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Özet : Aspergillus türleri insanlarda ve hayvanlarda başta solunum sistemi olmak üzere çeşitli organ ve sistemlerde
enfeksiyonlara neden olmaktadır. Son zamanlarda immun baskılanma ve fazla miktarda spora maruz kalmaya bağlı
olarak enfeksiyon sayısında ciddi bir artış gözlenmektedir. Aspergillozisin erken ve etkin teşhisi, tedavide başarıya
önemli derecede katkı sağlamaktadır. Ancak kesin teşhise, tedavide başarı sağlanamayacağı aşamada ulaşılabildiği
bildirilmektedir. Bu amaçla, son zamanlarda insan ve hayvanların serum ve çeşitli vücut sıvılarından galaktomannan
antijenlerinin lateks aglütinasyon (LA) ve Enzyme Labelled Immuno Sorbent Assay (ELISA) testleriyle araştırılması
oldukça önemli bir teşhis yolu haline gelmiştir. Ancak, özgünlük ve duyarlılık oranlarındaki büyük farklılıklar ve yüksek
oranda yalancı pozitiflik ve negatiflik bu testlere güvenirliği azaltmaktadır. Galaktomannan antijenlerinin incelenmesin-
deki olumsuzlukları gidermek için yüksek özgünlüğe ve duyarlılığa sahip, düşük yalancı pozitiflik ve negatiflik değerleri-
ne sahip testlere ve çok sayıda çalışmaya ihtiyaç duyulmaktadır.

Anahtar Kelimeler: Aspergillus, ELISA, galaktomannan, lateks aglütinasyon

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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Giriş

Mikroorganizmalar içerisinde önemli bir grubu
oluşturan mantarların çoğu saprofitik bir yaşama
sahip olmalarına karşın az sayıda türü insanlarda
ve evcil hayvanlarda enfeksiyonlara sebep olmak-
tadır (35). Mantarlar içerisinde Aspergillus’lar, tüm
dünya’da 900’den fazla türü olan ve çürümüş ma-
teryaller üzerinde sıkça rastlanan organizmalardır
(2). Aspergillus türleri, hemen hemen bütün evcil
ve birçok yabani hayvan türlerinde çeşitli enfeksi-
yonların nedeni olarak bildirilmiştir (10).
Aspergillozis; aspergillus türleri tarafından oluştu-
rulan ve genellikle solunum yollarına yerleşen ve
bazen de generalize (sistemik) enfeksiyonlara yol
açan bir mantar hastalığıdır. Enfeksiyona en fazla
kanatlılarda daha az olarak diğer hayvanlarda ve
insanlarda rastlanır. Hayvanlarda aspergillozis
oluşturan etkenlerin başında Aspergillus fumigatus

yer alır. Daha az olarak da,  A. flavus, A. niger,
A.nidulans ve A. terreus v.s gibi türler yer alır (3).

Aspergillus’lar, doğada yaygın şekilde bulunmakta-
dır. Süzülmemiş havadan, süs bitkileri üzerinden
ve gıdalardan da üretilebildiği bildirilmektedir (25).
Aspergillus türleri sadece küf şeklinde bulunurlar
ve dimorf değillerdir. Şekil 1’de morfolojilerinin
belirtildiği gibi, Aspergillus türlerinin, dallanan
septalı hifleri vardır. Hifaları, V şeklinde dallanma
(dikotom) yapmaktadır. Duvarları, düzensiz duvar-
lara sahip Mucor ve Rhizopus’un aksine birbirleri-
ne az çok paraleldir. Aspergillus’un konidiaları bir
sporangiyum içine depolanmış Mucor ve
Rhizopus’un konidialarının aksine ışın şeklinde
dışarı doğru uzayan zincirler yapmaktadır (26).

A.fumigatus ve A.flavus’un endotoksini olduğu ve
A.flavus’un, karsinojenik etkiye sahip çok kuvvetli
mikotoksin olan aflatoksini sentezlediği bildirilmiştir
(3).  Bu toksin, kanatlılarda ve insanlarda karaciğer
kanserine neden olmaktadır (19). Sığırlarda büyü-Geliş Tarihi/Submission Date : 13.12.2010
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me oranının azalmasına ve düşük süt verimine
neden olur. Balıklar da aflatoksine oldukça duyarlı-
dır (7).

Memeli Hayvanlarda Aspergillus Enfeksiyonla-
rı: Aspergillozis, köpeklerde, kedilerde, koyunlar-
da, sığırlarda, atlarda ve tavşanlarda bildirilmiştir
(9). Aspergillozis, çoğunlukla sporların solunma-
sıyla başlayan bir solunum enfeksiyonu şeklinde
ortaya çıkmaktadır (29). Hastalık ya kronik formda
sporadik ya da akut formda epizootik olarak mey-
dana gelmektedir (6). Sığırlarda A. fumigatus dün-
yada sistemik aspergillozun en yaygın ve en
önemli sebebidir (22). Etkenin neden olduğu man-
tar enfeksiyonlarına sığırlarda genel olarak akci-
ğerlerde, gastrointestinal sistemde ve diğer organ-
larda rastlanmaktadır (18). Sığırlarda mikotik
abortusun en önemli nedenlerindendir. Sığırlar
genellikle gebeliklerinin 2. veya 3. trimesterinde
abort yaparlar (36). Köpeklerde hastalık ise genel
olarak solunum sisteminde bazen de kan yoluyla
böbrek, karaciğer, dalak, kalp, adrenler, pankreas,
lenf nodülleri, kemik, beyin ve göz gibi organlara
taşınmaktadır. Köpeklerde en patojen türün A.
fumigatus olduğu bildirilmektedir (10). Hemen he-
men her yaşta köpeklerde bildirilmiş olmasına rağ-
men, özellikle genç ve orta yaştakileri daha fazla
etkilenmektedir (9). Aspergillozis, atlarda ise ender
olarak görülür ve postmortem muayene yapmadan
tanı koymak zordur (29). Atlarda Aspergillus
pnömonisine neden olan faktörler arasında
nötropeni ve immun baskılanmayla birlikte akut

enterokolit ile enterik mukozanın harabiyeti ve bu-
nun sonucunda mantar elemanlarının kana karış-
ması sayılabilir. Ayrıca farklı çalışmalarda
pulmoner aspergillozis’li atların % 86’ sında
gastrointestinal mukoza bütünlüğünün de mantar-
lar tarafından bozulduğu bildirilmiştir (8).

Kanatlı Hayvanlarda Aspergillus Enfeksiyonla-
rı: Aspergillus türleri tarafından oluşturulan akciğer
enfeksiyonlarına karşı insan ve çeşitli hayvanlara
nazaran kanatlıların en duyarlı hayvanlar olduğu
ortaya çıkmıştır (29). Dünya’da aspergillozis
1800’lü yıllardan buyana çok sayıda kanatlı türün-
de bildirilmiştir (16). Birçok kuş türü mantar enfek-
siyonlarına duyarlıdır (11). Tavuk, hindi, ördek,
kaz, devekuşu, papağan gibi kanatlılarda
aspergillozis bildirilmiştir(1). Kanatlı hayvanlarda
aspergillozise neden olan iki önemli etken
A.fumigatus ve A.flavus’tur. Diğerleri A.terreus,
A.glaucus, A.nidulans, A.niger, A.amstelodami ve
A.nigrescens’tir (14). Kanatlı hayvanlarda
aspergillozis genellikle solunum sisteminde yangı-
sal granülomatöz lezyonlarla karakterize bir hasta-
lık olarak ortaya çıkmaktadır (1). Hastalık en fazla,
akciğerler ve hava keselerinde gözlenirken, trake,
syrinks ve bronşlarda etkilenebilmektedir (37).
Hastalık genç hayvanlarda yüksek morbidite ve
mortalite ile seyrederken yetişkinlerde bireysel
vakalar şeklinde görülür (1). Hastalığın çıkışında
çeşitli faktörler bulunmaktadır. Bunların, tür
(hindiler, penguenler, yırtıcı kuşlar, su kuşları),
çevresel faktörler (sınırlı hava sirkülasyonu,

mukozal irritasyona neden olan aerosol toksinlere
maruz kalma, düzensiz sıcaklık ve nem), immun
baskılanma ve kortikosteroidler olduğu bildirilmiştir
(36). Ayrıca primer bakteriyel, viral hastalıklar ve
yetersiz beslenme de hastalığın çıkışında etkili
olan diğer faktörlerdendir (1). Kanatlılarda akut ve
kronik olmak üzere iki tip aspergillozis şekillenir.
Akut aspergillozis, genç kanatlılarda ciddi salgın-
lar, yüksek morbidite ve mortaliteye neden olur
(14).  Hastalığın bu formunda mantar, akciğer,
dalak, karaciğer ve kan gibi diğer birçok dokudan
izole edilebilir (37). Kronik aspergillozis, ergin da-
mızlık kanatlılarda özellikle hindilerde görülür ve
ticari işletmelerde ekonomik kayıplara neden olur
(14). Hastalığın kronik formu fokal (nazal, trakeal,
kutaneöz ile oftalmik) ve generalize form olmak
üzere iki gruba ayrılır. Generalize aspergilloziste,
akciğerler ve hava keselerinin kronik enfeksiyonu,
solunum fonksiyonunun giderek azalmasına neden
olur (37).

1. Patogenez

Etkenin vücuda pek çok yoldan alındığı bilinmesi-
ne karşın en önemli enfeksiyon yolu solunum yolu-
dur (10). Sporlara toprakta, çürümekte olan yem-
lerde çok fazla rastlanır. Bunlarla beslenen ve eşi-
nen hayvanlar, mantar sporlarını solunum yolu ile
alarak akciğerlerde hastalık meydana gelir (3).
Aspergillozisin patogenezi, konidiaların büyüklüğü
ile ilişkilidir. Yaklaşık 2 µm’ nin altındaki çapı doğal
savunma mekanizmasından yoksun küçük
bronşiyol duvarına penetre olmasını ve akciğer
dokusuna kolonizasyonunu sağlar. Mantarın 55ºC’
ye kadar büyüme ve çoğalma kapasitesini sürdür-
mesi, etkenin proliferasyonunu ve invazyonunu
kolaylaştırır. Etken tarafından salınan proteolitik
enzimler, akciğer ve diğer organlara yayılmayı
kolaylaştırır. Gliotoksin maddesinin sitolitik,
immunsupresiv ve konak hücre protein sentezini
engelle etkileri, organların fonksiyon bozukluklarını
ve sonunda yıkımlanmasını açıklar (37).

Kanatlıların, aspergillozise diğer organizmalardan
daha duyarlı olmasında, anatomik olarak,
epiglottisin yokluğu ve partiküllerin solunum siste-
minin daha alt kısımlarına geçmesine mani olama-
ması, solunum yolu boyunca kolumnar hücreler-
den salınan silialarla sınırlı şekilde yalancı katman
oluşturulması ve diyaframın yokluğu, güçlü öksür-
me refleksi oluşumunu engellenmesi katkıda bulu-
nabilir. Hücresel olarak, Aspergillus spp.
konidialarını fagosite eden yüzey makrofajlarının
ve fungal hifaları öldüren çeşitli enzim ve mekaniz-
malara sahip heterofillerin bulunmaması, sayılabil-
mektedir (36).

2. Tanı ve Tedavi

2.1 Erken Tanının ve Tedavinin Önemi:

Aspergillozis, memeli hayvanlarda yaygın olarak
görülmemesine rağmen, hayvanlarda immun bas-
k ı l a n ma  yap an  çeş i t l i  has ta l ı k l a ra ,
kemoterapötiklerdeki gelişmelere ve transplantas-
yonlara bağlı olarak, hastalık sıklığında artış göz-
lenmektedir (36). Mantar enfeksiyonlarının kesin
teşhisi halen önemli bir sorundur. Mantar türlerinin
belirlenmesi amacıyla hastalığın etiyolojisini belir-
lemek, kullanılacak antifungal maddeyi tespit et-
mek ve antifungallere karşı gelişen direnci belirle-
mek gerekmektedir (4). Aspergillozis’in hayvanlar-
da, klinik olarak teşhisinin oldukça zor olmasından
dolayı ancak hayvan öldükten sonra histopatolojik
değerlendirme yapılıncaya kadar kesin teşhis ko-
nulamamaktadır (22).

Mantar enfeksiyonlarının erken ve kesin tanısı,
tedavinin erken başlaması açısından oldukça bü-
yük öneme sahiptir (24). Enfeksiyon sayısındaki
artışa paralel olarak tedavide kullanılabilecek
antimikotiklerin sayısı aynı hızla artmamaktadır.
Bakterilerle meydana gelen enfeksiyonlarla karşı-
laştırılacak olursa, bakteriyel enfeksiyonlarda
ökaryotik bir konak, prokaryotik bir etken ile
enfekte olduğundan bu durum tedavide bakterilere
etkili birçok antibiyotiğin kullanılabilmesine olanak
sağlamaktadır. Oysa mikotik enfeksiyonlarda
ökaryotik bir canlı (mantar), yine ökaryotik bir ko-
nakta hastalık meydana getirdiğinden, tedavi edici
maddelerin üretimi, biyokimyasal ve fizyolojik fark-
lılığa bağlı olarak sınırlı kalmaktadır (39).

2. 2 Tanı: Klinik teşhis, otopsi bulguları ve labora-
tuar muayeneleri (mikroskopi, kültür, hayvan dene-
yi, serolojik ve alerjik testler) ile yapılmaktadır (3).
Sığırların, Aspergillus kaynaklı sistemik mikozları-
nın, klinik teşhisi oldukça güçtür. Birçok vakada
postmortem olarak histopatoloji uygulanıncaya
kadar tam teşhis konulamamaktadır (22). Kanatlı-
larda klinik belirtiler (letarji, inapetans ve
anoreksia) genellikle özgün değildir ve solunum
sisteminin çeşitli hastalıkları (rinitis, dispne v.s.) ile
karışabilir (36). Köpeklerde klinik teşhis, klinik be-
lirtilerin spesifik olmaması ve temel olarak etkile-
nen organa bağlı olmasından dolayı oldukça zor-
dur (17).

Aspergillus enfeksiyonlarının tam olarak tanısı
lezyonların sitolojik incelemesine ve kültürle mikro-
organizmanın identifiye edilmesine bağlı olarak
konur (12). İdentifikasyon sırasında mantar ele-
manlarının şeklinin, biçiminin, renginin ve eklenti
türünün olduğu kadar karakteristik yapının tanım-
lanması da gerekmektedir (4).

Şekil 1. Aspergillus cinsinin genel morfolojik yapısı (28)
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me oranının azalmasına ve düşük süt verimine
neden olur. Balıklar da aflatoksine oldukça duyarlı-
dır (7).

Memeli Hayvanlarda Aspergillus Enfeksiyonla-
rı: Aspergillozis, köpeklerde, kedilerde, koyunlar-
da, sığırlarda, atlarda ve tavşanlarda bildirilmiştir
(9). Aspergillozis, çoğunlukla sporların solunma-
sıyla başlayan bir solunum enfeksiyonu şeklinde
ortaya çıkmaktadır (29). Hastalık ya kronik formda
sporadik ya da akut formda epizootik olarak mey-
dana gelmektedir (6). Sığırlarda A. fumigatus dün-
yada sistemik aspergillozun en yaygın ve en
önemli sebebidir (22). Etkenin neden olduğu man-
tar enfeksiyonlarına sığırlarda genel olarak akci-
ğerlerde, gastrointestinal sistemde ve diğer organ-
larda rastlanmaktadır (18). Sığırlarda mikotik
abortusun en önemli nedenlerindendir. Sığırlar
genellikle gebeliklerinin 2. veya 3. trimesterinde
abort yaparlar (36). Köpeklerde hastalık ise genel
olarak solunum sisteminde bazen de kan yoluyla
böbrek, karaciğer, dalak, kalp, adrenler, pankreas,
lenf nodülleri, kemik, beyin ve göz gibi organlara
taşınmaktadır. Köpeklerde en patojen türün A.
fumigatus olduğu bildirilmektedir (10). Hemen he-
men her yaşta köpeklerde bildirilmiş olmasına rağ-
men, özellikle genç ve orta yaştakileri daha fazla
etkilenmektedir (9). Aspergillozis, atlarda ise ender
olarak görülür ve postmortem muayene yapmadan
tanı koymak zordur (29). Atlarda Aspergillus
pnömonisine neden olan faktörler arasında
nötropeni ve immun baskılanmayla birlikte akut

enterokolit ile enterik mukozanın harabiyeti ve bu-
nun sonucunda mantar elemanlarının kana karış-
ması sayılabilir. Ayrıca farklı çalışmalarda
pulmoner aspergillozis’li atların % 86’ sında
gastrointestinal mukoza bütünlüğünün de mantar-
lar tarafından bozulduğu bildirilmiştir (8).

Kanatlı Hayvanlarda Aspergillus Enfeksiyonla-
rı: Aspergillus türleri tarafından oluşturulan akciğer
enfeksiyonlarına karşı insan ve çeşitli hayvanlara
nazaran kanatlıların en duyarlı hayvanlar olduğu
ortaya çıkmıştır (29). Dünya’da aspergillozis
1800’lü yıllardan buyana çok sayıda kanatlı türün-
de bildirilmiştir (16). Birçok kuş türü mantar enfek-
siyonlarına duyarlıdır (11). Tavuk, hindi, ördek,
kaz, devekuşu, papağan gibi kanatlılarda
aspergillozis bildirilmiştir(1). Kanatlı hayvanlarda
aspergillozise neden olan iki önemli etken
A.fumigatus ve A.flavus’tur. Diğerleri A.terreus,
A.glaucus, A.nidulans, A.niger, A.amstelodami ve
A.nigrescens’tir (14). Kanatlı hayvanlarda
aspergillozis genellikle solunum sisteminde yangı-
sal granülomatöz lezyonlarla karakterize bir hasta-
lık olarak ortaya çıkmaktadır (1). Hastalık en fazla,
akciğerler ve hava keselerinde gözlenirken, trake,
syrinks ve bronşlarda etkilenebilmektedir (37).
Hastalık genç hayvanlarda yüksek morbidite ve
mortalite ile seyrederken yetişkinlerde bireysel
vakalar şeklinde görülür (1). Hastalığın çıkışında
çeşitli faktörler bulunmaktadır. Bunların, tür
(hindiler, penguenler, yırtıcı kuşlar, su kuşları),
çevresel faktörler (sınırlı hava sirkülasyonu,

mukozal irritasyona neden olan aerosol toksinlere
maruz kalma, düzensiz sıcaklık ve nem), immun
baskılanma ve kortikosteroidler olduğu bildirilmiştir
(36). Ayrıca primer bakteriyel, viral hastalıklar ve
yetersiz beslenme de hastalığın çıkışında etkili
olan diğer faktörlerdendir (1). Kanatlılarda akut ve
kronik olmak üzere iki tip aspergillozis şekillenir.
Akut aspergillozis, genç kanatlılarda ciddi salgın-
lar, yüksek morbidite ve mortaliteye neden olur
(14).  Hastalığın bu formunda mantar, akciğer,
dalak, karaciğer ve kan gibi diğer birçok dokudan
izole edilebilir (37). Kronik aspergillozis, ergin da-
mızlık kanatlılarda özellikle hindilerde görülür ve
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(14). Hastalığın kronik formu fokal (nazal, trakeal,
kutaneöz ile oftalmik) ve generalize form olmak
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solunum fonksiyonunun giderek azalmasına neden
olur (37).

1. Patogenez

Etkenin vücuda pek çok yoldan alındığı bilinmesi-
ne karşın en önemli enfeksiyon yolu solunum yolu-
dur (10). Sporlara toprakta, çürümekte olan yem-
lerde çok fazla rastlanır. Bunlarla beslenen ve eşi-
nen hayvanlar, mantar sporlarını solunum yolu ile
alarak akciğerlerde hastalık meydana gelir (3).
Aspergillozisin patogenezi, konidiaların büyüklüğü
ile ilişkilidir. Yaklaşık 2 µm’ nin altındaki çapı doğal
savunma mekanizmasından yoksun küçük
bronşiyol duvarına penetre olmasını ve akciğer
dokusuna kolonizasyonunu sağlar. Mantarın 55ºC’
ye kadar büyüme ve çoğalma kapasitesini sürdür-
mesi, etkenin proliferasyonunu ve invazyonunu
kolaylaştırır. Etken tarafından salınan proteolitik
enzimler, akciğer ve diğer organlara yayılmayı
kolaylaştırır. Gliotoksin maddesinin sitolitik,
immunsupresiv ve konak hücre protein sentezini
engelle etkileri, organların fonksiyon bozukluklarını
ve sonunda yıkımlanmasını açıklar (37).
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daha duyarlı olmasında, anatomik olarak,
epiglottisin yokluğu ve partiküllerin solunum siste-
minin daha alt kısımlarına geçmesine mani olama-
ması, solunum yolu boyunca kolumnar hücreler-
den salınan silialarla sınırlı şekilde yalancı katman
oluşturulması ve diyaframın yokluğu, güçlü öksür-
me refleksi oluşumunu engellenmesi katkıda bulu-
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lezyonların sitolojik incelemesine ve kültürle mikro-
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Şekil 1. Aspergillus cinsinin genel morfolojik yapısı (28)
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2. 2. 1 Direkt İncelemeler: Mantar identifikasyonu
amacıyla yapılan direkt incelemelerin kültüre göre
avantajı duyarlılığının yüksek oluşu ve nispeten
hızlı sonuç alınmasıdır. Ancak diğer filamentöz
mantarların (Penicillium gibi) kesin olarak ayırımı
sağlanamamaktadır (13). Mikroskobik muayene
için laboratuara gönderilen materyallerden numu-
neler alınır (3). Hazırlanan preparatlara %10 Po-
tasyum hidroksit (KOH) damlatılır ve netleşmesi
için biraz ısıtılarak incelenebilir (14). Bu kimyasal
yardımı ile hifal elementin proteinöz materyelinin
temizlenmesi ile daha iyi görülmesine olanak sağ-
lanır. Rutin olarak, Gram ve Ziehl-Neelsen boyama
yöntemleri uygulanır (3). Doku örnekleri,
Hematoksilen-Eozin (H&E), Periodic Acid Schiff
(PAS) boyaları ve Grocott’un Metamin Gümüş
Nitrat yöntemi ile boyanırlar (38). Bu boyama yön-
temleri ile hücresel detay ve yapıyı daha iyi göste-
rilir. Flouresans boyalar, donmuş kesitlere, parafin-
li dokuya ve taze klinik örneklere uygulanabilir.
Duyarlılığı kısmen yüksektir (13).

Biyokimyasal ve fizyolojik testler morfoloji testleri-
ne tamamlayıcı test olarak kullanılabilir. Birçok
patojenik mantar türünün karakteristik yapılarının
tanımlanması ile hızlı ve kesin identifikasyon sağ-
lanabilmektedir (4). Cins ayrımı, karakteristik
konidioforlar yardımıyla kolaylıkla yapılabilmekle
beraber, tür ayrımı ve identifikasyonu, morfolojik
karakterlere dayandığından aynı kolaylıkla yapıla-
mamaktadır. Makromorfolojik karakter olarak
konidyal ve miçelyum rengi, koloni çapı, tersten
koloni rengi, eksüdat ve çözünebilen pigmentlerin
üretimi, sklerosyum ve kleistotesyumun varlığı,
mikromorfolojik karakter olarak; veziküllerin biçimi
ve büyüklüğü, konidya ve stipül morfolojisi, Hülle
hücrelerinin varlığı, askosporlar ve
kleistotesyumun morfrolojisi incelenmektedir (32).

2. 2. 2 Kültür: Mantarların kültürü ile antifungal
direncin saptanabilmesi gibi avantajı, kısmi yavaş
ve duyarsız olması ve tür belirlemek için uzman
gerektirmesi gibi dezavantajları bulunmaktadır
(13). Mikolojik kültür amacına yönelik olarak genel-
likle tercih edilen besiyeri (maya ve küf formu man-
tarlar için) Sabouraud dekstroz agardır (SDA).
Mikolojik besiyerlerinin içeriği, çeşitli katkı madde-
leri ile hedeflenen mantarın üreme özellikleri göz
önüne alınarak değiştirilmektedir (15). Ayrıca,
Aspergillus türlerinin diğer rutin sıvı ve katı mikro-
biyolojik ortamlarda da (kanlı agar, çikolata agar,
beyin kalp infuzyon gibi) ürediği bildirilmektedir.
Ayrıca besiyerlerine patojen olmayan mantar üre-
mesini önlemek için sikloheksimid eklenmelidir
(13).

2.2.3 Galaktomannan Antijenlerinin Araştırılma-
sı: Teşhis amacıyla örnek toplamadaki problemler
ve mantarın çevrede bol miktarda bulunması, mik-
robiyolojik teşhisi zorlaştırır (17). Aspergillus spp.
kültürü birçok nedenden (gelişmedeki aksaklıklar,
kontaminantların aşırı çoğalması v.s.) dolayı yanlış
sonuçların çıkmasına neden olabilir. Dokularda
fungal yapıların varlığının gösterilmesi, kesin olma-
yan bir teşhis sağlasa da bu tüm vakalarda müm-
kün olmayabilir (22). Rutin hematolojik ve biyokim-
yasal testleri kapsayan geleneksel yöntemler kulla-
nılabilir. Fakat değişiklikler aspergillozise özgü
olmayabilir. Radyografik lezyonların, aspergillozis
bulguları ile uyumlu olması gerekmektedir. Endos-
kopi, önemli bir teşhis yöntemidir. Ancak her za-
man uygulanamayabilir ve hastalık çok şiddetli ise
tavsiye edilmeyebilir (11). Güncel teşhis yöntemle-
rinin tam olarak özgün ve duyarlı olmaması,
aspergillozisin erken ve etkin teşhisi için yeni yön-
temlerin araştırılmasına yol açmıştır (18). Son yıl-
larda, Aspergillus türlerinin önemli antijenlerinden
biri olan galaktomannan antijenlerinin ölçüldüğü
serolojik testler geliştirilmiştir (11).

Serolojik testlerde, aspergillozis şüpheli serumlar-
da ve idrarlarda polisakkarit ve glikoprotein yapıda
çeşitli antijenler aranmaktadır. Bu antijenler içeri-
sinde özellikle galaktomannan antijeni üzerine
yoğun bir şekilde çalışılmaktadır. Aspergillozun
teşhisi için yapılan testlerde galaktomannan antije-
nine karşı sentezlenen poliklonal antikorlar yaygın
şekilde kullanılmaktadır (34).

Galaktomannan, şekil 2 ve 3’te gösterildiği gibi
Aspergillus’ların gelişimi sırasında salınan
polisakkarit yapıdaki ısı stabil hücre duvarı
komponenti olan ve galaktofuranoz antijen ailesine
mensup bir maddedir (11,13, 22).

Mantarın büyüme fazı, mikro çevre, konakçı
immun durumu ve patoloji, galaktomannan açığa
çıkmasını etkilemektedir (13).  Ayrıca, serum ör-
neklerinin saklanma sürelerinin ve koşullarının
galaktomannan antijenlerinin reaktivitesini etkiledi-
ği bildirilmiştir (23). Galaktomannan konsantrasyo-
nu, doğal ve deneysel olarak sistemik mantar en-
feksiyonlarıyla enfekte hayvanlarda, mantar yükü
ile uyumluluk göstermiştir (11). Serumda, doku ve
beyin omurilik sıvısı, periton sıvısı, idrar ve
perikard sıvısı gibi çeşitli vücut sıvılarında EIA,
ELISA ve immunoblot yöntemleriyle Aspergillus
galaktomannanı tespit edilebilmiştir (13).
Galaktomannan antijenlerinin tespitinde başlangıç-
ta zayıf duyarlılığa sahip lateks aglütinasyon (LA)
testi geliştirilmiştir (31). Test için ticari olarak üreti-
len  LA  kitinde sıçan monoklonal EB-A2 antikorları

Şekil 2. Mantarların Hücre Duvar Yapıları (20)

Şekil 3. Galaktomannan Antijeninin Kimyasal Yapısı (30)
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kullanılmaktadır. Ayrıca araştırmacılar çeşitli çalış-
malar sonucunda LA testinin aspergillozisin erken
aşamada tanısı için oldukça duyarsız olduğu, fakat
kültürler negatif kaldığında ve seri örnekler alınma-
sı durumunda tanıya katkıda bulunabileceğini bil-
dirmişlerdir (23).

Sandviç EIA yönteminde incelenen test örneğinde
0,5-1 ng/ml antijen varlığı saptanabilir. Test hafta-
da iki defa yapılarak seri serum örneklerinde
aspergillozis değerlendirilmesi yapılabilmektedir
(15). Galaktomannan’ın belirlenmesinde LA ve
SEIA tekniklerini karşılaştırılmış ve SEIA tekniği-
nin, LA yöntemine göre daha verimli ve daha du-
yarlı bulunmuştur (23, 33). Serumun her mililitre-
sinde 0,5-1 ng gibi çok az miktardaki Aspergillus
galaktomannanı,  çift SEIA yöntemi ile tespit edile-
bilmektedir. Bu, ELISA yöntemini daha önceki LA
yöntemine nazaran 15-30 kat daha duyarlı kılmak-
tadır (5). Ayrıca SEIA deneyinin insanlarda klinik
belirtiler ve radyolojik bulgular ortaya çıkmadan
galaktomannanemiyi belirleyebildiği belirtilmiştir
(23).

Serumda galaktomannanın tespitinde kullanılan
testlerin duyarlılığı LA testi için % 28 ile % 100
arasında değişmekte iken bu SEIA için % 83 ile %
100’ dür. LA için özgüllük  % 16 ile % 100 arasında
değişmekte iken bu SEIA için % 71 ile % 89’ dür
(21). Galaktomannan ELISA testiyle ilgili tavşan
modelli bir çalışmada duyarlılık % 84, özgüllük ise
% 90 bulunmuştur (11). Galaktomannanın özgüllü-
ğü yenidoğanlarda düşüktür. Bu durum besin ve
sudan kaynaklı galaktomannan alımına ve
immatür veya hasarlanmış barsak duvarından ge-
çişe bağlı olabilmektedir (13). Galaktomannan
antijeninin varlığının tespiti ile ilgili yapılan çalış-
malarda gözlenen özgünlük ve duyarlılık perfor-
mansları ile ilgili olarak önemli farklılıklar ortaya
çıkmaktadır. Bu farklılıkları açıklayan mantarla,
konakla ve teşhis yöntemi ile ilişkili çok sayıda
faktörden bahsedilmektedir (27).

Gerek LA testi ve gerekse de ELISA tekniği ile
yalancı pozitif galaktomannan antijeni sonuçları
alınabilmektedir. Bu test sonuçlarının amoksisilin-
klavunat, piperasilin, tazobaktam gibi antibiyotikle-
rin kullanılması, otoreaktif antikorlar, böbrek yet-
mezliği, özellikle kontamine gıdaların yenilmesi ve
diğer küflerle çapraz reaksiyonlar ile ilgili olabilece-
ği bildirilmiştir. Galaktomannan antijenine benzer
başka moleküllerin, monoklonal antikorların aynı
epitopları ile reaksiyona girebileceği ve pamuk
eküvyonların yalancı pozitif sonuca sebep olacağı
ve pamukta Aspergillus, galaktomannan antijeni ile
çapraz reaksiyon veren epitoplar bulunabileceği
öne sürülmüştür (23).

Halen kullanımda olan ELISA kitlerinde sınır de-
ğerleri (“cut-off”) için 1,5 önerilmekte ise de invaziv
aspergillozisin tanısının hızlı olması kaygısıyla
farklı merkezlerde “cut-off” değeri 0,5-1,0-1,5 de-
ğerleri kullanılmaktadır. Ancak “cut-off” değerinin
0,5’e kadar düşük alınması da yalancı pozitiflik
oranlarını artırmaktadır. Ayrıca, gastrointestinal
içerikte yüksek oranda Bifidobacterium spp. bulun-
ması da bu bakterilerin lipoteikoik asid yapısının
Aspergillus, galaktomannan yapısına benzerliğin-
den dolayı serumda yalancı pozitif sonuçlara yol
açtığı bilinmektedir (15).

Sınırlı anjioinvazyon, yüksek antikor titresi, düşük
fungal yük ve mantarın düşük galaktomannan içe-
riği yanlış negatifliğe sebep olmaktadır (13).
Ekinokandinler dışında uygulanan antifungal teda-
viye cevabın takibinde de galaktomannan antijeni-
nin titrasyon takibi faydalıdır. Ancak antifungal
tedavide kullanılan ilacın etki mekanizmasına göre
kan galaktomannan seviyesini değiştirebileceği,
buna bağlı olarak yalancı negatif sonuçların alına-
bileceği bildirilmektedir (15).

Sonuç

Galaktomannan ölçümünün performansı konak
grubuna ve altta yatan patolojik olguya göre değiş-
kenlik göstermektedir. Birlikte uygulanan antifungal
tedavi ve yetersiz örnek de klinik sensitiviteyi etki-
ler. İnvaziv hastalık düşünülüyorsa düzey hemen
belirlenmeli ve sonra haftada 2 kez örnek alınmalı-
dır. Galaktomannan, Aspergillus hifalarından büyü-
me sırasında açığa çıktığından BAL sıvısından
saptanması ile konidya ve hifa ile kontaminasyonu
ayırt ettirmeyen kültürden ve Polimer Zincir Reak-
siyonu (PZR)’ ndan aspergillozu daha iyi kanıtlar
(13). Galaktomannan antijeninin doğal olarak kan-
dan hızla temizlenmesi sebebiyle seri serum ör-
nekleriyle çalışılması önem taşımaktadır. Seri ör-
neklerde galaktomannan pozitifliğinin belirlenmesi
duruma göre bir hafta ile iki ay arasında değişebil-
mektedir (23).

İnsan ve hayvanların çeşitli vücut sıvılarında
galaktomannan aranması son zamanlarda sıkça
başvurulan bir yöntem olmuş ve gün geçtikçe daha
yaygın hale gelmiştir. Aspergillus enfeksiyonlarının
tanısının güç olması ve uzun sürmesi buna katkıda
bulunmuştur. Bununla birlikte özgünlük ve duyarlı-
lık oranlarındaki büyük farklılıklar ve yüksek oran-
da yalancı pozitiflik ve negatiflik bu testlere güve-
nirliği azaltmaktadır. Galaktomannan aranmasında
bu olumsuzlukları gidermek için çok sayıda çalış-
maya ve yeni geliştirilecek, yüksek özgünlüğe ve
duyarlılığa sahip, düşük yalancı pozitiflik ve nega-
tiflik veren testlere ihtiyaç bulunmaktadır.
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kullanılmaktadır. Ayrıca araştırmacılar çeşitli çalış-
malar sonucunda LA testinin aspergillozisin erken
aşamada tanısı için oldukça duyarsız olduğu, fakat
kültürler negatif kaldığında ve seri örnekler alınma-
sı durumunda tanıya katkıda bulunabileceğini bil-
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ği bildirilmiştir. Galaktomannan antijenine benzer
başka moleküllerin, monoklonal antikorların aynı
epitopları ile reaksiyona girebileceği ve pamuk
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