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İnvaziv Fungal Enfeksiyonlar (İFE)
• Haya$ tehdit eden ,rsatçı 

enfeksiyonlar
• Kanser hastaları
• Nakil olan hastalar

• Nötropeni, mukoza bariyerinin 
bozulması yoğun an7biyo7k ve 
kor7kosteroidler

• Otoimmun hastalığı olanlar
• İmmunsüpresyon yapan ilaçlar ve 

kor7kosteroidler
• Kronik hastalığı olanlar

• Kronik granülomatöz hst
• Kronik akciğer hst
• Kronik renal hst..vs
• Kronik CMV enfeksiyonları

• Yoğun bakım hastaları
• Yoğun bakım ih7yacı olan büyük 

cerrahi geçirenler 
• Yoğun bakım ih7yacı olan influenza ve 

covid-19 hastaları



İnvaziv Fungal Enfeksiyonlar

• Candida türleri
• Aspergillus türleri
• Pneumocystis jirovecii
• Cryptococcus neoformans

• Candida dışı maya mantarları
• Aspergillus dışı küf mantarları

Trichosporon türleri
Malassezia türleri

Geotrichum candidum
Saprochaete capitata

Mucorales takımı
Fusarium türleri

Pseudallesheria/Scedosporium
Esmer mantarlar



İnvazif Fungal Enfeksiyonların İnsidansı

Pfaller MA et al. Critical Reviews in Microbiology, 2010; 361: 1–53



İnvazif Fungal Enfeksiyonlara Sebep Olan Türlerin Dağılımı

Pfaller MA et al. Critical Reviews in Microbiology, 2010; 361: 1–53



İnvazif Fungal Enfeksiyonların  Görülme Sıklığı

Denning DW. Global incidence and mortality of severe fungal disease.  Lancet Infect Dis 2024



İnvaziv Fungal Enfeksiyonlarda Tanı

Tanı à ZOR

Erken tanı à daha da ZOR

İnvaziv fungal enfeksiyonlarda 
tedaviye erken başlanması 

başarıyı arttırıyor



Bu nedenle invaziv fungal enfeksiyonlarda yoğun ampirik 
tedavi uygulanıyor

ARTMIŞ MALİYET

ANTİFUNGAL DİRENÇ 
????

CİDDİ YAN ETKİLER



İFE açısından yüksek riskli olan hasta

Tanı

Klinik bulgular
AB tdv rağmen düşmeyen ateş

Görüntüleme Yöntemleri
Toraks BT
Abdominal US

EByolojiye Yönelme
Kan kültürleri, Doku, Solunum 
örnekleri

DMİ ve Kültür
Diğer yöntemler

İFE açısından odak
Solunum yolları
GİS , katater…vs



İnvazif Fungal Enfeksiyonların Tanı ve Yönetimi

CLSI M54-A

IDSA-ASM Kılavuzu

ECİL-3 – Klasik Tanı Kılavuzu

ECİL – Biyolojik Belirteç Kılavuzu

ECİL-3 – Mukormikoz Kılavuzu

ESCMID – Candida Tanı Kılavuzu

ESCMID-ECMM – Feohifomikoz Kılavuzu

ESCMID-ECMM – Hiyalohifomikoz Kılavuzu

ESCMID-ECMM – Mukormikoz Kılavuzu

ESCMID-ECMM – Nadir Görülen İnvazif Maya Enfeksiyonları Kılavuzu



Etiyolojik Tanıda Konvansiyonel Yöntemler
Altın Standart
• Kültür
• Direkt Mikroskobik 

İnceleme

• Uygun örnek almak
• Örnekleri uygun işlemek

• Sonuçları doğru yorumlamak



Fungal Enfeksiyonlar İçin Uygun Örnekler

• Biyopsi örnekleri
• Nazal, sizonazal, deri, karaciğer, MSS……..vs
• Steril cerrahi koşullarda alınmalı
• Kesinlikle formol gibi fiksatif konulmamalı
• Gazlı bez içinde gönderilmemeli
• Steril bir kap içine alınır
• Kurumasını önlemek için steril serum fizyolojik 

eklenebilir

• Kan, kemik iliği ve steril vücut sıvıları
• Alınırken kontaminasyon önlenmeli
• Uygun miktarda alınmalı
• Steril vücut sıvıları 2ml’nin üzerinde 

olmalıdır
• Oda ısısında saklanmalı

• Aspirasyon örnekleri
• Paranazal sinüs aspirasyon materyali
• Nazal sürüntü örnekleri kullanılmamalıdır

• Solunum yolu örnekleri (Balgam, DTA, BAL, 
NBL, gibi)
• Sabah ilk balgam tercih edilir
• BAL örneklerinin miktarı 5-10ml olmalıdır
• Ağzı kapalı steril kaplara alınması gerekiyor
• En fazla iki saat oda sıcaklığında tutulabilir
• En fazla 24 saat buzdolabı sıcaklığında tutulabilir

• İdrar
• Üriner sonda varlığı?

• Candida türleri geçici olarak kolonize
• Kadın hastalarda vajinal kontaminasyon
• Sistemik enfeksiyonlarda mantarların çoğu böbreği 

tutar
• En fazla iki saat oda sıcaklığında tutulabilir
• En fazla 24 saat buzdolabı sıcaklığında tutulabilir

• Sürüntü örnekleri uygun değildir
• Sadece Candida mukoza enfeksiyonlarında alınabilir
• Çie ekivyonla alınmalıdır



Mikroskobik İnceleme

• Sporlar
•Blastospor

•Artrospor
•Hifler
• Yalancı hifler
•Hiyalen hifler
• Esmer hifler
•Mucarales takımına özgü hifler

Tomurcuklanma

Fragmantasyon

Septalı hifler

AnDfungal tedavi alındaki hastalarda karakterisDk hif yapısı 
bozulabilir



Küf Mantarları

Aspergillus, Fusarium , Scedosporium, Acremonium, Scoploriopsis vb küf 
mantarları                   hiyalohifomikoz

Mucorales takımı                      mukormikoz

Esmer mantarlar        Feohifomikoz



Direkt Mikroskobik İnceleme

Ön rapor = Maya hücreleri ve yalancı hifler

• Gram / Giemsa boyalı inceleme
• Lam-lamel arası taze inceleme

• %10-30 KOH ve/veya Kalkoflor beyazı
• Florasan boyalı inceleme
• Histopatolojik inceleme (HE, PAS, GMS)



Direkt Mikroskobik İnceleme

Ön rapor = Septalı 45 derece açı ile dallanan düzenli 
gerçek hifler

• Gram / Giemsa boyalı inceleme
• Lam-lamel arası taze inceleme

• %10-30 KOH ve/veya Kalkoflor beyazı
• Florasan boyalı inceleme
• Histopatolojik inceleme (HE, PAS, GMS)



Direkt Mikroskobik İnceleme

Ön rapor = Septasız düzensiz iri hifler

• Gram /Giemsa boyalı inceleme
• Lam-lamel arası taze inceleme

• %10-30 KOH ve/veya Kalkoflor beyazı
• Florasan boyalı inceleme
• Histopatolojik inceleme (HE, PAS, GMS)



Direkt Mikroskobik İnceleme = Pneumocystis jirovecii

• Gram Giemsa boyalı inceleme
• Lam-lamel arası taze inceleme

• %10-30 KOH ve/veya Kalkoflor beyazı
• Florasan boyalı inceleme
• Histopatolojik inceleme (HE, PAS, GMS)



Direkt Mikroskobik İnceleme; Çini Mürekkebi ile 
İnceleme 

Ön rapor = Kapsüllü maya hücreleri

• Gram /Giemsa boyalı inceleme
• Lam-lamel arası taze inceleme

• %10-30 KOH ve/veya Kalkoflor beyazı
• Florasan boyalı inceleme
• Histopatolojik inceleme (HE, PAS, GMS)



Histopatolojik İnceleme

Hematoksilen-Eozin
Boyama

Periyodik asit–
Schiff 

(PAS) boyama

Muriform
hücreler

Muriform
hücreler

10x 10x40x



Kromoblastomikoz





• Duyarlılığı ve özgüllüğü çeşitli faktörlerden etkilenir
• Uygun örnek, doğru işlem 

• Altta yatan hastalık  

• Bazı örneklerdeki üremelerin yorumlanmasındaki güçlükler (eşik değerlerin mevcut 
olmayışı, enfeksiyon-kolonizasyon ayırımı zor)

• Süre uzun

DEZAVANTAJLARI

Kültür
• Cins ve tür düzeyinde tanımlama 
• Kan, steril vücut sıvıları ve biyopsi örneklerindeki üremeler kesin 

mantar enfeksiyonu tanısını koyduruyor
• AnIfungal duyarlılık tesI şansı

AVANTAJLARI



Kan Kültürü

• Candida türleri ve benzer 
mayalar
• Fusarium ve Scedosporium

türleri
• Dimorfik mantarlar

• Lizis-sentrifügasyon sistemleri
• Modern otomatik kan kültür 

sistemleri

• Aspergillus türleri
• Mucorales takımı

• Her gün alınmalı
• 30 dk ara ile 3 (2-4)
• Erişkinde 40-60ml/gün
• Çocukta
• 2-4 ml <2kg
• 6ml 2-12kg
• 20ml 12-36kg



Kan kültürü Ne Kadar Başarılı ?

• Otopsi çalışmaları 
• Kandidemide kan  kültürünün duyarlılığı: ~%50 

• Ostrosky-Zeichner et al. Crit Care Med 2006; 34: 8
• Sims et al. Arch Med Res 2005; 36: 660
• Berenguer et al. DMID 1993; 17: 103

• Kan kültürü pozi]flik oranı, tutulan organ sayısı ile yakından ilişkili
• Tek organ tutulumunda kan kültürü poziEfliği : %28
• >3 organ tutulumunda kan kültürü poziEfliği : %78

• Berenguer et al. DMID 1993; 17: 103



Fungal Kan Kültür Şişeleri Kullanımı?

• Bactec 9120 Plus Aerobic/F - Mycoses IC/F 
– Tüm maya türleri değerlendirildiğinde üretme oranı açısından 

fark yok
vPlus Aerobic F %71 / Mycoses IC/F %77 (p>0,05)

– Mayaların üreme süresi mantar şişesinde anlamlı ölçüde daha 
kısa 

vPlus Aerobic F 38.01 ± 16.61 saat  / Mycoses IC/F 29.19 ± 16.9 saat (p<0.001)

– C. glabrata’nın üremesi daha kolay
– Aynı anda bakteriyemi varsa fungal şişe daha avantajlı (mantarın 

üremesi gecikiyor veya engelleniyor)

• Chiarini et al. JCM 2008; 46:4029 
• Kirby et al. Arch Pathol Lab Med 2009; 133:93



BACTEC vs BacT/Alert
Arendrup et al JCM 2011; 49:325-334

• 2820 fungemi epizodu (Danimarka)
• Standart Kan kültür şişesi
– %98 Candida türü

• %57 C. albicans
• %21 C. glabrata

• C. glabrata
• BACTEC %17,9
• BacT/Alert %23,6 P=0,002

Fungal besiyeri kullanımı ve kan kültür sitem seçimi 
kararını  merkezlerin C. glabrata oranlarına göre 

vermesi





Kan kültürlerinde Candida türleri ortalama 36-38 
saaKe ürer



DOKU 
(Klinik bulguların olduğu yerden görüntüleme eşliğinde)

Histopatolojik inceleme

• Kültür
• Fresh mikroskobik inceleme
(%10 KOH ve/veya kalkoflor beyazı) 

ü Fiksatif içinde Fiksatif içinde

Gazlı bez

ü Steril serum fizyolojik

• Örnek alma zor
• Trombositopeni ve genel durum bozukluğu

• Uygun yerden alınmazsa duyarlılık düşük
• Kontaminasyon olmadığı sürece özgüllük çok 

yüksek

• Ön rapor ile kliniğe bilgi verilebilir
– Yalancı hif ve blastosporlar
– Septalı gerçek hif (Hiyalen veya esmer)
– Septasız gerçek hif



Steril vücut sıvıları

• Kan kültürleri gibi işlem görür
BOS
• Direkt mikroskobik inceleme
– Çini mürekkebi ile değerlendirme Cryptococcus menenji;nde %60 

duyarlı
– Gram ile değerlendirme Candida menenji;nde %40 duyarlı

• Kültür duyarlılığı
– Cryptococcus menenji;nde %98 duyarlı
– Candida menenji;nde %80 duyarlı
– SSS aspergilloz veya kandidozunda yararsız



Solunum Yolu Örneklerindeki Candida Üremelerinin 
Değerlendirilmesi

• Candida türlerinin üremesi anlamlı kabul 
edilmez

• Solunum yolu örneklerinde Candida türleri izole edilen 
hastaların  akciğer biyopsisi ve akciğer otopsi 
örneklerinde enfeksiyon bulgusu yok
• Yüksek riskli hastalarda kolonizasyon indeksi ve Candida

skoru açısında tanımlanarak raporlanmakta

Meersseman W et al. Intensive Care Med ,2009



Solunum Yolu Örneklerindeki Küf Üremelerinin 
Değerlendirilmesi 

Biyopsi örneği

En değerli örnek

BAL/BL > DTA > Balgam



• Balgam ve bronş sekresyonu
• Tanıda bronkoalveolar lavaj kadar değerli



• Küf mantarı
– Direkt mikroskobik 

inceleme hif elemanları
– Aynı türe ait birden fazla 

koloni 
– Besiyerinde mantarın 

ürediği yerin hasta 
örneğinin ekildiği yere olan 
yakınlığı

– Tekrarlayan kültürlerde aynı 
etkenin saptanması

– İzole edilen türün vücut 
ısısında üreyebilmesi

Solunum Yolu Örneklerindeki Küf Üremelerinin 
Değerlendirilmesi

• Hastanın altta yatan 
hastalığı
ü Hematolojik malinite
ü Allojenik KIT
ü Akciğer nakli
ü GvHD
ü Nötropeni
ü Kortikosteroid

kullananlar

>%80 anlamlı kabul edilmeli



TANIMLAMA
Candida enfeksiyonlarında 
• Tür düzeyinde tanımlama 

(virülansları, anEfungal duyarlılıkları 
doku tropizmleri farklı)
– API ID 32 C
– MALDİ-TOF Tanımlama
– Moleküler tanımlama
– Vitek maya tanımlama ?
– BD maya tanımlama ?

Aspergillus enfeksiyonlarında
• Tür kompleksi düzeyinde 

tanımlama 
– Uzmanlık istiyor
– A. fumigatus tanımlaması için 

termotolerans testi yapılabilir 
• MALDİ-TOF Tanımlama 
• Tür  düzeyinde tanımlama

– ITS, β-tubulin ve kalmodulin
genlerine bakılmalı

– Tipik üreme gösterenlerde gerekli 
değil

• Epidemileri incelerken
– Mikrosatellit genotipleme veya hücre 

yüzey proteinleri ile genotipleme

Mukormikozda
• Takım düzeyinde tanımlama

• Mucorales takımı
Fusarium ve Scedosporium
enfeksiyonlarında
• Cins düzeyinde tanımlama

• ITS tür kompleksi düzeyinde 
tanımlama yapar

• Tür tanımı için mulqlokus
sekanslama gerekir



Konvansiyonel Yöntemlerde Sorun Nedir?

Uygun (steril) örnek 
alınmasındaki zorluklar

• Trombositopeni

• Genel durum bozukluğu

Örnekteki mantar
miktarının azlığı

Bilgi, deneyim ve işbirliği
eksikliği

• Hızlı olan direkt mikroskobik 
incelemeyi değersizleşErir

• Kültürün sonuçlanması ise 
geçEr



Biyobelirteçler

• Kapsül anFjeni taranması 
– Cryptococcus enfeksiyonlarında

• Hücre duvarı anFjenleri
– ß-glukan aranması (pan fungal)
– Galaktomannan aranması 

(aspergilloz)
– Mannan aranması (kandidoz)

• Özgül nükleik asit aranması
– Spesifik veya panfungal PCR

• Tanı amaçlı kullanma
–Belirteç serumdan çabuk 

uzaklaştırılmamalı
• Tarama amaçlı kullanma
–Duyarlılığının yüksek 

olması
–Prevelans >%5-10

Biyobelirteç dediğimiz zaman mantarlara ait çeşitli yapıların kültür 
dışı yöntemlerle belirlenmesi anlaşılır



(1→3)-ß-D-Glukan

• Yalancı pozitiflik
• Yüksek maliyet
• Geri ödemesi yok
• Negatif tanı değeri yüksek



– Fungitell test (80pg/ml) (Associates of Cape Cod East Falmouth, MA, 
USA)

– Fungitec-G-Test MK (30pg/ml) (Seikagaku CorporaIon Tokyo, Japan)
– B-G Star (20pg/ml) (Maruha CorporaDon,Osaka, Japan)
– Wako ß-Glucan (11pg/ml) (Wako Pure Chemicals Wako, Japan)
– Dynamiker Fungus (1-3)-β-D Glucan Assay (95pg/ml) (Dynamiker

Biotechnology Tianjin Co., Ltd, China)
– ….. vs

(1→3)-ß-D-Glukan (BDG)



• Mannan Candida hücre duvarının önemli bir molekülü
• ELISA yöntemi ile serum/plazma örneklerinde aranıyor
• Mannan antijenemisi, anti-mannan varlığında azalıyor
– Sadece Mannan testinin geri ödemesi var

• Kombine kullanımı
• Seri kullanımı
– ECIL kronik dissemine kandidoz ve kandidemi beraber 

kullanılması (BIII ve CII)
– ESCMID: Kandidemi ve kronik dissemine kandidozda 

«recommened II»

Mannan AnJjeni ve AnJ-mannan anJkoru



Duyarlılık Özgüllük PPV NPV

Mannan Ag 31,9 76,8 63,9 46,7

Anti-mannan Ab 81,9 46,4 66,3 66,7

Her ikisi (+) 20,8 89,3 48,4 46,7

Herhangi biri (+) 93 33,9 64,4 88,1

Tüm Hastalar (128 hasta)



Hasta Gruplarına göre duyarlılık
Mannan Ag (+) Mannan Ab (+)

Nötropenik hasta (9) 6 (%66,7) 2 (%22,2)

Non-nötropenik hasta (63) 17 (%27) 57 (%90,5)

Bakteriyemili ve sağlıklı kontrol 
(56)

13 (%23,2) 30 (%53,6)





Guo YL, et al. 2010. Accuracy of BAL galactomannan in diagnosing invasive aspergillosis: a 
bivariate metaanalysis and systematic review. Chest 138:817– 824.

PLOS ONE 2012, 7(8):e43347. 

Günümüzde eşik opDk indeks 1 
olarak alınıyor

Serum GM tesBne göre daha yüksek duyarlılık daha 
düşük özgüllük



• Hematoloji ve diğer hastalar (Karışık popülasyon)
• 251 BAL örneği kullanılmış
• Proflaksi değerlendirilmemiş

• ROC analizi sonucu en iyi OI değeri 0,8 bulunmuş 
• OI ≥3 PPD %100;      OI≤0,5 NPD %98

D’Haeze J et al. JCM 2012; 50:1258-63



• Platelia Aspergillus (Bio-Rad Laboratories, Marne-La-
Coquette, France)

• Dynamiker Aspergillus Galactomannan Assay (Dynamiker
Biotecnology Tianjin China)

• FungiXpert Aspergillus Galactomannan ELISA (ERA Biology
Tianjin China)

• Euroimmun Galaktomannan kiti (Euroimmun; Germany)
• ………………….vs

Galaktomannan Kiti



Lateral Flow Device (LFD)/Lateral Flow Assay (LFA)

• İmmunkromotografi prensibini kullanmakta
• LFD (LFD=OLM Diagnos]cs UK): Aspergillus

taravndan salgılanan glikoproteine karşı 
oluşturulmuş monoklonal an]koru (JF5 IgG3) 
kullanmakta

• LFA (LFA= IMMY sona USA) : Galaktomannan
an]jenine karşı monoklonal an]kor 
kullanmakta

• 10-15 dakikada sonuçlanıyor
– a point-of-care (POC) test



Fungal enfeksiyon tanısında PCR değerlendiren çalışmalar
Toplam
yayın 
sayısı

Duyarlılık 
özgüllük
bildiren

Örnek tipi Ekstraksiyon yöntemi PCR formatı Hedef gen Duyarlılık (%) Özgüllük (%)

Aspergilloz 33 23 BAL / tam 
kan / serum

In house (enzimatik/ 
mekanik) Ticari
(Qiamp/ MagnaPure)

Real-time 
/endpoint
/nested

18S 
rRNA/mt/28
S rRNA / 
ITS1

55–100 63.5–100

Pneumocystis
pnömoni

13 12 BAL/ 
balgam/
ağız yıkama

QIAamp/ NucliSens/ 
HighPure/ Wizard/        
In-house (enzimatik)

Endpoint/ 
nested/ 
real-time

mt LSU, 
MSG/ ITS/ 
5.8S rRNA/ 
HSP70

40–100 59–100

Kandidoz 6 6 Tam kan/ 
serum

In house (enzimatik)/ 
ticari (Qiamp)

Real-time 
/endpoint
/nested

ITS/ 18S 
rRNA/ P-450 
L

77-100 66–100

İnvaziv fungal
enfeksiyonlar

14 8 Tam kan/ 
serum/ 
doku

In house (enzimatik)/ 
ticari (Qiamp)

End point/ 
real-time

18S rRNA/ 
ITS

75–100 70–98 

Mukormikoz 2 0 - -



İnvaziv fungal enfeksiyon tanısında PCR



Ticari sistemler
• MycoGENIE (Ademtech)
• AsperGenius

(PathoNostics)
• Fungiplex (Renishaw) 





• Fungal enfeksiyonlarda en önemli ipucu direkt mikroskobik inceleme 
– İyi bir direkt mikroskobik inceleme önemli ilgiler verir 

• Deneyim gerekQrir
• Duyarlılığın düşük olması

• Kültür, tür tanımlaması ve anQfungal duyarlılık testleri
– Biyopsi ve kan kültürleri en önemli örnekler
– Diğer kültürler yorum gerekErir

• Bugün birçok merkezde galaktomannan tesQ çalışılıyor
– Tek serum örneğinde >ODI 1
– Art arda gelen serum örneklerinde >ODI 0,5
– BAL örnekleri >ODI 1
– Serum ODI 0,7; BAL ODI 0,8
– BAL: OI ≥3 PPD %100;      OI≤0,5 NPD %98
– Farklı firma kitleri ???

• LFA kullanılabilir. Ülkemizde bulunmakta. Ancak gerçekten hasta başı test mi?
• Aspergillus PCR ruQn laboratuvar girmeli. Ticari kitler pahalı. Ancak arXk in-house yöntem için 

standardizasyon var
– Aspergillus enfeksiyonlarında BAL GM ve PCR tesEnin beraberliği tanıda çok önemli

• AnQfungal tedaviyi kesQrebilir



Mantar Enfeksiyonları
• Günümüzde mantar enfeksiyonlarının görülme sıklığı giderek 

artmaktadır. 

• Mantar enfeksiyonlarının spesifik bir klinik bulgusu yoktur. Bu 
nedenle tanı zordur. 

• Yeni değişen küresel ısınma ile hiç bilmediğimiz türlerle 
karşılaşmak olası


