
Son birkaç dekatta invaziv mantar infeksiyonlar›n›n s›kl›¤› dramatik biçimde artm›flt›r. Bu art›fl›n nedeni immun eksikli¤i olan has-
talar›n say›s›nda art›fl, genifl spektrumlu antibiyotiklerin yayg›n kullan›m› ve mantar hastal›klar›n›n varl›¤›ndan daha fazla kuflkulan›l-
mas›d›r. ‹nvaziv mantar hastal›klar›nda erken tan› uygun tedaviye yol göstermesi ve mortaliteyi önlemesi bak›m›ndan önemlidir.Yeni
antifungal ilaçlar›n baz› mantarlara spesifik etkisinin bulunmas› da erken tan›n›n önemini ortaya koymaktad›r. Ancak konvansiyonel
mikrobiyolojik ve histopatolojik yöntemler genellikle sensitif ve spesifik olmad›¤›ndan tan› ancak hastal›¤›n geç evresinde konabil-
mektedir. Bu nedenle erken tan›y› sa¤layacak yaklafl›mlar üzerinde çal›flmalar yo¤unlaflmaktad›r.Tan› , klinik gözlem, radyolojik in-
celemeler yan›nda direkt preparat, kültür, fungal metabolitlerin saptanmas› ve miktarlar›n›n belirlenmesi, fungal makromoleküler an-
tijenlerin ve antijenlere karfl› spesifik konak immun yan›tlar›n›n saptanmas›, spesifik fungal nukleik asid dizilerinin amplifikasyonu ve
saptanmas› gibi laboratuar ve moleküler biyolojik incelemeler iledir.Tan› için biyopsi materyelinin al›nmas› hastan›n genel durumu-
nun iyi olmay›fl› nedeniyle genellikle mümkün olamamaktad›r. Yeni diagnostik araçlar eriflkinler için ümit verici olmakla birlikte bun-
lar›n çocuklarda yarar› s›n›rl›d›r.

‹nvaziv Aspergilloz Tan›s›

‹nfeksiyon en s›k A. fumigatus ile oluflur.
KKlliinniikk bbuullgguullaarr:: Spesifik de¤ildir. Nötropenik hastada atefl akla getirmelidir. Solunum sistemi bulgusu bulunabilir veya olmayabilir.
RRaaddyyoolloojjiikk bbuullgguullaarr:: Özellikle nötropenik çocuklarda ve erken dönemde normal olabilir. Akci¤er grafisinde soliter veya multipl pul-

moner nodul veya düflük dansiteli zon ile çevrili lezyonlar (halo belirtisi), plevraya dayal› küçük lezyonlar immun eksikli¤i olan hasta-
da aspergillozu düflündürmelidir. Halo belirtisi hemorajik nodulle birliktedir ve invaziv aspergillozlu hastalar›n %33-60 ›nda saptan-
m›flt›r. K›sa süreli gözlenir ve bir hafta içinde kaybolur.Bu nedenle aspergillus tan›s› bak›m›ndan infeksiyonun ilk 5 günü içinde CT ya-
p›lmal›d›r. Serolojik testler pozitifleflmeden bu belirti gözlenebildi¤inden tan› bak›m›ndan önem tafl›r. Kavite geliflimi ve ay fleklinde
hava (air crescent) belirtisi ise ancak hastal›¤›n 3. haftas›nda görülür.

KKoonnvveennssiiyyoonneell yyöönntteemmlleerr::
DDiirreekktt iinncceelleemmeelleerr:: Kültüre göre avantaj› sensitivitesinin yüksek oluflu ve rölatif olarak h›zl› olufludur. Dezavantaj› di¤er filamentöz

mantarlar› (penisillium gibi) kesin olarak ay›rettiremeyiflidir. Aspergillus türleri tipik olarak slendir septal› hifa olarak görülür ve an-
guler dallanma gösterir. Örnek, %10 KOH eklenerek veya eklenmeden incelenebilir. KOH hifal elementin proteinöz materyelinin te-
mizlenmesi ile daha iyi görülmesine olanak sa¤lar. Yayma yap›l›p fikse edildikten sonra çeflitli boyalarla boyan›r. Rutin olarak Gram
boyas› kullan›l›r.Sitolojik boyalar ( Papnicolaou boyas›) ve floresan boyalar sensitiviteyi art›r›r. ‹nvaziv aspergilloz düflünülen tüm ol-
gularda fungal-spesifik boyalar kullan›lmal›d›r. Gomori'nin methemanine gümüfl boyas› (GMS) ve periodic acid Schiff (PAS) histolo-
jik kesit ve yaymalara uygulan›r. PAS hücresel detay ve yap›y› daha iyi gösterir. Floresan boyalar.(Calcofluor white, Uvitex 2B,Blan-
kophor) frozen kesitlere, parafinli dokuya ve taze klinik örneklere ve bronkoalveolar lavaja(BAL) uygulanabilir. Sensitivitesi rölatif ola-
rak yüksektir.

KKüüllttüürr:: Antifungal direncin saptanabilmesi gibi avantaj›, rölatif yavafl ve insensitif oluflu ve tür belirlemek için uzman gerektirmesi
gibi dezavantajlar› vard›r. Aspergillus rutin solit ve likit mikrobiyolojik ortamlarda ( kanl› agar, çikolata agar, beyin kalp infuzyon gibi)
üreyebilir. Mantara özel besiyeri (Sabouraud dextroz agar) patojen olarak mantar düflünüldü¤ünde daha üstün oldu¤undan kullan›l-
mal›d›r. Steril olmayan örneklerde ortama antibiyotik eklenmelidir. Patojen olmayan mantar üremesini önlemek için cycloheximide
eklenmelidir. ‹dantifikasyon, koloni morfolojisi ve preparat›n mikroskobik incelemesi iledir. Küçük tüy gibi beyaz koloniler yapar.Vas-
küler invazyon e¤ilimine ra¤men aspergillus çok nadir olarak kandan izole edilir. Solunum yolu sekresyonlar› kültürü de düflük sen-
sitivite gösterir. ‹nvaziv aspergillozlu hastalar›n %8-34 ünün balgam›nda ve %45-62 sinin BAL s›v›s›nda üreme saptanm›flt›r.Üreme im-
muneksikli¤i olmayanda kolonizasyonu, immuneksikli¤i olanda invaziv hastal›¤› düflündürmelidir. Kültürde üreme itrakonazol gibi an-
tifungal ilaçlara duyarl›k testinin yap›lmas›na da olanak sa¤lar.

HHiissttooppaattoolloojjiikk iinncceelleemmee:: Tan› için gereklidir ancak hastan›n genel durumunun iyi olay›fl› nedeniyle s›kl›kla yap›lamaz. Anjioinvaz-
yon, kesitlerde dallanan, septal› hifalar görülür. Kesin tan› histopatolojik incelemenin yan›nda dokudan yap›lan kültürün pozitifli¤ini
de gerektirir çünkü baz› nonpigmente mantarlar ayn› görüntüyü verebilir.‹mmunohistolojik boyalar ay›r›c› tan›ya olanak sa¤lar.

YYeennii ttaann›› yyöönntteemmlleerrii::
AAnnttiijjeenn ssaappttaammaa::
GGaallaakkttoommaannnnaann:: Aspergillus ve penicillium türlerinin ço¤unun duvar›nda bulunan ›s› stabil heteropolisakkarittir. Ölçümü için çe-

flitli yöntemler varsa da son 10 y›ld›r Avrupada ve yeni olarak ta A.B.D 'de monoklonal antikorlarla yap›lan Platelia Elisa yöntemi kul-
lan›lmaktad›r. Aspergillozun klinik belirtileri ortaya ç›kmadan 5-8 gün önce sirküle eden galaktomannan saptanabilmektedir. Manta-
r›n büyüme faz›, mikro çevre, konakç› immun durumu ve patoloji galaktomannan aç›¤a ç›kmas›n› etkilemektedir. Galaktomannan mik-
tar› dokudaki fungal yük ile orant›l›d›r ve düzeyinin prognostik önemi vard›r. Düzeyinin klinik tan› ve tedaviye yan›t ile korele oldu¤u
gösterilmifltir. Serumda, BAL s›v›s›nda, dokuda ve beyin omurilik s›v›s›, periton s›v›s›, idrar ve perikard s›v›s› gibi vücut s›v›lar›nda sap-
tanabilir. FDA, cut-off de¤erini 0.5ng/ml olarak kabul etmekte, Avrupa'da 0.7ng/ L düzeyi kullan›lmaktad›r. Galaktomannan›n klinik
sensitivitesi de¤ifliktir ve %29-100 aras›nda de¤iflmektedir. S›n›rl› anjioinvazyon, yüksek antikor titresi, düflük fungal yük, mantar›n dü-
flük galaktomamnnan aç›¤a ç›karmas› yanl›fl negatifli¤e sebep olur. Yanl›fl pozitiflik %1-18 dolay›ndad›r. Ölçümün performans› konak

‹nvaziv Mantar ‹nfeksiyonlar›n›n Tan›s›
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gurubuna ve altta yatan patolojik proçese göre de¤iflir. Birlikte uygulanan antifungal tedavi ve yetersiz örnek de klinik sensitiviteyi
etkiler. ‹nvaziv hastal›k düflünülüyorsa düzey hemen belirlenmeli ve sonra haftada 2 kez örnek al›nmal›d›r.Galaktomannan›n spesivi-
tesi yenido¤anda ve çocukta düflüktür. Bu durum besin ve sudan d›fl kaynakl› galaktomannan al›m›na ve immatür veya hasarlanm›fl
barsak duvar›ndan geçifle ba¤l› olabilir. Antibiyotikler (ampisilin-sulbaktam, amoksisillin klavulonik asid, piperacillin- tazobactam) ga-
laktomannan kayna¤› olabilir ve spesiviteyi etkiliyebilir. Kemik ili¤i transplantasyonunu izleyen ilk 30 günde ve sitotoksik kemoterapi-
nin bafllamas›ndan 10 gün sonra yalanc› pozitif sonuçlar al›nabilir.Bakteremik hastalarda ve otoreaktif antikor varl›¤›nda yalanc› po-
zitiflik görülebilir. Pozitif prediktif de¤eri %10 dolay›nda oldu¤undan klinik ve radyolojik olarak infeksiyon kan›tlar› olmayan febril nöt-
ropenililerde rutin olarak yap›lmas›n›n yarar› yoktur. Aspergilloz düflünülen yüksek riskli hastalarda ise tekrarlanan testlerin predik-
tif pozitif de¤eri yüksektir. Galaktomannan aspergillus hifalar›ndan büyüme s›ras›nda aç›¤a ç›kt›¤›ndan BAL s›v›s›ndan saptanmas›
konidya ve hifa ile kontaminasyonu ay›rdettirmeyen kültür ve PCR'a göre aspergillozu daha iyi kan›tlar.

((11--33))--bbeettaa--DD gglluukkaann:: Birçok mantar›n hücre duvar›nda bulunan bir komponenttir. Çevrede yayg›n bir moleküldür ve fungal yükün
belirleyicisi olarak kullan›lmaktad›r. Aspergilloz için spesifik de¤ildir.Serumda belirlenir. Çevresel kontaminasyon spesivitesini azalt-
maktad›r. Sensitivitesi %67-100, spesivitesi %84-100 olarak bildirilmektedir. Yalanc› pozitif sonuçlar hemodiyalizli hastalarda, sirozda,
abdominal cerrahi sonras› olabilmektedir

AAssppeerrggiilllluuss''aa kkaarrflfl›› aannttiikkoorrllaarr:: 
Akut invaziv aspergillozun erken tan›s›nda yarar› yoktur.Hasal›¤›n fulminan özelli¤i ve kona¤›n immun yan›t›n›n iyi olmay›fl› nede-

niyle s›kl›kla negatif bulunur. ‹nvaziv aspergillozlu hastalar›n 1/3 ünde antikor saptanm›flt›r. Nötropenik olmayan hastalardaki suba-
kut aspergilloz tan›s›nda invaziv olmayan bir testtir. Retrospektif tan› bak›m›ndan yararl›d›r.Antikor, immundiffuzyon, CIE,CF,RIA,ELI-
SA, indirekt immunfloresan yöntemle saptanabilir.

MMeettaabboolliittlleerr:: Aspergillus türleri metaloproteazlar ve fosfolipazlar gibi ekstrasellüler enzimler yapar. Mannitol gibi primer metabo-
litler ve gliotoxin gibi sekonder metabolitler diagnostik belirleyici olabilir.D-mannitol ölçümü komplekstir ve kullan›m› s›n›rl›d›r. Glioto-
xin ile ilgili çal›flmalar yap›lmaktad›r.

NNuukklleeiikk aassiidd tteessttlleerrii:: ‹nvaziv mantar infeksiyonlar›n›n moleküler tan›s› (PCR) çok ümit vericidir çünkü fungal DNA'n›n hastan›n ka-
n›nda saptanmas› konvansiyonel metotlara göre çok erken olmaktad›r. Testin standardizasyonu henüz yap›lamam›flt›r. Sensitivitesi
%79-100, spesivitesi %81-93 olarak baz› çal›flmalarda bildirilmektedir. Kan, BAL, doku, parafin kesitler kullan›labilir. Dokuda PCR kül-
türden daha sensitiftir. BAL da saptanmas› kolonizasyon ve hastal›¤› ay›rdettirmez. PCR klinik sensitivitesi antifungal tedavi ile etki-
lenebilir.Hastan›n ald›¤› s›v› ve ilaçlar PCR'›n nonspesifik inhibitörü olabilir. Real-time metotlar kantitatif özelliklere de sahip oldu¤un-
dan hem tan› hem de tedaviye yan›t› izlemede önemlidir. Mikroaarray teknoloji (panfungal chip ile) h›zl› idantifikasyon mümkündür ve
bu konuda çal›flmalar yap›lmaktad›r.

‹nvaziv Kandidiaz Tan›s›

‹nfeksiyon en s›k C. Albicans ile oluflur. Dissemine infeksiyonun premortem tan›s› güçtür.Uygun tedavi için olgular›n ancak %15-
40 kadar› erken tan› alabilir. Kesin tan› invazyona u¤rayan dokuda histopatolojik olarak organizman›n gösterilmesi iledir.

KKlliinniikk bbuullgguullaarr:: Spesifik de¤ildir. Özellikle nötropenik hastada nötropeniyi izleyen 5-7 günde hastal›k geliflme riski yüksektir ve ate-
fli kontol al›namayan hastada düflünülmelidir.

GGöörrüünnttüülleemmee yyöönntteemmlleerrii:: Akci¤er grafisinde pnömoni bulgular› saptanabilir. Ultrasonografi , CT ve MRI kandida infeksiyonunu lo-
kalize etmede yararl›d›r.

DDiirreekktt iinncceelleemmee:: Aspire edilen s›v› veya biyopsi materyellerinin imprintleri gramla veya %10 KOH preparasyonu ile incelendi¤inde
ovoid, gram (+) organizma olarak ve psödohifa fleklinde görülür. GMS ve PAS boyas› ile de incelenebilir ancak biyopsi materyelinde
psödohifalar›n hifadan (aspergillus) ay›rdedilmesi güçtür.

KKüüllttüürr:: Kandida aerobik olarak rutin ortamlarda h›zl› ürer fungal ortam gerektirmez. Pozitif kültürlerin %90 dan fazlas›nda üreme
72 saat veya öncesinde olur. Yuvarlak, inciye benzer, keskin kenarl› koloniler yapar. C.albicans germ tube oluflturmas› ile di¤er tip-
lerden ayr›l›r. ‹nvaziv infeksiyonda kültürler bafllang›çta genellikle negatiftir, geç evrede pozitifleflir. Kan ve BOS kültürleri intermit-
tan olarak pozitif oldu¤undan çok say›da kültür al›nmal›d›r. BOS kültürü dissemine infeksiyonu olan bebeklerin 1/3 ünde pozitiftir. Sis-
temik infeksiyonun kateter infeksiyonundan ay›rdedilmesi için hem periferik venden hem de kateterden kültür al›nmal›d›r. Bir çok ça-
l›flmada immun eksikli¤i olan konakç›da kandida infeksiyonunun %10-40 kadar› kültür ile saptanamam›flt›r. Kan kültürünün sensitivi-
tesi kandidemide %50 dolay›ndad›r. Tek kan kültürü pozitifli¤inde bile tedaviye bafllanmas› önerilmektedir. Solunum sekresyonlar›n-
dan ve idrardan kandida üretilmesi benign kolonizasyona ba¤l› olabilir.

AAnnttiikkoorr ssaappttaammaa:: Kandida türlerinin gastrointestinal yol veya di¤er yerlerde kolonize olmas› infekte olmayanlarda antikor yan›t›na
sebep oldu¤undan ve immuneksikli¤i olan hastalar›n antikor oluflturamamas› nedeniyle yarar› s›n›rl›d›r.

AAnnttiijjeenn ssaappttaammaa::
Tan›da yararl› fakat sensitivite ve spesivitelerinin düflüklü¤ü nedeniyle yararlar› s›n›rl›d›r. Yanl›fl negatiflik antijen dolaflmad›¤› veya

saptanamayan formun sirküle etmesi nedeniyle fazlad›r.
MMaannnnaann aannttiijjeennii:: Mannan, kandida infeksiyonu s›ras›nda sirküle eden hücre duvar› karbonhidrat›d›r. Pozitif sonuç invaziv kan-

didiaz ile koreledir. Santral venöz kateterle ilgili kandidemide daha az olas›l›kla pozitif bulunmaktad›r. Antijenin klirensi h›zl› oldu¤un-
dan sensitiviteyi art›rmak için multipl örneklerin al›nmas› gereklidir. Multipl örnek al›nd›¤›nda saptama oran› %40, tek örnekte ise %11
bulunmufltur. D-arabinol baz› kandida türlerinin metabolitidir ve invaziv kandidiaz› olanlar›n idrar›nda birikir. Sensitivitesi %50
dolay›ndad›r. Enolaz tan› bak›m›ndan ümit vericidir ve sensitivitesi daha yüksektir.Ayr›ca kandida türleri için daha spesifiktir ve
kolonizasyonda bulunmaz.Antijen saptama invaziv kandidiaz tan›s›nda yararl› olmakla beraber sensitivite ve spesivitelerinin düflük-
lü¤ü nedeniyle bu yarar s›n›rl›d›r.

NNuukklleeiikk aassiidd tteessttlleerrii:: PCR kültürden daha sensitivdir. Hastalar›n %45 inde mannan EL‹SA yöntemine göre infeksiyonun daha erken
tan›nmas›n› sa¤lam›flt›r. Real time PCR kantitatif de¤erlendirmeye olanak sa¤lamaktad›r.
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