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JAVASOLT FELHASZNALAS

A Fungitell egy protedz zimogén alapu kolorimetrids teszt az (1-3)-p-D-gliikdn kvalitativ
kimutatdsdra invaziv gombds fert6zés tiineteit mutatd, illetve invaziv gombafertdzésre
hajlamosito dllapottal rendelkez6 betegek szérumdbol. A kiild 6 orvosilag fontos gombdk
6 sejtfal alkotérésze, az (1-3)-B-D-gliikdn szérumkoncentricidjanak meghatdrozdsa segithet
a mélyen elhelyezked6 mikézisok és fungémidk diagnézisaban. A pozitiv eredmény nem jelzi,
hogy melyik osztalyba tartozé gomba okozhatja a fert6zést.

A teszt elvégzése gombds fert6zés valdszindsithet6 diagnézisdnak feldllitdsdra javallt. A teszt
egyéb diagnosztikai eljardsokkal, példdul mikrobioldgiai tenyésztéssel, a biopszids mintdk
szovettani vizsgdlatdval és radiolégiai vizsgdlattal egyiitt alkalmazando.

Fontos - Javasolt a kivetkez6 informacidkat a vizsgilatot kéré orvos szamara
tovabbadni:

A Fungitell teszt nem mutat ki bizonyos gombafajokat, példaul a Cryptococcus (9)
genust, amelyek az (1-3)-f-D-gliikdnt csak nagyon alacsony koncentrdciéban termelik.
A teszt nem mutatja ki tovdbbd a Zygomycetes, példaul az Absidia, Mucor és Rhizopus
(17) fajokat, amelyekrdl ismert, hogy nem termelnek (1->3)-B-D-gliikant. Ezen kiviil

a Blastomyces dermatitidis az élesztégomba fizisiban kevés (1->3)-p-D-gliikant termel,
amit a teszt esetleg nem mutat ki (18).

1. ABRA
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A FUNGITELL KITBEN SZALLITOTT ANYAGOK
A Fungitell kit in vitro diagnosztikai alkalmazasra szolgal. Mindegyik kitben megtaldlhatok

a ki

ovetkezd anyagok, amelyek két mikrotiter lemez 110 celldjanak vizsgélatdhoz elegendGek

(55 cella mindegyik lemezen):

1.
2.
3.

4.
5.

6.
7.

Fungitell® reagens, liofilizélt, (1->3)-B-D-gliikdn specifikus LAL (két iiveg)

Pyrosol oldépuffer, Tris HCI1 0,2 M pH 7 4 (két iiveg)

Gliikdn standard, liofilizalt pachyman és inert tSltanyag, melynek cimkéjén szerepel az
(1-3)-p-D-gliikdn koncentricidja (két tiveg)

Reagens minGségii viz (két iiveg)

Pyroplate lemezek: Lapos alji, 96 cellds, nem bevont, fedelekkel rendelkez6 és

a vizsgdlatot zavaré gliikkdnoktSl mentes mikrotiter lemezek (kettd)

KCI 1.2 M (egy iiveg)

KOH 0,25 M (egy iiveg)

A standard oldat kivételével a fentebb felsorolt reagensek egyike sem tartalmaz a vizsgalatot
zavaré mennyiségii (1->3)-B-D-gliikant.

SZ

UKSEGES, DE NEM BIZTOSITOTT ANYAGOK

Egyik anyag sem tartalmazhat zavaré mennyiségben gliikdnt. Az iivegedényeket szdraz hével
minimum 235°C-on 7 6rdn at (vagy ezzel egyenérték hitelesitett eljardssal) kell pirogénmen-
tesiteni ahhoz, hogy a haszndlatra alkalmasak legyenek.

1.

Pipetta hegyek* (250 ul - Cat# PPT25, 1000 pl - Cat# PPT10)

. 5-25 pl és 100-1000 pl térfogatok adagoldsdra alkalmas pipettorok

Ismétl6 adagolds pipettor fecskendShegyekkel, 100 pl adagoldsédra alkalmas

. Kémcsovek* standard higitdsi sor elkészitéséhez és a szérum k e szolgdld

osszekeveréséhez. (13 x 100 mm-es boroszilikdt tiveg - Cat# TB013)

. Kétféle, 405 és 490 nm-es hullimhosszon mérni képes, inkubdldsi funkcioval (37°C)
rendelkez6 fotométer, legaldbb 2.0 abszorbancia egységig terjed6 dinamikus tartomannyal
és megfelels szamitogépes alapu kinetika-elemz szoftverrel dsszekapcsolva.

. Steril, gliikdnmentes, csavaros tetejl tdrolécsovek a mintdk tobb részre torténd szétosz-
tasdhoz (a legtobb bevizsgdlt, és igazoltan RN-dz, DN-dz és pirogénmentes csé nem
tartalmaz zavaré koncentrdcioban (1->3)-p- D-gliikdnt).

2
Ezeket az informacidkat a gliikan-teszt eredményeit ismertetd leleteken fel kell 3.
tiintetni. 4
r sel
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OSSZEFOGLALAS ES MAGYARAZAT
Az els6dleges és az opportunista kérokozdk dltal okozott gombds fertézések eléforduldsi
gyakorisdga egyarant novekszik, kiilonésen immunkompromittalt betegek korében (2,3.4). 6
Az invaziv gombds betegségek opportunista fertézések formdjdban gyakoriak malignus
hematoldgiai megbetegedésekben és AIDS-ben szenvedd betegek kozott, és egyre tobb
nozokomiilis fert6zést okoznak, kiilondsen szervtranszplantaltak, valamint immunszuppressziv 7. Parafilm®

kezelésben részesiil6 egyéb betegek kozott (1.4). Sok gombds betegséget a f6ldbdl, névényi
tormelékekbdl, a 1égkeringetd rendszerekbdl és/vagy kontamindlt feliiletekr6l szarmazé spérdak
belélegzése okoz. Néhdny opportunista gombafaj jelen van az emberi borben/b6rén, a tdpesa-
torndban és a nyalkahértydkon (7). Az invaziv mikozisok és fungémidk diagnozisa ltaldban
nem specifikus diagnosztikus vagy radiolégiai médszereken alapul.

Gyakori, elsédlegesen humén patogén gombiék a Candida és az Aspergillus speciesek.
Opportunista patogén gombdk a Fusarium spp., Trichosporon spp., Saccharomyces cerevisiae,
Acremonium spp., Coccidioides immitis, Histoplasma capsulatum, Sporothrix schencki és

a Pneumocystis carinii. A fentebb emlitett és egyéb mikroorganizmusok dltal termelt
(1-3)-p-D-gliikdn kimutathat6 a Fungitell teszttel (4,5,16).

AZ ELJARAS ELVE

A Fungitell teszt a (1-3)-p-D-gliikdn koncentraci6jat méri. A teszt az 1. dbrdn bemutatott
Limulus Amébocita Lizatum (LAL) reakci6uit (8-11) médositdsdn alapul. A Fungitell reagenst
modositottdk a C-faktor elimindldsa érdekében, igy az a reakciout G-faktor dltal medidlt oldaldn
keresztiil csak az (1-3)-p-D-gliikdnnal reagal.

Az (1-3)-p-D-gliikdn aktivilja a G-faktort, ami egy szerin-protdz zimogén. Az aktivalt
G-faktor alakitja at az inaktiv prokoaguldns enzimet aktiv koaguldns enzimmé, ami pedig
lehasitja a pNA-t a Boc-Leu-Gly-Arg-pNA kromogén peptid szubsztrétrdl, létrehozva egy
olyan kromof6r vegyiiletet, amely 405 nm-es hullimhosszon abszorbedl. Az aldbb ismertetett
Fungitell kinetikus teszt a mintdaban észlelhets optikai denzids novekedési sebességének
meghatdrozdsédn alapul. Ezt a sebességet egy torzsgorbével dsszehasonlitva kell kiértékelni,
igy megkapjuk a minta becsiilt (1-3)-B-D-gliikdn koncentrdcigjat.

*Ezek az Associates of Cape Cod, Inc. (ACC) cég dltal szdllitott termékek igazoltan nem
tartalmaznak zavaré mennyiségi glilkdnokat.
Vigyazat! A papirvatta dugéval elldtott iivegpipettdk a gliikdn szennyezGdés lehetséges forrdsai.

FIGYELMEZTETESEK ES OVINTEZKEDESEK

Ez

a termék IN VITRO DIAGNOSZTIKUM.

A Fungitell teszt elvégzéséhez az eljardsra és a vizsgalati kornyezetre vonatkozd
elbirdsokat szigordan be kell tartani. A teszt siker ¢hez kulcsfontossagi kovetelmény
a tesztet végzd asszisztens alapos képzettsége €s a szennyezddés elkeriilése.

. A Fungitell teszttel nem kimutathaté gombafajok. Bizonyos gombafajok nagyon alacsony
koncentraciéban termelnek (1->3)-B-D-gliikdnt, és dltaldban nem mutathatok ki a Fungitell
teszttel. Ilyen példaul a Cryptococcus genus (14,16), valamint a zygomycetdk, igymint az
Absidia, a Mucor és a Rhizopus (16,17). Ezen kiviil a Blastomyces dermatitidis
élesztégomba formdjdban kis koncentracioban termeli az (1-3)-p-D-gliikdnt, ezért a
Fungitell teszt dltaldban nem mutatja ki (18).

. Egyik anyagot se pipettdzza szdjjal! Abban a helységben, ahol a mintdkat és a kit
reagenseit kezeli, mell6zze a dohdnyzdst, az evést és az ivdst!

. Tiszta kornyezetben végezze a tesztet! Olyan anyagokat és reagenseket haszndljon,
amelyek igazoltan mentesek az (1—3)-f-D-gliikdn zavaré mennyiségétdl. Tartsa szem
el6tt, hogy az emberi testr6l, ruhdkrdl, tartdlyokbdl, vizbdl és lebegd porbdl sziarmazd
gliikdn és gombds szennyezddések interferdlhatnak a Fungitell teszttel.

. Ne haszndljon lejart szavatossdgu reagenseket!

. Az elszinez6dott vagy zavaros oldatok, példdul amelyek nagymértékben hemolizaltak,
lipémidsak vagy nagy mennyiség(i bilirubint tartalmaznak, zavarhatjdk a reakciét. Ha ilyen
mintdkat vizsgal, akkor ellendrizni kell a teszteredményeket, és meg kell dllapitani, hogy
van-e optikai interferencidra utald jel, és/vagy észlelhet6-e szokatlan kinetika.

6.

7.

9.

Hasznéljon megfelel6 védruhdzatot és hintGpormentes keszty(it a betegek mintdival valé
munka kozben.

Hemodializdlt betegek széruma nagy koncentracioban tartalmazhat (1-3)-B-D-gliikdnt,
amennyiben bizonyos tipusi celluléz dializdl6 membrant alkalmaztak a dializis sordn (13).
Ugy tiinik, hogy a celluléz-triacetat vagy polimetil-metakrildt membrannal végzett
hemodializis nem befolydsolja a tesztet.

. Asebészi géz és szivacs nagy koncentrdciéban bocsathat ki (1-3)-p-D-gliikdnt, ami

kozrejitszhat a Fungitell teszttel szennyez6dés miatt kapott dtmeneti pozitiv eredményhez,
amint azt sebészeti beavatkozdson dtesett betegek esetében megfigyelték (6).
Sériilt tartalmu kitet ne hasznéljon fel!

10. Azokat az anyagokat, amelyek potencidlisan szennyezett (patogén tartalmi) folyadékkal

érintkeztek, a helyi jogszabdlyoknak megfelelGen kell drtalmatlanitani.

A reagensek tarolasa

Valamennyi reagens eredeti csomagoldsaban tdrolandé 2-8°C-os homérsékleten, sotét helyen.
Az elkészitett Fungitell reagens 2-8°C kozott tdrolandd, és két ordn beliil fel kell haszndlni.

Az elkészitett Fungitell reagens le is fagyaszthaté -20°C-on, legfeljebb 20 napra, majd egyetlen
alkalommal felolvaszthaté és felhasznaland6.

A minta kezelése

1.

Mintavétel: A szérum mintédkat steril vaikuumos vérvételi cs6be (piros tetd) vagy szérum
szepardtor csdbe (SST) kell levenni, és hagyni kell megalvadni. A szérumot ezutédn el kell
vilasztani az alvadéktol, és le kell onteni egy megfelel6 tartdlyba, amely nem tartalmaz
(1->3)-p-D-gliikdnt zavar6 koncentrdcioban.

. A minta tdroldsa: A szérum mintdk a teszt elvégzése el6tt 2-8°C-on tdrolhatdk illetve

-20°C-os vagy ennél alacsonyabb hdmérsékleten lefagyaszthatdk.

. A minta cimkézése: A mintdkat egyértelmiien kell felcimkézni az intézményben

jévédhagyott gyakorlat szerint.

AZ ELJARAS

Megje},yzes A beidllitdsok a kiilonbozo eszkozok és szoftverek esetében eltéréek lehetnek.
Altaldban a kovetkezok szerint kell eljarni: Allitsa be a fotométer szoftverét Vmean
maédban torténd adatgyijtéshez. Nézzen utdna a szoftver felhaszndl6i kézikonyvében, hogy
milyen bedllitdsokat kell alkalmazni annak biztositdsa érdekében, hogy a kiszamitott érték
az Osszes felvett adatpontra vonatkoz6 optikai denzitds-véltozds dtlagos sebessége legyen.
Az optikai denzitds egyes leolvasasai kozott eltelt idének 15-30 masodpercnek kell lennie.
A szoftverben a hullimhossz értékét a 405 nm-en valamint a 490 nm-en mérhetd hattér-
denzitds kiilonbségének meghatdrozdsihoz kell bedllitani. Ha a kétféle hullimhosszon
torténd leolvasds nem lehetséges, akkor a mérést 405 nm-en kell elvégezni. Az inkubdldsi
hémérsékletet 37°C-ra kell bedllitani. A mikrotiter lemezt 5-10 mdsodpercig kell razatni

a leolvasds megkezdése el6tt. A gorbe illesztésének bedllitdsa legyen ,linedris/linedris”
vagy ezzel egyenértéki. A leolvasdst késedelem nélkiil meg kell kezdeni.

. Akitben taldlhat6 gliikdn standard oldat elkészitése.

»

. Oldjon fel egy iiveg gliikkdn standard oldatot az livegen feltiintetett térfogatd
laboratériumi tisztasdgi vizzel, hogy 100 pg/ml koncentraciéji oldatot kapjon. Az oldat
reszuszpendaldsihoz keverje legaldbb 30 masodpercig Vortex-keverdvel (1. szami
oldat). A gliikdn oldat 2-8°C kozotti hdmérsékleten tarolandd, és hdrom napon beliil fel
kell haszndlni. Az aldbbi b-e lépések mutatjdk be egy standard gorbe felvételének
eljdrasat.

. Készitsen 50 pg/ml koncentraciji standard oldatot 500 pl laboratériumi tisztasdgd viz
és 500 pl 1. szamu oldat gliikdnmentes cs6ben torténd osszekeverésével (2. szamu
oldat). Vortexszel keverje legaldbb 10 mdsodpercen dt.

. Készitsen 25 pg/ml koncentracidji standard oldatot 500 ul laboratériumi tisztasdgt viz

és 500 pl 2. szami oldat gliikinmentes csSben torténd osszekeverésével (3. szamu

oldat). Keverje vortexszel legaldbb 10 masodpercen at.

Készitsen 12,5 pg/ml koncentracidji standard oldatot 500 ul laboratSriumi tisztasagi

viz és 500 pl 3. szami oldat gliikinmentes csGben torténd osszekeverésével (4. szamu

oldat). Keverje vortexszel legaldbb 10 mdsodpercen dt.

. Készitsen 6,25 pg/ml koncentricidjui standard oldatot 500 pl laboratériumi tisztasagi
viz és 500 pl 4. szdmi oldat gliikinmentes cs6ben torténd osszekeverésével (5. szami
oldat). Keverje vortexszel legaldbb 10 masodpercen dt.
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. A szérum-elSkezel§ reagens elkészitése. A ligos szérum-el6kezeld reagens a tripla-hélix

szerkezet(i gliikdnokat egyszdld gliikdnokkd alakitja (10,11), amelyek reakciéképesebbek

a teszt sordn. A magas pH-érték egyuittal inaktivalja a szérumban taldlhaté szerin-

protedzokat illetve szerin-protedz inhibitorokat, amelyek a teszt dlpozitiv, illetSleg

dlnegativ eredményét okozhatjdk (20).

a. A szérum-elGkezel reagens elkészitéséhez keverjen dssze egyenl6 térfogati 0,25 M-os
KOH-ot és 1.2 M-0s KCl-ot, és vortexszel keverje dssze. A reagensek ajanlott
mennyisége mindegyik reagens esetében legfeljebb 900 pul, ami két mikrotiter lemezhez
elegendd. Az tivegeket a mdsodik mikrotiter lemez hasznalatdig le kell fedni
Parafilmmel. Az iiveget a Parafilmnek azzal a felével fedje le, amely a papirral
érintkezett.

i. Megjegyzés: A standard gorbe felvételekor a standard oldatok koncentricigjat meg
kell szorozni 6ttel, hogy az 500-31 pg/ml-es koncentrdciétartomanyba essenek. Adja
meg a standard oldatok értékeit a szoftverben az 500, 250, 125, 62,5 és 31 pg/ml
koncentréciokra vonatkozéan.

A teszt sordn a standard oldat térfogata 25 ul celldnként, vagy a szérum minta térfogatdnak
otszordse. A mikrotiter lemez Osszedllitdsa a standardokkal (St), a negativ kontrollokkal (Neg) és
a 21 ismeretlen (Uk) oldattal, mindegyikbdl két példdnyt vizsgdlva, a kivetkezéképpen torténik:

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

Stl Stl Ukl | Uk4 | UK7 | Ukl10 | Uk13| Ukl6 | Uk19

St2 | St2 Ukl | Uk4 | UK7 | Ukl10 | Uk13| Ukl6 | Uk19

St3 | St3 Uk2 | UkS | Uk8 | Ukll | Ukl4 | Ukl17 | Uk20

St4 | St4 Uk2 | UkS | Uk8 | Ukll | Ukl4 | Ukl7 | Uk20

St5 | St5 Uk3 | Uk6 | Uk9 | Ukl2| Uk15| UklI8 | Uk21

Neg Uk3 | Uk6 | Uk9 | Ukl12 | Ukl5| UklI8 | Uk21

QI =g O w| e

. A negativ kontrollok és a gliikdn standardok hozzdaddsa. A szérum elSkezelési el]

. A Fungitell reagens hozzdaddsa és a mikrotiter lemez inkubala

1. megjegyzés: A kiils6 celldk is haszndlhatdk, ha bizonyitott, hogy azok teljesitménye
hasonlé a bels6 cellikéhoz.

2. megjegyzés: A véletlen szennyez6dés elkeriilése érdekében a minték és a reagensek
celldkba adagoldsa utdn vissza kell helyezni a mikrotiter lemezre a fedelét. Miel6tt

a mikrotiter lemezt behelyezné a fotométerbe, a fedelét le kell venni a paralecsapodas
okozta optikai interferencia elkeriilése érdekében.

. Aszérum és az elSkezel§ reagens hozzdaddsa.

a. A fagyaszott szérum mintdkat szobahSmérsékleten fel kell olvasztani. Az sszes mintdt
jol keverje dssze vortexszel.

b. Adagoljon a szérum mintabol Spl-t valamennyi kijel6lt celldba (Uk), legaldbb két
példanyban. Ismételje meg a fenti miiveletet az dsszes szérum mintdval.

c. Minden szérumot tartalmazé celldba adagoljon 20 pl szérum-elSkezels reagenst.

Megjegyzés: A ,.b” és a ¢ 1épést az asszisztens tetszés szerint felcserélheti.

d. Rézassa a mikrotiter lemezt 5 — 10 masodpercig, hogy a celldk tartalma jol 6sszeke-
veredjen (erre a célra haszndlhat6 a fotométer razaté funkciGja), majd inkubdlja
10 percig 37°C-on az inkubdtorral rendelkezs fotométerben.

. A Fungitell reagens felolddsa. Megjegyzés: Ez a miivelet kényelmesen elvégezhetd, az

el6kezeléshez sziikséges inkubdlds alatt.

a. Oldjon fel egy ampulla Fungitell reagenst 2,8 ml laborat6riumi tisztasagi vizzel, majd
adjon hozzd 2.8 ml Pyrosol oldépuffert az 1000ul-es pipettor haszndlatdval. Fedje le az
iiveget Parafilmmel, a Parafilm papir fel6li oldalat hasznélva. Ovatosan forgassa

korkorosen az liveget, hogy teljesen feloldédjon az anyag — ne keverje vortexszel

képez6 inkubdldsi periédus végén (3.d 1épés) tavolitsa el a mikrotiter lemezt a fotométer

inkubdtordbdl, és adagolja a standard oldatokat illetve a negativ kontrollokat a mikrotiter

lemez celldiba.

a. A G2-es és a G3-as celldba adagoljon 25 pl laboratériumi tisztasdgu vizet.

b. Az F2-es és az F3-as celldkba adagoljon 25 pl-t a 6,25 pg/ml koncentrdciéji 5. szdmi
standard oldatbdl.

. Az E2-es és az E3-as celldba adagoljon 25 pl-t a 12,5 pg/ml koncentrdci6ju 4. szami
standard oldatbol.

. A D2-es és a D3-as celldba adagoljon 25 pl-t a 25 pg/ml koncentra
standard oldatbél.

. A C2-es és a C3-as celldba adagoljon 25 pl-t az 50 pg/ml koncentraciji 2. szami
standard oldalbél

o

ju 3. szamd
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standard oldatbél.

Sd.

. Mindegyik (negativ kontrollokat, standard oldatokat és mintdkat tartalmazo) celldba
adagoljon 100 pl Fungitell reagenst az ismétl6 adagolds pipettor segitségével.

. Helyezze be a lefedett mikrotiter lemezt a fotométerbe (miutdn bedllt a hGegyensily
37°C-on), majd rdzassa 5-10 mdsodpercig. Olvassa le az eredményeket a fedél
cltdvolitdsa utdn, és hatdrozza meg a 405 nm és a 490 nm hullamhosszon kapott optikai
denzitds kiilonbségét 40 percen at 37°C-on. Amennyiben a héttér levondsa (490 nm-en)
nem lehetséges, elfogadhatd, ha 405 nm-en olvassa le az értékeket. Ha a fotométernek
nincsen mikrotiter lemez rdzatdsi funkciéja, akkor a mikrotiter lemez razatdsdhoz kiilsé
eszkoz hasznélhato.

. Vegye fel az adatokat, majd elemezze a kovetkez6k szerint: Szamitsa ki az optikai
denzitds-vdltozds dtlagos sebességét (milli-abszorbancia egység/perc) minden pontra
0 és 40 perc kozott.
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AZ EREDMENYEK ERTEKELESE

A Fungitell teszt eredményei segédeszkozként hasznalhatdk az invaziv gombds fertézések
diagnosztikdjaban. Az eredmények kifejezése pg/szérum ml mértékegységben, a nem
kimutathat6tél (<31 pg/ml) a > 500 pg/ml-ig terjed6 tartomanyban torténik. Az eredmények
kinyomtathatdk a szoftverrel, vagy leolvashatok a standard gorbér6l. 500 pg/ml-nél magasabb
eredmény esetén a pontos érték meghatdrozasa érdekében a mintét laboratériumi tisztasagi
vizzel higitani kell, majd djra kell vizsgdlni.




A vizsgalatot végz6 laborat6riumnak tdjékoztatnia kell a vizsgélatot kérG orvost arrél, hogy

a Fungitell teszt nem mutat ki bizonyos - nagyon kevés (1-3)-p-D-gliikdnt termel6 -
gombafajokat, példaul a Cryptococcus genust (16,17). A teszt szintén nem mutatja ki

a zygomycetdkat, példdul az Absidia, a Mucor és a Rhizopus (16,17) fajokat, amelyekrdl ismert,
hogy nem termelnek (1->3)-f-D-gliikant. A Blastomyces dermatitidis éleszt6gomba formdjaban
dgyszintén kevés (1-3)-B-D-gliikdnt termel, ezért dltaldban nem mutathatok ki (18).

NEGATIV EREDMENY
A 60 pg/ml alatti (1->3)-p-D-gliikdn értéket negativ eredményként értékeljiik.

POZITIV EREDMENY

A 80 pg/ml feletti értékek pozitiv eredményt jelentenek. A pozitiv eredmény azt jelenti, hogy
az (1-3)--D-gliikdn kimutathaté a mintdban. A pozitiv eredmény nem jelenti betegség
fenndlldsat, és diagndzis felallitdsdhoz a tovabbi klinikai leletekkel egyiitt kell értékelni.

KETES EREDMENY

A 60-79 pg/ml kozotti értékek lehetséges gombds fert6zésre utalnak. Ilyen esetekben tjabb
mintavétel, és a szérum ismételt vizsgalata javasolt. A gyakori mintavétel és tesztelés fokozza
a vizsgilat diagnosztikai értékét.

MINGSEGELLENORZES

* A standard gorbe korreldcis egyiitthatjanak (r) (linedris vs. linedris) meg kell haladnia
a 0,980-es értéket.

* A (25 pl laboratériumi tisztasagy vizet) tartalmazo celldk a negativ kontrollok. A negativ
kontrollok esetében az optikai denzitds-véltozds (Vmean) sebességének a legkisebb
koncentraci6ji standard oldat értékének 50%-andl kevesebbnek kell lennie. Ha ez nem
igy van, akkor
a tesztet meg kell ismételni mindegyik reagensbdl djat haszndlva.

* A problémds mintdk kezelése. Ha a vizsgdlatot végzs személy felhGs, elszinez&dott vagy
zavaros, példdul nagymértékben hemolizdlt, lipémids vagy nagy mennyiségii bilirubint
tartalmazé mintdkkal taldlkozik, akkor ezeket laboratériumi tisztasdgu vizzel fel kell
higitani, és vizsgdlatukat meg kell ismételni. A higitdst az eredmények leletezése sordn
szdmitdsba kell venni, megszorozva az eredményt a higitasi tényezdvel. A mintdra vonatkozé
higitdsi tényezGt dltaldban a szoftverbe kell bevinni, amely automatikusan elvégzi az
eredmények korrigaldsat.

* A reagensek és a teszt megfelel miikodésének ellendrzése érdekében vizsgdlhatok kontroll
mintdk, hatdrértéken 1év6 koncentrdci6jd, valamint erGsen pozitiv mintdk. A teszt
valamennyi felhaszndlGjdnak be kell vezetnie egy minGségellendrzési programot a teszt
elvégzésében val6 szakmai jdrtassag biztositdsa érdekében.

A TESZT KORLATAI

1. A gombis fert6zés szoveti lokalizdcidja (10), a tokképz&dés és a bizonyos gombdk
altal termelt (1->3)-p-D-gliikdn eltéré mennyisége befolydsolhatja az analit szérum-
koncentrdcidjat. Ha a gomba csak kisebb mértékben képes (1->3)-p-D-gliikdnt leadni
a véraramba, akkor ez csokkenti az adott gombds fert6zés kimutathatdsdgat.

A Cryptococcus speciesek csak kis koncentriciéban termelnek (1-3)-p-D-gliikdnt. (11)
a sejt betokozéddsdnak kovetkeztében. A Zygomycetdk, példaul az Absidia, a Mucor és
a Rhizopus fajok (16,17) ismerten nem termelnek (1->3)-p-D-gliikant (16,17).

A Blastomyces dermatitidis élesztgomba formdjdban kevés (1->3)-p-D-gliikant termel,
igy a teszt eredménye dltaldban negativ (18).

2. Bizonyos egyéneknek emelkedett az (1—3)-B-D-gliikdn szintjiik, és a kétes tartoményba
esik. Ilyen esetekben tovdbbi vizsgalatok javasoltak.

3. Abeteg vizsgilatdnak gyakorisiga a gombis fert6zés relativ kockazatatdl fiigg.

A kockdzatnak kitett betegek esetében hetente legaldbb kétszer-haromszor
javasolt mintavétel.

4. Pozitiv eredményeket észleltek hemodializdlt betegek esetében (12,13), bizonyos
frakciondlt vérkészitményekkel, példdul szérum albuminnal és immunglobulinokkal (19)
kezelt betegeknél, valamint gliikdn tartalmd gézzel érintkezett mintdk illetve betegek
esetében. Ha a beteg sebészi okbdl kifolydlag (1->3)-p-D-gliikdnt tartalmazé torlével vagy
gézzel érintkezett (6), akkor 3-4 nap sziikséges ahhoz, hogy a szérumban visszadlljon
a (13)-p-D-gliikan kiinduldsi koncentrdcidja. Ennek megfelelGen ezt figyelembe kell
venni a sebészi beavatkozason dtesett betegek mintavételének id6zitése szempontjabol.

5. Asarok vagy az ujjbegy megszirdsdval vett mintdk nem fogadhatdk el, mert az alkoholba
dztatott gézr6l, amivel a mintavétel helyét (és esetleg azt a borfeliiletet, ahol meggyfilik
a vér) eldkészitik, kimutattdk, hogy szennyezi a mintdkat.

6. A teszttel kapott koncentracidkat felnGtt alanyokon hatdroztdk meg. A csecsemdkre és
gyermekekre vonatkoz6 normdl koncentrécidk kozel dllnak a felnGttekéhez (21).
Ujsziilottekrdl és hat honapnal fiatalabb csecsemdkrél nincs adat.

7. A teszttel kapott eredmények leletezhetd tartomédnya 31 pg/ml és 500 pg/ml kozott van.
A 31 pg/ml-nél alacsonyabb értékek < 31 pg/ml formdban szerepelnek a leletben, mig a az
500 pg/ml-nél magasabb értékek > 500 pg/ml formdban.

ZAVARO ANYAGOK
A Fungitell teszttel kapott eredmények pontossdgdt a minta aldbbi llapotai befolydsolhatjak:
* Hemolizis
* A minta lipaemia okozta turbiditdsa
 Szabad szemmel ldthaté bilirubin jelenléte
* Zavaros szérum

VART ERTEKEK

A béta-gliikdn értékek szamos gombis fert6zésben emelkedettek. Ha 80 pg/ml vagy magasabb
koncentrdcié mellett a beteg tiineteket mutat, akkor a gombds fert6zés fenndlldsara vonatkozo
prediktiv érték a 74,4-91,7% kozotti tartomédnyban van (2. tdbldzat). 60 pg/ml érték alatt tiinetek
hidnydban a negativ prediktiv érték a 65,1-85,1% kozotti tartomdnyban van.

A TELJESITMENYRE VONATKOZO JELLEMZOK

Osszehasonlité vizsgalat

Elvégeztek egy multicentrikus, prospektiv vizsgélatot a Fungitell teszt teljesitmény-
jellemzdinek validdldsdra. A tesztet 6sszehasonlitottdk mds, a mikézisok és fungémidk
kimutatdsdra alkalmazott standard médszerekkel (vagyis hemokultira, a biopszids minta
korszovettani vizsgdlata és radioldgiai jelek).

A teszttel haromszdzotvenkilenc (359) beteget vizsgdltak. Mindegyik betegt6l egy mintét vettek.

A kis kockdzati csoportba a latszolag egészséges, valamint a klinikai vizsgdlohelyekre nem
gombds fert6zés miatt felvett egyének tartoztak. A vizsgélati alanyok toborzdsat az Egyesiilt
Allamokban taldlhat6 hat vizsgdléhelyen végezték. A klinikai vizsgdléhelyek koziil négyben
Gsszesen 285 mintdn végezték el a tesztet. Az ACC az dsszes 359 mintdt kétszer vizsgilta,
de a mésodik vizsgdlati eredményt csak a teszt teljesitményének meghatdrozdséra hasznaltdk.
A mdsodszorra végzett elemzések eredményei az els6 elemzések eredményeinek csoportjatél
statisztikai eltérést nem mutattak.

A teljes vizsgalati populdciéra (359) vonatkozé szenzitivitds (a Cryptococcus specieseket is
beleértve) 65,0% volt (60,1 - 70,0%-os konfidencia-intervallum - KI). A specificitds 81,1% volt
(77,1 - 85.2 %-os KI) (1. tdblazat). A négy vizsgalShelyr6l szirmazé eredmények szenzitivi-
tdsdnak tartoménya az 50,0% - 66,7%-os tartomanyban mozgott. A specificitds a 285 vizsgalt
mintdra vonatkozéan a 70-0%-93.0%-os tartomédnyban mozgott (2. tablazat).

1. tablazat Az ACC teszteredményei vizsgalohelyekre lebontva, 60-80 pg/ml-es

hatarérték alkalmazasaval

Bizonyitott/valszin( Specificitis

. Szenzitivitas >=80pg/ml <60pg/ml
s ) :
3 N 20 -
T:vsn % :EE g § o |Osszesen
Z £ 2 Z £ 3 . Z %
> = E g2 < & % B % 3 0

N 3 NBW B 2 DTE | LV

£ & |RES| 2 & |ZE5| ¥g
1 32/50 640 970 39/40 97.5 69.6 1 90
2 14/24 583 933 17/20 85,0 70.8 5 44
3 14/19 737 46,7 36/54 66,7 900 3 73
4 25/33 758 92,6 37/43 86,0 86,0 6 76
5 21/36 583 80,8 30/39 76,9 69.8 6 75
6 0/1 00 N/A 0/0 N/A 00 0 1

Osszesen*| 106/163 650 80,9 159/196 81,1 768 21 359

*A 6. szamu vizsgalohelyrdl egy mintat tartalmaz.

Amennyiben az ACC (359 minta) és a klinikai vizsgdl6helyek (285 minta) dltal kapott
eredményeket sszevetjiik a klinikai diagnézissal, a szenzitivitds 64,3% (KI: 58,8% - 69,9%)
az ACC és 61,5% (KI: 55,9% - 67,2%) a vizsgédlohelyek esetében. Az ACC-re vonatkozd
specificitds 86,6% (KI: 82,7% - 90,6%), szemben a vizsgalohelyek 79,6%-os (KI: 74.9% -
84.3%) specificitdsdval (2. tabldzat).

2.tablazat A vizsgiléhelyek eredményei 60-80 pg/ml-es hatarérték alkalmazasaval,
vizsgilohelyenként lebontva
Bizonyitott/valszini Specificitas
. Szenzitivitas >=80pg/ml <60pg/ml
ke N & .
g g :§ 2 4 o |Osszesen
Z = 2 = E 3 . N
s ¥ § g ¥ g |22z . %
N g SR B g HTE | £
N o) NTB e 2 5%
£ S |RES| 2 & |[2535] £¢
1 32/50 640 744 28/40 70,0 65,1 4 90
2 12/24 50,0 750 15/20 750 652 5 44
3 *
4 22/33 66,7 91,7 40/43 93,0 85.1 5 76
22/36 61,1 78.6 30/39 769 750 7 75
6 *
ey 88143 | 615 | 793 | 113142 | 796 | 739 21 285
ACC 92/143 643 91,1 123/142 86,6 74,1 18 285

* Nem vizsgalohely

CANDIDIASIS
A prospektiv vizsgilat sordn 107 betegnél dllitottdk fel a candidiasis diagnézisat. A 107 beteg
koziil 83 volt pozitiv a Fungitell teszttel.

Szézhetvendt candidiasisra pozitiv gytjtemény-mintét szdllitottak az Associates of Cape Cod
céghez. A 175 minta koziil 145 bizonyult pozitivnak a teszttel.

ASPERGILLOSIS
Osszesen 10 vizsgdlati alany volt pozitiv aspergillosisra. A 10 alany koziil 8 bizonyult
pozitivnak a teszttel.

FUSARIOSIS
Hérom vizsgalati alany volt pozitiv fusariosisra. A 3 vizsgdlati alany koziil 2 bizonyult
pozitivnak a teszttel.

ANTIFUNGALIS GYOGYSZERES TERAPIA

Nem gyakorolt statisztikailag szignifikdns hatdst a teszt szenzitivitdsdra, hogy a beteg részesiilt-
e antifungdlis gyogyszeres terdpidban. 118 antifungdlis terdpidban részesiil6 vizsgilati alany
bizonyult pozitivnak az invaziv gombds fert6zés fennélldsara vonatkozéan. 82-nél mutatott
pozitiv eredményt a teszt (szenzitivitds: 69,5%; KI: 61,2% - 77,8%). Rajtuk kiviil huszonnégy
(24) olyan vizsgalati alany bizonyult pozitivnak, akik nem részesiiltek antifungilis kezelésben.
18-ndl mutatott pozitiv eredményt a teszt (szenzitivitds: 75%; KI: 57,7% - 92.3%).

SPECIFICITAS

A litszolag egészséges egyének koziil osszesen 170 vizsgdlati alany volt negativ a gombafer-
t6zésre vonatkozdan. A specificitds a teszttel 86,5% volt (KI: 82,8% - 90,1%). Ha hozzavessziik
azt a tovébbi 26 vizsgdlati alanyt, akik negativak voltak a gombafertGzésre, de egyéb
betegségiik volt, akkor a specificitds 81,1%-nak adédik (KI: 77,1% - 85.2%).

KORRELACIO A TESZTEREDMENYEK KOZOTT

A klinikai vizsgdlohelyek koziil négyben Gsszesen 285 mintdn végezték el a tesztet.

A vizsgalShelyek dltal kapott teszteredmények és az Associates of Cape Cod 4ltal kapott
teszteredmények kvantitativ korreldcidja 96,4% volt. Az Associates of Cape Cod és a kiilonboz
vizsgalohelyek dltal kapott teszteredmények korreldcioja a 90,6 - 99,2%-os tartomanyban
mozgott.

PONTOSSAG

A pontossdg meghatdrozdsdra irdnyuld vizsgalatok sordn tiz (10) kiilonb6zé mintat vizsgaltak
egyenként hdrom kiilonboz6 vizsgdldhelyen, harom kiilonb6z6 napon. Az intra-assay valtozé-
konysdg a 0,9 - 28,9%-os tartomdnyban mozgott. Az inter-assay értékek a 3.9 - 23,.8%-os
tartomédnyban viltoztak. A négy (4) negativ mintit mindkét elemzésbdl kizartdk.
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