporium spp. and others. Clin Microbi-
ol Infect 2014,20(Suppl 3):27-46.

9. Guarner J, Brandt ME. Histopathologic diagnosis of fun-
gal infections in the 21 century. Clin Microbiol Rev
2011,24:247-80.

10. Cuenca-Estrella M, Verweij PE, Arendrup MC, Arikan-Ak-
dagli S, Bille |, Donnelly JP, et al. ESCMID* guideline for the
diagnosis and management of Candida diseases 2012: di-
agnostic procedures. Clin Microbiol Infect 2012;18(Supp!
7):9-18.

46|

FLORA 2021;26(1):34-49



Gulmez D, Alp S.

11.

12.

13.

4.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

Ullmann A, Aguado |M, Arikan-Akdagli S, Denning
DW, Groll AH, Lagrou K, et al. Diagnosis and manage-
ment of Aspergillus diseases: executive summary of the
2017 ESCMID-ECMM-ERS guideline. Clin Microbiol Infect
2018;24(Suppl 1):e1-e38.

Karcioglu O, Dogan R, Uzun O, Tokat f, Gulmez D, Ari-
kan-Akdagli S, et al. A rare presentation of pulmonary
aspergillosis: Bronchial stump aspergillosis. | Bronchology
Interv Pulmonol 2020,;27:e28-e33.

Petrucelli MF, Abreu MH, Cantelli BAM, Sequra GG, Nishi-
mura FG, Bitencourt TA, et al. Epidemiology and diagnostic
perspectives of dermatophytoses. | Fungi (Basel) 2020;6.

Moodley B, Tempia S, Frean, JA. Comparison of quan-
titative real-time PCR and direct immunofluorescence
for the detection of Pneumocystis jirovecii. PLoS One
2017;12:e0180589.

Pitarch A, Nombela C, Gil C. Diagnosis of invasive candidia-
sis: from gold standard methods to promising leading-edge
technologies. Curr Top Med Chem 2018;18:1375-92.

Hage CA, Carmona EM, Epelbaum O, Evans SE, Gabe LM,
Haydour Q, et al. Microbiological Laboratory Testing in
the Diagnosis of Fungal Infections in Pulmonary and Cri-
tical Care Practice. An Official American Thoracic Society
Clinical Practice Guideline. Am | Respir Crit Care Med
2019;200:535-50.

Clancy CJ, Nguyen MH. Diagnosing invasive candidiasis. |
Clin Microbiol 2018,56.

Hazen K, Howell SA. Mycology and Antifungal Susceptibility
Testing, in Clinical Microbiology Procedures Handbook. In:
Leber AL (ed). ASM Press: Washington DC, 2016.

Vergidis P, Moore CB, Novak-Frazer L, Rautemaa-Richard-
son R, Walker A, Denning DW, et al. High-volume culture
and quantitative real-time PCR for the detection of Aspergil-
lus in sputum. Clin Microbiol Infect 2020;26:935-40.

Song Y, Ren Y, Wang X, Li R. Recent advances in the di-
agnosis of Pneumocystis pneumonia. Med Mycol |
2016;,57:E111-E116.

Gulmez D, Alp S, Gursoy G, Ayaz CM, Dogan O, Arikan-Ak-
dagli S, et al. Mixed fungaemia: an 18-year report from
a tertiary-care university hospital and a systematic review.
Clin Microbiol Infect 2020,26:833-841.

Horvath LL, George B, Murray CK, Harrison LS, Hospent-
hal DR. Direct comparison of the BACTEC 9240 and BacT/
ALERT 3D automated blood culture systems for candida
growth detection. | Clin Microbiol 2004,42:115-8.

Arendrup MC, Bergmann OJ, Larsson L, Nielsen HV, Jarlov
JO, Christensson B. Detection of candidaemia in patients
with and without underlying haematological disease. Clin
Microbiol Infect 2010,16:855-62.

Gokbolat E, Oz Y, Metintas S. Evaluation of three different
bottles in BACTEC 9240 automated blood culture system
and direct identification of Candida species to shorten
the turnaround time of blood culture. | Med Microbiol
2017;66:470-6.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

37.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

Uyan A, Tasbakan M, Metin DY, Pullukcu H, Durusoy R,
Hilmioglu-Polat S. Kandidtirili hastalara yaklasimda koloni
sayisinin énemi var mi? FLORA 2016,21:105-10.

Dogan O, Giilmez D, Arikan Akdaglh S. Fungemi olgularin-
da hizli bir 6n tanimlama testi: Pozitif kan kiiltiirii sisesin-
den yapilan dogrudan germ tiip testinin degerlendirilmesi.
ANKEM Derg 2016,;30:102-8.

Dogan O, Inkaya AC, Gulmez D, Uzun O, Akova M, Arikan
Akdagli S. [Evaluation of PNA-FISH method for direct identi-
fication of Candida species in blood culture samples and its
potential impact on guidance of antifungal therapy]. Mik-
robiyol Bul 2016;50:580-9.

Bal AM, McGill M. Rapid species identification of Candida
directly from blood culture broths by Sepsityper-MALDI-TOF
mass spectrometry: impact on antifungal therapy. | R Coll
Physicians Edinb 2018;48:114-9.

Denning DW, Cadranel J, Beigelman-Aubry C, Ader F, Chak-
rabarti A, Blot S, et al. Chronic pulmonary aspergillosis:
rationale and clinical guidelines for diagnosis and manage-
ment. Eur Respir | 2016,47:45-68.

Boch T, Spiess B, Cornely OA, Vehreschild J|, Rath PM, Stein-
mann |, et al. Diagnosis of invasive fungal infections in ha-
ematological patients by combined use of galactomannan,
1,3-beta-D-glucan, Aspergillus PCR, multifungal DNA-mic-
roarray, and Aspergillus azole resistance PCRs in blood and
bronchoalveolar lavage samples: results of a prospective
multicentre study. Clin Microbiol Infect 2016,22:862-8.

Warris A, Lehrnbecher T, Roilides E, Castagnola E, Brugge-
mann RIM, Groll AH. ESCMID-ECMM guideline: diagnosis
and management of invasive aspergillosis in neonates and
children. Clin Microbiol Infect 2019,25:1096-13.

Wright WF, Overman SB, Ribes JA. (1-3)-B-D-glucan assay:
A review of its laboratory and clinical application. Lab Me-
dicine 2011,42:679-85.

Mercier T, Guldentops E, Patteet S, Beuselinck K, Lagrou
K, Maertens |. Beta-d-glucan for diagnosing Pneumocystis
pneumonia: a direct comparison between the Wako be-
ta-glucan assay and the Fungitell assay. | Clin Microbiol
2019;57.

Karageorgopoulos DE, Vouloumanou EK, Ntziora F, Micha-
lopoulos A, Ratailidis Pl, Falagas ME. beta-D-glucan assay
for the diagnosis of invasive fungal infections: a meta-a-
nalysis. Clin Infect Dis 2011;52:750-70.

Bouza E, Almirante B, Garcia Rodriguez J, Garnacho-Mon-
tero J, Salavert M, Munoz P, et al. Biomarkers of fungal
infection: Expert opinion on the current situation. Rev Esp
Quimioter 2020;33:1-10.

Del Corpo O, Butler-Laporte G, Sheppard DC, Cheng
MP, McDonald EG, Lee TC. Diagnostic accuracy of serum
(1-3)-beta-D-glucan for Pneumocystis jirovecii pneumonia:
a systematic review and meta-analysis. Clin Microbiol Infect
2020; 26(9):1137-43.

Tekinsen FF, Ko¢ AN. Klinik orneklerde cesitli yontem-
lerle Pneumocystis jirovecii arastirimasi. Mikrobiyol Bul
2013,47:658-67.

FLORA 2021;26(1):34-49

|47



| Mantar infeksiyonlarinin Tanisi

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

Nucci M, Barreiros G, Reis H, Paixao M, Akiti T, Nouer SA.
Performance of 1,3-beta-D-glucan in the diagnosis and
monitoring of invasive fusariosis. Mycoses 2019;62:570-5.

Ozger S, Hizel K, Kalkanci A, Aydogdu M, Civil F, Dizbay M,
et al. Nétropenik olmayan yogun bakim hastalarinda inva-
zif pulmoner aspergilloz icin risk faktérlerinin degerlendiril-
mesi ve bronkoalveoler lavaj drneklerinde galaktomannan
ve PCR testlerinin tarisal degerinin belirlenmesi. Mikrobiyol
Bul 2015;49:565-75.

Sav H, Ko¢ N, Atalay MA, Yildiz O, Demir G. Sistemik as-
pergilloz tanisinda cesitli yéntemlerin arastirimasi. FLORA
2014,;19:66-73.

Walter W, Bornhauser M, Stolzel F, Knoth H. False-positive
Candida and Aspergillus antigen testing in recipients of al-
logeneic haematopoietic cell transplantation due to admi-
nistration of parenteral nutrition and fixed combinations of
piperacillin-tazobactam. Mycoses 2019;62:576-83.

Caglar I, Ozkerim D, Tahta N, Diizgél M, Bayram N, De-
mirag B, et al. Assessment of serum galactomannan test
results of pediatric patients with hematologic malignancies
according to consecutive positivity and threshold level in
terms of invasive aspergillosis diagnosis: Cross-sectional re-
search in a tertiary care hospital. | Pediatr Hematol Oncol
2020;42:e271-e6.

Salzer HJF, Prattes J, Flick H, Reimann M, Heyckendorf ], Kal-
sdorf B, et al., Evaluation of galactomannan testing, the As-
pergillus-specific lateral-flow device test and levels of cytoki-
nes in bronchoalveolar lavage fluid for diagnosis of chronic
pulmonary aspergillosis. Front Microbiol 2018;9:2223.

Melancon CC, Lindsey |, Russell GB, Clinger |D. The role of
galactomannan Aspergillus antigen in diagnosing acute in-
vasive fungal sinusitis. Int Forum Allergy Rhinol 2019;9:60-
6.

Metan G, Keklik M, Dinc G, Pala C, Yildirim A, Saraymen B,
et al. Performance of galactomannan antigen, beta-d-glu-
can, and Aspergillus-lateral-flow device for the diagnosis
of invasive aspergillosis. Indian | Hematol Blood Transfus
2017;33:87-92.

Wang K, Luo Y, Zhang W, Xie S, Yan P, Liu Y, et al. Diag-
nostic value of Candida mannan antigen and anti-mannan
IgG and IgM antibodies for Candida infection. Mycoses
2020;63:181-8.

Herent P, Stynen D, Hernando F, Fruit J, Poulain D. Ret-
rospective evaluation of two latex agglutination tests for
detection of circulating antigens during invasive candidosis.
J Clin Microbiol 1992;30:2158-64.

Meng Y, Kang M, Li D, Wang T, Kuang Z, Ma Y. Performan-
ce of a new Candida anti-mannan IgM and IgG assays in
the diagnosis of candidemia. Rev Inst Med Trop Sao Paulo
2020;62:e25.

Held |, Kohlberger I, Rappold E, Busse Grawitz A, Hacker G.
Comparison of (1->3)-beta-D-glucan, mannan/anti-man-
nan antibodies, and Cand-Tec Candida antigen as serum
biomarkers for candidemia. | Clin Microbiol 2013,;51:1158-
64.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

Lunel FM, Donnelly JP, van der Lee HA, Blijlevens NM,
Verweij PE. Performance of the new Platelia Candida Plus
assays for the diagnosis of invasive Candida infection in
patients undergoing myeloablative therapy. Med Mycol
2011,;49:848-55.

Hartl B, Zeller I, Manhart A, Selitsch B, Lass-Florl C, Wil-
linger B. A retrospective assessment of four antigen assays
for the detection of invasive candidiasis among high-risk
hospitalized patients. Mycopathologia 2018;183:513-9.

Chammard TB, Temfack E, Lortholary O. Alanio A. Diag-
nostic and therapeutic strategies in cryptococcosis: impact
on outcome. Mem Inst Oswaldo Cruz 2018;113:e180050.

Arendrup MC, Boekhout T, Akova M, Meis JF, Cornely OA,
Lortholary O, et al. ESCMID and ECMM joint clinical gu-
idelines for the diagnosis and management of rare inva-
sive yeast infections. Clin Microbiol Infect 2014,20 (Supp!
3):76-98.

Alp S, Gulmez D, Ayaz CM, Arikan-Akdagli S, Akova M.
Fungaemia due to rare yeasts in a tertiary care university
centre within 18 years. Mycoses 2020,63:488-93.

Oz Y, Aslan M, Aksit F, Metintas S, Gunduz E. The effect of
clinical characteristics on the performance of galactoman-
nan and PCR for the diagnosis of invasive aspergillosis in
febrile neutropenic patients. Mycoses 2016;59:86-92.

Morton CO, White PL, Barnes RA, Klingspor L, Cuenca-Est-
rella M, Lagrou K, et al. Determining the analytical speci-
ficity of PCR-based assays for the diagnosis of IA: What is
Aspergillus? Med Mycol 2017;55:402-13.

Dannaoui E, Gabriel F, Gaboyard M, Lagardere G, Audebert
L, Quesne G, et al. Molecular diagnosis of invasive aspergil-
losis and detection of azole resistance by a newly commer-
cialized PCR kit. | Clin Microbiol 2017,;55:3210-8.

Fuchs S, Lass-Florl C, Posch W. Diagnostic performance of a
novel multiplex PCR assay for candidemia among ICU pa-
tients. | Fungi (Basel) 2019;5(3):86.

Baldin C, Soliman SSM, Jeon HH, Alkhazraji S, Gebremari-
am T, Gu Y, et al. PCR-based approach targeting Mucora-
les-specific gene family for diagnosis of mucormycosis. | Clin
Microbiol 2018;56(10):e00746-18.

Springer |, Lackner M, Ensinger C, Risslegger B, Morton CO,
Nachbaur D, et al. Clinical evaluation of a Mucorales-speci-
fic real-time PCR assay in tissue and serum samples. | Med
Microbiol 2016,65:1414-21.

Ala-Houhala M, Koukila-Kahkola P, Antikainen |, Valve |,
Kirveskari |, Anttila V|. Clinical use of fungal PCR from deep
tissue samples in the diagnosis of invasive fungal diseases:
a retrospective observational study. Clin Microbiol Infect
2018;24:301-5.

Wehrle-Wieland E, Affolter K, Goldenberger D, Tschudin
Sutter S, Halter |, Passweg |, et al. Diagnosis of invasive
mold diseases in patients with hematological malignancies
using Aspergillus, Mucorales, and panfungal PCR in BAL.
Transpl Infect Dis 2018,;20:e12953.

48|

FLORA 2021;26(1):34-49



Gulmez D, Alp S. |

63.

64.

Valero C, de la Cruz-Villar L, Zaragoza O, Buitrago MJ. New
panfungal real-time PCR assay for diagnosis of invasive fun-
gal infections. | Clin Microbiol 2016,;54:2910-8.

Massire C, Buelow DR, Zhang SX, Lovari R, Matthews HE,
Toleno DM, et al. PCR followed by electrospray ionization
mass spectrometry for broad-range identification of fungal
pathogens. | Clin Microbiol 2013,;51:959-66.7

Yazisma Adresi/Address for Correspondence
Doc. Dr. Dolunay GULMEZ

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi,

Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali,

Ankara-Ttirkiye

E-posta: dolunayglm@gmail.com

FLORA 2021;26(1):34-49

|49



