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Evcil Hayvanlarda Aspergillus spp. Kaynakl Enfeksiyonlar ve
Teshisinde Kullanilan Galaktomannan Antijenleri
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Ozet : Aspergillus tiirleri insanlarda ve hayvanlarda basta solunum sistemi olmak lizere cesitli organ ve sistemlerde
enfeksiyonlara neden olmaktadir. Son zamanlarda immun baskilanma ve fazla miktarda spora maruz kalmaya bagli
olarak enfeksiyon sayisinda ciddi bir artis gézlenmektedir. Aspergillozisin erken ve etkin teshisi, tedavide basariya
onemli derecede katki saglamaktadir. Ancak kesin teshise, tedavide basari saglanamayaca@l asamada ulasilabildigi
bildirilmektedir. Bu amagla, son zamanlarda insan ve hayvanlarin serum ve cesitli viicut sivilarindan galaktomannan
antijenlerinin lateks aglutinasyon (LA) ve Enzyme Labelled Immuno Sorbent Assay (ELISA) testleriyle arastiriimasi
oldukga 6nemli bir teshis yolu haline gelmistir. Ancak, 6zgunlik ve duyarhlik oranlarindaki blyik farkhhklar ve yiiksek
oranda yalanci pozitiflik ve negatiflik bu testlere glvenirligi azaltmaktadir. Galaktomannan antijenlerinin incelenmesin-
deki olumsuzluklari gidermek icin yuksek 6zglinlige ve duyarlhga sahip, distk yalanci pozitiflik ve negatiflik degerleri-
ne sahip testlere ve ¢ok sayida ¢alismaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Aspergillus, ELISA, galaktomannan, lateks aglitinasyon

Infections Originated from Aspergillus spp. in Domestic Animals and
Galactomannan Antigens Used in its Diagnosis

Summary: Aspergillus species are the cause of infections, especially in respiratory system, and various organs and
systems, in humans and animals. Recently, it has been observed that the number of infections has remarkably
increased due to the immunosuppresion and exposed to large numbers of spores. Early and effective diagnosis of
aspergillosis has significantly contributed to success of treatment. However, it is reported that the exact diagnosis can
be reached at the stage where therapeutic success cannot be achieved. For this purpose, the investigation of
galactomannan antigens from human and animal sera and various body fluids via latex agglutination (LA) and Enzyme
Labelled Immuno Sorbent Assay tests (ELISA) have become an important way of identification in recent days. But,
many differences in specificity and sensitivity rates and high rate of false positive and negative values reduce the
reliability of this test. To eliminate these negativities of galactomannan antigens investigation, many studies and tests
with high specificity and sensitivity and low false positive and negative values are needed.
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Girig

Mikroorganizmalar icerisinde ©6nemli bir grubu
olusturan mantarlarin ¢ogu saprofitik bir yasama
sahip olmalarina karsin az sayida tird insanlarda
ve evcil hayvanlarda enfeksiyonlara sebep olmak-
tadir (35). Mantarlar icerisinde Aspergillus’lar, tim
diinya'da 900’den fazla tiru olan ve ¢lrimis ma-
teryaller lzerinde sikga rastlanan organizmalardir
(2). Aspergillus turleri, hemen hemen bdtin evcil
ve bircok yabani hayvan tirlerinde cesitli enfeksi-
yonlarin ~ nedeni  olarak  bildirilmistir ~ (10).
Aspergillozis; aspergillus tirleri tarafindan olustu-
rulan ve genellikle solunum yollarina yerlesen ve
bazen de generalize (sistemik) enfeksiyonlara yol
acan bir mantar hastaligidir. Enfeksiyona en fazla
kanathlarda daha az olarak diger hayvanlarda ve
insanlarda rastlanir. Hayvanlarda aspergillozis
olusturan etkenlerin basinda Aspergillus fumigatus
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yer alir. Daha az olarak da, A. flavus, A. niger,
A.nidulans ve A. terreus v.s gibi turler yer alir (3).

Aspergillus’lar, dogada yaygin sekilde bulunmakta-
dir. Stzalmemis havadan, sis bitkileri Uzerinden
ve gidalardan da uretilebildigi bildiriimektedir (25).
Aspergillus turleri sadece kuf seklinde bulunurlar
ve dimorf dedillerdir. Sekil 1'de morfolojilerinin
belirtildigi gibi, Aspergillus turlerinin, dallanan
septali hifleri vardir. Hifalar, V seklinde dallanma
(dikotom) yapmaktadir. Duvarlari, diizensiz duvar-
lara sahip Mucor ve Rhizopus’un aksine birbirleri-
ne az c¢ok paraleldir. Aspergillus’'un konidialari bir
sporangiyum igine  depolanmis  Mucor ve
Rhizopus’un konidialarinin aksine i1sin seklinde
disari dogru uzayan zincirler yapmaktadir (26).

A.fumigatus ve A.flavus’un endotoksini oldugu ve
A.flavus’un, karsinojenik etkiye sahip ¢ok kuvvetli
mikotoksin olan aflatoksini sentezledigi bildirilmistir
(3). Bu toksin, kanatllarda ve insanlarda karaciger
kanserine neden olmaktadir (19). Sigirlarda biyi-

111



Galaktomannan Antijenleri...

Erciyes Univ Vet Fak Derg 8(2) 111-118, 2011

]
o o 9
¢ 9 _—
0 © — Konidiyum «—(J
Q
Q .
%, —— Fiyahd <—L/_‘J
oo > Vezlul
o©
Konidivofor
\ | \ —— Septah Hif

Sekil 1. Aspergillus cinsinin genel morfolojik yapisi (28)

me oraninin azalmasina ve disidk sut verimine
neden olur. Baliklar da aflatoksine oldukca duyarli-
dir (7).

Memeli Hayvanlarda Aspergillus Enfeksiyonla-
ri: Aspergillozis, képeklerde, kedilerde, koyunlar-
da, sigirlarda, atlarda ve tavsanlarda bildirilmistir
(9). Aspergillozis, ¢ogunlukla sporlarin solunma-
siyla baslayan bir solunum enfeksiyonu seklinde
ortaya ¢ikmaktadir (29). Hastalik ya kronik formda
sporadik ya da akut formda epizootik olarak mey-
dana gelmektedir (6). Sigirlarda A. fumigatus din-
yada sistemik aspergillozun en yaygin ve en
onemli sebebidir (22). Etkenin neden oldugu man-
tar enfeksiyonlarina sigirlarda genel olarak akci-
gerlerde, gastrointestinal sistemde ve diger organ-
larda rastlanmaktadir (18). Sigirlarda mikotik
abortusun en o©nemli nedenlerindendir. Sigirlar
genellikle gebeliklerinin 2. veya 3. trimesterinde
abort yaparlar (36). Kopeklerde hastalik ise genel
olarak solunum sisteminde bazen de kan yoluyla
bébrek, karaciger, dalak, kalp, adrenler, pankreas,
lenf nodulleri, kemik, beyin ve gz gibi organlara
tasinmaktadir. Kopeklerde en patojen tirin A.
fumigatus oldugu bildiriimektedir (10). Hemen he-
men her yasta kopeklerde bildirilmis olmasina rag-
men, Ozellikle gen¢ ve orta yastakileri daha fazla
etkilenmektedir (9). Aspergillozis, atlarda ise ender
olarak gorulir ve postmortem muayene yapmadan
tani koymak zordur (29). Atlarda Aspergillus
pnoémonisine neden olan faktorler arasinda
nétropeni ve immun baskilanmayla birlikte akut
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enterokolit ile enterik mukozanin harabiyeti ve bu-
nun sonucunda mantar elemanlarinin kana karis-
mas! sayllabilir.  Ayrica farkli calismalarda
pulmoner aspergillozis’li atlarin % 86’ sinda
gastrointestinal mukoza butlinltginin de mantar-
lar tarafindan bozuldugu bildirilmistir (8).

Kanatli Hayvanlarda Aspergillus Enfeksiyonla-
ri: Aspergillus turleri tarafindan olusturulan akciger
enfeksiyonlarina kargi insan ve ¢esitli hayvanlara
nazaran kanatlilarin en duyarli hayvanlar oldugu
ortaya c¢ikmistir (29). Dunya’da aspergillozis
1800’lU yillardan buyana c¢ok sayida kanatlh ttrin-
de bildirilmistir (16). Bir¢cok kus turd mantar enfek-
siyonlarina duyarhdir (11). Tavuk, hindi, o6rdek,
kaz, devekusu, papagan gibi kanathlarda
aspergillozis bildirilmistir(1). Kanath hayvanlarda
aspergillozise neden olan iki ©Onemli etken
A.fumigatus ve A.flavus'tur. Digerleri A.terreus,
A.glaucus, A.nidulans, A.niger, A.amstelodami ve
A.nigrescens’tir  (14). Kanath  hayvanlarda
aspergillozis genellikle solunum sisteminde yangi-
sal granilomatdz lezyonlarla karakterize bir hasta-
lik olarak ortaya ¢ikmaktadir (1). Hastalik en fazla,
akcigerler ve hava keselerinde gozlenirken, trake,
syrinks ve bronsglarda etkilenebilmektedir (37).
Hastallk genc¢ hayvanlarda yiksek morbidite ve
mortalite ile seyrederken yetiskinlerde bireysel
vakalar seklinde gorilur (1). Hastahgin cikisinda
cesitli  faktorler bulunmaktadir. Bunlarin, tor
(hindiler, penguenler, yirtict kuslar, su kuslar),
cevresel faktorler (sinirli hava sirkilasyonu,
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mukozal irritasyona neden olan aerosol toksinlere
maruz kalma, diizensiz sicaklik ve nem), immun
baskilanma ve kortikosteroidler oldugu bildirilmigtir
(36). Ayrica primer bakteriyel, viral hastaliklar ve
yetersiz beslenme de hastaligin ¢ikisinda etkili
olan diger faktorlerdendir (1). Kanatllarda akut ve
kronik olmak Uzere iki tip aspergillozis sekillenir.
Akut aspergillozis, geng kanatlilarda ciddi salgin-
lar, yiksek morbidite ve mortaliteye neden olur
(14). Hastahigin bu formunda mantar, akciger,
dalak, karaciger ve kan gibi diger bircok dokudan
izole edilebilir (37). Kronik aspergillozis, ergin da-
mizlk kanathlarda 0Ozellikle hindilerde gordlir ve
ticari igsletmelerde ekonomik kayiplara neden olur
(14). Hastaligin kronik formu fokal (nazal, trakeal,
kutanedz ile oftalmik) ve generalize form olmak
Uzere iki gruba ayrilir. Generalize aspergilloziste,
akcigerler ve hava keselerinin kronik enfeksiyonu,
solunum fonksiyonunun giderek azalmasina neden
olur (37).

1. Patogenez

Etkenin vicuda pek ¢ok yoldan alindigi bilinmesi-
ne karsin en 6nemli enfeksiyon yolu solunum yolu-
dur (10). Sporlara toprakta, ¢irimekte olan yem-
lerde c¢ok fazla rastlanir. Bunlarla beslenen ve esi-
nen hayvanlar, mantar sporlarini solunum yolu ile
alarak akcigerlerde hastallk meydana gelir (3).
Aspergillozisin patogenezi, konidialarin biyukluga
ile iliskilidir. Yaklasik 2 um’ nin altindaki ¢api dogal
savunma mekanizmasindan  yoksun  kigik
bronsiyol duvarina penetre olmasini ve akciger
dokusuna kolonizasyonunu saglar. Mantarin 55°C’
ye kadar buylime ve ¢ogalma kapasitesini strdir-
mesi, etkenin proliferasyonunu ve invazyonunu
kolaylastirir. Etken tarafindan salinan proteolitik
enzimler, akciger ve diger organlara yaylimayi
kolaylastirir.  Gliotoksin  maddesinin  sitolitik,
immunsupresiv ve konak hiicre protein sentezini
engelle etkileri, organlarin fonksiyon bozukluklarini
ve sonunda yikimlanmasini agiklar (37).

Kanathlarin, aspergillozise diger organizmalardan
daha duyarli olmasinda, anatomik olarak,
epiglottisin yoklugu ve partikillerin solunum siste-
minin daha alt kisimlarina gegcmesine mani olama-
masi, solunum yolu boyunca kolumnar hucreler-
den salinan silialarla sinirli sekilde yalanci katman
olusturulmasi ve diyaframin yoklugu, gtcli oksur-
me refleksi olusumunu engellenmesi katkida bulu-
nabilir.  Hulcresel olarak, Aspergillus spp.
konidialarini fagosite eden yuzey makrofajlarinin
ve fungal hifalari éldiren gesitli enzim ve mekaniz-
malara sahip heterofillerin bulunmamasi, sayilabil-
mektedir (36).

H. HIZLISOY, H. KILIG

2. Tani ve Tedavi
2.1 Erken Taninin ve Tedavinin Onemi:

Aspergillozis, memeli hayvanlarda yaygin olarak
gorilmemesine ragmen, hayvanlarda immun bas-
kilanma yapan c¢esitli hastaliklara,
kemoterapdétiklerdeki gelismelere ve transplantas-
yonlara bagh olarak, hastalik sikliginda artis goz-
lenmektedir (36). Mantar enfeksiyonlarinin kesin
teshisi halen énemli bir sorundur. Mantar tirlerinin
belirlenmesi amaciyla hastaligin etiyolojisini belir-
lemek, kullanilacak antifungal maddeyi tespit et-
mek ve antifungallere karsi gelisen direnci belirle-
mek gerekmektedir (4). Aspergillozis’in hayvanlar-
da, Klinik olarak teshisinin oldukca zor olmasindan
dolayi ancak hayvan 6ldukten sonra histopatolojik
degerlendirme yapilincaya kadar kesin teshis ko-
nulamamaktadir (22).

Mantar enfeksiyonlarinin erken ve kesin tanisi,
tedavinin erken baslamasi agisindan oldukca bu-
yuk 6neme sahiptir (24). Enfeksiyon sayisindaki
artisa paralel olarak tedavide kullanilabilecek
antimikotiklerin sayisi ayni hizla artmamaktadir.
Bakterilerle meydana gelen enfeksiyonlarla karsi-
lastirilacak olursa, bakteriyel enfeksiyonlarda
Okaryotik bir konak, prokaryotik bir etken ile
enfekte oldugundan bu durum tedavide bakterilere
etkili birgok antibiyotigin kullanilabilmesine olanak
saglamaktadir. Oysa mikotik enfeksiyonlarda
Okaryotik bir canli (mantar), yine Okaryotik bir ko-
nakta hastalik meydana getirdiginden, tedavi edici
maddelerin Uretimi, biyokimyasal ve fizyolojik fark-
liliga bagh olarak sinirli kalmaktadir (39).

2. 2 Tani: Klinik teshis, otopsi bulgular ve labora-
tuar muayeneleri (mikroskopi, kiltir, hayvan dene-
yi, serolojik ve alerjik testler) ile yapiimaktadir (3).
Sigirlarin, Aspergillus kaynakl sistemik mikozlari-
nin, klinik teshisi olduk¢a glctir. Birgcok vakada
postmortem olarak histopatoloji uygulanincaya
kadar tam teshis konulamamaktadir (22). Kanatli-
larda Kklinik belirtiler (letarji, inapetans ve
anoreksia) genellikle 6zgin degildir ve solunum
sisteminin ¢esitli hastaliklari (rinitis, dispne v.s.) ile
karisabilir (36). Kdpeklerde klinik teshis, klinik be-
lirtilerin spesifik olmamasi ve temel olarak etkile-
nen organa bagl olmasindan dolayi olduk¢a zor-
dur (17).

Aspergillus enfeksiyonlarinin tam olarak tanisi
lezyonlarin sitolojik incelemesine ve kulttrle mikro-
organizmanin identifiye edilmesine bagl olarak
konur (12). identifikasyon sirasinda mantar ele-
manlarinin seklinin, biciminin, renginin ve eklenti
tariindn oldugu kadar karakteristik yapinin tanim-
lanmasi da gerekmektedir (4).
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2. 2. 1 Direkt incelemeler: Mantar identifikasyonu
amaciyla yapilan direkt incelemelerin kiltire gore
avantaji duyarhihginin yiksek olusu ve nispeten
hizli sonu¢ alinmasidir. Ancak diger filamentdz
mantarlarin (Penicillium gibi) kesin olarak ayirimi
saglanamamaktadir (13). Mikroskobik muayene
icin laboratuara gonderilen materyallerden numu-
neler alinir (3). Hazirlanan preparatlara %10 Po-
tasyum hidroksit (KOH) damlatilir ve netlesmesi
icin biraz isitilarak incelenebilir (14). Bu kimyasal
yardimi ile hifal elementin proteinéz materyelinin
temizlenmesi ile daha iyi goriilmesine olanak sag-
lanir. Rutin olarak, Gram ve Ziehl-Neelsen boyama
yontemleri  uygulanir  (3). Doku drnekleri,
Hematoksilen-Eozin (H&E), Periodic Acid Schiff
(PAS) boyalari ve Grocott'un Metamin Gimis
Nitrat yontemi ile boyanirlar (38). Bu boyama yon-
temleri ile hiicresel detay ve yapiyi daha iyi goste-
rilir. Flouresans boyalar, donmus kesitlere, parafin-
li dokuya ve taze klinik 6rneklere uygulanabilir.
Duyarliligi kismen yiksektir (13).

Biyokimyasal ve fizyolojik testler morfoloji testleri-
ne tamamlayici test olarak kullanilabilir. Birgok
patojenik mantar turiinin karakteristik yapilarinin
tanimlanmasi ile hizli ve kesin identifikasyon sag-
lanabilmektedir (4). Cins ayrimi, karakteristik
konidioforlar yardimiyla kolaylikla yapilabilmekle
beraber, tir ayrimi ve identifikasyonu, morfolojik
karakterlere dayandigindan ayni kolaylikla yapila-
mamaktadir. Makromorfolojik karakter olarak
konidyal ve migelyum rengi, koloni capi, tersten
koloni rengi, eksilidat ve ¢éziinebilen pigmentlerin
Uretimi, sklerosyum ve Kkleistotesyumun varligi,
mikromorfolojik karakter olarak; vezikillerin bigimi
ve biyukligl, konidya ve stiptl morfolojisi, Hille
hicrelerinin varligi, askosporlar ve
kleistotesyumun morfrolojisi incelenmektedir (32).

2. 2. 2 Kaltdr: Mantarlarin kiltard ile antifungal
direncin saptanabilmesi gibi avantaji, kismi yavas
ve duyarsiz olmasi ve tur belirlemek igcin uzman
gerektirmesi gibi dezavantajlari  bulunmaktadir
(13). Mikolojik kultir amacina yonelik olarak genel-
likle tercih edilen besiyeri (maya ve kif formu man-
tarlar igin) Sabouraud dekstroz agardir (SDA).
Mikolojik besiyerlerinin icerigi, cesitli katki madde-
leri ile hedeflenen mantarin Greme Ozellikleri g6z
onune alinarak degistiriimektedir (15). Ayrica,
Aspergillus tirlerinin diger rutin sivi ve kati mikro-
biyolojik ortamlarda da (kanli agar, cikolata agar,
beyin kalp infuzyon gibi) Uredigi bildiriimektedir.
Ayrica besiyerlerine patojen olmayan mantar Ure-
mesini 6nlemek icin sikloheksimid eklenmelidir
(13).
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2.2.3 Galaktomannan Antijenlerinin Arastirilma-
si: Teshis amaciyla 6rnek toplamadaki problemler
ve mantarin ¢evrede bol miktarda bulunmasi, mik-
robiyolojik teshisi zorlastirir (17). Aspergillus spp.
kaltard birgok nedenden (gelismedeki aksakliklar,
kontaminantlarin asiri cogalmasi v.s.) dolayi yanhs
sonuglarin ¢ikmasina neden olabilir. Dokularda
fungal yapilarin varliginin gosterilmesi, kesin olma-
yan bir teshis saglasa da bu tum vakalarda mim-
kiin olmayabilir (22). Rutin hematolojik ve biyokim-
yasal testleri kapsayan geleneksel yontemler kulla-
nilabilir. Fakat dedisiklikler aspergillozise ©6zgu
olmayabilir. Radyografik lezyonlarin, aspergillozis
bulgular ile uyumlu olmasi gerekmektedir. Endos-
kopi, 6nemli bir teshis yontemidir. Ancak her za-
man uygulanamayabilir ve hastalik ¢ok siddetli ise
tavsiye edilmeyebilir (11). Guncel teshis yontemle-
rinin tam olarak 6zgin ve duyarh olmamasi,
aspergillozisin erken ve etkin teshisi icin yeni yon-
temlerin arastiriimasina yol agmistir (18). Son yil-
larda, Aspergillus tirlerinin dnemli antijenlerinden
biri olan galaktomannan antijenlerinin &l¢ildigu
serolojik testler gelistirilmistir (11).

Serolojik testlerde, aspergillozis stpheli serumlar-
da ve idrarlarda polisakkarit ve glikoprotein yapida
cesitli antijenler aranmaktadir. Bu antijenler iceri-
sinde 0zellikle galaktomannan antijeni Uzerine
yogun bir sekilde calisiimaktadir. Aspergillozun
teshisi icin yapilan testlerde galaktomannan antije-
nine karsi sentezlenen poliklonal antikorlar yaygin
sekilde kullaniimaktadir (34).

Galaktomannan, sekil 2 ve 3'te gosterildigi gibi
Aspergillus’larin ~ gelisimi  sirasinda  salinan
polisakkarit yapidaki Is1 stabil hiicre duvari
komponenti olan ve galaktofuranoz antijen ailesine
mensup bir maddedir (11,13, 22).

Mantarin biyime fazi, mikro c¢evre, konakgl
immun durumu ve patoloji, galaktomannan aciga
¢ikmasini etkilemektedir (13). Ayrica, serum 0r-
neklerinin saklanma strelerinin ve kosullarinin
galaktomannan antijenlerinin reaktivitesini etkiledi-
gi bildirilmigtir (23). Galaktomannan konsantrasyo-
nu, dogal ve deneysel olarak sistemik mantar en-
feksiyonlariyla enfekte hayvanlarda, mantar yiki
ile uyumluluk gostermistir (11). Serumda, doku ve
beyin omurilik sivisi, periton sivisi, idrar ve
perikard sivisi gibi cesitli vicut sivilarinda EIA,
ELISA ve immunoblot ybéntemleriyle Aspergillus
galaktomannani tespit  edilebilmistir  (13).
Galaktomannan antijenlerinin tespitinde baslangic-
ta zayif duyarlihga sahip lateks aglitinasyon (LA)
testi gelistirilmistir (31). Test icin ticari olarak Ureti-
len LA kitinde sican monoklonal EB-A2 antikorlari
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kullanilmaktadir. Ayrica arastirmacilar cesitli ¢alis-
malar sonucunda LA testinin aspergillozisin erken
asamada tanisi i¢in oldukga duyarsiz oldugu, fakat
kulturler negatif kaldiginda ve seri érnekler alinma-
sI durumunda taniya katkida bulunabilecegdini bil-
dirmislerdir (23).

Sandvi¢ EIA yonteminde incelenen test 6rneginde
0,5-1 ng/ml antijen varli1 saptanabilir. Test hafta-
da iki defa yapilarak seri serum 6rneklerinde
aspergillozis degerlendiriimesi yapilabilmektedir
(15). Galaktomannan’in belirlenmesinde LA ve
SEIA tekniklerini karsilastiriimis ve SEIA teknigi-
nin, LA yontemine gore daha verimli ve daha du-
yarli bulunmustur (23, 33). Serumun her mililitre-
sinde 0,5-1 ng gibi ¢ok az miktardaki Aspergillus
galaktomannani, cift SEIA yontemi ile tespit edile-
bilmektedir. Bu, ELISA ybntemini daha onceki LA
ybntemine nazaran 15-30 kat daha duyarl kilmak-
tadir (5). Ayrica SEIA deneyinin insanlarda klinik
belirtiler ve radyolojik bulgular ortaya g¢ikmadan
galaktomannanemiyi belirleyebildigi belirtiimistir
(23).

Serumda galaktomannanin tespitinde kullanilan
testlerin duyarliigi LA testi icin % 28 ile % 100
arasinda degismekte iken bu SEIA igin % 83 ile %
100’ diir. LA icin 6zgullik % 16 ile % 100 arasinda
degismekte iken bu SEIA igin % 71 ile % 89’ dir
(21). Galaktomannan ELISA testiyle ilgili tavsan
modelli bir calismada duyarlihk % 84, 6zgullik ise
% 90 bulunmustur (11). Galaktomannanin 6zgullu-
gu yenidoganlarda disuktir. Bu durum besin ve
sudan kaynakli galaktomannan alimina ve
immattr veya hasarlanmis barsak duvarindan ge-
cise bagh olabilmektedir (13). Galaktomannan
antijeninin varhgmnin tespiti ile ilgili yapilan calis-
malarda gozlenen 6zgunlik ve duyarliik perfor-
manslari ile ilgili olarak énemli farkhhklar ortaya
ctkmaktadir. Bu farkliliklari aciklayan mantarla,
konakla ve teshis yontemi ile iliskili cok sayida
faktorden bahsedilmektedir (27).

Gerek LA testi ve gerekse de ELISA teknigi ile
yalanci pozitif galaktomannan antijeni sonuclari
alinabilmektedir. Bu test sonuglarinin amoksisilin-
klavunat, piperasilin, tazobaktam gibi antibiyotikle-
rin kullanilmasi, otoreaktif antikorlar, bobrek yet-
mezligi, 6zellikle kontamine gidalarin yenilmesi ve
diger kuflerle capraz reaksiyonlar ile ilgili olabilece-
gi bildiriimigtir. Galaktomannan antijenine benzer
baska molekullerin, monoklonal antikorlarin ayni
epitoplari ile reaksiyona girebilecedi ve pamuk
ekuvyonlarin yalanci pozitif sonuca sebep olacagi
ve pamukta Aspergillus, galaktomannan antijeni ile
capraz reaksiyon veren epitoplar bulunabilecegi
One surulmuistar (23).
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Halen kullanimda olan ELISA kitlerinde sinir de-
gerleri (“cut-off”) icin 1,5 6nerilmekte ise de invaziv
aspergillozisin tanisinin  hizli olmasi kaygisiyla
farkli merkezlerde “cut-off” degeri 0,5-1,0-1,5 de-
gerleri kullaniimaktadir. Ancak “cut-off” deg@erinin
0,5’e kadar diusik alinmasi da yalanci pozitiflik
oranlarini artirmaktadir. Ayrica, gastrointestinal
icerikte yiksek oranda Bifidobacterium spp. bulun-
mas! da bu bakterilerin lipoteikoik asid yapisinin
Aspergillus, galaktomannan yapisina benzerligin-
den dolay! serumda yalanci pozitif sonuglara yol
actigi bilinmektedir (15).

Sinirl anjioinvazyon, yuksek antikor titresi, distk
fungal yik ve mantarin disik galaktomannan ice-
rigi yanhs negatiflige sebep olmaktadir (13).
Ekinokandinler disinda uygulanan antifungal teda-
viye cevabin takibinde de galaktomannan antijeni-
nin titrasyon takibi faydaldir. Ancak antifungal
tedavide kullanilan ilacin etki mekanizmasina gére
kan galaktomannan seviyesini degistirebilecedi,
buna bagh olarak yalanci negatif sonuglarin alina-
bilecedi bildirilmektedir (15).

Sonug

Galaktomannan olciminun performansi konak
grubuna ve altta yatan patolojik olguya gore degis-
kenlik gostermektedir. Birlikte uygulanan antifungal
tedavi ve yetersiz 6rnek de klinik sensitiviteyi etki-
ler. invaziv hastalik disunililyorsa diizey hemen
belirlenmeli ve sonra haftada 2 kez 6rnek alinmali-
dir. Galaktomannan, Aspergillus hifalarindan blyu-
me sirasinda agiga ciktigindan BAL sivisindan
saptanmasi ile konidya ve hifa ile kontaminasyonu
ayirt ettirmeyen kiltirden ve Polimer Zincir Reak-
siyonu (PZR)' ndan aspergillozu daha iyi kanitlar
(13). Galaktomannan antijeninin dogal olarak kan-
dan hizla temizlenmesi sebebiyle seri serum or-
nekleriyle ¢alisiilmasi 6nem tasimaktadir. Seri Or-
neklerde galaktomannan pozitifliginin belirlenmesi
duruma gore bir hafta ile iki ay arasinda degisebil-
mektedir (23).

insan ve hayvanlarin cesitli viicut sivilarinda
galaktomannan aranmasi son zamanlarda sikca
basvurulan bir yontem olmus ve gin gectikce daha
yaygin hale gelmistir. Aspergillus enfeksiyonlarinin
tanisinin gu¢ olmasi ve uzun surmesi buna katkida
bulunmustur. Bununla birlikte 6zgunlik ve duyarli-
ik oranlarindaki buyuk farkliliklar ve yiksek oran-
da yalanci pozitiflik ve negatiflik bu testlere giive-
nirligi azaltmaktadir. Galaktomannan aranmasinda
bu olumsuzluklari gidermek icin cok sayida calis-
maya ve yeni gelistirilecek, yiuksek 6zgunlige ve
duyarliiga sahip, dusuk yalanci pozitiflik ve nega-
tiflik veren testlere ihtiya¢ bulunmaktadir.
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