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OZET

Pediatrik Onkoloji Hastalarinda, Immy Kiti ile Crypfococcus Antijen Varhginin
Arastirilmasi

Cryptococcus neoformans Kapsiillii bir mantar olup AIDS’li hastalarda
meningoensefalit etkeni olmasi sebebi ile infeksiyonlar1 6nem kazanmistir. Ancak,
onkoloji hastalarinda Crypfococcus infeksiyonlarina iliskin bilgiler ve veriler
simirhdir. Son yillarda, Kriptokokkozun losemi ve lenfoma gibi hematolojik
maligniteler basta olmak iizere bir¢cok malignite tiiriinde goriilme sikhiginda artis
oldugu bildirilmistir. Bu sebeple risk grubunda bulunan onkoloji hastalarinda;
hastaligin onlenmesi veya erken tamis1 icin antijenemi arastirmalar1 o6nem
kazanmistir. Sunulan calismada, Cryptococcus hastalhiginin erken tanisim hizlh,
diisiik maliyetli ve pratik bir sekilde miimkiin kilan, Cryptococcus antijenini
(CrAg) serumda yiiksek duyarhlik ve ozgiilliikte saptayabilen hasta-basi serolojik
test olan lateral flow antijen (LFA; yanal akis testi) testi kullanildi. Bu test i¢in
Amerikan Gida ve 1lla¢ Dairesi (FDA) tarafindan, onaylanan tek
immiinokromatografik olciim testi olan IMMY CrAg® LFA CrAg Lateral Flow
Assay tercih edildi. Ayrica, hastalarin demografik bilgileri, kemoterapi durumu ile
hastaligin ekolojik kaynaklar1 olan giivercin vb. kus tiirlerine temas ile dkoliptus
ve benzeri agaca temas durumlar1 belirlendi. Cahsmada, Pediatri Onkoloji
poliklinig¢ine basvuran, takipte ya da yeni tam1 almis 168 ¢cocuk onkoloji hastasi ile
malignite-negatif kontrol grubu olarak secilen malignitesi olmayan 100 cocuk
CrAg yoniinden test edildi. Hasta grubunda 112’si erkek 56’s1 kiz idi. Ortalama
yas 8 yas 2 ay olarak hesaplandi (yas arahigi; 1 yas 2 ay-18 yas). Ayrica bu
hastalarin 133 (%79) en az 3 aydir kemoterapi almakta idi. Diger 35 (%21) hasta
ise yeni tan1 konulmus olup heniiz kemoterapiye baslamlmamisti. Ayrica, kontrol
grubundaki malignite negatif olan 100 ¢ocugun 59’u kiz 41’i erkek idi. Her iki
grupta da Cryptococcus antijeni varhg: tespit edilemedi. Sonu¢ olarak, pediatri
onkoloji hasta grubu ve kontrol grubunda antijenemi prevalansi %0 olarak
belirlense de baska c¢ahismalar ile verilerimizin desteklenerek iilkemize ait
cocukluk donemini temsil eden kriptokokkoz prevalansi tespit edilmelidir. Bu
calismalar, aseptomatik Crypfococcus hastaligi olan cocuklarda bakimin
iyilestirilmesi yaninda ailelerinin ve saghk personelinin bilin¢lendirilmesini ve
iilkemize ait Pediatrik Onkoloji tedavi rehberlerine CrAg arastirilmasinin
eklenmesini saglanacaktir.

Anahtar _Sozciikler: Cryptococcus neoformans, Antijen, LFA, Pediatri, Onkoloji,
Tiirkiye
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ABSTRACT

Investigation Cryptococcus Antigen Presence With Immy Kit in Pediatric
Oncology Patients

Cryptococcus neoformans is an encapsulated fungus and its infections have
gained importance as it is the causative agent of meningoencephalitis in patients
with AIDS. However, information and data regarding Cryptococcus infections in
oncology patients are limited. In recent years, an increase in the incidence of
cryptococcosis has been reported in many types of malignancies, especially
hematological malignancies such as leukemia and lymphoma. For this reason, in
oncology patients in the risk group; Antigenemia research has gained importance
for the prevention or early diagnosis of the disease. In the present study, the lateral
flow antigen (LFA; lateral flow test) test, which is a point-of-care serological test
that enables the early diagnosis of Cryptococcus disease in a rapid, low-cost and
practical way and can detect Cryptococcus antigen (CrAg) in serum with high
sensitivity and specificity, was used. For this test, the IMMY CrAg® Lateral Flow
Assay, the only immunochromatographic measurement test approved by the
American Food and Drug Administration (FDA), was preferred. Additionally,
patients' demographic information, chemotherapy status, and ecological sources of
the disease, such as pigeons, etc. Contact with bird species and contact with
eucalyptus and similar trees were determined. In the study, 168 pediatric oncology
patients who were under follow-up or newly diagnosed and who were admitted to
the Pediatric Oncology outpatient clinic and 100 children without malignancy,
selected as the malignancy-negative control group, were tested for CrAg. In the
patient group, 112 were boys and 56 were girls. The average age was calculated as
8 years and 2 months (age range; 1 year, 2 months-18 years). Additionally, 133
(79%) of these patients had been receiving chemotherapy for at least 3 months.
The other 35 (21%) patients were newly diagnosed and had not yet started
chemotherapy. In addition, of the 100 malignancy-negative children in the control
group, 59 were girls and 41 were boys. The presence of Cryptococcus antigen could
not be detected in either group. As a result, although the prevalence of antigenemia
in the pediatric oncology patient group and control group was determined to be
0%, our data should be supported by other studies and the prevalence of
cryptococcosis representing the childhood period in our country should be
determined. These studies will improve the care of children with asymptomatic
Cryptococcus disease, raise the awareness of their families and healthcare
personnel, and include CrAg screening in our country's Pediatric Oncology
treatment guidelines.

Keywords: Cryptococcus neoformans, Antigen, LFA, Pediatrics, Oncology, Turkey
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1. GIRIS

Son 50 yilda mantar hastaliklarinin tip ve veteriner hekimligi yoniinden 6nemi
diizenli olarak artmustir. Insan mantar infeksiyonlarinin sonucu olarak her yil 2 milyonu
asan Olim sayilar bildirilmektedir (1, 2). Diinya genelinde toplam 2.2-3.8 milyon
arasinda farkli mantar tiiriiniin oldugu tahmin edilmektedir. 2020 itibari ile 140 bin
mantar tiirli tantmlanmis olup 720 mantar tiiriiniin insan patojeni oldugu kanitlanmigtir
(3, 4). Ancak, bu tiirlerden yalnmizca 20’si insan infeksiyonlarinda sik olarak
bildirilmektedir (5). 20. yiizyilin baslarinda, Cryptococcus hastalig1 sporadik olup yillik
insidanst < 300 olgu/yil iken 1970’li yillardan itibaren HIV/AIDS, organ nakli,
immiinosupresif tedaviler, lenfoproliferatif hastaliklar ve malignite gibi predispoze
faktorlerin artisina bagli olarak olarak olgu sayist da hizla artmistir (6). Son yillarda,
insanlarda ve hayvanlarda siklikla oliimciil hastaliklara sebep olan bir dizi benzeri
goriilmemis mantar salginlar1 ortaya ¢ikmistir. Bu salginlarin en géze ¢arpanlarindan
biri, yakin zamanda Vancouver Adasi’ndan (Kanada) British Columbia ve Kuzeybati
Pasifik’e yayilan Cryptococcus gattii’nin etken oldugu Vancouver Adasi salginidir (7—
9).

Diinya genelinde 2017 yili itibariyle 37 milyon AIDS hastas1 bulunmaktadir,
ancak bu hastalarin yaklasik %75’i Afrika’dadir. Ozellikle, HIV infeksiyonlaria bagl
mantar hastaliklar1 kaynakli 6liimlerin yaklasik %50’sinin Afrika’da goriildiigii tahmin
edilmektedir (10). Antifungal ilaglara erisiminin artmasina ragmen, yasami tehdit eden
mantar infeksiyonlarinin artis1 yaninda kullanilan tanisal testlerin yetersizligi ve hastalik
raporlamasindaki eksiklikler sebebiyle yilda bir milyon 6liimii astig1 diistiniilmektedir.
Mantar hastaliklarinin yillik maliyetinin ABD’nde 7.2 milyar dolar {izerinde oldugu
tahmin edilmektedir (1, 11). Cryptococcus neoformans’in etkeni oldugu kriptokokkozun
kiiresel yillik insidans1 2008 yili i¢in yaklasik bir milyon (957.900) olgu olarak tahmin
edilirken, antiretroviral tedavi (ART) uygulamalarindaki biiytik artisla birlikte, 2014’te
Cryptococcus menenjitli olgu sayis1 dortte bir oraninda azalmistir. Buna paralel olarak,
AIDS’e bagli dliimlerde ayni siirecte 2 milyondan 1.1 milyona diiserek azalmistir (6, 12,
13). Ayrica, kemoterapi uygulanan hastalar invazif mantar hastaliklar1 yoniinden riski
altindadir. Ogzellikle hematolojik maligniteleri olan hastalarda invazif mantar

hastaliklarin gelisme riskinin yiiksek oldugu bildirilmektedir.



Son yillarda, onleyici tedbirler ve destekleyici bakimdaki ilerlemelere baglh
olarak kanserli cocuklarin sagkaliminda ve sonuglarinda bir iyilesme olmasina ragmen,
invazif mantar infeksiyonlar1 yikici bir sorun olmaya devam etmektedir ve hala yiiksek
oranda morbidite ve mortalite ile iligkilidir. Kanser veya primer ya da sekonder immiin
yetmezligi olan ¢ocuklar ve hematopoetik kok hiicre nakli gecirenler, invazif mantar
hastaliklarinin gelisimi riski tasiyan pediatrik hastalarin baglica alt gruplaridir (14, 15).
Kriptokokkoz, bu invazif mantar infeksiyonlar1 igerisinde kandidoz ve aspergillozdan
sonra en sik goriilen tic¢ilincii siklikta goriilen infeksiyondur (6).

Uzun siireli ve siddetli ndtropeni, genis spektrumlu antibiyotik uygulamasi,
sitotoksik kemoterapi, cerrahi, santral vendz kateter varligi, total parenteral beslenme ve
kortikosteroid kullanimi invazif mantar infeksiyonlarmin riskini artirmaktadir. Bu
sebeple, erken tani1 ve profilaktik ampirik ve Onleyici antifungal tedavi, pediatrik
uluslararas1 kilavuzlarda bildirildigi gibi korunma ve tedavi agisindan onemlidir (16).
Invazif mantar infeksiyonlarnin tan1 ve tedavisindeki gelismelere ragmen, immiin
sistemi baskilanmis ¢cocuklarda hala énemli bir morbidite ve mortalite sebebi olmaya
devam etmektedir. Tanidaki ilerlemelere ek olarak, yogun izlemenin ile hizli ve etkili
tedavilerin uygulanmasi, ila¢ toksisitesinin dnlenmesi, gerektiginde cerrahi tedavinin
kullanilmasi ve kemoterapiye baslamadaki gecikmenin en aza indirilmesi invazif mantar
infeksiyonlarinin yonetiminde dnemli dnlemlerdir (17).

Pediatrik onkoloji hastalar1 arasinda en sik goriilen komplikasyon olan febril
ndtropeni (FN)’li hastalarin yalnizca %5.8’ine yiliksek gelirli bir iilkede invazif mantar
infeksiyonlari tanis1 konulurken, sinirl kaynaklara sahip bir tilkede %23’e varan yiiksek
oranlar bulunmustur (18). Uzun siireli nétropeni gelisimi, akut miyeloid 16semi tedavisi,
yiiksek riskli (veya niiksetmis) akut lenfoblastik 16semi, yiiksek doz steroid maruziyeti,
uzun siireli ampirik antibiyotik kullanimi ve onceden var olan mantar kolonizasyon
bolgeleri ile invazif mantar infeksiyonlar1 gelisme riskinin artigini gostermistir (19-21).
Son yillarda kanser hastalarinda mantar infeksiyonlarmin siklikla saptanmasinin
sebepleri arasinda mikolojik tani yontemlerindeki gelismeler, yogun kemoterapdtik ve
steroid uygulamalari, uzun siiren ndtropeni, genis etkili antibiyotik kullanimi ve vendz
kateter kullanimindaki artiglar siralanabilir (16, 22). Bagisikligr ileri diizeyde
baskilanmis hem ¢ocuk hem de yetiskin popiilasyonda invazif mantar infeksiyonlari ile

iligkili gibi goriinen faktorler; altta yatan malignite, Akut Miyeloid Losemi (AML),



onceden bulunan ve uzun siireli nétropeni varligi, yogun kemoterapi, kok hiicre nakli
ve Onceki antibiyotik tedavisi olarak bildirilmistir (23, 24). Cryptococcus
hastaliginin erken tanisini hizli, ucuz ve pratik bir sekilde miimkiin kilan, Cryptococcus
antijenini (CrAg) BOS veya serumda yiiksek duyarlilik ve Ozgiilliikte saptayabilen
hasta-basi serolojik test olan LFA’dir (lateral flow assay, yanal akis testi).

Sunulan tez c¢alismasinda da; hizli, ucuz ve pratik hasta-basi
immunokromatografik serolojik test olan LFA kullanilarak pediatrik onkoloji
hastalarinda Cryptococcus antijenemisinin prevalansinin belirlenmesi ve aseptomatik
Cryptococcus hastaligi olan ¢ocuklarda klinik bakimin iyilestirilmesi amacglanmistir.
Ayrica, aile ve saglik personelinin bilinglendirilmesi ile iilkemize ait Pediatrik Onkoloji

tedavi rehberlerine CrAg arastirilmasinin eklenmesi hedeflenmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Cryptococcus’un Tarihgesi

Cryptoccoccus cinsi ilk kez 1833’de Kiitzing tarafindan kirli bir pencereden
izole edilmistir. Kiitzing, Yunanca "gizli" anlamina gelen "kryptus" kelimesi kaynakli
Cryptococcus cinsini endospor iiretme yetenegi olmayan bir grup maya mantari igin
tarif etmistir (25). "neoformans" ise etkenin deride iilserlere ve bolgesel lenfadenopatiye
sebep oldugu olgularda, sisligin ortaya ¢ikmasindan dolay1 kullanilmistir (26). Bu genel
tarif daha sonra yetersiz kalmis ve 1894—1895°te hastaligin ilk klinik tanim1 sonrasinda
yeni bir isimlendirme yarig1 baglamistir. Giiniimiizde, C. neoformans olarak adlandirilan
etken ilk olarak 1894’de Alman patolog Otto Busse ve Alman cerrah Abraham Buschke
tarafindan, 31 yasindaki bir kadina hastanin tibia sarkomu benzeri lezyonundan aldiklari
klinik 6rnegi piring besiyerine ekmis ve yuvarlak-yumurtamsi bi¢cimli "korpiiskiiler" sus
izole etmigler ve Saccharomyces hominis olarak isimlendirmislerdir. Ayrica, hastada
tibia lezyonunun yani sira lenfadenopati ve sekonder deri lezyonlarmi da
tanimlamislardir (27). Hastaligin diz eklemine yayildigi ve sonunda hastanin akciger,
dalak, bobrek, kemik ve deride cok sayida lezyonla hayatini kaybettigi bildirildi.
1895°de Busse ile Italyan bilim adami Francesco Sanfelice seftali suyundan kapsiillii bir
maya mantarini izole etmis, deney hayvanlarina inokiile etmis ve sonrasinda timor
benzeri graniilomatéz lezyonlar olusturan kapsiillii maya hiicreleri oldugunu tespit
etmislerdir. Ayrica, domuz akcigerinden izole ettii mayaya Saccharomyces
neoformans admi vermistir. Bu isimlendirme ile birlikte neoformans tiiriiniin
taksonomik yeri belirlenitken bu sirada Busse’de mantart Saccharomyces olarak
adlandirmistir (28).

Curtis 1896°da bir hastanin kalcasina ait doku orneginde gordiigli hiicreleri
Buschke ve Busse’nin bildirdigi olguya benzetmis ve Saccharomyces subcutaneus
tumefaciens olarak adlandirmistir. Busse mikroorganizmay1 izole edip hastaya tekrar
verdiginde patojenitesini dogrulamis ve hastanin infeksiyondan 6ldiigiinii gérmiistiir.
Hastayla ilgilenen fizik¢i Buschke ayni patojenin hastadaki deri dokiintiilerini gérmiis
ve bunun koksidiyum oldugunu diisiinmiistiir. Bu sebeple, kriptokoklarin tanimi1 Busse
ve Buschke’ye dayanmaktadir. Vuillemin 1901°de Busse ve Curtis’e ait susu

Saccharomyces cinsine 0zgii olan askospor icermemesi ve karbonu fermente edememesi



nedeni ile C. hominis olarak adlandirmis; Sanfelice’nin izole ettigi susu icin ise C.
neoformans adint kullanmistir (29). Busse ve Buschke tarafindan izole edilmis bu
mantara benzer bir patojen maya mantarin1 Frothingham 1902°de bir atin akciger
lezyonundan izole etmistir. Bu bulgu Sanfelice’in maya mantarini okiizden izole
etmesiyle hem insanlarda hem de hayvanlarda infeksiyona sebep olabilecegini ortaya
koymustur. Cryptococcus menenjiti tanisini ise ilk olarak bir kadinda 1914’de Verse
tarafindan tanimlanmistir (30). Iki y1l sonra Stoddard ve Cutler, iki yeni menenjit olgusu
kaydedip Torula histolyca adim1 vermis, fakat bu adlandirma 1950’lere kadar devam
etmistir. Benham, Busse, Buschke ve Curtis 1935’de Cryptoccoccus, Saccharomyces ve
Torula olarak isimlendirilen kiiltlirlerinin benzer oldugu 22 Cryptococcus susunun
dikkatli bir smiflandirmasin1 yaparak kriptokoklarin mikolojik ve taksonomik
siiflandirmasini gelistirmis ve bunlar1 resmi olarak tek bir cins olan Cryptococcus’un
altina toplamig ve bu suslarin birden fazla serotipe ayrilabilecegini bildirmistir.

Evans 1949°da kriptokokkoz hastalarindan izole edilen suslar arasinda serolojik
farkliliklar kesfetmis ve A, B ve C olmak iizere ii¢ ayr1 serotipe ayirmistir (31). Benham
1950°de toruloz ve Torula menenjiti yerine kriptokokkoz adinin verilmesini ve
mikroorganizmanin adinin Cryptoccoccus neoformans olmasini onermistir. Emmons
1951°de, ABD’nde ilk kez bu firsat¢1 mantar1 topraktan izole etmis, ayrica giivercin
digkilarinin da bu tiiriin dogal kaynagi oldugunu bildirmistir. Son olarak, 1952’de,
Lodder ve Kreger-van Rij tarafindan maya mantarlar {izerinde yapilan bir taksonomik
calismanin ardindan, bu tiire gilinlimiizdeki adi1 olan Cryptococcus neoformans
verilmistir (32). Sonra, Staib’in Oncii ¢caligmalar1 ve Seeliger, Ajello ve Shields gibi
arastirmacilarin  katkilartyla C. neoformans’in kolayca tanimlanabildigi besiyerleri
gelistirilmistir. 1960’larin sonlarinda yapilan ¢esitli ekolojik, biyokimyasal ve genetik
caligmalar sonrasinda C. neoformans’in gesitli 6zellikleri birbirinden farkli olan var.
neoformans ve var. gattii olmak tlizere iki varyetesi ve bunlarin da kapsiil antijenlerine,
agliitinasyon ve immunofluoresans deneylerine gore farkliliklar gdsteren serotipleri
oldugu ortaya konmustur. Serotiplerine gore var. neoformans’da serotip A, D ve AD,
var. gattii’de ise serotip B ve C olmak iizere toplam bes adet tip serotip bildirilmistir
(33). Gatti ve Eeckels 1970°de, Kongo Cumhuriyetinde meningoensefalit hastasi olan 7
yasindaki 16semi hastasindan bir C. neoformans susu izole etmiglerdir (34).

Vanbreuseghem ve Takashio, bu izolatin hem in vivo hem de kiiltiirde C. neoformans’a



gore daha uzun hiicreler irettigini belirlemis ve C. neoformans var. gattii olarak
siiflandirmistir (35). Ancak, Kwon-Chung ve ark. C. neoformans var. neoformans ve
C. neoformans var. gattii’nin morfolojik, biyokimyasal ve serolojik 6zellikler agisindan
farkli oldugu bildirmis, atipik izolatin Cryptococcus bacillisporus’un tip susu ile ayn
oldugu bildirmislerdir (36). C. bacillisporus ismi 2002’de, "gattii"nin diinya genelinde
"bacillisporus"tan daha yaygin olarak kullanildig1 gerekgesiyle C. gattii ile

degistirilmistir.
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2.2. Taksonomik Ozellikleri

Alem: Mantar
Boliim: Basidimycota
Smif: Basidiomycetes
Takim: Filobasidiales
Aile: Filobasidiaceae
Cins: Filobasidiella (Cryptococcus)

Tiir: C. neoformans

Cryptococcus cinsi maya mantarlar, Eumycota aleminin, Basidiomycota
boliimiine, Basidomycetes sinifinda, Filobasidiales takiminda, Filobasidiaceae ailesinde
yer almaktadir. Cryptococcus cinsinin yalnizca eseysiz sekilleri bilinen 70 tiir
icermektedir. Tiirler Tremellomycetes (alt smnif Agaricomycotina, Basidiomycota),
Tremellales, Filobasidiales, Trichosporonales, Cystofilobasidiales gibi soylara aittir. C.
neoformans ve C. gattii eseyli sekilleiri tarif edilmistir (40). 1982°de C. neoformans’in
(serotip A ve D) ve C. bacillisporus’un (serotip B ve C) ise C. neoformans var.
neoformans ve C. neoformans var. gattii olarak iki farkli tiir oldugu bildirilmistir (41).
1990’larin  sonunda, farkli serotiplere uygulanan genotipleme ydntemlerinin
gelistirilmesi, Cryptococcus cinsinin farkli tiirlerinin siniflandirilmasinin gelisimine
olanak saglamistir. PCR fingerprinting temel alinarak 1999°da C. neoformans var.
grubii lglncl bir varyete olarak Onerilmistir (42). Ayrica, AFLP genotipleme
yontemleri kullanilarak, C. neoformans’in evrimi iizerinde Onemli sonuglara sahip
oldugundan siiphelenilen hibridizasyon olaylar1 (Serotip AD hibritleri) tespit edilmistir
(43). Hem C. neoformans (serotip A, D ve AD) hem de C. gattii (serotip B ve C),
Tremellales takiminin Filobasidiella cinsine aittir. Cryptococcus neoformans var.
grubii’de VNI, VNII ve VNB {i¢c molekiiler alt tip tanimlanmistir. Cryptococcus
neoformans var. grubii VNI, Cryptococcus infeksiyonlarinin %95’ini olusturur ve
diinya genelinde yayilim gosterir (44). Bu genotipin bu kadar yaygin olmasinda; esas
olarak, genellikle %1 in altinda bulunan MATa ¢iftlesme lokusu sebebiyle klonal olarak

tiiretilmis soylardan yayilmasi oldugu diistiniilmektedir (44).



VNII suslar diinya ¢apinda goriilmekte olup her kitadaki insan1 infekte etmistir,
ancak cok daha az siklikta goriliirler ve VNII’nin ¢evreden ¢ok az izolasyonu olmustur
(46). Bugiine kadar, VNB suslari ile ilgili tiim klinik olgular Sahra-alt1 Afrika, Gliney
Afrika veya Brezilya’da meydana gelmistir. Diger genotiplere géore hem MATa hem de
MATao’ nin dengeli frekanslarinin dagilimi sebebiyle daha yiliksek rekombinasyon
oranlariyla genetik olarak ¢esitli bir populasyon yapisina sahiptir (47). VNIV (serotip
D) ve VNIII (AD hibritleri) suslari, diinya ¢apinda ¢evresel ortamdan ve hastalardan
izole edilmistir. Bununla birlikte, VNIII ve VNIV ile infeksiyonlar Avrupa’da énemli
Olciide yogunlasmistir (48). C. neoformans var. neoformans, VNIV molekiiler tipidir,
ancak son calismalar molekiiler tipin ayr1 bir tiir olarak diisiiniilmesini dnermistir. En
yiikksek HIV/AIDS prevalanst Afrika’da goriilmektedir, ancak C. gattii’nin insidansi
diisiiktiir ve AIDS hastalarinda rapor edilen infeksiyonlarin ¢oguna VGIV sebep
olmustur. C. gattii’nin genotipleri VGI, VGII, VGIII ve VGIV olarak ayrilmistir. Cinsin
iki patojenik tiiriiniin molekiiler epidemiyolojisi konusunda 2009°da bir fikir birligine
vartlmis ve VN sistemi, yedi lokus kullanilarak MLST dayali olarak dogrulanmistir
(49). Avrupa ve Asya’daki insidans da gorece diisiiktiir ve genellikle VGI veya VGII'ye
baglidir. Avustralya’daki klinik olgularin ¢oguna VGI sonrada VGII sebep olmakta,
ancak bolgesel farkliliklar bulunmaktadir (50).

Cryptococcus neoformans H99 geninin (VNI) 14 haploid kromozomunu ve
yaklasik 6.900 genini dizilemek i¢in 2000°de bir genom projesi baslatilmistir. Bu
genom dizisi, C. neoformans’a 6zgii olan ve potansiyel patojenitesini agiklayabilecek 11
gen ailesini bularak, patojenin genetik yapisina iligkin yeni bilgiler ortaya c¢ikarmistir

(S1).

10
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2.3. Virulans faktorleri

C. neoformans’in virulans ozellikleir, konak bagisik sisteminden korunmada ve
maya mantariin canlilifinin ve replikasyonun devamliligini saglamaktadir. Kapsiil ve
melanin pigmenti, C. neoformans’n ana virlilans faktorleri olup diger viriilans faktorleri
ile (lireaz, titan hiicreleri ve mannitol gibi) milyonlarca yil boyunca konak-maya
iligkisine baglantili evrimsel olarak gelismistir. C. neoformans virulansinin evrimsel
siirecinde direngli suslar, dogada segilerek daha virulan olan suslarin sayisinda artis

devam etmektedir (56).

2.3.1. Polisakkarit kapsiil

C. neoformans i¢in ana viriilans faktorii polisakkarit kapsiiliidiir. Bagisiklik
hiicrelerinin fagositozunu Onler, komplemana miidahale eder, antikor {retimini
engelleyerek infeksiyona sebep olur (58). Infeksiyon sirasinda kapsiil iiretimi biiyiik
Olciide yiiksektir. Yiiksek CO, seviyesi, alkali pH, diisiik demir seviyesi, diisiik glikoz,
diisiik amino asit, ¢esitli iki degerlikli iyon seviyeleri, inkiibasyon siiresi ve yiiksek
sicaklik kapsiil olusumunu ve genislemesini indiikler (59). Kapsiil ayrica, dehidrasyon
ve serbest radikaller gibi bazi stres faktorlerine karsi koruma saglar (60). Kapsiiliin
yapisi karmasik olup cevresel kosullara gore degismektedir. Hiicre duvarina baglanan
ve kovalent olmayan baglarla birbirine baglanan dallanmig lifler halinde diizenlenir
(61). Kapsiiliin polisakkarit bileseni esas olarak glukuronoksilomannan (GXM) ve
glukuronoksilomannogalaktandir (GXMGal). GXM, polisakkarit bilesenlerinin %90—
95’ini olusturan kapsiildeki ana polisakkarittir; %5-8’1 ise GalXM igerir. GXM
bilesenleri, prognozun saptanmasi ve belirlenmesinde kullanilan antikorlar i¢in hedef
olarak kullanilir. Ayrica, mannoproteinler, lokalizasyonlar1 genellikle hiicre duvari ve

cevresinde olmasina karsilik, kapsiil bilesenleri olarak da tanimlanmstir (62).

2.3.2. Hiicre Duvari

Mantar hiicre duvari, hiicresel morfogenezi koruyan ve membran gegirgenligini
diizenleyen g¢evresel ve ozmotik strese direng saglayan koruyucu bir bariyerdir (63).
Kriptokok duvari, kapsiil polimerlerinin hiicre yiizeyi ile birlesmesinde kritik 6neme
sahiptir. Hiicre duvar1 sentezindeki bozulma ve inhibisyonlar, hiicre canliligini ile

kapsiil biitlinliigiinii bozarak, aviriilan mutantlar olustururlar (64). Hiicre duvarindaki i¢

12



katman; B-glukan ve kitin ag oOrgiisiinde olup alkalide ¢oziinmemekte dis katman ise
daha az organize olup esas olarak alkalide ¢dziinebilen a- ve B-glukanlar igeren

yapidadir (65).

2.3.3. Melanin

Melanin, maya hiicrelerini oksitleyici maddeler, ultraviyole ve iyonlastirict
radyasyonlar gibi c¢evresel streslerden korur. Ayrica, melanin pigmenti, ilaglarla
baglanarak antifungal ilaglarin duyarliligini azaltir ve ilacin hiicreye gecirgenligini
azaltir (66). Melanin, C. neoformans’in biyolojisi ve viriilansinda 6nemli bir etkiye
sahip olup melanizasyon gostermeyen suslarin viriilanslarinda 6nemli bir azalma
gosterirler (67). Melanizasyon yetenegi, C. neoformans’in onemli bir viriilans
mekanizmasi olup (68), serbest radikal hasarindan, oksitleyici ajanlardan koruma
sagliyarak amfoterisin B’nin etkilerini azaltabilir, bdylece patojenin memeli
makrofajlarina karsi direncini artirabilmektedir (69). Melaninin, C. neoformans’i
enzimatik bozulma, radyasyon (UV, gilines ve gama) ve agir metaller (glimiis nitrat)
dahil olmak {iizere c¢esitli streslerden korudugu ve ozmotik zorluklara dayanacak

termotolerans ve yapisal biitiinliik sagladigi diistiniilmektedir (70).

2.3.4. Termotolerans

Invazif patojenlerin viriilansinda 6n sart, insan fizyolojik sicakliginda biiyiime
yetenegi olup 1.5 milyon mantar tiirlinden yalnizca ¢ok az1 termotolerandir (35—40°C).
C. neoformans’in, diinya genelinde yaygin dagilimi ve yiiksek insidansa sahip
olmasinin temel sebebi termotolerans o6zelligi yani memeli sicakliklarinda biiylime
yetenegidir. Sonug olarak, termotoleransin patojenite lizerinde ¢ok Onemli bir rolii
oldugu vardir. Ciinkii, diger Cryptococcus tiirlerinin birgogu, kapsiil ve melanin gibi
viriilans faktorlerine sahip olup termotolerans yani viicut sicaklikliginda {ireme
yetenegine sahip olmadigindan yaygin patojenlerden degildir (71). Giivercinler, 42°C
olan viicut 1silar1 ile C. neoformans’in giivercinlerin makrofajlarinda mantarlarin
cogalmasinin dnlese de bu maya mantarlarin1 asemptomatik olarak tasiyabilirler. Ancak,
taze diski florasinda yiiksek amonyak yogunlugu cogu mikroorganizmanin biiylimesi
icin elverigsiz bir ortam olmasma ragmen, kuru giivercin diskisi iizerinde C.

neoformans, birkag yil boyunca yasayabilir. Bir¢ok kriptokokkoz olgusunda, infeksiyon
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kaynag1 olarak giivercin gilibresi gosterilmis olup giivercin temasi olan hastalarin yiiksek
bir maruz kalma riskine sahip oldugu bildirilmistir. Kuslar, kriptokokkoz belirtisi
olmadan (6rnegin gagalar, penceler ve digski yoluyla) C. neoformans’in tastyicisi

olabilmektedir (72, 73).

2.3.5. Ureaz aktivitesi

Ureaz, iire hidrolizini katalize ederek amonyak ve karbonik asit iiretimine sebep
olur. Ureaz enziminin, mantarin beyinde yayilimi artilmasi ve bunu da kan beyin
bariyerinin gecisi basta olmak tizere kriptokok patogenezinin farkli yonlerinde rol

oynadig1 bilinmektedir (74, 75).

2.3.6. Titan hiicreleri

Titan hiicreleri normalde 5—7 um biiytikliigiindeki maya hiicrelerinin, infeksiyon
sirasinda hiicre govde ¢apinin, 15 um’den 100 um kadar biiyiimesiyle olusur. Kalin bir
hiicre duvar1 ve genisleyen kapsiile sahip olan titan hiicreleri, duvar ve kapsiildeki
kitinin artistyla hastalig1r siddetlendiren asir1 bagisiklik tepkisine sebep olur (76).
Ayrica, biiyiik boyutlarindan dolayr beyin dokusunu gecemez, ancak oksidatif ve
nitrosatif streste direngli olan titan hiicreleri bagisiklik hiicrelerinin fagositozunu
onleyerek konakta latent infeksiyon gelisimine neden olur ve mantarin konakta yasam
slirecinin uzamasina, normal boyuttaki maya hiicrelerin akcigerlerden, basta merkezi
sinir sistemi olmak tizere, diger dokulara yayilmasini kolaylastirir (77). Titan hiicreleri
genellikle tetraploid oldugundan, flukonazol tedavisine daha direncli olabilmektedir. Bu
sebeple, titan hiicre varhi§inin, antifungal ila¢ tedavilerindeki yanitin azalmasiyla
dogrudan bir baglantt olup olmadigimin belirlenmesi i¢in titan hiicrelerinin c¢esitli

antifungal duyarliliklarinin daha fazla arastirilmasi gerekir (78).

2.3.7. Mannitol

BOS’da yiiksek yogunluktaki D-mannitol’iin beyinde 6deme yol agtigi ve
mannitoliin hidrojen radikallerini baglayarak mantarin oksidasyondan korudugu
diistiniilmektedir. Yiiksek kriptokok antijen titresi ile yiiksek kafa ici basincina paralel
olarak BOS’daki yiiksek mannitol konsantrasyonunun, Cryptococcus menenjiti (CM) ile

iligkili oldugu bildirilmektedir (79, 80).

14



2.3.8. Inositol

Inositol, insan ve hayvanlarin beyninde bulunan 6nemli bir molekiil olup
Cryptococcus tirleri tarafindan besin maddesi olarak kullanilabilmektedir. Ayrica, bu
maya mantarinin beyin dokusu karsi gosterdigi afinite ile ve proliferasyon sonucunda
olusan Cryptococcus menenjitli olgularin goriilme sikliginin memeli beyninde bulunan
yiiksek inositol seviyesiyle iliskili oldugu diisiiniilmektedir. Inositol, sfingolipidlerin
hiicre i¢i ve hiicre dis1 hiicresel biliyiimesiyle fosfolipid iiretiminde énemli bir rolii olup
beyindeki mikrovaskiiler endotel hiicrelerine olan etkisini aciklamaya yardimci olur.
Ayrica, beyindeki yiiksek inositol seviyesi, kan-beyin bariyeri boyunca C. neoformans'
n inositole bagimli stimiilasyon ile hyaluronik asit ekspresyonunu indiikleyerek maya
hiicrelerinin kan-beyin bariyerin gegcisini artirmakta ve infeksiyonun ilerlemesine sebep

olmaktadir (81).

2.3.9. Biyofilm olusumu

Biyofilm iiretimi genellikle, konak¢i bagisiklik sistemine karsi kazanilmis
direncten ve antifungal tedaviden kaynaklanan kronik infeksiyona karsi bir tepki
mekanizmasi olarak diintisiilmektedir. Cryptococcus spp. biyofilm iireterek, canli veya
cansiz yiizeylere yapisirak maya mantarini antifungal ilaglardan ve konak¢1 bagisiklik

sisteminden koruyabilen hiicre dis1 bir matris ile ¢evrilidir (82, 83).

2.3.10. Fenotipik degisim

Mantarlar i¢in fenotipik degisim, degismis koloni morfolojisine sahip
kolonilerin somatik mutasyon oranlarindan daha yiliksek oranlarda kendiliginden ortaya
cikmast olarak tanimlananmasidir. Fenotipik degisim, GXM’nin biyofiziksel

ozelliklerini de degistirebilir (84, 85).

2.3.11. Demir ve Bakir kullanimi

Demir, C. neoformans i¢in hem bir besin hem de bir sinyaldir ve mantar,
omurgali konak¢ilarin demir tutma stratejileriyle rekabet etmektedir (86). Konak¢ida
demirin varligi smirhidir ve C. neoformans, (i) indirgeyici demir alimi, (ii) siderofor
sentezi ve tasinmasi ve (ii1) demir elde etmek i¢in heme ve hemoglobin kullanim1 gibi

araglar1 kullanir (87). Bu, patojenin mevcut bakir depolart i¢cin memeli konake ile
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rekabet ettigi bir senaryoyu diisiindiiriir. Ne yazik ki, AIDS hastalar1 gibi kriptokokkoz
riski tasiyan bazi hastalar, bakir igin patojenlerle hiicresel savasta belirli bir
dezavantajda olabilir, ¢linkii bu hastalarin serumda yiiksek bakir seviyelerine sahip

olduklar1 gosterilmistir (88).

2.3.12. Mat Lokusu

C. neoformans’ta ¢iftlesme tipi, 20’den fazla gen iceren ve viriilans iizerinde
onemli bir etkiye sahip olan MAT lokusu tarafindan belirlenir (89). Bu lokus, insan ve
baz1 hayvanlarda bulunan cinsiyet kromozomlarina benzer olup mantarin kromozomal
bolgeleri bulunmaktadir (90). Cryptococcus’larin patojenik tiir kompleksinde goriilen
seksiiel lireme, iki zit ¢iftlesme tipine (MATo ve MATa) sahip bipolar bir ¢iftlesme
sistemi olup insan kriptokokkozunun o ¢iftlesme tipi susundan kaynaklandigi (kan-

beyin bariyerini ge¢gmesini saglayan) bildirilmektedir (91).
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Tablo 2.3. Cryptococcus tiirlerinde viriilans faktorleri (38, 57, 92-96).

Virulans faktorii

Patogenezdeki rolii

Polisakkarit kapsiil

Melanin

Lakkaz

Fosfolipaz

Proteaz

Ureaz
Mannitol
Fenotipik degisim

Ciftlesme tipi
Kalsinorin ve cAMP
sinyalizasyonu
Siiperoksit dismutaz

37 °C’de iireme

Diisiik pH toleransi
Yiiksek tuz
konsantrasyona
tolerans

Antifagositik, immiinomodiilasyon, hiicre i¢i agresyon. Kurumayi
onleme Antijen salmimi ile sitokin iiretimini azaltarak GXM
tarafindan inflamatuar bolgeye 16kosit gogii ve T hiicresi tepkilerinin
inhibisyonu.

Oksidatif hasara karsi koruma, antifagositik, immiinomodiilasyon,
mikrobiyosidal peptitlere direng, antifungal ilag direnci. Agir
metallere karsi koruma, enzimatik degradasyona karsi tolerans
gelistirme, hiicre duvarinda birikerek sicaga, soguga ve uv iginlarina
kars1 koruma saglama.

Oksidatif patlama, ligninin degradasyonu, difenol oksidasyonu ve
melanin sentezine katki.

Hicre ic¢i biiylime, akcigerde, siirfaktan ile plazma zarindaki
fosfolipitlerin hidrolize ederek doku invazyonu ile hiicre duvarinin
biitiinligii koruyarak besin saglama.

Proteolitik aktivite ile doku invazyonu, kolonizasyon ve konak

immiin yanitin1 baskilama.

Ureyi nitrojene doniistiirme ile KBB’ni gecerek SSS’ne ulasma ve
hiicre i¢i biiylime.

Serbest oksijen radikallerine ve streste karsi koruma.

Bagisikliktan kagma, kapsiil boyutunda degisiklik ile M (mukoid)
sekli daha patojenik, S (smooth) sekli ile KBB’ni gecisi.

Virulans faktoriiniin diizenlemesi.

Virulans faktoriiniin diizenlemesi.
Siiperoksite kars1 koruma ve hiicre igi biiyiime.
Konakta canli kalma.

Cevrede canli kalma.

Cevrede canli kalma.

KBB; Kan beyin bariyeri SSS; Santral sinir sistemi.
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2.4. Ekoloji

Genetik olarak tanimlanmis iki C. neoformans varyetesi olan C. neoformans var.
grubii (serotip A) ve C. neoformans var. neoformans (serotip D), %95-96 oraninda ayni
DNA dizi 6zdesligine sahiptir (97). Ek olarak, diploid AD hibritleri genellikle ¢evresel
orneklerden ve hasta orneklerinden izole edilir (98). C. neoformans ilk olarak seftali
suyundan izole edilmis olmasina karsilik, kiiresel olarak en 6nemli ekolojik odagi
toprak kokenli giivercin digkisidir (99). C. neoformans normal insan florasinin bir iiyesi
olmayilp dogadaki rezervuarlari olarak c¢ok yabani giivercinlerin (Columba livia)
diskilar1 ile clirimiis odun ve topraktir (100). Birgok agag¢ tilirliniin ¢lirlimiis
bolgelerinden serotip A, D ve AD hibritlerinin sus izolasyonu yapilmistir. C. gatti’de C.
neoformans ile benzer ortamlardan izole edilmistir. Mevcut kanitlar ¢iiriimiis ahsabin C.
gattii i¢in birincil ekolojik bir odak oldugunu ve cografi konumlara baglh olarak, cesitli
yerli agaclarin bu tiirii barindirabilecegini gostermektedir. Ornek olarak, C. gattii,
Avustralya’daki okaliptiis agaglarindan, Kolombiya’daki badem agaglarindan ve
giineybati Kanada’da da koknar agaglarindan izole edilmistir. Buna karsilik, C.
neoformans, givercin digkisi ile kirlenmis topraktan izole edilmektedir (101). Cok daha
az siklikla, diger kuslarin digkilar1 ile de iligkili habitatlardan izole edilmistir.
Cryptococcus tiirleri fermantatik degildir ve subtropik ortamlarda UV 15181 ve 44°C’nin
tizerindeki sicakliklarda tiir inhibe edilmektedir (102).

Kus habitatlarindan yapilan izolasyonlardan baslayarak yapilan diski analizleri,
kurutulmus giivercin diskilarinin C. neoformans’in biiyiimesi ve zenginlestirilmesi igin
cok elverisli dogal bir substrat sagladigini belirlenmistir. Bu ortamda, maya hiicreleri
yiiksek iire, katekolamin ve diger azotlu bilesik konsantrasyonlarini katabolize
edebilmektedir. Ayrica, lakkaz iiretir ve UV radyasyonuna, asir1 sicakliklara, oksidatif
bilesiklere karsi bir miktar koruma saglayan kus giibresiyle melanize olmaktadirlar.
Melanin ayrica glimiisii ve diger toksik agir metalleri selatlar ve bozunma enzimlerine
kars1 korumaktadir (103). Ek olarak, kus diskilar1 rakip veya zararli mikroorganizmalari
baskilayabilir. Ornegin, baz1 Candida ve Pichia tiirleri, C. neoformans’a kars1 aktif olan
oldiiriicti toksinler liretmekte olup pH 4 ila 6’da aktif olan bu 6ldiiriicii suslar, giivercin
ve kanarya diskisindan izole edilmistir. Ancak, C. neoformans daha asidik kosullari

tercih edebilmektedir (104).
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2.5. Patogenez

C. neoformans dogada yaygin olarak kolonize olan kapsiillii maya mantar1 olup
giivercin basta olmak tizere kus diskilar1 ile kirlenmis olan topraklar énemli bulas
kaynagidir. Cryptococcus neoformans genellikle bagisiklik sistemi baskilanmis
hastalarda (organ nakli alicilarinda, radyoterapi, kemoterapi ve immiinsiipresif tedavi
gorenlerde, immiin yetmezlik durumlarinda) primer infeksiyon etkenidir. Cryptococcus
infeksiyonu, esas olarak, ¢evresel rezervuarlardan infeksiyoz partiikiiller olan kapsiillii
maya hiicresini veya basidiosporun solunum yolundan akciger alveollerinde
birikmesiyle olusmaktadir. Akciger infeksiyonu, genellikle asemptomatik veya daha az
olarak semptomatik olmaktadir. Konak tarafindan infeksiyonun temizlenmesi meydana
gelebilir. Bununla birlikte, bir¢cok bireyde, mayalar alveollerde biriktikten sonra, immiin
yanitta merkezi bir rol oynayan alveolar makrofajlarla karsilagsmaktadir. Genelde torasik
lenf diiglimlerinde latent sekilde bulunan maya matarlarisemptomatik bir bireyde
yillarca devam edebilen bir pulmoner graniilom ile fagolizozom icinde latent bir
infeksiyon odag1 olusturur. Bagisiklik baskilanmasiyla tiiberkiilozu veya histoplazmoz
olgularinda gézlenen maya reaktivasyonuna benzer sekilde bu pulmoner lenf diigliimii
komplekslerinin disinda biiyiiyerek invaze olur (105, 106).

Sonu¢ olarak, C. neoformans infektif partikiillerinin solunum yoluyla
akcigerlere gelerek sporlarin vejetasyonu ile kan yoluyla etken tiim organlara
yayilabilir. Daha ¢ok bagisikligt baskilanmis hastalarda goriilmekte olup AIDS
hastalarinda en sik goriilen igiincii firsatgr infeksiyondur. En sik klinik goriiniim
Cryptococcus meningoensefaliti (CM) seklindedir. CM’de hastalarin %50-90’ninda
beyin omurilik sivinda (BOS) ¢ini miirekkebi ile Cryptococcus varligi gosterilir. BOS
kiiltiirleri ¢ogunlukla pozitif olup, relaps durumlarinda negatif olabilir. BOS’nda
Cryptococcus antijeni ¢ogunlukla pozitiftir ve tadavi yanit takibinde kullanilabilir.
Serumda Cryptococcus antijeni %95 oraninda saptanir, ancak klinik izlemde Gnemi
yoktur. Tanida Manyetik Rezonans Goriintiileme (MRG) ve Bilgisayarli Tomografi
(BT)’den faydalanabilir, ancak olgularin yarisinda goriintiileme normal olabilir (107,

108).
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2.6. Kriptokokkoz klinigi
Kriptokokkoz her organda goriilebilmektedir, ancak basta meningo-ensefalit ve
pnomoni disinda baslica deri, kemik, goz, prostat, miyokard gibi doku ve organlarda

tutulum goriilmektedir. (109)

2.6.1. Santral sinir sistemi tutulumu

Kriptokokkoz, HIV-pozitif hastalarda genellikle subakut menenjit veya
meningoensefalit olarak firsat¢ci infeksiyon kaynakli Oliimlerin  %15-20’sini
olusturmaktadir. 40 Ates, halsizlik ve bas agrisi, infeksiyondan birka¢ hafta iginde
yavas yavas gelisir (110). Cryptococcus infeksiyonlarinin %80’inde C. neoformans
etkendir; en sik goriilen klinik sekli SSS tutulumudur. C. gattii infeksiyonlarinin
%20’sinden sorumlu olup en sik goriilen sekli ise akciger tutulumudur (111). Klinikte,
HIV-pozitif kisilerin yaklasik %7-8’inde kriptokokkal meningoensefalit olusmaktadir
(112). intrakraniyal hipertansiyon (IKB) en ciddi nérolojik komplikasyonlardan olup
morbidite ve mortalitesi yliksektir. Kriptokokkal meningoensefalitli hastalarin yaklasik
%50’sinde IKB, 200 mm H,O iizerinde bulunmustur (113). Diger komplikasyonu ise
hidrosefalidir. Obstriiktif hidrosefalinin sebebi ise koroid pleksus veya subependimal
alandaki kriptokokkomlarla iligkili olabilir (114). SSS’nin kriptokok infeksiyonunun
degerlendirilmesinde radyolojik goriintileme Onemli bir rol oynar ve tespit edilen
anormal bulgularin daha yiiksek 6liim riski ile iliskili oldugu bildirilmistir (115). Bu
bulgular  genellikle;  kriptokokkal dilate VRS, psodokistler, kriptokokom,
leptomeningeal veya parankimal artirict lezyonlar ve beyin tabaninin bulanik

goriniimiidiir (116).

2.6.2. Akciger tutulumu

Akcigerler ilk infeksiyon bolgesidir ve akciger mukozasi istilaya karsi ilk
bariyerdir, bu nedenle bu etkilesimin sonucu bagisiklik tepkilerinin nasil gelistigini ve
hastaligin nasil ilerledigini belirlemede kritik dneme sahiptir. 11k bagisiklik yanitminin
olustugu ve oOzellikle bagisiklik sistemi saglam bireylerde klinik tablonun goriilduigii
akcigerlerde, titan hiicrelerinin normal maya hiicrelerinin canliligini siirdiirmesine ve
infeksiyon olugsmasina olan katkisinin tam olarak nasil gerceklestiginin anlagilmasi,

profilaktik tedavi stratejilerinin gelistirilmesinde 6dnemli avantajlar saglayacaktir (117).
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C. neoformans’n akcigerlerden kagmasi ve daha derin dokulart istila etmesi i¢in tahmin
edilen iki ana yol wvardir. Birincisi, “Truva ati” mekanizmasi olarak bilinen,
akcigerlerden go¢ eden makrofajlar veya diger fagositler i¢indeki hiicre i¢i yoldur (118).
Akciger kriptokokkozunun tanmist kolay degildir; klinik ve radyolojik (farkli BT
ozellikleri) bulgular1 konagin bagisiklik durumuna gore degiskenlik gosterir, 6zellikle
coklu nodiillerin mevcudiyetinde, siklikla tiiberkiiloz ve akciger metastatik tiimori ile

karistirilarak yanlis tan1 konulur (119).

2.6.3. Deri tutulumu

Deri kriptokokkozu, deri lezyonlarima sebep olan Cryptococcus tiirlerinin
travmatik giris yoluyla Ozellenen primer deri kriptokokkozu ile Oncesinde deri
lezyonlarina sebep olan akcigerlerden hematojen mantar yayilimi ve karakterize
sekonder deri kriptokokkozu olarak siiflandirilir (120). Yayilmis kriptokokkozun deri
bulgulart tiim kriptokokkoz olgularinin %5-15’ini olusturur (121). Deri bulgulari
agirlikli olarak bas ve boyunda goriiliir ve bunlar akneiform papiiller, molluskum
kontagiyozum benzeri lezyonlar, kabarciklar, piistiiller, nodiiller, graniilom, tiimor,
drenaj siniisleri, iilserler (122), deri alt1 sislikler, apseler, seliilitler, gibi ¢esitli klinik
ozelliklerle iliskilidir. Ayirici  gorinim (molluskum kontagiosum ve Kaposi
sarkomunu); olgularin yaklasik %50’sinde goriilen, bas ve boyunda kii¢iik bir merkezi

hemorajik kabuklu gdbekli papiillerin varligidir (123).

2.6.4. Genitoiiriner sistem tutulumu (Prostatit)

C. neoformans ile gelisen prostat infeksiyonu nadir ortaya ¢ikmakta olup daha
cok immiin sistemi baskilanmig bireylerde gelisen sistemik kriptokokkoz ile birlikte
goriilmektedir (124). Hastalar genelde; sikisma, diziiri, suprapubik agri, hematiiri ve
mesane ¢ikis obstriiksiyonu gibi semptomlarla basvururlar. Infeksiyon genellikle alt
solunum yolundan hematojen olarak yayilsa da, ancak idrar yolunun bir giris kapisi
olabilecegi de one siiriilmiistiir. Ayrica akut ve kronik prostatit ile artmis serum PSA
(prostat spesifik antijen) seviyeleri arasinda bir iligki oldugu bazi caligmalarda

gostermislerdir (125).

21



2.6.5. Goz tutulumu

Cryptococcus menenjitin gorsel ve okiiler komplikasyonlar1 yaygindir, ancak
bagisiklig1 yeterli hastalarda daha sik goriiliir. Sikayetler arasinda goérme kaybi,
oftalmopleji, papil 6demi ve optik atrofi sayilabilir (126). Klinik olarak hizli1 ve yavas
gorme kaybi gelisir. Hizli gérme kaybi saatler icinde meydana gelir ve genellikle ¢ift
tarafli, siddetli ve kalicidir; optik norit birincil patojenik mekanizma olarak tercih edilir.
Buna karsilik, yavas gorme kaybi giinler i¢inde meydana gelir, daha olumlu bir
prognoza sahiptir ve intrakraniyal hipertansiyon ve subaraknoid adezyonlarin etkilerine

sekonder oldugu diisiiniiliir ve daha sik bagisiklig1 saglam hastalarda goriiliir (127).

2.6.6. IRIS

Immiin rekonstitiisyon sendromu (IRIS), HAART tedavisinden sonra gegmiste
durgun veya inkiibe edici bir enfeksiyonun ortaya ¢ikmasi olarak tanimlanmistir (128).
ART’ye bagladiktan kisa bir siire sonra Cryptococcus menenjiti ile bagvuran kisiler
arasinda, semptom baslangici daha akut olmasi, muhtemelen Immiin IRIS maskesini
diisiirmesiyle iliskili olabilir (129). Cryptococcus menenjiti olan HIV’li kisilerin
yaklastk %10 ila %30’u, etkili ART’nin baslatilmasindan veya yeniden
baslatilmasindan sonra IRIS yasar (130). Kriptokokkal IRIS’i olan HIV’li hastalarin
ART naif olma olasilig1 daha yiiksektir ve ilk sunumda daha az BOS inflamasyonu
vardir. ART ye baslamadan 6nce BOS kiiltiirii sterilitesinin saglanmasi, konsolidasyon
tedavisi olarak giinde 800 mg flukonazol kullanilmasi ve ARTmin baslatilmasinin
antifungal tedavinin baglangicindan itibaren 4 ila 6 hafta ertelenmesiyle IRIS riski en

aza indirilebilir (131).

2.7. Pediatrik hastalarda Cryptococcus hastaliinin yeri ve 6nemi

Kriptokokkoz yetiskinlerde diinya genelinde Onemli morbidite ve mortalite
sebebi olup pediatrik kriptokokkozun prevalansi ve mortalitesi nispeten daha diistiktiir.
Iki yasmn iistii saglikli cocuklarin biiyiik bir kismmin C. neoformans ile karsilasmis
oldugunu antijenemik olarak saptanmis olmasina ragmen Cryptococcus hastaliginin
cocuklarda goriilme siklig1 yetigkinlere gore olduk¢a azdir. Olgularin biiyiik
cogunlugunun bildirildigi Gliney Afrika’da tiim kriptokokkoz olgularinin iginde
pediatrik  kriptokokkoz’un oran1 %0.9 olarak bildirilmistir (132). Avustralya
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(Victoria)’da ise bu oran %0.8 olup 133 kriptokokkoz olgusundan yalnizca 1 olgunun
15 yasindaki HIV-negatif pediatrik hastaya ait oldugu bildirilmistir. Bu da, yilda
0,01/0lgu (100.000) niifusa dayali pediatrik kriptokokkoz insidansina esittir (133).
Giliney Amerika'da ise hastaligin insidanst 0,017-0,122 0lgu/100.000 olarak
bildirilmistir (134). Ayrica, HIV-iliskili Cryptococcus hastaliginin insidansi yetiskinlere
kiyasla ¢ocuklarda diistiktiir (Bu oran; %5-%15’e kiyasla %0.85°dir) (135). Ancak, bu
diisiik insidansa ragmen HIV-pozitif ¢ocuklarda bu hastalik yiiksek mortalite oranina
sahiptir. Hastalik insidansinin ¢ocuklarda diisiik olma sebebi halen tam olarak
netlestirilememis olup daha az dis mekanda bulunup Cryprococcusun ¢evresel
kaynaklarina daha az maruz kalmalar1 veya ¢ocuklarin bagisiklik tepkisindeki farkliliga
baglanmaktadir (136). Ayrica, bu olgularin erkek cocuklarda daha sik goriilmesi
cinsiyet hormonu iliskilendirilse de asil nedenin saglikli erkeklerde dogal bir T hiicresi
eksikligine bagli olabilecegi diisiiniilmektedir (137).

Kriptokokkoz, genellikle HIV-pozitif yetiskin hastalarda goriilmekte, ancak
cocuklarda son zamanlarda daha ¢ok HIV-negatif ve bagisiklik sistemi saglikli
hastalarda bildirilmis olup bu olgularin herhangi bir risk faktorii dykiisii veya giivercin
diskist ile temas gegmisine sahip olmadigi bildirilmistir (138). Pediatrik kriptokkozlu 63
olgunun incelendigi bir bagka calismada, risk faktorii olarak, bagisiklik sistemi
baskilanmast %63.5 iken %21’inin bagisik sistemi saglikli bulunmustur. HIV iliskili
infeksiyon ise sadece %16 olarak bildirmistir (139). Ayrica, HIV-pozitif ¢ocuklarda
Cryptococcus menenjiti siklikla goriilmektedir. En sik goriilen pediatrik kriptokokkoz
klinik sekli; SSS infeksiyonu olup bunu dissemine kriptokokkoz izler. Pediatrik
kriptokokkozun sik gorildiigii yas araligi ¢ocukluk doneminde (6—12 yas) olup, ilk 2
yilda ve yenidoganlarda nadiren bildirilmistir. Bu durum, bu yastaki ¢ocuklarin
hareketliligine bagli artan g¢evresel maruziyet ile aciklanmaktadir (135). Literatiir
kaynaklarinda bildirilen pediatrik kriptokokkoz olgusu azdir ve toplamda 1,000
civarinda olan bu olgular genelde HIV-negatif ve bagisik sistemi baskilanmis ¢ocuk
hastalardan olugmaktadir (134). Diinyada oldugu gibi iilkemizde de HIV-iligkili ile
pediatrik kriptokokkoz olgularinin epidemiyolojisine dair literatiirel bilgiler oldukca
stirhdir.  Ulkemizde, kriptokokkoz —epidemiyolojisine iliskin, 41 kriptokokkoz
infeksiyon olgusu incelemistir. Pediatrik kriptokokkozun tiim infeksiyonlara oram %7

olup yalnizca ii¢ olgu pediatrik hastaya aittir. Bir olgu, HIV-iliskili infeksiyon olup agir
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meningoensefalit tablosu olan 16 yasinda kiz ¢ocuk hasta iken, diger iki olguda altta
yatan risk faktorleri belirlenememistir (140).

Sonug olarak, pediatrik kriptokokkozun insidansi ve mortalitesinin yetiskinlere
nispeten daha diisiik olmasina karsilik, buradaki temel endise, Ozellikle bagisiklik
sistemi yeterli ¢ocuklarda arasinda bu infeksiyonun goriilme sikliginin artmasidir.
Bununla birlikte, ¢ocuklarda bildirilen kriptokokkoz sayisi, son on yilda diinya ¢apinda
artis gostermistir (141). Bu sebeple, erken tan1 pediatrik kriptokokkoz yonetiminde,
tedavinin temel tas1 olup bu infeksiyonun hekimler arasindaki farkindalik ile tanisal
testlere erisimi artirilmalidir. Ozellikle HIV ile infekte olan anneden, yeni dogan
bebeklerin takibi ve antijenemi ydniinden taranmasi bu noktada onemli olup ilk
dénemde iyi takip edilmemis ¢cocuklarda ileri ki yillarda bu firsat¢t infeksiyonun ortaya
¢ikmas1 muhtemeldir. Ayrica, pediatrik olgularin nadir olmasi sebebiyle, yetiskinlerdeki
tedavi siireci referans alinarak ilerlemektedir. Amfoterisin B ve flukonazol
kriptokokkoz tedavisinde en sik kullanilan antifungallerdir. Amfoterisin B toksisite
riskinden dolay1, bagisik sistemi saglam olan cocuklarda flukonazol tedavisi

onerilmektedir (142).
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2.8. Epidemiyoloji

Kriptokokkoz, 1970’lerin sonlarina kadar, lenfoma, sarkoidoz, karaciger
hastaligt ve organ nakil alicilarinda nadir goriilen bir infeksiyon iken (148, 149),
1980’lerde, HIV infeksiyonunun ortaya ¢ikmasiyla firsatgt bir mantar olan
Cryptococcus’larin morbidite ve mortalite oranlarinda onemli artislar goriilmistiir
(150). Kriptokokkoz ABD’nde AIDS’li yetiskinlerin %5—-10’u etkiler iken Tayland’da
ise bu oranin %20 kadar yiikselebildigi bildirilmistir (151). Baslangicta, kriptokokkoz,
esas olarak bagisiklik sistemi baskilanmis bireyleri etkiledigi goriilen bir hastalik iken,
Kuzey Amerika ve Kanada’daki saglikli bireylerde rapor edilen Pasifik-Kuzeybati
salgini, baz1 Cryptococcus tiirlerinin primer patojen oldugunu ortaya koymustur (8). C.
neoformans/C. gattii tiir kompleksi, toprak, kus c¢ikartilar1 ve aga¢ oyuklar1 gibi farklh
ekolojik odaklarda bulunur. C. neoformans siklikla, 6zellikle yabani giivercinlerde,
yogun niifuslu kentsel alanlarda mantar1 dagitmak i¢in uygun bir mekanik kaynak gibi
goriinen kuslarin salgilanmasiyla iligkilendirilir (152, 153). Bu tiir, ayrica bitki kaynakli
materyallerde bulunur (154). VNI susu esas olarak kus diskisinda bulunurken, VNB
susu ise agirlikli olarak belirli agag¢ tiirlerinde bulunmaktadir (155). C. gattii’nin
ekolojik odaklar1 {izerine yapilan arastirmalar, farkli agag¢ tiirlerinin bu mantar
barmdirabilecegini gostermistir (154, 156, 157).

Kriptokokkoz epidemiyolojisini konusunda yogun arastirma yapilan Sahra-alti
Afrika’da 25 milyondan fazla kisinin HIV-pozitif olmasi sebebi ile, Cryptococcus
hastaliginin en ¢ok goriildiigii kitadir. AIDS’1i kisilerin, serum kriptokokal antijen
(CrAg) testi kullanilarak tespit edilen insidansin ise %4.7 ila %12.2 arasinda degistigi
kaydedilmistir (132, 158). Giiney ve Giineydogu Asya ise, Hindistan’da hizla artan HIV
salgin1 yliziinden, en biiylik ikinci kriptokok hastali1 yiikiine sahiptir. Yalnizca,
Hindistan’da, HIV ile yasayan yaklasik 3.1 milyon ila 9.4 milyon kisi bulunmaktadir.
Kuzey Hindistan’daki mevcut insidans %]1.7 iken iilkenin gilineyinde %4.7 arasinda
degismektedir (159, 160). Kuzey Amerika’da en son Cryptococcus menenjiti insidansi
tahminleri diisiik olup 1992 ve 2000 yillar1 arasinda Atlanta ve Houston’dan yapilan
niifus temelli siirveyans caligmada 1992°de 100.000 niifus basina ortalama 4-5 olgu
goriilmiistiir (161). Sonug¢ olarak, Cryptococcus menenjiti sebebiyle her yil diinya
genelinde toplam 625.000 6liim oldugunu tahmin edilmistir. Yine en fazla 6liim alan
bolge, yilda 500.000°den fazla 6liimle birlikte Sahra-alt1 Afrika olmustur. En az 6liimiin
Bat1 ve Orta Avrupa ve Okyanusya’da (yilda < 50 6liim) gergeklestigi tahmin edilmistir
(12)
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2.9. Kriptokokkoz’un tanisi

Kriptokokkoz’un rutin tanisi; goriintiilleme ydntemleri, balgam/beyin omurilik
sivist (BOS) gibi klinik orneklerin mikroskop ve Kkiiltiirleri yaninda histopatolojik
incelemelere esasina dayanir. Ancak, son yillarda PCR temelli (AFLP, RAPD vb.)
molekiiler identifikasyon yontemleri ile polisakkarit kapsiiler antijenine (CrAg) yonelik
serolojik testlerin gelistirilmesiyle kriptokokkoz tanisinda Onemli ilerlemeler

kaydedilmistir (177).

2.9.1. Goriintiileme

Akciger kriptokokkozunun en sik radyolojik bulgulari, tek veya ¢oklu pulmoner
nodiiller, segmental veya lober konsolidasyon veya retikiilonodiiler bir opasite
paterninden olusur (178). Akciger kriptokokokozun BT ozellikleri, malign lezyonlar
taklit ederek yanlis taniya sebep olabilir (179).

2.9.2. Lomber ponksiyon

Ayrica, lomber ponksiyon her ne kadar tanisal olarak kullanilsa da genelde
yiiksek mantar yiikiiniin sebebiyet verdigi artan BOS agma basincina (>250 mmH,0)
veya basing artisi semptomlarinin goriildiigii hastalarin tedavisinde terapotik amagh
lomber ponksiyon onerilmistir (180). Cryptococcus meningoensefaliti (CM) i¢in lomber
ponksiyon, genellikle hastanin BOS’nin  Crypfococcus antijenemisi yOniinden
incelenmesi, morbidite ve mortalite ile iligkili olan intrakraniyal basinci ile BOS agilis
basincina bagli olarak hastaligin siddetini gostermek i¢in yapilir. Ayrica, BOS drenaji
ile yiiksek kafa i¢i basincini azaltmak i¢in de terapdtik amacgli lomber ponksiyonlar
yapilmaktadir. Terapotik lomber ponksiyon genellikle bas agrisin1 ve artan basincin
diger semptomlarimi gidermede hemen etkilidir ve bas agrisin1 semptomatik tedavisinin
tek veya en etkili yontemlerdendir. Amerika Enfeksiyon Hastaliklar1 Dernegi (IDSA)
rehberinde, BOS basinci 25 mmH,O {izerinde olan hastalar i¢in seri lumber ponksiyon
alinmasi, BOS acilis basincinin %50 oraninda azaltmasi i¢in yeterli BOS un drenajini
onermektedir (113). CM’nin prognozunu etkileyen en dnemli faktorlerden biri, BOS
basimcinin kontrolii oldugundan, BOS basinglar1 her zaman lomber ponksiyon ile

Olclilmeli ve tekrarlanan lomber ponksiyon veya erken sant uygulamalari ile artmis kafa
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i¢i basmcinin kontrolii saglanmalidir. Ozellikle, CM olan HIV-pozitif hastalarda yapilan
terapotik lomber ponksiyonlarin menenjite bagli mortalite oranini diislirdiigiinii

bildirilmistir (181).

2.9.3. Direkt baki

Cini miirekkebi, basta BOS olmak lizere kan, balgam, idrar, deri ve mukoza
lezyonlarindan piiriilan sivi, biyopsi dokusu gibi c¢esitli klinik 6rneklerden, 6zellikle
maya mantar1 kapstillerinin tespitine dayanan pratik, hizli (5 dakika gibi kisa silire sonug
verebilen) ve diisiik maliyetli tan1 yontemidir. Direkt bakida, 4—6 pm’lik tek tomurcuklu
kiiresel veya yumurtamsi sekilli maya hiicreleri ve etrafinda berrak bir hale seklinde
goriilen kalinligi: 1-30 pm arasinda degisen polisakkarit kapsiil ¢evrili olmasi
kriptokokkoz tanisina gotiiriir (182,183). BOS ve idrar drneklerinin, Cini miirekkebiyle
boyanmastyla kapsiil goriiniir hale gelir ve belirginlesir. Her ne kadar bu yontem ile C.
neoformans/C. gattii tiir kompleksleri kesin olarak ayirt edilemese de, C. neoformans,
genellikle yuvarlak maya hiicreleri seklinde goriiniitken, C. gattii hiicreleri oval veya
pliro seklinde goriilebilir. Cini miirekkebi, koyu bir zeminde maya hiicresini, ¢ini
miirekkebi lekesini iten polisakkarit kapsiil tarafindan {iiretilen berrak bir hale ile
cevrelenmis gibi goriilmektedir (184). Balgam ve diger piiriilan numunelere %10’luk
potasyum hidroksit eklenmesiyle hiicresel proteinli kalintilar1 lize ederek temizler ve
taniy1 kolaylastirmaktadir. AIDS ile iliskili Cryptococcus menenjitli hasta 6rneklerinde
mikroskobik incelemenin duyarliligt %80’e ulasirken, bagisiklik sistemi saglam

bireylerde bu oran %50’ye kadar diiger (185).

2.9.4. Mantar Kkiiltiiri

Kiiltiir, kriptokokkoz tanisinda altin standart olup sikloheksimit (aktidiyon)
icermeyen Sabouraud dekstroz agar (SDA) besiyeri ve beyin-kalp-infiizyon agar
(BKIA) besiyeri olmak iizere bakteri ve mantar izolasyonunda rutin olarak kullanilan
cogu standart besiyerinde iiretilebilir. C. neoformans, SDA besiyerinde 30°C’de 48—72
saat icinde (antifungal tedavi durumunda 7 giine kadar) iirer. C. neoformans, beyaz-
krem renkte, opak, kabarik mukoid koloniler olusturur. Ancak, kiiltiirler bekledikge,
koloniler koyulasir ve sarimsi-bronz renge doner. Bir diger besiyeri antibiyotikli

Guizotia abysinicca agar (Staib agar, Nijer tohumu agar, kusyemli agar) ise, melanin
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tiretmek i¢in kafeik asidi (nijer tohum ekstraktinda) oksitleyen feniloksidaza sahip olan
C. neoformans igin segici bir besiyeridir. Ancak, bazi C. neoformans suslar ile C.
neoformans olmayan suslar, fenoloksidaz icermediginden kahverengi koloniler
olusturmaz. Ayrica, bu secici besiyerinde, C. neoformans beyaz koloniler olarak iireyen
Candida tiirlerinden ayriml olarak, kahverengimsi koloniler halinde iirer (186). Kiiltiir,
CM tanist i¢in altin standart olarak kabul edilmesine karsilik, Cryptococcus spp.’nin,
Ozellikle antifungal tedavi goren hasta Orneklerinin kiiltiirde {iremesi giinlerce
stirebileceginden, kiiltiiriin duyarliligi, BOS 6rneginin hacmine baghdir (187). Mantar
kiiltiirtiniin performansi, 6zellikle BOS i¢in 3—5 mL gibi yiiksek hacimli viicut sivilari
ile gelistirilebilmesine ragmen, 6zellikle Cryptococcus menenjitli hastalarin BOS’nda
CrAg testine gore %10—15 kadar daha diisiik performans verdigi unutulmamalidir (180).
Ayrica, lizis-santrifiijleme yontemiyle kan kiiltiiriinde diisiik mantar inokulumunun
saptanmasinda daha duyarli olabilir. Cini miirekkebi-pozitif, ancak kiiltiir-negatif olan
orneklerde, tedaviden sonra canli olmayan maya hiicrelerinin direkt bakida yalanci-
pozitif sonu¢ vermesi olarak agiklanmaktadir (188). Ayrica, duyarli bir sekilde C.
neoformans saptayabilen CN screen agar, L-DOPA agar, inositol-iire- kafeik asit

besiyeri gibi besiyerleri de gelistirilmistir (189).

2.9.5. Seroloji

Polisakkarit kapsiiler antijenine (CrAg) duyarli serolojik testler, kriptokokkoz
tanisinda ytliksek duyarlilik ve 6zgiilliikle yaygin olarak kullanilir. Serum, BOS ve idrar
orneklerinde lateks agliitinasyon testi (CrAg-lateks) ve enzim bazli immiinolojik testler
(EIA) yaygin olarak kullanilmaktadir (190). Infeksiyon sirasinda, viicut sivilarindaki
polisakkarit kapsiil antijeni antiserumla tespit edilerek titresi olgiilebilir. CrAg-lateks
testi CrAg arastirlmasi veya titrasyonu i¢in sik kullanilan yontemlerden biridir. LA testi
icin reaktifler ticari kit olarak temin edilebilmekte olup lateks partikiilleri, spesifik
hiperimmiin tavsan immiinoglobiilini ile kapldir ve diliie edilmis BOS, serum veya
idrar 6rneklerinde kullanilir (191). CrAg-lateks testiyle, kapsiil antijeninin tespiti, direkt
bakiya gore daha duyarli ve Kkiiltiirde izolasyondan daha hizli olmasi sebebiyle,
kriptokokkoz tanisinda 6nemli bir testtir.

LA testi cok 0zgiil test olup kalitatif ve yar1 kantitatif olarak da uygulanmaktadir
(190). Ancak, LA testi, diger mikroorganizmalardan gelen polisakkaritlerle capraz
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reaksiyon riski sebebiyle serumda veya BOS’nda nadir de olsa yalanci-pozitif sonug
vermektedir.  Ayrica, diigiik antijen konsantrasyonu immiinkomplekslerin varligi,
prozon etkisi, zayif kapsiillii suslar ve erken infeksiyon durumlarinda yalanci-negatif
sonu¢ goriilmektedir (185). Cryptococcus antijeninin tespiti i¢cin LFA (yanal akis testi),
yakin zamanda Cryptococcus menenjiti tanist i¢in, laboratuvar yapisina ihtiyag
duymadan herhangi bir ortamda uygulanabilen gercek POC (point-of-care) test (hasta-
basi-testi) olarak gelistirilmistir. CrAg LFA’da en ¢ok bulunan glukuronoksilomannan
kapsiil polisakkarite kars1 iki monoklonal antikorun bir kombinasyonu kullanilir. ilk
monoklonal antikor, A, B ve C serotiplerinin polisakkaritiyle reaksiyona girerken, ikinci
monoklonal antikor, A ve D serotiplerinin polisakkaritlerine reaktiftir. Sonug¢ olarak bu
monoklonal antikorlar C. neoformans ve C. gattii’nin polisakkaritlerine yiliksek oranda
reaktiftir. CrAg-LFA, LA ve EIA testinden, daha genis tespit araliginda kesin sonug
vermektedir. Ayrica, bu test, subklinik kriptokokkozun arastirlmasi, hastaligin ortaya
c¢ikmasint Onleyici tedavisi ve tedavinin kontrolii i¢in serum ve BOS polisakkarit
titrelerinin izlenmesinde kullanilabilir. Bu test, diger testlerden daha az zaman alir (<10
dakika), asgari diizeyde veya hi¢ laboratuvar altyapisi gerektirmez, daha ucuzdur ve oda

sicakliginda muhafaza edilebilir (192).

2.9.5.1. Lateral flow antijen Testinin Yapisi

Ornek uygulama pedi: Degerlendirilecek ornegin yerlestirildigi boliim olup
proteinlere kars1 diisiik afinite gosteren seliiloz asetat veya hi¢ afinite gostermeyen cam
elyaf membrani gibi maddelerden yapilir (193). Bu bilesenin gorevi, 6rnegin emilip
homojen bir sekilde dagilarak, analizle uyumlu olmasini saglamak ve yiliksek verimli
yanal akis ile serbest birakarak konjugat pedine akisini kontrol etmektir. Ornegin akis
hizim1 kontrol etmek ve tespit sistemi ile etkilesime uygun hale getirmesi i¢in, bu
boliime tampon tuzlari, proteinler, ylizey aktif maddeler ve diger sivilar1 eklenmektedir
(194).

Konjugat pedi: Bu bilesenin ana rolii, kontrol ve test hattinda sorunsuz sinyaller
elde etmek icin kuru konjugati, stabil tutmak ve hizli, verimli, homojen ve
tekrarlanabilir bir sekilde salinmanmi saglamaktadir. Yapisinda, diisiik ve spesifik
olmayan baglanma gosteren seliiloz, cam elyafi, polyesterler, polipropilen veya

polietilen yer almaktadir. Konjugatin hazirlanirken, biyolojik yapilarini koruyan ve
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konjugat icin LFA boyunca karbonhidratlar eklenir. En sik kullanilan etiketler ise;
kolloidal altin, lateks parcaciklari, gorsel veya floresan boyadir (195, 196).

Nitroseliilloz membran: LFA’ nin bu bileseni, test ve kontrol g¢izgilerini
kaplayarak destek saglar. Spesifik olmayan reaksiyonlar1 onlemesi, bazi proteinlere
yiiksek afinitesi ve kolay islenmesi ile diislik maliyet gibi avantajlariyla testin
duyarliliginda kritik 6nem olusturur. Her testin ihtiyacina gore 6zel olarak kullanilan,
farkli gozenek boyutlarina sahip nitroselilloz membranlar bulunmaktadir; Yiiksek
duyarlilik ve yavas bir akis hiz1 gereken durumlarda, kiicliik gézenek boyutuna sahip
membranlar kullanilirken, az duyarlilik ve hizli akis hiz1 gerektiren testlerde ise biiyiik
gbzenek boyutuna sahip membranlar kullanilmaktadir (195).

Emici ped: LFA’ nin ucunda bulunur ve genellikle seliiloz elyaftan
tasarlanmistir. Bu bilesenin islevi, membran boyunca dogru yonde, yeterli bir akis
hizinda diizgiin bir kilcal akis1 saglayarak oOrnekten olabildigince fazla siviyr
toplanmasidir (197).

Destek laminati: Ticari test kitlerinde tercihen kullanilan, LFA bilesenlenlerini,
polyester, Polivinil Kloriir (PVC) veya her iki bilesenin karisimi gibi malzemelerden

yapilmis bir kutu igerisinde muhafaza edilmesini saglayan en dig bolimdiir (196).

[Kapiller akl§> Kontrol ¢izgisi
‘ Test ¢izgisi

Nitroseliiloz

Ornek gtk Emici(absorban)
uygula.ma Konjugat Destek (PVC) ped
pedi pedi laminat

Sekil 2.1. IMMY CrAg® LFA test kitinin dizaym
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2.9.6. Molekiiler teknikler

Molekiiler teknikler, rutin tanida kullanilmayan, ancak yiiksek duyarlilik ve
Ozgiilliige sahip, geleneksel yontemlerdeki sinirlamalar1 olmayan alternatif tani
araclaridir. Bu yontemler, basta molekiiler epidemiyoloji arastirmalar olmak iizere
genellikle C. neoformans/C. gattii tir komplekslerinin tanimlanmasi  ve
tiplendirilmesinde kullanilir (211). C. neoformans’i tir diizeyinde tanimlamasinda
geleneksel mikolojik yoOntemler yeterli olsa da, epidemiyolojik calismalarda C.
neoformans’in ¢esitliligini, serotipini veya bir izolatim tanimlamak icin molekiiler
yontemler kullanilmistir.  Suglar, kromozomlar1 ayirmak ve C. neoformans’in
elektroforetik karyotiplerini ayirt etmek icin Pulsed-Field Jel Elektroforez (PFGE) veya
Homojen Elektrik Alanlar1 Elektroforezi (CHEF) kullanilarak tanimlanabilir (212). C.
neoformans/C. gattii tiir komplekslerinde her bir tiiriin alt tipinin belirlenmesinde son
30 yilda ¢ok sayida molekiiler teknik arastirilmigtir. Bunlar; MLEE (Coklu-Lokus
Enzim Elektroforezi), RAPD (Rastgele Cogaltilmis Polimorfik DNA), PCR
fingerprinting (PCR-DNA parmak izi analizi), RFLP (Restriksiyon Parca Uzunluk
Polimorfizmi) ve AFLP (Cogaltilmis Parca Uzunluk Polimorfizmi) dir. Son yillarda,
MALDI-TOF MS (52, 213) analizine ek olarak genotiplemede, CAP59, GPDI1, LACI,
PLBI, SODI1, URAS5 ve IGS1 gibi genetik lokuslarin sekanslandigit MLST analizi ve
MLMT ile gen dizi analizi ve tim genom dizilimi analizleri yapilmaktadir (214).
Ancak, yalmizca PCR fingerprinting, AFLP ve MLST analizlerinin karsilastirilabilir
sonuglar verdigi bildirilmistir. Sekiz ana molekiiler tip giliniimiizde yaygin olarak
taninmaktadir: C. neoformans izolatlar1 arasinda VNI, VNII, VNIII ve VNIV iken C.
gattii 1zolatlar1 arasinda VGI, VGII, VGIII ve VGIV’dir (215).
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2.9.7. Kiitle spektrometresi

MALDI-TOF MS (Matriks destekli lazer desorpsiyon/iyonizasyon ugus siiresi
kiitle spektrometresi), basit, hizli ve dogru sonug¢ vermekte olup insan ve hayvanlarda C.
neoformans/C. gattii tir komplekslerinin dokuz molekiiler tipe ayrilmasina, ayrica hibrit
suslarin tespitinde kullanilan alternatif bir yontemdir (218, 219). Bu teknikle, biyolojik
orneklerden veya kontamine olmamis kiiltiirlerdeki mikrobiyal hiicrelerden belirlenen
peptit ve proteinlerin spektrumunun birka¢ dakika i¢inde degerlendirilerek tiirler
arasinda ayrim yapilmasini saglanir (218). ABD Gida ve Ilag Idaresi (FDA), mayalarin
tanimlanmasinda iki MALDI-TOF MS sistemini onaylamistir. Bunlar, Bruker Biotyper
(Bruker Daltonics, Bremen, Almanya) ve VitekMS (bioMérieux, Marcy I’Etoile,
Fransa)’dir (220). Ancak, kriptokokkoz prevalansinin yiiksek, sosyo-ekonomik
durumun ise diisiik oldugu bolgelerde, maliyeti sebebiyle klinik uygulamada yaygin
degildir (13). MALDI-TOF MS, maya mantarinin saf izolatlarin1 tanimlamak icin dogru
ve hizli bir yontem olmasina karsilik, MALDI-TOF’la molekiiler tiplere gore tanimlama
da referans spektrum kiitliphanesinin gelistirilmesi ve sonucunun dogrulanmasi
gerektirir. Bu sebeple, kullanicilarin ticari kitapliklarda bulunmayan O6nemli yerel
tirleri/suglart dahil ederek kendi referans kiitle spektrum kitapliklarini olusturmalari

Onerilmektedir (220, 221).

2.9.8. Histopatoloji

Cryptococcus’un histopatolojik incelemesi, morfolojik 6zelliklerine dayanmakta
olup hematoksilin, eozin ve Grocott giimiisiiniin histokimyasal tekniklerinin yam sira,
kapsiilii morumsu kirmiziya boyayan Mayer miiskarini ve mantar melaninini kirmizimsi
kahverengiye boyayan Masson-Fontana (FM) gibi 6zel histokimyasal teknikleri
icermektedir (222, 223). Akciger, deri, kemik iligi, beyin ve diger organlar gibi
dokularn histolojik preparatlarin, miisikarmin, periyodik asit-Schiff (PAS), Giemsanin
(May-Griinwald) ve Alsiyan mavisi gibi polisakkarit kapsiilii etiketleyen spesifik
olmayan boyalar, ¢ini miirekkebinden daha yiiksek duyarlilikta Cryptococcus’u tespit
etmektedir. Ayrica, Fontana-Masson boyasi, maya hiicre duvarinda biriken melanini
tespit ederken hematoksilen-eozin boyasi berrak haleyi ortaya cikarir. Diger boyama
yontemleri, klinik orneklerde mantar kitininin (kalkoflor beyazi) ve mantar hiicre

duvarinin (Grocott’un metenamin giimiisii) varligini gosterebilir (192).
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2.9.9. Antifungal duyarhlk testi

Literatiir verileri, C. gattii’ye karsi standart antifungallerin MIK (minimum
inhibe edici konsantrasyon) degerlerini belirlemis ve bu degerlerin zamanla artmadigini
gOstermistir. Ayrica, vorikonazol, posakonazol ve isavukonazoliin C. gattii’ye kars
flukonazolden daha aktif oldugu goriilmiistiir. Antifungal duyarlilik testi,
epidemiyolojik egilimleri izlemek i¢in Onerilmektedir (224). Su anda, C. neoformans
veya C. gattii'nin antifungal duyarlilik testi i¢in yaymlanmis bir kilavuz
bulunmamaktadir. Klinik ve Laboratuar Standartlar1 Enstitiisii (CLSI) klavuzlarina
maya mantarlarinin antifungal duyarlilig1 béliimiine sadece C. neoformans dahil edilmis
ve C. gattii i¢in klinik diren¢ sinir degerleri belirlenmemistir. Azol ilaglarina, 6zellikle
flukonazole duyarlilikta, AIDS’li hastalardan C. neoformans var. grubii izolatlar
arasinda, yiiksek derecede aktif antiretroviral tedavinin (HAART) ortaya ¢ikmasindan
once flukonazoliin yaygin kullanimina paralel olarak bir azalma kaydedilmistir.
Bununla birlikte, HAART’ 1n Afrika’da kullanilmaya baslanmasi ve amfoterisin B ve 5-
flusitozinin indiiksiyon tedavisi olarak kullanilmasinin ardindan, hemen hemen tiim
izolatlar, flukonazol de dahil olmak iizere mevcut olan antifungal ilaglara kars1 duyarh

olmustur (ekinokandinlerin klinik olarak yararli in vitro aktivitesi yoktur) (225-227).

2.10. Tedavi

Diinya Saglik Orgiitii (WHO) ve Amerika Bulasic1 Hastaliklar Dernegi (IDSA)
kilavuzlan tarafindan onerilen kriptokokkoz icin altin standart tedavi; amfoterisin B
(AmB), flusitozin ve flukonazol olan ii¢ antifungal ilaci igermektedir (148, 228). C.
neoformans infeksiyonuna karsit yaygin olarak kullanilan ii¢ grup ila¢ vardir. AmB,
polyen grubunda yer alan ve steroid metabolizmasin1 hedefleyen bir ilagtir (229, 230).
Flukonazol, steroid metabolizmasini etkileyen azol grubu antifungaldir. Kaspofungin
ise ekinokandin grubu bir bilesiktir ve hiicre duvarini inhibe ederek etki gosterir (148).
Ancak, polyenlerin toksik etkilerinin oldugu, azollerin ve ekinokandinlerin ise ilaca
diren¢ sorunlariin oldugu bilinmektedir (228). Cryptococcus menenjitinin tedavisi (i)
indiiksiyon (2 hafta), (i) konsolidasyon (8 hafta) ve (iii) idame (6—12 ay) olmak {iizere
lic asamadan olusur. Amerika Bulasic1 Hastaliklar Dernegi ve Diinya Saglik Orgiitii’niin

kilavuzlari, indiiksiyon asamasinda giiclii mantar Oldiiriici ilaglarin kullaniminin
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Onemini vurgulamaktadir; bununla birlikte, antifungal ilaglara diinya capinda erisim
hala yetersizdir (148).

Amfoterisin B kullanim1 smirlayan toksisitesine ragmen, yasami tehdit eden
yaygin mantar infeksiyonlarinin tedavisinde halen etkili antifungal ila¢ olarak altin
standart olmaya devam etmektedir. S6z konusu yan etkileri azaltan bazi lipozomal
takviyeler olmasina karsilik, yliksek maliyeti sebebiyle gelismekte olan iilkelerde
kullanimi smirhidir. Mantar Oldiiriici  etkisini, mantar maya hiicresi zarlarindaki
ergosterole baglanarak gerceklestirir (231, 232). Flusitozin (5-FC), antifungal direncin
ortaya ¢ikmasiyla birlikte diger antifungallerle, 6zellikle de AMB ile kombinasyon
halinde kullanilmaktadir (233, 234). Flukonazol (FLC), mantar sitokrom P450'ye bagh
lanosterol C14-alfa-demetilaz1 (Ergl1 veya Cyp51) inhibe ederek ergosterol biyosentez
inhibisyonuna yol acan bir triazol grubu ilagtir (235, 236). FLC, beyin omurilik sivisi,
balgam ve tiikiiriik i¢ine kolayca diflize olur ve idrar ve deride konsantre olur (237). En
sik goriilen yan etkiler gastrointestinal olaylar, bas agris1 ve deri dokiintiileridir; AIDS’li
hastalarda klinik olarak belirgin karaciger fonksiyon bozuklugunun izole ornekleri
ortaya cikmistir. Flukonazol, diger antifungallere gbre ucuz ve yan etkisinin gorece
smirli olmasi sebebiyle Cryprococcus menenjitinin tedavisi ve profilaksisinde siklikla
kullanilan antifungal bir ilagtir. Ancak, C. neoformans’n klinik izolatlarinda FLC bagta

olmak iizere yillar i¢inde gelisen antifungal direng s6z konusudur (235).
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2.11. Korunma

Cryptococcus hastaligindan en temel korunma yontemi; HIV-pozitif, CD4-T
hiicre sayis1 diisilk olan (<100 hiicre/ul) hastalarin, antiretroviral tedaviye (ART)
zamaninda erisiminin saglanmasidir. Ozellikle, Giiney Afrika’daki hastalarm
yonetimine yonelik ulusal kilavuzlarda, ART ye erisimi 6nemli bir koruma araci oldugu
vurgulanmaktadir (243). Korunma yonteminin ikinci basamag ise bagisiklik sisteminin
hizli bir sekilde giiglendirilmesi ve flukonazol (veya itrakonazol) gibi antifungal
ilaglarin profilaktik olarak uygulamasidir (244). ART o6ncesinde, flukonazol veya
itrakonazol ile primer profilaksinin, yliksek insidansli, gelismekte olan iilkelerden,
Tayland’da CD4 sayis1 diisiik olan (<100 hiicre/pl) kisilerde hastaligin 6nlenmesi igin
yararli bir strateji oldugu gosterilmistir (245). Bununla birlikte, Sahra alti Afrika
iilkelerinde ART kullanimindaki 6nemli artisa karsilik, halen bircok insan tedaviye
erisememektedir. ART alsalar bile, ilerlemis HIV infeksiyonu olan hastalar, bagisiklik
sistemi yeniden yapilandirilana kadar kriptokkokoz hastalig1 riskini tagimaya devam
ederler (246).

Diinya Saglik Orgiitii tarafindan da 6nerilen diger bir korunma ydntemi ise; CD4
sayist <100 hiicre/ul olan bireylerde mortaliteyi onlemeye yonelik, uygun maliyetli,
stratejik hedefe yoOnelik kriptokokal antijen (CrAg) arastirilmasini ve ardindan
Cryptococcus meningoensefaliti (CM) insidansinin azaltilmast i¢in antijenemiyi
Onleyici antifungal tedaviye baslanmasidir (247). HIV-pozitif hastalar basta olmak
tizere bagisiklik sistemi baskilanmig yliksek risk altindaki kisilerde, asemptomatik
Cryptococcus’un tespit edilmesi amaciyla ART’ye baslamadan once LFA veya LA
testleri kullanilarak CrAg yoniinden taranmasi yapilmalidir. Bu amacla, Cryptococcus
menenjitli hastalarinin erken teshisinde, saglik birimlerinin tani testlerine erisimi
saglanmalidir. Ancak, Sahra alti Afrika’daki yerlesim yerlerindeki laboratuvarin bir
cogunda bu imkan yoktur. Bu birimlerin CrAg-LFA testini kullanimina erismesi,

Cryptococcus menenjiti ile miicadelede 6nemli bir adimdir.
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Ayrica, CrAg-pozitif bulunan hastalarda, Cryptococcus hastaliginin tedavisinde
gelismis iilkelerde bakim standardi olan Amfoterisin B ve flusitozin gibi antifungal
ilaglar ile profilaktik tedaviye baslanip oral flukonazol verilerek subklinik infeksiyonun
menenjite doniismesi Onlenmektedir. Ancak, Sahra alt1 Afrika gibi en c¢ok ihtiyag
duyulan bolgelerde bu antifungallere erisim sinirhidir. Sonug¢ olarak, hastaliginin
prevalansinin yiiksek oldugu bolgelerde, CrAg’nin tarama testi olarak kullanilmasi ve
oral flukonazol ile antijenemi tedavisi HIV/AIDS ile yasayan insanlarda erken

mortalitenin 6niine gecilmesine yardimci olabilmektedir (248).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Klinik Orneklerin Toplanmasi ve Saklanmasi

Calismada, Temmuz 2021—Aralik 2022 tarihleri arasinda Cukurova Universitesi
T1ip Fakiiltesi Balcali Hastanesi Pediatri Onkoloji poliklinigine bagvuran, takipte ya da
yeni tan1 almig 168 ¢ocuk onkoloji hastasi incelendi. Ayrica, malignitesi olmayan 100
cocuk kontrol grubuna dahil edildi. Hastalardan bagvuru sirasinda yazili onamlar1 alindi
ve 5 cc kan 6rnegi alindi. Alinan kan 3.500 rpm’de 10 dk santrifiij edilerek serumu
ayrildi ve 5 mL ependorf tiiplerine aktarildi. Serum orneklerinin bir kismi hemen

calisildi bir kismi ise kit tedarik edip ¢alisilana dek —20°C’de muhafaza edildi.

3.2. Hasta Bilgilerinin Toplanmasi

Calismaya dahil edilen her hasta i¢in: demografik bilgiler (cinsiyet, yas, yasadigi
yer vb.), klinik tani, kemoterapi durumu, hastanin mevcut sikayetleri, hastaligin klinik
seyri ve evresi ile fiziksel ve radyolojik muayene bulgular1 sorgulandi ve her hasta i¢in

ayr1 bir anket formu diizenlendi.

3.3. Serum Orneklerinin IMMY® CrAg - LFA lateral flow assay yontemi
kullanilarak Cryptococcus antijeni aranmasi

Serum ornekleri 26°C’de 30 dakika boyunca inkiibe edilerek CrAg®-LFA kiti
(IMMY InC., Norman, Oklahoma, ABD; Ref: 2021-09-02) kullanilarak Cryptococcus
antijeni varlig1 yoniinden incelendi. Numune uygulama bdliimii olan Eppendorf tiipiine
bir damla ornek seyreltici (Ref: GLF025) eklendikten sonra klinik 6rnekten alinan 40
puL serum o6rnegi yavasga eklendi ve karistirildi. Son olarak, CrAg®-LFA testinin beyaz
ucu serum Ornegine konuldu. 15 dakika beklendi ve test sonuglar1 okunup sonug takip
cizelgesine kaydedildi. Kisaca, (i) test ¢izgisi (T) ile kontrol ¢izgisinde (C) kirmiz1 ¢izgi
belirlenmesi durumunda Cryptococcus antijeni varligi yontinden pozitif; (ii) test kitinde
sadece tek bir kontrol cizgisinin (C) goriilmesi, ancak kirmizi test c¢izgisinin (T)
goriilmemesi ise, negatif olarak degerlendirildi. Ayrica, kontrol ¢izgisinin yoklugunda

test gegersiz sayilip tekrarlandi (249).
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3.4. Etik onam
Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulundan alan etik kurul izin
belgesi neticesinde calismalara baslandi (Etik Kurul No: 2020-100-44). Hastalardan

basvuru sirasinda yazili onamlar1 alindi.
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4. BULGULAR

Calismada 168 onkoloji hastanin hi¢birinde (%0) seropozitiflik bulunamadi. Bu
hastalarin 112’si erkek 56’s1 ise kiz idi. Kizlarin yas ortalamasi 7 y1l 6 ay (1 yil 2 ay—15
yil 3 ay); erkeklerin yas ortalamasi ise 8 yil 4 ay (2 yil 3 ay—18 yil) idi. Genel ortalama
yas ise: 8 yil 2 ay olarak hesaplandi (yas araligi; 1 yil 2 ay—18 yil). Ayrica, bu hastalarin
133 (%79,2)’1, en az 3 aydir kemoterapi almakta idi. 35 (%20,8) hasta ise yeni tani
konulmus olup heniiz kemoterapiye baslanilmamisti. Hasta grubunda yer alan CrAg
sonucu negatif bulunan 168 hastanin yerlesim yeri (Ikametgah) adresleri il ve ilce
olarak su sekilde idi: 26 hasta Yiiregir, 19 hasta Seyhan, 10 hasta Cukurova ve 7 hasta
Sarigam ilgeleri olmak {izere toplam 62 hastanin ikametgahi Adana ilinde kayitliydi. 15
hasta Iskenderun, 10 hasta Reyhanli, 8 hasta Dortyol, 8 hasta Antakya, 7 hasta
Kirikhan, 6 hasta Erzin, 5 hasta Samandag ilgeleri olmak {izere toplamda 59 hasta Hatay
ilinde kayitliydi. 9 hasta Sahinbey, 7 hasta Nurdag1 ve 6 hasta Ishaliye ilgesi olmak
tizere 22 hasta Gaziantep ilinde kayitliydi. 5 hasta Eyyiibiye, 3 hasta Siverek ilgesi
olmak lizere 8 hasta Sanliurfa ilinde kayitliydi, 7 hasta Merkez/Kilis kayitli, 5 hasta
Go6lbasi/Adiyaman, 3 hasta Goksun/Kahramanmaras ve 2 hasta Cizre/Sirnak’ta kayith
idi. Calismamiza kontrol grubu olarak dahil edilen ve malignitesi olmayan 100 ¢cocugun
59’u kiz 41°1 ise erkek idi. Kizlarin yas ortalamasi 8 yil 4 ay (1 yil 6 ay—14 yil 3 ay);
erkeklerin yas ortalamasi ise 6 yil 10 ay (1 y1l 2 ay—12 y1l 4 ay) idi. Genel yas ortalama
ise: 7 yil 9 ay olarak hesaplandi (yas araligi; 1 yil 2 ay—14 yil 3 ay) idi. Kontrol
grubunda yer alan 100 kisinin de CrAg-LFA sonucu negatif bulundu. Hem malignite-
pozitif hem de malignite-negatif kisilerde Cryptococcus antijeni tespit edilemediginden
grublar arasinda istatistiksel anlamlilik diizeyi degerlendirilemedi. Hasta grubundaki
malignite pozitif ¢ocuk hastalara ait pediatrik kanser tiirlerinin dagilimi ise; 46 hasta
akut lenfoblastik 16semi (ALL), 41 hasta néroblastom, 19 hasta akut miyeloid 16semi
(AML), 18 hasta ewing sarkomu, 15 hasta malign neoplazm, 12 hasta Wilm’s timorii

(nefroblastom), 9 hasta hodgkin lenfoma ve 8 hasta optik gliom idi.
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Calismamizda hasta grubundaki malignite pozitif ¢ocuklarin, Cryptococcus
hastaliginin gevresel predispozan risk faktorlerine maruz kalma durumlari arastirilmis
olup 26 (%15.5) hastanin giivercin, tavuk vb. hayvan veya digkisiyla temas durumu, 12
(%7.1) hastanin ise Okaliptiis, mese vb. agagc tiiriiyle temas durumu tespit edilmis olup
130 (%77,4) hastada giivercin, tavuk vb. hayvan temasi veya okaliptiis, mese vb. agag
tiriiyle temas Oykiisii bulunmamaktadir. 168 Cocuk Onkoloji servisine bagvuran hasta
grubundaki ¢ocuklarin sikayetleri genel olarak; halsizlik, kilo kaybi, bas agrisi, asiri
oksiiriik, boyun bolgesinde sislik, kitle varligi ve deride kizariklik gibi belirtiler

siralanmaktadir.

49



5. TARTISMA

Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Balcali Hastanesi Cocuk Onkoloji Bilim
Dal1 poliklinigine basvuran takip veya yeni tani almis maligniteli ¢cocuk hastalarmin
serum Orneklerinin IMMY-LFA kiti ile Cryptococcus antijeni yoniinden arastirilmasi
amaglandi. Bu amagla, malignite-pozitif 168 ¢ocuk hasta ile ve kontrol grubu malignite-
negatif 100 ¢ocuk olgunun serum ornekleri incelendi ve tamami negatif bulundu. Bu
sebeple, calisma grublar1 arasinda istatistiksel karsilagtirma ve anlamlilik diizeyi
degerlendirilemedi. Ancak, ¢alismamiz Pediatrik Onkoloji hastalarindaki Cryptococcus
seroprevalansinin belirlenmesine yonelik tilkemizdeki ilk g¢alisma olup daha sonra
yapilmasi planlanan Cryptococcus hastaliginin prevalansina yonelik ¢alismalara 11k
tutacak ve yon gosterecektir.

Kriptokokkoz diinya genelinde en onemli sistemik mantar infeksiyonlarindan
olmasima karsilik, pediatrik kriptokokkoza iliskin epidemiyolojik veriler simirlidir. Bu
sebeple, iiclincli basamak hastanelerde pediatrik populasyonda kriptokokkoz yiikiiniin
belirlenmesi 6nemlidir (145). Cocukluk ¢aginda kriptokokkoz nadir goriilen hastalik
olup olgular arasindaki klinik parametreler farklilik gdstermektedir (141). Primer
lezyonlariin c¢esitliligi ve invaze organlardaki farklilik, kriptokokkozun karmasik ve
farkli klinik belirtileri yaninda ayiric1 tanida giigliiklere ve yiiksek oranlarda yanlis tam
ve 0liim oranlarina yol agmaktadir. Bu sebeple klinisyenler, sebebi agiklanamayan uzun
stireli ates, hafif Oksiiriik, klinik semptomlarla uyumlu olmayan akciger goriintiilemesi,
lenfadenopati, hepatosplenomegali ve eozinofili ile basvuran ¢ocuklarda kriptokokkoz
diistintilmelidir (250).

Kaur ve arkadaglari, Ocak 2015-Haziran 2021 yillar1 arasinda pediatrik
kriptokokkoz siipheli, kan, BOS, lenf nodu aspiratindan olusan toplamda 5.420 6rnegi
calismaya dahil ederek Hindistan’dan pediatrik kriptokokkoza iliskin klinik-
epidemiyolojik olarak literatiirdeki tiim olgular1 inceleyen ilk retrospektif calismayi
sunmuslardir. Calismada, Tibbi Mikoloji laboratuvarina gelen siipheli kriptokokkoz
olgularindan alinan toplam 5.420 ornekten, 15 pediatrik hastanin kiiltiir sonuglar ile
[BOS (n=10), lenf nodu aspirati (n=1), kan (n=4)] toplam 21 kriptokokkoz epizodu
(%0.39) bildirilmistir. Ayn1 hastadan Cryptococcus tiirlerinin tekrar izolasyonu ayri bir

epizot olarak kabul edilerek dort hastanin iki epizodu ile biri hastanin ii¢ epizodu
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calismaya dahil edilmistir. Sekiz hasta kentsel alanlarda, yedi hasta ise kirsal alanlarda
ikamet etmektedir. Periferik kateterli dissemine Cryptococcus laurentii (Papiliotrema
laurentii) hastas1 1 olgunun 2 epizod 6rnegi (%9) disinda, diger 14 hastanin 19 epizod
ornegi (%91) Cryptococcus neoformans olarak tanimlanmistir. Bu ¢alismada, pediatrik
kriptokokkoz prevalansi ile mortalite oranin diislik olarak tespit edilmesine ve mevcut
yerel, kiiresel literatiiriin de bunu destekler nitelikte olmasina karsilik, hastalarin
cogunlugunun bagisiklig1 yeterli olan ¢ocuklarda (10/15) goriilmesinin endise verici
oldugu vurgulanmistir (145).

Liu ve arkadaglar1 Ocak 2002-Eyliil 2014 arasinda Pekin Cocuk Hastanesine
(970 yatakl: ligiincii basamak hastane) bagvuran hastalarda pediatrik kriptokkokozlarin
klinik belirtilerini ve prognozunu arastirmak icin gerceklestirdikleri 12 yillik
retrospektif bir caligmalarinda, 53 c¢ocukluk donemi kriptokokkozunu bildirmis,
olgularin 41’inde (%77.4) altta yatan bir saglik sorunu olmadigin1 gdstermis, 37’sinin
(%69.8)’1 erkek ve yas ortalamasini 7 oldugunu kaydetmislerdir. En sik tutulum bolgesi
santral sinir sistemi (42 olgu %79.2) olmakla birlikte hastalarin yarisinda akciger
tutulumu (28 olgu %52.8) bildirilmistir. Bu olgularin 11’1 glivercin ve 8’1 tavuk temasl
olup 19 (%35.8) olgunun kiimes hayvanlarina maruz kalma oykiisii vardir. Tedaviyi
reddeden bir hasta ile tedavi siireci bilinmeyen ve baska hastaneye sevk edilen HIV-
pozitif bir hasta disinda toplam 51 (%96) hasta tedavi gormiistiir. Calismadaki ayakta
tedavi verilerinin genellikle kaybolmasi, terapotik rejimleri ve nihai sonuglart tam
olarak degerlendirememesi ragmen 27 (%50.9) hasta taburcu olduktan sonra telefonla
takip edilmistir. Bu hastalardan, Cryptococcus meningoensefaliti olan 6 hasta (%?22.2)
kaybedilmistir. I¢lerinde HIV-pozitif olgu ile korliik, sinirlilik sikayeti hastanin da
oldugu kalan 21 (%77.8) olgunun hepsi iyilesmis ve herhangi bir sekel kalmamaistir.
Olgularin analizinde 53 kiside (% 100) ates, 33 kiside bas agris1 (9%62.3), 30 kiside
kusma (%56.6), 19 kiside konfiizyon (%35.8) ve 19 kiside Oksiirik (%35.8) tespit
edilmistir. Hastalarin %53.3’tinde (16/30) kan kiiltiiri pozitifti ve serum lateks
agliitinasyon testi, 1:8 ile > 1:1024 arasinda degisen titrelerle 36/42 (%85.7) olguda
Cryptococcus pozitif bulunmustur. 42 CM hastasinin BOS kiiltiirleri, Hindistan
Miirekkebi boyamasi ve antijen testleri sirasiyla %82.9’unda (34/41), %85.7’sinde
(36/42) ve %82.4’Unde (28/34) pozitif bulunmustur. Kriptokokoz cocuklarda nadir

goriilen bir infeksiyon olmasina karsilik, bas agrisi, ndbetler, géorme bozuklugu, ense
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sertligi, disiik eritrosit sedimantasyon hizi ve beyin omurilik sivisi kriptokokal antijen
titresi >1:1024 olmasi1 prognozun kotii oldugunu gosterir (141).

Luo ve arkadaslari, Ocak 1998 ile Ocak 2015 tarihleri arasinda Bati Cin’de
ikinci basamak merkez olan Sichuan Universitesi hastanesine basvuran pediatrik
hastalarda  kriptokokkozun klinik &zelliklerini tanimlamak amaciyla c¢alisma
gerceklestirmislerdir. Calismada, toplam 34 hasta dahil edilmis ve ortanca yasi 5.6
bulunmustur. Hastalarin ¢cogu (%67.6) erkek ve hastalarin sadece %23.5’inde altta yatan
tanimlanabilir bir hastalik bildirilmistir. 34 hastanin 16’sinda (%47.1) beyin tutulumu
disinda bagka organ tutulumlar1 da vardi. Bu bulgular, Dissemine kriptokokkoz (11 olgu
%47,83) olup bu yaygin kriptokokkozlu c¢ocuklarin hepsinde (11 olgu) akciger
tutulumu, lenf diigiimleri (yiizeysel, mediastinal, hiler, abdominal lenf diigiimleri) (10
olgu), karaciger (9 olgu), dalak (7 olgu), deri (2 olgu), kalp (1 olgu), bobrek (1 olgu),
kemik (1 olgu) tutulumu olarak bildirilmistir. Sonug¢ olarak, Bu bulgular, Cryptococcus
menejitinin geleneksel olarak bagisiklik sistemi bozuklugu ile iligkilendirilmesine
ragmen, epidemiyolojik verilerin gelismesi ile bagisikligr yeterli cocuklar1 da
etkileyebilecegini vurgulamaktadir (250).

Gupta ve arkadaslari, Hindistan’da beslenme intoleranst ve solunum sikintisi
sikayetleri ile basvuran, diisiik dogum agirlikli prematiire yenidogan ve altta yatan
baska bir hastaliga sahip olmayan erkek bebekte, lilkenin ilk, diinyada ise tigilincii
bildirilmis C. laurentii fungemisi olgusunu sunmuslardir (251).

Berejnoi ve arkadaslart Arjantin’de yerli halktan bagisiklik sistemi saglam bir
pediatrik hastadan, C. decagattii kriptokokkozunu ve basarili tedavisini bildirmislerdir.
Iki izolat (kan ve beyin omurilik s1vis1), URAS genlerinin RFLP analizi ile VGIV olarak
genotiplendirilmis ve MLST ile C. decagattii olarak identifiye edilmistir. Arjantinin
Salta eyaletine bagli yerli halkin yogun olarak yasadigi Wichi bdlgesindeki yedi
yasindaki kiz cocugu, postprandiyal kusma karin agris1 ve kabizlik yakinmalar ile
basvurmus ve ilk muayenede depresif bir biling diizeyi, uyusukluk, psikomotor uyarim,
boyun tutulmasi tespit edilmistir. Ozellikle doga ve evcil hayvanlarla yakin fiziksel
temas halinde olan aga¢ dallarindan yapilmis kuliibelerde yasayan Wichi yerli halkinin
mensubu olan bir ¢ocuk hastada ilk kriptokokkoz olgusu bildirilmistir. Dogaya bu
yogun maruziyet ile hastadaki malniitrisyon belirtileri predispozan faktor olarak

degerlendirilmistir (252).
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Liou ve arkadaslari, birka¢ ay boyunca yiiksek doz prednizolon kullanan, 4
giindiir devam eden hafif ates, aralikli kusma ve bas agrisi ile bagvuran 13 yasinda
SLE’li bir kiz ¢cocugunu bildirmistir. Bas agrisinin, spesifik lokalizasyonu veya bir
hastalikla iligkili semptomu olmayip degisken siirelerde aralikli olarak gerceklesmistir.
SSS infeksiyonu siiphesiyle lomber ponksiyon uygulanmistir. Lateks agliitinasyon
yontemi ile serum ve beyin omurilik sivisi (BOS) c¢ini miirekkebi boyamas: kapsiillii
maya mantar1 goriilmiis ve Cryptococcus antijen titresi 1:128 olarak bulunmustur. BOS
kiiltiirinde Cryptococcus neoformans tremistir, ancak kan Kkiiltiiriinde {ireme
olmamistir. Hasta iyileserek taburcu edilmis ve zamaninda tani ile etkili antifungal
tedaviye bagl olarak herhangi bir norolojik sekel birakmamistir. Ancak, CM’li SLE
hastalarinin klinik bulgular1 nonspesifik ve yaniltict oldugundan tami1 genellikle gézden
kacmakta veya gecikmektedir. Bu sebeple, erken belirti ve semptomlara kars1 dikkatli
ve hazirlikli olunmalidir (253).

Zuma ve arkadaslari, Giiney Afrika Cumhuriyeti KwaZulu-Natal bolgesinde
serum CrAg testinin uygulanmaya baslandig1 ilk yil olan Haziran 2015-Aralik 2016
tarihleri arasinda, bagisikligi baskilanmis ¢ocuk ve ergenlerde Cryptococcus
antijenemisi insidansimni degerlendirmistir. Bu calismada toplam 22.741 laboratuvar
kaydi incelenmis ancak yinelenen 1074 kayit ile yetersiz veriye sahip 64 kayit toplamda
1140 kayit calismadan ¢ikartilmistir. Geriye, siddetli immiinsupresif (CD4 sayis1 < 100
hiicre/uL) olan 20.475 yetiskin ve 1.126 pediatrik 21.601 hasta numunesini
incelenmistir. Pediatri grubunda (<19 yas) pozitif CrAg-LFA insidans1 40/1.126 (%3.5),
eriskinlerde ise pozitif CrAg-LFA insidansim1 1.194/20.475 (%S5.8) olarak ¢ocuklarda
yetigkinlere gére onemli Olgiide daha diisiik pozitif CrAg insidansi tespit edilmis ve
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmugstur (p = 0.001). Ayrica, CrAg pozitifligi
olan hastalarin ortalama yasi ¢ocuklar icin 14.63 (+ 3.94) ve yetiskinler i¢in 36.65 (£
9.63) bulunmustur. Bu sonuglara goére her ne kadar cocuk ve ergenlerde HIV
infeksiyonlar1 eriskinlerle karsilastirildiginda 6nemli 6lgiide diisiik olsada, uluslararasi
kilavuzlarda CrAg testinin programatik uygulamasina ozellikle 15 ila 19 yaslan
arasindaki ergenlerin dahil edilmesini destekleyen daha yiliksek bir insidansa sahip
oldugu tespit edilmistir. KwaZulu-Natal bolgesinde serum CrAg testini tanimlayan bu
caligmada, ergenlerin yetiskinlere kiyasla daha diisiik Cryptococcus antijenemisi

insidansina sahip olmasina ragmen ergenlerin serum CrAg testine dahil edilmesini
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destekleyen hastalik  yiikiinlin  azimsanmayacak derecede yiiksek oldugu
vurgulanmaktadir (254).

Cheng ve arkadaglar1 Oncesinde saglikli, normal MR bulgular1 olan, 15
yasindaki erkek Cryptococcus gattii menenjitli olguda, antifungal tedavinin
baslamasindan sonra post-infeksiyoz inflamatuar yanit sendromu (PIIRS)’na baglh
norolojik kotlilesmeyi bildirmisglerdir (255).

Miglia ve arkadaglar1 01 Ocak 2005-31 Aralik 2006 tarihleri arasinda Giiney
Afrika’da 82 pediatrik olgudan (<15 yasinda) elde edilen klinik C. neoformans
izolatlarini1 incelemislerdir. Bu izolatlarin multilocus sekans tipini (MLST), ¢iftlesme
tipini, ploidi ve alelik profili belirlenmis ve serotip A veya C’ye iligkin iic molekiiler tip
tiim izolatlarda goriilmiistiir. C. neoformans var. grubii (molekiiler tipler VNI, VNII ve
VNB) ve bir AD hibriti goriilmiistiir. Suslarin yetmis yedisi (%94) MATa ciftlesme tipi
aleline besi (%6) ise MATa olarak bildirilmistir. Yetmis besi (%91) haploid ve yedisi
ise diploid idi. Genel olarak, pediatrik izolatlar yiiksek genotipik ¢esitlilik sergilemis ve
toplam 24 farkli ST tespit edilmistir. Bu sekans tiplerine (ST) ait kriptokokkoz
oranlarinda cinsiyete bagl bir farklilik olmayip, kiz ve erkek hastalar arasinda yakin
oranlar bulunmasina ragmen, ST8 izolatlar1 ile enfekte olan pediatrik hastalarin %84'i
(16/19) erkek olarak tespit edilmistir ve bu faktoriin infeksiyon kdkeninin gelisimi
tizerinde onemli bir etkiye sahip oldugunu diisiiniilmektedir. Sonug¢ olarak ilerleyen
zamanlarda ST8 kokeninin nispi viriilansin1 ve klinigi olarak ilgili fenotiplerinin
arastirilmasi vurgulanmistir (256).

Hong ve arkadaslar1 16 yasin altindaki pediatrik hastalardan izole edilen 22 C.
neoformans kokeni ile Cin kaynakli pediatrik kriptokokkozun ilk genotipleme ve
antifungal duyarlhilik profillerini sunmugslardir. Caligmaya dahil edilen izolatlar Cin
genelinde 13 farkli ilde yasayan 25 pediatrik hastadan toplanmustir. Ozetle, pediatrik
hastalarin ¢ogunlugu (%80, 20/25) altta yatan bir hastalifa sahip olmayip sadece ii¢
pediatrik hasta HIV ile infekte, iki hastada ise sistematik lupus eritematéz (SLE)
bulunmustur. Bu ¢alismada, kriptokokkoz hastaliginin goriilme yas1 ortalama 10.4+3.5
bulunmus ve daha biiyiik ¢ocuklarda meydana gelmesinde ve biiyiik baslangic yasi i¢in,
Cryptococcus maruziyeti miktarinin 6nemli oldugu diisiinlilmiistiir. Bu ¢alismada, Cinli
pediyatrik hastalardan elde edilen izolatlar arasinda diisiik genotipik cesitlilik olup
sadece dort ST tanimlanmis ve STS ayni zamanda baskin sekans tipidir (%80, 20/25).
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Cin’deki yetiskin ve pediatrik hastalar, C. neoformans izolatlarini iceren ayni dogal
ortama maruz kalabilmeleri ihtimali g6z Online alindiginda sonug¢ sasirtici
bulunmamustir (257).

Beardsley ve arkadaslari, HIV-negatif hastalarda goriilen SSS kriptokokkozu ile
C. gattii infeksiyonlarmin iligkisini irdeleyen caligmalarinda, bu hastalarin, konak ve
patojen faktorlerine bagli olarak daha uzun indiiksiyon tedavinin gerekliligini
vurgulanmistir.  Ayrica, HIV-pozitif bireylerde serum CrAg-LFA taramasinin,
Cryptococcus menenjitinin erken tanisinda gosterdigi olumlu katkiya benzer, HIV-
negatif bireylerin 6zellikle C. gattii yoniinden CrAg-LFA taranmasinda bir faydanin
olup olmadig1 konusunda yeterli literatiir verisinin olmamasi sebebiyle yiiksek riskli
hasta grubunda asemptomatik kriptokokkozun tanisinda LFA’min kullanilabilirligi
yaninda duyarlilbik ve 0Ozgiillikk performansimnin tespitinde daha fazla prospektif
calismanin gerektigi bildirilmistir. SSS kriptokokkozuna bagli yiiksek morbiditenin
azaltilmasinda tedaviye yanitin izlenmesi gerektigi vurgulanmistir. Ciinkii, serum ve
BOS titrelerinin uzun siire yiiksek kaldigindan (1 ay—1 yil), tanida CrAg sonucunun tek
basina yeterli olmadigi ve CrAg sonuglarmmin klinik degerlendirme ile birlikte
yorumlanmasi gerektigi vurgulanmistir. Kontrendikasyon riski olmadik¢a lomber
ponksiyonla BOS incelemesinin zorunlu oldugu ve beyin biyopsisinin de endike olacagi
belirtilmistir. Ayrica bronkoalveolar lavaj (BAL) sivisi, balgam, kan ve
aspirasyon/biyopsi ile diger klinik Orneklerin kiiltiiriiniin tan1 kolaylastirdigi ve
hastaligin boyutu tespitine olanak sagladigi belirtilmistir. SSS infeksiyonunun,
gorlntiilime yontemleriyle, mantar kiiltiiri, pozitif serum veya BOS Cryptococcus
antijen (CrAg) testi ile tanist miimkiindiir. CrAg testiyle tiir tiplendirmesi
yapilamadigindan, kesin teshis ancak kiiltiir ile miimkiin olmaktadir. Cryptococcus
serolojik tanisinda ise bes farkli ticari CrAg LFA testi bulunmaktadir. Ilki, ABD’de
FDA onayli ve Avrupa’da CE isaretli IMMY LFA (IMMY- Diagnostics Norman,
Oklahoma, ABD)’dir. Bu kit, diinya genelinde biiyiik 6lcekli bircok arastirmada
degerlendirilmistir. Diger iki LFA kiti olan Biosynex Cypto PS LFA (Avrupa'da CE
isaretli Biosynex, Paris, Fransa), StrongStep’in (Liming Bio, Cin) gecerliligi sinirli olup
FDA onaylar1 yoktur. Kalan iki testin ise heniiz yaymlanmis validasyon verisinin
olmadig1 bildirilmistir (258). Ancak, Karaman ve arkadaslar1 2019’da, HIV-pozitif 254

asemptomatik eriskin hasta ile HIV-negatif 100 eriskin kisinin serum orneklerini
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Dynamiker® Cryptococcal Antigen Lateral Flow Assay ile incelemis ve incelenen 254
HIV-pozitif erigkin hastanin 28’ inde (%11) 6rneginde CrAg seropozitiflik bulmustur
(259).

Shi ve arkadaslar 4 farkli LFA kitinin C. gattii/C. neoformans’in 7 alt tiirlinden
olusan 40 Cryptococcus susunu tespit etme performansini arastirmistir. Bu amagla;
IMMY LFA (IMMY- Diagnostics Norman, Oklahoma, ABD), FungiXpert LFA
(Genobio Pharmaceutical, Tianjin, Cin), Dynamiker LFA (Biotechnology, Tianjin, Cin)
ve Biosynex (CryptoPS, Illkirch- Graffenstaden, Fransa) LFA kitleri kullanmislardir.
Genetik cesitliligi ihmal edilen Crypfococcus tiir kompleksinin alt tiirlerinin tespitinde
yanlis negatiflik oranlarinin arastirildigi calismada; 7 patojen tiiriin tamami; IMMY
LFA ile FungiXpert LFA kitleri tarafindan tespit edilirken, 3 serotip (C. bacillisporus
ile iki adet C. tetragattii susu) Dynamiker LFA tarafindan, 8 serotip ise (bir C.
bacillisporus, bir C. deuterogattii ve altt C. tetragattii susu) Biosynex LFA ile tespit
edilememistir. Sonug olarak, Dynamiker ve Biosynex ticari LFA kitleri tarafindan LFA
icin ortak olarak tespit edilemeyen ve yanlis negatif sonug¢ veren C. tetragattii’nin,
yaygin olarak izole edildigi Sahra-alti Afrika’da ve Hindistan, HIV ile iliskili
Cryptococcus menenjit olgular ile ilgili yapilacak ¢alismalara 151k tutacaktir. Bu, iki
ticari LFA kiti i¢in, C. tetragattii’nin kor bir nokta olmasi, ¢aligmalarda yiiksek
derecede yalanci-negatif sonug¢ vermesi biiylik endise kaynagidir. Ayrica, C. tetragattii
kaynakli infeksiyonlarmn Sahra-alti Afrika’da ve Hindistan gibi HIV ile iliskili
Cryptococcus menenjiti vakalariin en fazla oldugu bolgelerde yaygin olmasi da dikkat
edilmesi gereken diger bir noktadir. Daha da 6nemlisi, HIV ile iliskili Cryptococcus
menenjiti olgularinin %13-20 C. fetragattii olmas1 ve bu patojen tiirli tespit edemeyen
Biosynex LFA’nin Botswana ve Uganda’da yiiriitiilen ¢alismalarda kullanilmis olmasi
ve negatif olarak bildirilen 6rneklerde; C. tetragattii izolatlarinin varligina giiglii bir
sekilde isaret etmekte olup sonucglarda yalanci-negatif ornekler oldugu fikrini
desteklemektedir. Bu sebeple, LFA tani kitlerinin gelistirilmesi ve kontrolii asamasinda
patojenik Cryptococcus’un genetik ¢esitliliginin, A’dan D’ye kadar olan serotiplerini
temsiline dayali olmasi yetersiz kalmakta olup bunun yerine giincellenmis kriptokok
taksonomisinin dikkate alinarak yanlis negatife bagli hassasiyet kaybini azaltilmasi

amaglanmistir (260).
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Grimshaw ve arkadaslari, Avustralyali ¢ocuk ve ergenlerde kriptokokkoz
insidansin1 belirlemek i¢in 1923-2016 arasinda pediatrik olgularla ilgili literatiirii
inceleyerek Avustralya’ da ilk pediatrik retrospektif ¢alismay1 gerceklestirmislerdir. 22
pediatrik kriptokokkoz olgusu belirlenerek medyan yas 13.5 bulunmustur. Olgularin
genelde tropikal/subtropikal ve kirsal/yar1 kirsal bolgelerinden geldigi, 16 (%73) olguda
Aborjinlerin oldugu bildirilmis, ayrica C. gattii olgularin ¢cogunun Yeni Giiney Galler’in
kirsal yerlesim yerlerinden geldigi bildirilmistir. Ayrica 17 (%77) olgunun 2000 yili
Oncesine ait ve 18/22’sinde (%82) yaygin menenjit veya SSS infeksiyonu bulunmustur.
Cogu olgunun en az 20 yil Once bildirildigini ve tiir diizeyinde tanimlamanin
yapilmadigr ancak tiir ayrimi yapilan calismalarda ise kanavanin-glisin-bromtimol
mavisi agar (CGB) kullanildigi bildirilmistir. Hasta takibi yapilan 6nceki donem
olgularda sagkalim oranit 7/18 (%39) ile tedavi siiregleri basarisiz iken 2008-2017
yillar1 arasinda Sidney’deki iki pediatri hastanesinde tedavi edilen akciger ve norolojik
bulgulara sahip alt1 olgudan ALL ve C. neoformans infeksiyonu olan bir hasta disinda, 5
olgu 5/6 (%83) basariyla tedavi edilmistir. Son yillarda, antifungal tedavide gelisen
imkanlar ile artan iyilesme ve sagkalim oranlarina ragmen Cryptococcus hastaliginin
morbiditesi yiiksek kalmaya devam etmektedir. Ayrica, hayatta kalan bes takip
hastasinin dordiindeki iyilesmelere kalic1 sekeller eslik etmis olup bunlar; gérme kaybi
(1), bas agris1 (1) gibi norolojik ve kronik solunum hastalig1 (2) olarak siralanmaktadir.
Molekiiler diizeyde VGI olarak tanimlanan son olgu disinda diger olgularda molekiiler
tiplemelere dair bir kayda ulasilamamistir. Cocuklarda yiiksek mortalite ile iliskili
faktorler arasinda yiiksek serum CrAg titreleri, kriptokoksemi, SSS infeksiyonu,
hematolojik malignite, organ yetmezligi, intrakraniyal hipertansiyon ve yetersiz tedavi
bildirilmistir. Ayrica, olgularin ilkbahar veya yaz aylarinda goriilmesinde, okaliptiis
agaclarinin ¢igeklenmesiyle infektif propagiillerin solunmasi diistiniilmiistiir. Sonug
olarak, Avustralyali ¢ocuklarda kriptokokkozun nadiren goriilmesie ragmen, yiiksek
morbidite ve yiiksek mortalite ile iliskili oldugu tespit edilmistir. Ancak, bu ¢ocuklarda
Cryptococcus hastaliginin yiikiinli daha dogru bir sekilde olgerek ideal tan1 ve tedavi
stratejilerini belirlemek ve en iyi klinik uygulama kilavuzunun olusturmak i¢in daha

fazla arastirma yapilmasi gerektigi vurgulanmistir (261).
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Son 20 yilda, Cryptococcus’larin laboratuvar tanisi; (i) sonu¢ alinmasi giinler
stiren mantar kiiltiiriinden, (ii) teknik olarak daha kolay ve hizli, ancak duyarlilig1 daha
diisiik olan Cini miirekkebine ve (iii) hastaliinin erken tanisimi basit, hizli, ucuz ve
pratik bir sekilde miimkiin kilan, Cryptococcus antijenini (CrAg) BOS veya serumda
yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliikte saptayabilen hasta-basi immunokromatografik serolojik
test olan LFA (lateral flow assay, yanal akis testi) ile tespitine ilerlemistir (198, 262-
264). Cryptococcus hastaliginin tanisindaki bu ilerleme menenjit tanisini gelistirmis ve
etkili tedavinin baglatilmasin1 hizlandirmistir. Kisaca, Cryptococcus antijenin tespitinde
lic yontem mevcut olup bunlar; (i) lateks agliitinasyon (LA), (ii) enzim immiin testi
(EIA) ve (iii) yanal akis immiin testidir (LFA). Ancak, 2011°de FDA tarafindan
onaylanan tek test, IMMY CrAg®-LFA’dir. Diinya Saghk Orgiitii’de, &zellikle
laboratuvar altyapisinin smirli oldugu bdlgelerde Cryptococcus antijeninin  hizl
tanisinda kullanilan LA veya LFA testlerini 6nermistir (182, 265).

Ulkemizde ilk insan kriptokokkoz olgusu 1953’de bildirilmistir olup (266)
diinyada ve iilkemizde ilk kez rastlanan kolon kriptokokkozu olgusu ise 1965°de
bildirilmistir (267). Daha sonra, 1973’de pankreas kanserli bir hastanin balgamindan C.
neoformans izole edilmistir (268). Bugiine dek 49 olgu bildirilmistir. Soyle ki; 1990°a
dek (1953-1990) 11 olgu, sonraki 10 yilda (1991-2000) ise 13 olgu (iicii HIV-pozitif),
2001 sonrasinda ise 25 olgu (yedisi HIV-pozitif) seklindedir. Ayrica iilkemizde dogal
kaynaklardan C. neoformans’in ayrilmasi ile ilgili ¢alismalarda, dogadan en yliksek
izolasyon orant %64.7 ile Mugla Gokova’daki okaliptus agaclarinindan elde edilirken
(169), Denizli’de farkli zamanlarda dogu ¢mar1 ve oOkaliptus agaclarinda yapilan
caligmalar da ise %0 ile en diisiik izolasyon orani bulunmustur. (168, 171).

Hilmioglu-Polat ve ark. iilkemizde yogun niifusun bulunmasina ve organ nakli
gibi immiinsiipresyon olusturan hastaliklarin prevalanslar1 gézoniine alindiginda her yil
Tirkiye genelinde en ¢ok 106 Cryptococcus menenjiti olgusunun goriilebilecegini ve
insidansin1 da 0.13/100.000 olarak ongoriilmiislerdir (269). Bu diisiik orana karsilik,
Karaman ve ark. Dynamiker CrAg-LFA testi ile 254 HIV-pozitif asemptomatik
eriskinin 28’inde  (%11) olarak antijenemisini bildirmislerdir (259). Prevalansin
beklenenden yiiksek olmasina karsilik, klinik olarak Cryptococcus meningoensefalitinin
bildirilmemesi iilkemizdeki diisiik kriptokokkoz insidans1 ile Ortiigmektedir.

Caligmamizda, malignite pozitif grubundaki ¢ocuk hastalarin Cryptococcus infeksiyona
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cevresel mazuriyeti irdelendiginde gilivercin ve diger kus tiirleri ile temas yaninda
okaliptus, mese vb. agag tiirlerine temas, sirasi ile, 23 (%15.3) ve 11 (%7.3) cocukta
bulundu. Bagisikligi 6nemli Olgiide baskilanan bu hasta grubunda antijeneminin
saptanmamasi ayr1 bir arastirma konusu olacaktir.

Hastalarin ikamet adreslerinin ¢gogunlugunun 109’u (%72.2) giivercin digkisinda
bulunan etkenin uzun siire varligini siirdiirmesine olanak saglayan sicak ve nemli iklime
sahip olmasi ile yine bu hasta adreslerinin iilkemizdeki 6kaliptus dagiliminin %70’inin
oldugu Ege-Akdeniz bolgesinde olmasina karsilik, hi¢ antijeneminin goriilmemesi,
calismada beklenen sonuglarin uzaginda kalmistir.

Bu durumun, c¢aligmamiz verileri ile literatiir verileri ile karsilastirildiginda
calismamizi siirlayan iki 6nemli parametreden kaynaklandigi diisiiniilmektedir. Soyle

ki;

1. Oncelikle, 168 Cocuk Onkoloji hastasiyla ¢alismanin tamamlanmasi
(pandemi ve depremin sinirlamasi) elde edilen prevalans oraninin daha ¢ok
malignite-pozitif hastayla desteklemesini gerektirdigini géstermistir.

2. Calismamiza yalnizca malignite-pozitif hastalar dahil edilmis olup,
cocuklarda Cryptococcus hastaligt i¢in risk olusturup bagisikligi baskilayan
diger hastaliklar (kemik iligi transplantasyonu basta olmak iizere ¢esitli organ
transplantasyonlari, tip 2 diyabet, steroid kullanim1 ve karaciger yetmezligi)

degerlendirilmelidir.
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6. SONUC ve ONERILER

. Son yillarda, bagisiklik sistemini baskilayan yogun kemoterapétik ve steroid
uygulamalar ile organ nakli gibi predispozan faktorlerin artisiyla, insanlarda
ve hayvanlarda Oliimciil hastaliklara sebep olan bir dizi mantar hastaligi
ortaya ¢ikmuistir.

. Menenjit basta olmak iizere birgok invazif hastaligin etkeni olabilen
Cryptococcus cinsi maya mantarlarinin erken tanisini hizli, ucuz ve pratik bir
sekilde miimkiin kilan yontem CrAg-LFA (yanal akis testi), onemli bir hasta-
bas1 serolojik testtir.

. Sunulan ¢alismada, 168 Cocuk Onkoloji hastasi ile kontrol grubunda yer alan
100 ¢ocugun serum Orneklerinin hepsi IMMY CrAg® LFA testi ile negatif
bulundu.

. Ayrica, risk grubunda yer alann onkoloji hastasi ¢ocuklar ile kemik iligi
transplantasyonu (KiT) olmus ¢ocuk yas grubunda baska bolgesel ve iilke
igerisinde calismalar ile desteklenerek {iilkemize ait seroprevalans tespit
edilmelidir.

. Ayrica, baska risk grubundaki hastalar ile farkli iklim veya farkli yagsam
bicimine sahip bolgelerdeki ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.

. Bu durum, iilkemizdeki ¢ocuk onkoloji hastalarinda kriptokokkozun erken
tanisinin ve yOnetiminin gelistirilmesi yaninda standart bir tani/tedavi
protokoliiniin temellerinin atilmasini saglayacaktir.

. Sonug olarak, 6nemli bir morbidite ve mortalite etkeni olmasina karsilik,
cogu zaman dikkatten kacabilen kriptokokkozun erken tanisi (antijenemi
varliginl) yaninda, iyi klinik bakimi, aile ve saglik personelinin

bilin¢lendirilmesi adina sunlan ¢alisma énemli bir bagvuru kaynagi olacaktir.
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