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AkılĐı Antifungal KullaŶıŵı NedeŶ 
Gerekli ?

• Antifungal ilaçlarıŶ ŵaliyeti yüksek
• Antifungal ilaçlarıŶ toksik etkileri fazla

• Antifungal direŶç
• C. glabrata = ekinokandin direnci, azol direnci

• C. auris = MDR

• A. fumigatus = azol direnci

• Nadir ve kriptik suşlar



AkılĐı Antifungal KullaŶıŵıŶı NedeŶ 
Yapaŵıyoruz? 

• Özgül olŵayaŶ kliŶik ďulgular
– Risk faktörleriŶe dayalı taŶı 
– Gecikme mortaliteyi arttırıyor
– GereğiŶdeŶ fazla antifungal kullaŶıŵı

• Etiyolojiye dayalı taŶı
– Duyarlılık ve özgüllük soruŶu
– Geçikŵeye sebep olabilir

– Deneyimli uzman sorunu
• SoŶuçlarıŶ yoruŵuŶu iyi yapŵası ve doğru raporlaŵa

• Lokal epidemiyolojik veriler eksik
– Kandidemi iŶsidaŶsı
– Kandidemilerde tür dağılıŵı
– Kandidemilerde antifungal duyarlılık 



İŶvazif Fungal EŶfeksiyoŶlarıŶ TaŶı ve 
YöŶetiŵi 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 Mikroskoďik İŶĐeleŵe
– AvaŶtajları

• ErkeŶ fikir oluşturur
• Olası üreŵe ile uyuŵ oluşturur

– DezavaŶtajları
• Duyarlılık kültürdeŶ düşüktür
• TaŶıŵlaŵa yapamaz

• Kültür
– Esas iŶĐeleŵe yolu = AltıŶ StaŶdart

• KesiŶ taŶıŵlaŵa sağlıyor
• Antifungal duyarlılık ile ilgili ďilgi

– DezavaŶtajları
• ErkeŶ soŶuçlaŶŵaz ;ort=48-72 saat)

• Duyarlılık ve özgüllükle ilgili sıkıŶtılar
• Eşik koloŶi değeri yoktur

Esas İŶĐeleŵe



Fungal EŶfeksiyoŶlar İçiŶ UyguŶ ÖrŶekler
• SürüŶtü örŶekleri uyguŶ değildir

– Sadece Candida ŵukoza eŶfeksiyoŶlarıŶda 
alıŶaďilir

– Çift ekivyonla alıŶŵalıdır
• KaŶ, keŵik iliği ve steril vüĐut sıvıları

– AlıŶırkeŶ kontaminasyon öŶleŶŵeli
– UyguŶ ŵiktarda alıŶŵalı
– Oda ısısıŶda saklaŶŵalı
– Steril vüĐut sıvıları Ϯŵl’ŶiŶ üzeriŶde olŵalıdır

• Aspirasyon örŶekleri
– Paranazal siŶüs aspirasyon materyali

– Nazal sürüŶtü örŶekleri kullaŶılŵaŵalıdır
• SoluŶuŵ yolu örŶekleri ;Balgaŵ, BAL, 

TAS gibi)
– Sabah ilk balgam tercih edilir

– BAL örŶekleriŶiŶ ŵiktarı ϱ-ϭϬŵl olŵalıdır
– Ağzı kapalı steril kaplara alıŶŵası gerekiyor
– EŶ fazla iki saat oda sıĐaklığıŶda tutulaďilir
– EŶ fazla Ϯϰ saat ďuzdolaďı sıĐaklığıŶda 

tutulabilir

• İdrar
– ÜriŶer soŶda varlığı?
– Candida türleri geçiĐi olarak kolonize veya 

kontaminant olarak bulunabilir

– Sisteŵik eŶfeksiyoŶlarda ŵaŶtarlarıŶ çoğu 
ďöďreği tutar

– En fazla iki saat oda sıĐaklığıŶda tutulaďilir
– EŶ fazla Ϯϰ saat ďuzdolaďı sıĐaklığıŶda 

tutulabilir

• Biyopsi örŶekleri
– Nazal, sizonazal, deri, karaĐiğer, MSS……..vs

– Steril Đerrahi koşullarda alıŶŵalı
– Kesinlikle formol gibi fiksatif koŶulŵaŵalı
– Gazlı ďez içiŶde göŶderilŵeŵeli
– Steril ďir kap içiŶe alıŶır
– KuruŵasıŶı öŶleŵek içiŶ steril serum 

fizyolojik eklenebilir



Direkt Mikroskoďik İŶĐeleŵe

• ÖŶ rapor ile kliŶiğe ďilgi verileďilir
– YalaŶĐı hif ve blastosporlar

– Septalı gerçek hif (Hiyalen veya esmer)

– Septasız gerçek hif

Antifungal proflaksi ve tedavi ile ďu yapılarıŶ 
ďozulaďileĐeği uŶutulŵaŵalıdır

• Graŵ ďoyalı inceleme

• Lam-laŵel arası taze iŶĐeleŵe
• %10-30 KOH ve/veya Kalkoflor ďeyazı

• Florasan ďoyalı iŶĐeleŵe ;DFAT veya IFATͿ
• 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
;KliŶik ďulgularıŶ olduğu yerdeŶͿ

Histopatolojik inceleme

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

✓ Fiksatif içiŶde 
Fiksatif içiŶde

Gazlı ďez

✓ Steril serum fizyolojik



Direkt Mikroskobik İŶĐeleŵe
;Taze İŶĐeleŵeͿ

ÖŶ rapor = Septalı ϰϱ dereĐe açı ile dallaŶaŶ düzeŶli 
gerçek hifler



Direkt Mikroskobik İŶĐeleŵe
;Taze İŶĐeleŵeͿ

ÖŶ rapor = Septasız düzeŶsiz iri hifler



KaŶ Kültürü-1

• Candida türleri ve 
benzer mayalar

• Fusarium ve 
Scedosporium türleri

• Dimorfik mantarlar

• Modern otomatik kan 
kültür sisteŵleri

• Lizis-seŶtrifügasyoŶ
sistemleri

• Aspergillus türleri
• Mucorales takıŵı

• Her güŶ alıŶŵalı
• 30 dk ara ile 3 (2-4)

• ErişkiŶde ϰϬ-ϲϬŵl/güŶ
• ÇoĐukta

• 2-4 ml <2kg

• 6ml 2-12kg

• 20ml 12-36kg



• Kandidemi ve akut 
dissemine kandidozda

– %50-75

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

• Fusarium ve 
Scedosporium

eŶfeksiyoŶlarıŶda
– %50-60

• StaŶdart şişeler 
• Fungal şişeler

– Üreŵe süresiŶi 
kısaltaďiliyorlar

– C. glabrata içiŶ 
kullaŶılaŶ sisteŵe göre 
farklılık olaďilir

– Fungal şişe yeriŶe iki 
aeroďik şişe kullaŶılŵası 

KaŶ Kültürü-2



Steril vüĐut sıvıları=BOS

• Direkt mikroskobik inceleme

– Cryptococcus ŵeŶeŶjitiŶde: ÇiŶi ŵürekkeďi ile 
değerleŶdirŵe %ϲϬ duyarlı

– Candida menenjitinde: Gram ile değerleŶdirŵe 
%ϰϬ duyarlı

• BOS kültür duyarlılığı
– Cryptococcus menenjitinde: %98

– Candida menenjitinde: %80

– SSS aspergilloz veya kaŶdidozuŶda yararsız



Direkt Mikroskobik İŶĐeleŵe
ÇiŶi Mürekkeďi ile İŶĐeleŵe 

ÖŶ rapor = Kapsüllü ŵaya hüĐreleri



Solunum Yolu Örneklerindeki Candida

ÜreŵeleriŶiŶ DeğerleŶdirilŵesi

• Candida türleriŶiŶ üreŵesi aŶlaŵlı kaďul 
edilmez

• SoluŶuŵ yolu örŶekleriŶde Candida türleri izole edilen 

hastalarıŶ  akĐiğer ďiyopsisi ve akĐiğer otopsi 
örŶekleriŶde enfeksiyon bulgusu yok

• Yüksek riskli hastalarda kolonizasyon indeksi ve Candida

skoru açısıŶda taŶıŵlaŶarak raporlaŶŵakta

Meersseman W et al. Intensive Care Med ,2009



Direkt Mikroskoďik İŶĐeleŵe
;Taze İŶĐeleŵeͿ

ÖŶ rapor = Maya hüĐreleri ve yalaŶĐı hifler



BAL Direkt Mikroskobik İŶĐeleŵe
DFA = Pneumocystis jirovecii



SoluŶuŵ Yolu ÖrŶekleri

Biyopsi örŶeği

EŶ değerli örŶek

BAL>BL > TAS > Balgam



• Balgaŵ ve ďroŶş sekresyonu

• TaŶıda bronkoalveolar lavaj kadar değerli





Solunum Yolu Örneklerinin Ekimi



TANIMLAMA

• Candida türleri ;virülaŶsları, 
antifungal duyarlılıkları doku 
tropizŵleri farklıͿ
– API ID 32 C

– Vitek ŵaya taŶıŵlaŵa ?
– BD ŵaya taŶıŵlaŵa ?
– MALDİ-TOF TaŶıŵlaŵa
– Moleküler taŶıŵlaŵa

Aspergillus türleri
• Tür koŵpleksi düzeyiŶde 

taŶıŵlaŵa 
– UzŵaŶlık istiyor
– A. fumigatus taŶıŵlaŵası içiŶ 

termotolerans testi yapılaďilir 
• MALDİ-TOF TaŶıŵlaŵa 
• Tür  düzeyiŶde taŶıŵlaŵa

– ITS, β-tubulin ve kalmodulin
geŶleriŶe ďakılŵalı

– Tipik üreŵe göstereŶlerde gerekli 
değil

• Epidemileri incelerken
– Mikrosatellit genotipleme veya 

hüĐre yüzey proteiŶleri ile 
genotipleme

• Mucorales takıŵ düzeyiŶde 
taŶıŵlaŵa

• Fusarium ĐiŶs düzeyiŶde 
taŶıŵlaŵa

• ITS tür koŵpleksi 
düzeyiŶde taŶıŵlaŵa 
yapar

• Tür taŶıŵı içiŶ multilokus

sekanslama gerekir



Anti-fungal duyarlılık testleri
(Candida türleriͿ

• Duyarlılık testleri
• Olgu ďazıŶda
• Epidemiyolojik veri

• Kan ve steril dokulardan izole edilen Candida suşlar
• Antifungal kullanan hastalardan izole edilen suşlar
• Nadir ya da yeŶi ortaya çıkŵış suşlar
• Duyarlılığı düşük ya da direŶçli olarak ďiliŶeŶ suşlar



12 merkez 1996-2017

n= 1887  

Hacettepe ÜŶiv. - Mikoloji Laďoratuvarı
CLSI referans ŵikrodilüsyoŶ

Kandidemi - Çok 
Merkezli 

Antifungal DireŶç 
HaĐettepe ÜŶiv, Dokuz Eylül ÜŶiv, Ege ÜŶiv,  ErĐiyes ÜŶiv., Gazi ÜŶiv., İstaŶďul ÜŶiv. 

İstaŶďul Tıp Fak.,  Marŵara ÜŶiv., OŶdokuz Mayıs ÜŶiv.,  OsŵaŶgazi ÜŶiv., Sağlık Biliŵleri 
ÜŶiv. GülhaŶe Tıp Fak., Selçuk ÜŶiv,  Uludağ ÜŶiv. 

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 DireŶç 

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 ÜŶiv. - Mikoloji Laďoratuvarı
CLSI referans ŵikrodilüsyoŶ



Anti-fungal duyarlılık testleri
(Aspergillus türleriͿ

• RutiŶ olarak soŶ yıllara kadar öŶerilŵiyordu





Kriptik ve Nadir Aspergillus TürleriŶde 
Antifungal Duyarlılık

– A. fumigatus tür koŵpleksi
• A. lentulus

• A. udagawae

• Neosartorya pseudofischeri

– A. flavus tür koŵpleksi
• A. alliaceus

– A. terreus tür koŵpleksi
• A. carneus

• A. alabamensis

– A. niger tür koŵpleksi
• A. tubingensis

• A. luchuensis

– A. ustus tür koŵpleksi
• A. calidoustus

– A. nidulans tür koŵpleksi
• Emericella nidulans

• E. quadrilineata

Azol monoterapisinden kaçıŶılŵalı

AmB tedavisiŶdeŶ kaçıŶılŵalı

Azol monoterapisinden kaçıŶılŵalı

Tüŵ azollerdeŶ kaçıŶŵalı

AmB tedavisiŶdeŶ kaçıŶılŵalı



Antifungal duyarlılık testleri

• ReferaŶs yöŶteŵler terĐih edilŵeli
– CLSI ve EUCAST

• Ticari sistemler

– Vitek 2 antifungal duyarlılık
– Sensititre yeast one

– Agar gradiyent yöŶteŵi ;Etest)

• Antifungal duyarlılık testleriŶi ŵikoloji eğitiŵi 
alŵış kişileriŶ yapŵası ve yoruŵlaŵası



Mikroskopik iŶĐeleŵe ve kültür: Duyarlılık 
ŶedeŶ isteŶileŶ düzeylerde değil?

UyguŶ ;sterilͿ örŶek 
alıŶŵasıŶdaki zorluklar

Trombositopeni

Genel durum 

ďozukluğu

ÖrŶekteki ŵaŶtar
ŵiktarıŶıŶ azlığı

Bilgi ve deneyim

eksikliği



Biyoďelirteçler
• Kapsül aŶtijeŶi taraŶŵası 

– Cryptococcus
eŶfeksiyoŶlarıŶda

• HüĐre duvarı aŶtijeŶleri
– ß-glukan araŶŵası ;pan

fungal)

– Galaktomannan araŶŵası 
(aspergilloz)

– Mannan araŶŵası ;kaŶdidozͿ
• Özgül Ŷükleik asit araŶŵası

– Spesifik veya panfungal PCR

• TaŶı aŵaçlı kullaŶŵa
– Belirteç seruŵdaŶ çaďuk 

uzaklaştırılŵaŵalı
• Taraŵa aŵaçlı

– DuyarlılığıŶıŶ yüksek olŵası
– Prevelans >%5-10



Cryptococcus neoformans Ag

• Kapsül aŶtijeŶi
• Serum ve BOS’da
• EORTC/MSG kriterlerinde

• Dissemine, SSS ve pulmoner enfeksiyonlardaki 
değeri

• HIV ve diğer hastalardaki değeri
• Serum Ag/KaŶ kültürü ;%ϴϳ/%ϰϮͿ
• BOS Ag= %97

• Hem serum, hem BOS’da kullaŶılŵası 
• Tedavi izlemin 



• Çoğu ŵaŶtarıŶ hüĐre duvarıŶda ďuluŶaŶ 
heterojeŶ ďir ŵoleküldür

• Limulus testi ;LAL TestͿ ile ölçülŵektedir. 
(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→ϯ)-ß-D-Glukan (BDG)



;1→ϯͿ-ß-D-Glukan (BDG)

• Heŵatoloji hastalarıŶda ECIL «BII»
• Kandidemi ESCMID «Recommended II»
• İŶvazif kaŶdidoz ESCMID «Recommended II»
• Kronik dissemine kandidoz «Recommended II»
• Aspergillus eŶfeksiyoŶlarıŶda ESCMID «BII»
• Fusarium eŶfeksiyoŶu ESCMID «BIII» 
• Esŵer ŵaŶtarlar ESCMID «CIII»
• Nadir görüleŶ ŵayalar ESCMID «CIII»



Galaktomannan Testi

• Galaktomannan testi yaklaşık ϮϬ yıldır ďiliŶŵekte
• Tedaviye yöŶ vereŶ eŶ öŶeŵli ďiyoďelirteç
• Esas olarak İPA açısıŶdaŶ proflaksi almayan 

yüksek riskli hastalarda tarama testi olarak 
kullaŶılıyor

• Proflaksi alaŶlarda ise taŶı testi olarak 
kullaŶılŵası öŶeriliyor

• Art arda geleŶ iki kaŶ örŶeğiŶde optik iŶdeksiŶ 
>Ϭ,ϱ olŵası İPA açısıŶdaŶ aŶlaŵlı kaďul ediliyor



Kan Galaktomannan Testi



Diğer VüĐut sıvılarıŶda Galaktomannan



Lateral Flow Device (LFD)

• İŵŵuŶkroŵotografi prensibini 
kullanmakta

• Aspergillus tarafıŶdaŶ salgılaŶaŶ 
glikoproteine karşı oluşturulŵuş 
monoklonal antikoru (JF5 IgG3) 
kullanmakta

• Aspergillus türleriŶe oldukça 
spesifik

• Özel ekipŵaŶ gerektirŵiyor
• 10-ϭϱ dakikada soŶuçlaŶıyor

– 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 hüĐre 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 kullaŶılŵası ;BIII ve CIIͿ

• ESCMID: Kandidemi ve kronik dissemine
kaŶdidozda «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 

İŶ Leukeŵia ;ECILͿ



Moleküler TaŶı ;KaŶdidozͿ
(Polimerase chain reaction=PCR)

T2 magnetik rezoŶaŶs sisteŵi FDA oŶayı aldı



Moleküler TaŶı ;Aspergilloz)

(Polimerase chain reaction=PCR)

• Meta aŶalizlerde duyarlılık ve özgüllüğü iyi
• Duyarlılık ve NPV yüksek
• BAL’da kullaŶılaďilir
• Antifungal tedaviŶiŶ izleŶŵesiŶde kullaŶılaďilir

EORTC/MSG kriterleriŶe heŶüz 
alıŶŵadı



PCR’ıŶ Aspergilloz TaŶısıŶda 
KullaŶılŵası



• AkılĐı antifungal kullaŶıŵı içiŶ laďoratuvar –
kliŶik işďirliği şart

• İyi ďir direkt ŵikroskoďik iŶĐeleŵe yapılŵalı
– ErkeŶ tedavi ďaşlaŵasıŶı sağlar

• Tür taŶıŵlaŵası ve antifungal duyarlılık 
testleri

– İlaç değişiŵiŶi sağlar
• Antifungal alŵayaŶ kişilerde GM güveŶilirliği 

yüksek
• Aspergillus eŶfeksiyoŶlarıŶda BAL GM ve PCR 

testiŶiŶ ŶegatifliğiŶiŶ değeri yüksek


