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İnvaziv Fungal İnfeksiyonlarda Erken Tanı
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Günümüzde nötropenik hastalarda fungal infeksiyonlar artık en önemli morta-
lite ve morbidite sebepleri arasında sayılmaktadır 1, 2. Hematolojik kanser/transplant 
vakalarında özellikle uzun nötropeni süresi, organ hasarı (mukozit, GVHD, organ 
yetmezlikeli) ve önceden fungal infeksiyon ve/veya kolonizasyon öyküsü olan yük-
sek riskli hasta gruplarınfa invazif fungal infeksiyon (İFİ) gelişme riski %15-25’ dir 
(tablo 1) 3, 4.  Gelişen fungal infeksiyonların %90’ından çoğunda Candida ve Aspergil-
lus türleri etkendir 5, ancak Trichosporon, Pseudellescheria, Fusarium ve Scedosporium 
türlerine bağlı nadir görülen mantar infeksiyonlarında da artış gözlenmektedir 6, 7. 

Nötropenik hastalarda Candida 
infeksiyonlarında mortlite %50 8, 9 ve 
Aspergillus infeksiyonlarda ise %100 10, 

11 gibi yüksek düzeylerde seyredebil-
mektedir. Daha önceki çalışmalarda 
nötropenik hastalarda fungal infeksi-
yon tedavisi ne kadar erken başlanırsa 
prognozun da o kadar iyi olacağı 
gösterilmiştir 12, 13, bu sebeple bu in-
feksiyonların erken tanı ve tedavisi 
çok önem taşımaktadır.  

Günümüzde İFİ’lerin erken tanısı 
açısından bize yardımcı olacak yeterli hassasiyet ve özgüllüğe sahip oturmuş bir tanı 
yöntemi henüz yoktur. Halen hastalardan alınan doku örneklerinde mantar hüc-
relerinin gösterilmesi veya bu örneklerin kültürlerinde etken mantarın üretilmesi 
tanıda altın stnadarttır. Oysa febril nötropeni grubu hastalarda, trombositopeni ve 
genel durum bozuklukları sebebi ile biopsi ve derin doku örneklemeleri genelde pek 
mümkün olmamakatadır. Genel olrak İFİ’lerde tanı yöntemleri, Kültüre dayalı ve 
Kültür dışı yöntemler olmak üzere iki ayrı grupta ele alınabilir (tablo 2). 

İFİ’lerde kan kültürleri her zaman pozitif olmayabilir, Candida ve Fusarium in-
feksiyonlarında %50 14-17, Aspergillus infeksiyonlarında ise en fazla %5 civarında po-
zitif olabilmektedir 18. Balgam kültürü ve bronkoalveolar lavaj (BAL) gibi solunum 
yolu sekresyonlarının kültürü özellikle Aspergillus infeksiyonlarında %50 veya daha 
az vakada tanıda yardımcı olmaktadır 19, 20. Nötropenik olmayan vakalarda solunum 

Tablo 1. Hematolojik kanser/transplant vakalarında 
fungal infeksiyon sıklığı3

Hastalık Fungal İnfeksiyon Sıklığı

AlloBMT, PBSCT 15-25%

Akut myelojenik lösemi 10-15%

Akut lenfositik lösemi 5-10%

AutologBMT, PBSCT 2-6%
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yolu sekresyonlarında mantar üretmenin çok fazla bir anlamı olmamakla birlikte si-
gara öyküsü olmayan, nötropenik vakalarda fungal üreme anlamlı kabul edilmelidir 
21. Daha önce belirttiğimiz gibi hastalar çoğunlukla trombositopenik olduklarından 
derin doku biyopsisi almada sıkıntı olmaktadır. Pulmoner infeksiyonlarda diğer 
tanı yöntemleri ile tanı konulamadığında transbronşial biyopsi veya açık akciğer 
biyopsisi denenebilir. Hastanın durumunda ciddi kötüleşme varsa ve empirik teda-
viye yanıt vermiyorsa açık akciğer biyopsisi denenebilir, bu işlemin komplikasyon 
oranı %10-15 civarındadır 22. Açık akciğer biyopsisi sonucunda %20-40 vakada 
tanıya yardımı olmayan, belli bir özellik göstermeyen patolojik bulgulara rastla-
nırken, önemli sayıda vakada da yapılan bronko alveoler lavaj bulguları ile uyum 
göstermeyen farklı biopsi bulguları görülmektedir. Diğer taraft an, tipik radyolojik 
görüntü itibariyle pulmoner fungal infeksiyon düşünülen vakalarda yapılan bir 
çalışmada bu vakaların açık akciğer biyopsileri sonucunda sadece %51’inde fungal 
infeksiyon gösterilebilirken diğer yarısında fungal infeksiyon dışı infeksiyöz/non-
infeksiyöz etiyolojiler tespit edilmiştir 23. Kemik iliği nakli vakalarında açık akciğer 
biyopsisinin tedavi edilebilir bir sebep bulma açısından etkinliği zayıft ır. Bu konuda 
yapılan bir çalışmada pulmoner infi ltrasyonları olan ve bir etken bulunamayan 12 
kemik iliği transplant vakasında açık akciğer biyopsisi sonucunda, bilateral pulmo-
ner nodülü olan hastaların sadece dördünde tedavi edilebilir infeksiyöz bir sebep 
bulunmuşken diğer 8 hastada herhangi bir özellik göstermeyen fi brozis ve benzeri 
değişiklikler bulunmuştur 24. Trombosit sayıları 50 binin üzerinde ise transbron-
şiyal biyopsi denenebilir. Son zamanlarda  özellikle trans-torasik biyopsi yöntemi, 
etkinliği açısından ön plana çıkmaya başladı, bu yötemin komplikasyon oranlarıda 
%10 civarındadır. Allojenik KİT hastalarında yapılan bir çalışmada CT veya USG 
yardımıyla yapılan pulmoner biyopsilerde 21 vakanın 14’ünde (%67) fungal infek-
siyon gösterilmiştir 25. Hematolojik malinitesi olan ve radyolojik olarak pulmoner 
infi ltrasyonları olan hastalarda yapılan başka bir çalışmada da perkütan ince iğne 
aspirasyon biyopsisinin fungal infeksiyonları göstermede duyarlılılğı %70.5 ve PPV 

Tablo 2. İnvazif fungal infeksiyonlarda tanı yöntemleri

Kültüre dayalı tanı yöntemleri Kültüre dayanmayan tanı yöntemleri

Doku – sekresyon kültürleri 
(Kan, bronko alveoler lavaj, balgam, idrar, abse 
drenajı, cilt, derin doku-organ biyopsisileri)

Serolojik tanı yöntemleri
Galaktomannan
Beta glukan
PCR
Diğer
İnce kesitli tomografik inceleme (HRCT)

Patolojik inceleme
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(positive predictive value) %100 olarak tespit edilmiştir 26. Bu çalışmalar gösteriyor 
ki perkütan ince iğne biyopsisi, açık akciğer biyopsisine göre daha az invazif ve etkin 
bir tanı yöntemidir. Akciğer dışında karaciğer, cilt gibi diğer organlarda da şüpheli 
lezyonlar varsa yapılacak biyopsiler tanıda yardımcı olabilir. Alınan her türlü sekres-
yon, doku ve tüm diğer örneklemelerin usulüne uygun transportu ve uygun şartlar-
da incelenmesi çok önemlidir. Doku parçaları gerekirse homojenize edilerek kültüre 
ekilmelidir, BAL materyalleri alındıktan sonra +4 derecede tutularak nakledilmeli 
ve en geç 4 saat içerisinde değerlendirilmiş olmalıdır 22. Biyopsi materyalleri fungal 
yapıları tanıyan deneyimli patologlarca ve uygun boyama teknikleri ile değerlendi-
rilmelidir.

Febril nötropeni gurubu hastaların %15-25’ inde takipleri esnasında pulmoner 
infi ltrasyonlar ortaya çıkabilir ve bunların 2/3’si ateş ortaya çıktıktan ortalama 5 
gün sonra radyolojik olarak görüntülenebilir. Ateş sebebi ile empirik antibiyotik 
almalarına rağmen yeterli ateş yanıtı alınamayan febril nötropenik hastaların kon-
vansiyonel x-ray grafi  ile  ancak %10’unda akciğer infi ltrasyonu tespit edilebilme-
sine rağmen 27, 28, aynı anda yapılan CT incelemede bu vakaların %50’sinde bariz 
veya şüpheli pulmoner infi ltrasyonlar gösterilebilir 29-32. Özellikle CT incelemesinde 
Halo işareti ve Air-crescent bulguları pulmoner aspergillozis (PA) açısından önem-
li ipucu verirler. Halo işareti; akciğerde nodüler bir infi trasyon ve bunu çevreleyen 
kanama ve ödeme bağlı daha az yoğunluktaki buzlu cam manzarasıdır, PA’nın 
erken dönemlerinde ortaya çıkar. Halo işareti PA’nın 3, 7 ve 14üncü günlerdinde 
ortalama %68, %22 ve %19 ihtimalle görülebilir 33, dikkat edilirse hastalığın erken 
döneminde Halo işaretinin tespit edilme ihtimali daha yüksektir. Halo işareti febril 
nötropenik bir hastada özellikle PA’yı düşündürse de sadece bu hastalığa özgü bir 
bulgu değidir, diğer küf mantarı infeksiyonlarında, nodüler malinitelerde, hemo-
rajik pulmoner nodüller ve Weger’s hastalığı gibi diğer hastalıklarda da görülebilir. 
Air-crescent (hava-hilal) işareti ise PA’nın geç döneminde nodül veya infi ltrarda 
gelişen kavitasyona bağlı hilal şeklindeki bulgudur. Özellikle nötropeniden çık-
maya yakın dönemde belirginleşir ve PA’nın geç dönem radyolojik bulgusudur. 
Air-crescent işareti hastalığın 3,7 ve 14üncü günlerinde %8, %25 ve %63 ihtimalle 
görülebilir33. Air-crescent işareti PA dışında, kavitasyona sebep olan diğer infeksi-
yonlarda da görülebilir. Özellikle son dönemlerde, febril nötropenik olupta empirik 
antibiyotik tedavisine rağmen ateşi 72-96 saati aşkın devam eden vakalarda fungal 
infi ltrasyonları göstertmedeki üstünlüğü nedeni ile pulmoner CT görüntüleme ya-
pılması önerilmektedir22. Erken dönem yapılan CT görüntüleme pulmoner fungal 
infeksiyonların erken tanısında yardımcı olabilir, erken antifungal başlanması ile 
bu vakalarda prognozun daha iyi olduğu gösterilmiştir 34. CT görüntülemede spiral 
CT den ziyade ince kesitli HRCT inceleme (high resolution computerized tomog-
raphy) tercih edilmelidir.
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İFİ’lerin tanısında kullanılabilen bir diğer yöntem serolojik tanı yöntemleridir. 
Galaktomannan antijen testi, beta glukan testi ve PCR testleri üzerinde en çok 
çalışılan yöntemlerdir. Bunlar arasında özellikle galaktomannan antijen testi bir 
çok merkezde rutin kullanıma girmeye başlamıştır. Galaktomannan, Aspergillus 
türlerinin de içinde olduğu hyalohyphomycetes grubu küf mantarlarının hücre 
duvar yapısında bulunan bir moleküldür. Aspergillus infeksiyonları nötropenik 
hastalarda invazif seyreder, özellikle damarsal yapılara karşı afi nitesi vardır ve 
çevre damarları invaze eder, ürediği ortama galaktomannan antijeni salgılanır. 
Galaktomannan antijeni Latex agglutinasyon (LA) veya ELISA yöntemi ile hasta 
kanında veya sekresyonlarında tespit edilebilir, ELISA testi LA test metoduna göre 
daha üstün olduğundan son yıllarda tamamen ELISA yöntemi kullanılmaktadır 35-39. 
ELISA testinde fare EB-A2 mokolonal antikorları ile galactomannanın yan zinciri 
olan (1→5)-β-D-galactofuranose molekülü tespit edilir. Farklı çalışmalarda, nötro-
penik hasta gruplarında PA tanısına yönelik olarak kullanıldığında testin duyarlılığı 
%67-100, özgüllüğü ise %81-99 oranlarında bulunmuştur 37, 38, 40, 41. Bu çalışmalarda 
nötropenik hastalarda düzenli aralıklarla galaktomannan antijen testi yapıldığında 
PA gelişmesinden ortalama 3-4 gün kadar önce serumda antijen pozitifl iği göste-
rilebilmektedir. Ayrıca, PA’lı vakaların takiplerinde serum galaktomannan antijen 
testi, uygulanan antifungal tedavinin başarı düzeyi ile doğru oranrtılı olarak de-
ğişmektedir. Galaktomannan serumdan kısa sürede uzaklaştırıldığından haft ada iki 
veya daha fazla sıklıkta bakılması önerilmektedir, iki veya daha fazla sayıda ardışık 
serum örneğinin pozitif olması testin duyarlılığını daha da arttırmaktadır 38. Bu 
test açısından en önemli handikap yetişkinlerde %6-14 arasında değişen, pediatrik 
popülasyonda ise %83’lere kadar varan yüksek yalancı pozitifl ik düzeyleridir 39, 41, 42 
36, 38, 43-45.  Galactomannan çeşitli besin ürünlerinde (süt ve süt ürünleri, tahıllar, besin 
katkı maddeleri) ve antibiyotiklerde (tazocillin) bulunabildiğinden muhtemelen bu 
maddelerin barsaklardan translokasyonu yalancı pozitifl ikte rol oynamaktadır 43, 

46, 47. Özellikle neonatal yaş gurubunda, süt ve süt ürünlerinin yoğun alınmasının 
yanında bu yaş grubunda barsaklarda yoğun olarak bulunan Bifi dobacterium tür-
lerinin yalancı pozitifl ikte rol oynayabileceği gösterilmiştir 45. Diğer taraft an oral 
alımı olmayan ve tamamen parenteral beslenen KİT hastalarında yoğun mukozite 
rağmen yalancı pozitifl ik olmadığı gösterilmiştir 48. Yapılan bir başka çalışmada da 
özellikle anti-aspergillus antikor oluşumunun yalancı negatifl iğe sebep olabileceği 
gösterilmiştir, bu vakalarda testin cutt-off  değerlerinin düşürülmesi yalancı nega-
tifl iği azaltmaktadır 42. Galaktomannan antijen testi serum örnekleri dışında BAL, 
trakeal sekresyon, beyin omur ilik sıvısı gibi çeşitli vücut sıvı ve sekresyonlarında 
da bakılabilmektedir. Özellikle BAL ve trakeal sekresyonlarda yapılan testler umut 
verici olmakla birlikte henüz serum testi kadar oturmuş bir kullanımı yoktur 49. 
CT ile tespit edilen ve etiyolojisi belirlenemeyen nötropenik pnömoni hastalarında 
alınan BAL sıvıları test edildiğinde tüm PA vakalar galaktomannan pozitif bulunur-
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ken ardışık serum testi takiplerinde PA’lı vakaların sadece yarısında galaktomannan 
testi pozitif bulunmuştur 50. Son olarak, bu test EORTC-MSG tarafından belirlenen 
fungal infeksiyonların tanı kriterleri arasında yeralmaktadır 51. Ancak unutmamak 
lazım ki EORTC-MSG  kriterleri hasta takibinde kullanılmaktan ziyade İFİ’lerin 
tanım ve klasifi kasyonunda kullanılmaktadır. Galaktomannan testi ile nötropenik 
hasta takibinde prospektif olarak yapılmış etkinlik testlerine ihtiyaç vardır. 

Serolojik tanı yötemlerinden ikincisi PCR ile fungal DNA yapılarının tespit edil-
mesidir. Bu konuda geliştirilen ve deneme sürecinde olan bir çok PCR yöntemleri 
olmasına rağmen henüz pratik kullanıma giren standart bir PCR protokolü yoktur. 
Pan-fungal primerler (örneğin 18s ribozomal DNA) ya da Aspergillus gibi belli bir 
mantar türüne yönelik primerler aracılığıyla hasta serum ya da BAL sıvısında fun-
gal infeksiyon araştırması yapılabilmektedir 52-57. Bu yötem ile özellikle PA tanısına 
yönekik çalışmalarda testin duyarlılığı %75-100, özgüllüğü ise %90’ların üzerinde 
bulunmuştur 58, 59. Bu çalışmalarda galaktomannan antijen testinde olduğu gibi 
haft ada iki kez veya daha fazla alınan serum örnekleri ile düzenli test edildiğinde 
klinik infeksiyon başlamadan ortalama 9 gün önce testin pozitifl eşmeya başladığı 
gösterilmiştir. Test açısından en önemli handikap ise yüksek yalancı pozitifl ik ve 
buna bağlı düşük PPV değerleridir (%42-44). Yalancı pozitifl ik değerleri özellikle 
BAL sıvısı test edildiğinde fungal kolonizasyon riski nedeni ile daha sık olmaktadır 
60. Son zamanalarda geliştirilen RT-PCR yöntemi ile fungal yük miktarının hassas 
bir şekilde gösterilmesi sağlanmıştır 61, 62, ancak bu yöntem ile yapılan çalışmalarda 
da yalancı pozitifl ik sorun olmaya devam etmektedir 63. 

Funfal infeksiyonların tanısında kullanılan bir diğer test yöntemi de Beta glu-
kan testi’dir. (1→3)-β-D-glucan Candida ve Aspergillus türleri başta olmak üzere 
bir çok maya ve küf mantarının hücre duvar yapısında bulunan bir moleküldür 64. 
Denizde yaşayan ve Horseshoe crab olarak bilinen bir canlıdan izole edilen Faktör 
G, beta glukan ile temas ettiğinde kimyasal bir reaksiyon verir, Beta glukan testi 
bu kimyasal etkileşim temelinde geliştirilmiş bir testtir 65-67. Bu konuda ilk geliştiri-
len test Japonya orijinli Fungitec-G™ beta glukan testidir (Seikagaku Corporation, 
Tokyo, Japan). Bu test ile 1995’te yapılan bir çalışmada testin duyarlılığı %90 ve öz-
güllüğü %100 olarak tespit edilmiştir 68. Bu test yöntemi ile geliştirilen bir diğer kit 
ise ABD orijinli Glucatell™ beta glukan testidir (Associates of Cape Cod, Falmouth, 
MA, US). Bu kit ile AML/MDS grubu nötropenik hastalarda yapılan iki çalışmada 
fungal infeksiyonların tanısında testin duyarlılığı kanıtlanmış İFİ’lerde %100, öz-
güllüğü %80-94 ve NPV (negative predictive value) %100 olarak bulunmuştur 69, 70. 
İki veya daha fazla sayıda ardışık serum örneği pozitif olduğunda testin özgüllüğü 
%100’lere varırken PPV %40’lardan %98-100’e çıkmaktadır. Hastaların düzenli se-
rolojik takiplerinde klinik olarak fungal infeksiyon tanısından ortalama 4-12 gün 
önce testin pozitifl eşmeye başladığı gösterilmiştir. Bu çalışmalarda beta glukan testi 
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ile Candida, Aspergillus, Fusarium ve Trichosporon türleri gibi farklı fungal etkenlere 
bağlı İFİ’ler gösterilebilmiştir. Beta glukan testinde diğer serolojik yöntemlere göre 
yalancı pozitifl ik değerleri oldukça düşüktür (≤ %7) ve testin pratikte gerçekleştiril-
mesi ortalama iki saat sürmektedir, 5 mikrolitre serum test için yeterli olmaktadır. 
Bu test ile yalancı pozitifl iğe sebep olan durumlar selüloz hemodiyaliz membranları 
ve bazı immünglobulin preparatlarıdır 71, 72. Testin dezavantajı sayılabilecek nokta 
ise fungal infeksiyonların tanısı açısından belli bir mantar türüne özgü olmamasıdır. 
Hücre duvarında beta glukan düzeyi çok düşük düzeyde olan zygomycetes infek-
siyonlarında, ve Cyptococcus infeksiyonlarda test negatif sonuç vermektedir 64, 73, 74. 
Genel olarak beta glukan testi etkinliği açısından ümit verici olmakla birlikte daha 
fazla sayıda bu yöntemle yapılmış çalışmaya ihtiyaç vardır. 

Özet olarak nötropenik hastalarda fungal infeksiyonların erken tanı ve tedavisi-
nin prognozu ciddi düzeyde etkilemesi sebebi ile günümüzde kullandığımız klasik 
tanı yöntemlerinin yanında etkin erken tanı yöntemlerine ihtiyaç vardır. Belirttiği-
miz serolojik testler ve HRCT incelemesi bu konuda ümit vericidir. Erken HRCT 
incelemenin pulmoner infeksiyonların tanısında etkinliğinin gösterilmesi sebebi ile 
özellikle empirik antifungal başlanması öncesinde rutin yapılması önerilmektedir. 
Mevcut serolojik tanı yöntemleri erken tanıda oldukça faydalı gibi görünsede bu 
testlerin prospektif olarak tedavide ve prognozda etkinliklerini değerlendiren çalış-
malara ihtiyaç vardır.
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