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İNVAZİV ASPERGİLLOZUN ÖN TANIMINDA GALAKTOMANNAN ANTİJENİNİ 
BELİRLEMENİN YERİ VE ÖNEMİ * 

 
A. Serda KANTARCIOĞLU, Ayhan YÜCEL 

 
Background and Design.- The precise diagnosis of invasive aspergillosis depends upon demonstrating the 
presence of Aspergilli by direct microscopical examination and isolating the fungus from specimens obtained from 
a sterile site. However, invasive procedures are often precluded by cytopenia or by the critical condition of the 
patient. Hence, definite diagnosis is infrequently made before fungal proliferation becomes overwhelming and 
therapy may no longer be successful. Galactomannan, an exo-antigen, is a major cell wall constituent released 
during growth. The detection of circulating galactomannan in the serum, bronchoalveolar lavage and other body 
fluids together with the findings obtained by computed tomographic (CT) scanning of the chest contributes to the 
early presumptive diagnosis of invasive aspergillosis. Today, in mycology, a more targetted “pre-emptive” therapy 
directed towards the high-risk patients and based upon a battery of clinical, radiological and microbiological data 
that suspect the presence of invasive aspergillosis has being replaced to empirical therapy. Galacromannan (GM) 
can be detected by latex agglutination or enzyme immunoassay tests. GM positivity with careful interpretation, in 
combination with CT-scanning or radiology appears highly useful for early presumptive diagnosis of invasive 
aspergillosis and sufficiently predictive to start pre-emptive therapy. This paper reviews the relevant literature to 
clarify the significance of GM detection in invasive aspergillosis.    

 

Kantarcıoğlu S.A, Yücel A. The significance of galactomannan antigen detection in presumptive diagnosis of 
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nvaziv aspergilloz (İA) tek tük olgular ha-
linde normal konaklarda da bildirilmişse 
de esas olarak bağışıklığı bozuk hastalar-
da, özellikle hematopoetik kök hücre 

transplantlılarında ve hematolojik maligniteli 
hastalarda görülmektedir1,2 ve olgu-fatalite ora-
nı yüksektir (≥%90).3,4 Olgu-fatalite oranının 
yüksekliği sadece risk altındaki hasta sayısının 
artmasıyla  değil, invaziv olmayan tanım araç-
larının ve daha iyi mikrobiyoloji laboratuvar 
tekniklerinin bulunmaması, etki alanı sınırlı 
olan triazollerin profilaksi amacıyla yaygın 
kullanılması ile de ilişkilendirilmektedir.1 Di-
ğer yandan klinik tablonun özgül olmaması, 
semptomların ve damara invazyonla ilgili işa-
retlerin hastalığın erken aşamalarında belirgin 
olmaması, birlikte var olan diğer infeksiyonlar 
gibi diğer klinik özelliklerin insidansının yük-
sekliği de doğru tanımı güçleştirmektedir. Bak-
teriyel infeksiyonlardan farklı olarak, dissemi-
ne hastalıkta bile kan, BOS ve diğer vücut sıvı-
larının kültürü nadiren pozitiftir. Konidyumlar 
havada ve heryerde bol bulunduğundan solu-
num yolu örneklerinin kültürü infeksiyon, ko-
lonizasyon ve kontaminasyonu belirleyici ol-

mamaktadır. Pozitif bir solunum yolu örneği 
kültürünün belirleyici değeri, hastanın altta ya-
tan sebeplerine bağlı olarak %20-30 kadar dü-
şük olabildiği gibi, %80-90 kadar yüksek de 
olabilmektedir. Bağışıklığı bozuk tüm hasta 
grupları için negatif belirleyici değeri ise dü-
şüktür.5-10 

 

Geniş spektrumlu antibiyotiklere yanıt ver-
meyen ateş, göğüs röntgeninde yeni pulmoner 
infiltrasyon geliştiğinin saptanması, invaziv 
mikoza da işaret edebilen göğüs ağrısı, hemop-
tizi gibi klinik bulguların belirleyici değeri dü-
şüktür. Kesin ve erken tanıma ulaşmanın tek 
yolu ve altın standart, açık akciğer biyopsisi, 
beyin biyopsisi gibi biyopsi veya iğne aspiras-
yonu ile alınan örneğin doğrudan mikroskopta 
incelenmesi ve/veya histolojik inceleme ile 
kültür sonucunun birleştirilmesidir. Ancak bu 
gibi invaziv yöntemler hastanın sitopenisi veya 
kritik koşulları sebebiyle ekseri engellenir. Do-
layısıyla kesin tanıma artık mantarın önlene-
meyeceği ve tedavinin başarılı olamayacağı bir 
aşamaya kadar ulaşılamamaktadır.1,11 
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KISMEN HEDEFLENMİŞ TEDAVİ 
 
Laboratuvar ve klinik belirti ve bulgularla 

İA’un doğrulanmasını beklemek tedavide yük-
sek oranda başarısızlıkla sonuçlanabildiğinden 
kesin tanıma dayanan “aspergilloza hedeflen-
miş” (“targetted”) antifungal tedavi yerine te-
daviye sıklıkla uygun antibakteriyel tedaviye 
yanıt vermeyen ateşe dayanarak başlanmakta-
dır. Ancak bugün bu uygulama genelde kabul 
görmemektedir. Erken empirik tedavinin olası 
avantajları olsa da bütün nötropenik hastalar 
aynı riske sahip olmadıklarından tek başına ıs-
rarlı ateş sebebiyle tedaviye başlamak hastaya 
fazladan ilaç yüklenmesi, direncin uyarılması 
ve/veya seleksiyonu, artan toksisite ve daha 
yüksek maliyete sebep olmaktadır. 

 

Yüksek risk grubu hastalara yönelik “kıs-
men hedeflenmiş” “pre-emptive” bir tedavinin 
uygulanışı İA varlığından kuşkulandıran kli-
nik, radyolojik ve mikrobiyolojik verilere da-
yanmaktadır ve günümüzde yeğlenmektedir. 
Bu iki strateji de bir antifungal maddeyi tam 
doz olarak kullansa da aralarındaki fark esasen 
tanımda kesinliğe doğru giden basamaklardan 
kaynaklanmaktadır. Empirik tedavi çoğunlukla 
uzun süren derin nötropeni, gibi altta yatan 
sebeplerden dolayı risk grubuna dahil olduğun-
da, geniş spektrumlu antibakteriyel tedaviye 
yanıtsız sebebi bilinmeyen  ısrarlı ateş gelişti-
ğinde ve İA ortaya konulamadığında başlanır-
ken aksine kısmen hedeflenmiş tedavi İA’a işa-
ret ettiği kabul edilen akciğerde bir lezyonu 
çevreleyen hale işareti veya bir kaviteye işaret 
eden hava kabarcığı görüntüsü pulmoner hasta-
lık delilleri ile birlikte, birkaç balgam örneğin-
den Aspergillus üretilmesi veya serum, sırasın-
da BAL gibi örneklerde antijen belirlenmesine 
dayandırılmaktadır.12 EORTC/IFICG (Europe-
an Organization for Research and Treatment of 
Cancer/Invazive Fungal Infections Co-operati-
ve Group) ve MSG (NSAID) tarafından gelişti-
rilen bir şemaya göre kesin tanımdan önceki 
aşamalarda derecelendirilmiş ön tanımlara ola-
nak sağlanmaktadır. Buna göre, empirik tedavi 
düşük olasılıklı İA ve kısmen hedeflenmiş te-
davi ise yüksek olasılıklı İA için başlanılmak-
tadır.13,15 

 

“Graft versus host disease” (GVHD)’li ka-
raciğer ve kemik iliği transplant (KİT)’ı alıcıla-
rında Aspergillus türlerinin solunum yolu ör-
neklerinden ayrılması hemen daima invaziv 
hastalığa işaret etmektedir. Bu yüksek riskli 
hastalarda histopatolojik delil bulunmasa da bu 
şekilde kısmen hedeflenmiş bir tedavinin yeğ-
lenmesi önerilmektedir.1  

 

Sandviç ELISA ile galaktomannan (GM) 
antijeni veya PCR ile Aspergillus DNA’sının 
belirlenmesi, özellikle yüksek çözünürlüklü 
bilgisayarlı tomografi (BT), kısmen hedeflen-
miş tedaviye başlamak için yeterince duyarlı 
ve özgül gözükmektedir. Özellikle febril nötro-
penik hastalarda kısmen hedefe yönelik  teda-
vinin empirik tedaviye yeğlenmesi önerilmek-
tedir.1  

 

Kültürden bağımsız yöntemlerle ilgili ge-
lişmeler16-21: On günden uzun süren ağır nötro-
penisi olan ve akciğerde infiltrasyon gelişen 
hastalar geniş spektrumlu antibiyotik tedavisi 
altındayken ölümcül infeksiyon ve tedavide 
başarısızlık riski ile karşı karşıya kalmaktadır. 
Erken başlanan sistemik antifungal tedavinin 
yararlı olabileceği gösterilmiştir. Etkenin tanı-
mı bronkoskop ile alınan örneklerin mikroskop 
incelemesi ve kültür sonuçlarının birleştirilme-
sine dayanırken, yüksek çözünürlüklü toraks 
BT vasıtasıyla akciğerdeki infiltrasyonların er-
ken tanımı prognozu anlamlı etkileyebilmekte-
dir.11 

 

Son yıllarda İA tanım yöntemlerinde başlı-
ca üç gelişme kaydedilmiştir; (i) göğüs BT’nin 
erken kullanılması; (ii) üreme sırasında ekso-
antijen olarak başlıca hücre duvarı bileşeni 
olan “dolaşan galaktomannan” (GM) antijenine 
yönelik seroloji deneyleri; (iii) Aspergillus 
DNA’sının belirlenmesi için (hatta panfungal) 
polimeraz zincir tepkimesi (PZT). A.fumiga-
tus, A.flavus ve A.niger’in sitoplazma antijen-
lerini tanıyan iki anti-Aspergillus monoklonal 
murine antikoru üretilmiş ve hem dondurulmuş 
kesitlerde immunfloresans ile hem de parafine 
gömülü klinik örneklerde immunfloresans ve 
immunoperoksidaz boyamalarla Aspergillus 
spp’nin tanımlanabildiği gösterilmiş; dokuda 
benzer hifler üreterek karışabilecek diğer man-
tarlardan ayırt edici olan Aspergillus’ların im-
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munolojik olarak işaretlenebilmesi patoloji ör-
neklerinden aspergillozun tanımına yardımcı 
olabilecek rutin bir yöntem olarak öne sürül-
müştür.22 Angioinvaziv mikozlar için tipik, 
gerçek diagnostik işaretlere pnömotoraks ve 
hale ile çevrili tek veya çoklu küçük nodüller, 
plevraya dayanan köşeli veya üçgen şeklinde 
bir lezyon dahildir. Kitle şeklinde bir nodül ve-
ya buzlu cama atfedilen bir “hale” ile çevrili 
infiltrat, nekroz ve hemoraji ile çerçevelenmiş 
merkez bir mantar lezyonuna karşılık gelir.23-28 
Bu işaret nötropenik hastalarda yüksek derece-
de invaziv pulmoner aspergilloza yönlendirici-
dir ve hastalığın seyrinin erken aşamasında (ilk 
hafta) oluşur. Nötrofillerin eski durumunu bul-
masından sonra bu infiltratlar “hava kabarcığı” 
işaretini (geç işaret) göstererek kaviteleşebilir.1  
Bu kaviteli lezyonlar infarktlı akciğer dokusu-
nu temsil eder ve akciğer infarkt ile ilgili diğer 
koşullarda da oluşabilir.1 Hale veya hava ka-
barcığının BT’de veya radyografide görülmesi 
İA’a işaret etmekle beraber bunların ne özgül 
ne de duyarlı olmadığı ve ekseri bu işaretlerin 
tam olarak da tanımlanamadığı kaydedilmiş-
tir.1,29     

  
GALAKTOMANNAN ANTİJENİNİN 

BELİRLENMESİ: LATEKS 
AGLÜTİNASYON VE EIA TESTLERİ 
 
GM antijeni bir eksoantijendir; mantarın 

hücre duvarı yapısında bulunmakta; in vitro  ve 
in vivo gelişme sırasında ortama salınmaktadır. 
İnvaziv aspergillozlularda dolaşan GM antijeni 
belirlenmiştir. Serumda ve daha nadiren BAL 
ve diğer vücut sıvılarında GM  antijeninin sap-
tanması invaziv aspergillozun ön tanısında 
önem kazanmaktadır. 

 

Serumda belirlenmesi: Anti-Aspergillus 
antikorlarını belirlenmenin nötropenik hasta-
larda ve hematopoetik kök hücre transplantlı-
larında aspergilloz tanısı bakımından yeri yok-
tur çünkü bu hastalar uygun antikor yanıtı üre-
temezler. Aspergillus antijeni aramak için ge-
liştirilmiş ve ticarette bulunan bir lateks aglüti-
nasyon (LA) kiti (Pastorex Aspergillus, Sanofi, 
Diagnostics Pasteur, France) sıçan monoklonal 
EB-A2 antikorlarını kullanmaktadır.30  

 

Serumda GM antijeninin aranması ile ilgili 
ilk çalışmalardan birinde; 19 doğrulanmış pul-
moner aspergillozlu dahil bağışıklığı baskılan-
mış 121 hastanın serum örnekleri değerlendi-
rilmiş, yöntemin pozitif prediktif değeri %67 
olarak bulunmuş, nükslerde LA testinin belirle-
yiciliğinin EIA’den daha düşük olduğu göz-
lemlenmiştir.31 Bir başka grubun araştırmasın-
da, Pastorex Aspergillus LA testini karaciğer 
ve KİT hastalarında İA’un erken tanısı  için de-
ğerlendirmek üzere transplant sonrası dönemde 
haftada en az iki kez serum örnekleri alınarak 
çalışılmış ve sonuçlar solunum, idrar ve safra 
örneklerinin mikrobiyolojik incelenmesi ile 
karşılaştırılmış, ayrıca A.fumigatus’a karşı an-
tikorlar da counter immunelectrophoresis yön-
temi ile aranmıştır. Doksanbir hastanın sekizin-
de İA gelişmiş, bunlardan alınan 187 serum ör-
neğinin sekizinde (%4.3) pozitif aglütinasyon 
sonucu elde edilmiş, diğer dört hastada sürekli 
negatif sonuç alınmıştır. İA belirtisi olmayan 
83 hastanın beşinde (%6) yalancı pozitif sonuç 
alınmış, hastaların hiçbirinde antikor belirlene-
memiştir. Bu çalışmada Aspergillus LA  testi 
tek başına kullanıldığında duyarlılığı ve özgül-
lüğü düşük bulunmuştur.32 İA riski altındaki 
hastaların serumlarında GM belirlenmesinde 
Pastorex Aspergillus LA kitinin performansı-
nın ve örneğin saklanmasının tekrarlanabilirlik 
üzerine etkisinin değerlendirildiği bir başka ça-
lışmada, bir yıl boyunca 46 hastadan 392 se-
rum örneği alınmış, 33 örnek -20°C’de tutula-
rak 2-16 ay boyunca retrospektif olarak yeni-
den çalışılmıştır. Ayrıca iki pozitif örnek -20° 
C’de ve -70°C’de tutularak 15 aylık sürede üç 
ay aralıklarla prospektif olarak incelenmiştir. 
Pastorex Aspergillus testi, İA için mikrobiyo-
lojik, radyolojik veya histolojik deliller bulu-
nan sekiz hastada pozitif bulunmuş, fakat bu 
hastaların beşinin ilk serum örnekleri negatif 
sonuç vermiştir. İA için histolojik delilleri olan 
iki hastada, altı örnekte negatif sonuç elde edil-
miş, -20°C’de altı aydan daha uzun süre sakla-
nan 13 serum örneğinin altısı reaktivitesini 
kaybetmiş, -20°C’de ve -70°C’de saklanan ve 
15 ay boyunca üç ayda bir prospektif olarak 
yeniden test edilen iki serum örneği kararlı an-
tijen titresi vermeyi sürdürmüştür. Araştırmacı-
lar Pastorex Aspergillus testinin İA’un erken 
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aşamada tanısı için çok duyarsız olduğu, fakat 
kültürler negatif kaldığında ve seri örnekler 
alınması durumunda tanıya katkıda bulunabile-
ceği sonucuna varmışlardır.33 Sonuçta, 1995’-
lerden günümüze gelindiğinde İA kesin tanısı-
nın direkt mikroskopi ve kültüre dayandığı34, 
ancak GM antijeni belirlenmesinin artık bir ta-
nım testi olarak ve yalnız başına değil, ama gö-
rüntüleme teknikleri ile elde edilen hale işareti 
gibi tipik bulgularla birleştirilerek değerlendi-
rildiğinde İA ön tanısına ve empirik tedaviden 
daha ileri bir anlayış olarak kısmen hedeflen-
miş tedaviye götürebileceği görüşü kabul gör-
mektedir. 

 

Pastorex Aspergillus LA kiti ile serumda 
GM antijeninin belirlenebilir alt sınırı 15 μg/ 
ml’dir.30,35 Yeni geliştirilen ve ticarette bulu-
nan sandviç EIA tekniği (Platelia Apergillus 
EIA, BioRad) GM antijeni belirlenmesinin sı-
nırını 1.0 ng/ml’ye düşürebilmiştir.30,36 Asper-
gillus Platelia enzim immunassay (EIA) bir ga-
laktofuranoz epitopa karşı monoklonal antikor-
la sandviç EIA’de GM belirlenmesine dayan-
maktadır.4,17 Bu testin laboratuvar içi ve labo-
ratuvarlar arası tekrarlanabilirliği altı üniversite 
hastanesi laboratuvarının katılımıyla ve altısı 
İA’lu 12 nötropenik hastadan alınan 20 serum 
örneği ile sekiz kör EIA negatif serum örneği 
kullanılarak  araştırılmış ve üretici firmanın 
önerdiği sınır (“cut off”) değerinin negatif ör-
nekler için 1.0’dan 0.8’e ve pozitif olanlar için 
1.5’den 1.0’a düşürülebileceği bildirilmiştir.37 

Halen, Avrupa’da kullanılan EIA kitinin için 
1.0 değeri belirsiz ve 1.5 değeri pozitif kabul 
edilmektedir. Buna karşın, Mayıs 2003’den bu 
yana Amerika’da Food and Drug Administrati-
on (FDA) onayı olan kitin sınır değeri  0.5’dir 
ve halen üç ayrı tıp merkezinde klinik olarak 
denenmekte olduğu bildirilmektedir.38 

 

GM antijeninin belirlenmesinde LA ve 
sandviç EIA tekniklerini karşılaştırmak üzere 
215 KİT hastasında transplantasyon öncesinde 
ve sonrasında iki yıl boyunca art arda serum 
örnekleri3-21 alınarak incelenmiş, öncesinde 
hiçbirinde pozitiflik saptanmamış, sonrasında 
kanıtlanmış aspergillozlu 25 hastanın 19’unda 
EIA ve dördünde LA ile GM antijeni belirlen-
miş, sandviç EIA tekniğinin daha duyarlı bu-

lunduğu, pozitif olgularda art arda örneklerde 
antijeneminin çabuk belirlenebildiği ve kuvvet-
li pozitif kaldığı yazılmıştır. Bu çalışmada öz-
güllük %81 ve duyarlılık %98.7 olarak bildiril-
miş ve GM antijeni belirlenmesinin KİT hasta-
larında aspergillozun erken ön tanısında yararlı 
olabileceği bildirilmiştir.39 Wheat37 GM antije-
ni belirlenmesi ile ilgili literatürleri gözden ge-
çirmiş ve testin duyarlılığını %81, özgüllüğünü 
%89 olarak bildirmiştir. GM antijeni belirlen-
mesi ile ilgili yeni bir kısım çalışmalar mü-
kemmel duyarlılık (>%90) ve özgüllük (%85-
95) göstermektedir.40-43 Allojenik KİT hastalar-
da yapılan yakın tarihli bir çalışmada %100 
duyarlılık ve %65 özgüllük bildirilmiştir.1 Üs-
telik, GM antijeninin serumda hastalığın erken 
aşamasında, İA’a işaret eden klinik ipuçları ve 
radyolojik özellikleri görünür hale gelmeden 
önce belirlenebilmekte ve tekrarlanan deney-
lerde negatif sonuç alınıyorsa İA riski düşük 
gözükmektedir.43 Serum GM antijeni belirlen-
mesini serum-PCR ile karşılaştıran retrospektif 
bir çalışmada45 nötropenik ve/veya sistemik 
steroid tedavisi alan 41 hematoloji/onkoloji 
hastasından haftalık olarak alınan 281 serum 
örneği toplanmıştır. Hem GM antijeni hem de 
PZT pozitif bulunan 13 hastanın tümünde İA 
bulunduğu, serum GM antijeni pozitif fakat 
PZT’i negatif olan altı hastanın beşinin İA’lu, 
her iki testte de negatif sonuç elde edilen 23 
hastanın da dördünün İA’lu olduğu bildirilmiş-
tir. Hiçbir hastada pozitif serum PZT, negatif 
serum GM antijeni sonucu elde edilmemiştir. 
Bu sonuçlara bakarak tam kan örneklerinin 
PZT tekniği ile daha iyi sonuç verebileceği 
önerilmiştir. 

 

Akciğer transplantlarında haftada iki kez 
toplanan örneklerle yapılan bir çalışmada ise 
Aspergillus Platelia GM antijeni testinin du-
yarlılığı %30 ve özgüllüğü %93 olarak bulun-
muş, yalancı pozitif sonuçların transplantasyon 
sonrasındaki üç gün içinde %43, yedi gün için-
de %64 olduğu bildirilmiştir. Deneyin bu hasta 
popülasyonunda düşük duyarlılık gösterdiği ve 
ayrıca kistik fibrozlularla kronik obstrüktif ak-
ciğer hastalığı olanlarda geçici bir pozitiflikle 
karşılaşılabildiği de vurgulanmıştır.46 Serum 
GM antijeni için monoklonal sandviç EIA’ya 
ilişkin deneyimler arttıkça, yalancı pozitif de-
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neylerin de artma eğilimi gösterdiği ve subkli-
nik infeksiyon, sindirim sisteminde kolonizas-
yon, siklofosfamid ile çapraz reaksiyon gibi 
çeşitli koşullarla ilişkili olduğu belirlenmiştir. 
Yalancı pozitif sonuçların azaltılabilmesi bakı-
mından, pozitif bir testin belirleyiciliği için art 
arda iki serum örneği ile çalışılması önerilmiş-
se de yine yalancı pozitif sonuç oluşabilmekte-
dir.43 Yalancı pozitif GM antijeni sonuçlarıyla 
özellikle yenidoğanlarda ve pediatrik hasta 
grubunda karşılaşılmaktadır.47,48 Bifidobacte-
rim sp’nin bir lipoteichoic asidinin molekül ya-
pısı benzerliğinden ötürü, Platelia EIA’da kul-
lanılan monoklonal antikor için bir epitop gibi 
davranabildiği kuramlaştırılmaktadır. Yenido-
ğanların barsaklarında Bifidobacterim sp’nin 
yoğun bir şekilde kolonize olduğu ve bağırsak 
mukozasının olgunlaşmamış olması dolayısıyla 
lipoteichoic asidin seruma geçebileceği hipote-
zi öne sürülmüş ve eğer bu doğruysa hastalara 
gereksiz yere kısmen hedeflenmiş tedavi veril-
mesini önlemek için gerçek pozitif ile yalancı 
pozitifi ayırdedecek bir yöntem geliştirilmesine 
gereksinim olduğu bildirilmiştir.48 Nötropenik 
hastalarda stafilokoklar, enterokoklar, Coryne-
bacterium jeikeum, Pseudomonas, Echerichia 
coli’den ileri gelen bakteremi de yalancı pozi-
tifliğe sebep olabilmektedir.49 Ancak bu mikro-
organizmalardan eksoantijenler deneyde reak-
siyon vermemektedir ve bir başka çalışmada 
bakteremili hastalarda yalancı pozitif sonuç el-
de edilmemiştir.43   

 

Gerek LA testi ile gerekse ELISA tekniği 
ile yalancı pozitif GM antijeni sonuçları alına-
bilmektedir. Yalancı pozitif GM antijeni test 
sonuçlarının amoksisilin-klavunat, piperasilin-
tazobaktam antibiyotiklerin kullanılması50-53, 
otoreaktif antikorlar54, böbrek yetmezliği, özel-
likle çocuk hastalarda kontamine gıdaların ye-
nilmesi55 ve diğer küflerle çapraz reaksiyon-
lar56 ile ilgili olabildiği bildirilmiştir. Anti-hay-
van antikorlar da sandviç EIA’da yalancı pozi-
tif sonuca sebep olabilmekteyse57 de EDTA ile 
ön işlem veya kaynatma bu sorunu giderebil-
mektedir.40 GM antijeni veya benzer başka mo-
leküller monoklonal antikorların aynı epitopla-
rı ile reaksiyona girebilmektedir. Pamuk eküv-
yonların yalancı pozitif sonuca sebep olduğu 
ve pamukta Aspergillus GM antijeni ile çapraz 

reaksiyon veren epitoplar bulunabileceği öne 
sürülmüştür.58 Bir in vitro araştırmada pipera-
silin-klavunat ve amoksisilin-klavunat ile Pas-
torex Aspergillus LA testinde yalancı pozitif-
likler elde edildiği bildirilmiştir.55 İtalya’da bir 
KİT ünitesinde hastaların %17’sinde Platelia 
Aspergillus EIA tekniği ile yalancı pozitif anti-
jenemi saptandığı, bunun piperacillin-tazobac-
tam alan hastalarda görüldüğü bildirilmiştir.51 

Çok yakın tarihte, Walsh ve ark. 2004 piperasi-
lin-tazobactam ile GM antijeninin yalancı po-
zitifliği arasındaki ilişkiyi in vitro, in vivo ve 
klinik özelliklerini araştırmışlar ve bağışıklığı 
bozulmuş hastalarda sıklıkla kullanılan antibi-
yotiklerden yalnızca piperacillin-tazobactamın 
in vitro anlamlı miktarda galaktomannan içer-
diğini, tavşanlarda damariçine verildiğinde an-
tijenin biriktiğini göstermişlerdir.52 Fransa’da 
da hematoloji hastalarında yapılan bir sürve-
yans çalışmasında yalancı pozitif GM antijeni 
sonuçlarının piperasilin-klavunat kullanan has-
talarda elde edildiği, bu ilaçların GM antijen 
testi uygulandığında dört lot’den üçünün pozi-
tif sonuç verdiği, dolayısıyla hekimlerin GM 
antijeni test sonuçlarını yorumlarken bu tedavi-
leri dikkate almaları gerektiğini yazmışlardır.53 
Benzer sonuçlar İngiltere’den de bildirilmiş-
tir.50 Siklofosfamidin de yalancı pozitif sonuç-
lara sebep olabileceği öne sürülmüş59, bu du-
rum bir deneysel aspergilloz modelinde infek-
siyondan iki gün önce siklofosfamid alan fare-
lerle açıklanmaya çalışılmış60, ancak başka ça-
lışmacılar43 siklofosfamid alan hastalarda ya-
lancı pozitif sonuçla karşılaşmadıklarını bildir-
mişlerdir. Bir diğer görüş Aspergillus koloni-
zasyonunun da antijenemiye ve dolayısıyla ya-
nıltıcı sonuçlara yol açtığı yönündedir ancak 
Maertens1 kolonize olan hastalarda yalancı po-
zitiflikle karşılaşılmadığını bildirmiştir. Rohr-
lich ve ark.42 da solunum yollarında ısrarlı As-
pergillus kolonizasyonu olan kistik fibrozluları 
değerlendirmişler ve antijenemi belirleyeme-
mişlerdir. KİT’lı olup nötropenili dönem bo-
yunca ısrarla GM antijeni pozitif bulunan fakat 
ne hastanede yatış sırasında ne de çıkarıldıktan 
sonraki izleme sırasında İA belirtileri bulun-
mayan hastalarda, yalancı pozitif antijenemi-
nin, GM antijeninin canlı mantar bulunmasa 
bile kontamine havadan veya yiyeceklerden 
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alınabildiğini düşündürmüş ve yapılan çalışma-
da hastane mutfağındaki elmalarda, markette 
satılan sebzelerde, pastada, pirinçte ve KİT’li-
nin dışkısında GM antijeni pozitifliği gösteril-
miştir.55 GM antijeni belirlenmesi allojenik 
kök hücre transplantlı hastaların İA açısından 
izlenmesi amacıyla kullanıldığında yalancı po-
zitif sonuçların en sıklıkla hücre baskılayıcı te-
daviden sonraki ilk iki haftada karşılaşıldığı43; 
bunun olasılıkla bağırsak mukozasının kemote-
rapi veya radyasyonla yıkıma uğraması sebe-
biyle gıdalarla alınan GM antijeninin fazla ab-
sorpsiyonuna bağlı olduğu öne sürülmüştür.47 

 

Serum örneğinin Penicillium chrysogenum 
ile kontamine olması halinde ısıya dayanıklı ve 
pronazla muamele edilerek giderilemeyen kuv-
vetli pozitif reaksiyon (1:128) elde edildiği bil-
dirilmiştir. Benzer sonuçlar, Cladosporium her-
barum, Acremonium, Alternaria alternata gibi 
havada bol bulunan diğer küflerle, Rhodotorula 
rubra ve Wangiella dermatitidis ile de elde 
edilmiştir. Fusarium oxysporum çapraz reaksi-
yon verirken F.solani’nin, Geotrichum ve Rhi-
zopus cinsi mantarların, Candida albicans ve 
Cryptococcus neoformans’ın vermediği bildi-
rilmiştir. Araştırmacılar, İA’lu insan örnekle-
rinden 1: 32’nin üzerinde titre elde edilmesinin 
nadir olduğuna dayanarak, 24 saatten fazla 
beklemiş ve ≥1: 32 titre veren örneklerin pozi-
tifliğinin kabul edilmeden önce kültürle doğru-
lanmasını önermişlerdir.56 Bretagne ve ark.45 
Phialophora americana’dan ileri gelen pnömo-
ni ve sinuziti olan bir hastada yalancı pozitiflik 
bildirmişlerdir.  Fusarium türleri de Aspergil-
lus ve Mucor cinsleri gibi damar yayılımı; 
tromboz ve doku nekrozu gösterirler. Lokal ve-
ya sistemik yayılımlı çeşitli infeksiyonlara se-
bep olurlar. Fusaryozun, nötropenik ve kemo-
terapi alan bağışıklık ödünlü hastalar, KİT has-
taları arasında aspergillozdan sonra ikinci en 
sık karşılaşılan invaziv küf infeksiyonu61,62 
olup antifungal ilaçlara çoğunlukla dirençli ol-
duğu da göz önüne alındığında çapraz reaksi-
yonların dikkatle yorumlanmasının gerekliliği 
açıktır.  

 

Esasen mannoproteinler mantar hücre duva-
rının önemli ve yapıca bol bulunan bir bileşe-
nidir. Aspergillus GM antijeni APMP1 geni ta-

rafından kodlanmaktadır ve A.fumigatus’un 
afmp1 antijeni ve buna karşı geliştirilmiş anti-
korların kullanıldığı bir EIA deneyi geliştiril-
miş, ve A.fumigatus dışında A.flavus, A.niger, 
A.terreus, Penicillium marneffei, Candida albi-
cans, Cryptococcus neoformans, Blastomyces 
dermatitidis ve Histoplasma capsulatum ile 
negatif sonuç verdiği, bu testin İA’da özgüllü-
ğünün çok yüksek, duyarlılığının %86.7 oldu-
ğu öne sürülmüştür.63 GM antijeni belirleyen 
Platelia EIA’nın erişkin ve pediatrik onkohe-
matoloji hastalarında İA tanısında kullanılma-
sının değerlendirildiği bir çalışmada47 testin ka-
nıtlanmış yüksek olasılıklı ve düşük olasılıklı 
İA epizodlarındaki duyarlılığının sırasıyla % 
64.5, %16.4 ve %25.5 bulunduğu; anti-Asper-
gillus antikor pozitif hastalarda antikor negatif 
hastalardan daha düşük olduğu; yalancı pozitif 
sonuçların çoğunun çocuklarda ve allojenik he-
matopoetik kök hücre trasplantlılarda bulundu-
ğu; tüm olarak EIA’nın özgüllüğünün %94.8 
olarak saptandığı belirtilmiştir. Ayrıca çocuk-
larda erişkinlere göre  (p<0.0001) ve allojenik 
hematopoietik kök hücre transplantı erişkinler-
de de allojenik olmayanlara göre (p=0.0002) 
daha düşük olarak belirlenmiş ve sınır değeri-
nin 1.500’den 0.700’e düşürülmesinin alloge-
nik olmayan hematopoietik kök hücre trasplan-
tı erişkinler için daha uygun gözüktüğü ve bu 
testin ya çocuklarda kullanılmaması yada farklı 
sınır değeri belirlenmesinin uygun olacağı be-
nimsenmiştir. Aynı araştırıcılar GM antijeni 
belirlemek için ELISA testinin önceki bildi-
rimlerden daha az duyarlı bulunduğunu ve bu-
nun anti-Aspergillus antikorları eklenerek artı-
rılabileceğini önermişlerdir. Hayden ve ark.64 
ise pediatrik hastalarda 0.5 sınır değerini kulla-
narak %98.4 özgüllük elde etmişlerdir. Yakın 
zamanlarda ABD’de FDA da bu değeri belirt-
miştir. Buna karşın, kanıtlanmış aspergillozlu 
bir kısım hastalarda GM antijeni bulunmamak-
ta43,45 veya belirlenememektedir.39 Verweij ve 
ark.65 GM antijeninin infeksiyon yerinde bulu-
nabilirken serumda bulunmayabildiğini göste-
rerek, bunun antijenin vücut sıvılarında ortaya 
çıkmayabildiğini düşündürdüğünü bildirdiler. 
Ayrıca, infeksiyon apse şeklinde olduğunda 
kanda Aspergillus DNA’sının da bulunmadığı-
nı gösterdiler.65 Yalancı negatif sonuçların se-
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bebi tam olarak bilinmemekle beraber farklı 
Aspergillus türlerinde GM antijeni yapısının 
farklı olabilmesine de bağlanmaktadır.66,67 De-
rin mikoz laboratuvarımızda da kültür ve gö-
rüntüleme teknikleri ile belirlenmiş A.niger’-
den ileri gelen bir aspergilloma olgusunda GM 
antijeni negatif bulunmuştur.68 

 

EORTC/IFICG bağışıklığı baskılanmış has-
talardaki derin mantar infeksiyonlarının belir-
lenmesinde kullanılacak ortak belirleyici terim-
lerle tanı kriterlerini “ispatlanmış” (proven),  
“yüksek olasılıklı” (probable) ve “düşük olası-
lıklı” (possible) olarak üç grupta toplamıştır.36, 

69 Bu kriterler kullanılarak allogenik hemato-
poietik kök hücre transplantlılarında yapılan 
yeni bir çalışmada EIA testinin duyarlılığı ve 
özgüllüğü sırasıyla %75 ve %100 ve pozitif ve 
negatif prediktif değerleri sırasıyla %100 ve 
%97 olarak bulunmuş ve bu hasta grubunda 
EIA tekniği ile GM antijenini belirlemenin İA 
tanısını erkene almadığı ancak tanıyı daha net-
leştirmeye katıldığı sonucuna varılmıştır.70 
Fransa’da iki yıllık bir sürede 135 hematoloji 
hastasından 195 nötropenik epizod sırasında 
507 örnek toplanarak yapılan bir sürveyans ça-
lışmasında da EIA testinin duyarlılığının %69, 
özgüllüğünün %96 olarak belirlendiği ancak 
bu testin İA’un erken tanımında rol oynamadı-
ğı, sadece yüksek olasılıklı ve düşük olasılıklı 
aspergilloz ön tanısına katkıda bulunabileceği 
sonucuna varılmıştır.71 Karaciğer transplantla-
rında ise GM antijeni pozitifliğinin mortalite 
ile korele olduğu ve bunun risk altındaki hasta-
ların zayıf sonuç alınan bir alt grubunu belirle-
meye yardımcı olabildiği gözlemlenmiştir.72 

 

Aspergillus DNA’sının belirlenmesi için 
PZT hatta panfungal PZT birkaç çalışmacı gru-
bu tarafından bildirilmiştir. Ancak mantar ko-
nidyumlarının çok bol bulunması hastalarda ve 
kontrol gruplarında yüksek sayıda yalancı po-
zitiflikle sonuçlanmaktadır. Yakın tarihli bir 
yayında allojenik KİT hastalarında %100 du-
yarlılık ve %65 özgüllük bildirilmektedir. Eğer 
bir hastada test tekrarla negatif ise, İA riski çok 
düşük gözükmektedir.73 Hematolojik hastalığı 
olan İA’lularda invaziv olmayan tanı yöntem-
lerinin performansının belirlenmesi için Japon-
ya’da yapılan bir çalışmada bir “real-time” 

PZT (GeniQ-Asper), çift sandviç EIA ve bir 
(1-->3)-beta-glukan (BDG) testi (Wako) pros-
pektif olarak karşılaştırılmış ve çift sandviç 
ELISA’nın en duyarlı yöntem olduğu sonucu-
na varılmıştır.  

 

Yeni belirlenen ispatlanmış, yüksek olası-
lıklı ve düşük olasılıklı aspergilloz tanı kriter-
lerine göre yüzaltmış nötropenili hematolojik 
onkoloji hastasında invaziv pulmoner aspergil-
loz tanımı için toraks BT ile bronkoalveolar la-
vaj (BAL) ve serum örneklerinde sandviç EIA 
ile GM antijeni aranmasını birlikte değerlendi-
ren Becker ve ark.74, GM antijeni testinin seri 
serum örneklerinde duyarlılığını %47, özgüllü-
ğünü %93 olarak bulmuşlar, BT ile birlikte se-
rum GM antijeni testinin pozitif ve negatif pre-
diktif değerlerini %100 ve BAL’da GM antijen 
testinin pozitif ve negatif prediktif değerlerini 
sırasıyla %85 ve %100  olarak belirlemişlerdir. 
Becker ve ark.74 GM antijen testinin BT ile bir-
likte değerlendirildiğinde İA’un erken aşamada 
ön tanımı için çok yararlı olacağını öne sür-
müşlerdir. Halen, İA’un kısmen hedeflenmiş 
tedavisi ile ilgili anlayış bu görüşe dayanmak-
tadır. 

 

Bu polisakkaritin doğal olarak kandan hızla 
temizlenmesi sebebiyle seri serum örnekleriyle 
çalışılması önem taşımaktadır.75 Seri örnekler-
de GM pozitifliğinin belirlenmesi hastanın du-
rumuna göre bir hafta ile iki ay arasında deği-
şebilmektedir.4 Pinel ve ark.75 antijenemi düze-
yinin hastalığın seyri sırasında arttığını, azalan 
antijen düzeyinin iyi bir prognoza işaret ettiği-
ni belirtmişlerdir. En yüksek yoğunluğa hasta-
lığın son aşamalarında ulaşılmaktadır.4 

 

Diğer vücut sıvılarında belirlenmesi: GM 
antijeni serum dışındaki vücut sıvılarında da 
belirlenebilmekte ve bazı durumlarda elverişli 
olabilmektedir. BAL sıvısında GM antijeni be-
lirlenebilmektedir.35,74, ancak solunum yolu ko-
lonizasyonunun yalancı pozitif sonuçlara sebep 
olabildiği bildirilmiştir. Akciğer aspergillozlu 
hastaların BAL örneklerinde GM antijeninin 
belirlenmesi için LA testi tanı açısından yararlı 
bulunmuştur.76 BAL sıvısında GM antijenini 
EIA yöntemi ile belirleyen bir çalışmada serum 
ve BAL sonuçları arasında korelasyonun mü-
kemmel olduğu; ancak serum pozitifliğinin 



 CERRAHPAŞA TIP DERGİSİ Cilt (Sayı) 36 (3) 
 
162 

bronkoskopiden 30 güne kadar daha önce orta-
ya çıktığı belirlenmiştir.41 Bu sonuç, önceki ça-
lışmalarda da ortaya koyulmuş olan, antijene-
minin klinik belirtilerden önce geliştiği gözle-
mini desteklemektedir.  

 

Dissemine aspergillozlu hastalarda merkez 
sinir sistemi (MSS) tutulumunu ortaya çıkar-
mak için beyin omurilik sıvısı (BOS)’nda anti-
jen belirlenmesi ile ilgili bildirimler bulunmak-
tadır.77-80 Ancak kontrol amaçlı çalışılan MSS 
tutulumu bulunmayan pulmoner aspergillozlu 
hastaların da BOS’nda antijen bulunabilmekte-
dir.78 Ancak antijenemi yokken BOS’da bulun-
duğunun belirlenmesi, klinik durumun da uy-
gun olması halinde MSS tutulumuna işaret 
edebilir.40 Antijen idrarda da belirlenebilirse de 
duyarlılığı serumdan daha düşüktür.30 Stynen 
ve ark.30 hepsinde antijenemi bulunan yedi ol-
gunun beşinde idrarda da GM antijeni belirle-
mişler ancak yoğunluğunun serumdakinden 
düşük olduğunu bildirmişlerdir. Bir başka ça-
lışmada ise antijenemili altı nötropenik hasta-
nın sadece ikisinin idrarında antijen belirlene-
bilmiştir.81       

 
SONUÇ 

 
Literatürde bildirilen sonuçların karşılaştı-

rılması, çalışmalarda farklı sınır değerleri ve 
farklı İA belirleme kriterleri kullanılmış olması 
gibi iki esaslı sebepten ötürü olanaksızdır. Ay-
rıca GM antijeninin in vivo kinetikleri henüz 
belirlenmemiştir. Ancak EORTC ve NIH My-
cosis Study Group hematopoietik kök hücre 
transplantlı ve onkoloji hastalarında GM anti-
jeninin kanda ısrarla bulunuyor olmasını bu 
hasta grubu için yüksek olasılıklı invaziv mi-
kozun mikrobiyolojik kriterleri arasında say-
mıştır34 ve son zamanlarda ortak anlayış GM 
antijeni pozitifliği ile BT’de hale işareti bulun-
masının birlikte anlamlı olduğu yönündedir. 

 
ÖZET 

 
İnvaziv aspergillozun kesin tanısı steril bir 

vücut bölgesine ait örneğin doğrudan mikros-
kopta incelenmesiyle Aspergillus varlığının 
gösterilmesi ve kültürde mantarın üretilmesi ile 
konulmaktadır. Ancak invaziv yöntemler has-

tanın sitopenisi veya kritik koşulları sebebiyle 
ekseri engellendiğinden kesin tanıya artık man-
tarın önlenemeyeceği ve tedavinin başarılı ola-
mayacağı bir aşamaya kadar ulaşılamamakta-
dır. GM antijeni bir eksoantijendir; mantarın 
hücre duvarı yapısında bulunmakta ve üreme 
sırasında ortama salınmaktadır. Dolaşan GM 
antijeninin serumda ve daha nadiren BAL ve 
diğer vücut sıvılarında saptanması bilgisayarlı 
tomografi bulgularıyla birleştirilerek değerlen-
dirildiğinde invaziv aspergillozun ön tanısına 
anlamlı katkıda bulunmaktadır. Güncel miko-
lojide empirik tedavinin yerini yüksek risk gru-
bu hastalara yönelik ve İA varlığından kuşku-
landıran klinik, radyolojik ve mikrobiyolojik 
verilere dayanan “kısmen hedeflenmiş” “pre-
emptive” tedavi anlayışı yer almaktadır. GM 
antijeni LA veya EIA ile belirlenebilir. LA tes-
ti özellikle kültürler negatif kaldığında, seri ör-
neklerle çalışıldığında ve akciğer aspergillozlu 
hastaların BAL örnekleriyle çalışıldığında ya-
rarlı bulunmuştur.  

 

Sandviç EIA deneyinin ekseri klinik belirti-
ler ve radyolojik bulgular ortaya çıkmadan ga-
laktomannanemiyi belirleyebildiği belirtilmiş-
tir. Yalancı pozitifliğe sebep olabilecek husus-
lar dikkate alınmak kaydıyla GM antijen pozi-
tifliğinin BT veya radyografi ile birlikte değer-
lendirildiğinde İA’un erken aşamada ön tanımı 
için çok yararlı ve kısmen hedeflenmiş tedavi 
uygulanması için yol gösterici olacağı öne sü-
rülmektedir. Bu yazıda galaktomannan antijeni 
belirlenmesinin invaziv aspergilloz ön tanımın-
daki yeri ve önemi gözden geçirilmiştir.  
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