
FUNGAL İNFEKSİYONLARDA TANI

Beyza ENER

Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi, Tıbbi Mikrobiyoloji Anabilim Dalı, BURSA
bener@uludag.edu.tr

ÖZET

 İmmun baskılanmış hastalarda mantar infeksiyonları önemli bir sorun oluşturmaktadır. Yeni geliştirilen birçok anti-
fungal ilaca rağmen sağ kalım halen istenilen düzeyde değildir. Tanıda, direkt mikroskobik inceleme ve kültür gibi konvansi-
yonel yöntemler altın standart olmakla beraber, yeni ve etkin birçok farklı yönteme de ihtiyaç duyulmaktadır. Bu derlemede 
invazif mantar infeksiyonlarının tanısında konvansiyonel yöntemlerle, yeni tanı yöntemleri özetlenmeye çalışılmıştır.

Anahtar sözcükler: fungal infeksiyonlar, tanı

SUMMARY

Diagnosis of Fungal Infections

 Fungal infections are leading cause of problems in many immunocompromised patients. Despite the availability of new 
antifungal drugs, the overall survival for immunocompromised patients with invasive fungal infections remains too low. 
Although conventional microbiological techniques (like direct microbiological examination and culture) remain the cornersto-
ne of diagnosis, there is a need for new and efficient diagnostic methods. Available conventional and new methods for the 
diagnosis of fungal infections are reviewed in this article.
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 Mantar infeksiyonları, 1980’li yıllardan 
itibaren giderek artan sıklıkta görülmeye başla-
yan infeksiyonlardır. Özellikle son yıllarda 
modern tıptaki gelişmelere paralel olarak fırsat-
çı etkenler olan mantarların önemi oldukça art-
mıştır. Başta hematolojik maliniteler olmak 
üzere kanser hastalarının, kemik iliği ve organ 
nakli yapılan hastaların ve pediatrik ve erişkin 
yoğun bakım hastalarının yaşam sürelerinin 
uzaması mantar infeksiyonlarındaki artışın en 
önemli nedenidir. Bunun yanı sıra değişen 
demografik özellikler (özellikle gelişmiş ülkeler-
de kronik hastalığı olan ileri yaş popülasyonu-
nun artması) ve AIDS pandemisi fungal infeksi-
yonları arttıran diğer nedenlerdir(13).
 Mantarlar fırsatçı patojenlerdir ve 37°C’de 
üreme yeteneği olan her türlü mantarın invazif 
hastalık etkeni olarak karşımıza çıkabileceği 
unutulmamalıdır. Günümüzde, mantar infeksi-
yonlarına sebep olan başlıca türler Tabloda özet-
lenmiştir(39). Bunlar arasında ilk sırayı maya 
mantarlarından Candida türleri almaktadır. 

Candida türleri Amerika Bileşik Devletleri’nde 
nozokomiyal kan dolaşımı infeksiyonlarının % 
8-10’una sebep olurken, koagulaz negatif stafilo-
kok, Staphylococcus aureus ve enterokoklardan 
sonra dördüncü sıraya oturmuştur. Kandidemi 
ve invazif kandidoza atfedilen mortalite ise % 
10-49 civarındadır(27). Aspergillus türleri ikinci 
sıklıkta fırsatçı mantar infeksiyonlarına sebep 
olan etkenlerdir. Aspergillus türlerine bağlı inva-
zif mikozların görülme sıklığı kandidozlar kadar 
iyi bilinmemekle beraber insidansının giderek 
arttığı düşünülmektedir. ABD’de 1996-2003 yıl-
ları arasında yapılan pasif izlem sonuçlarına 
göre 100,000 popülasyonda 2-4 oranında, kandi-
dozdan yaklaşık 10 kat daha az görülmektedir. 
Ancak 2000’li yıllardan sonra kandidoz oranla-
rında artış izlenmez iken, aspergilloz artışı 
devam etmektedir. Aspergillozda mortalite de 
kandidozdan daha yüksektir (% 60-80)(14,24,27). 
Son yıllarda görülme sıklığı giderek artan diğer 
bir mikoz türü ise zigomikozdur. Zygomycetes 
sınıfı mantarlar tarafından oluşturulan ve hızlı 



ilerleyen tehlikeli bir mikozdur. Görülme sıklığı 
tam bilinmemekle beraber, ABD’de 100,000 
popülasyonda 0.17 oranında olduğu saptanmış-
tır(28). Diğer mantarlarla gelişen mikozlar ise 
oldukça nadir olup, görülme sıklığının belirlen-
mesi mümkün değildir.
 Mantar infeksiyonlarındaki bu artış anti-
fungal endüstrisini hareketlendirmiş ve günü-
müzde invazif mantar infeksiyonlarında kulla-
nılabilecek birçok ajan ortaya çıkmıştır. Bununla 
beraber invazif mantar infeksiyonlarında sağ 
kalım halen çok düşüktür. İnvazif mantar infek-
siyonuna yakalanan hastaların genel durumları-
nın kötü olması bunun en önemli nedeni olmak-
la beraber, tanıda yetersizlik önemli ikinci bir 
nedendir. Erken tanı konulan olgularda yaşam 
sürelerinin uzadığı, birçok çalışmada gösteril-
miştir(6,8,10,37). Bu derlemenin amacı mantar infek-
siyonlarının özgül tanısındaki yaklaşımları özet-
lemektir.

Tanıda konvasiyonel yöntemler
 Mantar infeksiyonlarının tanısında birçok 
yeni yöntem gündeme gelmiş olmakla beraber, 
direkt mikroskobik inceleme ve kültür vazgeçe-
meyeceğimiz konvansiyonel yöntemlerdir.
 Direkt mikroskobik inceleme: Direkt mik-
roskobik incelemenin duyarlılığı düşük olmakla 
beraber, hızlı ve ucuz olması en büyük avantajı-
dır. Bir saatten kısa bir sürede sonuçlanması 
mümkündür ve bazı bulgular yüksek olasılıkla 
tanıyı sağlayabilmektedir. Kültür sonuçlarını 

yorumlamada da direkt mikroskobik inceleme 
yararlıdır ve direkt mikroskobik incelemenin 
negatif olduğu örneklerdeki üremelerin anlam-
lılığı her zaman şüphe ile karşılanır. Bunun öte-
sinde ekim plaklarının seçiminde de direkt mik-
roskobik inceleme yol göstericidir(38).
 Direkt mikroskobik inceleme ile tür ismini 
kesin olarak belirlemek mümkün değildir. Maya 
yalancı hiflerini küf hiflerinden ayırmak, 
Aspergillus türleri ve benzer diğer septalı hiyalen 
küflerin hiflerini Zygomycetes sınıfında bulunan 
septasız küf hiflerinden ayırmak ve esmer man-
tarlara ait hifleri belirlemek direkt mikroskobik 
incelemenin en önemi yararıdır(38). 
 Kan kültürleri: Yaygın infeksiyonların 
tanısında en önemli kültür hiç şüphesiz ki kan 
kültürleridir. Ancak invazif mantar infeksiyon-
larının tanısında yetersiz kalmaktadır. Akut 
kandidoz olgularında duyarlılık % 50 civarında 
olup, kronik olgularda bu oran % 5’lere kadar 
düşmektedir(1,11). Küf mantarlarından Aspergillus 
türlerini de kan kültürlerinde saptamak çok zor-
dur ve invazif aspergilloz olgularının çoğunda 
kan kültürleri negatif kalır. Aspergillus türlerine 
benzer bir diğer küf mantarı Fusarium türlerinin 
ise kan kültürleri ile saptanması mümkündür. 
Yaygın fusaryoz olgularının % 40 kadarının kan 
kültürleri ile saptanabildiği, eğer cilt tutulumu 
varsa bu oranın % 60’lara ulaştığı bildirilmiş-
tir(2,15,25). Nadir olmakla beraber Scedosporium 
prolificans ile gelişen yaygın infeksiyonlar, kan 
kültürleri ile % 80 olasılıkla saptanabilirken, 
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Tablo. Sıklıkla etken olarak karşımıza çıkan mantarlar(39).

Maya mantarları

*Candida türleri
•	 C.albicans
•	 C.glabrata
•	 C.krusei
•	 C.parapsilosis
•	 C.tropicalis
•	 Diğerleri

*Blastoschizomyces capitatus
*Cryptococcus neoformans
*Malassezia türleri
*Rhodotorula türleri
*Saccaromyces cerevisiae
*Sporobolomyces türleri
*Trichosporon türleri

Hiyalen küf mantarları

*Aspergillus türleri
•	 A.fumigatus
•	 A.flavus
•	 A.niger
•	 A.terreus

*Acremonium türleri
*Fusarium türleri
*Paecilomyces türleri
*Scedosporium türleri
*Scopuloriopsis türleri
*Trichoderma türleri
*Zygomycetes sınıfı mantarlar

•	 Absidia	türleri
•	 Cunninghamella	türleri
•	 Mucor	türleri
•	 Rhizomucor	türleri
•	 Rhizopus	türleri

Esmer mantarlar

*Alternaria türleri
*Aureobasidium türleri
*Bipolaris türleri
*Chaetomium türleri
*Cladophialophora 
*Cladosporium türleri
*Curvularia türleri
*Exophiala türleri
*Exserohilum türleri
*Fonsecaea türleri
*Hortaea türleri
*Phaeoacromonium 
*Phialophora türleri
*Ramichloridium 
*Scedosporium türleri
*Sporothrix schenkii



Scedosporium apiospermum’da bu oran çok daha 
düşüktür(3). Cryptococcus neoformans ile gelişen 
menenjitlerde eğer ileri evre ise kan kültürlerin-
de etkeni saptamak mümkün olabilir(36). 
Ülkemizde görülmemekle beraber endemik 
mikozlardan histoplazmoz da kan kültürleri ile 
saptanabilir. Ancak rutinde kullandığımız kan 
kültür şişeleri yerine lizis-santrifügasyon yönte-
minin daha başarılı olduğu bildirilmiştir(32). 
 Solunum yolu örnekleri: Mantar infeksi-
yonlarında solunum yolları önemli bir bulaş 
kapısıdır. Doğada yaygın olarak bulunan man-
tar sporları kolaylıkla inhalasyonla alınabilir. 
İmmun sistemi sağlam bireylerde inhale edilen 
bu sporların fazla bir önemi yoktur. Ancak ato-
pik yapılı kişilerde alerjik hastalıklara yol açabi-
lirken, immun sistemi baskılanmış kişilerde 
ciddi invazif infeksiyonlara yol açabilirler. Bu 
nedenle immun baskılanmış kişilerde solunum 
yolları örneklerinin iyi değerlendirmesi gerekir.
 Solunum yollarında en fazla hastalık oluş-
turan küf mantarları Aspergillus türleridir. Ancak 
invazif pulmoner aspergilloz (IPA) tanısında 
balgam kültürlerinin duyarlılığı % 8-34 arasında 
olup, bronkoalveolar lavaj (BAL) kullanılırsa bu 
oran % 45-62’ye yükselir. Bunun ötesinde solu-
num yolu örneklerinin özgüllüğü de düşük 
olup, immun kompetan kişilerdeki üremelerin 
çoğu kolonizasyon olarak değerlendirmeli-
dir(16,18). 
 Yaygın kandidozda akciğerler sıklıkla 
tutulsa da, primer akciğer kandidozu oldukça 
nadirdir. Alt solunum yollarının Candida türleri 
ile gelişen infeksiyonlarını solunum yolları 
örneklerinin kültürleri ile göstermek oldukça 
zordur. Üst solunum yollarındaki yaygın kolo-
nizasyon kültürün değerini çok düşürür(9,30).
 Steril vücut sıvıları: Steril vücut sıvıların-
da üreyen tüm mantarlar etken kabul edilip tür 
düzeyinde tanımlanmalıdır. Ancak besiyeri kon-
taminasyonu olmadığından emin olmak gerekir. 
Direkt mikrokobik incelemenin pozitif olması 
kontaminasyon ihtimalini kaldıracaktır.
 Doku biyopsi örnekleri: İnvazif mantar 
infeksiyonu açısından yukarda sayılan örnekler 
dışında önemli bir diğer örnek biyopsi örnekle-
ridir. Ne yazık ki bu örneklerin çoğu histopato-
lojik inceleme için kullanılır ve ekim akıllara 
gelmez. Oysa histopatolojik inceleme ile mantar 

türünü belirlemek mümkün değildir. Tür tayini 
ve antifungal duyarlılık için etken mantarın 
mutlaka üretilmesi gerekir. Mantar infeksiyonu 
düşünülen riskli hastalardan alınan biyopsi 
örneklerinin ekilmesi sağlanmalıdır. Formalinsiz 
olarak laboratuvara ulaşan örnekler uygun 
homojenizasyon işlemlerinden geçirildikten 
sonra besiyerlerine ekilir ve direkt mikroskobik 
inceleme yapılabilir(32). 

Tanıda yeni yöntemler
 Galaktomannan testi: Galaktomannan 
Aspergilus türlerinin üremesi sırasında ortama 
salgılanan bir hücre duvarı komponentidir(20,22,33). 
ELISA yöntemi ile çalışan ticari bir kit ile (Platelia 
Aspergillus, Bio-Rad Laboratories) serum, idrar, 
BAL gibi örneklerde galaktomannan antijenini 
saptamak mümkündür. Bu kit 1999 yılında 
Avrupa’da piyasaya sürülmüş ve 2003 yılında 
ABD’de Food and Drug Administration (FDA) 
tarafından serumda kullanılmak üzere onay 
almıştır. Diğer örneklerdeki kullanımı henüz 
onaylı değildir.
 Bu testin özellikle nötropenik olan hema-
tolojik maliniteli hastalarda invazif aspergilloz 
tanısında çok yararı olduğu görülmüştür. Bu 
hasta popülasyonunda özgüllüğü % 94-99 civa-
rında olup, oldukça iyidir. Duyarlılık ise genel-
likle >% 90 olsa da, bazı çalışmalarda % 50’lere 
düşmüştür. Erken başlanan antifungal tedavi ve 
sporların kandan hızlı uzaklaştırılması duyarlı-
lığın azalmasının en önemli nedenleridir. 
Kemoterapi başladıktan sonra düzenli olarak 
testin yapılması duyarlılığı arttırmakta olup, her 
gün bakılması da önerilmektedir(23,29,34). 
Ülkemizde Sağlık Uygulama Talimatında hafta-
da iki kez yapılması uygun bulunmuştur. 
 Hematolojik malinite dışında diğer riskli 
hastalarda testin duyarlılığı beklenen kadar iyi 
değildir. Yapılan çalışmalarda duyarlılık; akci-
ğer nakli olanlarda % 30, karaciğer nakli olanlar-
da % 56, çeşitli diğer hastalarda % 52 olarak 
bulunmuştur(4,17). Ayrıca sino-nazal aspergilloz 
gibi lokal infeksiyonlarda da duyarlılık düşer. 
Çocuk yaş grubunda, piperasilin-tazobaktam ve 
diğer beta-laktam antibiyotik kullanan hastalar-
da ise özgüllük diğer gruplardan daha düşük-
tür(29).
 Beta-glukan testi: Zygomycetes sınıfı man-
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tarlar ve Cryptococcus neoformans hariç bir çok 
mantarın hücre duvarında bulunan (1-3)-ß-D-
glukan, invazif mikoz tanısında serumda tara-
nan diğer bir antijenik yapıdır. Çoğu mantarda 
bulunduğu için panfungal bir yapı olarak kabul 
edilmektedir. Enzimatik ve kinetik okuma teme-
line dayan bir sistemle çalışan kiti bulunmakta-
dır ve bu kit 2004 yılında serumda (1-3)-ß-D-
glukan aranmasında kullanılmak üzere FDA’den 
onay almıştır. Literatürde galaktomannan ve 
(1-3)-ß-D-glukan testini karşılaştıran çok sayıda 
çalışma bulmak mümkündür(19,26). 
 Kapsül antijeni: Günümüzde antijen tara-
ma testleri arasında en değerlisi hiç kuşkusuz 
hasta örneklerinde Cryptococcus neoformans kap-
sül antijenlerinin aranmasıdır. Serum ve BOS’da 
lateks aglütinasyon (LA) veya ELISA yöntemi 
ile kapsüler antijen aranabilir. Yapılan birçok 
çalışmada testin duyarlılığı % 95’in üzerinde 
bulunmuştur(12,21,31,35). 
 Nükleik asit tarama testleri: Hasta örnek-
lerinin mikroskobik incelemesi, mantar infeksi-
yonlarının tanısında oldukça özgül ve bu neden-
le çok önemli olmakla beraber, duyarlılığın 
düşük olması farklı tanı yollarını gerekli kılmış-
tır. Klinik örneklerin ekimi ve etkenin üretilerek 
gösterilmesi daha duyarlı olsa da, mantarlar geç 
üreyen mikroorganizmalar olduğundan üreme-
nin beklenmesi zaman kaybına yol açmaktadır. 
Oysa bağışıklığı bozuk hastalarda mantar infek-
siyonları aniden başlar, hızlı seyir gösterir ve 
tedavi edilmez ise mortal sonuçlanır. Bu tür has-
talarda antikor yanıtı da iyi olmadığından sero-
lojik testlerin başarısı ne yazık ki düşüktür. 
Antijen ve metabolit tarayan testler ümit verici 
olmakla beraber altın standartta bir test henüz 
geliştirilememiştir. Dolayısıyla nükleik asit tes-
pitine dayalı tanı yolları gündeme gelmiş, daha 
çok yeni olmakla beraber bazı sonuçlar alınma-
ya başlanmıştır(14,32). 
 Nükleik asit tespitine dayalı yöntemleri 
kullanmadan önce mutlaka amplifikasyonun 
yapılması gerekir. Bu PCR ya da başka bir yol ile 
olabilir. Mantar infeksiyonlarının tanısında 
önemli bir hasta örneği olan solunum yolu 
örnekleri ne yazık ki birçok mantar türü ve bak-
teriler ile karışık olan örneklerdir. Dolayısıyla 
mantar nükleik asitlerini yıkabilecek Dnaz ve 
Rnaz’ın bol olabileceği bu örneklerden doğru 

amlifikasyon kolay değildir. Ulaşılması gereken 
hedef doğru konsantrasyon ve saflaştırmayı 
sağlamaktır. Steril vücut sıvılarında ise özellikle 
küf mantarları oldukça seyrek bulunur. Bununla 
beraber çalışmalar kandidoz ve aspergilloz tanı-
sında yoğunluk kazanmıştır. En heyecan verici 
amplifikasyon sonuçları “real-time PCR” ile 
elde edilmiştir. Bu yol ile aspergilloz tanısında 
oldukça önemli gelişmeler vardır(5,7). Ancak 
çalışmalar araştırma programları olan akademik 
merkezlerde sınırlı kalmıştır. Ayrıca maliyet 
oldukça yüksektir. Duyarlılığı artıracak ve mali-
yeti düşürecek birçok çalışmanın daha yapılma-
sı gereklidir. Nükleik asit belirlenmesinin gele-
cekte primer tanı yolu olacağı tahmin edilmek-
tedir(14). 

Sonuç
 İnvazif mantar infeksiyonları immun bas-
kılanmış kişilerde sorun olmaya devam edecek-
tir. Bu hastalarda yaşamın arttırılması erken 
tanıya bağlıdır. Konvansiyonel yöntemler halen 
esas tanı yöntemleri olmakla beraber, yeni ara-
yışlar giderek çoğalmakta ve umut vermekte-
dir.
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