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Akılcı An4fungal Kullanımı Neden 
Gerekli ? 

•  An%fungal ilaçların maliye% yüksek 

•  An%fungal ilaçların toksik etkileri fazla 

•  An%fungal direnç 
•  C. glabrata = ekinokandin direnci, azol direnci 

•  C. auris = MDR 

•  A. fumigatus = azol direnci 

•  Nadir ve krip%k suşlar 



Akılcı An4fungal Kullanımını Neden 
Yapamıyoruz?  

•  Özgül olmayan klinik bulgular 
–  Risk faktörlerine dayalı tanı  
–  Gecikme mortaliteyi arGrıyor 
–  Gereğinden fazla an%fungal kullanımı 

•  E%yolojiye dayalı tanı 
–  Duyarlılık ve özgüllük sorunu 
–  Gecikmeye sebep olabilir 

–  Deneyimli uzman sorunu 
•  Sonuçların yorumunu iyi yapması ve doğru raporlama 

•  Lokal epidemiyolojik veriler eksik 
–  Kandidemi insidansı 
–  Kandidemilerde tür dağılımı 

–  Kandidemilerde an%fungal duyarlılık  



İnvazif Fungal Enfeksiyonların Tanı ve 
Yöne4mi ile İlgili Kılavuzlar 

•  Clinical Laboratory Standards 
Ins%tute (CLSI M54‐A) 

•  American Society for 
Microbiology (ASM)  

•  Infec%ous Diseases Society of 
America (IDSA)  

•  European Society of Clinical 
Microbiology and Infec%ous 
Diseases (ESCMID) 

•  European Conference on 
Infec%on in Leukaemia (ECIL) 

•  Direkt Mikroskobik İnceleme 
–  Avantajları 

•  Erken fikir oluşturur 

•  Olası üreme ile uyum oluşturur 

–  Dezavantajları 
•  Duyarlılık kültürden düşüktür 

•  Tanımlama yapamaz 

•  Kültür 
–  Esas inceleme yolu = AlTn Standart 

•  Kesin tanımlama sağlıyor 

•  An%fungal duyarlılık ile ilgili bilgi 

–  Dezavantajları 
•  Erken sonuçlanmaz (ort=48‐72 saat) 

•  Duyarlılık ve özgüllükle ilgili sıkınTlar 

•  Eşik koloni değeri yoktur 

Esas İnceleme 



Fungal Enfeksiyonlar İçin Uygun Örnekler 

•  Sürüntü örnekleri uygun değildir 
–  Sadece Candida mukoza enfeksiyonlarında 

alınabilir 
–  Çi] ekivyonla alınmalıdır 

•  Kan, kemik iliği ve steril vücut sıvıları 
–  Alınırken kontaminasyon önlenmeli 

–  Uygun miktarda alınmalı 

–  Oda ısısında saklanmalı 

–  Steril vücut sıvıları 2ml’nin üzerinde olmalıdır 

•  Aspirasyon örnekleri 
–  Paranazal sinüs aspirasyon materyali 

–  Nazal sürüntü örnekleri kullanılmamalıdır 

•  Solunum yolu örnekleri (Balgam, BAL, 
TAS 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 veya 
kontaminant olarak bulunabilir 

–  Sistemik enfeksiyonlarda mantarların çoğu 
böbreği tutar 

–  En fazla iki saat oda sıcaklığında tutulabilir 

–  En fazla 24 saat buzdolabı sıcaklığında 
tutulabilir 

•  Biyopsi örnekleri 
–  Nazal, sizonazal, deri, karaciğer, 

MSS……..vs 
–  Steril cerrahi koşullarda alınmalı 

–  Kesinlikle formol gibi fiksa%f konulmamalı 

–  Gazlı bez içinde gönderilmemeli 
–  Steril bir kap içine alınır 

–  Kurumasını önlemek için steril serum 
fizyolojik eklenebilir 



Direkt Mikroskobik İnceleme 

•  Ön rapor ile kliniğe bilgi verilebilir 

– Yalancı hif ve blastosporlar 

– Septalı gerçek hif (Hiyalen veya esmer) 

– Septasız gerçek hif 

An4fungal proflaksi ve tedavi ile bu yapıların 
bozulabileceği unutulmamalıdır 

•  Gram boyalı inceleme 
•  Lam‐lamel arası taze inceleme 

•  %10‐30 KOH ve/veya Kalkoflor beyazı 
•  Florasan boyalı inceleme (DFAT veya IFAT) 

•  Histopatolojik inceleme (HE, PAS, GMS) 



Ullmann AJ et al. Clinical Microbiology and Infec%on (2018), 
hqps://doi.org/10.1016/j.cmi.2018.01.002 



DOKU 
(Klinik bulguların olduğu yerden) 

Histopatolojik inceleme 

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

  Fiksa%f içinde  

Fiksa%f içinde 

Gazlı bez 

  Steril serum fizyolojik 



Direkt Mikroskobik İnceleme 
(Taze İnceleme) 

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



Direkt Mikroskobik İnceleme 
(Taze İnceleme) 

Ön rapor = Septasız düzensiz iri hifler 



Kan Kültürü‐1 

•  Candida türleri ve 
benzer mayalar 

•  Fusarium ve 
Scedosporium türleri 

•  Dimorfik mantarlar 

•  Modern otoma%k kan 
kültür sistemleri 

•  Lizis‐sentrifügasyon 
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 



•  Kandidemi ve akut 
dissemine kandidozda 
–  %50‐75 

•  Kronik dissemine 
kandidoz ve diğer 
invazif kandidozlarda 
duyarlılık daha da az 

•  Fusarium ve 
Scedosporium 
enfeksiyonlarında 
–  %50‐60 

•  Standart şişeler  

•  Fungal şişeler 
–  Üreme süresini 
kısaltabiliyorlar 

–  C. glabrata için 
kullanılan sisteme göre 
farklılık olabilir 

–  Fungal şişe yerine iki 
aerobik şişe kullanılması  

Kan Kültürü‐2 



Steril vücut sıvıları=BOS 

•  Direkt mikroskobik inceleme 
– Cryptococcus menenji%nde: Çini mürekkebi ile 
değerlendirme %60 duyarlı 

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

•  BOS kültür duyarlılığı 
– Cryptococcus menenji%nde: %98 

– Candida menenji%nde: %80 

– SSS aspergilloz veya kandidozunda yararsız 



Direkt Mikroskobik İnceleme 
Çini Mürekkebi ile İnceleme  

Ön rapor = Kapsüllü maya hücreleri 



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 



Direkt Mikroskobik İnceleme 
(Taze İnceleme) 

Ön rapor = Maya hücreleri ve yalancı hifler 



BAL Direkt Mikroskobik İnceleme 
DFA = Pneumocys.s jirovecii 



Solunum Yolu Örnekleri 

Biyopsi örneği 

En değerli örnek 

BAL>BL > TAS > Balgam 



•  Balgam ve bronş sekresyonu  

•  Tanıda bronkoalveolar lavaj kadar değerli 





Solunum Yolu Örneklerinin Ekimi 



TANIMLAMA 

•  Candida türleri (virülansları, 
an%fungal duyarlılıkları doku 
tropizmleri farklı) 
–  API ID 32 C 

–  Vitek maya tanımlama ? 
–  BD maya tanımlama ? 
–  MALDİ‐TOF Tanımlama 

–  Moleküler tanımlama 

Aspergillus türleri 
•  Tür kompleksi düzeyinde 

tanımlama  
–  Uzmanlık is%yor 
–  A. fumigatus tanımlaması için 

termotolerans tes% yapılabilir  

•  MALDİ‐TOF Tanımlama  
•  Tür  düzeyinde tanımlama 

–  ITS, β‐tubulin ve kalmodulin 
genlerine bakılmalı 

–  Tipik üreme gösterenlerde gerekli 
değil 

•  Epidemileri incelerken 
–  Mikrosatellit geno%pleme veya 

hücre yüzey proteinleri ile 
geno%pleme 

•  Mucorales takım düzeyinde 
tanımlama 

•  Fusarium cins düzeyinde 
tanımlama 

•  ITS tür kompleksi 
düzeyinde tanımlama 

yapar 

•  Tür tanımı için mul%lokus 
sekanslama gerekir 



An4‐fungal duyarlılık testleri 
(Candida türleri) 

•  Duyarlılık testleri 
•  Olgu bazında 

•  Epidemiyolojik veri 

•  Kan ve steril dokulardan izole edilen Candida suşlar 
•  An%fungal kullanan hastalardan izole edilen suşlar 
•  Nadir ya da yeni ortaya çıkmış suşlar 
•  Duyarlılığı düşük ya da dirençli olarak bilinen suşlar 



12 merkez 1996‐2017 
n= 1887   
Hacefepe Üniv. ‐ Mikoloji Laboratuvarı 
CLSI referans mikrodilüsyon 

Kandidemi ‐ Çok 
Merkezli  

An%fungal Direnç  

Haceqepe Üniv, Dokuz Eylül Üniv, Ege Üniv,  Erciyes Üniv., Gazi Üniv., İstanbul Üniv. 
İstanbul Tıp Fak.,  Marmara Üniv., Ondokuz Mayıs Üniv.,  Osmangazi Üniv., Sağlık 

Bilimleri Üniv. Gülhane Tıp Fak., Selçuk Üniv,  Uludağ Üniv.  

Sevtap Arıkan Akdağlı - Yayınlanmamış Veri 

Diğer (n=20) : C.dubliniensis (n=5) C.inconspicua/norvegensis (n=6) C.lipolytica 
(n=1) C.pelliculosa (n=3) C.rugosa (n=2) C.sake (n=1) C.utilis (n=2) 



Kandidemi ‐ Çok 
Merkezli  

An%fungal Direnç  

Diğer (n=20) : C.dubliniensis (n=5) C.inconspicua/norvegensis (n=6) C.lipolytica 
(n=1) C.pelliculosa (n=3) C.rugosa (n=2) C.sake (n=1) C.utilis (n=2) 

Sevtap Arıkan Akdağlı - Yayınlanmamış Veri 

***Mikafungin için elde edilen bu in vitro sonuçlar, üç 
ekinokandin (anidulafungin, kaspofungin, mikafungin) 

için de geçerlidir.  

12 merkez 1996‐2017 
n= 1887         
Hacefepe Üniv. ‐ Mikoloji Laboratuvarı 
CLSI referans mikrodilüsyon 



An4‐fungal duyarlılık testleri 
(Aspergillus türleri) 

•  Ru%n olarak son yıllara kadar önerilmiyordu 





Krip4k ve Nadir Aspergillus Türlerinde 
An4fungal Duyarlılık 

–  A. fumigatus tür kompleksi 
•  A. lentulus 
•  A. udagawae 

•  Neosartorya pseudofischeri 

–  A. flavus tür kompleksi 
•  A. alliaceus 

–  A. terreus tür kompleksi 
•  A. carneus 
•  A. alabamensis 

–  A. niger tür kompleksi 
•  A. tubingensis 
•  A. luchuensis 

–  A. ustus tür kompleksi 
•  A. calidoustus 

–  A. nidulans tür kompleksi 
•  Emericella nidulans 

•  E. quadrilineata 

Azol monoterapisinden kaçınılmalı 

AmB tedavisinden kaçınılmalı 

Azol monoterapisinden kaçınılmalı 

Tüm azollerden kaçınmalı 

AmB tedavisinden kaçınılmalı 



An4fungal duyarlılık testleri 

•  Referans yöntemler tercih edilmeli 

– CLSI ve EUCAST 

•  Ticari sistemler 

– Vitek 2 an%fungal duyarlılık 

– Sensi%tre yeast one 

– Agar gradiyent yöntemi (Etest) 

•  An%fungal duyarlılık testlerini mikoloji eği%mi 
almış kişilerin yapması ve yorumlaması 



Mikroskopik inceleme ve kültür: Duyarlılık 
neden istenilen düzeylerde değil? 

Uygun (steril) örnek  
alınmasındaki zorluklar 

Trombositopeni 

Genel durum 
bozukluğu 

Örnekteki mantar 
 miktarının azlığı 

Bilgi ve deneyim 
 eksikliği 



Biyobelirteçler 

•  Kapsül an%jeni taranması  
–  Cryptococcus 

enfeksiyonlarında 

•  Hücre duvarı an%jenleri 
–  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 

uzaklaşTrılmamalı 

•  Tarama amaçlı 
–  Duyarlılığının yüksek olması 
–  Prevelans >%5‐10 



Cryptococcus neoformans Ag 

•  Kapsül an%jeni 
•  Serum ve BOS’da 
•  EORTC/MSG kriterlerinde 
•  Dissemine, SSS ve pulmoner enfeksiyonlardaki 
değeri 

•  HIV ve diğer hastalardaki değeri 
•  Serum Ag/Kan kültürü (%87/%42) 
•  BOS Ag= %97 
•  Hem serum, hem BOS’da kullanılması  
•  Tedavi izlemin  



•  Çoğu mantarın hücre duvarında bulunan 
heterojen bir moleküldür 

•  Limulus tes% (LAL Test) ile ölçülmektedir. 
(kolorimetrik veya turbidimetrik metot) 
– Fungitell‐Glucatell test (80pg/ml)  

– Fungitec‐G‐Test MK (30pg/ml) 

– Fungitec G‐Test (20pg/ml) 

– Wako ß‐Glucan (11pg/ml 

– Dynemiker ß‐Glucan (95 pg/ml) 

 

(1→3)‐ß‐D‐Glukan (BDG) 



(1→3)‐ß‐D‐Glukan (BDG) 

•  Hematoloji hastalarında ECIL «BII» 

•  Kandidemi ESCMID «Recommended II» 

•  İnvazif kandidoz ESCMID «Recommended II» 

•  Kronik dissemine kandidoz «Recommended II» 

•  Aspergillus enfeksiyonlarında ESCMID  «BII» 

•  Fusarium enfeksiyonu ESCMID «BIII»  

•  Esmer mantarlar ESCMID «CIII» 

•  Nadir görülen mayalar ESCMID «CIII» 



Galaktomannan Tes4 

•  Galaktomannan tes% yaklaşık 20 yıldır bilinmekte 

•  Tedaviye yön veren en önemli biyobelirteç 

•  Esas olarak İPA açısından proflaksi almayan 
yüksek riskli hastalarda tarama tes% olarak 
kullanılıyor 

•  Proflaksi alanlarda ise tanı tes% olarak 
kullanılması öneriliyor 

•  Art arda gelen iki kan örneğinde op%k indeksin 
>0,5 olması İPA açısından anlamlı kabul ediliyor 



Kan Galaktomannan Tes4 



Diğer Vücut sıvılarında Galaktomannan 



Lateral Flow Device (LFD) 

•  İmmunkromotografi prensibini 
kullanmakta 

•  Aspergillus tara}ndan salgılanan 
glikoproteine karşı oluşturulmuş 
monoklonal an%koru (JF5 IgG3) 
kullanmakta 

•  Aspergillus türlerine oldukça 
spesifik 

•  Özel ekipman gerek%rmiyor 

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

1‐ White PL et al. JCM 2013; 51:1511 

2‐  Wiederhold NP et al. JCM 2013; 51:459 



Lateral Flow Device (LFD) 



Mannan Ag/an4‐mannan Ab 

•  Candida hücre duvarı komponen% 
•  Platelia Candida An%gen and Platelia Candida 
An%body (Bio‐Rad Laboratories, Marnes‐la‐
Coqueqe, France) 

•  Dynemiker Candida an%jen ve an%kor 
•  ECIL kronik dissemine kandidoz ve kandidemi 
beraber kullanılması (BIII ve CII) 

•  ESCMID: Kandidemi ve kronik dissemine 
kandidozda «recommened II» 



14 çalışma, 453 hasta,767 kontrol 

Mannan Ab Mannan Ag İkisi 
beraber 

Duyarlılık %58 %59 %83 

Özgüllük %93 %83 %86 

• ECCMID 2011 

• Mikulska M et al. Crit Care 2010 

European Conference on Infec%ons 
İn Leukemia (ECIL) 



Moleküler Tanı (Kandidoz) 
(Polimerase chain reac4on=PCR) 

T2 magne%k rezonans sistemi FDA onayı aldı 



Moleküler Tanı (Aspergilloz) 
(Polimerase chain reac4on=PCR) 

•  Meta analizlerde duyarlılık ve özgüllüğü iyi 

•  Duyarlılık ve NPV yüksek 

•  BAL’da kullanılabilir 

•  An%fungal tedavinin izlenmesinde kullanılabilir 

EORTC/MSG kriterlerine henüz 
alınmadı 



PCR’ın Aspergilloz Tanısında 
Kullanılması 



•  Akılcı an%fungal kullanımı için laboratuvar – 
klinik işbirliği şart 

•  İyi bir direkt mikroskobik inceleme yapılmalı 
– Erken tedavi başlamasını sağlar 

•  Tür tanımlaması ve an%fungal duyarlılık 
testleri 
–  İlaç değişimini sağlar 

•  An%fungal almayan kişilerde GM güvenilirliği 
yüksek 

•  Aspergillus enfeksiyonlarında BAL GM ve PCR 
tes%nin nega%fliğinin değeri yüksek 


