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İnvaziv Fungal İnfeksiyon

• Dünyada yaklaşık 3 milyon insan kronik ciddi fungal infeksiyon ile, 
• Bunların yılda 1.9 milyonu İFİ
• Çoğu haya8 tehdit eden infeksiyonlar, yılda yaklaşık 1.6 milyon mortalite ile 

ilişkili olduğu tahmin edilmekte.
• Morbidite ve mortalite yanı sıra ciddi ekonomik yük
• ABD’de sadece hospitalizasyonların değerlendirildiği fungal infeksiyonların 

maliye@ 4.6 milyon dolar; 1.2 milyon doları Aspergillus inf ile ilişkili (fungal dx 
öncesi gereksiz tahlil , ampirik başlanan Ab ve gereksiz medikal müdahaleler dahil 
değil)
• Premortem İFİ tanısı yaklaşık %50 (%12-60 eKyoloji ve alMa yatan hastalıklara 

göre değişken)



İnvaziv Pulmoner Aspergilloz

• Mortalite %90’ların üzerinde, tanısal güçlük… 

• 25 yıl süren (1991-2016) postmortem çalışmada, 25 hastaya (%2,8) otopside IPA 
teşhisi konuldu ve bunlardan yalnızca 10'u (%40) antifungal tedavinin 
başlatılmasına dayanarak IPA ante-mortem olarak sınıflandırılabildi.

• Bu postmortem tanıyla ilişkili en yaygın komorbid durumlar kortikosteroid 
tedavisi (%56), KOAH (%44).



Fungal İnfeksiyonlarda Değişen Epidemiyoloji



(İA insidansı ve mortalitesine ilişkin mevcut tahminler kesin değildir. Risk altındaki 
nüfus paydaları, 2019-21 için yıllık insidansı tahmin etmek için kullanılmıştır. 

2010'dan 2023'e kadar yapılan kapsamlı literatür taramaları, bireysel ülke ve küresel 
hastalık yüküne ilişkin 85'ten fazla makale. 120'den fazla ülkeden elde edilen veriler 

dahil edilmiştir.)

Kaba ve atfedilebilir mortalite, tedavi edilmemiş mortalite, 
Farkındalık, kılavuzlar ve teşhis ve tedavilerin erişilebilirliği, tedavi edilen vakaların 

tedavi edilmeyen vakalara oranını belirliyor!!!!
Tahminler influenza veya COVID-19 salgınlarını içermemektedir. 

Her yıl 2.113.000'den fazla kişide kronik obstrüktif akciğer hastalığı, yoğun bakım, 
akciğer kanseri veya hematolojik malignite bağlamında invazif aspergilloz

gelişmekte ve yıllık kaba mortalite 1.801.000'dir (%85-2).



Aspergilloz spektrumu 
konak faktörlerine ve 
immün cevaba göre 

değişir.



Aspergilloz patogenez %10-25 hastada dissemine

Maruziyet ve konak 
savunma sistemi 
arasındaki denge



Aspergilloz Klinik Spektrumu



Patofizyolojiye Göre Klinik Sonlanım
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İnvaziv Aspergilloz

• İnvaziv pulmoner aspergilloz

• Trakeobronkial aspergilloz

• Ekstrapulmoner aspergilloz

(Sinus, oküler, osteomiyelit, SSS…)

Infect Dis Clin North Am. 2021 Jun;35(2):415-434.



İnvaziv Aspergillozda Tanı

Risk faktörlerine göre, (şüphe eşiği düşük, araş4rma eşiği yüksek)

• Histopatolojik  
• Mikrobiyolojik
• Seroloji
• Görüntüleme



İA için risk faktörleri

İbrutinib dissemine
inf nedeni, yeni 

imm.modülatör ve 
imm. süpresif

ajanlar İPA artış

YBÜ hastaları

Viral solunum yolu infeksiyon 
etkenleri (İnfluenza, SARS-

CoV2, RSV..)

DEĞİŞEN İKLİM ve ÇEVRESEL FAKTÖRLER…



İnvaziv Fungal İnfeksiyonlar Tanımının Tarihsel 
Gelişimi

EORTC/MSGERC 
tanımları ilk olarak 

klinik çalışmalara dahil 
edilen 

immünokompromize
popülasyonu 

homojenleşKrmek için 
oluşturulmuştur.

Aspergillus
kanKtaKf 

polimeraz zincir 
reaksiyonu 

(qPCR), 2019 
güncellemesinde 

mikrobiyolojik 
kriter olarak dahil 

edildi 





Son EORTC güncellemesine kadar …



Tanımlamalar…



2021'de Fungal
Diagnostics Laboratory

Consortium, invaziv 
fungal enfeksiyonların 

teşhisinde hastalığa özgü 
ve metodolojiye özgü 

açıklıkları yayınladı







Yoğun bakım ünitesinde yatan, nötropenik olmayan yetişkin 
hastalarda kanıtlanmış invaziv aspergilloz için araştırma 
tanımı

• Steril bölgelerden bx veya iğne 
aspirasyon gibi yöntemlerle alınan 

örneklerde histopatolojik incelemede 
Aspergillus hifleri ile uyumlu doku 

invazyonunun gösterilmesi + kültür ve 
PCR ile konfirme edilmesi

• Enfeksiyöz süreçte, steril bölgelerden 
alınan biyopsi materyal kültürlerinde 

Aspergillus spp üremesi



Yoğun bakım ünitesinde yatan, nötropenik olmayan, yetişkin hastalarda muhtemel
invaziv pulmoner aspergilloz ve trakeobronşiyal aspergilloz için araştırma tanımları

Uygun klinik belirK ve 
bulgulardan(giriş 

kriterleri) en az biri 
olan, en az bir uygun 

YBÜ konak 
faktörlerini sağlayan 

hastada;
En az 1 klinik 

(görüntüleme, 
bronkoskopi) ve 1 

mikolojik kriter (BAL 
PCR,BAL/serum 

galaktomannan) 
varlığı olması



Olası İPA /TBA tanımını karşılayan hastaları belirlemek için akış 
şeması

Olası IPA/TBA tanımları, EORTC/MSGERC konsensüsünde 
tanımlandığı şekilde konak faktörlerini karşılayan yoğun bakım 

hastaları için geçerli değildir!

Tek istisna, uyumlu 
giriş  Sx

olmadığında da 
tanımlanabilen 
COVID-19 veya 

influenza 
hastalarındaki 

muhtemel TBA'dır



FUNDICU;  PCR ve LFA hakkında…

• Aspergillus PCR ile ilgili olarak; BALF, serum, plazma ve/veya tam kanda 
kullanımı,( ECMM olası) IPA/TBA'lı hastaları belirlemek ve erken tedaviyi teşvik 
etmek için önceki kılavuzları destekler nitelikte, klinik uygulamada yararlı 
olabileceği belirtilmiş. 

• Aspergillus lateral flow device (AspLFD) ve GM lateral flow assay de yararlı 
olabileceği belirtilmekte.



İnvaziv Aspergillozda Tanı

Risk faktörlerine göre, (şüphe eşiği düşük, araş4rma eşiği yüksek)

• Histopatolojik  
• Mikrobiyolojik
• Seroloji
• Görüntüleme



Tanı

• Bağışıklık sistemi baskılanmış hastalarda mantar enfeksiyonlarının teşhisi zordur, 
çünkü mevcut teşhis yöntemleri duyarlılık ve özgüllükten yoksun olabilir veya 
klinik olarak yararlı bir sonuç vermek için çok uzun sürebilir. Belirti ve 
semptomlar spesifik değildir, mantar kolonizasyonunun invazif hastalıktan ayırt 
edilmesi zordur, kan kültürleri sıklıkla negatiftir ve hastalar invazif tanısal 
girişimler yapılamayabilir.
• Mikroskopi ve kültür referans standart olmaya devam etmektedir ; tanı verimini 

artırmak için geleneksel yöntemlerle birlikte kültüre dayalı olmayan tekniklerin 
kullanılması önerilmektedir
• Fungal patojenin bilinmesi uygun antifungal tedaviye, dozuna ve tedavi süresine 

rehberlik edecektir.



PATOLOJİK TANI

PAS ve Grocott boyaX200 büyütmede,
45 derece açı ile dallanan düzenli septalı dikotom

Doku invazyonu , 
hemorajik nekroz 

angioinvazyon



Dalak apsesiden alınan örnekte A. 
fumigatus



Mikrobiyolojik Tanı-Direk Mikroskobi ve 
Kültür

KÜLTÜR; Steril doku örnekleri dışında 
kolonizasyon enfeksiyon ayırımı güç,

Derin doku örneği almak her zaman kolay 
değil

Küf enfeksiyonlarında duyarlılık düşük
Nispeten GEÇ SONUÇ

TÜR DÜZEYİNDE TANIMLAMA ve 
ANTİFUNGAL DUYARLILIK



İPA Tanısında Kültür Dışı Ticari Testler ve 
Özellikleri



KÜLTÜR DIŞI MİKROBİYOLOJİK TANI

• Galaktomannan, mantar büyümesi sırasında salınan ve daha sonra serum ve 
diğer vücut sıvılarında tespit edilebilen bir Aspergillus hücre duvarı polisakkariKdir 

• GM tespiK, EIA gibi farklı tekniklerle veya lateral flow device (LFD) ve lateral flow
assay (LFA) gibi  yatak başı (POC) testleriyle mümkündür.

• Farklı Kcari testler bulunmaktadır.



Galaktomannan

• Aspergillus dışı 
nedenlerle de 

poziKf (cross rxn, 
false + anKjenemi

ve ilacalar…)
• Cut-off serum>0.5

BAL>1
CSF>0.5



CSF galaktomannan CNS aspergillozunda tanısal değerini belirlemek için, 
Toplam 342 hasta ve bunların 91'i EORTC/MSGERC kriterlerine göre kanıtlanmış veya 
muhtemel CNS aspergillozu.

CSF galaktomannanın testi özgüllük iyi ancak düşük duyarlılık sağladığı için
bunun bir dışlama testi olarak kullanımını sınırlı.

İmmunkompetan hastalarda iyi NPV, immünkompromize hastalar için yüksek PPV yüksek 

Bu sonuçlar CSF galaktomannanın tanısal bir bileşen olarak kullanılmaya devam 
edilmesini desteklemektedir.

SSS Aspergillozunda BOS 
Galaktomannan



Lateral flow (Endikasyon, Teknik özellik ve Kısıtlılıkları)

LFA (Galaktomanan)
LFD  (JF5 

mannoprotein)
Her ikisi de serum ve 

BAL’da
LF urine: idrarda 

monoklonal antikor 
(valide değil)

Nefes testi? (GM )



Beta-D-Glukan testi



Erişkin YBÜ’de BAL 
Aspergillus Lateral flow assay
sonrası; tanımlamalara bağlı 
olarak duyarlılık 0.88-0.94 

iken özgüllük 081, ROC eğrisi 
0.90-0.94 (iyi performans)



Moleküler Testler

PCR: 
• Hızlı sonuç
• Pahalı, 

• Kolonizasyon 
/infeksiyon 
ayırımı??

Yeni Nesil 
Dizileme

Serum
Uzun süre

Pahalı



Hematolojik Maligniteli hastalarda 
Galaktomannan ve Aspergillus PCR Metaanaliz

Periyodik tarama ve tanı testlerinin çeşitliliğinin ar8rılması tanı 
olasılığını arcrıyor!



Peki ne kadarını yapabiliyoruz?



Yakın gelecekte…





Tanıda Görüntüleme yöntemleri

İmmün Duruma Göre Radyolojik Özellikler
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Refrakter AML 
hastasında 

IPA;nötropenik
tanı ve tanıdan 4 

hafta sonra

B Cell lenfoma MAB 
+ steroid tx, 
nonnötropenik

influenza PCR (+); 
2 hafta ara ile CT 

görüntüleri



CT
Değişik kesitlerde pulmoner aspergillozis
görüntüsü. Bal örneklemesi ile 
Aspergillus pcr ve kültür pozitif . Bx
Aspergillus hif +

Olguda nodüler ve konsolidasyon 
oluşturmaya meyilli birleşen nodüler 
infiltrasyonlar izlenmektedir.



IAPA ve CAPA da Görüntüleme ne kadar etkin?





Anostomoz alanını 
etkileyen bronşiyal 
aspergillozis.Bronşiyal
anostomozda
dehisense neden 
oldu.

Sol ana bronş 
membranöz yüzde 
içinde hif saptanan 
bronşiyal 
Aspergillus lezyonu



PET/BT

SOT hastasında İPA sonrası göğüs 
duvarı ve yumuşak doku tutulumları

Pansitopenili AML hastası, solunum 
sıkıntısı; CT kavite ve aspergilloma; 
tedavi sonrası PET/CT ile hastalık 

aktivasyonunun takibi

İA’da anatomik ve fonksiyonel bilgi verir!!!



PET/BT ile hastalık aktivasyonu
Konsolidasyonun ikinci kürü sırasında invazif 
aspergillozu olan bir AML hastasında BT 
taraması ve PET taraması.
BAL'da Aspergillus fumigatus pozitif. İlk BT 
taramasında tipik bir anjiyoinvazif aspergilloz ve 
bir nodül (ancak kısmen halo işareti ile çevrili) .
Nodül hipermetaboliktir (maksSUV ¼9,8), 
6. haftada nodülün boyutu önemli ölçüde 
küçülmüş ancak hala hafif hipermetabolik
(maksSUV¼2,5). 
12. haftada, sadece metabolik aktivitesi 
olmayan rezidüel bir skar vardır.



Klinikte Tanıyı Nasıl Koyalım??



EORTC Mantar çalışma Grubu’na göre



Yüksek Riskli Hematolojik Malignitelerde İPA Tanısı





CAPA tanısı





Teşekkürler…


