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Amag: Cryptococcus neoformans kapsillii bir maya mantaridir ve AIDS’li hastalarda meningoensefalit etkeni
olmasi sebebi ile enfeksiyonlari dikkat ¢ekmistir, ancak onkoloji hastalarinda Cryptococcus enfeksiyonlarina
iliskin bilgiler ve veriler sinirlidir. Bu sebeple, risk grubunda yer alan onkoloji hastalarinda Cryptococcus
hastaliginin énlenmesi veya erken tanisi igin antijenemi arastirmalari gereklidir.

Yontem: Sunulan ¢alismada, Cocuk Onkolojisi poliklinigine basvuran, takipte ya da yeni tani almis 168 ¢ocuk
onkoloji hastasi ile kontrol grubu olarak segilen malignitesi olmayan 100 ¢ocuk Cryptococcus antijeni (CrAg)
yéniinden test edildi. Cryptococcus antijenini serumda yiiksek duyarlilik ve 6zgdilliikte belirleyebilen ve hasta-
basi serolojik test olan yanal akis testi (Lateral flow testi, LFA) tercih edildi. Bu amagla, IMMY CrAg®-LFA test
kiti kullanildi. Demografik veriler ve hasta dykdilerinin ardindan katilimcilardan 5 cc kan 6rnegdi alindi ve testte
kullanilmak tizere serum kismi ayrild.

Bulgular: Hasta grubundaki ¢ocuklarin anket verilerine gére 26 (%15.5)’sinda giivercin, tavuk vb. hayvanlarla
ve 12 (%7.1)’sinde ise okaliptiis, mese vb. adag tirleri ile temas Oykdsi vardi. Ayrica, katilimcilarin %73.8%i
(124/168) Akdeniz Bélgesinde ikamet etmekte idi. Her iki grupta da serumda Cryptococcus antijeni tespit
edilemedi.

Sonug: Calismada, Cryptococcus antijeni prevalansi %0 olarak belirlense de baska ¢alismalar ile bulgularimizin
desteklenmesine ve lilkemizde ¢ocukluk dénemini temsil eden verilere ihtiyag duyulmaktadir. Cocuk Onkolojisi
hastalarinda rutin olarak CrAg®-LFA'nin ¢alisilma énerisi igcin daha fazla sayida hastanin dahil edilecegi genis
calismalara gereksinim vardir.
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ABSTRACT

Objective: Cryptococcus neoformans is an encapsulated fungus whose infections have gained importance as it
is a causative agent of meningoencephalitis in patients with AIDS. However, information and data regarding
Yayin tarihi / Publication date: Cryptococcus infections in oncology patients are limited. For this reason, Cryptococcus antigenemia research in
10.12.2024 / 10.December.2024 relation to oncology patients in the risk group is needed for the prevention or early diagnosis of the infections.

Methods: In the present study, 168 pediatric oncology patients (follow-up or newly diagnosed) who were
admitted to the Pediatric Oncology outpatient clinic and 100 children without malignancy, selected as the
control group, were tested for Cryptococcus antigen (CrAg). A lateral flow antigen (LFA) test, which is a point-of-
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GIRIS

Cryptococcus hastahgl (kriptokokkoz), 20. yuzyilin
baslarinda kiresel insidansi <300 olgu/yil iken
1970’li yillardan itibaren HIV/AIDS, organ nakli,
imminosupresif tedaviler, lenfoproliferatif hastaliklar
ve malignite gibi predispozan faktoérlerin artisina bagl
olarak olgu sayilari hizla artmistir?. Diinya genelinde
2017 yilritibariyla 37 milyon AIDS hastasi bulunmakta
ve bu hastalarin yaklasik %75’i Afrika’dadir. Ozellikle,
HIV enfeksiyonlarina bagl mantar hastaliklari kaynakli
olumlerin yaklasik %50’sinin Afrika’da gorildugu
ongorilmektedir®.  Cryptococcus neoformans’in
etkeni oldugu kriptokokkozun kiiresel yillik insidansi
2008 vyili icin yaklasik bir milyon (957.900) olgu
olarak hesaplanmis, antiretroviral tedavi (ART)
uygulamalarindaki artis ve ilerleme sonucunda,
AIDS'na bagh 6limler ayni strecte 2 milyondan 1.1
milyona dismustir®34, HIV ile iligkili Cryptococcus
menenjiti  (CM)'nde 2014’den itibaren azalma
kaydedilmis; bu durum, antiretroviral tedavinin
ve kismen de CrAg testlerinin yayginlagsmasina
ve kolay erisilebilmesine baglanmistir. Diinya
genelinde 2020’de HIV-pozitif ve CD, sayisinin 200
hicre/uL altinda 4.3 milyon eriskinin oldugu ve
CrAg pozitifliginin prevalansi %4.4 hesaplanmistir.
Ayrica, Cryptococcus ile iliskili 179.000 antijenemi,
152.000 menenjit ile 112.000 6lim 6ngorilmastar.
Halihazirda, AIDS ile iliskili 6limlerin %19’undan
(%13-24) kriptokokkoz sorumludur®.

Son vyillarda, koruyucu ve destekleyici bakimda
ilerleme saglanmis ve kanserli cocuklarin sag
kaliminda 6nemli bir iyilesme olmasina karsilk,
invazif mantar enfeksiyonlari yikici bir sorun olmaya
devam etmekte ve hala yiksek oranda morbidite
ve mortaliteye sebep olmaktadir. invazif mantar
hastaliklariigin risk gruplari; (i) kanser, (ii) primeryada
sekonder immiin yetmezlik ve (iii) hematopoetik kdk
hiucre nakli gegiren cocuklardir®”), Bu invazif mantar
infeksiyonlari icerisinde, sikliga gore, kandidoz ve
aspergillozdan sonra Uglnct sirada kriptokokkoz
yer alir®, Bu sebeple, erken tani yaninda profilaktik
ampirik ve onleyici antifungal tedavi, uluslararasi
pediatrik kilavuzlarda bildirildigi Gzere dnemlidir®,

Son 20 yilda, Cryptococcus’larin laboratuvar tanisi;
(i) sonug alinmasi glnler stiren ve ilk tanida verimsiz
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olan mantar kiltirinden, (ii) teknik olarak daha
kolay ve hizh, ancak duyarlhig daha digsik olan
Cin murekkebine ve (iii) hastaliginin erken tanisini
basit, hizli, ucuz ve pratik bir sekilde mimkin kilan
Cryptococcus antijenini (CrAg) BOS veya serumda
yuksek duyarlilik ve o6zgillikte saptayabilen hasta-
basi immunokromatografik serolojik test olan LFA
(lateral flow assay, yanal akis testi) ile tespitine
evrilmistir®®-13, Cryptococcus hastaliginin tanisindaki
bu ilerleme menenjit tanisini gelistirmis ve etkili
tedavinin  baslatiimasini  hizlandirmisgtir.  Kisaca,
Cryptococcus antijenin tespitinde (¢ serolojik yontem
mevcut olup bunlar; (i) lateks agliitinasyon (LA), (ii)
enzim immun testi (EIA) ve (iii) yanal akis imm{n testi
(LFA)'dir. Diinya Saglik Orgiitii de 6zellikle laboratuvar
altyapisinin ve kaynaklarin sinirl oldugu (lkelerde
Cryptococcus antijeninin hizli tanisinda kullanilan LA
veya LFA testlerini dnermistir®. Ancak, 2011’de
FDA tarafindan onaylanan tek test, IMMY CrAg’-
LFA'dir.

Sunulan ¢alismada, dogru, cabuk, degerlendirmesi
kolay ve ucuz bir test olan IMMY CrAg’-LFA
kullanilarak Cocuk Onkolojisi hastalarinda
Cryptococcus antijenemisinin prevalansinin
belirlenmesi ve asemptomatik  Cryptococcus
enfeksiyonu olan c¢ocuklarda klinik  bakimin
iyilestirilmesi amaglanmistir. Ayrica, aile ve saglik
personelinin bilinglendirilmesi ile Glkemize ait Cocuk
Onkolojisi tedavi rehberlerine CrAg arastiriimasinin
eklenmesi hedeflenmistir.

GEREC VE YONTEM

Bu arastirma, Cukurova Universitesi, Tip Fakiiltesi,
Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
tarafindan (05.06.2020 tarih ve 100/44 sayi)
onaylanmistir.

Calisma popiilasyonu: Hasta grubuna, Temmuz 2021
Aralik 2022 tarihleri arasinda Cukurova Universitesi
Tip Fakiiltesi, Balcali Hastanesi Cocuk Onkolojisi
poliklinigine basvuran, takipte ya da yeni tani almis
168 cocuk ve kontrol grubuna malignitesi olmayan
100 cocuk dahil edildi. Gruplarin dagilimlarinin
uygunlugu istatistiksel olarak test edildi. istatistiksel
analizler SPSS 20 paket programinda %95 gliven
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araliginda hesaplandi. Gruplarin yas dagilimi arasinda
fark olmadig1 (p>0.05), ancak gruplarin cinsiyetleri
arasinda fark oldugu (p<0.05) ve ¢alismamizda
cinsiyet bagimsiz degisken oldugundan (Cryptococcus
varligina cinsiyetin etkisi olmadigindan) calismaya
baslandi.

Klinik 6rneklerin alinmasi: Calismaya dahil edilen her
hasta icin demografik bilgiler (cinsiyet, yas, yasadigl
yer vb.), klinik tani, kemoterapi durumu, hastanin
mevcut sikdyetlerinin sorgulandigl anket calismasi
yapildi ve hastaligin klinik seyri ve evresi ile fiziksel ve
radyolojik muayene bulgulari kaydedildi. Hastalardan
basvuru sirasinda yazili onamlari ve 5 cc kan ornegi
alindi. Alinan kan 3.500 rpm’de 10 dk santrifij
edilerek hasta serumu ayrildi. Serum 6&rneklerinin
bir kismi hemen calisildi bir kismi ise kit tedarik edip
calisilana dek -20°C’de muhafaza edildi.

IMMY CrAg’-LFA: Serum &rnekleri 26°C’de 30 dakika
boyunca inklbe edilerek CrAg-LFA kiti (IMMY InC.,
Norman, Oklahoma, ABD; Ref: 2021-09-02) ile
Cryptococcus antijeni varligl yoninden incelendi.
Steril kapakli 1.5 ml’lik mikrosantrifiij tlpd igerisine
bir damla 6rnek seyreltici (Ref: GLF025) eklendikten
sonra Uzerine 40 pL serum 6rnegi yavasca aktarildi
ve karistirildi. CrAg®-LFA test stripleri, beyaz ucu
karisima gelecek sekilde yerlestirildi ve 15 dakika
sonunda test sonugclar kaydedildi. Kisaca, (i) test
cizgisi (T) ile kontrol cizgisinde (C) kirmizi cizgi
belirlenmesi durumunda Cryptococcus antijeni
varligl yoniinden pozitif; (ii) test kitinde sadece tek
bir kontrol c¢izgisinin (C) gorilmesi, ancak kirmizi

Optik gliom %5

Hodgkin lenfoma
%5

Wilms tiimori
(Nefroblastom) %7

Malign neoplazm
%9

Ewing sarkomu /

%11
AML %11

test cizgisinin (T) gorilmemesi ise, negatif olarak
degerlendirildi. Ayrica, kontrol gizgisinin yoklugunda
test gecersiz sayilip tekrarlandi*®.

BULGULAR

Hasta grubunda yer alan 168 ve kontrol grubunda
yer alan 100 olgunun tamaminda CrAg’-LFA sonucu
negatif (%0.0) bulundu. Calismada, Cocuk Onkolojisi
hastalarinin 56’si1 (%33.3) kadin, 112'si (%66.7) erkek
idi. Bu grupta kadinlarin yas ortalamasi 93.0 + 40.4
ay (min-maks: 14-183); erkeklerin yas ortalamasi
ise 105.1 + 56.2 ay (min-maks: 27-216) idi. Genel
ortalamayasise: 101.1 £ 51.7 ay (min-maks: 14-216)
olarak hesaplandi. Calismamiza kontrol grubu olarak
dahil edilen ve malignitesi olmayan 100 gocugun
59’u (%59) kadin 41’i (%41) erkek idi. Kadinlarin
yas ortalamasi 104.6 + 35.6 ay (min-maks: 18-171);
erkeklerin yas ortalamasi 82.7 + 34.8 ay (min-maks:
14-148) idi. Kontrol grubunun genel ortalama yasi
ise 95.6 + 36.7 ay (min-maks: 14-171) idi.

Hasta grubunda bulunan olgularin kanser tirlerinin
dagihmi ise Sekil 1'de verildi. Calismada, hasta
grubundaki ¢ocuk hastalarin 133 (%79.2)’G en az
U¢ aydir kemoterapi almakta idi. 35 (%20.8) hasta
ise yeni tani konulmus olup henliz kemoterapi
baslanmamisti.  Ayrica, Cryptococcus hastaliginin
cevresel maruziyet acisindan risk durumlar da
arastirllmis olup 26 (%15.5) hastanin glvercin,
tavuk vb. kanath ve/veya diskisi ile temasi yaninda
iki (%7.1) hastanin okaliptus, mese vb. agag tirlyle

ALL
%27

Noroblastom
%25

Sekil 1. Hasta grubunda bulunan 168 olgunun kanser tiirlerine gore dagilimi
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Sekil 2. Hasta grubunda bulunan 168 olgunun yasadiklari illere gore dagilimi
Tablo 1. Cocuk onkolojisi ve kontrol grubuna iliskin epidemiyolojik verilerin analizi
Onkoloji grubu (n=168) Kontrol grubu (n=100) P
Yas ortalamasi (ay) 101.1 £51.7 95.6 +36.7 0.35
Cinsiyet
Kiz 56 (%33.3) 59 (%59)
0.00
Erkek 112 (%66.7) 41 (%41)
Kemoterapi durumu (2 3 ay)
Var 133 (%79.2) -
Yok 35 (%20.8)° -

Predispozan gevresel faktérlere maruziyet
Guvercinle temas
Okaliptus, mese vb. agag tirleri ile temas

Yok

26 (%15.5) -
12 (%7.1) -

130 (%77.4) -

35 hastada malignite yeni teshis edildigi ve heniiz kemoterapi almadiklari icin kemoterapi durumlari yok olarak verilmistir.

temasi oldugu tespit edildi. Ancak, kontrol grubunda
yer alan gocuklar icin bu verilere ulasilamadi (Tablo
1). Hasta grubunda yer alan 168 olgunun yasadiklari
bolgeler Sekil 2’de gosterildi. Katilimcilarin %73.8’i
(124/168) Akdeniz Bolgesi’'nde ikamet etmekte idi.
Cocuk Onkolojisi servisine basvuran hastalarda en
sik goriilen sikayetler; halsizlik, kilo kaybi, bas agrisi,
asir ksurik, boyun bolgesinde sislik, kitle varligi ve
deride kizariklik idi.
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TARTISMA

Kriptokokkoz diinya genelinde en onemli sistemik
mantar  enfeksiyonlarindan  olmasina  karsilk,
pediatrik  kriptokokkoza iliskin  epidemiyolojik
veriler daha sinirhdir. Bu sebeple, tglinci basamak
hastanelerde pediatrik popilasyonda kriptokokkoz
yukinin belirlenmesi 6nemlidir*”. Giiney Afrika’da,
CM’lerinin  yalnizca %2’sinin 18 vyas altindaki
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popiilasyonda goériildiigi bildirilmistir®®. Ulkemizde
ulasabilen literatirde 18 vyag altindaki olgular
irdelenmis ve sinirli sayida olguya rastlanmistir29,
Bagisikhik sistemi saglam 12 yasinda bir olguda
C. neoformans var. grubii menenjiti saptanmis;
flukonazol, 5-flusitozin ve amfoterisin B ile basari
sekilde tedavi edilmistir®®. Ayrica, Prader-Willi
sendromu tanil ve bagisiklik sistemi saglam bes aylik
erkek cocukta Papiliotrema (Cryptococcus) laurentii
fungemisi bildirilmis; olgu flukonazol ve amfoterisin
B tedavisine iyi yanit vermis ve sifa ile taburcu
edilmistir(,

Kaurve ark.“”, 15 cocuk hastada kiiltir ile kanitlanmis
kriptokokkoz [BOS (n=10), lenf nodu aspirati (n=1),
kan (n=4)] bildirilmislerdir. Yazarlar, cocukluk ¢aginda
kriptokokkoz prevalansi ve mortalite oraninin diisik
olarak belirlenmesi yaninda mevcut yerel ve kiiresel
literatriin de bunu destekler nitelikte olmasina
karsilik, hastalarin ¢ogunlugunun bagisikligi yeterli
olan c¢ocuklarda (10/15) gorulmesinin  endise
verici oldugu vurgulanmistir'?”. Calismamizda ise
¢ocuklardan elde edilen toplam 268 serum 6rneginin
tamami negatif bulundu.

Liu ve ark.?”, 53 cocukluk dénemi kriptokokkozu
bildirmis, olgularin 41’inde (%77.4) altta yatan
bir saghk sorunu olmadigini goéstermis, 37’sinin
(%69.8) erkek ve yas ortalamasinin yedi oldugunu
kaydetmislerdir. Olgularin 53 (%100)’tinde ates, 33
(%62.3)’linde bas agrisi, 30 (%56.6)'unda kusma,
19 (%35.8)'unda konflizyon ve 19 (%35.8)'unda
oksurik rapor edilmistir. 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'i glivercin
ve sekizi tavuk temasli olup 19 (%35.8)'unda kiimes
hayvanlari ile temas Ooyklsl vardir. Hastalarin
%53.3’inde  (16/30) kan kulturt pozitifligi ile
%85.7'sinde (36/42) 1:8 ile >1:1024 arasinda degisen
titrelerde serum LA pozitifligi bulunmustur. 42 CM
hastasinin BOS kiiltiirleri, Cin mirekkebi boyamasi
ve antijen pozitifligi, sirasi ile, %82.9’unda (34/41),
%85.7'sinde (36/42) ve %82.4’linde (28/34) pozitif
bulunmustur®y,

Luo ve ark.?, cocukluk donemi kriptokokkozunu
irdeledikleri c¢alismalarinda 34 olgunun sadece
%23.5’inde altta yatan tanimlanabilir bir hastalik
oldugunu, %67.6’sinin erkek oldugunu ve yas
ortalamasinin 5.6 oldugunu bildirmislerdir. Ayrica,
16 (%47.1) cocukta santral sinir sistemi tutulumu
olup 11 olguda dissemine kriptokokkoz (%47.8)
gorilmustdr. Yukarida anilan literatir verileri; CM’nin
geleneksel olarak bagisiklik sistemi bozuklugu ile
iliskilendirilmesine karsilik, epidemiyolojik verilerin
artisi ile bagisikhk sistemi saglam c¢ocuklarinda
hastaliktan etkilenebilecegini vurgulamaktadir??.

Hilmioglu-Polat ve ark.® Turkiye genelinde her yil en
¢ok 106 CM olgusunun goriilebilecegini ve hastaligin
insidansini 0.13/100.000 olarak 6ngormuslerdir. Bu
dusik orana karsihk, Karaman ve ark.?* Dynamiker
CrAg’-LFA testi ile 254 HIV-pozitif asemptomatik
eriskinin 28’inde (%11) Cryptococcus antijenemisini
bildirmislerdir??. Yazarlarin bildirdigi prevalansin
beklenenden yiiksek olmasina karsilik, klinik olarak
CM bildirilmemesi tlkemizdeki disiik kriptokokkoz
insidansi ile 6rtismektedir.

Bu calismada, ¢ocuk onkoloji grubundaki hastalarin
Cryptococcus enfeksiyonuna c¢evresel maruziyeti
irdelendiginde; glivercin ve diger kus tirleri ile
temas yaninda okaliptus, mese vb. agac tirlerine
temasi, sirasi ile, 26 (%15.5) ve 12 (%7.1) cocukta
bulundu (Tablo 1). Ulkemizin Akdeniz’e uzanan kiyi
bolgelerinde (Adana, Mersin, Mugla vb.) okaliptus
orman alanlari 20.000 hektardan fazladir ve yalnizca
Tarsus-Karabucak’ta 1.200 hektar orman vardir®),
Hastalarin yasadiklari bdlge irdelendiginde; (i)
Cryptococcus’larin - ¢evrede uzun siire varligini
sirdirmesine olanak saglayan sicak ve nemli iklime
sahip olmasi ve (ii) cogunlukla tGlkemizdeki okaliptus
dagihimiile 6rtismesinin yaninda®), hig antijeneminin
gorulmemesi ilgi ¢ekicidir (Sekil 2). Bagisikligi 6nemli
Olciide baskilanan bu hasta grubunda antijeneminin
saptanmamasi kuskusuz ayri bir arastirmanin da
konusu olacaktir. Bu durumun, galismamiz verileri
ile literatiir verileri karsilastirildiginda c¢alismamizi
sinirlayan iki 6nemli parametreden kaynaklandigi
distnulmektedir. Soyle ki; 168 Cocuk Onkoloji
hastasi ile calismanin tamamlanmasi (pandemi ve
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depremin sinirlamasi) ve elde edilen %0.0 prevalans
oraninin daha ¢ok Cocuk Onkoloji hastasi ile calisma
sonuglarinin desteklenmesi gerektigini gostermistir.
Ayrica, hasta grubu olarak Cryptococcus hastalig
icin risk olusturup bagisikhgl baskilayan diger
hasta gruplari (kemik iligi transplantasyonu basta
olmak Uzere ¢esitli organ transplantasyonlari, tip 2
diyabet, steroid kullanimi ve karaciger yetmezligi)'de
arastiriimahdir.

Sonug¢ olarak, Cryptococcus ile iliskili olumlerin
azaltilabilmesi i¢in (i) tani testleri, ozellikle LFA,
yayginlastirilmal,  (ii) risk gruplarinda  CrAg
arastirllmali ve (iii) altta yatan hastaliklar etkin
sekilde tedavi edilmelidir. Tirkiye genelini temsil
eden calismanin verileri® ve sunulan calismada
elde edilen bulgular Glkemizde, 6zellikle ¢ocukluk
caginda, kriptokokkozun gerek asemptomatik
gerekse klinik olarak st siralarda yer alan bir invazif
hastalik olmadigini ortaya koymaktadir. Bu ¢alisma,
Cocuk  Onkolojisi  hastalarindaki  Cryptococcus
prevalansinin belirlenmesine yonelik tlkemizdeki
oncli calisma olup daha buyuk gruplarla benzer
calismalar planlanmali, 6rneklem sayilari artirilmali
ve bu mantarin etkileyebilecegi hastalik gruplarina
iliskin verilerin ortaya konulmasi amaglanmalidir.
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