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•Hangi mantarlar? 
 

•Mikrobiyolojik Yöntemler 
 Direk mikroskopik inceleme 

Kültür 
 Serolojik Yöntemler: Galaktomannan, 
 Beta-D-glukan, Mannan-Anti Mannan 
 Moleküler Yöntemler 
  
•Sonuç 

Sunum Planı 



İnvazif fungal enfeksiyonlar, çeşitli 
nedenlerden ötürü önem taşır 

Olumsuz konak 
koşulları 

Dirençli cins ve 
suşlar 

Erken tanıda zorluklar Antifungal tedaviye suboptimal yanıt 

•Düşük klinik  
yanıt oranları 

•Yüksek mortalite 

Richardson. JAC 2005; 56(Suppl. S1): i5; Bille et al. Curr Opin Infect Dis 2005; 18: 314 
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Fırsatçı İnvazif Mikozlar-Etkenler 

CANDIDA 
 

ASPERGILLUS 
 
 

DİĞER 

C. neoformans 
Mucorales 
Fusarium 

Scedosporium 
Dematisiyöz 

küfler............... 



İNVAZİF 
KANDİDOZ 



İNVAZİF 
ASPERGİLLOZ 





25 Medical 
Centers in 
US & Canada 

“Prospective Antifungal Therapy Alliance”  
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Klinik 

Mikrobiyoloji 

Histopatoloji 

Radyoloji 

 



İFE -Tanı: Uluslararası Kılavuzlar 

ECIL Konvansiyonel Tanı 

ECIL Biyolojik Belirteçler 

ECIL  Mukormikoz 

ESCMID ESCMID – Candida Tanı 

IDSA-ASM Enf. Hastalıklarının Tanısında 

Mikrobiyoloji Lab.nın Kullanımı 

ESCMID-ECMM Feohifomikoz 

ESCMID-ECMM  Hyalohifomikoz 

ESCMID-ECMM Mukormikoz 

ESCMID-ECMM  Nadir Görülen İnvazif Maya Enfeksiyonları 

IDSA Aspergilloz 

ESCMID-ECMM Aspergilloz 





KONVANSİYONEL 
YÖNTEMLER  

  Direk mikroskopik inceleme 

  Kültür 

 

 

 

DİĞER YÖNTEMLER 
  Serolojik yöntemler 

  Moleküler yöntemler 

Mikrobiyolojik Tanı Yöntemleri  



Bir küf mantarına bağlı alt solunum yolu 
enfeksiyonu şüphesinde uygun örnek? - -IA  

Uygun Örnek Seçimi 

İzolasyon şansı 

Biyopsi > BAL > DTA > Balgam >2  
örnekte   
aynı küf 

  

Klinik örnek  



Kalp – Balgam; A.fumigatus 



YÖNTEM UYGULAMA AMACI SIK GÖZLENEN 
YAPILAR 

Gram boyası 
 

 

Bakteriyal etkenlerin 
ve maya mantarlarının 

saptanmasında 
kullanılır 

Bakteriler, Gram 
pozitif, tomurcuklanan 

maya hücreleri (+ 
psödohif, gerçek hif) 

Potasyum hidroksit 
(KOH) ile ıslak 
preparat hazırlama 

 

Örnekteki organik 
bileşikleri eriterek 

örnekte bulunan olası 
bir mantarın 
görülmesini 
kolaylaştırır 

Hif, artrokonidyum 

 

“Kalkoflor” beyazı 
ile floresan boyama 

 

Mantara ait yapıların 
görülme olasılığını 
artırır. KOH’den 

önemli ölçüde daha 
duyarlıdır. 

Hif, artrokonidyum, 
maya hücreleri 

 

Çini mürekkebi Kapsül incelenmesinde 
yardımcıdır.  

Kapsül boşluğu, maya 
hücreleri 

Larone DH. Medically Important Fungi-A Guide to Identification; MCM 9th ed. 2007 

Mikroskopik inceleme: Yöntemler ve Gözlenen Yapılar 



Mikroskopik inceleme 

Tomurcuklanan maya hücreleri ve 
psödohif (Gram) 

Kapsüllü maya hücreleri 
(çini mürekkebi) 



Mikroskopik / Histopatolojik inceleme 

Septalı hif (Gram) 

Hif (KOH) 

Septalı hif (GMS) 

Septasız 
hif 



Kalkoflor beyazı 
Laboratory Medicine 2003; 34: 361-7   

AII 
(Duyarlılık  ) 
 
ESCMID-
ECMM-ERS 
Asp 
guideline   



Direk mikroskopik inceleme: Sonuç 
Raporu 

  Tanımlama, kesin tanı Ø 

 Olası etken ile uyum 
 Duyarlılığı değişken 

 
 

Olası hızlı tanı;  
ancak: 



Steril örnek – Direk mikr. – Fungal Yapı 

İmmünkompr. –Direk mikr. – Hif 

 

Direk mikr.: Ön/Ara Raporlar ve Kritik 
Değerler 



…Kültür: 

Kesin tanı için altın standart 

“SoR” :  Temel Tanı Yöntemi 
    “A”   



Kültür - -  
Hangi besiyerleri, hangi ekim koşulları? 

•(Rutin bakteriyolojik besiyerleri) 

•Sabouraud dekstroz agar (birden fazla besiyerine) 

 (Küfler için kontaminasyonu ekarte etmeye 
 yardımcı ekim yöntemleri) 

• (Gerektiğinde) antibiyotik eklenmiş besiyeri 

•30°C, 35°C 



Kültürün Artıları ve Eksileri 

AVANTAJLAR DEZAVANTAJLAR 

“ALTIN STANDART” Duyarlılık ve özgüllüğü değişken 

Tanımlama Eşik koloni değerleri mevcut değil  

Antifungal duyarlılık 

profilinin tahmini 

Kontaminasyon riski nedeniyle 

(özellikle küf mantarları için) 

yalancı pozitiflik olasılığı 

Antifungal duyarlılık 

testlerinin uygulanması 

Üreme süresi uzun (özellikle küf); 

erken tanıya yardımı sınırlı  



Steril Örnek – Kültür - Mantar 

İmmünkompr. –Kültür – Küf (Ön Rapor) 

 

 

Kültür: Ön/Ara Raporlar ve Kritik Değerler 



MAYALAR 
Koloni morfolojisi 
Germ tüp testi 
Mısır unlu tween 80 besiyerinde 
morfolojik görünüm 
Kromojenik besiyerleri (+ Primer 
izolasyon) 
Asimilasyon reaksiyonları 
Diğer (kapsül varlığı, üreaz 
aktivitesi...) 
MALDI-TOF MS 

 
Kültürlerin Değerlendirilmesi,Tanımlama, 

Sonuç Raporu 

•Epidemiyolojik dağılım 
•  Antifungal ilaçlara  
   duyarlılık profili 



KÜFLER 

Koloni morfolojisi 

Mikroskopik görünüm 

Diğer testler 

  Moleküler yöntemler 
 ile doğrulama 

• MALDI-TOF MS 

•Epidemiyolojik dağılım 
•  Antifungal ilaçlara  
   duyarlılık profili 

“Tür kompleksleri” 

 
Kültürlerin Değerlendirilmesi,  

Tanımlama, Sonuç Raporu 



Konvansiyonel tanı: 
zorluklar... 

DİREK 
MİKROSKOPİ 

KÜLTÜR 

ERKEN TANI 
 
 

DUYARLILIK 

ÖZGÜLLÜK 
   

KESİN TANI 

(ALTIN STANDART) 

Uygun, steril  
klinik örnek 

(küfler) / 

  (küfler) 
(Olası tanı) 

X 

X 

X 

X 

X 

X 

 

 



KAN KÜLTÜRÜ                                 

Candida ve diğer mayalar:   
Fusarium:   
Scedosporium:  
Aspergillus:   X 

Kandidemide kan  kültürünün duyarlılığı:  (ortalama) ~%50 ; optimal 
koşullarda bile %70’in üzerinde değil 
      Ostrosky-Zeichner et al. Crit Care Med 2006; 34: 857 

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

(Otopsi Çalışmaları)  Berenguer et al. DMID 1993; 17: 103           



Kan Kültürü (KANDİDEMİ) – Diğer Sorunlar   





 

 



 

 

 

 



Fırsatçı İFE -Serolojik Testler 

Etken Tesbit edilen antijen / 
antikor / enzim / metabolit 

Klinik Örnek 

C. neoformans Kapsül polisakkarit  BOS, serum 

Aspergillus Galaktomannan (GM)  Serum, BAL 

Aspergillus Ekstraselüler glikoprotein Ag Serum, BAL 

Mucorales (ve C. 

neoformans) hariç 
diğer mantarlar 

(1,3)-ß-D-glukan 

(BDG) (G testi)  

Plazma/serum 

Candida Mannan, anti-mannan Serum, (BOS) 



Galactomannan  (1,3)-β-D-glucan  

Diagnostic spectrum  Aspergillusa  Panfungalb  

Method  ‘Sandwich’ ELISA EIA-based 

Commercial kit  Bio-rad (France) 

Pastorex Aspergillus  

Dynamiker Biotechn (China) 

Fungitell (USA)  

Fungitec-G MK (Japan) 

Wako (Japan 

Maruha (Japan)  

Dynamiker Biotech (China) 
Cut-off (serum) 
BAL  

0.5 
1  

Fungitell 80 pg/mL 
Fungitec, Wako 11-30 pg/mL 
Dynamiker 95 pg/ml) 

Early Diagnosis  5-8 days  3-10 days  

Serum, plasma 
 Sensitivity  

Specificity  

 
29-100% 
 
20-100%  

 
47-98% 
 
86-98 % 

BAL  
(Sensitivity, 
Specificity)  

 
56-100%, 76-100%  

 
50-93%, 55-73% 

Use in monitoring 
treatment  

+  Ø  

Cost +  ++  
Arikan-Akdagli et al. Turk J Haematol 2014; 5:31  



178 transplant rec. 
145 renal 
20 liver 
10 heart 

3 lung 

Husain et al. Emerg Infect Dis 2001; 7: 375 

Wu et al. Transpl Infect Dis 2002; 4: 183 
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Cryptococcus antijen testi (LA) 



Cryptococcus Ag “Lateral Flow Assay” (“POC” test)  

Immy Inc. (Norman, OK USA) 2009 

Hızlı sonuç (10 dk.) 

40 µL örnek 
(serum/plazma/idrar/BOS) 

Duy(%96-100) Özg(%97-99.5) 

Tdv. takibinde kullanılmaz (Ag-yavaş klerens) 

Prattes et. al. Curr Fungal Inf Rep 2016; 10: 43  

life-worldwide.org/en/media-centre/article/what-are-the-point-of-
care-tests-for-fungal-infections 



...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 

˜ 

Serum 



KC 

KC 

AC 

Pfeiffer et al. CID 2006; 42: 1417 



GM test-Yalancı pozitiflikler 

13% 

20% 

5-14% 

Transplantation 

Singh & Paterson. CMR 2005; 18: 44 



GM testi – Yalancı pozitiflik nedenleri  

Cross reaction (Penicillium chrysogenum,                
P. digitatum, Paecilomyces variotii, Saprochaete 
capitata, Histoplasma, Fusarium); (Bifidobacterium-
premature babies), Listeria monocytogenes 

False positive antigenemia (Translocation 
from various food stuff-milk, rice, protein-rich 
food...) 

Drugs (Piperacillin, Piperacillin-tazobactam, 
Amoxicillin-clavulanic acid, Uricase, Cytotoxic 
chemotherapeutics, “Plasmalyte”) 

Letscher-Bru et al. J Mycol Med 1998, 8: 112; Verweij et al.43rd ICAAC 2003, abst. no. M-1027;Sulahian et al.43rd ICAAC 2003, abst no. 2033;  Viscoli et al. 
CID 2004; 38: 913; Singh & Paterson. CMR 2005; 18:44; Weisser et al. CID 2005; 15;41:1143; Mennink-Kersten et al. JCM 2005; 43: 3925, Giacchino et al. 

JCM 2006; 44: 3432; Machetti et al. JAC 2006; 58: 806; Hage et al. JCM 2007; 45: 676; Narreddy et al.  J Infect 2007; Nov 3, Penack et al. DMID 2007; 
Sept 20; Petti et al. DMID 2013 March 18 

Daha sonraki veriler önemli bir pozitiflik oranı 
düşündürmüyor.  

Mikulska et al. JAC 2012 
Vergidis et al. JCM 2014 

•Kasap ve ark. 3. Ulusal Kl. Mikr. Kongresi 2015, SS45 (Türkiye; ilaç 
piyasasındaki 3 farklı pip/tazo - - pozitiflik yok)  



795-797 



BAL’da GM 
Comparison of two different cut-offs for BAL: 0.5 vs. 0.85 

Nguyen et al. Biol Blood Marrow Transplant 2011 Jul;17:1043 

CUT-OFF for BAL Sensitivity Specificity PPV NPV 

0.5 73 89 73 89 

0.85 67 95 83 87 

89 BAL GM tests 

•BAL GM more sensitive than cytology (0%), BAL culture (27%), 
transbronchial biopsy (40%), or serum GM (67%) for diagnosing IPA.  

 
•BAL GM was ≥0.85 and ≥0.5 in 86 and 100% of patients with proven or 

probable IPA who received a mould-active agent for ≤3 days.  
BAL GM not impacted by short courses of mould-active agents. 

% 

ECIL recommended “cut-off”: 1 (BIII) 





GM-Serum/BAL ve Küflere Etkili 
Antifungal İlaç Kullanımı 

 GM-Serum: Küflere etkili tdv. / proflaksi + ise 
tarama amaçlı kullanımı önerilmez. 

  GM-BAL: Küflere etkili tdv. / proflaksi + 
olgularda bakılabilir. Güçlü Ö, KD Yüksek 

IDSA-Asp 2016 

ESCMID-ECMM-ERS-Asp 
2018 

IDSA-Asp 2016 

 GM: Küflere etkili proflaksi + ise tarama amaçlı 
kullanımı önerilmez. 

 



Blood galactomannan 

Population Intention Intervention SoR QoE Comment 

Solid organ 
recipients 

To diagnose 
invasive 
aspergillosis 

Galactomannan in 
blood 

C II Low sensitivity, good specificity; 
most data for lung Tx (few other SOT 
patients with IA included) 

Meersseman 2008, Guinea 2008, Tabarski 2012, Husain 2004, Pfeiffer 2006, Guique 2013, Martin-Rabadan 2013, Petraitiene 2011, Mikulska 2013, Vergedis 2012, Nucci 

2014; Huang 2007 

ESCMID-ECMM-ERS Aspergillus Guideline 



Population/Test: GM-BAL 

Intention Intervention SoR QoE Comment 

Any To diagnose pulmonary 
aspergillosis 

A II GM in the BAL is a good tool to diagnose 
Optimal cut-off is between 0.5 to 1.0  
( <0.5 rules out IA) 

Population Intention Intervention SoR QoE Comment 

Any To diagnose cerebral 
aspergillosis 

Galactomannan in CSF B II No validated cut-
off 

GM-CSF 
D'Haese 2012, Heng 2013, Luong 2012, Zou 2012, Fisher 2013, Reinwald et al. 2012 

Viscoli 2002, Verweij 1999 

GM - Biopsies 

Population Intention Intervention SoR QoE Comment 

Any To detect 
galactomannan in 
tissue 

To apply GM-test on 
lung-biopsies 

B II Cut-off 0.5; 
high sensitivity (90 %) and specificity 
(95%); specimens need to be sliced; 
precondition for doing so is that 
sufficient material is available;  
dilution in isotonic saline 

Klont 2004, Lass-Flörl 2007 

ESCMID-ECMM-ERS Aspergillus Guideline 



GM, BAL 



GM, BAL 



Mouse MAb JF5 
Binds to a protein epitope present on 

an extracellular glycoprotein Ag 
secreted by Aspergillus spp. 

Used to develop an 
immunochromatographic  LFD  

Detection of Asp Ag in serum in 15 min. 
Highly specific, no cross Rx with other 

clinically sign.fungi   

A “non-GM” antigen as a  surrogate marker for IA 

Negative Weak Strong 

Aspergilloz; LFD 





Biomarker/LFD 

Population Intention Intervention SoR QoE Comment 

Hematological 
malignancy and 
solid organ 
transplant 

Diagnose IA Evaluation of LFD 
using BAL samples 

(retrospective 
study)  

 

B II Retrospective study. Sensitivity and 
specificity of BAL LFD tests for probable 
IPA were 100% and 81% (PPV 71%, NPV 
100%),5 pts with possible IPA had 
positive LFD, no proven IA 

Hönigl et al. 2012, Held et al. 2013, Hönigl et al. 2014 

ESCMID-ECMM-ERS Aspergillus Guideline 



(1-3)-β-D-glukan testi   

Mucorales (ve C. neoformans) dışı mantarlar 

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; Metan et al. SJID 2012; 44: 330 

2003: Serumda beta-glukan tayini:  IFI tanısında kullanımı (FDA) 



Beta-glukan testi: Duyarlılık ve özgüllük 

Duyarlılık   %50-100 

Özgüllük  %77-100 

NPV   %98-100 

PPV   %44-67 

Zaman  Klinik tanıdan 4-10 gün önce (+) 

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 



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

ENFEKSİYON (n) 

(KANITLANMIŞ) 

Toplam n=135 

POZİTİFLİK 
ORANI 

Cut-off: 80 

Kandidoz (107) 

 

% 77.6 

Aspergilloz (10) % 80 

Fuzaryoz (3) 0/3 

Mukormikoz (3) 0 

Kriptokokkoz (12) 2/12 

Tek serum  
örneği 

              % Duyarlılık Özgüllük PPV NPV 

Cut-off: 80 64.4 92.4 89 73 

163  
IFI olgusu 

170  
sağlıklı kontrol 

Altta yatan  
hastalık /risk  
faktörü: Çeşitli 

IFI tanısı:  
EORTC/MSG kriterleri 



Lower sensitivity of serum (1,3)-β-D-glucan for the 
diagnosis of candidemia due to Candida parapsilosis 

Abstract 
The aim of this study was to evaluate the sensitivity and the levels of 1,3-β-D-glucan (BDG) 

among patients with candidaemia due to different Candida species. Retrospective study of 

all patients who had a single-species candidaemia and BDG testing performed within 48 h 

from the onset of candidaemia during 2009–2015 was performed. Factors influencing the 

sensitivity of BDG, including the presence of a central venous catheter, antifungal therapy 

and Candida species, were analysed in univariate and multivariate models. In all, 107 

patients with the following Candida distribution were included: 46 (43%) Candida 

albicans, 37 (35%) Candida parapsilosis, and 24 (22%) other species. BDG sensitivity and 

levels were the highest in C. albicans candidaemia and lowest 

for C. parapsilosis (respectively, 72% and 410 pg/mL for C. albicans, 41% and 39 pg/mL 

for C. parapsilosis, and 63% and 149 pg/mL for other species; p 0.015 and p 0.003). In 

multivariate analysis, Candida species (parapsilosis versus others) was the only factor 

influencing the sensitivity of BDG (OR 0.3, 95% CI 0.1–0.7, p 0.006). The sensitivity of 

BDG in candidaemia seems highly dependent on the fungal species, with the lowest being 

for C. parapsilosis. 

Clin Microbiol Infect 2016; 22: Pages 646.e5–646.e8 



Beta-glukan testinin IFI tanısındaki yeri: 
Meta-analiz 

2979 olgu 
16 çalışma 

Duyarlılık:  % 77 

Özgüllük: % 85 

Kullanılan istatistiksel analizler önemli 
ölçüde değişken 

Testin tanısal doğruluğu: iyi /(orta) düzeyde 

Karageorgopoulos et al. CID 2011; Mar;52:750 
(Onishi et al. JCM 2012: 50: 7) 



Detection of (1, 3)-β-D-glucan in 
bronchoalveolar lavage and serum samples 
collected from immunocompromised hosts  

     Theel et al. Mycopathologia 2013; 175: 33 

109 patients  (Fungitell) 
 

For IFI in general: Low  PPV  
(BAL & serum; 20 vs. 27%).  

 
High NPV  

(BAL & serum; 83 vs. 85%)  



Β-D-glukan, serum IFE  
 



Β-D-glukan, BAL 

NPV yüksek; enf. unun ekarte edilmesinde yardımcı 
olabilir. PPV düşük; tanıdaki yeri sınırlı  

IFE  
 



Diagnostic Tools - Β-D-glucan Assay 
Population Intention Intervention SoR QoE Comment 

Mixed population: 
Adult ICU, 
Hematological 
disorders, SOT 

To diagnose IFD 
(not specific for 
aspergillosis) 

Diagnostic assay 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Screening assays 

C 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

C 

II 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

II 

4 different assays; Fungitell 
FDA approved and available 
in US and Europe; others 
only available in Japan; 
overall sensitivity of 77% and 
specificity of 85% 
 
Specificity limits its value in 
this setting 
 
Two or more consecutive 
samples: sensitivity =  65%,  
specificity = 93%; 
studies included once to 
thrice weekly 
 
Varies with assay and cut-off: 
Wako assay sensitivity = 40-
97%, specificity = 51-99% 

Karageorgopoulos 2011, Lu 2011 ESCMID-ECMM-ERS Aspergillus Guideline 



Glukan testi:Yalancı pozitiflik 

•Selüloz hemodiyaliz membranları 
•Ig preparatları 
•Antitümör polisakkarit  
•Bakteriyal infeksiyonlar  
 (Gram (–) basillerle > gram (+) koklarla) 
•Siroz 
•Abdominal cerrahi 
•Mukozit, enterokolit 
•(Glukan pozitif olan) kan / kan ürününün 
Transfüzyonu 
•Antimikrobiyal ilaçlar (antifungaller dahil) 

Ikemura et al. JCM 1989, 27: 1965; Kato et al. Nephron 2001, 89: 15; Digby et al. Clin Diagn Lab Immunol 2003; 10: 882; Singh & 
Paterson CMR 2005; 18: 44; Fungitell Assay Guide; Albert et al. EJCMID 2011 Apr; 10; Liss et al. JAC Dec 13 2015 







 
Moleküler Yöntemler 

SORUNLAR 
Standardizasyon 
Kontaminasyon 
Kolonizasyon-infeksiyon 
ayırımı 
Aralıklı pozitiflikler 
Proflaksi/tedavinin DNA 
salınımına etkisi 
Tedaviye yanıt olmaksızın 
negatifleşme 

AVRUPA GRUBU 
Aspergillus-PCR 
standardizasyon 

çalışmaları 

(“European Aspergillus PCR 
Initiative”) 

Loeffler J et al. JCM 1999, 37: 1200; Lass-Florl et al. Brit J Haematol 2001, 113: 180; Yeo et al. CMR 2002, 15: 465 



PCR-serum IC  
 

Nguyen et al. CID 2012; 54: 1240 

n=55 



PCR-serum IA  
 



PCR-BAL IA  
 



Population Intention Intervention SoR QoE 

Patients with haematological 

malignancies 

To diagnose IA PCR on blood samples 

B II To diagnose IA PCR on serum samples 

To diagnose IA PCR on whole blood samples 

Haematopoietic stem cell 

transplantation 

To diagnose IA Prospective screening PCR on 

whole blood samples 

B II 

To diagnose IA Prospective screening PCR on 

blood samples 

B II 

To diagnose IA PCR and GM in BAL A II 

Table 11. Aspergillus PCR on whole blood, serum or plasma 

ESCMID-ECMM-ERS Aspergillus Guideline 

IA  
 

PCR, kan/serum 



Table 10. PCR on bronchoalveolar lavage or cerebrospinal fluid 

ESCMID-ECMM-ERS Aspergillus Guideline 

IA  
 

PCR, BAL/CSF 

Population Intention Intervention SoR QoE 

Patients undergoing  allogeneic stem cell 

transplantation recipients not on mould-

active prophylaxis 

To diagnose IA BAL PCR B II 

Patients with pulmonary infiltrates and 

haematological malignancies and 

prolonged neutropenia 

To diagnose IA BAL PCR B II 

ICU patients,mixed populations To diagnose IA BAL PCR B II 

Patients with haematological 

malignancies 

To diagnose CNS 

aspergillosis or 

meningitis 

CSF PCR B II 



“Conflicting Evidence” 

“Expert Opinion” 









Serum GM 

BAL GM 

 
 
S 
 
O 
 
T 



Beta-D-glucan 

Serum/Blood PCR 

BAL Asp PCR 

 
 
S 
 
O 
 
T 









SOT - IFE   ESCMID-ESGICH 

YÖNTEM ÖNERİ DÜZEYİ 

Kan kültürü pozitifliği  AIII (Diagnostik) 

Dokuda mikr. (+)/doku veya 
steril örnek kültür (+) 

AIII 

GM-Serum (IA) DIII 

GM-BAL (IA) AII 

GM-CSF BIII 

BDG, IFE tanısı BII 

BDG, Candida enf. ekarte 
etmek için 

CIII 

PCR-Serum  (IA)  DIII 

PCR-BAL/Balgam (IA) BII (doğrulanması gerekir) 

Cryptococcus Ag-Serum/CSF AII 

Cryptococcus: Kan 
kültürü/İdrar Kültürü/Deri  

lezyonundan kültür (+) 

AII 



• Kültür, invazif fungal enfeksiyonlarının tanısında 
altın standart olma özelliğini korumaktadır. 

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

 
• Bazı serolojik testler erken tanıya yardımcı 

olabilirse de solid organ nakil olgularında 
duyarlılıkları sınırlı olabilir. Bu yöntemlerin, tek 

başlarına değil, konvansiyonel yöntemlerle 
birlikte kullanılmaları önerilir. 

  
 
 

SONUÇ 





Sendid et al. JCM 1999; 37: 1510 

% 

Sistemik 
 kandidoz 

EIA 

Mannan & anti-mannan 



Prospective evaluation of mannan and anti-mannan 
antibodies for diagnosis of invasive Candida 
infections in patients with neutropenic fever 

Ellis et al. J Med Microbiol 2009; 58: 606 

The diagnostic performance and usefulness of the Platelia antigen and antibody test (Bio-Rad) was 
investigated in a prospective study of haematological patients at risk for invasive Candida 
infections.  

A strategy was developed to determine diagnostic cut-offs from receiver operating characteristic 
curves with maximal sensitivity and, given this sensitivity, maximal specificity, both being greater 
than 0. In this patient population, these values were 0.25 ng ml(-1) for mannan (M) and 2.6 
arbitrary units ml(-1) for anti-mannan (AM), which are lower than those recommended by the 
manufacturer. All patients developed at least one positive diagnostic M or AM result during the 10 
days of persistent febrile neutropenia (PFN). The optimal overall performance was found when two 
consecutive positive tests for both M and AM were used [sensitivity, specificity, positive 
predictive value and negative predictive value (NPV) of 0.73, 0.80, 0.36 and 0.95, respectively]. 
There was a positive correlation of M with beta-D-glucan (r=0.28, P=0.01). The first positive M 
test was found up to a mean+/-sd of 8.8+/-8.5 (range 2-23) days prior to a clinical/mycological 
diagnosis of IC. The low specificities of the test performance may have been due to some of the 
comparator patients having subclinical Candida infections as evidenced by the high incidence of 
colonization among them (60% had a colonization index of >or=0.5).  

The high NPVs suggest that the tests may be particularly useful in excluding IC. It is feasible to 
explore the use of serial measurements of M and AM as part of a broader diagnostic strategy for 
selecting PFN patients to receive antifungal drug therapy. 



Mycoses. 2016 Jun; 59: 374 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Specificity+of+mannan+antigen+and+anti-mannan+antibody+screening+in+patients+with+haematological+malignancies+at+risk+for+fungal+infection


 
 
 
 

Uludağ Üniv. Deneyimi 

72 kandidemi 

63 non-nötropenik 

9 nötropenik 

30 bakteriyemi 

26 sağlıklı kontrol 

n= 128 

Prof. Dr. Beyza Ener’in izniyle; Yayınlanmamış veri 

Hicran Akın ve ark. 2013 



Duyarlılık Özgüllük PPV NPV 

Mannan Ag 31,9 76,8 63,9 46,7 

Anti-mannan Ab 81,9 46,4 66,3 66,7 

Her ikisi (+) 20,8 89,3 48,4 46,7 

Herhangi biri (+) 93 33,9 64,4 88,1 

Tüm Hastalar (n=128) 

Prof. Dr. Beyza Ener’in izniyle; Yayınlanmamış veri 

 
 
 
 

Uludağ Üniv. Deneyimi 
Hicran Akın ve ark. 2013 



Mannan Ag (+) Mannan Ab (+) 

Nötropenik hasta (9) 6 (%66,7) 2 (%22,2) 
Non-nötropenik hasta (63) 17 (%27) 57 (%90,5) 
Bakteriyemili ve sağlıklı 

kontrol (56) 
13 (%23,2) 30 (%53,6) 

Prof. Dr. Beyza Ener’in izniyle; Yayınlanmamış veri 

 
 
 
 

Uludağ Üniv. Deneyimi 
Hicran Akın ve ark. 2013 



Population/Test: Storage of original samples 

Population Intention Intervention SoR QoE Comment 

Any To prevent 
degradation of 
biomarkers, eg. 
Galactomannan 
(GM) in serum or 
BAL/bronchial 
washes 

Complete assay 
soon after delivery 
to laboratory. Avoid 
short or long-term 
storage of serum at 
4°C.  

A I Has been established that 
galactomannan in serum 
degrades with short-term 
and long-term storage at 4C.  
BAL fluid GM index values 
remain stable. 
 
Testing of pos/neg serum 
and BAL fluid pools showed 
no decline in galactomannan 
index over 11 months at – 
20°C 

ASM Manual of Clinical Microbiology, 10th Edition, Johnson et al. 2013, Oren et al. 2012, Furfano et al. 2012, Wheat et al. 2014 

IDSA-ASM Kılavuzu; Transport ve saklama koşulları: 
Serum: : + 4°C’de 5 güne kadar, > 5 gün: -70°C’de saklama 

BAL: Oda sıcaklığı, 2 saate kadar; >2-24 sa. : + 4°C 

ESCMID-ECMM-ERS Aspergillus Guideline 





Koo et al. CMI 2012; 18: E122 

IA: 69 
olgu 
IC: 40 
PJP: 18 

6 ve 12 haftalık izlem: 

1-3-beta-D-glukan değerleri yüksek  

seyretmeye devam ediyor.  

Daha sonra düşüyor. 


