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Akıl ı Antifungal Kulla ı ı Nede  
Gerekli ?

• Antifungal ilaçları  aliyeti yüksek
• Antifungal ilaçları  toksik etkileri fazla

• Antifungal dire ç
• C. glabrata = ekinokandin direnci, azol direnci

• C. auris = MDR

• A. fumigatus = azol direnci

• Nadir ve kriptik suşlar



Akıl ı Antifungal Kulla ı ı ı Nede  
Yapa ıyoruz? 

• Özgül ol aya  kli ik ulgular
– Risk faktörleri e dayalı ta ı 
– Gecikme mortaliteyi arttırıyor
– Gereği de  fazla antifungal kulla ı ı

• Etiyolojiye dayalı ta ı
– Duyarlılık ve özgüllük soru u
– Geçik eye sebep olabilir

– Deneyimli uzman sorunu
• So uçları  yoru u u iyi yap ası ve doğru raporla a

• Lokal epidemiyolojik veriler eksik
– Kandidemi i sida sı
– Kandidemilerde tür dağılı ı
– Kandidemilerde antifungal duyarlılık 



İ vazif Fungal E feksiyo ları  Ta ı ve 
Yö eti i ile İlgili Kılavuzlar

• Clinical Laboratory Standards
Institute (CLSI M54-A)

• American Society for
Microbiology (ASM) 

• Infectious Diseases Society of 
America (IDSA) 

• European Society of Clinical 
Microbiology and Infectious 
Diseases (ESCMID)

• European Conference on 
Infection in Leukaemia (ECIL)

• Direkt Mikrosko ik İ ele e
– Ava tajları

• Erke  fikir oluşturur
• Olası üre e ile uyu  oluşturur

– Dezava tajları
• Duyarlılık kültürde  düşüktür
• Ta ı la a yapamaz

• Kültür
– Esas i ele e yolu = Altı  Sta dart

• Kesi  ta ı la a sağlıyor
• Antifungal duyarlılık ile ilgili ilgi

– Dezava tajları
• Erke  so uçla az ort=48-72 saat)

• Duyarlılık ve özgüllükle ilgili sıkı tılar
• Eşik kolo i değeri yoktur

Esas İ ele e



Fungal E feksiyo lar İçi  Uygu  Ör ekler
• Sürü tü ör ekleri uygu  değildir

– Sadece Candida ukoza e feksiyo ları da 
alı a ilir

– Çift ekivyonla alı alıdır
• Ka , ke ik iliği ve steril vü ut sıvıları

– Alı ırke  kontaminasyon ö le eli
– Uygu  iktarda alı alı
– Oda ısısı da sakla alı
– Steril vü ut sıvıları l’ i  üzeri de ol alıdır

• Aspirasyon ör ekleri
– Paranazal si üs aspirasyon materyali

– Nazal sürü tü ör ekleri kulla ıl a alıdır
• Solu u  yolu ör ekleri Balga , BAL, 

TAS gibi)
– Sabah ilk balgam tercih edilir

– BAL ör ekleri i  iktarı - l ol alıdır
– Ağzı kapalı steril kaplara alı ası gerekiyor
– E  fazla iki saat oda sı aklığı da tutula ilir
– E  fazla  saat uzdola ı sı aklığı da 

tutulabilir

• İdrar
– Üri er so da varlığı?
– Candida türleri geçi i olarak kolonize veya 

kontaminant olarak bulunabilir

– Siste ik e feksiyo larda a tarları  çoğu 
ö reği tutar

– En fazla iki saat oda sı aklığı da tutula ilir
– E  fazla  saat uzdola ı sı aklığı da 

tutulabilir

• Biyopsi ör ekleri
– Nazal, sizonazal, deri, kara iğer, MSS……..vs

– Steril errahi koşullarda alı alı
– Kesinlikle formol gibi fiksatif ko ul a alı
– Gazlı ez içi de gö deril e eli
– Steril ir kap içi e alı ır
– Kuru ası ı ö le ek içi  steril serum 

fizyolojik eklenebilir



Direkt Mikrosko ik İ ele e

• Ö  rapor ile kli iğe ilgi verile ilir
– Yala ı hif ve blastosporlar

– Septalı gerçek hif (Hiyalen veya esmer)

– Septasız gerçek hif

Antifungal proflaksi ve tedavi ile u yapıları  
ozula ile eği u utul a alıdır

• Gra  oyalı inceleme

• Lam-la el arası taze i ele e
• %10-30 KOH ve/veya Kalkoflor eyazı

• Florasan oyalı i ele e DFAT veya IFAT
• Histopatolojik inceleme (HE, PAS, GMS)



Ullmann AJ et al. Clinical Microbiology and Infection (2018), 

https://doi.org/10.1016/j.cmi.2018.01.002



DOKU
Kli ik ulguları  olduğu yerde

Histopatolojik inceleme

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

✓ Fiksatif içi de 
Fiksatif içi de

Gazlı ez

✓ Steril serum fizyolojik



Direkt Mikroskobik İ ele e
Taze İ ele e

Ö  rapor = Septalı  dere e açı ile dalla a  düze li 
gerçek hifler



Direkt Mikroskobik İ ele e
Taze İ ele e

Ö  rapor = Septasız düze siz iri hifler



Ka  Kültürü-1

• Candida türleri ve 
benzer mayalar

• Fusarium ve 
Scedosporium türleri

• Dimorfik mantarlar

• Modern otomatik kan 
kültür siste leri

• Lizis-se trifügasyo
sistemleri

• Aspergillus türleri
• Mucorales takı ı

• Her gü  alı alı
• 30 dk ara ile 3 (2-4)

• Erişki de - l/gü
• Ço ukta

• 2-4 ml <2kg

• 6ml 2-12kg

• 20ml 12-36kg



• Kandidemi ve akut 
dissemine kandidozda

– %50-75

• Kronik dissemine
ka didoz ve diğer 
invazif kandidozlarda 
duyarlılık daha da az

• Fusarium ve 
Scedosporium

e feksiyo ları da
– %50-60

• Sta dart şişeler 
• Fungal şişeler

– Üre e süresi i 
kısalta iliyorlar

– C. glabrata içi  
kulla ıla  siste e göre 
farklılık ola ilir

– Fungal şişe yeri e iki 
aero ik şişe kulla ıl ası 

Ka  Kültürü-2



Steril vü ut sıvıları=BOS

• Direkt mikroskobik inceleme

– Cryptococcus e e jiti de: Çi i ürekke i ile 
değerle dir e %  duyarlı

– Candida menenjitinde: Gram ile değerle dir e 
%  duyarlı

• BOS kültür duyarlılığı
– Cryptococcus menenjitinde: %98

– Candida menenjitinde: %80

– SSS aspergilloz veya ka didozu da yararsız



Direkt Mikroskobik İ ele e
Çi i Mürekke i ile İ ele e 

Ö  rapor = Kapsüllü aya hü releri



Solunum Yolu Örneklerindeki Candida

Üre eleri i  Değerle diril esi

• Candida türleri i  üre esi a la lı ka ul 
edilmez

• Solu u  yolu ör ekleri de Candida türleri izole edilen 

hastaları   ak iğer iyopsisi ve ak iğer otopsi 
ör ekleri de enfeksiyon bulgusu yok

• Yüksek riskli hastalarda kolonizasyon indeksi ve Candida

skoru açısı da ta ı la arak raporla akta

Meersseman W et al. Intensive Care Med ,2009



Direkt Mikrosko ik İ ele e
Taze İ ele e

Ö  rapor = Maya hü releri ve yala ı hifler



BAL Direkt Mikroskobik İ ele e
DFA = Pneumocystis jirovecii



Solu u  Yolu Ör ekleri

Biyopsi ör eği

E  değerli ör ek

BAL>BL > TAS > Balgam



• Balga  ve ro ş sekresyonu

• Ta ıda bronkoalveolar lavaj kadar değerli





Solunum Yolu Örneklerinin Ekimi



TANIMLAMA

• Candida türleri virüla sları, 
antifungal duyarlılıkları doku 
tropiz leri farklı
– API ID 32 C

– Vitek aya ta ı la a ?
– BD aya ta ı la a ?
– MALDİ-TOF Ta ı la a
– Moleküler ta ı la a

Aspergillus türleri
• Tür ko pleksi düzeyi de 

ta ı la a 
– Uz a lık istiyor
– A. fumigatus ta ı la ası içi  

termotolerans testi yapıla ilir 
• MALDİ-TOF Ta ı la a 
• Tür  düzeyi de ta ı la a

– ITS, β-tubulin ve kalmodulin
ge leri e akıl alı

– Tipik üre e göstere lerde gerekli 
değil

• Epidemileri incelerken
– Mikrosatellit genotipleme veya 

hü re yüzey protei leri ile 
genotipleme

• Mucorales takı  düzeyi de 
ta ı la a

• Fusarium i s düzeyi de 
ta ı la a

• ITS tür ko pleksi 
düzeyi de ta ı la a 
yapar

• Tür ta ı ı içi  multilokus

sekanslama gerekir



Anti-fungal duyarlılık testleri
(Candida türleri

• Duyarlılık testleri
• Olgu azı da
• Epidemiyolojik veri

• Kan ve steril dokulardan izole edilen Candida suşlar
• Antifungal kullanan hastalardan izole edilen suşlar
• Nadir ya da ye i ortaya çık ış suşlar
• Duyarlılığı düşük ya da dire çli olarak ili e  suşlar



12 merkez 1996-2017

n= 1887  

Hacettepe Ü iv. - Mikoloji La oratuvarı
CLSI referans ikrodilüsyo

Kandidemi - Çok 
Merkezli 

Antifungal Dire ç 
Ha ettepe Ü iv, Dokuz Eylül Ü iv, Ege Ü iv,  Er iyes Ü iv., Gazi Ü iv., İsta ul Ü iv. 

İsta ul Tıp Fak.,  Mar ara Ü iv., O dokuz Mayıs Ü iv.,  Os a gazi Ü iv., Sağlık Bili leri 
Ü iv. Gülha e Tıp Fak., Selçuk Ü iv,  Uludağ Ü iv. 

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 

Antifungal Dire ç 

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

Hacettepe Ü iv. - Mikoloji La oratuvarı
CLSI referans ikrodilüsyo



Anti-fungal duyarlılık testleri
(Aspergillus türleri

• Ruti  olarak so  yıllara kadar ö eril iyordu





Kriptik ve Nadir Aspergillus Türleri de 
Antifungal Duyarlılık

– A. fumigatus tür ko pleksi
• A. lentulus

• A. udagawae

• Neosartorya pseudofischeri

– A. flavus tür ko pleksi
• A. alliaceus

– A. terreus tür ko pleksi
• A. carneus

• A. alabamensis

– A. niger tür ko pleksi
• A. tubingensis

• A. luchuensis

– A. ustus tür ko pleksi
• A. calidoustus

– A. nidulans tür ko pleksi
• Emericella nidulans

• E. quadrilineata

Azol monoterapisinden kaçı ıl alı

AmB tedavisi de  kaçı ıl alı

Azol monoterapisinden kaçı ıl alı

Tü  azollerde  kaçı alı

AmB tedavisi de  kaçı ıl alı



Antifungal duyarlılık testleri

• Refera s yö te ler ter ih edil eli
– CLSI ve EUCAST

• Ticari sistemler

– Vitek 2 antifungal duyarlılık
– Sensititre yeast one

– Agar gradiyent yö te i Etest)

• Antifungal duyarlılık testleri i ikoloji eğiti i 
al ış kişileri  yap ası ve yoru la ası



Mikroskopik i ele e ve kültür: Duyarlılık 
ede  iste ile  düzeylerde değil?

Uygu  steril  ör ek 
alı ası daki zorluklar

Trombositopeni

Genel durum 

ozukluğu

Ör ekteki a tar
iktarı ı  azlığı

Bilgi ve deneyim

eksikliği



Biyo elirteçler
• Kapsül a tije i tara ası 

– Cryptococcus
e feksiyo ları da

• Hü re duvarı a tije leri
– ß-glukan ara ası pan

fungal)

– Galaktomannan ara ası 
(aspergilloz)

– Mannan ara ası ka didoz
• Özgül ükleik asit ara ası

– Spesifik veya panfungal PCR

• Ta ı a açlı kulla a
– Belirteç seru da  ça uk 

uzaklaştırıl a alı
• Tara a a açlı

– Duyarlılığı ı  yüksek ol ası
– Prevelans >%5-10



Cryptococcus neoformans Ag

• Kapsül a tije i
• Serum ve BOS’da
• EORTC/MSG kriterlerinde

• Dissemine, SSS ve pulmoner enfeksiyonlardaki 
değeri

• HIV ve diğer hastalardaki değeri
• Serum Ag/Ka  kültürü % /%
• BOS Ag= %97

• Hem serum, hem BOS’da kulla ıl ası 
• Tedavi izlemin 



• Çoğu a tarı  hü re duvarı da ulu a  
heteroje  ir oleküldür

• Limulus testi LAL Test  ile ölçül ektedir. 
(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→ )-ß-D-Glukan (BDG)



1→ -ß-D-Glukan (BDG)

• He atoloji hastaları da ECIL «BII»
• Kandidemi ESCMID «Recommended II»
• İ vazif ka didoz ESCMID «Recommended II»
• Kronik dissemine kandidoz «Recommended II»
• Aspergillus e feksiyo ları da ESCMID «BII»
• Fusarium e feksiyo u ESCMID «BIII» 
• Es er a tarlar ESCMID «CIII»
• Nadir görüle  ayalar ESCMID «CIII»



Galaktomannan Testi

• Galaktomannan testi yaklaşık  yıldır ili ekte
• Tedaviye yö  vere  e  ö e li iyo elirteç
• Esas olarak İPA açısı da  proflaksi almayan 

yüksek riskli hastalarda tarama testi olarak 
kulla ılıyor

• Proflaksi ala larda ise ta ı testi olarak 
kulla ıl ası ö eriliyor

• Art arda gele  iki ka  ör eği de optik i deksi  
> ,  ol ası İPA açısı da  a la lı ka ul ediliyor



Kan Galaktomannan Testi



Diğer Vü ut sıvıları da Galaktomannan



Lateral Flow Device (LFD)

• İ u kro otografi prensibini 
kullanmakta

• Aspergillus tarafı da  salgıla a  
glikoproteine karşı oluşturul uş 
monoklonal antikoru (JF5 IgG3) 
kullanmakta

• Aspergillus türleri e oldukça 
spesifik

• Özel ekip a  gerektir iyor
• 10-  dakikada so uçla ıyor

– 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/anti-mannan Ab

• Candida hü re duvarı komponenti

• Platelia Candida Antigen and Platelia Candida
Antibody (Bio-Rad Laboratories, Marnes-la-
Coquette, France)

• Dynemiker Candida antijen ve antikor

• ECIL kronik dissemine kandidoz ve kandidemi
beraber kulla ıl ası BIII ve CII

• ESCMID: Kandidemi ve kronik dissemine
ka didozda «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 Infections 

İ  Leuke ia ECIL



Moleküler Ta ı Ka didoz
(Polimerase chain reaction=PCR)

T2 magnetik rezo a s siste i FDA o ayı aldı



Moleküler Ta ı Aspergilloz)

(Polimerase chain reaction=PCR)

• Meta a alizlerde duyarlılık ve özgüllüğü iyi
• Duyarlılık ve NPV yüksek
• BAL’da kulla ıla ilir
• Antifungal tedavi i  izle esi de kulla ıla ilir

EORTC/MSG kriterleri e he üz 
alı adı



PCR’ı Aspergilloz Ta ısı da 
Kulla ıl ası



• Akıl ı antifungal kulla ı ı içi  la oratuvar –
kli ik iş irliği şart

• İyi ir direkt ikrosko ik i ele e yapıl alı
– Erke  tedavi aşla ası ı sağlar

• Tür ta ı la ası ve antifungal duyarlılık 
testleri

– İlaç değişi i i sağlar
• Antifungal al aya  kişilerde GM güve ilirliği 

yüksek
• Aspergillus e feksiyo ları da BAL GM ve PCR 

testi i  egatifliği i  değeri yüksek


