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Galaktomannan Testi Yalanci Pozitifligine Neden Olabilir mi?
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OZET: Galaktomannan (GM) antijen testi invaziv aspergillozun erken tanisinda, dzellikle hematolojik
maligniteli ve kemik iligi transplant hastalarinda onaylanmis, invaziv olmayan bir tan1 yontemidir. Ancak,
cesitli nedenlere bagli bildirilen yalanci pozitif sonuglar testin yararliligini kisitlamaktadir. Cesitli fungal
orjinli antibakteriyeller, bazi mantar tiirleri, elektrolit replasman soliisyonu kullanimi, hemodiyaliz
hastalart yalanct pozitif GM Ag testinin bilinen nedenlerindendir. Bunun yaninda laboratuvarimizdaki
rutin ¢alismalar sirasinda yalanct GM Ag pozitifliginin multiple myelomali hasta grubunda da siklikla
ortaya ¢ikti1 gdzlenmistir. Calismamizda multiple myeloma tanisiyla takip edilen invaziv aspergilloz(iA)
acisindan Avrupa Kanser Arastirma ve Tedavi Organizasyonu-Mikoz Calisma Grubu (EORTC-MSG)
rehberlerine gore; klinik ve/veya radyolojik bulgu tasimayan 39 hastanin 10’unda ardisik en az iki kez
GM Ag testi pozitifligi tespit edildi. Ayrica kontrol grubu olarak, multiple myeloma digi hematoloji
hastalarindan EORTCye gore 1A olarak siiflandirilmayan 29 hasta ile kanitlanmis {A bulunan bir hasta
da yer aldi. Real-time PCR testi ile IA olmayan 39 multiple myeloma hastasi ile 29 kontrol hastasinin
serum Orneklerinin tamami Aspergillus DNA’st agisindan negatif bulundu. Bu nedenle GM pozitifligi
saptanan multiple myelomali 10 hastada GM testi yalanci pozitif olarak degerlendirilmistir. GM Ag testi
[A’un erken tanisinda kullanish non-invaziv bir test olmakla birlikte, birgok durumda yalanci pozitif
sonuglarin da elde edilebilecegi unutulmamali, diger klinik ve laboratuvar test sonuglari ile birlikte
degerlendirilmelidir.
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DOES MULTIPLE MYELOMA CAUSE FALSE POSITIVE RESULTS OF THE ASPERGILLUS
GALACTOMANNAN ASSAY?

ABSTRACT: Invasive aspergillosis (IA) early diagnosis and treatment crucial especially for
hematological malignancy and bone morrow transplant patients. Diagnosis may be facilitated with a
noninvasive test galactomannan antigen detection. But this test have some limitations like false positivite
results. False positivity can be seen with concomitant administration of some fungus derivated antibiotics,
infection by fungi other than Aspergillus, plasmalyte infusional solutions, patients with hemodialysis
However in our laboratory false GM antigen positivity results were detected frequently in patients
diagnosed as multiple myeloma.In our study we defined patients according to European Organisation for
the Research and Treatment of Cancer/ Mycoses Study Group (EORTC/MSG) criteria, 10 of the 39
patients with no clinical and radiological signs for IA was detected at least two consequtive GM antigen
positivity. Furthermore, we randomly selected 29 patients with no signs of 1A and one proven IA patient
as control group. Using real-time PCR assay 39 multiple myeloma and 29 control patient were found
negative. Therefore, we evaluated 10 multiple myeloma patients with GM positivity as falsely elevated.
GM antigen test is valuable tool for diagnosis of invasive aspergillosis but positive results may be
interpereted with other clinical or radiological signs and symptomps. Multiple myeloma may also be an
important cause of false GM positivity.
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1. Giris

Firsatg1  invaziv mantar  enfeksiyonlari
Ozellikle immiinyetmezIlikli hasta sayisindaki
artisa paralel olarak; Onemli mortalite ve
morbidite nedeni olmaya devam etmektedir
(1,2). Erken ve dogru tanmi, antifungal
tedavinin zamaninda baslanmasi ve antifungal
ajanlarin gereksiz kullanimini azaltmak igin
son derece Onemlidir. Son yillarda invaziv
mantar enfeksiyonlarimin tanisinda  fungal
antijenlerin ve DNA’nin tespitine yonelik
daha hizli ve non-invaziv testlere olan ilgi
artmigtir. Galaktomannan (GM), Aspergillus
tlirlerinin lremeleri sirasinda hiicre disina
salgilanan bir hiicre duvar1 bilesenidir. Hasta
orneklerinde bu antijeni saptamaya yonelik
geligtirilen Platelia Aspergillus Ag testi
invaziv  aspergillozun erken tanisinda,
ozellikle hematolojik maligniteli ve kemik
iligi transplant hastalarinda, kullanilmak {izere
Food and Drug Administration (FDA)
tarafindan onaylanmis invaziv olmayan bir
tam1 yontemidir. GM Ag testi, invaziv
aspergilloz tanisinda tiim diinyada yaygin
olarak kullanilmakla birlikte, ¢esitli nedenlere
bagl bildirilen yalanci pozitif sonuglar test
i¢in olumsuzluk olusturmaktadir.

Multiple myeloma artmis monoklonal serum
immunglobulin diizeyleri ile karakterize bir
plazma hiicre hastalig1 olup,
laboratuvarimizdaki rutin ¢alismalar sirasinda
yalanct GM Ag pozitifliginin bu hasta
grubunda daha siklikla ortaya ¢iktigi
gozlenmistir. Bu nedenle calismamizda
yalanci galaktomannan pozitifligi saptanan ve
invaziv fungal hastaligi olmayan multiple
myelomali hastalarin degerlendirilmesi ve
galaktomannan yalanci pozitifliginde multiple
myelomanin yerinin aragtirilmasi
amaclanmustir.

2. Gere¢ ve Yontem

Ocak 2011- Temmuz 2012 tarihleri arasinda
Eskisehir ~ Osmangazi  Universitesi  Tip
Fakiiltesi Hematoloji ve Kemik iligi
Transplantasyon servislerinde takip edilmekte
olan multiple myelomali hastalar
degerlendirmeye alindi. Bu  donemde
hastalarin serum galaktomannan diizeyleri
haftada iki kez Platelia Aspergillus EIA (Bio-
Rad, Marnes La-Coquette, Fransa) Kiti
kullanilarak  degerlendirildi. Ardisik  iki
ornekte optik dansite indeksinin 0.5 ve
tizerinde olmasi pozitif olarak kabul edildi.

Aspergillus DNA’sin1 saptamaya yonelik es
zamanlt olarak ayni serum orneklerine real-
time PCR testi de uygulandi. Bu amagcla,
Qiamp DNA mini kit (Qiagen,Hilden
Germany)  kullanilarak  {iretici ~ Onerileri
dogrultusunda serum Orneklerinden niikleik
asit izolasyonu yapildi. Real-time PCR testi
icin Mycassay Aspergillus (Myconostica Ltd,
Manchester, UK) kullanilarak Aspergillus
DNA varlig1 aragtirildi.

Hastalar invaziv aspergilloz (IA) acisindan

Avrupa Kanser Arastirma ve Tedavi
Organizasyonu - Mikoz ¢alisma Grubu
(EORTC-MSG) rehberlerine gore
siniflandirildi (3).

3. Bulgular

Calismaya multiple myelomal1 44 hasta dahil
edildi. Bu hastalarmn  39’unda IA’u
diisiindiirecek klinik ve/veya radyolojik bulgu
saptanmadi ve EORTC’ye gore IA olarak
kabul edilmedi. IA bulunmayan bu hastalarin
10’unda ardisik en az iki kez GM Ag testi
pozitif olarak tespit edildi. Ayrica kontrol
grubu olarak, multiple myeloma dist
hematoloji hastalarindan herhangi bir klinik
ve/veya radyolojik bulgusu bulunmayan ve
EORTC’ye gére 1A olarak smiflandiriimayan
29 hasta ile kanitlanmis IA bulunan bir hasta
da yer aldi.

Real-time PCR testi ile IA olmayan 39
multiple myeloma hastas1 ile 29 kontrol
hastasinin ~ serum  Orneklerinin  tamami
Aspergillus  DNA’s1  agisindan  negatif
bulundu. Multiple myeloma hastalarindan 5’1
ise IA acisindan yiiksek olasilikli olarak
smiflandirilmis olup, bu hastalardan 1’inde ve
kontrol grubundaki kamtlanmis IA bulunan
bir hastada GM Ag ve real-time PCR testleri
pozitif saptanmustir.

4. Tartisma

Invaziv  aspergilloz  genellikle  immiin
yetmezligi olan hastalarda geliserek mortalite
ve morbiditeyi artirmaktadir. Bu nedenle
erken tani, uygun tedavinin en kisa siirede
baslanmasi icin onemlidir. Invaziv
aspergillozda tani, klinik bulgular, radyolojik
ve laboratuvar verilerinin birlikte
degerlendirilmesine dayanmaktadir (4). Kesin
tani, etkenin klinik 6rnekte direkt mikroskobi
ve histopatolojik olarak goriintiilenmesi ve
kiiltiirde uretilerek tiir diizeyinde
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tammmlanmas1 ile konulmaktadir. Ancak
hematolojik maligniteli hastalarda,
trombositopeni, hipoksi ve genel durum

bozuklugu nedeniyle biyopsi veya derin doku
orneklemesi genelde miimkiin olmamaktadir.
Invaziv  aspergillozlu  olgularda  doku
orneklerinin  hastalarmn  genel  durumu
nedeniyle zor elde edilmesi, diger klinik
orneklerin (balgam, kan vb.) tanida duyarlilik
ve Ozgiillik acisindan yetersiz kalmasit ve
uzun siirede sonuglanmasi nedeniyle yeni
tanisal yontem arayislar1 glindeme gelmistir.
Goriintilleme yontemleri ile taniy1 destekleyen
bulgular (halo, buzlu cam, nodiil gibi) elde
edilse de, bunlar sadece invaziv aspergilloza
0zgiil olmayabilir (5,6).

GM antijen testi ve Aspergillus’a 0&zgiil
niikleik asitlerin saptanmasina yonelik testler,
son yillarda kullanilmaya baslayan invaziv
olmayan tan1 yontemleridir.  Aspergillus
cinsine 6zgiill GM antijeni, enzim temelli bir
immunolojik test (Platelia Aspergillus ELISA)
ile saptanmaktadir. Kiiltiir disindaki bu tam
yontemlerinden en cok kullanilan
Galaktomannan antijen testi pozitifligi,
invaziv aspergillozun erken tamisinda 6nemli
ve EORTC-MSG’nin tanimladig
mikrobiyolojik  tan1  kriterleri  arasinda
bulunmaktadir. Bu testin kullanimi FDA
tarafindan serum ve BAL o6rnekleri i¢in 2003
ve 2011 wyillarinda onaylanmistir (3,4).
Yapilan calismalarda farkli duyarlilik ve
Ozgiilliik oranlarinin yam sira (FDA’e gore
Ozgiillik ve duyarlilik sirasiyla %80.7 ve
%89.2 olarak bildirilmekle birlikte, bir¢ok
caligmada ozgiilliik oranlar1 %23-100 gibi
farkli araliklarda bulunmustur) (7.8), cesitli
yalanct pozitiflik ve yalanci negatiflik
nedenleri de bildirilmistir. GM testinin
duyarliligmmin  ¢ocuklarda ve erigkinlerde
farkliliklar gosterdigi ve aspergillozlu erigkin
ve c¢ocuk hastalardaki yalanci pozitiflik
oranlarimin sirastyla %3-10 ve %10-44 ve
yenidoganlarda %80 civarinda  oldugu
bildirilmektedir (9). Pediatrik hastalarda ve
yeni doganlarda yiiksek yalanci pozitiflik
nedeni anne siitiinde ve formiila mamalarda
yiiksek konsantrasyonda bulunan
Bifidobacterium bifidum’un capraz
reaksiyonu ya da onlarin salgiladigi lipoglikan
(galaktofuranoz  kalmtilar1) ile  iliskili
olabilecegi belirtilmistir (10,11).

Yogun  kemoterapi  nedeniyle  barsak
endotelyumundaki hasar sonucu diyetteki GM

absorbsiyonu artabilir. Platelia Aspergillus
GM ile Penicillium spp. arasinda da g¢apraz
reaksiyon gosterilmistir. Fakat Penicillium
tiirleri nadir insan patojenlerinden oldugundan
klinikle ¢ok az ilgili olarak goriilmektedir.

Ayrica fungal orjinli ilaglar  6rnegin;
antibakteriyeller (ampisilin sulbaktam,
piperasilin-tazobaktam, amoksisilin-

klavulanik asit) de yanlis pozitif sonuglara
neden olabilmektedir. Paecilomyces variotii
ve Alternaria spp. Geotrichum  spp.,
Histoplasma spp., Cryptococcus spp. gibi
diger mantarlarla da c¢apraz reaksiyon
gozlenmistir. Bakteriyemik hastalar ve reaktif
otoantikorlari olan hastalarda da yanlis pozitif
reaksiyonlar bildirilmistir. Ticari elektrolit

replasman soliisyonu uygulanmasi,
siklofosfamid kullanimi, GVHD, hemodiyaliz
hastalar1 ve karaciger transplantasyonu

yapilan hastalar da yanlis pozitif antijenemi
nedeni olarak kisa siire 6nce rapor edilmistir
(7,12,13).

Yoshida ve ark. (14) ¢alismalarinda multiple
myeloma hastalarimin  GM  antijen testi
sonuglarinin ~ yorumlanmasinda  zorluklar
olabilecegini, bunun da yiiksek diizeydeki
paraproteinin optik interferansindan
kaynaklanabilecegini ve multiple myeloma
hasta grubunda GM antijen testinin invaziv
aspergilloz tanisinda daha az yararli oldugunu
bildirmislerdir. Mori ve arkadaslar1 (15), 124
hematolojik maligniteli hastay1
degerlendirdikleri ¢aligmalarinda 21 hastada
GM pozitifligi saptanmis ve immunglobulin G
(IgG)-subtip multiple myeloma hastasi
olanlarin %52.3’linde (11/21) galaktomannan

antijeninin yalanci pozitif olarak
belirlemislerdir. Bunlarin aksine, multiple
myeloma ve Waldenstrom’s
makroglobulinemili 29 hastanin

degerlendirildigi diger bir ¢calismada ise GM
antijen testinin bu hasta grubunda yalanci
pozitiflik nedeni olmadig1 ve siipheli invaziv
mantar enfeksiyonu olanlarda tan1 amaciyla
kullanilabilecegi bildirilmistir (16).

Calisma grubumuzda ise 44 multiple
myeloma hastasinin  10’unda (%22.7) GM
antijen testi pozitifligi tespit edilmis olup,
PCR sonuglari negatif, IA acisindan
radyolojik ve/veya klinik herhangi bir bulgusu
olmayan bu hastalarda GM testi yalanci
pozitif olarak degerlendirilmistir.

GM Ag testi IA tamisinda oldukga kullanish
non-invaziv bir test olmakla birlikte, bir¢ok
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durumda yalanci pozitif sonuglarin da elde
edilebilecegi unutulmamali ve diger klinik ve
laboratuvar test sonuclar1 ile birlikte
degerlendirilmelidir. Calismamizda multiple
myeloma hastalarinda da oldukca yiiksek

nedeninin agiklanmasi i¢in daha kapsamlh
calismalarin yapilmasi gerekmektedir. Sonug
olarak, IA’un non-invaziv tanisinda GM Ag
testi hala 6nemini korumakla birlikte, yalanci
pozitif ve negatif sonuglar ile molekiiler

oranda yalanci pozitif sonuglar gozlemledik. testlerin  yararlilign da g6z  Oniinde
Ancak GM Ag testi yalanci pozitifligi izerine  bulundurulmalidir.
multiple myelomanin etkisi ve bunun
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