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JAVASOLT FELHASZNALAS

A Fungitell egy protedz zimogén alapu kolorimetrids teszt az (1->3)-B-D-Gliikan kvalitativ
kimutatsara invaziv gombas fertdzés tiineteit mutato, illetve invaziv gombafertézésre
hajlamosité allapottal rendelkez6 betegek szérumabol. A kiilonbdz6 orvosilag fontos

meghatarozasa segithet a mélyen elhelyezkeddé mikozisok és fungémiak diagnozisaban (2).
A pozitiv eredmény nem jelzi, hogy melyik osztalyba tartozé gomba okozhatja a fertdzést.

A teszt egyéb diagnosztikai eljarasokkal, példaul mikrobiologiai tenyésztéssel, a biopszias
mintak szovettani vizsgalataval és radiologiai vizsgalattal egyiitt alkalmazando.

Fontos - Javasolt a kovetkezé informaciokat a vizsgalatot kéro orvos szamara
tovabbadni:

A Fungitell teszt nem mutat ki bizonyos gombafajokat, példaul a Cryptococcus genust,
amelyek az (1-3)-p-D-Gliikant csak nagyon alacsony koncentracioban termelik (3,4).
A teszt nem mutatja ki tovabba a Zygomycetes, példaul az Absidia, Mucor és Rhizopus
(1,4) fajokat, amelyekrdl ismert, hogy nem termelnek (1->3)-B-D-Gliikant. Ezen kiviil

a Blastomyces dermatitidis az élesztdgomba fazisaban kevés (1->3)-B-D-Gliikant termel,
amit a teszt esetleg nem mutat ki (5).

Ezeket az informacidkat a gliikan-teszt eredményeit ismertet6 leleteken fel kell
tiintetni.

OSSZEFOGLALAS ES MAGYARAZAT

Az opportunista korokozok altal okozott gombas fertézések eléfordulasi gyakorisaga
egyarant nvekszik, kiilonosen immunkompromittalt betegek korében (6,7,8). Az invaziv
gombas betegségek opportunista fertdzések formajaban gyakoriak malignus hematologiai
megbetegedésekben és AIDS-ben szenvedé betegek kozott, és egyre tobb nozokomialis fertézést
okoznak, kiilondsen szervtranszplantéltak, valamint immunszuppressziv kezelésben részesiilé
egyéb betegek kozott (9,10). Sok gombas betegséget a foldbol, novényi tormelékekbol, a
1égkeringetd rendszerekbél és/vagy kontaminalt feliiletekrdl szarmazo sporak belélegzése
okoz. Néhany opportunista gombafaj jelen van az emberi bérben/bdron, a tipcsatornaban és
a nyalkahartyakon (11,12). Az invaziv mikézisok és fungémidk diagnézisa altalaban nem
specifikus diagnosztikai vagy radiologiai technikakon alapul. A gombafertézések biologiai
markereit mostanaban hozzaadtak a rendelkezésre allo diagnosztikai modszerekhez (2).

Opportunista patogén gombak a Candida spp., Aspergillus spp., Fusarium spp., Trichosporon
spp., Saccharomyces cerevisiae, Acr ium spp., Coccidioides immitis, Histopl
capsulatum, Sporothrix schencki és a Pneumocystis carinii. A fentebb emlitett és egyéb
mikroorganizmusok altal termelt (1-3)-B-D-Gliikan kimutathat6 a Fungitell teszttel (1,8,13).

AZ ELJARAS ELVE

Limulus Amébocita Lizatum (LAL) reakciout (14,15,16,17) modos
reagenst modositottak a C-faktor elimindlasa érdekében, igy az a reaki
medialt oldalan keresztiil csak az (1->3)-B-D-Gliikannal reagal.

n alapul. A Fungitell
ut G-faktor altal

Az (1-3)-B-D-Gliikan aktivalja a G-faktort, ami egy szerin-protaz zimogén. Az aktivalt
G-faktor alakitja at az inaktiv prokoagulans enzimet aktiv koagulans enzimmé, ami pedig
lehasitja a pNA-t a Boc-Leu-Gly-Arg-pNA kromogén peptid szubsztratrol, 1étrehozva egy
olyan kromofor vegyiiletet, amely 405 nm-es hullimhosszon abszorbeal. Az alabb ismertetett
Fungitell kinetikus teszt a mintaban észlelhet optikai denzias novekedési sebességének
meghatarozasan alapul. Ezt a sebességet egy torzsgorbével dsszehasonlitva kell kiértékelni,
igy megkapjuk a minta becsiilt (1-3)-B-D-Gliikan koncentracigjat.
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A FUNGITELL KITBEN SZALLITOTT ANYAGOK
A Fungitell kit in vitro diagnosztikai alkalmazasra szolgal. Mindegyik kitben megtalalhatok
a kovetkez6 anyagok, amelyek két mikrotiter lemez 110 celldjanak vizsgalatahoz elegendéek
(55 cella mindegyik lemezen):

1. Fungitell® reagens, liofilizalt, (1->3)-B-D-Gliikan specifikus LAL (két iiveg).

2. Pyrosol® oldopuffer, Tris HC1 0,2 M pH 7,4 (két liveg). Kiilon beszerezhet6 tovéabbi liveg

Pyrosol oldépuffer (katalogusszam: BC0O51).

3. Gliikan standard, liofilizalt pachyman ¢és inert toltéanyag, melynek cimkéjén szerepel az

(1-3)-B-D-Gliikan koncentracioja (két tiveg)
4. Reagens mindségii viz (két iiveg)
5. Pyroplate lemezek: Lapos alju, 96 cellas, nem bevont, fedelekkel rendelkezd és
a vizsgalatot zavar¢ glitkanoktol mentes mikrotiter lemezek (kettd)
6. KCI 1,2 M (egy iiveg)
7. KOH 0,25 M (egy iiveg)
A standard oldat kivételével a fentebb felsorolt reagensek egyike sem tartalmaz a vizsgalatot
zavaré mennyiségii (1-3)-p-D-Gliikant.

SZUKSEGES, DE NEM BIZTOSITOTT ANYAGOK
Egyik anyag sem tartalmazhat zavaré mennyiségben gliikant. Az tivegedényeket szaraz
hével minimum 235°C-on 7 6ran at (vagy ezzel egyenértékii hitelesitett eljarassal) kell
pirogénmentesiteni ahhoz, hogy a hasznélatra alkalmasak legyenek.
1. Pipetta hegyek* (250 pl - Cat# PPT25, 1000 pl - Cat# PPT10)
2. 5-25 pul és 100-1000 pl térfogatok adagolaséara alkalmas pipettorok
3. Ismétls adagolos pipettor fecskendShegyekkel, 100 ul adagolasara alkalmas
4. Kémcesovek* standard higitasi sor elkészitéséhez és a szérum kezelésére szolgald
reagensek Osszekeveréséhez. (13 x 100 mm-es boroszilikat tiveg - Cat# TB013)
5. Kétféle, 405 és 490 nm-es hullamhosszon mérni képes, inkubalasi funkcioval (37°C)

rendelkez6 fotométer, legalabb 2,0 abszorbancia egységig terjedé dinamikus tartomannyal

és megfeleld szamitogépes alapu kinetika-elemzd szoftverrel dsszekapcesolva.
6. Steril, gliikanmentes, csavaros tetejii tarolocsovek a mintak tobb részre torténd

szétosztasahoz (a legtobb bevizsgalt, és igazoltan RN-4z, DN-4z és pirogénmentes ¢s6 nem

tartalmaz zavar6 koncentracioban (1->3)-B-D-Gliikant).
7. Parafilm®
*Ezek az Associates of Cape Cod, Inc. (ACC) cég altal szallitott termékek igazoltan nem
tartalmaznak zavaré mennyiségii gliikanokat.

Vigyazat! A papirvatta dugoval ellatott tivegpipettak a gliikan szennyez6dés lehetséges forrasai.

FIGYELMEZTETESEK ES OVINTEZKEDESEK
Ez a termék IN VITRO DIAGNOSZTIKUM.

Aktivalt G-faktor T G faktor

A Fungitell teszt elvégzés¢hez az eljarasra és a vizsgalati kornyezetre vonatkozo
el6irasokat szigortian be kell tartani. A teszt sikerességéhez kulcsfontossagu kovetelmény
a tesztet végz0 asszisztens alapos képzettsége és a szennyez$dés elkeriilése.

1. Bizonyos gombafajok nagyon alacsony koncentracioban termelnek (1->3)-p-D-Gliikant,

¢és altaldban nem mutathatok ki a Fungitell teszttel. Ilyen példaul a Cryptococcus genus
(3,4), valamint a zygomycetak, ugymint az Absidia, a Mucor és a Rhizopus (1,4). Ezen
kiviil a Blastomyces dermatitidis élesztdgomba formajaban kis koncentracioban termeli
az (1-3)-B-D-Gliikant, ezért a Fungitell teszt altaldban nem mutatja ki (5).

2. Egyik anyagot se pipettazza szajjal! Abban a helységben, ahol a mintakat és a kit
reagenseit kezeli, mell6zze a dohanyzast, az evést és az ivast!

3. Tiszta kornyezetben végezze a tesztet! Olyan anyagokat és reagenseket hasznaljon,
amelyek igazoltan mentesek az (1-3)-B-D-Gliikan zavaré mennyiségétol. Tartsa szem
cl6tt, hogy az emberi testrdl, ruhakrol, tartalyokbol, vizb6l és lebegd porbol szarmazd
glitkan és gombas szennyezddések inerferalhatnak a Fungitell teszttel.

4. Ne hasznaljon lejart szavatossagu reagenseket!

5. Az elszinez$dott vagy zavaros oldatok, példaul amelyek nagymértékben hemolizaltak,
lipémiasak vagy nagy mennyiségii bilirubint tartalmaznak, zavarhatjak a reakciot. Ha ilyen
mintékat vizsgal, akkor ellendrizni kell a teszteredményeket, és meg kell allapitani, hogy
van-e optikai interferenciara utalo jel, és/vagy észlelheté-e szokatlan kinetika.
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. Hasznaljon megfelel$ véddruhazatot és hintépormentes kesztylit a betegek mintaival valo

munka kozben.

. Hemodializalt betegek széruma nagy koncentracioban tartalmazhat (1->3)-p-D-Gliikant,

amennyiben bizonyos tipusu celluloz dializdlo membrant alkalmaztak a dializis soran
(18,19). Ugy tiinik, hogy a celluloz-triacetat vagy polimetil-metakrildt membrannal
végzett hemodializis nem befolyasolja a tesztet.

. A sebészi géz és szivacs nagy koncentracioban bocsathat ki (1-3)-p-D-Gliikant, ami

kozrejatszhat a Fungitell teszttel szennyez6dés miatt kapott tmeneti pozitiv eredményhez,
amint azt sebészeti beavatkozason atesett betegek esetében megfigyelték (20,21).
Sériilt tartalmt kitet ne hasznaljon fel!

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

¢érintkeztek, a helyi jogszabalyoknak megfeleléen kell artalmatlanitani.

A reagensek tarolasa

Valamennyi reagens eredeti csomagolasaban tarolando 2-8°C-os hémérsékleten, sotét helyen.
Az elkészitett Fungitell reagens 2-8°C kozott tarolando, és két oran beliil fel kell hasznalni.

Az elkészitett Fungitell reagens le is fagyaszthaté -20°C-on, legfeljebb 20 napra, majd egyetlen
alkalommal felolvaszthat6 és felhasznalando.

A minta kezelése

1.

Mintavétel: A szérum mintakat steril vakuumos vérvételi csdbe (piros tetd) vagy szérum
szeparator cs6be (SST) kell levenni, és hagyni kell megalvadni. A szérumot ezutan el kell
valasztani az alvadéktol, ¢és le kell onteni egy megfeleld tartalyba, amely nem tartalmaz
(1-3)-B-D-Gliikant zavar6 koncentracioban.

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

-20°C-os vagy ennél alacsonyabb hémérsékleten lefagyaszthatok. A vizsgalatot azonnal
el kell végezni a minta bomlasét elkeriilendo.

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

jovahagyott gyakorlat szerint.

AZ ELJARAS

Megjegyzés: A beallitasok a kiillonboz6 eszkozok és szoftverek esetében eltéréek lehetnek.
Altalaban a kovetkezok szerint kell eljarni: Allitsa be a fotométer szoftverét Vimean
modban torténé adatgytijtéshez. Nézzen utana a szoftver kézikonyvében, hogy milyen
beallitdsokat kell alkalmazni annak biztositasa érdekében, hogy a kiszamitott érték az
Osszes felvett adatpontra vonatkozo optikai denzitas-valtozas atlagos sebessége legyen.

A késziilék egyes leolvasasai kozott eltelt be kell allitani a szoftver és a késziilék altal
megengedett minimalisra a 40 perces tesztiddszak alatt. A szoftverben a hullamhossz
értékét a 405 nm-en valamint a 490 nm-en mérhetd hattérdenzitas kiilonbségének
meghatarozasihoz kell beallitani. Ha a kétféle hullimhosszon torténd leolvasas nem
lehetséges, akkor a mérést 405 nm-en kell elvégezni. Az inkubalasi hdmérsékletet 37°C-ra
kell beallitani. A mikrotiter lemezt 5-10 masodpercig kell razatni

a leolvasas megkezdése eldtt. A gorbe illesztésének beallitasa legyen , lineéris/linearis”
vagy ezzel egyenértékii. A leolvasast késedelem nélkiil meg kell kezdeni.

. A kitben talalhaté glitkan standard oldat elkészitése.

a. Oldjon fel egy iiveg gliikan standard oldatot az tivegen feltiintetett térfogatl
laboratoriumi tisztasagu vizzel, hogy 100 pg/ml koncentracioju oldatot kapjon. Az oldat
reszuszpendalasahoz keverje legalabb 30 masodpercig Vortex-keverdvel (1. szamu oldat).
A gliikan oldat 2-8°C kozotti hdmérsékleten tarolando, és harom napon beliil fel kell
hasznalni. Az alabbi b-e Iépések mutatjak be egy standard gorbe felvételének eljarasat.
Készitsen 50 pg/ml koncentracioju standard oldatot 500 pl laboratoriumi tisztasagu

viz és 500 ul 1. szamu oldat gliikanmentes cs6ben torténd dsszekeverésével (2. szami
oldat). Vortexszel keverje legalabb 10 masodpercen at.
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viz és 500 ul 2. szamu oldat gliikanmentes csben torténd dsszekeverésével (3. szamu
oldat). Keverje vortexszel legalabb 10 masodpercen at.

. Készitsen 12,5 pg/ml koncentracidju standard oldatot 500 ul laboratoriumi tisztasag
viz és 500 pul 3. szamu oldat gliikinmentes cs6ben torténd osszekeverésével (4. szama
oldat). Keverje vortexszel legalabb 10 masodpercen at.

. Készitsen 6,25 pg/ml koncentracidju standard oldatot 500 pl laboratoriumi tisztasagu
viz és 500 pl 4. szamu oldat gliikinmentes csoben torténd dsszekeverésével (5. szami
oldat). Keverje vortexszel legalabb 10 masodpercen at.
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. A szérum-elokezel§ reagens elkészitése. A ligos szérum-elGkezeld reagens a tripla-hélix

szerkezetli gliikanokat egyszalu gliikanokka alakitja (16,17), amelyek reakcioképesebbek
a teszt soran. A magas pH-érték egyuttal inaktivélja a szérumban talalhato szerin-
proteazokat illetve szerin-proteaz inhibitorokat, amelyek a teszt alpozitiv, illetoleg
alnegativ eredményét okozhatjak (22).
a. A szérum-el6kezel6 reagens elkészitéséhez keverjen ssze egyenld térfogata
0,25 M-os KOH-ot és 1,2 M-os KCl-ot, és vortexszel keverje 0ssze. A reagensek
ajanlott mennyisége mindegyik reagens esetében legfeljebb 900 pl, ami két mikrotiter
lemezhez elegendd. Az tivegeket a masodik mikrotiter lemez hasznalataig le kell
fedni Parafilmmel. Az liveget a Parafilmnek azzal a felével fedje le, amely a papirral
érintkezett.

i. Megjegyzés: A standard gorbe felvételekor a standard oldatok koncentracidjat meg
kell szorozni Gttel, hogy az 500-31 pg/ml-es koncentraciotartomanyba essenek. Adja
meg a standard oldatok értékeit a szoftverben az 500, 250, 125, 62,5 és 31 pg/ml
koncentraciokra vonatkozoan.

A teszt sordn a standard oldat térfogata 25 ul cellanként, vagy a szérum minta térfogatinak
otszordose. A mikrotiter lemez Osszeallitdsa a standardokkal (St), a negativ kontrollokkal (Neg) és
a 21 ismeretlen (Uk) oldattal, mindegyikbdl két példanyt vizsgalva, a kovetkezdképpen torténik:

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

A

B Stl Stl Ukl | Uk4 | Uk7 | Ukl10| Uk13| Ukl6 | Uk19
C St2 | St2 Ukl | Uk4 | UK7 | Ukl10 | Uk13| Uklé6 | Uk19
D St3 St3 Uk2 | UkS | Uk8 | Ukll | Ukl4| Ukl7 | Uk20
E St4 | St4 Uk2 | UkS | Uk8 | Ukll | Uk14| Ukl7 | Uk20
F St5 St5 Uk3 | Uk6 | Uk9 | Ukl2 | Ukl5| Ukl18 | Uk21
G Neg | Neg Uk3 | Uk6 | Uk9 | Ukl2 | Ukl5| Ukl18 | Uk21
H

1. megjegyzés: A kiilsé cellék is hasznalhatok, ha bizonyitott, hogy azok teljesitménye
hasonl6 a belsé cellakéhoz.

2. megjegyzés: A véletlen szennyezdodés elkeriilése érdekében a mintak és a reagensek
cellakba adagolasa utan vissza kell helyezni a mikrotiter lemezre a fedelét. MielStt

a mikrotiter lemezt behelyezné a fotométerbe, a fedelét le kell venni a paralecsapodas

okozta optikai interferencia elkeriilése érdekében.

3. A szérum ¢és az el6kezel reagens hozzaadasa.

a. A fagyaszott szérum mintakat szobahémérsékleten fel kell olvasztani. Az 6sszes mintat
jol keverje 0ssze vortexszel.

b. Adagoljon a szérum mintabol 5ul-t valamennyi kijel6lt cellaba (Uk), legalabb két
példanyban. Ismételje meg a fenti miiveletet az 6sszes szérum mintaval.

c. Minden szérumot tartalmazo cellaba adagoljon 20 pl szérum-eldkezel6 reagenst.

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

d. Razassa a mikrotiter lemezt 5 — 10 masodpercig, hogy a cellak tartalma jol
Gsszekeveredjen (erre a célra hasznalhato a fotométer razato funkcioja), majd inkubalja
10 percig 37°C-on az inkubatorral rendelkezé fotométerben.

4. A Fungitell reagens feloldasa. Megjegyzés: Ez a miivelet kényelmesen elvégezhetd, az
clékezeléshez sziikséges inkubalas alatt.

a. Oldjon fel egy ampulla Fungitell reagenst 2,8 ml laboratoriumi tisztasagu vizzel, majd
adjon hozza 2,8 ml Pyrosol oldopuffert az 1000pl-es pipettor hasznalataval. Fedje le
az liveget Parafilmmel, a Parafilm papir fel6li oldalat hasznalva. Ovatosan forgassa
korkorosen az tiveget, hogy teljesen feloldodjon az anyag — ne keverje vortexszel.

5. A negativ kontrollok és a glitkan standardok hozzaadasa. A szérum elSkezelési eljarasat
képez6 inkubélasi periodus végén (3.d 1épés) tavolitsa el a mikrotiter lemezt a fotométer
inkubatorabol, és adagolja a standard oldatokat illetve a negativ kontrollokat a mikrotiter
lemez cellaiba.

a. A G2-es és a G3-as cellaba adagoljon 25 pl laboratériumi tisztasagu vizet.

b. Az F2-es és az F3-as cellakba adagoljon 25 pl-t a 6,25 pg/ml koncentracidju 5. szamu
standard oldatbol.

c. Az E2-es és az E3-as cellaba adagoljon 25 pl-t a 12,5 pg/ml koncentracioju 4. szamua
standard oldatbol.

d. A D2-es és a D3-as cellaba adagoljon 25 pl-t a 25 pg/ml koncentracioju 3. szamu
standard oldatbol.

e. A C2-es és a C3-as cellaba adagoljon 25 pl-t az 50 pg/ml koncentracioju 2. szami
standard oldatbol.

f. A B2-es és a B3-as cellaba adagoljon 25 pl-t a 100 pg/ml koncentracioji 1. szamt
standard oldatbol.

6. A Fungitell reagens hozzaadasa és a mikrotiter lemez inkubalasa.

®

Mindegyik (negativ kontrollokat, standard oldatokat és mintakat tartalmazo) cellaba
adagoljon 100 pl Fungitell reagenst az ismétl6 adagolos pipettor segitségével.

Helyezze be a lefedett mikrotiter lemezt a fotométerbe (miutan beallt a hdegyenstly
37°C-on), majd razassa 5-10 masodpercig. Olvassa le az eredményeket a fedél
eltavolitasa utan, és hatarozza meg a 405 nm és a 490 nm hullamhosszon kapott optikai
denzitas kiilonbségét 40 percen at 37°C-on. Amennyiben a hattér levonasa (490 nm-en)
nem lehetséges, elfogadhatd, ha 405 nm-en olvassa le az értékeket. Ha a fotométernek
nincsen mikrotiter lemez razatasi funkcidja, akkor a mikrotiter lemez razatasahoz kiilsd
eszkoz hasznalhato.

. Vegye fel az adatokat, majd elemezze a kovetkezok szerint: Vizsgalja meg a tesztmintak
optikai-denzitas pontokat, és ellendrizze a kinetikai nyommintakat, melyek nem lagyan
novekednek a standardhoz képest. Ervénytelenitse az optikai interferenciat jelzo
pontokat. Szamitsa ki az optikai denzitas-valtozas atlagos sebességét (milli-abszorbancia
egység/perc) minden pontra 0 és 40 perc kozott.

c

o

AZ EREDMENYEK ERTEKELESE

A Fungitell teszt eredményei segédeszkozként hasznalhatok az invaziv gombas fertdzések
diagnosztikajaban. Az eredmények kifejezése pg/szérum ml mértékegységben, a nem
kimutathat6tol (<31 pg/ml) a > 500 pg/ml-ig terjedd tartomanyban torténik. Az eredmények
kinyomtathatok a szoftverrel, vagy leolvashatok a standard gorbérél. 500 pg/ml-nél magasabb



eredmény esetén a pontos érték meghatarozasa érdekében a mintat laboratoriumi tisztasag
vizzel higitani kell, majd Gjra kell vizsgalni.

A vizsgalatot végz6 laboratoriumnak tajékoztatnia kell a vizsgalatot kéré orvost arrol,

hogy a Fungitell teszt nem mutat ki bizonyos - nagyon kevés (1-3)-B-D-Gliikant termel6

- gombafajokat, példaul a Cryptococcus genust (3,4). A teszt szintén nem mutatja ki a
zygomycetdkat, példaul az Absidia, a Mucor és a Rhizopus (1,4) fajokat, amelyekrdl ismert,
hogy nem termelnek (1->3)-B-D-Gliikant. A Bl wyces dermatitidis élesztdgomba formajaban
ugyszintén kevés (1->3)-B-D-Gliikant termel, ezért altalaban nem mutathatok ki (5).

NEGATIV EREDMENY
A 60 pg/ml alatti (1-3)-B-D-Gliikan értéket negativ eredményként értékeljiik.

POZITIV EREDMENY

A >80 pg/ml feletti értékek pozitiv eredményt jelentenek. A pozitiv eredmény azt jelenti,
hogy az (1-3)-B-D-Gliikan kimutathat6 a mintaban. A pozitiv eredmény nem jelenti betegség
fennallasat, és diagnozis felallitasahoz a tovabbi klinikai leletekkel egyiitt kell értékelni.

KETES EREDMENY

A 60-79 pg/ml kozotti értékek lehetséges gombas fertézésre utalnak. Ilyen esetekben Gjabb
mintavétel, és a szérum ismételt vizsgalata javasolt. A gyakori mintavétel és tesztelés fokozza
a vizsgalat diagnosztikai értékét.

MINGSEGELLENORZES

« A standard gorbe korrelacios egyiitthatojanak (r) (linearis vs. linearis) meg kell haladnia
a 0,980-es értéket.

* A (25 pl laboratoriumi tisztasaga vizet) tartalmazé cellak a negativ kontrollok. A negativ
kontrollok esetében az optikai denzités véltozzis (men) sebességének a legkisebb
igy van, akkor a tesztet meg kell ismételni mmdcgylk reagensbdl ujat haszna]va.

* A problémas mintak kezelése. Ha a vizsgalatot végz6 személy felhds, elszinezédott vagy
zavaros, példaul nagymértékben hemolizalt, lipémias vagy nagy mennyiségii bilirubint
tartalmazo, szokatlan optikai-denzitas kinetikaju mintakkal talalkozik, akkor ezeket
laboratoriumi tisztasagl vizzel fel kell higitani, és vizsgalatukat meg kell ismételni. A
higitast az eredmények leletezése soran szamitasba kell venni, megszorozva az eredményt
a higitasi tényezével. A mintara vonatkozé higitasi tényez6t ltalaban a szoftverbe kell
bevinni, amely automatikusan elvégzi az eredmények korrigalasat.

cA reagensek és a teszt megfelelé mﬁkédésének ellenérzése érdekében vizsgélhat(’)k
valamennyi fclhasznaIOJanak be kell vezetnie egy mmoscgcllcnorz&:SI programot a 1cszt
elvégzésében valo szakmai jartassag biztositasa érdekében.

A TESZT KORLATAI

1. A gombas fertzés sziiveli lokaliza'ci(')ja (10), a lokképzédés és a bizonyos gombék altal
Haa gomba csak kisebb mértékben képes (1-3)-p-D-Gliikant leadni a véraramba, akkor
ez csokkenti az adott gombas fertézés kimutathatosagat. A Cryptococcus spp. speciesek
csak kis koncentracioban termelnek (1->3)-B-D-Gliikant. (3,4). A Zygomycetak, példaul
az Absidia spp., a Mucor spp. és a Rhizopus spp. fajok ismerten nem termelnek
(1-3)-B-D-Gliikant (1,4). A B 1yces der: idis élesztégomba formajaban kevés
(1-3)-B-D-Gliikant termel, igy a teszt eredménye altalaban negativ (5).

2. Bizonyos egyéneknek emelkedett az (1-3)-B-D-Gliikan szintjiik, és a kétes tartomanyba
esik. Ilyen esetekben tovabbi vizsgalatok javasoltak.

3. A beteg vizsgalatanak gyakorisaga a gombas fert6zés relativ kockazatatol fiigg.

A kockazatnak kitett betegek esetében hetente legalabb kétszer-haromszor
javasolt mintavétel.

4. Pozitiv eredményeket észleltek hemodializalt betegek esetében (18,19), bizonyos
frakcionalt vérkészitményekkel, példaul szérum albuminnal és immunglobulinokkal (23)
kezelt betegeknél, valamint gliikan tartalmu gézzel érintkezett mintak illetve betegek
esetében. Ha a beteg sebészi okbol kifolyolag (1->3)-B-D-Gliikant tartalmazo torlével
vagy gézzel érintkezett, akkor 3-4 nap sziikséges ahhoz, hogy a szérumban visszaalljon
a (1-3)-B-D-Gliikan kiindulasi koncentracioja (20,21). Ennek megfelelden ezt figyelembe

kell venni a sebészi beavatkozason atesett betegek mintavételének idézitése szempontjabol.

5. A sarok vagy az ujjbegy megszurasaval vett mintak nem fogadhatok el, mert az alkoholba
aztatott gézr6l, amivel a mintavétel helyét (és esetleg azt a borfeliiletet, ahol meggytilik
a vér) elokészitik, kimutattak, hogy szennyezi a mintakat.

. A teszttel kapott koncentraciokat felnétt alanyokon hatéroztak meg. A csecsemdkre
¢és gyermekekre vonatkozé normal koncentraciok kozel allnak a felnéttekéhez (24).
Ujsziilsttekrdl és hat honapnal fiatalabb csecsemdkrél nincs adat.

. A teszttel kapott eredmények leletezhet6 tartomanya 31 pg/ml és 500 pg/ml kozott van.
A 31 pg/ml-nél alacsonyabb értékek < 31 pg/ml formaban szerepelnek a leletben, mig az
500 pg/ml-nél magasabb értékek > 500 pg/ml formaban, hacsak nem higitjak fel a mintat.
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ZAVARO ANYAGOK
A Fungitell teszttel kapott eredmények pontossagat a minta alabbi allapotai befolyasolhatjak:
« Hemolizis
« A minta lipaemia okozta turbiditasa
« Szabad szemmel lathato bilirubin jelenléte
* Zavaros szérum

VART ERTEKEK

A béta-gliikan értékek szamos gombas fertézésben emelkedettek. Ha 80 pg/ml vagy magasabb
koncentracio mellett a beteg tiineteket mutat, akkor a gombas fertéz¢és fennallasara vonatkozd
prediktiv érték a 74,4-91,7% kozotti tartomanyban van (2. tablazat). 60 pg/ml érték alatt tiinetek
hidnyaban a negativ prediktiv érték a 65,1-85,1% kozotti tartomanyban van.

A TELJESITMENYRE VONATKOZO JELLEMZOK

Osszehasonlité vizsgilat

Elvégeztek egy multicentrikus, prospektiv vizsgalatot a Fungitell teszt teljesitmény-jellemzdinek
validalasara (25). A tesztet 9sszehasonlitottak mas, a mikozisok és fungémiak kimutatasara
alkalmazott standard modszerekkel (vagyis hemokultira, a biopszias minta korszovettani
vizsgélata és radioldgiai jelek).

A teszttel haromszazotvenkilenc (359) beteget vizsgaltak. Mindegyik betegtol egy mintat vettek.
A kis kockazata csoportba a latszolag egészséges, valamint a klinikai vizsgalohelyekre nem
gombis fert6zés miatt felvett egyének tartoztak. A vizsgalati alanyok toborzasat az Egyesiilt
Allamokban talalhat6 hat vizsgalohelyen végezték. A klinikai vizsgalohelyek koziil négyben
Osszesen 285 mintan végezték el a tesztet. Az ACC az dsszes 359 mintat kétszer vizsgalta,

de a masodik vizsgalati eredményt csak a teszt teljesitményének meghatarozasara hasznaltak.

A masodszorra végzett elemzések eredményei az elsé elemzések eredményeinek csoportjatol
statisztikai eltérést nem mutattak.

A teljes vizsgalati populaciora (359) vonatkozo szenzitivitas (a Cryptococcus specieseket is
beleértve) 65,0% volt (60,1 - 70,0%-os konfidencia-intervallum - KI). A specificitas 81,1%
volt (77,1 - 85,2 %-os KI) (1. tablazat). A négy vizsgalohelyrdl szarmazé eredmények
szenzitivitasanak tartomanya az 50,0% - 66,7%-os tartomanyban mozgott. A specificitas a
285 vizsgalt mintara vonatkozoan a 70-0%-93,0%-os tartomanyban mozgott (2. tablazat).

CANDIDIASIS
A prospektiv vizsgalat soran 107 betegnél allitottak fel a candidiasis diagnézisat. A 107 beteg
koziil 83 volt pozitiv a Fungitell teszttel.

Szazhetvendt candidiasisra pozitiv gyiijtemény-mintat szallitottak az Associates of Cape Cod
céghez. A 175 minta koziil 145 bizonyult pozitivnak a teszttel.

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

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

ANTIFUNGALIS GYOGYSZERES TERAPIA

Nem gyakorolt statisztikailag szignifikans hatast a teszt szenzitivitasara, hogy a beteg
részesiilt-e antifungalis gyogyszeres terapiaban. 118 antifungalis terapiaban részesiil§ vizsgalati
alany bizonyult pozitivnak az invaziv gombas fert6zés fennallasara vonatkozodan. 82-nél
mutatott pozitiv eredményt a teszt (szenzitivitas: 69,5%; KI: 61,2% - 77,8%). Rajtuk kiviil
huszonnégy (24) olyan vizsgalati alany bizonyult pozitivnak, akik nem részesiiltek antifungalis
kezelésben. 18-nal mutatott pozitiv eredményt a teszt (szenzitivitas: 75%; KI: 57,7% - 92,3%).

SPECIFICITAS

A latszolag egészséges egyének koziil dsszesen 170 vizsgalati alany volt negativ a
gombafertézésre vonatkozoan. A specificitas a teszttel 86,5% volt (KI: 82,8% - 90,1%). Ha
hozzéavessziik azt a tovabbi 26 vizsgélati alanyt, akik negativak voltak a gombafertézésre, de
egyéb betegségiik volt, akkor a specificitas 81,1%-nak adodik (KI: 77,1% - 85,2%).

KORRELACIO A TESZTEREDMENYEK KOZOTT

A klinikai vizsgalohelyek koziil négyben Gsszesen 285 mintan végezték el a tesztet. A
vizsgalohelyek altal kapott teszteredmények és az Associates of Cape Cod altal kapott
teszteredmények kvantitativ korrelacidja 96,4% volt. Az Associates of Cape Cod és a kiilonboz6
vizsgalohelyek altal kapott teszteredmények korrelacidja a 90,6 - 99,2%-os tartomanyban

A pontossag meghatarozasara iranyulo vizsgalatok soran tiz (10) kiilonb6z6 mintat vizsgaltak
egyenként harom kiilonboz6 vizsgalohelyen, harom kiilonboz6 napon. Az intra-assay
valtozékonysag a 0,9 - 28,9%-os tartomanyban mozgott. Az inter-assay érté¢kek a 3,9 - 23,8%-os
tartomanyban valtoztak. A négy (4) negativ mintat mindkét elemzésb6l kizartak.

*A 6. szamu vizsgalohelyrol egy mintat tartalmaz.
Amennyiben az ACC (359 minta) és a klinikai vizsgalohelyek (285 minta) altal kapott
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