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Sunum planı
İ azi mantar e feksiyo ları ı mikrobiyolojik ta ısı

• Mikroskopi

• Kültür

• Kültüre dayalı gü el metodlar

• Serolojik testler

• Moleküler testler

• Gü el ta ısal teknikler
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İ vaziv Mantar E feksiyo ları (İME)

• Riskli hasta grubunda ö e li
mortalite ve morbidite nedeni

Mortalite ora ları;

1. Candida (%50)

2. Aspergillus (%80-100)

Erken tedavi=Mortalite
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Ma tar hastalıkları hastaneye yatış aliyeti 

• Toplam tı i aliyeti= 4,6 milyar dolar 

• Candida e feksiyo ları 26.735 hasta eye yatış, topla  aliyet 1.4 milyar dolar) 

• Aspergillus e feksiyo ları 14.820 hasta eye yatış, 1.2 ilyar dolarlık topla  aliyet)

• Bu maliyetler uhte ele  gerçek eko o ik yükü olduğu da  az 
göster ektedir.

• Bu analizde, a tar teşhisi ko ul ada  ö eki gereksiz testler, tı i 
prosedürler ve uygu  ol aya  tedaviyle ilgili aliyetler de hesa a katıl adı.
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Erken Ta ı ÖNEMLİ!!!

USA’de yapıla  bir 

analiz

Terrero-Salcedo D, J Clin Microbiol 2020. 



Invaziv a tar e feksiyo ları ı  ta ısı 

• Klinik bulgu 

• Radyolojik bulgu 

• Histopatolojik bulgu 

• Mikrobiyolojik bulgu 

ileşe leriyle ve çok disipli li ir yaklaşı  ile konur. 
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Mikrobiyolojik Ta ı
1. Direk mikroskopik inceleme

2. Kültür
3. Serolojik yö te ler (Özgül antijen/antikor belirleme)

4. Moleküler yö te ler (PCR)
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İ ele e içi uygun numuneler

• Kan--- Dezenfeksiyon kuralları a uygun alı alıdır

• Bronkoalveoler lavaj- Ağzı kapalı, steril kapta ve 5-10 ml ol alıdır

• Balgam

• İdrar--- 2 sa oda ısısı, 24 saat uzdola ı

• Abse dre ajı

• Derin doku-organ biyopsisileri—Steril koşullarda, SF içi de fikzatif değil

• Steril vü ut sıvıları- 2 l de  fazla ol alıdır
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Mikroskopik İnceleme

BAL, Aspergillus spp, 45° açılı, dallanan
septalı hifler

Candida albicans
A-germ tube; B- Klamidospor
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Biyopsi ateryali de eya iğ e 
aspirasyonu ile alı a  ir ör ekte 

maya hücresi ve psödohif yapısı



Mikroskopi: Etken hakkı da erken fikir verir

• Mantar ele a ları ı doğruda klinik ör eklerde sapta ası a
imkan verir (Cryptococcus içi BOS’da Çi i ürekke i)

• Mantar ele a ları ı morfolojik görü ü lere dayalı olarak

ta ı la ası a katkı sağlar: septa ı arlığı, hif çapı eya dalla a 
paterni gi i ö e li eriler elde edilir ve öyle e değerli teşhis 
ipuçları verir (Zygomycete enfeksiyonu)

• Üre e ihtimali olan mikroorganizma hakkı da ö bilgi verir.

• Kültürde üreyen a tarı  gerçekte  enfeksiyon etkeni olup 

ol adığı konusunda fikir verir.
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Direkt mikroskopi

• Numunede mantar ele a ları ne kadar bol olursa ta ısal destek ora ı da o ölçüde
artar.

• Biyopsi ör ekleri de pozitiflik sapta dığı da, genellikle, enfeksiyonun ileri seviyede

olduğu u göstergesidir. 

• Mikroskobik i ele e i  duyarlılığı ı artır a ı  ir yolu, Pneumocystis jirovecii

dahil ol ak üzere a tar hü re du arı ı  ileşe leri e spesifik olarak ağla a  
floresan boyalar (ör . Kalkoflor  kulla aktır.

• Mikroskopinin dezava tajı: Kültüre göre düşük duyarlılığa sahiptir e ta ı la a 
yapamaz.

9. EKMUD Platformu  20/05/2021 Runhke M ve ark. Annals of Oncology, 2012
Cuenca-Estrella ve ark. 2011
Choi ve ark 2004



Kültür
• Bildirile  duyarlılık eksikliği e ve uzun i kü asyo süreleri e rağ e , kültürde 

ir a tar patoje i i  izolasyo u, irçok duru da IME ta ısı içi  altı  sta dart
olmaya devam etmektedir 

• İ  vitro antifungal duyarlılık erileri i  sağla ası da kritik ir rol 
oy a aktadır
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Kültür
• Periferik ka  dahil ol ak üzere çeşitli iyolojik ör ekleri  ikolojik 

kültürü ruti  olarak kulla ılır.

• Yapıla  çalış alarda invaziv candidiyazis saptanan hastalarda bildirilen 

e feksiyo ları  yaklaşık% 50'si de ka  kültürleri i  aşarısız olduğu 
raporla ıştır. 

• Otopsi raporları da  elde edile  eriler invazif aspergillozun e  sık gözde  
kaça  ta ılarda  iri olduğu u e tah i lere göre, tü  invaziv mantar 

e feksiyo ları ı  sade e yarısı ı  ölü  ö esi teşhis edildiği i göster iştir.
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Pe á ve ark. BMC Infect Dis. 2011

Dignani MC. F1000Prime Rep. 2014

Simoneau ve ark. Bone Marrow Transplant.2005



Kültür
• Kan, BOS, plevra, periton, derin doku ve diğer steril ör eklerden etkenin izolasy

onu İME ta ısı koydurtur

• Candida türleri i  ede  olduğu ka  dolaşı ı e feksiyo ları ı  neredeyse 

ta a ı ka  kültürleri ile doğrula ır. 

• “olu u  yolu da  alı a  ör eklerde Ca dida' ı üre esi, her za a  invaziv

ir e feksiyo u göster ez.

• Diğer klinik ör eklerde (ETA, BAL, yara, idrar)candida izolasyonnda ö e li bir

sorun kolonizasyon – enfeksiyon ayrı ı yapıla a asıdır

9. EKMUD Platformu  20/05/2021
Meersseman W et al. Intensive Care Med 2009.



Kültür

Ava tajları

• Kesi  kli ik ta ı sağlar

• Antifungal duyarlılık yap ak içi  
i ka  sağlar

Dezava tajları

• İ azi ör ek gerektir

• “o uçla a süresi uzu ort=48‐72 
saat)

• “teril doku ör ekleri dışı da 
kolonizayon e feksiyo  ayırı ı 
yapmaz

• Yala ı egatiflik

• Küf e feksiyo ları da duyarlılık 
düşük
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• Mantar kültürlerinde kritik nokta potansiyel 

patojenlerin belirlenmesidir.

• En iyi koşullarda bile klinik açıdan kıymetli olan

küflerin fenotipik tanımlanması doğru bir şekilde
yapılamayabilir.

DİZİ ANALİZİ
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Proteom: Bir organizmada bulunan, biyokimyasal
tepkimeleri yürüten, proteinlerin tamamı

Proteomik: Proteinlerin toplamını incelemek için
kullanılan yöntemlerin tümü



Kütle spektrometresi

MALDI‐TOF MS 
(Matrix‐assisted laser desorption/ionization time of flight 

Mass Spectrometry)
207 molds and yeast

(18 Mayıs 2021) https://www.biomerieux-usa.com/clinical/vitek-ms-healthcare

MALDI‐TOF 
MS
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Wang ve ark. (2016) Maya- tür düzeyi de- %98.8

Chen ve ark. (2013) 98 Maya izolatı- i s  düzeyi de % 94.9; tür düzeyi de % 74.5 

Becker ve ark. (2014) Fila a töz mantarlar-tür düzeyi de-% 95.4

Prosedürleri (özellikle fila e töz mantarlarda) standardize edilmesi ve verita a ları ı gelistirilmesine ihtiyaç var…

Becker PT ve ark. Med Mycol 2014. 

MALDI-TOF MS, Candida, Cryptococcus, Rhodotorula ve 
Saccharomyces türleri dahil birçok mayanın 
tanımlanmasında etkin olarak kullanılır. 

Dhiman N ve ark. J Clin Microbiol 2011.



Serolojik yöntemler (Özgül
antijen/antikor belirleme)

• Galaktomannan

• Lateral flow device

• Mannan

• Beta-D-Glukan

• Cryptococcus antijeni
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Galaktomannan

• Aspergillus türleri ve diğer hyalohyphomycetes grubu (Penicillium

spp., Paecilomyces spp., Purpureocillium Licacinum ve Histoplasma

spp ) küf a tarları ı hücre duvar yapısı da bulunan bir

oleküldür. 

• Aspergillus e feksiyo ları i ü  düşkü hastalarda invazif seyreder

(damarsal yapılara karşı afinitesi ardır). 

• Ürediği ortama galaktomannan antijeni salgıla ır.

• Ta ıda ELİ“A veya LA yö te leri kulla ılır

• Tedavi izleminde kulla ıla ilir.
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Detection 
of AspergillusGalactomannan
Antigen - EIA Microplate Assays

Pastorex Aspergillus (LA)



ELISA

• Fare EB-A2 monoklonal a tikorları ile

gala to a a ı yan zinciri olan

(1→5)-β-D-galactofuranose olekülü
tespit edilir. 
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LA- ELİSA karşılaştır ası

22 hastaya ait 364 serum:

“a d i h ELİ“A Platelia Aspergillus test) 

• Sens. %60  Spes. %82

Latex Agg (Pastorex Aspergillus) 

• Sens. %40  Spes. % 94

Her iki yö te le pozitif ulu a  iki hastada:

 ELISA testi LA testi de  daha ö e pozitif hale geldi veya LA 
testi egatif hale geldikte  so ra pozitif kaldı

Sandwich ELİSA √
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Hasta grubu: Aspergilloz ta ısı alan hastalar

Metod: LA ile pozitif saptanan 56 numune, negatif saptanan 56 numune

“o uç: ELİ“A ile LA’e göre daha fazla ör ekte GM saptanabilir.



GM sınır değeri?
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Metan G, et al. Mycoses 2011

http://www.ecil-leukaemia.com/questions.php

Tek seferde 0.7’nin üzeri ya da art arda gelen iki kan ör eği de GM i deksi i  
>0,5 ol ası İPA açısı da  a la lı (ECIL)
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SONUÇ: 
• BAL GM tespiti, ötrope ik olmayan hastalarda IPA ta ısı

içi değerlidir ve serum GM ‘de  daha üstü dür. 

• BAL GM cut off değeri: 0.7 .

BAL&Serum GM test so uçları ı
karşılaştırı ası

Nötrope ik olmayan hasta grubu: 

n=120 IPA ta ılı

OD 0.7 olarak alınınca BAL GM için duyarlılık ve özgüllük%73 ve 89



Galaktomannan

Ya lış pozitiflik

• Beta laktam antibiyotik kulla ı ı

• Elektrolit replasman solüsyo u
(Plasmalyte, Baxter Healthcare 

Corporation) kulla ı ı

• “üt e süt ürü leriyle esle e

• Gastrik mukoza ütü lüğü ün
ozul ası e esi lerdeki GM’ı

ka a geç esi

Ya lış negatiflik

• Ta ı lı cut off değeri yok

• Antifungal kulla ı ı

• GM a tikorları

• GM’ı ka da  ça uk eli i e 
edilmesi
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Ansorg R et al. Mycoses 1997;40:353-7.



Lateral Flow Device (LFD)

• İ u kro otografi pre si iyle çalışa  ir test

• Aspergillus’u salgıladığı glikoproteine karşı oluşturul uş monoklonal antikor 
kulla ıl akta

• 15 dk da so uç erir

• Hasta aşı da kulla ıla ilir

• Özel ekip a  gerektir ez
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LFD-LFA-BAL GM-KÜLTÜR
“Hem LFD hem de LFA 
yüksek duyarlılığa sahiptir”
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Mannan

• Mannan, Candida hücre du arı komponentidir.

• Mannana karşı oluşa  a tikorları  tespiti içi  irçok serolojik test 
ulu aktadır. 

• Ancak bu testler, kolonizasyon ve invaziv e feksiyo  ayrı ı da aşarısız 
ol aktadır. 

• Mannan a tije iyle ko i e edilip çalışıldığı da, duyarlılık %80 e özgüllük %93 
ol aktadır. 
• Platelia Candida Antigen

• Platelia CandidaAntibody (Bio‐Rad Laboratories, Marnes‐la‐Coqueqe, France)

• Dynemiker Candida antijen ve antikor
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2007

32 sera from 27 patients with culture-proven candidemia, 51 sera from 39 

patients with clinically suspected candidemia, sera of 10 women with C. albicans

vaginitis, and sera of 16 healthy controls.



• Çalış a süresi de iki kolonize hasta C. 
tropicalis'e ağlı olarak kandidemi
geliştirdi. 

Her iki hasta ı

• Kan kültürü pozitif

• C. tropicalis DNA pozitif

• BDG pozitif

• Candida mannan pozitif

35 (% 55,5) hastadan

• 75 (% 7,6) sürü tü kültürü pozitif: C. 
albicans (n= 62), C. dubliniensis (n = 8), C. 
glabrata (n = 2) ve C. tropicalis (n = 2) ve C. 
krusei (n = 1) 

Kolonize 6 hastadan alı a 36 serum 
ör eği de

• 8’i yüksek BDG değeri (cut off:  ≥80 pg
/ ml)

• Serum ör ekleri i hepsi Candida 
mannan negatif ( ≥0.5 ng / ml)

• Candida DNA içi PCR testi tü serum 
ör ekleri de negative

Prospektif sürveya s çalış ası/ Pediatrik kanser hastaları
Candida kolonizasyonu ?/ (1-3) -b-D-glukan (BDG), Candida mannan ve Candida DNA' ı serum seviyeleri?
. Sürveya s kültürleri
. Serum ör ekleri (BDG-Fungitell kiti; Candida mannan- Platelia Candida Ag, Panfungal primerler- Candida DNA)

Mannan
BDG
PCR
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Beta‐D‐Glukan

• Zygomycetes sı ıfı ve Cryptocossus hariç, Candida, Aspergillus, Fusarium, P. 

jirovecii gibi bir çok mantar türü ün hücre du arı da bulunan bir komponenttir.

• (1-3)-β-D-glukan ko sa trasyo u u  elirle esi de kulla ıla  yö te , at alı
(horsecrab shoe) yengecinin koagülasyo faktörü ola  faktör G’nin gluka ı
aktifleştir esi e daya aktadır. 

• Hem Avrupa’da hem de ABD’de (1-3)-β-D-glukan içi  çeşitli ti ari kitler 
kulla ı dadır. 
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Beta‐D‐Glukan Testleri
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Testin adı Cut off değeri

Fungitell (ABD) 60‐80 pg/ml

Fungitec‐G (JAPONYA) 20 pg/ml

Marhua (JAPONYA) 11 pg/ml

Wako (JAPONYA) 11 pg/ml



İME Ta ısı da BDG Testi

BDG testi Duyarlılık Özgüllük

Cutoff değeri
>80 %64. 4 %92. 4 

>60 %69. 9 %87. 1 
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Luis Ostrosky-Zeichner ve ark. (2005) yaptıkları çalış ada (Çok merkezli, n=163)

• Testin perfor a sı ı antifungal tedaviden ö e li ölçüde etkile ediği i

• Zygomycetes ve Cryptococcus türleri i  ede  olduğu e feksiyo ları  ta ısı da 

yetersiz olduğu

• Kulla ışlı, tekrarla a ilir e iyi ir ta ısal yardı ı

olduğu u urgula ışlardır
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Beta D Glukan

Ya lış pozitiflik

• Kan/kan ürünleri tra sfüzyonu

• Hemodiyaliz-“ellüloz membran

• Gazlı bezle temas

• Beta‐laktam a ti iyotik kulla ı ı

• İV immunglobulin tedavisi

• Nu u e alırke  orga ik madde 
kontaminasyonu

Ya lış negatiflik

• Zigomikoz / kriptokok gibi mantar 
e feksiyo ları

• Antifungal tedavi almak az da olsa 
etkileyebilir

• İ azi olmayan mantar enfeksiyonu
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Kriptokok kapsül antijeni

• Kriptokokkal e feksiyo ları  tespiti de serebrospinal sıvıdan veya serumdan 
kapsüler antijen araştırılır. 

• Kapsüler a tije  tespiti içi  he  lateks aglüti asyo  (LA) hem de 
e zi i ü oassay (EIA) testleri ulu aktadır.
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LFA for Cryptococcal Diagnosis CID 2011:53 

CrAg LFA

• EIA ile çok iyi uyumlu

• Hızlı
• Kulla ı ı kolay

• Özel saklama koşulları gerektirmez

• Hasta aşı uygalanabilir

• Ekonomik olarak uygun



Moleküler yö te ler (PCR)

• Moleküler yö te ler diğer e feksiyo  hastalıkları da olduğu gi i, a tar 
e feksiyo ları ı  ta ısı da da ye i olanaklar sunar.

• Hastanedeki salgı ları saptamak ve ayrı a hastalara ilişki ve çe resel mantar

kay ağı ı belirlemek içi de ö e lidir.

• Standardize edil iş ticari bir siste  ulu a ası ede iyle ükleik asit 
testlerinin tekrarlanabilirlik ora ı düşüktür.

• Kontamiasyon- etke  ayrı ı da güçlük ola ilir.
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• Yapıla  de eysel çalış alarda etke i  PCR ile ta ı la ası içi  BAL ör eği i  
seru a göre daha uygu  ir ör ek olduğu urgula ıştır. 

Aydoğa  “. Mikrobiyol Bul 2010.
Ahmad S, Diagn Microbiol Infect Dis 2007
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Tanıda Kullanılabilen Moleküler teknikler

• Randomly amplified polymorphic DNA analysis (RAPD)

• Restriction fragment length polymorphism’ (RFLP)

• İsoe zy e analysis

• Nucleotide sequence analysis

• DNA-DNA hybridization

• Electrophoretic kariotype analysis’

• Flow sitometri
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Moleküler ve a tije  testi so uçları ı  
irleştiril esi

• Ma tar ta ısı ı  kli ik faydası ı e perfor a sı ı iyileştir ek içi  iki ayrı testi  
irlikte kulla ıl ası e so uçları ı  irlikte yoru la ası ö eril ektedir.

Ör: Yüksek riskli hasta popülasyo u da seroloji+PCR kulla ıla ilir

• GM testi ve Aspergillus PCR testi ( Farklı hedef genler ( mitokondrial DNA, 28S 

rRNA , 18S rRNA ve ribosomal DNA’ ı internal transcribed spacer [ITS] 

ölgesi) 

Cesaro S. Mycoses .2008 

Cuenca-Estrella M. J Clin Microbiol 2009
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Bir meta analiz: Arvanitis M. Clin Infect Dis (2015)

• 1.670 hastayı tara ış 13 çalış a

• GM e PCR haftalık tara a testleri i  so uçları ı irleştir ek, yüksek riskli 
hastalarda% 100 negatif prediktif değere sahip olduğu u

• GM e PCR ile tara a ı  IA akaları ı gele eksel yaklaşı larda  daha erke  
dö e de elirleye ile eği i urgula ışlardır.
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Doğrudan moleküler tanı 
• So  yıllarda Candida içi , he  yüzeyel e feksiyo ları  hem de invazif

ka didiyazı IC  ta ısı içi  doğruda  tespit testleri uygula ıştır 

• FDA  o aylı ilk doğruda  tespit Candida ükleik asit testi: (T2Candida; T2 
Biosystems, Inc., Lexington, MA). 

• Bu test, PCR’ı T2 a yetik rezo a sla irleştirerek, e  yaygı  eş Candida
türü ü  doğruda  ka  ör ekleri de  sapta ası a ola ak ta ır, 

• Kültür ile karşılaştırıldığı da
• Özgüllük% 99,4 (% 95 CI,% 99,1 ila% 99,6) 

• Duyarlılık% 91,1 (95 % CI,% 86.9 - 94.2)
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Mylonakis E. Clin Infect Dis. 2015



T2Candida panelinin kulla ıldığı bir aşka çalış a:

• Ka ıtla ış kandidemi hastaları da  alı a  u u eler ka  
kültürü e kıyasla % 'luk ir kli ik duyarlılıkla doğrula ıştır.
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Clancy CJ. Clin Infect Dis. 2018



İnvazif aspergilloz için yeni biyobelirteçlerin
tespiti

• Solunumdaki Aspergillus eta oliz ası da  kay akla a  volatil organik 

ileşikleri  (VOCs) tespiti, son zamanlarda invazif hastalığı diğer p ö o ik
süreçlerde  ayır ak içi  kulla ıl ıştır. EORTC / M“G ko se süs kriterleri e 
göre ka ıtla ış )

• IA içi  son zamanlarda kütle spektrometrisinden, sade e kültürde izole edile  
a tarları  ta ı la ası içi  değil, ay ı za a da hastaları  seru ları da 

dolaşa  a tar olekülleri i  sapta ası da da yararla ıl aktadır. (MS-DS)
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• Sendid ve ark. (2015), İME’ ı ta ısı içi  kulla ıla  BDG e GM sapta a 
tetsleriyle karşılaştırıla ilir şekilde perfor a s göstere  ir pan-fungal serum 

disakkaritinin (DS) saptayan MS_DS testini tarif et iştir.

• Diğer serolojik testlere azara  duyarlılık e özgülükte  iyi so uçlar elde 
et eleri e rağ e  

• MS-DS'nin gliko iyo elirteçleri ta ısal e prognostik ö e i i artır aya 
yö elik, a tar ta ı ara ı olarak pota siyel rolü ü doğrula ak içi  çok daha 
fazla çalış aya ihtiyaç olduğu u urgula ışlardır.
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So uç olarak;
• İ azif a tar e feksiyo ları, hasta ede yata  hastalar eya i ü osupresyo

altı daki hastalar içi  bir risk oluşturur.

• İ azi mantar e feksiyo u u  teşhisi disiplinler arası iş irliği gerektirir; kli ik, 
radyolojik e ikro iyolojik ulgular dikkate alı alıdır.

• Mikroskopi erken ta ıda ö e li katkı sağlar

• Kültür altı sta darttır, ancak azı etkenler içi duyarlılık sorunu ardır.

• Mevcut kültür dışı ta ı yö te leri i hiç irisi i tek aşı a yeterli duyarlılığa sahip

değildir

• Bu testlerin birarada kulla ıl ası, perfor a sları ı artıra aktır

• Direkt ör ekte yapıla duyarlılığı yüksek oleküler ta ı yö te leri i geliştiril esi
umut vericidir
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D i k k a t i n i z   İ ç i n

Teşekkür Ederim
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