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TransplantasyonKanser

Fırsatçı mantar enfeksiyonları:
KONAK

Bağışıklık sistemi 
baskılanmış konak

Düşkün, 
postop. olgular

Kritik, ağır 
hastalığı

olan
olgular

Bille et al. Curr Opin Infect Dis 2005; 18: 314
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İnvazif mantar enfeksiyonları, çeşitli 
nedenlerle önem taşır

Olumsuz konak 
koşulları

Olumsuz konak 
koşulları

Dirençli cins ve 
suşlar

Dirençli cins ve 
suşlar

Erken tanıda zorluklarErken tanıda zorluklar Antifungal tedaviye suboptimal yanıtAntifungal tedaviye suboptimal yanıt

•Düşük klinik 
yanıt oranları

•Yüksek mortalite

••DDüüşşüük klinik k klinik 
yanyanııt oranlart oranlarıı

••YYüüksek ksek mortalitemortalite

Richardson. JAC 2005; 56(Suppl. S1): i5; Bille et al. Curr Opin Infect Dis 2005; 18: 314
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Fırsatçı mantar enfeksiyonları–
İmmünsupresyon

Nötropeni
Nötrofil ve/veya makrofaj 
fonksiyon bozukluğu
Steroid tedavisi
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Fırsatçı İnvazif Mikozlar-Etkenler

CANDIDA

ASPERGILLUS

DİĞER

Zygomycetes
C. neoformans

Fusarium
Scedosporium
Dematisiyöz

küfler...............
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Klinik
Mikrobiyoloji
Histopatoloji
Radyoloji
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SORU 1.

İmmünsupresif bir hastadan invazif fungal enfeksiyon 
şüphesi ile alınan ve Mikoloji Laboratuvarına ulaştırılan 
serum örneğinde, kriptokokkal kapsül antijen testi 
pozitif olarak saptanıyor. Bu sonuca göre, bu olguda, 
Cryptococcus dışında, aşağıdaki mantarlardan hangisine 
bağlı gelişen bir enfeksiyon söz konusu olabilir?  

a. Candida

b. Aspergillus

c. Trichosporon

d. Fusarium

e. Rhizopus
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C. neoformans antijen testi (LA)

178 nakil olgusu
145 renal

20 karaciğer
10 kalp

3 akciğer

Husain et al. Emerg Infect Dis 2001; 7: 375
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Kan kültüründe Trichosporon üreyen olgularda 
Cryptococcus kapsül antijen testi pozitifliği

Kan kKan küültltüürrüü
Trichosporon Trichosporon (+) 21 olgu(+) 21 olgu

16’sında (%76) 
Cryptococcus 

antijen testi (+)
(Titre: 1/4 -1/64)

16’sında (%76) 
Cryptococcus 

antijen testi (+)
(Titre: 1/4 -1/64)

Serodirect Eiken Cryptococcus test (Eiken Chemical Co., Ltd., Tokyo) –Lateks aglütinasyon

Mekha et al. Microbiol Immunol 2007; 51: 633
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Update on the Genus Trichosporon

C. 
Thomas C. Chagas-Neto, Guilherme M. Chaves and Arnaldo L. 

Colombo
Mycopathologia, Volume 166, Number 3 / September, 2008

Abstract Trichosporon spp. are widely distributed in nature and can 
occasionally belong to the human microbiota. For many years, the unique 
species of the genus, Trichosporon beigelli, was only known as an environmental 
and saprophytic fungus occasionally found as the etiological agent of white
piedra. However, case reports of invasive trichosporonosis have been 
frequently published and the genus is currently considered the second most 
common agent of yeasts disseminated infections. Based on molecular analysis, 
the taxon T. beigelli was replaced by several species and the taxonomy of the 
genus was progressively modified. Despite the reported increase of
Trichosporon infections refractory to conventional antifungal drugs, there are 
only a few studies investigating in vitro susceptibility of Trichosporon spp. to 
new compounds. Difficulties on different species identification as well as the 
lack of standardized sensitivity tests in vitro, contribute to the limited 
information available on epidemiology, diagnosis and therapeutics of
trichosporonosis. 
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SORU 2.

AML tanısı ile izlenen nötropenik bir 
olgudan alınan seri serum örneklerinde (1-
3)-ß-D-glukan testi pozitif olarak 
saptanıyor. Bu durumda, aşağıdaki 
enfeksiyonlardan hangisi olası değildir?

a. Kandidoz

b. Aspergilloz

c. Pnömosistoz

d. Zigomikoz

e. Fuzaryoz
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(1-3)-β-D-glukan

"Cut off“
60 pg/ml

**80 pg/ml

"Cut off“
60 60 pgpg/ml/ml

**80 **80 pgpg/ml/ml

Obayashi et al. Lancet 1995, 345: 17; Kami et al.  Nippon Ishinkin Gakkai Zasshi 2001, 42: 181; Miyazaki et al. JCM 1995; 33: 3115; 
Odabasi et al. CID 2004; 39: 199; Kiuchi et al. 2nd Int. Conf. of Tr. Infect. Dis., 2000; Ostrosky-Zeichner et al. CID 2005; 41: 654; 

Kedzierska A. Pol J Microbiol 2007; 56: 3; Kelaher A. Clin Lab Sci 2006; 19: 222

Cape Code 
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Glukan testi: Duyarlılık ve özgüllük

DuyarlDuyarlııllııkk %50-100
ÖÖzgzgüüllllüükk %71-100
NPVNPV %98-100
PPVPPV %44-67
ZamanZaman Klinik tanıdan 44--10 g10 güünn önce (+)

Persat et al. JCM 2008, 46: 1009; Obayashi et al. Lancet 1995, 345: 17; Kami et al.  Nippon Ishinkin Gakkai 
Zasshi 2001, 42: 181; Miyazaki et al. JCM 1995; 33: 3115; Odabasi et al. CID 2004; 39: 199; Pickering JCM 

2005; 43: 5957



S Arıkan, 2009

Glukan testi: Çok merkezli değerlendirme
Ostrosky-Zeichner et al. CID 2005; 41: 654

2/123/12Kriptokokkoz Kriptokokkoz (12)(12)

00Zigomikoz Zigomikoz (3)(3)

0/33/3Fuzaryoz Fuzaryoz (3)(3)

% 80% 80Aspergilloz Aspergilloz (10)(10)

% 77.6% 81.3Kandidoz Kandidoz (107)(107)

CutCut--offoff: 80: 80CutCut--offoff: 60: 60

POZPOZİİTTİİFLFLİİK ORANIK ORANIENFEKSENFEKSİİYON (n)YON (n)
(KANITLANMI(KANITLANMIŞŞ))
Toplam n=135Toplam n=135

Tek serum 
örneği

738992.464.4Cut-off: 8080
75.183.887.169.9Cut-off: 60
NPVPPVÖzgüllükDuyarlılık%

163 
IFI olgusu

170 
sağlıklı kontrol

Altta yatan 
hastalık /risk 
faktörü: Çeşitli

IFI tanısı: 
EORTC/MSG kriterleri
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gsbs.utmb.edu/microbook/images/tblM_1.JPG; Persat et al. JCM 2008, 46: 1009

Glukan testi, zigomikoz ve kriptokokkoz tanısı için güvenilir değil
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SORU 3.

Nötropenik ateş nedeniyle izlenen bir allojeneik
KİT olgusunun tek balgam kültüründe 102 cfu/ml 
Aspergillus üremesi tesbit ediliyor. Bu olguda, bu 
sonucun laboratuvardan bildirilmesi ve hasta izlemi
için en uygun yaklaşım aşağıdakilerden hangisidir?

a. Üreme, kontaminasyon olarak kabul edilir, sonuç rapor 
edilmez.

b. Üreme sonucu Aspergillus olarak rapor edilir, aynı
olgudan bir örnek daha istenir.

c. Üreme sonucu, Aspergillus kolonizasyonu olarak rapor 
edilir, aynı olgudan bir örnek daha istenir.  

d. Üreme sonucu Aspergillus enfeksiyonu olarak rapor edilir. 
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Örneğe göre kültürün 
duyarlılığı (invazif aspergilloz)

21-77BAL, fırça
15-69Balgam

Duyarlılık (%)Örnek

Albelda et al. Am J Med 1984, 76: 1027; Horvath et al. Am J Med 1996, 100: 
171; Jantunen et al. Bone Marrow Transpl 2000, 25: 867
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Bir küf mantarına bağlı alt solunum yolu 
enfeksiyonu şüphesinde uygun örnek?

Uygun Örnek Seçimi

İzolasyon şansı
Doku > BAL > DTA > Balgam

KontaminasyonKontaminasyon? ? KolonizasyonKolonizasyon? Enfeksiyon?? Enfeksiyon?

>2 örnekte aynı küf 
türünün üremesi... 

Kontaminasyon-kolonizasyon-enfeksiyon ayırımını yapabilecek bir eşik koloni 
sayısı değeri yok!
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Kültürde Aspergillus ürediğinde...?

24 merkez, 
A.B.D.

1209 olgudan 
1477 pozitif 

kültür

Üreme saptanan 
örneklerin çoğu 
(%72.9) balgam 

(%49.6) veya BAL 
(%23.3)

Üreme saptanan 1209 olgudan 245’inde 
(%20.3) klinik hastalık var: 

Üreme saptanan 1209 olgudan 245’inde 
(%20.3) klinik hastalık var: 

35 3ABPA
43 4Aspergillom
19 2Kronik nekrotizan aspergilloz
9 6Düşük olasılıklı
49 33Yüksek olasılıklı
90 61Kanıtlanmış
148 12İnvaziv aspergilloz
n (%)KLİNİK HASTALIK

Yüksek riskli olgularda (allojeneik KİT, hematolojik kanser, nötropeni) kültürde üreme olması
olguların %50-65’inde IA ile ilişkili. Diğer olgularda oranlar daha düşük. Kontaminasyon olan 
örnekler ekarte edildiğinde oranlar daha da yükseliyor. (Yüksek risklilerde: %70-80). 

Perfect et al. CID 2001; 33: 1824
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SORU 4.

İnvazif aspergillozlu bir olguda, 
aspergilloza yol açan Aspergillus suşunun 
türü, galaktomannan antijen testinin (EIA) 
duyarlılığını etkiler mi?

a. Evet

b. Hayır
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Galaktomannan (GM) testi

Lateks aglütinasyon (15 ng/ml)
ELISA (0.5-1 ng/ml)

Sabetta et al. JID 1985, 152: 946; Ansorg et al. EJCMID 1994, 13: 582; Verweij et al. JCM 1995, 33: 3150; 
Maertens et al. Blood 2001, 97: 1604; Herbrecht et al. J Clin Oncol 2002, 20: 1898; Altun ve ark. 31. Türk 

Mikrobiyoloji Kongresi 2004, S-4.2; Kedzierska et al. EJCMID 2007; 26: 755

ELISA
Duyarlılık: %29-100
Özgüllük: %81-98

FDA verileri
Duyarlılık %81, Özgüllük %89

PA-EIA, Platelia Aspergillus, Bio-Rad
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GM testi: Antijeneminin ELISA ile 
saptanabilme zamanı

010019İlk pozitif kültür

55.644.427İlk ateş yükselmesi

28.571.528İlk akciğer grafisi
bulgusu

34.865.223İlk klinik belirti / 
bulgu

SONRAÖNCEHasta (n)Bulgular

Antijen pozitifliAntijen pozitifliğği (%)i (%)

Verweij et al. JCM 1995; 33: 3150
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GM: “cut-off“ indeks değerinin geçtiği 
evreler...

Maertens et al. JCM 1999, 37: 3223; Blood 2001, 97: 1604; Br J Haem 2004, 126: 852, Maertens et al.CID 2007;44:1329

0.5

0.8

1.5

FDAFDA

ÜÜretici retici 
firmafirma

Statik Statik 
indeksindeks

Dinamik Dinamik 
indeksindeks

Özgüllük Duyarlılık 

Allan et al. Br J Haem 2005; 128: 578

FDA FDA ,  Avrupa ,  Avrupa 

2 ardışık örnek, >0.5: 
testin doğruluk oranı

en yüksek 
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GM-duyarlılık ve özgüllük
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Hematolojik malignansi ve/veya kök hücre transplant olguları
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GM-duyarlılık ve özgüllük

0

20

40

60

80

100

Fortun, KC; 1.0 Kwak, KC; 0.5 Husain, AC; 0.5

duyarlılık %
özgüllük  %

Solid organ transplant olguları

Fortun et al. Transplantation 2001, 71: 145; Kwak et al. JCM 2004, 42: 435; 
Husain et al. Am J Transplant 2004, 4: 796
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...GM testi:Meta-analiz
27 çalışma
˜4000 olgu

“Cut-off”
5 çalışma:   0.5
13 çalışma: 1.0
11 çalışma:  1.5

KANITLANMIŞ ASPERGİLLOZ
DUYARLILIK: %71
ÖZGÜLLÜK: %89

KANITLANMIŞ+YÜKSEK OLASILIKLI
ASPERGİLLOZ

DUYARLILIK: %61
ÖZGÜLLÜK: %93

Testin doğruluk oranı:
Orta düzeyde

Test, hematolojik malignansi veya HSCT
olgularında, solid organ transplant 

olgularına göre daha yararlı

EORTC-MSG 
veya benzeri 

tanı
kriterleri ile

Yüksek “cut-off” doğruluk oranı artıyor

Pfeiffer et al. CID 2006; 42: 1417; Rex et al. CID 2006; 42: 1428

˜̃

GM 
zaten 
bir tanı
kriteri... 
(“bias”)

enf. oranı düşük, 
test performansının 
düşük olması zaten 
beklenir...

beklenen bir 
sonuç
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GM ve -glukanın IFI tanısında kullanımı:       
ProspektifProspektif değerlendirme
22 IA (kanıtlanmış/yüksek olasılıklı)
17 diğer küf enf. (Fus, Scedo, Zygo)

23 kandidemi
20 kontrol (nonnötropenik, solid tm., IFI riski yok)

TOPLAM 82 OLGU, 12 HAFTA TOPLAM 82 OLGU, 12 HAFTA İİZLEMZLEM

Hachem et al. JCM 2009; 47: 129

En az 2
örnekte 
pozitiflik

Hastalar antifungal 
tdv. alıyor. 
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Galaktomannan indeksi ile IA’de 
klinik sonuç arasındaki ilişki

27 çalışma sonucu
Kanıtlanmış / olası
IA olguları (n=257)

GM indeks, IA da klinik sonucun tahmininde 
yararlı bir belirteç

Miceli et al. CID 2008; 46: 1412
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GM (+)

GM (-)
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SORU 5.

İnvazif kandidozu olan bir olguda 
Candida’nın kan kültüründen izole edilme 
olasılığı yaklaşık ne oranlardadır? 

a. % 90-100

b. % 50-70

c. % 5-25
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Kan kültürü -I

““A comparative study of blood culture conventional A comparative study of blood culture conventional 
method vs. a modified method vs. a modified lysislysis // centrifugation centrifugation 
technique for the diagnosis of technique for the diagnosis of fungemiasfungemias””

İİki yki yööntemle saptanan izolasyon oranntemle saptanan izolasyon oranıı aynaynıı ancak ancak modifiye modifiye 
lizislizis sentrifsentrifüügasyongasyon yyööntemiyle ntemiyle üüreme daha reme daha ççabukabuk

Santiago et al. Rev Iberoam Micol 2004; 21:198

““LackLack of of utilityutility of of the lysisthe lysis--centrifugation blood culture centrifugation blood culture 
method for detectionmethod for detection of of fungemiafungemia in in 
immunocompromised cancer patientsimmunocompromised cancer patients””

YalancYalancıı pozitiflik ve pozitiflik ve kontaminasyonkontaminasyon oranoranıı yyüüksek     ksek     
((““IsolatorIsolator”” systemsystem))

Creger et al. JCM 1998; 36: 290
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Kan kültürü -II
""Optimal useOptimal use of of MycoMyco/F /F lytic and standardlytic and standard BACTEC BACTEC 
blood culture bottles for detectionblood culture bottles for detection of of yeast and yeast and 
mycobacteriamycobacteria""

MycoMyco/F /F litiklitik kküültltüür sistemi maya izolasyon oranr sistemi maya izolasyon oranıınnıı
artartıırmrmııyor. yor. 

Sadece C. Sadece C. glabrataglabrata iiççin izolasyon sin izolasyon süüresini kresini kıısaltsaltııyor, diyor, diğğer er 
ttüürlerde srlerde süürede de fark yaratmrede de fark yaratmııyor.yor.

Kirby et al. Arch Pathol Lab Med 2009;133:93 

““DetectionDetection of of bacterial and yeastbacterial and yeast species species with the Bactecwith the Bactec
9120 9120 automated system with routine useautomated system with routine use of of aerobicaerobic, , 
anaerobicanaerobic, , and fungal mediaand fungal media””

Kanda maya Kanda maya üüremesini remesini inhibe inhibe edebilecek direnedebilecek direnççli/li/multipl multipl 
bakteriyal bakteriyal üüremelerin yremelerin yüüksek oranda sksek oranda sööz konusu olabilecez konusu olabileceğği YBi YBÜÜ
ve Hematoloji olgularve Hematoloji olgularıında, nda, fungal besiyeri fungal besiyeri iiççeren kan keren kan küültltüür r 
sisteminin kullansisteminin kullanıılmaslmasıı avantajlavantajlıı olabilir.                       olabilir.                       

Chiarini et al. JCM 2008; 46: 4029
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Kan kültürü -III
Otopsi Otopsi ççalalışışmalarmalarıı: : 

Kan kKan küültltüürlerinin rlerinin kandidemili kandidemili olgulardaki duyarlolgulardaki duyarlııllığıığı
ortalama ortalama ~~%50; en %50; en uygunuygun kokoşşullarda bile %70ullarda bile %70’’lerlerin in 
üüzerine zerine ççııkamamaktakamamakta

Ostrosky-Zeichner et al. Crit Care Med 2006; 34: 857

Sims et al. Arch Med Res 2005; 36: 660

Berenguer et al. DMID 1993; 17: 103

Otopsi Otopsi ççalalışışmalarmalarıı: Tutulan organ say: Tutulan organ sayııssıı pozitiflik pozitiflik 
oranoranıınnıı etkiliyor. Bir etkiliyor. Bir ççalalışışmada (mada (lizislizis sentrifsentrifüügasyongasyon
yyööntemiyle):...ntemiyle):...

Genel ortalama: %43Genel ortalama: %43

Dissemine kandidozDissemine kandidoz: %58: %58

Tek organ: %28Tek organ: %28

>3 organ: %78 kan k>3 organ: %78 kan küültltüürrüü pozitiflipozitifliğği...i...
Berenguer et al. DMID 1993; 17: 103



Bugünün bilinenlerine göre...

SONUÇ olarak... 
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Konvansiyonel tanı: 
zorluklar...

KESİN TANI
(ALTIN STANDART)

ÖZGÜLLÜK

DUYARLILIK

ERKEN TANI

KÜLTÜRDİREK 
MİKROSKOPİ

Uygun, steril 
klinik örnek

(küfler)/

(küfler)(Olası tanı)
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Serolojik Testler

SerumEnolazCandida

Plazma/serum(1,3)-ß-D-glukan
(G testi)

Zygomycetes (ve C. 
neoformans) hariç
diğer mantarlar

SerumD-arabinitolCandida

SerumEnolaz ve diğer 
intrasitoplazmik antijenlere 

karşı oluşan antikor

Candida

Serum, BOSMannan, anti-mannanCandida

Serum (BAL)
(BOS, idrar??)

Galaktomannan (GM) Aspergillus
BOS, serumKapsül polisakkarit C. neoformans

Klinik ÖrnekTesbit edilen antijen / 
antikor / enzim / metabolit

Etken
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Use of PCR for diagnosis of invasive aspergillosis: systematic review 
and meta-analysis. Lancet Infect Dis 2009 Febr; 9(2): 89-96

Mengoli C, Cruciani M, Barnes RA, Loeffler J, Donnelly JP.

A systematic review and meta-analysis was done on the use of PCR tests for the diagnosis of 
invasive aspergillosis. Data from more than 10 000 blood, serum, or plasma samples obtained 
from 1618 patients at risk for invasive aspergillosis were retrieved from 16 studies. Overall, the 
mean diagnostic odds ratios (DORs) of PCR for proven and probable cases were similar whether 
two consecutive positive samples were required to define positivity (DOR 15·97 [95% CI 6·83—
37·34]) or a single positive PCR test was required (DOR 16·41 [95% CI 6·43—41·88]). Sensitivity 
and specificity of PCR for two consecutive positive samples were 0·75 (95% CI 0·54—0·88) and 
0·87 (95% CI 0·78—0·93), respectively, and if only a single positive sample was required, these 
values were 0·88 (95% CI 0·75—0·94) and 0·75 (95% CI 0·63—0·84), respectively. Whereas 
specificity based on a single positive test was significantly lower (p=0·027) than two positive 
tests, the sensitivity and DOR did not differ significantly. A single PCR-negative result is thus 
sufficient to exclude a diagnosis of proven or probable invasive aspergillosis. However, two 
positive tests are required to confirm the diagnosis because the specificity is higher than that 
attained from a single positive test. Populations at risk varied and there was a lack of 
homogeneity of the PCR methods used. Efforts are underway to devise a standard for Aspergillus
sp PCR for screening, which will help enable formal validation of PCR and estimate its use in 
patients most likely to benefit.
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Kültür, invazif mantar infeksiyonlarının tanısında 
altın standart olma özelliğini korumaktadır. 

Ancak, erken tanıya katkısı sınırlıdır, duyarlılık 
ve özgüllüğü istenilen düzeylerde değildir. Yeni 

serolojik testler, konvansiyonel yöntemlerle 
birlikte kullanıldığında, erken tanıya yardımcı

olabilir. 


