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Cryptococcus neoformans ilk 1894'de meyva suyundan izole edilmesine ragmen daha sonra
st gibi dogal besinlerde de gosterilmistir. Elli yildan fazla bir zamandan beri insanda
hastalik yaptigi belirtiimektedir. Guvercin c¢ikartilariyla bulasmis gesitli topraklar cevrede bu
mikro-organizmanin kaynadini olusturur. Tayland’da HIV'li hastalardaki ylksek insidansin
tavuklarin gikartilarindaki yayilmanin fazlahgindan oldugu dasinilmektedir (1).

Cryptococcus neoformans, HIV/AIDS'in epidemik oldugu boélgelerde, Gineydogu Asya ve
Afrika’da, 6zellikle santral sinir sistemi (SSS)‘inde invazif infeksiyona yol acan, en dnemli
fungal patojenlerden biridir. AIDS’li hastalarda oportunistik fungal infeksiyonlarin en sik ikinci
etkeni oldugu bildirilmektedir. Kriptokok meninjiti olgulari baska diger immiinsupresyon
hallerinde ve gdrintste imminkompetan olan kisilerde de gorilebilmektedir.

Mikoloji

Klasik bilgilerimize gére C. neoformans’in farkli virulenste iki varyanti vardir. Cryptococcus
neoformans var. neoformans, serotip A ve D’den ibaret olup immiin suprese hastalarda
hastallk yapmakta ve C. neoformans var gattii, serotip B ve C'yi icermekte ve normal
konaklarda hastalik yapabildigi bildirilmektedir. Ancak ginimiizde serotip A ve D izolatlan
C. neoformans olarak tanimlanirken, serotip B ve C, C. gattii olarak siniflandiriimaktadir (2).
C. neoformans dinyanin her yerinde bulunurken, C. gattii'ye tropikal ve subtropikal
bolgelerde sinirli olarak rastlandigi dislnitlmektedir. Mikro-organizmma 4-6 um capinda olup,
kapsulin hacmi herhangi bir susta karbondioksit, demir, glukoz, glutamat ve tiamin
konsantrasyonlari, pH, ortam isisi ve ozmolarite gibi Greme sartlarina gére degisebilir.
Virulensi oksidaz ve proteaz enzimlerine ve karbonhidrat kapsulintn antifagositik 6zelliklerine
baglidir (3-5). Infeksiyon icin 10 um den daha az capta maya hicrelerin inhalasyonu gerekir
ve konadin reaksiyonuna baglh olarak latent kalr (6). Daha sonra tlberkilozda oldugu gibi
lenf dokusunda veya akcigerde reaktive olur.

Normal immun yanita sahip bir konak bu infeksiyonu bertaraf etme gicline sahiptir; konagin
fungostatik veya fungisitik defans mekanizmalariyla kontrol altinda kalabildigi yerlerde
infeksiyon sinirlanir. Kompleman kaskadi ile hiimoral sistem aktive edilir (7). Bu ylzden klinik
belirtiler konagin immdn yanitina gore; solunum yollarindaki asemptomatik kolonizasyondan,
disemine hastaliga kadar dedisebilir. Disemine hastalikta SSS tutulumu siktir. Beyindeki bazal
meninksler siklikla tutulur ve daha derin beyin dokusu invazyonu sonucu kalinlasma olur.
Meninkslerde, Mikro-organizma kapsulin olusan mukoit bir materyal iginde kalr. Yayilim,
hiicresel immiinitedeki ciddi defektlere baglidir. Risk faktdrleri sunlardir: Ilerlemis evrede HIV
infeksiyonu, kortikosteroit kullanimi, lenfomalar, organ transplant alicilari, immdinstpresif
hastaligi olanlar veya immunsipresif ilag kullananlar.
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Immin sistemin genetik defektine bagl ailesel kriptokokkoz da bildirilmistir (8).
Laboratuvar

Kriptokokkozun laboratuvar tanisi kiiltiirden Mikro-organizmanin izole edilmesine, histopato-
lojiye veya beyin-omurilik sivisi (BOS)'nda polisakkarit kapsil antijeninin saptanmasina
dayanir. Mikro-organizma kanh ve cgukulata agarda 3-5 glinde Ulrer (9). Steril BOS'un
sitolojik muayenesi (Papanicolou boyasi) ve negatif boyanma karakteristigini gésteren Hint
mirekkebi mantarin taninmasinda yararlidir. Bu, materyalde >10 koloni (CFU) /ml maya
hiicresi oldugu zaman faydalidir (10). Serebrospinal sivinin analizinde; hafif |6kosit artisi ile
giden inflamatuvar yanit, normal ya da disik BOS glukoz seviyeleri ve pozitif kriptokokkal
antijen testi elde edilir. Beyin-Omurilik Sivisinda lateks aglitinasyonu ile ortaya konan
kriptokok antijeninin varligi; serumdan pasif difizyonla olmayip, subaraknoit mesafenin
maya hicresi ile dogrudan aktif invazyonu ylzindendir (11).

Kriptokok antijen tayini testi tedavinin gidisini gostermede yararl degdildir. Bununla birlikte,
dasuk titreli (serum veya BOS'ta <1:8) hastalar daha iyi kir oranlarina sahiptir (12). Bazi
hastalarda iyi klinik cevap ve kdiltir negatifliine ragmen serum ve BOS antijen titreleri
ylksek kalir. Geriye donik degerlendirmede; tedaviyle uzun dénem antijen seviyelerinin
disme egiliminde olmasina ragmen bunun, klinik yanit, persistan hastalik veya relaps ile
badintih olmadigi ortaya konulmustur (13). Tedavi sirasinda veya sonrasinda devamh yiksek
veya degismeyen antijen titreleri ve pozitif bir hint mirekkebi preperasyonu, hastanin klinik
durumuyla birlikte, tedavideki yetersizligi veya relapsi disiundurebilir.

Beyinin bilgisayarli tomografi (BT) veya manyetik rezonans (MR) gibi goriintiileme teknikleri,
cerrahi girisimi gerektiren hidrosefali, kitle lezyon olusumu gibi komplikasyonlari saptamada
kullanilabilir (14).

Klinik

Hastaligin erkeklerde daha sik gorilmesi, mesleki temas ve 0Ostrojen eksikligine bagl ola-
bilir (15). Cocuklar daha az etkilenmektedir ki bu da HIV/AIDS'li cocuk sayisinin disltk-
liglne bagh olup zamanla degisebilir.

Cesitli vlucut bolgelerine yayilimi olabildigi gibi, asemptomatik solunum sistemi tutulma-
sindan meningo-ensefalit tablosuna kadar degisik tutulum sekilleri gérilir (16). Santral sinir
sistemi klinik olarak etkilenen primer yer olmasa bile, agir imminsiprese hasta, gizli
meningeal yerlesim igin taranmahdir (17).

Beyin: Beyin parankimi ve meninkslerin tutulumunun hastalarin % 40-86'sinda gérilmesi man-
tara 6zgl bir durumdur ve bu yerlerde infeksiyonun yerlesmesi ile ilgili predispozisyon agikla-
namamaktadir (18). Akut veya kronik gikis olabilir. Belirgin semptom olarak basadrisi, ates ve
meningiyal irritasyonu disundiren ense sertligi, akut (<7 gun) veya kronik (>30 gin) olarak
ortaya cikar. Ama HIV infekte hastalarda basadrisi ve atesin her zaman olmasi sart degildir.
Bunlarin yerine hastalarda letarji, stupor, koma hatta demans gorilebilir (19). Meninjitin
etyolojisini tahmin etmede klinik bulgular yeterli degildir. Papildodem goézlense de kraniyel
sinirlerin felci gibi fokal nérolojik bulgular sik degildir. Intraserebral, serebellar ve spinal kord
lezyonlari nadiren bildirilmistir (14). Santral sinir sisteminin komplikasyonlari hidrosefali, fokal
motor bozukluklar, mental degisiklikler ve kafa igi basing artisi ile ilgili semptomlardir.

HIV ile infekte hastalarda SSS infeksiyonuna yol acan Mycobacterium tuberculosis gibi bir
etkenle ko-infeksiyon sik bir durum olarak bildiriimektedir.
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Akcider: Kriptokoklar, Aspergillus tirlerinden sonra (Pneumocystis jiroveci haric) akcigerden
izole edilen toplumdan kazanilmis mantar infeksiyonlari arasinda ikinci sirayi alir. Her ne kadar
akciger, ilk giris kapisi ve infeksiyonun baslangic yeri ise de, normal g6égls grafisinde baska
yerlerdeki yaygin odaklar da gorllebilir. Tlberklloz (TB) reaktivasyonuna benzer sekilde
onceden mevcut pulmoner infeksiyonun (asemptomatik veya subklinik tasiyici) reaktivasyonu
s6z konusu olabilir (14). Tuberkiloz gibi, primer pulmoner kompleks gérile-bilir veya TB ile
ortak infeksiyon yapabilir (20). Lokalize pulmoner form, asemptomatik bir bireyde, gogus
rontgeninde malignensiyi taklit eden ve akciger biyopsisi ile tanisinin dogrulanmasi gereken,
soliter veya multipl kicgik nodiller seklinde ortaya cikar. AIDS’li hastalarda, P. jiroveci
infeksiyonundan ayirt edilemeyen, dkstrik, ates gibi akut pnémoni semptomlarn ve alveolleri
tutan ya da difuz interstisyel bir patern gosteren lober pulmoner infiltrasyonlar géraltr (17).
Nadiren akut respiratuvar distress sendromu seklinde kendini gdsterebilir. Parenkim lezyonu
olmadan plevral eflizyon olusmasi nadirdir (21). Lokal ve sistemik yayllma gorilebilecedi icin
en iyisi kriptokokka bagli akciger lezyonuna cerrahi girisim yapmamaktir (22).

Kriptokokkozda deride papll, apse, akneiform lezyonlar, molluskum benzeri lezyonlar (6zel-
likle HIV infekte hastalarda), selilit ve subkutanéz 6dem goérilebilir (23). Taniy1 dogrulamak
ve Molluscum contagiosum, Kaposi sarkomu ve herpes virus infeksiyonundan ayirmak igin deri
biyopsisi gerekir. Laboratuvarda kazara kriptokoklarin lokalize infeksiyona yol agacak sekilde
direkt olarak injekte edilebilmesi mimkiin olsa da, deri lezyonlarinin blylik cogunlugu
akcigerden yayilmaya baghdir (24). Yayilmaya bagh kutanéz kriptokokkoz AIDS tanimlayici bir
hastalik olarak kabul edilmektedir. Deriyi en fazla tutmaya meyilli olan ise C. neoformans
serotip D'dir (25).

GOz tutulumu, koroit infeksiyonu ve endoftalmit seklinde kendini goésterir (26) ve AIDS’li
hastalardaki bu durum, sitomegalovirus, Toxoplasma gondii veya herpes simpleks gibi
hastaliklarla koinfeksiyon seklinde gérulebilir ve karigiklik yaratabilir.

Artrit ve osteomiyelitin gorildigu (27) ve kemidge direk travmatik inokiilasyon (28) oldugu
bildirilmistir.

Hem dodgal hem yapay kalp kapak tutulmalari, mikotik anevrizmalar ve miyokardit gori-
lebilir ve bazen ani élimlere yol acabilir (29-32).

Batin BT'de adrenal bezlerin bliyidiglnin saptanmasi, adrenal yetmezlik (veya histoplazmoz
birlikteligi) konusunda klinisyeni uyarmahdir (33).

Kriptokoka bagl pyelonefrit ve prostatit bildirilmistir (34, 35). Bununla beraber, cinsel yolla
bulastigina dair kayitlar yoktur.

Nadiren adiz, larinks, anal bélge gibi mukozalar, iskelet kasi ve plasentada infeksiyon gortl-
dugu bildirilmektedir.

Kriptokoklarin diskidan izole edilebilmesine ragmen, gastro-intestinal (GI) yoldan girmesi olasi
degildir ve hepatiti neden taklit ettigi de bilinmemektedir. Hepatit ve peritoneal infeksiyon
akut abdominal acil bir durum seklinde kendini gdsterebilir (36, 37).

Kriptokokkoz, AIDS gelisen hastalarin dortte birinden fazlasinda ilk gelisen firsatgi infeksiyon-
dur (38). CD4 lenfosit sayisi <200 hicre/ml olan AIDS'li hastalarin % 5-10‘unda kriptokok
meningo-ensefaliti gelisir. Ancak bu, flukonazol gibi triazol antifungallerin profilaktik kullanimi
ile azalmistir. Hastalarin 34'tinde, BOS’un hint mirekkebi incelemesinde kuvvetli pozitiflik, kan
ve BOS'ta ylksek titrede kriptokok antijeni ile ispatlanan agir Mikro-organizma ylka vardir

S129



(38). Serum kriptokok antijen testi genellikle SSS tutulumu olan AIDS hastalarinda pozitiftir
ve hizli tarama testi olarak kullanilmaktadir.

Ulkemizde de HIV infeksiyonlu hastalarda kriptokok meninjiti saptandigina dair yayinlar
vardir (47).

Gelismis Ulkelerde hayli aktif anti retroviral tedavi (HAART) uygulamalarindan sonra SSS fir-
satcl infeksiyonlari (OI)’'nin insidansinda belirgin azalma olmasina ragmen edinsel immin
yetmezlik sendrom(AIDS)’lu hastalarda bu infeksiyonlarin spektrumu degismemistir. Bunlar
arasinda SSS kriptokokkozu da siklikla yerini almaktadir. Akut faz tedavisinden sonra firsatci
infeksiyonlarin tekrar ortaya cikisini énlemek igin d6mir boyu dizenli tedavi gerekmektedir.
Herhangi bir zamanda HAART tedavisi bagladiktan sonra bazi hastalarda atipik nérolojik
bulgular olsun ya da olmasin SSS’nin bazi Ol'larinda klinik kétiilesme ortaya cikabilmektedir.
Bu, immiin yenilenme inflamatuvar sendromu (IRIS) olarak bilinen paradoksal kétiilesme hali,
immin sistemin patojenleri/antijenleri tanima yetenegini tekrar kazanmasi durumundan kay-
naklanir ve tlberkullozlu, progresif multifokal I16ko-ensefalitli (PML) ve kriptokokkozlu hastalar-
da gorelebildigi bildirilmektedir (39).

HIV ile birlikte olan kriptokok meninjitinin mortalitesinin gelismis Ulkelerde bile % 10-30
arasinda oldugu bildirilmektedir. Intrakraniyel basing artisinin komplikasyonlari ve giincel
antifungal ilaclarin yetersizliginden dolayi bu oran ylksek kalmaktadir. Sahraalti Afrikasi’'nda
HIV infekte hastalarda yapilan kohort galismalarinda kriptokokkoz tim &limlerin %13-
44'inden sorumlu tutulmustur (40).

Optimal glincel tedavi amfoterisin B 0,7-1 mg/kg/gun ve birlikte flusitozin 100 mg/kg/gln iki
hafta, ardisik olarak flukonazol 400 mg/glin sekiz hafta streyle ve daha sonra 200 mg/gin
seklindedir (41). Tuz yukleme amfoterisin B'nin toksisitesini azaltir. Beyin bilgisayarli tomo-
grafisinde (BBT) kontrendikasyon yoksa tekrarlayan lomber ponksiyonlarla BOS'un drenaji
BOS basincinin ¢ok arttigi hastalarda tavsiye edilmektedir.

Relapsi dnlemede flukonazolun (200 mg/gin) amfoterisin B ve itrakonazolden daha etkili
oldugu ve idame tedavisinde secilmesi gerektigi bildiriimektedir (42-44). CD4 <100 hicre/ml
ise idame tedavisine devam edilmelidir. CD4 >150 hiicre/ml ise idame tedavisi 6-12 ay sonra
kesilebilir (45, 46).

Antiretroviral rejimlerin genigletilmesi akut fazi atlatan hastalarin uzun ddénemde
prognozlarinin iyiye gitme Umidini arttirir. Mantara karsi daha etkili ilag rejimleri ve kafa igi
basincini disurici tedaviler icin daha fazla calismaya ihtiyag vardir (41).
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