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GZET

Sistemnik Candida infeksivonlannda izlenen ciddi artis ve
by wiintk tabloya bagl yiksek moralite, by konunun
tizerinde daha farla dureimasi gerektigini gdstermigtir.
Yiksek mortalite oranfanmn nedenler)  arasinda
hastaliga ait Szgdl kiinik bulgularin  olmamast ve
sistemik kandidoziann erken ve dzxgiin  tamsindaki
zorlukiar dnemii bir yver timastadir, Bo agidan sistemik
kandidoz tams lgin kullandan ydntemler ve sonuglan
dzerinde durwlmustur, Sistemik kandidoziann lamse bes
grupta incelenebilir, Bunlar direkt bakr ve Kol
histopatailojik  inceleme, antijen wve .antikor arama,
mefabolik  drifnterini arama ve niikleik asit saptama
yantemleridic. Yapilan cattgmalann sanuglan gz Gnidne
alindiginda; tam igin kan ve doku OGrnekler kileded
yamnda laboratuvarlards  kelay wygulanabilen  ve
dzgitliigu yiksek ofan mannan, enclsz gibi antijenlerin
aranmasmmn  uygun  oldugu didgdnilebilic. Bunun
yamnda duyariligs daha yiiksek olan mannan antijen ve
antikorunun birlikte aranmas: dnerilebilic. Aynca ager
laberatuvar koswllan wygun fse tim testlerden daha
duyarlly we &zgil olan polimeraz  zincir reaksiyonu
yonfeminin  fanr  kopalamayan ya da  dogralanmas
gerekern algwiar icin kullamimas: dogru olacakir.
Anahtar sGzcikler! Candida, kandidoz, Lani ydntemier!

SUMMARY

The increase obsorved in the systemic candidiasis
cases and the high mortality of them showed that mare
emphasis need fo be put on this subject Absence of
specific clinical signs and the difficulties in establishing
an early and specific diagnosis are among the main
reasons for such high mortality. The diagnostic methods
for systemic candidiasis can be examined in five groups.,
These  ara direct  examination and  culture,
histopathological examination, detection of antigen and
antibodies, detection of the metabolites and the
imvestigation of nucleic acids, When the results of the
previous studies were considered, 1t can be thought
that easy and specific antigen (such as mannan and
analasel delection tests as well as blood and tissue
cullures are approprigte diagnostic methods, The
detection of mannan and antimarnan antibodies
together can also be recommended because of Mgl
sensitivity, On the other hand it would be wright fo uso
the most sensitive and specific method, PCR for the
cases which can not be diagnosed or for the
confirmational purposes If the laboratory condifions are
appropriate.
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Gacen yirml yil iginds sistemik fungal infeksiyonlarin
nsidansinda dramatik bir arts (Zlenmistic (1,2}, Bu
duruma paratel olarak Candida turlerinin hastane
nfeksiyonu etkenler arasinda da dnemill bir ver
luttugu ve AB.D. de kan kiltirlerinden soyutlanan
etkenlar arasinda darduncl sirayr aldid) belirilmistir
13,4), Yatan hastalardan badizikhk sistemi baskian-
mig claniar fle cjfdi cerrahi midahale gegirenlerdes en
vaygin hastane infeksiyonlannin Candida kaynakl
cldudu saptanmistr {5}, Gdzlenen bu artisin nedenlern
arazinda; malignite  Insidansindakl  arima, organ
transplantasyonundakl geligmelsr, genis spektrumilu
antibiyetiklern, immunosupresif flactann we santral

vendz  kateterlerin daha yaygin kullanim e HIY

infeksiyonunun mizl yayilimi sayilmistr (1,6.7).

Kandidemsi tablelanna  bagh  maodalite  cranlan
klinikiere  badh olarak %640 e %60 arasinda
degismektedir (8) Bu kadar yiksek mortalite
oranfafinin. nedenleri arasinda  sistemik kandida

infeksiyonlannin erken ve tzgln tamsmdaki zorlukiar
dgrnemli bir yer tutmaktadir, Sistemik  kandidozlann
klinik tanisinda karsilasilan en dnemli sorun hastaliga
alt, dzgul khinik bulgulann bulunmamasidic (3. Bunun
vaninda taridak

biyolojik glgliklerden biri  de

Candida turlerinin firsatc)  karekilerde olmas e
immun sistemi baskilanmig cigularda kalonizasyonun
infeksiyonu gostermemesidir. Aynica famda kullarlan

standart ve diger vintemlerde de duyarlilik  ve
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czgilllik agsindan hazl soruniar sdz konusudur.

Sistemik  kandida  infeksivenlan,  azellikle  immun
yetmezlikli, matigniteli hastalarda gorilmesi nedeni ile
bu tablolann erken ve dofru tamisi hasta saghi
agisindan bbylk &nem tagimakta ve hizl, dzgin
sagaitim ile mortalite azaltilabilmekiedir (10), Yazimiz,
sistemnik. kandidoz tams igin yapilan calismatarn
loplayarak en uygun tan yonteminin belirlenmes

amac ffe dizenlenmistir

Sistermik kandidozlann tamist bes gruba ayrilarak
incelenebilir. 1) Direkt baki ve kltir 2) Histopatoloiik
inceleme 3) Antijen ve antikor arama 4) Metabalik

drinlerini arama 5) Niikleik-asit saptama

Direkt bakl ve Kiltiir: Direkt bakida dokuda yalanc
ve gergek  hiflerin yamnda maya  hicrelerinin
gérilmesi invaziv kandidoz igin patognomatiktic. Koltir
dzelikle steril bilgelerden alinan Grneklerde. kan,
BOS ve biyopsi grneklerinde gok dnemilidi, Ancak
kultlr sonugian uzun inkubasyon sidresing gereksinim
duymaktia ve her zaman alumle sonug vermemektedir,
Crnedin hepatosplenik kandidozlu hastalarin ancak
“il’sinden  aznda kan kUG slumlulugu
saptanmigtir (11). Yapilan bir baska ¢alismada ise
nvaziv  kandidoz  olgulanmn %31.6'sinda kan,
Yed7 G'sinda kan velveya steril bolge kiltdrler olumlu
clarak saptanmigtic. Kan kiltGrierinde en iyi izolasyan
lzis sanirifligasyon yintemi ile elde edilmektedir (12},
En duyarh yintemler olan bifazik ortam veya lizis
santrifiigasyon yontemi kulianimas) durumunda bile
sistemik kandidez olgulanmin ancak %S0'sinde kan

kitltar elumlulugu saptanabilmektedir (13,14),

Histopatolojik inceleme: Tamda kullanilan standar
bir yontem olmasina kargin her infekte bilgeden
grnek ahnamamas) bu yintemi kisitlamakiadir.

Antijen ve Antikor Arama. a) Anfijen aranmas:
Invaziv kandida infeksivanunun en erken bulgusunun
olwmlu bir antijen testi oldufu bildirlmistic {15),
Sistemir kandwdozlarda gesitl antijenlerin aranmasimn
tamidaki yerinl belirfernek amaci ile bir gok arastirma

Tanida
Candida protenler ve polisakkaridlen yer alir

yapilrmgtir,

denenen arasinda

antijenier

Candida
duvarmin Gnemli  pofisakkardler olan glukan wve

Aragtirmalar  arasinda  dncelikle hiicre
mannan ile ilgili clantar dikkati gekmektedir {3,18-18),
Glukan arama senuglan umit vermakle birlikte. yiksek
immunojen  ozellik  gdsteren  mannan  antijeninin
saptanmas Uzerinde daha fazia duruimustur. Sistemik
kandidoz tablolanmn tamsinda manrian
antjenemisinin kullanilabilecedi ik kez Weiner ve
Coals-Stephen (19) tarafindan craya alilmigtr O
dénemden beri bu konunun standardizasyonu ile
duyarliigmin  yiksellimesi calismalan  sUrmektedir
ancak mannan saplanmasine kisitlayan ki dnemi
faklariin stz konusy oldudu bildirlmigtic (33, Bunlardan
ki hastalarin  serumundan  mannanin ezl
termizienmesidir ki, bu durum hayvan modelierinde de
gésterilmigtir {20). Yapilan bir calismada invaziv
kandidezlu algulann %63.2'sinde bu antijenin digix
dizeyde (<2.0 ng/ml} oldugu saptanrmistir (213 |kinci
faklér ise kullanilan y8mlemdir clnkl temizleme
mekanizmasimin etkinligi nedsm e mannan
konsantrasyonu disik kalarak bazi metedlar e
drmedin lateks agglitinasyon (LA) yéntem| ile saptama
simrinin - allina digebilmektedic (15). Bu fakidrer

yontemin duyarlilidin azaltmaktadir,

Hastalann serumundz mannan antijeninin aranmas
igin Gnee polikional sonra moncklenal  antikordar
(ERA),
radycimmun assay [RIA) gibi ydmemler uygqulanmistr
{1517,19,31-23)
mannan

kullanilarak LA, enzim  immun  assay

Lateks agglitinasyon yontemi ile

antijeninin saptandig) yantemleri

Candida'lara badh kelonizasyen ile invaziv infeksiyonu
ayrabildigh belidiimis (22} ve galismalarda iestin
duyarhige %628-52.6 arasinda; dzqilgld ise %100
olarak saptanmistic {3,15,22.23), Ote yandan her

hasta igin alinan serum sayisina bagh  olarak

duyarhli@in adhd belinilmigtic (15). Bu konu il igil
clarak yamlan bir galismada her hastadan birden fazla
arnex Sed0, hir

alindiginda  duyarliligin Grnes
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alindiginda e %11 clarak saptanmeglir (31 Bu da
yime antijen sitkGlasyonunun gegict olmas g [iskilidin
3.24) Calsmalarda ElA yonteminin uygulanmasi ile
mannan antijeninin saptama diazeyl 0.1 ng/ml'ye
sekilde  duyarihk  %22-100e
%:82-100 arasinda
bulurmaktadie (3,21-23,25 28). ElA yoénteminin LA'S

gore 3-8 kez daha duyarl oldugu gériimistin {23),

dusmekie ve bu

yUkselmekte, Gzgullik  ise

Bougroux ve arkadaslan {21}, uyguladiklan avidin
biyotin ElA sistemini kiltir e kargdlagtirdiklannda
kitltirden  daha 1y sonug aldiklanm ve  invaziv
kandidozlu olgulann %84.2'sinde mannan antijenini
saptadikiarinl belitmis ve bu yintem |le nonspesifik
reaksivonlan da elimine ettiklerini bildirmiglerdir .

Mannan antieninin yaminda, lani agisindan anlaml
olabilecek 4748 kDa'lk antjenlerin de aranmas
Burme (27
C.albicans'in 47 kDa'lik antijenini “dot immunebinding”

gundeme  gelmigtic.  Mathews  ve
yontemi lle aramig ve nitropenili olgularnn %77'sinde,
nbtropenisl olmayan hastalann %87'sinde clumlu
putrmustur. sistemik

Aragtincilar,  bu  yintemle

kandidozlu  hastalann  derl-mukoza  infeksiyoniu
clgulardan ayriabildiginl belidmiglerdir. 48 kDa'luk
enclaz antjeninin arasbinldigs galismalarda duyarllik
Y3575, deglllk %80-87.1 arasinda saptanmigtir
(28.29) Reboli  (30) “dot

immunobinding” yontemi ile stoplazmik antjen aramig

Bunlann  disinda
ve yontemin duyarhihgm %84.2, Gzglliigond %244
olarak bulmustur. Motropenik hastatar igin saptanan
duyarlilik ise daha yliksektir (%85.7).

Total Candida antijeninin  saptandid) testierda L&
yvanterni e duyarliliy 5%19-87 arasinda degigirken,
980-98.3  olarak (31-34).

Duyarhligin arttirilmas: amact ile her hastadan hirden

Lzgllitk saptanmigtir
fazla amegin alinmas: enerilmekiedir {15). Bir galig-
mada riskll olgulann haffada bir bu yontemle taran-
mas: denenmig ancak sistemik  kandidoz tamsi,
olumlu kan veya doku killdrinden ancak 0.4 gin
once konulabilmistir. Bu durumda haftalix uyguiani-

min tan agisindan yarar getirmedifi gorilmidstin (31},

Crokuz Exlil Oniversinesi Tig Fakdltesi Dergisi
¥al: 2000 Cilt: 14 Sayud

Ferreira ve arkadasfan (35), sistemik kandidoz 1anis)
igin “western blotting” yéntem| ile idrarda Calbicans
antjenlerini aramiglar ve 7 olgunun Sinds olumiu
sonug  almislardir,  Arastincilar, sonug clarak  bu
yontemin dzgllliginin yiksek oldugunu ve sistemik
infeksiyon  tamst igin oldudu  kadar  antifungal
sagaltimin dedarendiriimesi igin de uygun bir yontem
oldugunu biidirmigtic. Ote yandan olgulardan idrar
toplanmasimin invaziv bir islem olmamasi, serumda
dolasan fungal antijenterin saptanmas) igin gereken
antiienl immunkemplaksden ayirma igleminin idrar igin
difer

olusturmaktadir. Ozgiillogh gergekien yiksek olan bu

gerekli  olmamas:  yéatemin avantajlarin

yontemin rutin faboratuvarda uygulama  zorludu
varinda, iki giin kadar bir sire gereklirmesi énemli

dezavantajiar olarak gérilmektadi

o) Antikor sranmasi Sistemik kandidoziu olgularda
tani igin bir difer yaklagim da mannan, 45,47 kDa'luk
sitoplazmik  protein antijenled, enclaz, C.albicans
blastokonidya ve gimlenme borusu gibi ¢esitl Candida
antienlering kars olugan antikorann saptanmasidir,
Bu antikertar indirekt floresan antikor (IFAT), indirek
hemagglitinasyon (IHA)L RIA ve EIA ydntemler
Sistemik

tanisinda antiker aranmasimin ki ksitlayicr noktas:

kullanilarak  aragtinbmistic. kandidoz
aldufu bildirimigtir, Bunlardan ilki kelonize hastalarda
da yiksek dizey antikar saptanabilecedidir, |kinciss
ise  azellikle immun yetmezlkli olgularda  antikor
yanitinin gecikebildigl, azaldig hatta gorlimedigidir
i35, Antikor testler genellikle immun  yetmezlikl
hastalarda negatif sonug verdiginden bu testlerin daha
gok tanl igin dedll de prognozu belideyici deder
oldugu bildirilmigtir (37

Total antikorun  saptandi§y  bir arastirmada “dot

immuncbinding”  wontemi  ile  sistemik  maya

nfeksivoniu olgulann  %E9.6'sinda olumiu  sonug
Lh20.4,
Hzglnliigl %950 olarak saptanmistic (38). Zoller ve
arkadaslanmin (3%) yaptiklan galismada ise |HA ve

IFAT yéntemlar ile invaziv kandidoz olgulan, kontrol

alinmistir (73 IHA  fle testin  duyarihg
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grubundan aynlapilmigtir. Bu ytntemlerin duyarlilig) ve
ozgullugl IHA igin %97 ve %91, IFAT igin ise %B0 ve
%50 olarak  bulunmusgtur. Arastinicilar, yine total
kullanildig
ozguni0gln  ise

samatik  anfikorun
%WEL.8,

ElA  yontami  ile
duyarlilig) 040 olarak

saptamigtir,

Total antijenler ile yapilan antikor arama tester tan)
agisindan ancak suboptimal duyarlihk ve dzgulliak
gustermiglerdir (40), Ancak spesifik antijenlere azgl
antikodlann arandign yéntemler daha umul verlci
clarak gozukmektedir. Matthews ve arkadaslan 41)
47 kDa antijenine karsi antikor varligini araglirmis ve
bu antikorlann invaziv infeksiyon ile korele oldugu
sonucuna varmigtic. Benzer sekilde invaziv infeksiyvon
esnasinda sileplazmik antijenierin salinmas: nedeni ile
bu antijenlere karsi olusan  antikorlann  sistermnik
kandidoz ile kolomzasyonu ayirabilecedi
diglntlmilgtir, Zaller ve arkadaslan (39) 47 kDa, 47
kDa ile 45 kDa ve somatik antijen ekstreleriri
kullanarak EIA ile antikor aradiklar arastirmada her
ug yontemin de invaziv kandidozlu olgular ile saglikh
bireylerl ayirabildigini ancak bu iki grubu en iyi olarak
47 kDa-29 kDa antijenlerin kullanidigi EIA yvéntemi le
ayird edebildiklerini  bildirmiglerdi, Bu  metodun
duyarliligt %:81.5, dzglliGgi %87 olarak saptanmistir,
(42) 54 kDa
sitoplazmik antijenini kullandiklaninda duyarlihgr %25,
%887 alarak

arkadagian (43) sonikat antijen kullandiklar EIA

Greenfield wve arkadaglan rrajor

Szguligl saptarken; Fisher we
yonteminin duyarhhgon %92, spesifikiigini %90 olarak

belirlemisterdir

Van Deventer ve arkadaslan (44), immun yetmezlikii
ve immun yetmezligi clmayan invaziv kandidoziu
clgularda  antienclaz  antikerlanm  arastirrmislar
ve duyarhilik ile @zgUllido mmun yetmezikli grupta
Fabl, %88; immun yetmezligl olmayan grupta ise %53
le %78 oclarak saptamuglardir. Ote  yandan bu

testin,  kolonizasyonu,  sistemik  infeksiyondan

ayirabilen tek antikor arama yonteml oldutiu da
Gildirilrmistir,

Gutierrez ve arkadaslar (29) enolaz ve mannan
antijzni ile antiblastokenidya lgG ve IgM antikoriarin
IFAT ile arastirdidr bir calismada sistemik kandidoz
lamsi agisindan en anlaml olarak blastokonidyalara
kargl olusan Igh tipi antikedarin  saptanmasin
bulmustur. 19G tipi antikor saptamanin duyarlibifis %80,
Gzgulitgl %B1.4 alarak bulunurken; Igh antikorlarnin
saptanmasimin duyarllik ve Szgulligh %100 olarak

betirlenmistir,

Ozellikle immun yetmezlikii olgulardaki infeksiyanlarin
tanist igin C.albicans gimlenme borusuna karsi olusan
ahlmisir  (36.45)
Garcia-Rulz ve arkadaslan (36

antikoriann  saptanmas|  oraya
bu  antikarlann
sistemik kandidozlu olgularda kan killtiirlerinden daha
once saptandiim ve duyarlibgin %875, dzgilligin
ise %85.2 oldugunu belitmislerdir. Bu arastrmadaki
bir difer dnemli nokta da doku Grnekleri ite invaziv
kandidoz tamli ancak kan kiltbra negatif olgulards,
timlenme borusu antikorlarimin saptanmis olmasidir
Bu durumda hematolojlk malignites! olan infekie
hastalarda taminin  desteklenmesi ve sagaftimin
dizenlenmesi igin by antikerlarn Gnemli  oldugu
ofaya gkmistic (36). Aynca bu ydntemin immun
yetmezlige neden clan HIV infeksiyonu, kemix iligi
transplantasyonu gibi clgularda da kullaniabileceq

bildirimistic {45,

Candida hucre duvanmin major immunojeni clan
mannanin insanlarda antikor clusumunu indiklediyi
ve hastalanin serumlaninda dolastig bildiriimistic (481,
Puygauthier-Toubas wve  arkadaslan 47 Ke-
immunoelekirodifizyen yintemi ile derin kandidezu
clan 33 olgunun 88 serum drnedinin 95'nde ylksek,
2'sinde dislk fitrede, sadhkll 102 kisinin 40Ynda
diilsik, 2'sinde yviksek titrede antimannan antikorlarnm:
saplamig ve derin kandidoz tanisinda antimannan
antikerlannin kantitatif belilenmesinin duyarh ve ézgil
olduu scnucuns varmislardir. Jones (48) ise 50
infekte clgunun timinde antimannan  antisarlarin
bulmustur, Sendid ve arkadaslan (3), EIA yéntemi lle
antimannan antikorlarin aramislar ve duyarihg %53,
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2zgullugl %624 alarak bulmuslardir, Ancak antiien ve

amtikerun  Bifikte  aranmasi

durumunda  duyarhilik
Ylil'e, vzglllik 1se %93'e yukselmistic. Antijenemi ve
antikar yanmi C.albicans'in izolasyonundan sirasiyla
2-6 ve 3-7 gin &nce oldufiu saptanmigtir, Bu calisma
sadece Clalbicans ile infekle hastalan kapsamakla
irlikte, diger Candida tirlen e infekte oclgularla
yapllan prelimingr galismalarda da  umut  verici
sonugiar alinmistir. Burada bifikte kullanilan antijen
vee antikor yantemlerinin hastanin immun durumunz
bagl almaksizin yossek duyarllik ve szgillage sahip
clmas: nedeni ile bu iki testin birlikte kullaneminin
sistemik kandidozun rutin tamsi igin uygun olabilecedi

sonucuna vanlmshir,

Serumda  antijen-antikor aramak amacivla yapilan
caligmaiann godunda kendi hazirladiklan sistemier
kullamidrmigtie. Ticarl olarak sabilan ve total Candida
antikory  arayan  ve indirekt  hemagglitinasyon
yintemine dayall =i kit bulunmaktadir, Bunlardan
birisi Roche firmasi digen ise Candidese olup,
Fumcze Laboratuvarlan larafindan pazaranmakiadir.
Ote yandan gesith Candida antijenlerinin arandig) G
adet hazir kit bulunmaktadir. Bunlar manran antijenini
arayan ve lateks agglitinasyon ydntemi olan Pastorex
Candida (Sancfli Diagnostics, Pasteur), total antijeni
arayan ve yine l|ateks aggiGtinasyon yéniemi alan
Cand-Tec {Rameo Laboratories Inc) wve 45 kDa
protein antijenini arayan ve bir lipozom immunoassay

yintemi alan Directigen {Becton Dickinsan) dir,

Metabelik (rinlerini arama: Tibbi agdan dnemi
birgok Candida turlinln in vitro kosullarda arabinitolin
O erantiomad, zt clarak omurgalilann metabolik
g2 sadece arabinitol L enantiomerin

bildiriimigtir (49}

yallarinin
olusturdugu Switchenko  ve
arkadaglan {4%8), vaziv kandidoz tamist igin D-
arabinitoll (DA} -arayan  enzimatik bir  yéntem
geligtirmiglerdir. Bu yontemin basit, spesifik ve gaz
kromatografisl sonuglan dle  korslasyon gosterdigi
belirtilmigtir. Renal

disfonksiyonlu algularda

DAJkreatinin oranina bakilmas: da bir diger yvaklasim

clabilmekizdir. Walsh ve arkadaglan {50), kandidemili
kanser hastalannin %74'0nde, fungemisi almayan
derin doku kandidozu olan olgularn ise %40'nda
RAkreatinin
Spektroflorometrik

yikselmis orantan  saptamislardir

kromatografi  yontemi  ile D
arabinitolln ve aynica D-arabinitol/kreatinin oranlaninin

arastinldig invaziv kandidoz wve

bir galismada,
periferal kolonizasyonlu olgulann senuglan arasinda

istatistiksel bir fark saptanmamigtir (22),

Candida tirlerinin tnemli metaboliti elan D-arabinitol
Ve insan serumunda bulunan L-arabinitol (drarda da
cikrakiadir, Christensson ve arkadasian (51) gaz
kromatografisi yontemi ile kanserl olgularda DL
arabinitol  dizeylerini aramislar ve bu yontemin
kanserli immun yetmeziikli clgularda invaziv kandidoz
tamist igin duyarll bir yontem oldugunu ve ik kan
kiitdrl pozitifiginden 2-31 gun (ortalama 12 gln)
trce  pozitifiestidini ve bu

oranda  erken  hbir

yUkselmenin antifungal  safialim  igin bir baz

alinabilecegini bildirmislerdir,

Bu kenu e ilgii bir diger yaklasim da plazmada
yukselmis 1.3-beta-D-glukan dizeylerinin amobosit
lizat yintemi ile saptanmasidir. Bu yontemin fungal
infeksiyonu saptanmis eclgulardaki duyarliligi %90 dir
(529

Nikleik asit saptama; Polimeraz zincir resksiyonu
(PZR) gibi
mikrobik identifikasyon ve tam igin dnemli bir yontem
Ozelikie
dénamlerinde  kan

nikieik  asit  saptams ydnlemler

clmustur sislemik  kandidozun  erken

kditlirlerinin. - negatif  olarak
saptanmas) ve antifungal safalimin ne kadar erken
baglanirsa o kadar yararll clacadl disinilarse by
konuda PZR gibi daha duyarl yéntemiere iMiyag
duyuldudu agikbin: Su anki yéntemlerdsn daha duyarll
olan ve birgok drnede uygulanabilen fungal mikleik
asitlenn saplanmasinin optimal bir tam yaklasim
olarak kabul edilebilecedi dusintimektedir (53). Ote
yandan PZR, en azindan kan kdltdrd kadar duyarh
olup, kolonize hayvanfarda negatif sonug verecek

kadar da dzglidir {54).
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Kan (54), Candida akbin geninin 15Bbp'lix  kismuim
primerler ke codaltmis ve P32 isarelli prob e
hibridizasyon yapmistir, Bu yintern ile kan kbt
Candida agsindan alumiu elan 14 hastamn 117 (%78)
pozitif bulunmustur,

Morace ve arkadaglan {55), P450 lancsteral 14 alfa-
350bpTik
primerler kullanarak PZR ve ardindan uygun bir

demeslilaz  geninin segmentine  dzgl
restriksiyon enzim analizi ydniemi lle kandidemilare,
kan kiltDrinden daha erken ve duyarh ofarak tam
koyabiimislerdir, Duyarihin 5 KOU(keloni olusturan
Gnite)ml olan bu yédntemle 14 sistemik kandidozie
olgunun 13'0 {W92.8) igin olumiu sonug alinmisgtir,
Ay geni hedef alan nested PZR yontemi ile
Bunchman we arkadaslan (56) klinik drneklarde

duyarhiligs %76, 6zgulllgh %95 olarak bulmuslardir.

rRMNA bolgesinin kicik bicalt binmini kodiayan genin
bir DMA fragmani ¢odaltlarak yapilan PZR yintemi e
10-50
Ancak
"nested” PZR kullamim by saptama simnni 10 mish

modelinde
KOUM00uL DMA  saptanabilmistic  (57)

akut invaziv  kandidoz tavgan

arttirmistic. Ayni calismada  lizis  santrifiigasyon
duyarlihdimin {3%37.5), PZR'ninkinden
(%025} yoksek oldugu ancak "nested PZRden dlsik

cldugu bildiriimistir. Lizis: santrifigasyon e birlikte

yanteminin

‘nested” FPZR kullanimi duyarlilik cranine 9662.5'a
yukseltrmistir, Bu durumda FZR nin tanida tamamlayic
bir yantem olarak kullamimas) drerilmektedir (57,

C.alpicans mitokandrial DNA'sIndan kéken alan EO3
kismimn 1.8kk'lk fragman hedef olarak kullamlarak
PZR ile kandan etkenin saptanabilmesi igin 104-105
biidiritmisgtir. Bu

esnasinda

hbcrenin  gereklid duraim,

presipitasyon kandan C.albicans
hilcrelernnin kaybedilmesi ve PZR igin uzun bir DNA
hedefinin kullanilmasina badlanmistir. Ancak DNA
kahby hazifamrken, Calbicans hicrelerinin tagiyic
Ciropicalis hicrelert ile RKopresipitasyonu ve EO3
balgesinde daha kisa bir sekans {1250p) kullanitarak,

bu sorunlar dizettiimistir (58),

Einsele ve arkadaslan {59) 185 rBMA sekanslann
kullandiklan PZR ve tire @izgl prob'lar ile kanda 1
KOWml  kan
saptayabilmis ve tammlayabilmigtir. Bu yonlem ilg
5100,
dzgiliik %88 olarak  bildirlmis ve bu metodun

miktanina dek Candida  ilrlerni

sistemik  kandidozlu elgularda duyarlihk

sistermnik  kandidozun  erken lanist wve  antifungal

sagaltimin  yonlendirimesinde  degerli  oldugu

sonucuna varlmgtir,

Van Burik we arkadasglarn (53), rENA all (nitesinin
5800p'lik gen sekansin saptayan PZR'i kullandiktan
sonra bunu digoksigenin isaretl prob ile hibridize
ederek invazly fablotarda clumlu, kelonize olgularda
ve saghkhlarda olumsuz sonuglar almiglardin. Bu
yiintemin saptayabildigi en diisik smr 4 KOUmI
kan'dir, Ayrica -aspartik  proteinaz  gemne  Gzgu
primeserin kuliamidid bir baska PZR ybnlemi de 14
KOU/ml kan miktannda mayayl saptayabilmekiedir.
klinlk arneklerde yapilan gahigmatarda bu yontemin
%100,
bulunmustur (63),

duyarlilig gzgllligo  ise %98 olarak

PZR yinteminde uygun olan drnedin saptanmasi
amac! e yaplan bir caligmada kiltdr negatif 40
sistemik  kandidozlu  olgunun  serum Grneklerinin
Y27 'sinde, tam kan Grneklerinin ise %7 sinde olumily
sonug alinmig (p<0.05) ve sistemik kandidoz tams
igin yapilan PZR'de drnek clarak serumun secimesi

gerektifi sonucuna vanlmistir {81,

Loefller ve arkadasian (B82), PZR isleminin cam
kapillerlerde yapildidi ve floresan rezonans eneri
transfen ve “light cycler” sistemi teknidint kullaran
kantitatif bir PZR yéntemi gelistirmisiedin, Bu yontemin
fungal ONA ylkinlh de belirledidi ve duyarkhdimin
SKOU/MmI kan oimas yarinda tekrarlanabilidiginin
9%:96-99 arasinda oldudu, aynca da PZR. sonrasi
analizde fUpln aglmas: sdz konusu olmadiindan
riskirtin minimuma

Kontaminasyon indiridig

belitilmistir.  Ayrica kanda eoldugu kadar, invaziv

kandidozun  erken  hir  belitisi olan kandiddri
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tabiclannda da idrarda Candida aranmasi icin FZR
kullanilabiidigi gosteriimistir {83}

Han xUltlr giselerinde Greyen Candida Wranin hizh
identifikasyanu icin ise PZR sonrast ElA yontemi
gelistirilmistir {84). Bu yontem ile yapilan calismada
?3-kan kiltlr sigesindaki tom Candida t0reri 3-5 saal
giti kisa bir sirede ve hig vyalanc pozitif sonug
olmadan duyarhihgn 1 hilcre/Zul drek olacak sekildes
saptanmigtir,

invaziv kandidoz tams i¢in altin standart bir yéntemin

stz konusu  olmamas:  birgek  yeni  teknigin

gekgtinlmesi ve araghnimasina neden  olmustur.
Yapilan galismalanin sonuglan goz ondne alindiginda;

sistemik kandidoz fams) igin kan ve difer doki
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grnekler  Klltrs  yaminda  |aboratuvarlarda  kolay
uygulanabilen we dzgliiidl yiksek alan mannan,
enalaz gibi antijenlerin aranmasimin uygun olduiiu
dislniiebilir. Bunun yaninda dzeliikle mannan antikor
ve antijeninin birlikte aranmas: durumunun duyarihi
da yikseltmesl nedeni ile kuskulu olgulara bu iki testin
Girlikie

laboratuvar  imikan

uygulanmas)  dnerilebilir.  Ayrica  eger

ve  kogullan  uygun ise tlm
testlerden daha duyarl) ve dzgil olan FZR yénteminin
kullanilmast dogru olacakbr ancak ginimiz kosullan
iginde bu yéntemin rutin tam testi clmasi zordur. Bu
apdan diger yontemier ile tam konulamayan yada
dofrulanmas) gereken olgulara PZR  uygulanmasi

uygun kir vaklasim ofacaktr.
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