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• Cryptogam’dan Patojene: Candida’nın Klinik Kimlik Kazanması

• 19. yüzyılın ortalarında Candida, patojen bir mikroorganizma olarak değil, botanik sınıflandırma içinde bir “cryptogam” 

olarak kabul edilmiştir.



• 1950 ’li yıllar fungal infeksiyonların tanısında kültür ve 

biyokimyasal yöntemlerin yükselişi.

• 1960 ’lı yıllarda klinik mikolojide hızlı tanı; C. albicans ve 

diğerleri.

Fungal Tanı Yöntemlerinin Gelişimi



Fungal Tanı Yöntemlerinin Gelişimi

• 1970 ’li yıllardan hızlı tanı arayışları artıyor. • 1990 ’lı yıllara kadar bir sonuç yok. 

Blastomikoz

Koksidioidomikoz

Histoplazmoz

Aspergilloz



Tanıda Geleneksel Yöntemlerin Yeri ve Sınırları

• Nakil hastalarında fungal enfeksiyon şüphesi oluştuğunda, 

ilk başvurulan geleneksel tanı yöntemleri genellikle mikrobiyolojik kültür, biyokimyasal testler ve mikroskopik incelemedir.

Am J Med. 2023 Jun;136(6):514-517.

Dissemine kandidiyazisin %50’den 

fazlası, kan kültürü hiç pozitif 

olmadan ölümle sonuçlanmaktadır

İnvaziv kandidiyaziste otomatik kan 

kültürleri ne hızlıdır ne de duyarlı; 

%50–70

J Fungi (Basel). 2018 Feb 19;4(1):27 

İnvaziv pulmoner aspergilloziste, 

balgam/BAL kültürleri hastaların 

%30–50’sinde negatiftir

Mukormikozda; 

etken dokuya yerleşir, fungemi

yapmaz ve geç ekimde üremez.

Olguların >%50’ negatif

FUNGINOS. Mycoses. 2025 Nov;68 (11) J Family Med Prim Care. 2022 May;11(5)

(otopsi verileri) (otopsi verileri)
ve ≥72 saat



• Son zamanlarda;

klinik mikrobiyoloji laboratuvarlarında sessiz bir devrim oluyor. 

Klinik Mikrobiyolojik Yeni Yöntemler - Tanıda Devrim

• Yeni yöntemler;

- daha hızlı

- daha doğru

- daha duyarlı

- daha etkili

- daha geniş yelpazede tanı

- daha kolay, otomatize

- direkt örnekten çalışabilecek sistemler

Klinik mikrobiyolojinin evrimi, 
klinik ihtiyaçlara bir yanıttır.

HENRY D. ISENBERG



• Son 20 yılda; yeni moleküler tanı platformları, yeni nesil dizileme sistemleri, kütle spektrometreleri klinik mikrobiyoloji

laboratuvarlarında yerini almıştır.

Klinik Mikrobiyolojik Yeni Yöntemler - Tanıda Devrim



• Nobel Ödüllü onlarca buluş ve hızla gelişen klinik mikrobiyolojik tanı araçları.
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Arthur Kornberg
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John B. Fenn
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Retsriksiyon endonükleaz

Werner Arber

RNA polimeraz

Roger D. Kornberg

Dizileme teknikleri

Frederick Sanger

PCR 

Kary Mullis

Katot ışınları

Francis Aston

Revers tranksripraz

David Baltimore

Howard Temin

ELISA

Rosalyn Sussman Yalow

Emmanuelle Charpentier,  Jennifer Doudna
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Klinik Mikrobiyolojik Yeni Yöntemler - Tanıda Devrim



• Klinik mikrobiyoloji farklı alanlarda yeniden tanımlanıyor

• Transplantasyon İnfeksiyonları için Gelişen Mikrobiyolojik Tanı: Bir Paradigma Değişiminin Zirvesinde

Bu teknolojik dönüşüm, invaziv fungal enfeksiyonlarda ‘g 

tanı sorununu gerçekten çözebildi mi?

Klinik Mikrobiyolojik Yeni Yöntemler - Tanıda Devrim



Kılavuzlar ne diyor?

• Güncel kılavuzlar (EORTC/MSGERC, AST-IDCOP, ECMM/ISHAM/ASM) invaziv mantar tanısında geleneksel yöntemlerin

özellikle yüksek riskli SOT alıcılarında yetersiz kaldığını vurgulamaktadır.

• Klavuzlara göre; 

galaktomannan, β-D-glukan, 

PCR / T2 gibi moleküler testler, 

MALDI- TOF sistemleri ve FISH 

temelli testler, erken tanı ve 

zamanında tedavi kararları için 

vazgeçilmez hale gelmiştir.



Biyobelirteçler Galaktomannan ve Beta-D-glukan Testleri   

Test Hedef Duyarlılık Özgüllük Kör Nokta

Galaktomannan (GM) Aspergillus Serum %60–80, BAL %80–90 %85–95
Profilaksi/tedavide yalancı 

negatif

β-D-glukan (BDG) Pan-fungal %70–90 %75–85 Cryptococcus, Mucorales

• Galaktomannan ve β-D-glukan, 1990’lardan itibaren geliştirilen invaziv mantar enfeksiyonlarının tanısında kültür dışı 

biyobelirteçler olarak klinik kullanıma girdi

• Özellikle aspergilloz ve kandidiyaziste erken tanıyı hızlandıran ancak hiçbir zaman kültür ve histopatolojinin yerini tamamen 

alamayan testlerdir.



• Serolojik tanı, CLIA tabanlı otomatize sistemlerin

tek örnek çalışmaya olanak sağlamasıyla, invaziv mantar enfeksiyonlarında hız, duyarlılık ve laboratuvar güvenilirliği

açısından belirgin bir dönüşüm geçirmiştir.

Biyobelirteçler Galaktomannan ve Beta-D-glukan Testler   



Biyobelirteçler Galaktomannan ve Beta-D-glukan Testler   

SOT alıcılarında invaziv aspergilloz
tanısında; 
- serum örneklerinde %65–80 
- BAL örneklerinde ise %80–90 

duyarlılık

SOT alıcılarında invaziv fungal 

enfeksiyon tanısında;

- %70–85 duyarlılık

- %75–90 özgüllük

• CLIA tabanlı GM ve BDG testleri, 

SOT alıcılarında tek örnek çalışma avantajıyla tanıya ulaşma süresini kısaltarak klinik karar sürecini hızlandırmaktadır.

GM + BDG kombinasyonu, SOT alıcıları gibi 

yüksek riskli hasta gruplarında, tanısal 

duyarlılığı yaklaşık %10–20 oranında 

artırmaktadır.



Moleküler Tanı Testleri ve Kütle Spektrometrisine Dayalı Yöntemler

• Moleküler tanı testleri ve MALDI-TOF MS, özellikle SOT alıcılarında invaziv mantar enfeksiyonlarında, kültürden bağımsız 

veya kültür sonrası hızlı ve yüksek doğrulukta etken tanımlaması sağlayarak serolojik ve konvansiyonel yöntemlere 

alternatif olarak araştırılmaktadır

• Pozitif kan kültüründen direkt tespit yapan yöntemler

• Pozitif kültür plağından çalışanlar

• Direkt klinik örnekten   (kültürden bağımsız) yöntemler (kan, BAL, BOS vb.)

%50 48-72 saat



Hibridizasyon Temelli Yöntemler

Hedef DNA

Hibridizasyon

Panfungal Prob

• 1970’li yıllardan itibaren geliştirilmeye başlandı, nükleik asit özgüllüğünü tanıya taşıyarak, kültürden bağımsız etken 

saptamanın temelini oluşturmuştur. 



• Yeast Traffic Light® PNA FISH®

Pozitif kan kültürlerinden Candida türlerini doğrudan ve hızlı tanımlamak için tasarlanmış bir PNA-FISH (peptid nükleik asit 

floresan in situ hibridizasyon) kitidir.

Hibridizasyon Temelli Yöntemler

FDA onaylı

hedeflediği Candida türlerini %96 doğrulukla tanımladığı 

gösterilmiştir. 



Hibridizasyon Temelli Yöntemler

• Accelerate PhenoTest BC; pozitif kan kültürü şişelerden hızlı tanımlama için FISH ve fenotipik duyarlılık için zaman 

atlamalı mikroskop kullanan bir sistemdir.

FISH basamakları

Enzim ile lizis

Hibridizasyon

Stringent Wash Otomatik resim

işleme
Otomatik veri analizielektrokinetik

yoğunlaştırma

Hücrelerinin 

sabitlenmesi
Sınırlı Kapasite

C. albicans

duyarlılık %100, özgüllük %99.3 

C. glabrata

duyarlılık %80, özgüllük %97.9



• Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) tabanlı testler, 

Tek bir cinse/türe özgü PCR ( Aspergillus fumigatus PCR, Candida türleri paneli PCR), Pan-fungal PCR 

Amplifikasyon temelli sistemler

tanısal moleküler 
mikrobiyoloji



Amplifikasyon temelli sistemler

• Aspergillus PCR; direkt örnekten

iki ardışık pozitif kan Aspergillus PCR sonucunun invaziv aspergillozis için 

özgüllüğünün %85-95, duyarlılığın ise %70-80 aralığında değiştiği gösterilmiştir.



• Direkt örnekten PCR tabanlı testler, 

standardize oldukça, EORTC tanı kriterlerine “mikolojik delil” olarak dahil edilmeye başlanmıştır. 

• 2020 EORTC-MSGERC güncellemesinde Aspergillus PCR testleri uygun standardizasyonla yapılmışsa probable tanı 

kategorisinde kullanılabileceği belirtilmiştir

Amplifikasyon temelli sistemler

Table 2. Probable Invasive Pulmonary Mold Diseases
• Kan/serum/plazmada ardışık ≥2 PCR pozitifliği

• Aynı BAL’da ≥2 tekrar örneğin PCR pozitifliği

• Kan + BAL kombinasyonunda en az birer PCR pozitifliği



• Direkt Kandan Candida PCR; literatür derlemelerde ve meta analizlerde 

duyarlılık 59–100% arası, özgüllük 92–96% bandında gibi geniş aralıklar veriyor

• Standardizasyon eksikliği ve klinik performans verisinin heterojenliği yüzünden kılavuzlar net öneri üretmekte zorlanıyor.

Amplifikasyon temelli sistemler

SOT alıcılarında Candida PCR “tek başına tanı koydurucu test” 

olmaktan çok;

• yüksek risk + klinik şüphe olan hastada kültüre ek

• mümkünse  biyobelirteçlerle birlikte

• Kılavuzların temkinli kalmasının sebebi de bu heterojenlik.
Candidemia (TP I)                   kanıtlanmış–olası IC     kanıtlanmış – olası- mümkün IC



• T2Candida® Biosystem, direkt kandan  tanı sağlayan, örnek hazırlama–amplifikasyon–okuma adımlarını tek platformda 

• invaziv kandidemi tanısı FDA 2016 / doğrudan kandan Candida türlerini 3–5 saatte saptayan ilk FDA-onaylı panel 2024

• Kan kültür sistemlerinde 3 kat daha duyarlı ve en az 2 gün daha hızlı.

Amplifikasyon temelli sistemler

Direkt kandan 

C. albicans/tropicalis, 

C. Parapsilosis

C. glabrata/krusei



• T2 Candida Panel- magnetic resonance

1 yıl takip, 5100 hastada tanı, yaklaşık 6 milyon dolar daha az harcama 

Amplifikasyon temelli sistemler

• 1 yıllık decision-tree (karar ağacı) modeli

• Hipotetik bir hastane senaryosu (yıllık 5100 yüksek riskli hasta)

• Literatürden alınmış verilerle simülasyon

T2Candida kullanımının kandidemiye bağlı mortaliteyi

%60 oranında azaltabileceği öngörülmüştür



• T2 Candida Panel

• T2Candida Panelinin Klinik Kullanımı: 2000’den Fazla Olgunun Gerçek Hayat Analizi

Amplifikasyon temelli sistemler

• 42 BC(+) kandidemi olgusunun 16’sı T2Candida(–) → duyarlılık ≈ %62

• T2Candida pozitif 80 olgunun 64’ü kan kültürü negatif

• T2 pozitif / Kan kültürü negatif olan 64 olgunun klinik dağılımı

- Kesin kandidemi: 28

- Olası kandidemi: 11

- Şüpheli kandidemi: 15

- Kandidemi ile uyumsuz: 10

Zaman Kazancı: 

T2 : 3.9 saat

Kan kültürü: 22.7–42.0 saat

28-gün sağkalım: 

T2(+) grubu %68

Sadece BC(+) grubu %65



Yayın Tasarım / merkez Popülasyon N Ana bulgu (slaytlık)

McCarty ve ark., ATC 2018 

(C344)

Retrospektif gözlem, 

tek merkez

SOT 

(böbrek/karaciğer/akciğ
er/kalp)

66 T2 testi
%6.3 pozitif (4/66); 3’ü BC negatif. 

T2−/BC− (61) olguda 54’ünde tedavi kesme/başlamama kararı 
→ ampirik tedavi ort. 1.98 gün (kurum geçmişi 6.35 gün).

Hussain ve ark., OFID 2018 

(IDWeek/Poster)

Retrospektif, çok 

hastaneli sistem

Transplant (Tx) vs non-Tx

(Tx alt kırılımı 
verilmemiş)

1272 (Tx=110)
Tx grubunda (BC referans): 

Duyarlılık %83.3, özgüllük %81.9, NPV %98.8. 
Ortalama sonuç süresi T2: 13 saat; BC  ~4 gün.

Chaudhry ve ark., OFID 2019 

(Poster 247)

Retrospektif; 

stewardship odaklı

Tx vs non-Tx (T2−/BC− 

kohortu)
472 (Tx=93)

T2  ~6 saat vs final BC negatif ~123 saat. 

Ampirik antifungal başlananlarda
T2(−) sonrası 7 gün içinde kesim %97; kesim sonrası 
kandidemi yok.

Falces-Romero ve ark., 2018 Vaka raporu
Pediatrik multivisceral

transplant + kandidemi
1

T2Candida ile tanı/izlem, tedavi süresinin kan kültürüne göre 

daha “net” yönetilmesine yardımcı olmuş.

Fortún ve ark., 2018 Vaka raporu

Karaciğer transplant; 

kandidemi olmadan 
derin invaziv 
kandidiyazis şüphesi

1
Kültür negatif/kandidemi yokken T2MR ile derin yerleşimli IC 

için tanısal katkı bildiriliyor (erken ipucu).

Amplifikasyon temelli sistemler

• T2Candida®, solid organ transplant alıcılarında sınırlı sayıda çalışma ve kongre bildirilerinde değerlendirilmiş. 

• Özellikle hızlı negatif sonuçlarıyla antifungal stewardship amacıyla kullanılmıştır 



Amplifikasyon temelli sistemler

1990
Air Thermocycler

1995
RapidCycler

1996
LightCycler

2001
Indy

2003
HR-1

2004
RAZOR

2005
LightScanner

2007
RAPID LT

2008
RAZOR EX

• Sendromik ve Panel Testler, PCR temelli tanı sistemlerinin geldiği en son nokta



Sonuç

Örnek

• Sendromik testler / cihazlar; aynı anda birden çok hedefin tespit edildiği genellikle PCR temelli tam otomatize sistemlerdir. 

PCR temelli tanı için gereken tüm adımlar tek cihazda, ek müdahale gerektirmez

Amplifikasyon temelli sistemler



• Sendromik Tanı Testleri – Multipleks Panel Testler

• Panel testler teknik olarak çoklu hedef içeren multipleks PCR  testlerdir

Amplifikasyon temelli sistemler



Amplifikasyon temelli sistemler

Platform
Mantar hedefi 

olanlar
Hangi mantarlar? Klinik örnek / kullanım

BioFire FilmArray
BCID2 ve ME 

(Meningitis/Encephalitis)

BCID2: C. albicans, C. glabrata, C. krusei, C. parapsilosis, C. tropicalis, 

C. auris + Cryptococcus neoformans/gattii
nME: Cryptococcus neoformans/gattii

BCID2: Pozitif kan kültürü şişesi 

(Gram/klinikle birlikte yorum) 
\nME: BOS

QIAstat-Dx
Meningitis/Encephalitis

(ME) Panel

Cryptococcus neoformans/gattii

(ikisini ayırmadan raporlar) 
BOS

ePlex (GenMark )
BCID-FP 

(Fungal Pathogen) Panel

C. albicans, C. auris, C. glabrata, C. tropicalis, C. parapsilosis,

C. dubliniensis, C. kefyr, C. lusitaniae,  
Cryptococcus neoformans/gattii, Fusarium ve Rhodotorula

Pozitif kan kültürü şişesi 

Bioeksen multiplex PCR 

panelleri
Sepsis Panel

C. albicans, C. glabrata, C. krusei, C. tropicalis, C. parapsilosis, C. auris, 

Aspergillus spp., Fusarium spp.

Kitler klinik örnekten 

ekstraksiyon sonrası real-time 
PCR için tasarlanmış. 

Anatolia Geneworks

Bosphore Sepsis Panel
Sepsis Panel

C. albicans, C. glabrata, C. krusei, C. tropicalis, C. parapsilosis,  

C. auris, Aspergillus spp., Fusarium spp.

Bosphore panelleri kan/klinik 

örnekten NA izolasyonu sonrası 
PCR

• Sendromik Tanı Testleri – Multipleks Panel Testler



Amplifikasyon temelli sistemler

• Sendromik Tanı Testleri – Multipleks Panel Testler

• Fungiplex Candida PCR (Bruker) , invaziv fungal enfeksiyonlarda kültürün geciktiği veya negatif kaldığı durumlarda direkt 

kandan erken ve hedefe yönelik tedaviye olanak sağlar.

Yüksek riskli hasta gruplarında (ICU, immünsüprese) erken 
tanı avantajı:

Duyarlılık: %100

Özgüllük:  %94

→ 8 gerçek kandidemi olgusu → PCR 8/8 pozitif

→ 50 kültür-negatif örnek → PCR 3 tanesinde pozitif



Amplifikasyon temelli sistemler

• Sendromik Tanı Testleri – Multipleks Panel Testler

• Fungiplex Candida PCR (Bruker) , invaziv fungal enfeksiyonlarda kültürün geciktiği veya negatif kaldığı durumlarda direkt 

kandan erken ve hedefe yönelik tedaviye olanak sağlar.

Kan kültürü pozitif 103 Kandidemi olgusunun serum 

örneklerini değerlendirdi. 

PCR Duyarlılık:  33 %

PCR Özgüllük :  93 %

BDG Duyarlılık: 58 %

BDG Özgüllük :  89 %



• Dijital PCR; 

Amplifikasyon temelli sistemler

Plate temelli sistemler / dPCR Damlacık temelli sistemler / ddPCR

FAM, HEX ,VICEvaGreen
0

0

00
0

0
00

0

0 0
0

0

0
0

00
0

0
0

0

0
11

1

1

1 1

1

Sayılamayanı say, ölçülenemeyeni ölç, ölçülemez olanı ölçülebilir yap. Galileo Galilei

1, 0



Amplifikasyon temelli sistemler

• Dijital PCR; 



• Dijital PCR; 

• invaziv pulmoner aspergilloz (IPA) şüphesiyle izlenen 158 hastada, BALF ve plazma örneklerinden

• Tanısal performans, EORTC/MSG kriterlerine göre sınıflandırılmış IPA ve non-IPA olgularında karşılaştırılmıştır.

BALF

• Duyarlılık: %73.1

• Putative IPA’da duyarlılık: %88.2

Plazma

• Duyarlılık: %23.6

• Putative IPA’da duyarlılık: %37.5

Amplifikasyon temelli sistemler



Dizi Analizi Temelli Sistemler



Dizi Analizi Temelli Sistemler

• Yeni Nesil Dizileme Sistemleri

• Son yıllarda yeni nesil dizileme teknolojileri, enfeksiyon etkenlerinin kültür bağımsız tespiti için umut vadeden araçlar 

olarak öne çıkmıştır. 

• Solid organ nakli yapılan hastalarda; - metagenomik NGS (mNGS) , - hedefe yönelik (targeted) NGS, - mcfDNA NGS



• Yeni Nesil Dizileme Sistemleri; 

• Karius kandan hücre dışı mikrobiyal DNA’yı metagenomik NGS ile analiz ederek kültürden bağımsız patojen tanısı sağlayan 

bir testtir.

Dizi Analizi Temelli Sistemler



• Yeni Nesil Dizileme Sistemleri

• Kılavuzlar invaziv mantar tanısında NGS’e kapıyı açtı;

mcfDNA-NGS özellikle non-Aspergillus küflerde bu boşluğu doldurabilecek potansiyele sahip.

Dizi Analizi Temelli Sistemler

Plazmadan mikrobiyal hücresiz DNA dizileme (mcfDNA-Seq)

• Kandan, invaziv işlem olmadan

• >400 mantar türünü kapsayan geniş panel

• Tür düzeyinde tanımlama

Kanıtlanmış / Olası invaziv küf enfeksiyonu (IMI)

• Genel duyarlılık: %51

• Özgüllük: %100

• PPV: %100

• NPV: %80–99 (prevalansa bağlı)

Non-Aspergillus küfler (Mucorales, Scedosporium, vb.)

• Duyarlılık: %79

• BAL kültüründen daha iyi, BAL PCR ile benzer



• 1943 Alfred Nier; kütle spektrometresi alanında öncüydü.

• Kendi tasarımı olan bir kütle spektrometresini kullanarak uranyum235 ve uranyum238 farkını gösterdi.

• Oppenheimer’ın isteği üzerine uranyum235 üretti.

Kütle Spektrometrik Yöntemler MALDI – TOF 



Kütle Spektrometrik Yöntemler

• MALDI-TOF matrix-assisted laser desorption ionization time-of-flight mass spectrometry



Etkenlerin dağılımı; 01.01.2015-29.11.2016

Candida spp.; 217
%36

C. albicans; 165
%28

C. dublinensis; 
6

%1

C. glabrata; 68
%11

C. keyfr; 30
%5

C. krusei; 20
%3

C. lusitaniae; 5
%1

C. parapsilosis; 36
%6

C. famata, 4 C. tropicalis; 45
%8

C. utilis, 2

Kütle Spektrometrik Yöntemler

• MALDI-TOF matrix-assisted laser desorption ionization time-of-flight mass spectrometry



• Doğrudan Örnekten MALDI-TOF ile Tanı: Kan Kültürü, BAL Sıvısı ve Doku Örnekleri

• MALDI-TOF’un gelişmiş uygulamaları sayesinde, pozitif kan kültürü şişesinden doğrudan tür tanımlaması yapmak mümkün 

hale gelmiştir.

Kütle Spektrometrik Yöntemler



Fungal İnfeksiyonların Yönetimi



"teknik olarak uygulanabilir olanla klinik olarak önemli 

olan dikkatli bir şekilde bütünleştirilmedir" 

Dr. Raymond Bartlett,1974 

"yapabiliyor olman mutlaka yapman gerektiği anlamına gelmez" 

atasözünü mikrobiyoloji laboratuvarına uyarlayan büyük bir 

öngörüye sahipti. 

Medical microbiology:

Quality, cost and clinical relevance
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