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ÖZ

Mantarların etken olduğu hastalıklar dünyada çok sayıda kişiyi etkilemektedir. Son zamanlarda bağışıklık sistemini baskılayan hastalık-
ların ve tedavi uygulamalarının artması, mantar infeksiyonlarının sıklığı ve çeşitliliğinde artışa neden olmuştur. Bu durum, zamanında 
ve kesin tanıyı zorlaştırmış ve daha başarılı tanısal yaklaşımlara gereksinimini artırmıştır. Özellikle invaziv mantar infeksiyonlarının 
tanısında yeni yöntemler geliştirilerek risk altındaki hastalarda erken dönemde doğru tanının konması ve prognozun iyileştirilmesine 
çalışılmaktadır. Bu amaçla, tanımlanan yeni testlerin farklı hasta gruplarında ve farklı patojenler için performansları değerlendirilmek-
tedir. Uygun bulunanlar tanı algoritmalarına eklenmektedir. Bu derlemede mantar infeksiyonlarının tanısı için kullanılan konvansiyonel 
ve non-konvansiyonel laboratuvar tanı testlerinin avantaj ve dezavantajları ile özetlenmesi amaçlanmıştır.  
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Diseases caused by fungi affect a large number of people in the world. Recently, the increase of diseases and treatment applications 
that suppress the immune system has caused a rise in the frequency and variety of fungal infections. This has complicated timely and 
definitive diagnosis and increased the need for more successful diagnostic approaches. New methods are developed especially for the 
diagnosis of invasive fungal infections in order to provide early and correct diagnosis and improve prognosis in vulnerable patients. For 
this purpose, the performances of new tests defined are evaluated in different patient groups and for different pathogens. Those found 
suitable are added to diagnostic algorithms. The aim of this review was to summarize the conventional and non-conventional laboratory 
diagnostic tests used for fungal diagnosis with their advantages and disadvantages.
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GİRİŞ

Dünyada var olduğu düşünülen 1-5 milyon 
mantar türünden birkaç yüz kadarı insanlarda in-
feksiyona neden olabilmekte, çok daha azı sağlıklı 
insanlarda etken olarak gözlenebilmektedir. Son 
dönemde modern tıptaki gelişmeler, mantar infek-
siyonlarına açık büyük bir popülasyon yaratmış-
tır. Sadece insanda yerleşen patojenlerin aksine, 
doğada geniş rezervuarları bulunan mantarların 
gelecekte giderek artan sorunlar olarak karşımıza 
çıkması olasıdır[1,2]. Mantarlara bağlı hastalıklar, 
sanılandan daha fazla kişiyi etkilemektedir. Yıl-
da yaklaşık bir milyar kişinin mantar hastalıkla-
rından etkilendiği ve 1.5 milyon kişinin öldüğü 
düşünülmektedir[3]. Mantar hastalıkları hakkındaki 
farkındalığı artırmayı hedefleyen uluslararası bir 
platform olan “Leading International Fungal Edu-
cation” (LIFE, http://www.life-worldwide.org/), ko-
nuya dikkat çekebilmek amacıyla farklı ülkelerdeki 
mantar infeksiyonu yükünü tahmin eden model-
leme çalışmalarını teşvik etmektedir. Bu amaçla 
2013’ten beri yürütülen çalışmalar, dünya nüfu-
sunun yaklaşık %80’i için ciddi mantar hastalığı 
riskinin varlığını ortaya çıkarmıştır[4]. Türkiye için 
yapılan çalışmada, modellemenin hata potansiye-
line dikkat çekilmekle birlikte, ülkemizde rastla-
nan mantar infeksiyonlarının belgelenenden fazla 
olabileceği belirtilmiştir[5]. Mantar infeksiyonlarına 
ilişkin farkındalığın artması, şüpheli klinik tablonun 
varlığında laboratuvara bildirilerek gerekli mikolojik 
yöntemlerin uygulanabilmesini sağlayabilecek ve ol-
guların tanı alabilmesine yardımcı olacaktır.

Mantar infeksiyonlarının tanısı geleneksel ola-
rak direkt mikroskopi ve kültüre dayanmaktadır. 
Bu yöntemlerin yetersiz kaldığı, geç sonuç ver-
diği veya uygulanamadığı durumlar sık karşımıza 
çıkmaktadır[6]. Yakın dönemde geliştirilen ve tanı 
kılavuzlarında önerilmeye başlanan seroloji ve mo-
leküler temelli testler, konvansiyonel testler ile 
birlikte kullanıldıklarında bazı hasta gruplarında 
tanıya katkı sağlamaktadır. İlgili merkezin hasta 
profili ve coğrafi yerleşimi, mantar infeksiyonla-
rında etkenlerin dağılımını büyük ölçüde etkile-
mektedir. Bu nedenle, laboratuvarda kullanılması 
planlanan testlerin kılavuz önerilerinin yanı sıra, 
merkez özelliklerine göre de planlanması gerekli-
liğine dikkat edilmelidir[6]. Bu derlemede, mantar 
infeksiyonlarının tanısında kullanılan testlerin avan-

taj ve dezavantajları ile birlikte özetlenmesi amaç-
lanmıştır. Tanıda ve sonrasında tedavinin yönlen-
dirilmesinde önemli rol oynayabilmesine karşın, 
etken mantarın tanımlanmasına yönelik yöntemler 
dışarıda bırakılmıştır.

Konvansiyonel Yöntemler 

Geleneksel olarak mantar infeksiyonlarının ta-
nısı direkt mikroskopi ve kültür ile etken mantarın 
klinik örnekte gösterilmesine dayanmaktadır. Bu 
nedenle klasik tanı ve sonrasında etkenin tanım-
lanması mantarın morfolojisi ve yapısal detayla-
rından büyük ölçüde etkilenmektedir[7]. Mayalar 
ve küfler olmak üzere iki morfolojik mantar şekli 
tanımlanmışsa da, aralarındaki ayrım her zaman 
çok net değildir[6,7]. Maya mantarları, genellikle 
tomurcuklanma yoluyla aseksüel olarak üreyen tek 
hücreli organizmalardır. Katı besiyerinde üremiş 
olan maya kolonileri genellikle düzgün kenarlı 
ve yuvarlaktır. Maya kolonilerinin agar yüzeyin-
deki makroskopik görünümü bakteri kolonilerine 
benzediğinden, Gram boyası veya ıslak preparat 
ile mikroskopik olarak değerlendirilmediklerinde 
yanlışlıkla bakteri olarak değerlendirilebilirler. Küf 
mantarları, çok hücreli filamentöz mantarlardır. 
Küfün filamentöz doğası, kültürde üremiş olan küf 
kolonilerine yünsü, tüysü veya kadifemsi görünüm 
verir. Bazı durumlarda, aseksüel üreme yapılarının 
oluşumu nedeniyle granüler veya tozlu miçelyum 
yapıları ortaya çıkabilir. Ayrıca, bazı küf kolonileri 
düz (pürüzsüz) olabilirken, bazı maya mantarları 
da makroskopik olarak görülebilen filamentöz ya-
pılar oluşturabilirler. Küf kolonilerinin filamentöz 
aktinomiçetes kolonilerinden ayrımı gerekebilmek-
tedir[7]. Farklı koşullarda küf veya maya formunda 
bulunabilen dimorfik mantarlar da tanımlanmıştır. 
Özellikle in vivo ortamda çok çeşitli morfolojiler 
de gözlenebilmektedir[6,7]. Mantarlara özgü belir-
gin morfolojik özellikler, mantar infeksiyonlarının 
tanısında ve etkenin tanımlanmasında başarı ile 
kullanılmışlardır. Halen, nadir görülen etkenlerle 
gelişen infeksiyonların tanısında etkenin kültürde 
üretilerek tanımlanması gerekmektedir[8]. Ancak, 
kültür yapılmasının zamanında ve kesin tanım-
lamada yetersiz kalabildiği durumlar, diğer tanı 
testlerinin geliştirilmesini zorunlu kılmıştır. 

Mantar infeksiyonunun tanısı amacıyla labora-
tuvarda uygulanacak olan tüm işlemler, gerekli bi-
yogüvenlik düzeyi koşullarına uyumlu laboratuvar-
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larda ve eğitimli personel ile gerçekleştirilmelidir. 
Ayrıca, kültürde gelişen mantar sporları saçılarak 
diğer örnekleri kontamine edebilmektedir. Mole-
küler yöntemlerde de, özellikle nükleik asit eks-
traksiyonu aşamasında infeksiyon bölgesine yakın 
anatomik bölgelerde veya çevrede bulunan man-
tarlar ile kontaminasyon olabilmektedir. Bunların 
önlenmesi için, mikolojik tetkiklerde ek tedbirler 
gerekebilmektedir[7]. 

Direkt İnceleme

Direkt mikroskopide mantarlara ait yapıların 
saptanması, mantar infeksiyonlarının tanısında hız-
lı bir yöntem olarak halen yerini korumaktadır[7,9]. 
İnvaziv mikozların tanısında steril vücut sıvıları ve 
dokularda direkt mikroskopi zorunlu kabul edil-
mektedir[10,11]. Eğitimli ve deneyimli personel ta-
rafından mantar yapılarının güvenilir şekilde ayırt 
edilebilmesi, özellikle küf üreyen kültürlerde kon-
taminasyon ile kolonizasyon/infeksiyon ayrımının 
yapılabilmesini kolaylaştırmakta ve sonucun sağlıklı 
bir şekilde değerlendirilmesine olanak tanımakta-
dır. Ancak, negatif sonuç mantar infeksiyonunu 
ekarte ettirememektedir. Kültür ve direkt mikros-
kopi sonuçlarını kıyaslayan çalışmalarda duyarlılık 
%20 ile %80 arasında değişmektedir[9]. Klinik 
örnekte bulunan mantar elemanlarının az sayıda, 
fragmente ve/veya nekrotik olması yanlış negatif 
sonuçlara neden olabilmektedir. Rutin laboratuvar-
da artefaktların mantar elemanlarıyla karıştırıldığı 
yanlış pozitif sonuçlar raporlanabilmektedir. Bu 
durumlarda farklı boyama yöntemlerinin kullanı-
mı ve doku reaksiyonlarının değerlendirilmesi de 
önem kazanmaktadır. Bunun dışında görüntünün 
belirli bir etken lehine veya aleyhine yanlış yorum-
landığı durumlara da rastlanmaktadır. Psödohiflerin 
hif olarak, antifungal maruziyeti sonrası yapısı 
bozulan hiflerin Mucorales takımına ait küf olarak 
raporlandığı durumlar olabilmektedir[7,9]. Nadiren, 
etkenin cins/tür düzeyinde tanımlanmasını sağla-
yabilecek mantar yapıları dokuda görülebilmekte 
ve bunlar alışkın olmayan gözlerden kaçabilmek-
tedir[12]. Direkt mikroskopi, tüm dezavantajlarına 
karşın, mantar infeksiyonlarının değerlendirilmesin-
de kontaminasyon, kolonizasyon ve etken ayrımı-
nın yapılmasında değerini korumaktadır[7,9].

Klinik materyalin direkt incelemesi için çeşitli 
yöntemler kullanılabilmektedir.

Islak Preparat

Örneğe ait süspansiyonun lam üzerine konu-
lup, lamelle kapatılarak kısık ışık altında ince-
lenmesi oldukça kolay bir yöntemdir. Kuru veya 
akışkan olmayan örneklerin, inceleme öncesinde 
serum fizyolojik gibi bir solüsyonla işlem görme-
si gerekebilir. Bu yöntemle maya hücreleri ve 
hiflerin görülmeleri mümkündür. Ayrıca; tırnak, 
deri kazıntısı gibi doku artığı ve hücreler içeren 
örneklerin potasyum hidroksit (KOH) solüsyonu ile 
hazırlanması, doku materyalinin çözünmesini ve 
mantar yapılarının daha görünür hale gelmesini 
sağlayabilmektedir. Preparatların ısıtılması, dime-
til sülfoksit (DMSO) eklenmesi, boya (mürekkep, 
çini mürekkebi, kalkoflor beyazı, Papanicolaou 
gibi) eklenmesi gibi yöntemler işlemin hızlanması-
na veya mantarlara ait yapıların belirginleşmesine 
katkıda bulunabilmektedir[7,9,13]. 

Gram Boyama

Mayaların çoğu ve hif yapıları tamamen veya 
kısmen gram-pozitif boyanmaktadır. Gram ile bo-
yanmış preparatların mikroskopik incelemesinde 
boyutları ve tomurcuklanan hücre varlığı ile ma-
yalar bakteri hücrelerinden ayırt edilebilmektedir. 
Gram boyama, Actinomyces ve Nocardia gibi 
gram-pozitif dallanan basillerin hiflerden ayrımı 
için de yararlı olabilmektedir[7,9].

Çini Mürekkebi ile Boyama

Beyin omurilik sıvısı (BOS) başta olmak üzere, 
sıvı klinik örnekler santrifüj edildikten sonra oluşan 
çökelti lam üzerine alınıp, 1-2 damla çini mürek-
kebi ile boyanabilmektedir. Cryptococcus neofor-
mans/gattii, nadiren de olsa diğer Cryptococcus 
türleri ve Rhodotorula gibi kapsüllü mayalarda 
kapsül, negatif boyanma ile mantar hücresi çevre-
sinde berrak bir boşluk olarak belirginleşmekte ve 
gri-siyah zeminde kapsüllü, tomurcuklanan maya 
hücreleri gözlenebilmektedir. Bazı suşlarda in vitro 
ortamda gelişen kapsülün ince olması nedeniyle 
bu yöntemle saptanamaması da mümkündür[7,9].

Giemsa, Wright ve Papanicolaou Boyaları

Histoplazmoz şüphesi bulunan durumlarda 
makrofajlar içindeki maya hücrelerinin gösterilme-
sinde Giemsa, Wright veya Papanicolaou boyala-
rından yararlanılabilmektedir[7,9]. Ancak bu boyalar 
mantarlara ait duvar yapısını belirginleştirmemek-
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te, doku reaksiyonunun gösterilmesine yardımcı 
olmaktadırlar[9]. 

Histokimyasal Boyalar

Biyopsi örneklerinin patolojik incelemesi, man-
tar infeksiyonlarının tanısı amacıyla sık kullanıl-
maktadır. Patoloji laboratuvarlarında sıklıkla kul-
lanılan Hematoksilen eozin (H-E) boyası, konak 
reaksiyonunun gösterilmesinin yanı sıra mantarın 
hiyalen (renksiz) veya dematisiyöz (doğal pigment-
li) olduğunun anlaşılmasında yararlı olabilmektedir. 
Dokuda mantarları saptamak için bazı özel boya-
ma yöntemleri de kullanılabilmektedir. Gomori’nin 
metenamin gümüşleme (GMS) yöntemi, arka pla-
nın minimum ölçüde boyanmasıyla yüksek düzey-
de kontrast sağlayarak mantar yapılarının görül-
mesini mümkün kılmaktadır. Zemin boyası olarak 
H-E kullanılacak şekilde birleştirilerek kullanılabilen 
GMS, hem doku hem de mantara ilişkin detaylı 
morfolojik inceleme sağlanabilmektedir. Periyodik 
asit Schiff (PAS) yöntemi ise, iç detayların göste-
rilmesi için kullanışlıdır. Griedley mantar boyası, 
çoğu mantar duvarını boyayabilmektedir. Mayer’in 
musikarmin boyası, mukopolisakkaritleri boyadığı 
için Cryptococcus neoformans gibi kapsüllü man-
tarlarda mukoid kapsülün gösterilmesinde kullanıla-
bilmektedir. Melanin ve öncüllerini belirginleştiren 
Fontana-Masson ve diğer melanin boyaları, esmer 
mantarların gösterilmesi için tercih edilebilmekte-
dir[9].

Kalkoflor Beyazı ile Boyama

Bir florokrom bileşik olan kalkoflor, mantarın 
hücre duvarındaki kitine bağlanarak uzun dalga 
boylu ultraviyole ışığına maruz kaldığında floresans 
vermekte ve floresan mikroskopta mantarı belir-
ginleştirmektedir. Kalkoflor beyazının, potasyum 
hidroksit ile birlikte uygulanmasının mantara ait 
yapıların daha kolay görülmesini sağladığı belirtil-
mektedir[7,9].

Direkt İmmünfloresan Boyama

Belirli bir mantara karşı geliştirilen işaretli mo-
noklonal veya poliklonal antikorlar tanıda yardımcı 
olabilmektedir[9]. Pneumocystis jirovecii tanısında 
floresan işaretli spesifik antikorlar ile boyama ter-
cih edilmektedir[7,9,14]. Blastomyces, Cryptococ-
cus, Histoplasma, Coccidioides, Pneumocystis, 
Sporothrix, Paracoccidioides, Penicillium, Candida, 
Aspergillus, ve Mucorales gibi çok farklı man-

tarların tanısı için geliştirilmiş testler bulunsa da 
çapraz reaksiyonların sorun olabileceği bildirilmiştir 
ve rutin laboratuvarlarda yaygın olarak kullanılma-
maktadır[9].

Kültür Yöntemi

Kültür yönteminin en önemli avantajı, saf ola-
rak elde edilen patojenin kesin olarak tanım-
lanmasına ve gerekli durumlarda antimikrobiyal 
duyarlılık testlerinin yapılabilmesine olanak sağ-
lamasıdır. Tüm mikrobiyolojik kültürlerde olduğu 
gibi, mantar kültürünün başarısı için de infeksiyon 
bölgesinden yeterli miktarda örnek alımı gereklidir. 
Kültür için infeksiyon bölgesinden alınan doku ve 
sıvı örnekleri tercih edilmektedir. Zorunlu olmadık-
ça sürüntü örneklerinden kaçınılmalıdır. Daha in-
vaziv yöntemlerle alınan örnekler, örneğin balgama 
kıyasla bronkoalveolar lavaj (BAL), etken mantarın 
üreme olasılığını artırabilmektedir. Ancak, invaziv 
örnek almanın zorlukları ve olası komplikasyon 
riski nedeni ile bu karar her hastanın durumuna 
göre alınmalıdır[7,15,16]. Özel besiyeri veya inkü-
basyon koşulları gerektiren mantarların (Örneğin 
Malassezia veya Histoplasma türleri gibi) etken ol-
duğu düşünülüyorsa laboratuvara bildirilmesi uygun 
olacaktır[7,16]. Mantar infeksiyonlarının tanısında 
kültür yöntemlerinin duyarlılığı sınırlıdır. Örneğin, 
kan kültürlerinin dissemine kandidoz olgularının 
yaklaşık %50 kadarını tespit edebildiği düşünül-
mektedir[17]. Kan kültürü, kandidemi olmadan ge-
lişen derin yerleşimli kandidozlarda ise yararlı ola-
mamaktadır[15]. Fusarium veya Scedosporium’un 
etken olduğu hyalohifomikozlarda kan kültürleri-
nin yaklaşık yarısında üreme gözlenebilmektedir[8]. 
Aspergilloz için BAL kültürlerinin duyarlılığının 
%30-60 arasında değiştiği bildirilmiştir[16]. Kül-
tür duyarlılığını artırmak için 2 mL’nin üzerinde-
ki hacimlerde gönderilen steril vücut sıvıları ve 
BAL örneklerinin santrifüj edilerek dipteki tortu-
dan ekim yapılması önerilmektedir[7,18]. Homojen 
olmayan örnekler de sorunludur. Solunum yolu 
örneklerinden standart ekim yapılabilmesi amacıyla 
homojenizasyon ve dilüsyon yapıldığında kültürün 
duyarlılığı azalmaktadır. Seyreltilmeyen örnekler-
den yapılan ekimler, yüksek hacimde örneğin 
kültürüne olanak tanıyarak aspergilloz tanısında 
duyarlılığı artırabilmektedir[19]. Doku örnekleri de 
mikroorganizma içeriği açısından homojen değil-
dirler. Bu nedenle alınan dokunun en az bezelye 
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boyutunda olması ve hiflerin (özellikle Mucorales 
takımına ait küf mantarlarına ait septasız hiflerin) 
hasar görmemesi için ezilmeden kesilip küçük 
parçalara ayrılarak ekilmesi önerilmektedir[7,18]. 
Ayrıca, kültürde etken mantarların üremesi zaman 
alıcıdır[7,18]. Bazı yavaş üreyen mantarların (der-
matofitler, Histoplasma, Blastomyces gibi) ortaya 
çıkması iki haftayı aşabilmektedir[7]. Buna ek ola-
rak, özellikle filamentöz mantarlarda tipik morfoloji 
gösteren olgun kolonilerin gelişmesi de zaman 
almaktadır. Uzun süreli inkübasyon, kültür plakla-
rında kuruma ve kontaminasyon riskini de bera-
berinde getirmektedir. Kültürde üretilemeyen man-
tarlar da bulunmaktadır. Atipik bir mantar cinsi 
olan Pneumocystis, rutin laboratuvarda kullanılan 
yöntemler ile kültürde üretilememiştir[20]. Belirtilen 
dezavantajlarına karşın, kültür yöntemleri mantar 
infeksiyonlarının tanısında zorunlu ve altın standart 
tanı yöntemi olarak yerini korumaktadır[10,11].

Mantarların kültürde üretilebilmeleri amacıyla 
örnekler genel amaçlı mantar besiyerlerine eki-
lirler. En sık kullanılan besiyeri pH’sı 5,5-5,6 
olan Sabouraud dekstroz agardır (SDA). Patates 
dekstroz agar, SDA’nın daha az glukoz içeren 
ve pH’sı 6,8-7,0 olan Emmons modifikasyonu 
ve “inhibitory mold agar” da klinik mikoloji la-
boratuvarlarında genel izolasyon besiyeri olarak 
kullanılabilmektedir[7]. Steril olmayan bölgelerden 
veya kontamine olma olasılığı bulunan bölgelerden 
alınan örneklerin ek olarak seçici bir besiyerine 
de ekilmesi önerilir. Örneğin; dermatofitler için 
mikobiyotik agar, “inhibitory mold agar” gibi an-
tibiyotik ve saprofit mantarları inhibe eden sik-
loheksimid içeren besiyerleri kullanılabilmektedir. 
Doku örnekleri için, özellikle dimorfik bir mantarın 
etyolojik ajan olabileceği durumlarda, antibiyotik 
eklenmiş kanlı beyin kalp infüzyon agar gibi zen-
ginleştirilmiş besiyerleri önerilmektedir. Malassezia 
türleri gibi üremesi için ek besin gereksinimi olan 
mantarlar için Leeming-Notman veya Dixon besi-
yerleri uygun olabilmektedir[7,13].       

Klinik örneklerden maya mantarlarının üreti-
lebilmesi için kromojenik besiyerleri de kullanıma 
girmiştir. Bu besiyerlerinde; sık rastlanan Candida 
albicans, Candida tropicalis, Candida glabrata ve 
Candida krusei gibi türler farklı renklerde koloniler 
oluşturmaktadırlar. Bu besiyerinin, bir örnek içinde 
farklı Candida türlerinin karışık kültürlerini sapta-
mada elverişli olduğu gösterilmiştir[7,21].

Mantarların büyük bir bölümü 1-2 haftada in 
vitro olarak üreyebilmektedir. Dermatofitler ve ter-
mal dimorfik mantarlar gibi daha yavaş üreyen 
mantarlar için, iki haftadan daha uzun süre bekle-
mek gerekebilmektedir. Özellikle yüzeyel infeksiyon 
etkeni mantarların üremesini desteklemek amacıyla 
36 ± 1°C’ye ek olarak daha düşük sıcaklıklarda 
(30°C hatta 25°C’de) inkübasyon önerilmektedir[7]. 

Kan kültürlerinden mantarların izolasyonu için, 
otomatik kan kültürü sistemleri tercih edilmekte-
dir. Bu sistemlerde genellikle 5-7 gün inkübasyon 
sonrasında çoğu mantar izole edilebilmekteyse de, 
inkübasyonun 10 güne kadar uzatılmasının C. 
glabrata ve C. neoformans gibi patojenlerin üre-
me oranlarını artırdığı belirtilmiştir[7]. İnkübasyon 
süresi; küf mantarlarından şüphelenildiğinde 14 
güne, Histoplasma capsulatum veya Blastomyces 
dermatitidis şüphesinde 6-8 haftaya kadar uzatı-
labilmektedir[18]. Mantarlar aerobik organizmalar 
olduklarından saptanmaları için aerobik kültür şi-
şeleri tercih edilmekte, anaerobik şişelerde üreme 
oranları azalmaktadır[22]. Ticari sistemlerde hangi 
mantarların üremesinin desteklendiğini kontrol et-
mek için üreticinin kılavuzları kontrol edilmelidir[18]. 
Bazı sistemlerde özel mikolojik şişelerin kullanımı 
önerilmektedir[7,23]. Örneğin, BACTEC sisteminde 
(BD diagnostics, ABD) mantara özgü şişelerin kul-
lanımı ile C. glabrata izolasyonu artmakta ve daha 
erken pozitif sinyal alınabilmektedir[24]. Farklı ticari 
sistemlerin performanslarında da farklılıklar bulun-
maktadır. Sık görülen beş Candida türünü standart 
miktarlarda aerobik, anaerobik ve mikolojik şişele-
re ekleyerek BACTEC ve BacT/Alert (BioMérieux, 
Fransa) sistemlerini karşılaştıran bir çalışmada, mi-
kolojik şişe kullanıldığında pozitif sinyalin daha 
erken alınabildiğini gösterilmiştir. Ancak; aerobik 
şişeler kullanıldığında BacT/Alert sisteminde tüm 
pozitif şişeler saptanırken, BACTEC sisteminde 
yalancı negatiflikler gözlenmiştir[22]. H. capsulatum 
ve küflerin kandan izolasyonunda lizis-santrifüj sis-
temlerinin avantajlı olduğu da bildirilmiştir[7]. Kan 
kültüründe mantar üremesinden şüphelenildiği du-
rumlarda, etken mantara ve kullanılan yönteme 
göre gerektiğinde mikolojik şişelerin kullanımı ta-
nıya katkı sağlayabilmektedir.

Steril olmayan örneklerde gözlenen mantar üre-
melerinin hastalık etkeni olup olmadıklarının anlaşıl-
ması, mantarların mikrobiyota üyesi olarak vücudun 
farklı bölgelerinde bulunabilmeleri nedeniyle güç 
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olabilmektedir[15]. Örneğin, idrar örneklerinde bak-
teriyel üremelerin klinik anlamını ortaya koyabilmek 
için kantitatif ekim yapılmakta ve üreyen bakterinin 
koloni sayısı ile birlikte değerlendirme yapılmakta-
dır. Oysa, mantar üremelerinde koloni sayılarının 
hastalık durumu ile ilişkisi gösterilememiştir[25].

Kültürde elde edilen patojenin tanımlanması da 
önemli bir süreçtir ve etken mantarlarda zaman 
alıcıdır. Tanımlamanın hızlandırılması için matriks 
aracılı lazer desorpsiyon iyonizasyon-uçuş süresi 
kütle spektrofotometrisi (MALDI-TOF MS) kütüp-
hanelerinin genişletilmesi çabaları son dönemde 
büyük başarı göstermiştir[7]. Ayrıca özellikle kan 
kültürlerindeki üreme sonrasında katı besiyerin-
de subkültür yapılmadan etkenin tanımlanmasına 
yardımcı olan yöntemler de geliştirilmektedir. Bu 
yöntemler, maya üreyen kan kültürü şişelerinde 
uygulanmakta ve doğrudan şişeden germ tüp testi 
gibi daha geleneksel yöntemlerden[26], sık rastla-
nan kandidemi etkenlerini tanıyan floresan işaretli 
moleküler problar kullanan PNA-FISH[7,15,18,27] 
veya şişeden doğrudan MALDITOF-MS ile ta-
nımlama yapan SepsiTyper (Bruker Dantoniks, 
Almanya)[28] gibi sistemlere kadar değişmektedir. 

Non-konvansiyonel Testler 

Mantar infeksiyonlarının tanısında direkt mik-
roskopi ve kültürün yetersiz kalması, farklı tanı 
testlerine ihtiyaç doğurmuştur. Sık gözlenen Can-
dida veya Aspergillus gibi etkenlerin tespit edil-
mesine yönelik testler kullanıma girmiştir. Etken 
olabilecek tüm mantarların kapsamaya çalışan 
“panfungal” testler de bulunmakta ve geliştirilmeye 
çalışılmaktadır. Böylece, nadir görülen etkenlerin 
de tanıda atlanmaması hedeflenmektedir[6,7,15]. Bu 
bölümde sözü geçen non-konvansiyonel testlerin, 
tek başlarına değil geleneksel yöntemler ile birlikte 
kullanımı önerilmektedir. Çoğu durumda birden 
fazla non-konvansiyonel testin kullanımı tanıya ve 
farklı klinik tabloların ayrımına katkı sağlamakta-
dır[11,29,30]. Sık gözlenen fırsatçı infeksiyonlarda 
konvansiyonel testlere ek olarak kullanılabilen test-
ler Tablo 1’de özetlenmiştir.

Antijen ve Antikor Temelli Tanı Testleri

Bazı patojen mantarlar için antijen ve antikor 
saptanması temeline dayalı testler bulunmaktadır. 
İmmünkompromize hastaların yeterli hümoral ya-
nıt oluşturamaması, antikor saptama testlerinin 

bu grup hastalarda kullanılabilirliğini kısıtlamakta-
dır[11,15,16,29].

1,3-beta-D-glukan

Mantarların çoğunda duvar yapısının önemli 
bir bileşeni olan 1,3-beta-D-glukanın serumda tes-
piti, “panfungal” bir test olarak invaziv mikozların 
tanısına yardımcı olabilmektedir. Glukanların, inva-
ziv mantar infeksiyonlarında etken mantarın hücre 
duvarından sistemik dolaşıma salındığı gösterilmiş-
tir. 1,3-beta-D-glukan testi etken mantarı ayırt 
edememekle birlikte, riskli hasta gruplarında inva-
ziv mikoz tanısında yüksek duyarlılık ve özgüllüğe 
sahiptir. Konak faktörleri ve diğer tanısal testlerle 
birlikte değerlendirildiğinde, yüksek negatif predik-
tif değeri sayesinde invaziv mikoz tanısının ekarte 
edilmesinde yararlı olmaktadır[16]. Ancak, immün-
kompetan çocuklarda ortalama 1,3-beta-D-glukan 
düzeylerinin yüksek olması ve çocuklar için opti-
mal eşik değerlerinin belirlenmemiş olması nede-
niyle pediatrik hastalarda değerlendirilmesi sorun-
ludur. Çocuklarda invaziv aspergilloz tarama ve 
tanısında 1,3-beta-D-glukan testinin kullanılmaması 
önerilmektedir[31]. Ayrıca; testin Mucorales takı-
mı, Cryptococcus ve Blastomyces gibi önemli 
bazı patojenlerin neden oldukları infeksiyonlarda 
yararlı olamayacağı akılda tutulmalıdır[17,32]. Has-
tada mantar kolonizasyonu, eşzamanlı bakteriyemi 
(özellikle Streptococcus türleri ile) veya mukozit 
varlığında, selüloz membranlar kullanılarak hemo-
diyaliz uygulanan hastalarda, beta-glukan içeren 
selüloz filtrelerle işlem görmüş immünoglobülin, al-
bümin ve diğer kan ürünlerini alanlarda, gazlı bez 
ve bazı ilaçların kullanımı durumunda da yalancı 
pozitiflik gözlenebilmektedir[10,17,32]. İlk Food ad 
Drug Administration (FDA) ve CE onaylı (Avrupa 
Ekonomik Bölgesi’nde satış için gerekli yasal ge-
rekliliklere sahip olduğunu gösteren belge, https://
ec.europa.eu/growth/single-market/ce-marking/) 
ticari 1,3-beta-D-glukan testleri hasta serumu ile 
Limulus amebosit lizatı (LAL) arasındaki reaksi-
yonu kolorimetrik olarak ölçmektedir[17,33,34]. Bu 
yöntemin maliyet etkin olabilmesi için rutin labo-
ratuvarlarda hasta örneklerinin biriktirilerek belirli 
günlerde çalışılması gerekmekte, test sonuçlarında 
varyasyon oranının yüksek olması nedeniyle ör-
neklerin çift çalışılması önerilmekte ve okumanın 
kolorimetrik olması (sarı renk değişimi) nedeniyle 
hemolizli veya lipemik serum örneklerinde yalancı 
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negatiflikler görülebilmektedir. Türbidimetrik olarak 
LAL reaksiyonunu okuyan bazı testler, bu sorunla-
rı aşmayı hedeflemiştir. Lot bazında kalibre edildi-
ği için tek örnek çalışabilen; hemolitik, lipemik ve 
ikterik örneklerden etkilenmeden sonuç verebilen 
ticari testler piyasada bulunmaktadır[17,33]. Pozitif 
sonuç için eşik değer yaygın kullanılan ticari kitler 
için 80 pg/mL olarak belirlenmiştir; ancak, farklı 
kitlerde değişiklik gösterebilmektedir[32,34]. Örnek-
lerin antifungal tedavi öncesinde alınması ve opti-
mum sonuç için tanı/tarama amacıyla kullanımda 
haftada iki kez, tedavi yanıtının monitörizasyo-
nunda haftada bir kez test yapılması ve pozitif 
sonucun kesinleştirilmesi için aynı örnekte veya 
yeni bir örnekte test tekrarı önerilmektedir[32,35]. 

Pnömosistoz dışındaki invaziv mikozların tanısı 
için 1,3-beta-D-glukan testinin sonuçlarını incele-
yen bir meta-analizde duyarlılık %76.8 ve özgül-
lük %85.3 bulunmuştur[34]. Kandidemi, invaziv 
kandidoz ve kronik dissemine kandidoz tanısı için 
haftada iki kez serumda test edilmesi önerilmek-
tedir[10,32]. Kandidemi tanısında çoğu çalışmada 
duyarlılık %65’in, özgüllük ise %80’in üzerinde 
bulunmuş, negatif prediktif değer >%85 olarak 
hesaplanmıştır[10]. Aspergillus infeksiyonlarında 
hasta popülasyonuna ve klinik tabloya göre testin 
yararı değişken olsa da tanı ve tarama amaçlı 
kullanılabilmektedir. Galaktomannan ve/veya As-
pergillus polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) ile 
kombine kullanımının özgül tanıya daha çok yar-
dımcı olduğu belirtilmiştir[11].

Pneumocystis pnömonisinde de yüksek 1,3-be-
ta-D-glukan düzeyleri saptanabilmektedir[20]. Kolo-
rimetrik ve türbidimetrik yöntemle sonuç veren iki 
testi karşılaştıran bir çalışmada sırasıyla duyarlılık 
%85 ve %78, özgüllük ise %87 ve %98 bulun-
muştur[33]. Başka bir meta-analiz, Pneumocystis 
pnömonisi tanısı için 1,3-beta-D-glukan düzeyleri 
kullanan 23 çalışmayı değerlendirmiş, %91 duyar-
lılık ve %79 özgüllük bildirmiştir. Bu çalışma, HIV 
pozitif hasta popülasyonunda duyarlılığın daha 
yüksek olduğunu belirterek (HIV pozitif hastalarda 
%94 iken HIV negatiflerde %86) testlerin tanısal 
değerlerinin belirlenmesinde hasta popülasyonu-
nun önemine dikkati çekmiştir[36]. Ülkemizden bir 
çalışma ise; pnömosistoz tanısında direkt flore-
san mikroskopi altın standart olarak alındığında 
1,3-beta-D glukan testinin duyarlılığını %100, öz-
güllüğünü ise %93.9 olarak bildirmiştir[37].

Fusaryozda 1,3-beta-D glukan testi pozitif ola-
bilmekte, tedavi takibinde de kullanılabilmektedir[8]. 
Brezilya’dan bir çalışma 2000-2018 arasında tes-
pit edilen 17 fusaryoz olgusunu aynı dönemdeki 
nötropenik ateş olguları ile karşılaştırmıştır. Ardı-
şık iki test ile yüksek duyarlılık (%85), özgüllük 
(%69) ve negatif prediktif değer (%99) bulunmuş 
ve klinik başlamadan önce testin pozitifleşebildiği 
gözlenmiştir. Ancak, düşük pozitif prediktif değe-
rin (%7) erken dönemde tanısal değeri kısıtladığı 
düşünülmüştür[38]. 

Hücre duvarı beta-glukan içeren ama nadir 
olarak etken olan mantarlara bağlı infeksiyonlarda 
1,3-beta-D-glukan testinin tanısal değeri için eli-
mizde yeterli veri bulunmamaktadır.

Galaktomannan

Galaktomannan antijeninin serumdaki titresinin 
belirlenmesinin ve ardışık örneklerde titrede artış 
saptanmasının invaziv aspergillozun erken tanısın-
da kullanılabileceğine ilişkin veriler elde edilmiştir. 
Bağışıklık sistemi baskılanmış hasta popülasyonla-
rında (nötropeni, hematolojik malignite, kemik iliği 
veya solid organ transplantasyonu varlığı, kortikos-
teroid ve benzer bağışıklık sistemi baskılayıcı teda-
viler gibi) invaziv aspergillozun prospektif taraması, 
tanısı ve tedavi takibinde önerilmektedir[11,16,31]. 
Farklı hasta gruplarında testin tanısal performansı 
değişebilmektedir. Örneğin nötropenik hastalarda-
ki duyarlılığın nötropenik olmayanlara göre daha 
yüksek olduğu belirtilmektedir[11,16].

İnvaziv aspergillozun hızlı tanısında serum, 
BAL, BOS ve akciğer dokusu örneklerinde ga-
laktomannan antijeni saptanabilmektedir[11,16,31]. 
Yüksek risk grubundaki hastalarda, haftada en 
az iki kez serum örneğinin test edilmesi duru-
munda tanıya katkıda bulunduğu gösterilmiştir[11]. 
İnvaziv aspergilloz şüphesinin yüksek olduğu has-
talarda, serum örneklerinde galaktomannan nega-
tif bulunduğunda, BAL örneklerinin test edilme-
si önerilmektedir[16]. Serum örneklerinde düşük 
olan duyarlılık, uygun eşik değerleri kullanıldığında 
BAL örneklerinde %100’e ulaşabilmektedir[39,40]. 
Antifungal profilaksi veya tedavi alan hastalarda 
serum ve BAL örneklerinden elde edilen ga-
laktomannan düzeyleri için verinin sınırlı olması 
ve eşik değerlerinin kesinleşmemiş olması nede-
niyle değerlendirmesinde dikkatli olunmalıdır[16]. 
Serebral aspergilloz tanısında BOS örneklerinde 
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galatomannan tespiti önerilmektedir; ancak, valide 
edilmiş eşik değerleri bulunmamaktadır[11]. Galak-
tomannan, akciğer biyopsilerinde de test edilebil-
mekle birlikte, elde yeterli miktarda doku olması 
önemlidir[11]. Test edilecek örnek için kullanılan 
galaktomannan kitinin valide edilmiş olmasına dik-
kat edilmelidir. Antifungal tedavinin etkinliğinin 
anlaşılmasında galaktomannan düzeyinin takibi 
kanser hastalarında yararlı olabilmektedir. Bu has-
ta grubunda antifungal tedavinin ilk iki haftasın-
da serum galaktomannan değerlerinde azalmanın 
tedavi başarısı ile uyumlu olduğu belirtilmiştir[11]. 
Ancak, test sonuçlarının güvenilirliğini etkileyen 
çeşitli değişkenler bulunmaktadır. Testin ilk versi-
yonlarında piperasilin/tazobaktam tedavisi altında 
saptanan yalancı pozitiflik sorunu son çalışmalarda 
bildirilmemekle birlikte; kan transfüzyonları, kan 
ürünü infüzyonları, mantar kökenli antibiyotikle-
rin kullanımı ve bazı glukan içeren besinlerin 
tüketimi sonrası sorun devam etmektedir[11,16,41]. 
Ayrıca histoplazmoz, fusaryoz ve talaromikoz gibi 
diğer mantar infeksiyonlarında da pozitiflik göz-
lenebilmektedir[11,16]. Pediatrik hastalarda erişkine 
benzer olarak yüksek duyarlılık ve özgüllük bildiril-
mişse de, yenidoğan ve küçük bebeklerde yalancı 
pozitiflik daha sık görülmektedir. Bu durumdan 
barsak mikrobiyotasındaki bifidobakteriler sorumlu 
tutulmaktadır[31]. Ülkemizden bir çalışmada, hema-
tolojik malignitesi olan 1-16 yaş arasındaki çocuk 
hastalarda invaziv aspergilloz tanısında farklı eşik 
değerler kullanılarak galaktomannan testinin yeri 
araştırılmıştır. Pozitif prediktif değer, en yüksek 
eşik değer (galaktomannan indeksi > 1.5) kullanıl-
dığında bile tek örnek pozitif olan hastalarda %50 
iken, iki ardışık örnekte pozitiflik saptandığında 
%100’e ulaşmıştır[42].

Galaktomannan antijeni, invaziv aspergilloz 
dışında Aspergillus’un etken olduğu diğer klinik 
tabloların tanısında aynı performansı göstereme-
mektedir. Örneğin, kronik pulmoner aspergilloz 
tanısında serum galaktomannan duyarlılığı düşük 
bulunduğundan BAL örneklerinin test edilmesi 
önerilmekte, buna karşın duyarlılık yine düşük 
kalabilmektedir[29,43]. Aspergillus’un etken olduğu 
fungal sinüzitte ise, patolojik olarak kesin tanı 
almış hastalarda serum galaktomannan testinin öz-
güllüğünün yüksek ama duyarlılığın oldukça düşük 
olduğu bildirilmiştir[44].

Aspergillus Spesifik Antijen ve 
Antikor Testleri

Aspergillus antijeni “lateral flow device” (LFD) 
ile BAL ve serum örneklerinde tespit edilebilmek-
tedir[11]. Otuz dakika gibi kısa bir sürede sonuç 
vermesi invaziv aspergilloz tanısında avantaj sağ-
lamaktadır. Ancak, duyarlılığı invaziv aspergillozda 
bile, hasta başında uygulanabilmesi için serum 
veya BAL örnekleri ön işleme alınmadan test edil-
diğinde azalmaktadır[45]. Ayrıca, galaktomannan 
antijenine benzer şekilde, farklı klinik tablolarda 
performansı değişmektedir. Kronik aspergillozda 
BAL örneklerinde yaklaşık %10 gibi çok düşük 
duyarlılık oranları bildirilmiştir[43]. Yüksek özgüllük 
değerleri, negatif prediktif olarak kullanılmasına 
olanak vermektedir. 

Aspergillus spesifik antikorları, presipitan an-
tikorlar ve aglutine edici antikorlar invaziv as-
pergilloz ile kronik aspergilloz tablolarının tanı/
ayrımında kullanılabilmektedir. Bunun için farklı 
yöntemlerle çalışan ticari sistemler bulunmakta-
dır[11]. Tanı için daha çok IgG tipi antikorlar 
anlamlı bulunmuştur. IgM ve IgA tipi antikorların 
tanısal değeri sınırlıdır. Aspergillus IgE tespiti, 
alerjik bronkopulmoner aspergilloz (ABPA) tanı 
kriterleri arasında yer almaktadır[29].

Mannan ve Antimannan

Candida antijenlerinin hastalık tanısında kul-
lanımında; kandaki düzeyin düşük olması, kan-
dan hızla temizlenmeleri, oluşan antijen-antikor 
komplekslerinin değerlendirmeyi güçleştirmesi ve 
mikrobiyotada Candida türlerinin yaygın olarak 
bulunmalarının yalancı pozitifliklere neden olabil-
mesi sorun yaratmaktadır[15,46]. Tanıda, mantar 
hücre duvarı yapısında bulunan 1,3-beta-D glukan 
ve mannan antijenleri en başarılı hedefler olarak 
öne çıkmışlardır[15,17]. Mannan antijeni, lateks ag-
lütinasyon veya enzim “immunoassay” (EIA) ile 
tespit edilebilmektedir[15]. Lateks aglütinasyon tes-
tinin kantitatif olmaması ve duyarlılığının özgül 
antikorların varlığından etkilenmesi ek bir deza-
vantaj getirmektedir[47]. 

Candida antijenlerine karşı gelişen antikorların 
tanıda kullanımı da antikor oluşumunun zaman 
gerektirmesi, yüksek riski olan immünkompromize 
hasta grubunda baskılanmış olması ve geçirilmiş 
infeksiyonu veya kolonizasyonu ayırt edememesi 



43FLORA 2021;26(1):34-49

Gülmez D, Alp Ş.

nedeniyle sınırlanmaktadır[15,17]. Genellikle, man-
nan antijenine karşı gelişen IgG tipi antikorların 
araştırılması daha başarılı sonuçlar vermiştir[17,46]. 
Ancak; invaziv kandidozu olan hastalar, Candida 
kolonizasyonu saptanan kişiler ve kontrol grubu 
kullanılarak invaziv kandidoz tanısında antimannan 
antikorlarının tanısal değerini araştıran bir çalış-
mada duyarlılık ve özgüllük IgG için daha düşük 
(sırasıyla %68-75 ve %91-94), IgM içinse yüksek 
(sırasıyla %78-80 ve %97-98) bulunmuştur. IgG 
ve IgM sonuçlarının kombine değerlendirilmesiyle 
duyarlılığın arttığı belirtilmiştir[48]. Ayrıca, farklı 
Candida türlerinde antikor yanıtı değişebilmekte-
dir. Bir çalışma, kandidemilerde etkenin C. krusei 
olduğu durumlarda, C. tropicalis’e göre anlamlı 
olarak daha yüksek antimannan IgG değerleri 
saptamıştır[46]. Bu çalışmalar, antimannan antikor 
testlerinin daha ayrıntılı incelenmesinin gerekliliği-
ne işaret etmektedir. 

Tek başına kullanıldıklarında yeterli duyarlılık 
ve özgüllük düzeylerine ulaşamayan mannan ile 
antimannan antikoru, eşzamanlı test edildiklerinde 
invaziv kandidoz tanısında yararlı olabilmektedir-
ler[10,17,46,49]. Kandidemide ve kandidemi olma-
dan derin yerleşimli kandidozlarda tanısal test-
lerin performansı değişkenlik göstermektedir[10]. 
Mannan ve antimannan testleri için FDA onayı 
bulunmadığından ABD’de kandidoz tanısında kul-
lanımı sınırlıdır[17]. Avrupa’da ise, ESCMID Can-
dida infeksiyonları için tanı kılavuzunda eşzamanlı 
mannan ve antimannan tespitinin kandidemi ve 
kronik dissemine kandidoz tanısında öneriler ara-
sında bulunması nedeniyle daha yaygındır. Ardışık 
testlerin tanıda başarıyı artırabileceği de belirtil-
miştir. Ancak, invaziv kandidoz tanısında öneriler 
arasında bulunmamaktadır. Kandidemi içinduyarlı-
lık ve özgüllüğün sırasıyla yaklaşık %80 ve %85 
olduğu bildirilmiştir. Kan kültüründeki üremeden 
ortalama altı gün önce pozitiflik saptanabilme-
si önemli bir avantaj olarak öne çıkmaktadır[10]. 
Mannan/antimannan kombinasyonunun C. albi-
cans, C. glabrata ve C. tropicalis infeksiyonlarının 
tanısında daha başarılı olduğu bildirilmiştir[17]. 

Mannan ve antimannan tespiti için EIA ter-
cih edilen çalışmalarda daha çok Platelia Ag 
ve Ab (BioRad, Fransa) veya bu kitlerin bir 
sonraki versiyonu olan Platelia Ag ve Ab Plus 
(BioRad, Fransa) kitleri kullanılmıştır. Mannan ve 

antimannan testlerinin etkinliği daha çok eski 
nesil testlerle belirlenmiştir[10]. Kitlerin eski ve 
yeni versiyonlarını az sayıda hasta örneği ile kar-
şılaştıran ilk çalışma antijen testinde özgüllüğün 
yeni versiyonda %50 azaldığını bildirmiş ve bu 
durumun yüzeyel Candida infeksiyonlarından kay-
naklanabileceği yorumunu yapmıştır[50]. Ancak, 
yüzeyel kandidozlu hastaların dahil olduğu bir ça-
lışmada Platelia Ag Plus kiti ile yalancı pozitiflik 
görülmemiştir[49]. Ayrıca, daha yakın zamanlı bir 
çalışmada yeni versiyon ile elde edilen sonuçların 
daha duyarlı (%65’e %85), özgüllükteki düşüşün 
de sınırlı (%98’e %89) olduğu bildirilmiştir[51]. 
Mannan/antimannan testlerinin diğer biyobelirteç-
lerle birlikte izlemi, antifungal tedavi alan hasta-
larda mortaliteyi artırmadan tedavinin daha erken 
kesilmesine olanak tanıyabilmektedir. Ancak, bu 
yaklaşımın ayrıntıları netleşmemiş ve henüz kıla-
vuzlara öneri olarak girmemiştir[35]. 

Candida fosfopeptidomannanına karşı gelişen 
IgG2 tipi antikorların tespitinin invaziv kandidoz 
ile kolonizasyon ayrımında yararlı olabileceği iddia 
edilmişse de, diğer Ig alt sınıfları ile bir karşılaş-
tırma yapılmamıştır[15].

Candida İçin Özgül Serolojik Testler

C. albicans germ tüp antikoru testi, invaziv 
kandidoz tanısı için geliştirilmeye çalışılmış; ancak, 
yoğun kolonizasyon gözlenebilen yoğun bakım 
hastalarında özgüllüğün azaldığı belirtilmiştir[16]. 
Özgüllük ve duyarlılık, farklı çalışmalarda büyük 
değişkenlik göstermektedir. C. albicans dışındaki 
türlerle gelişen infeksiyonlar tespit edilebilse de, 
etken olan Candida türü de test sonucunu etki-
lemektedir. Derin yerleşimli Candida infeksiyonu 
saptanmayan kandidemilerde de duyarlılığın düşük 
olduğu öne sürülmüştür[17]. Mannan veya 1,3-be-
ta-D-glukan testleri ile kombine kullanımları tanıda 
başarılarını artırabilmektedir[15].

Candida’ya özgü protein antijenleri tespit et-
meye yönelik lateks aglütinasyon veya EIA yön-
temleri de bulunmaktadır. Bu testlerin duyarlılık ve 
özgüllükleri düşük bulunmuş ve tanıda rutin olarak 
kullanımları önerilmemiştir[15,47,49].

Cryptococcus Kapsül Antijeninin 
Saptanması

En yaygın kullanılan antijen saptama testlerin-
den biri kriptokok infeksiyonu tanısında uygulanan 
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antijen testidir. Kriptokok kapsül antijeni, serumda 
ve BOS’ta lateks aglütinasyon, enzim immünoas-
say ve “lateral flow” yöntemiyle saptanabilmekte-
dir. Duyarlılığının direkt mikroskopiden yüksek ol-
ması tercih sebebidir[7,52]. Sistemik Trichosporon 
infeksiyonlarında yanlış pozitiflik gözlenebilmektey-
se de, nadir rastlanan bir durum olması nedeniyle 
genellikle sorun yaşanmamaktadır[7,53,54]. Cryp-
tococcus kapsül antijeni tespiti için geliştirilen 
yöntemler öncelikle Cryptococcus neoformans/gat-
tii’yi hedefleyerek geliştirildiğinden diğer türlerde 
duyarlılık düşüktür[53]. Kriptokok menenjiti olan 
hastalarda serum veya BOS’ta kapsül antijeni 
titresinde azalma tedavi başarısına işaret etmekle 
birlikte, azalmanın bir haftadan fazla gecikebildiği 
akılda tutulmalıdır[18]. Bağışıklığın düzelmediği du-
rumlarda ömür boyu sürebilen antijen pozitifliği ve 
tedavi gereksinimi olabilmektedir. Antijen pozitifli-
ği, klinik düzelmeden ve hastanın iyileşmesinden 
sonra da gözlenebilmektedir. Ayrıca; HIV pozitif 
hastalarda klinik hastalık gelişmeden haftalar önce 
antijen pozitifliği saptanabilmekte, bu hastalarda 
preemptif flukonazol tedavisi kriptokok menenjiti 
gelişimini engelleyebilmektedir[52].

Endemik Mikoz Etkeni Mantarlar İçin 
Antijen ve Antikor Saptama Testleri

Histoplazmoz tanısında serum, idrar veya 
BAL’da özgül antijen ve/veya antikor saptanması, 
altın standart olmasına karşın zaman alıcı olan 
kültür yöntemine tercih edilebilmektedir. Antijen 
testinin, dissemine ve diffüz akut pulmoner histop-
lazmoz tanısında özel bir yeri vardır. Daha düşük 
antijen miktarlarını saptayabilen kantitatif testlerin 
geliştirilmesi özgüllüğü artırmıştır. Diğer endemik 
mikozlarla çapraz reaksiyon görülebilmesine kar-
şın duyarlılık %81, özgüllük ise %98’lere ulaşa-
bilmektedir. Histoplasma antijen ile antikorunun 
eşzamanlı test edilmesi duyarlılığı artırabilmektedir. 
İdrar ve serum örneklerinin birlikte çalışılmasının 
yararlı olabileceğine dair sınırlı veri bulunmaktadır. 
Antikor testlerinin duyarlılığının immün sistemi 
baskılanmış hastalarda düşük olduğu da akılda 
tutulmalıdır[16].

Blastomikoz ve koksidiyoidomikoz gibi diğer 
endemik mikozlarda da antijen ve antikor saptama 
testleri tanıda yararlı olabilmektedir. Histoplazmoz 
olgularındakine benzer şekilde, antikor saptama 

testleri immünkompetan hastalarda daha başarılı 
bulunmuştur[16].

Nükleik Asit Temelli Tanı Testleri

Etkene özgü nükleik asit amplifikasyonu için 
PZR kullanan testlerin yanı sıra, nükleik asit prob-
ları kullanan hibridizasyon testleri de infeksiyon 
hastalıklarının tanısında başarı ile kullanılmaktadır. 
En önemli avantajları, testin doğası gereği örnekte 
az miktarda nükleik asit bulunduğunda bile özgül 
olarak tespit etme potansiyelleridir. Ancak man-
tarlara özgü bazı sorunlar nedeniyle henüz rutin 
laboratuvarda tanı için önerilen testler sınırlıdır. 
Mantar hücrelerindeki sağlam ve polisakkaritten 
zengin hücre duvarı, klinik örneklerde konak ma-
teryaline göre az miktarda bulunan etken manta-
rın DNA’sının yeterli miktarda ve uygun saflıkta 
elde edilmesini güçleştirmektedir. Hedeflenen gen 
bölgesi de belirli türlere/cinslere özgü veya “pan-
fungal” olabilmektedir. Hastalık etkeni mantarların 
çoğunun hastanın mikrobiyotasında bulunabilmesi 
nedeniyle, test sonucunun hastalık lehine yorum-
lanabilmesi için eşik değerleri belirlenmiş kantitatif 
test sonuçları gerekli olabilmektedir. Ayrıca, man-
tarların doğada yaygın olarak bulunmaları, örneğin 
kontaminasyondan korunması için ek önlemlerin 
alınmasını zorunlu kılmaktadır[6,7,15]. Tüm bu so-
runlara karşın, tanıda yarar sağlayan ve kullanımı 
önerilen nükleik asit temelli testler bulunmakta ve 
test geliştirme çabaları devam etmektedir.

Aspergillus PZR

Aspergillus PZR testinin invaziv aspergillozda 
galaktomannan ile birlikte kullanımı daha erken 
ve daha kesin tanıya yardımcı olabilmektedir[11]. 
Uzun süreli nötropenisi olan hematolojik malignite 
hastaları, küf profilaksisi almayan allojenik kemik 
iliği nakli hastaları ve riskli yoğun bakım hastaları 
gibi bazı gruplarda BAL, tam kan ve serumda 
çalışılması önerilmektedir. Merkezi sinir sistemi 
tutulumu veya menenjit şüphesi varsa BOS örnek-
lerinde çalışılabilmektedir[11]. Ülkemizden bir çalış-
ma, nötropenik olmayan yoğun bakım hastaların-
da invaziv aspergilloz tanısında BAL örneklerinde 
Aspergillus PZR’ın duyarlılığını düşük (%40.0), 
özgüllüğünü yüksek (%93.9) bulmuştur[39]. Başka 
bir çalışma ise nötropenik hastalarda invaziv as-
pergilloz tanısı için serum örneklerinde duyarlılığı 
%30 olarak bildirmiştir[40]. Ayrıca, DNA ekstraksi-
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yonunun daha yüksek hacimde (>500 µL) serum 
örneği kullanılarak yapılmasının test performansını 
artırabileceği belirtilmiştir[55].

Kronik pulmoner aspergillozda duyarlılığın kül-
türden daha iyi olduğu bildirilmiştir[29]. Ayrıca, 
doku örneklerinde (taze doku veya parafine gö-
mülü doku) uygulanabilmektedir. Mikroskopi ile hif 
görülen örneklerde duyarlılık daha yüksektir[11]. 
Pediatrik hastalardaki çalışmalar sınırlıdır ve he-
nüz kullanımına yönelik öneri geliştirilememiştir[31].  
Bu amaçla geliştirilen ticari kitler, ağırlıklı olarak 
en sık rastlanan patojen tür olan Aspergillus 
fumigatus kompleksini hedeflemektedir ve diğer 
türleri tespit etmekteki başarıları değişkendir[56]. 
Bazı kitlerde, Aspergillus cinsinde artmaya başla-
yan azol direncini tespit etmeye yönelik mutasyon 
taramaları da yapılabilmektedir[57].

Candida PZR 

Kandidemi tanısında kan kültürü duyarlılığı-
nın düşük olması nedeniyle, Candida türlerinin 
kan örneklerinden tespiti ve/veya tanımlanması 
için çok sayıda “in-house” ve ticari kit bulun-
maktadır[10,17]. Bunlardan bazıları, sık rastlanan 
bakteriyemi etkenlerini de içerebilen çoklu PZR 
testleridir. Çoğu test, klinik örneklerde sık rastla-
nan Candida türleri ile sınırlıdır[17]. Bu testlerin 
özgüllükleri, özellikle yoğun Candida kolonizasyonu 
gözlenen yoğun bakım hastalarında olumsuz etkile-
nebilmektedir[16]. Kan kültürü ile karşılaştırıldığın-
da duyarlılık değerlerinin yüksek olması ve daha 
kısa zamanda sonuç vermeleri nedeniyle umut 
verici olduklarını bildiren çalışmalar bulunmakta-
dır[58]. Ancak, testlerin yöntemsel olarak büyük 
değişkenlik gösterdiği ve çoğunun sık gözlenen 
bazı Candida türleri (C. albicans, C. glabrata, 
Candida parapsilosis, C. tropicalis ve C. krusei) 
ile sınırlı olduğu hatırlanmalıdır[17]. 

Candida invaziv infeksiyonlarının tanısında PZR 
ve manyetik rezonans testlerini birleştiren “T2 
Candida Magnetic Resonance Assay” kullanıla-
bilmektedir[7,15,17]. Bu test, tam kan örneğinden 
sık görülen beş Candida türünü (C. albicans, 
C. glabrata, C. parapsilosilosis, C. tropicalis, C. 
krusei) 5 saat içinde saptayarak tür bazında ra-
porlayabilmekte; ancak, kendine özgü bir cihaz 
(T2DX) gerektirmektedir ve[17] bu testin FDA ona-
yı bulunmaktadır.

Pneumocystis PZR

Pneumocystis rutin mikrobiyoloji laboratuvar-
larında kültürde üretilemeyen bir patojen oldu-
ğundan tanısında direkt immünfloresan boyama 
ile mikroskopi tercih edilmektedir. Bu amaçla 
gönderilen solunum yolu örneklerinin gerektiğin-
de n-asetil sistein veya sputolizin ile homojenize 
edilmesi önerilmektedir[18]. Ancak, mikroskopinin 
düşük duyarlılığı farklı arayışlara neden olmuştur. 
Son yıllarda Pneumocystis için özgül PZR yön-
temleri ile %90 civarında duyarlılık ve özgüllük 
bildirilmesi umut verici olmuştur[14,20,37]. 

Diğer Patojenlere Yönelik PZR Testleri

Farklı hastalık etkeni mantarlara özgül PZR 
testleri de geliştirilmiş ve yararlı olabildikleri bil-
dirilmiştir. Hızlı tanının hastanın sağ kalımı için 
kritik olduğu Mucorales takımına ait küf mantar-
larının etken olduğu infeksiyonlarda tanı, mikros-
kopi, kültür ve görüntüleme tekniklerine dayan-
maktadır. Mucorales takımına özgül veya içindeki 
cinsleri hedef alan PZR yöntemleri, erken ve 
kesin tanıya olanak sağlayabilmektedir[59,60]. Na-
dir görülen ama yüksek mortaliteye neden olan 
invaziv Fusarium infeksiyonlarının tanısında farklı 
PZR yöntemleri ile değişken özgüllük ve duyarlılık 
oranları bildirilmiştir[8]. Endemik mikozlara yönelik 
çalışmalar da yapılmaktadır. Blastomyces için PZR 
kullanan merkezler bulunmaktadır[16]. Dermatofitoz 
tanısında da, doğrudan klinik örnekten çalışılan 
PZR testleri tanıda zaman kazandırabilmekte ama 
çoğu merkezde maliyet nedeniyle uygulanmamak-
tadır[13]. Bu amaçla belirli bir tür dermatofiti, tüm 
dermatofitleri veya tüm mantarları hedefleyen pri-
merler kullanılabilmektedir. Daha genel primerler 
kullanıldığında dizi analizi ile cins/tür düzeyinde 
tanımlama yapılabilmektedir. Bu durum, özellikle 
nadir görülen etkenlerle gelişen onikomikozlar gibi 
durumlarda avantaj sağlamaktadır.

Çoklu ve “Panfungal” PZR Yöntemleri

İnvaziv mikozların büyük çoğunluğunda kısıtlı 
sayıda tür etken olsa da, nadir görülen patojenler 
gittikçe daha çok karşımıza çıkmaktadır. Bu ne-
denle, etkene özgü PZR yöntemlerinin kısıtlılığını 
aşmak için, çoklu (“multiplex”) ve “panfungal” 
teknikler geliştirilmektedir. Bu sayede invaziv mi-
koz tanısının konması/dışlanması, kültürde üretile-
meyen etkenlerin cins ve tür düzeyinde tanımlan-
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ması hatta bazı durumlarda antifungal duyarlılıkla 
ilgili bilgi elde edilebilmesi amaçlanmaktadır. Çoklu 
PZR yöntemlerinde birden fazla patojene yönelik 
özgül primerler kullanılmakta, etkenler amplikon 
uzunluğu veya erime eğrisi analizi ile ayrılabilmek-
tedir. “Panfungal” testlerde, tüm mantar kaynaklı 
nükleik asitleri amplifiye etmeye yönelik primerler 
kullanılmaktadır. Amplikon elde edildiğinde saf-
laştırılarak dizi analizi yapılabilmekte ve etken 
tanımlanmaktadır. Bu sayede nadir rastlanan pa-
tojenlerin cins/tür düzeyinde tanımlanabildiği de 
gözlenmiştir[13,61,62]. Gerçek zamanlı PZR yön-
teminde “panfungal” primerlere etkene özgü ta-
sarlanmış problar eklenmesi de mümkündür. Bu 
sayede, problar sık rastlanan patojenlerin erime 
eğrisi analizi ile tanımlanmasına olanak sağlamak-
ta, diğer patojenler amplikon dizisinin analizi ile 
tanımlanabilmektedir[63]. Klinik örneklerden mantar 
DNA’sının ekstraksiyonundaki güçlükler nedeniyle 
genellikle duyarlılık düşük, ancak özgüllük yüksek 
olarak bildirilmiştir[61-63].

Diğer Yöntemler

Mantar infeksiyonlarının tanısında kullanılmak 
üzere geliştirilmeye çalışılan farklı yöntem temelli 
testler de bulunmaktadır. Bunlar arasında “in situ 
hibridizasyon”, “microarray” ve proteom temelli 
testler sayılabilir[7,15]. Geniş spektrumlu PZR reak-
siyonu ürünlerini iyonizasyon-kütle spektrometrisi 
ile birleştiren bir yöntem tanımlanmıştır[15,64]. Se-
rolojik proteom analizi, rekombinant cDNA eks-
presyon kütüphaneleri ve antijenik protein “mic-
roarray” gibi deneysel aşamadaki yöntemler ile 
mantar infeksiyonlarının tanısında kullanılabilecek 
biyobelirteç arayışı sürmektedir[15].

Bu testlerin tanıya katkısını değerlendirirken, 
ilgili merkezdeki invaziv mikoz prevalansını ve 
çeşitliliğinin göz önüne alınması gerekmektedir. 
Ayrıca, her mantar cinsi veya türünün kapsan-
mayabileceği akılda tutulmalıdır. Bu testlerin rutin 
laboratuvarda kullanımına yönelik elde yeterli veri 
bulunmamaktadır[10,11,15].

Sonuç

Mantar infeksiyonlarının tanısı için geliştirilen 
testler, halen mükemmel tanı sağlamaktan uzaktır. 
Çoğu hastalık etkeni mantarın konakta ve çev-
rede sıklıkla bulunması nedeniyle kolonizasyon/
infeksiyon hatta kontaminasyon ayrımı güçleşmek-

tedir. Özellikle invaziv mantar infeksiyonları için 
risk taşıyan farklı hasta popülasyonlarında konağa 
özgü durumlar testlerin performansını etkileyebil-
mektedir[6]. Geliştirilen yeni yöntemler ile daha 
erken dönemde kesin tanı konabilmesi için iler-
leme sağlanmış olsa da, özellikle nadir rastlanan 
etkenlerde yöntemlerin etkinliği henüz tam olarak 
ortaya koyulamamıştır. Konvansiyonel testler her 
durumda önerilmekte, eş zamanlı olarak birden 
fazla non-konvansiyonel testin kullanımı tanı şan-
sını artırmaktadır. Her durumda, test sonuçlarının 
yorumlanmasında konağın klinik durumunun de-
ğerlendirilmesi önemini korumaktadır. 
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