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HIV-Pozitif Hastada Renal Tutulumla Giden Cryptococcus
neoformans Menenijiti: Bir Olgu Sunumu

Cryptococcus neoformans Meningitis With Renal Involvement in an HIV-Positive

Patient: A Case Report
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Antalya Egitim ve Arastirma Hastanesi, Infeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Klinigi, Antalya, Tiirkiye

Ozet

Bu yazida, akut baslangicli ve ¢coklu organ tutulumlu bir Crypto-
coccus neoformans menenjiti olgusu sunuldu. 44 yasinda er-
kek hasta, HIV infeksiyonu tanisiyla antiretroviral tedavi (ART)
baslandiktan bir ay sonra bulanti, kusma, bas agrisi ve genel
durumunda bozulma sikayetleriyle yatirildi. Klinik bulgular ve
inceleme sonuclariyla pnémoni, retinit ve menenjit saptanan
hastaya ampirik antibiyotik tedavisi baslandi. Beyin-omurilik
sivisi (BOS)'nin ¢ini murekkebi preparatinda tomurcuklanmis
kapsulli maya hicreleri gorildi. BOS’ta kriptokok antijeni
pozitifti ve BOS kiiltiriinde C. neoformans lredi. Hastanin te-
davisine lipozomal amfoterisin B ve flukonazol eklendi. Renal
biyopsiyle alinan bobrek dokusunun histopatolojik inceleme-
sinde yaygin parenkimal kriptokokok tutulumu saptandi. Anti-
fungal tedavi 40. gliinden sonra oral flukonazolle strduaralda.
12 ay sonra CD4+ T hiicresi sayisi 100/mm?¥in Ustiine ¢ikinca
flukonazol kesildi. ART altinda ve antifungal tedavi almaksizin
izlenen hastanin ylksek kreatinin dlizeyleri devam etti. Bir yil-
lik izlemin ardindan son kreatinin dedgeri 2.4 mg/dl idi. Ozellik-
le yeni tani almis HIV-pozitif olgularda CD4+ T hiicresi sayisi
<100/mm?3 ve serum kriptokok antijeni pozitif ise, rehberlerin de
belirttigi gibi BOS’ta kriptokok antijeni arastiriimalidir. Ayrica
renal fonksiyon bozuklugu olan HIV-pozitif hastalarda ayirici ta-
nida kriptokok infeksiyonu da diistiinilmeli ve en kisa zamanda
bobrek biyopsileri yapiimalidir. HIV ile infekte olgularda kripto-
kok infeksiyonlarinin ¢oklu organ tutulumuyla seyredebilecegi
akilda tutulmalidir. Taninin erken konulmasi mortalite ve morbi-
ditenin azaltilmasinda 6nemlidir.
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Abstract

In this report, we present a case of cryptococcal meningitis
with acute onset and multiple organ involvement. A 44-year-
old male was hospitalized with complaints of nausea, vomiting,
headache and deterioration in general condition one month
after the initiation of antiretroviral therapy (ART) for HIV infec-
tion. Empirical antibiotic treatment was started for the diag-
nosis of pneumonia, retinitis and meningitis according to the
clinical findings and examination results. India ink preparation
of cerebrospinal fluid (CSF) revealed budding capsulated yeast
cells. Cryptococcal antigen test was positive in CSF and C.
neoformans was isolated from CSF culture. Liposomal ampho-
tericin B and fluconazol was added to the treatment schedule.
Histopathologic examination of the tissue obtained with renal
biopsy revealed extensive parenchymal cryptococcal involve-
ment. Antifungal therapy was continued as oral fluconazole
after 40 days. Fluconazol was discontinued when CD4+ T cell
count increased over 100/mm? after 12 months. The patient
had persistently elevated creatinin levels under ART without
antifungal therapy. Last creatinine value was 2.4 mg/dL after a
one-year follow-up. Especially in newly diagnosed HIV-positive
cases, cryptococcal antigen test should be performed in CSF as
stated in the guidelines, if the CD4+ T cell count is <100/mm?3
and the serum cryptococcal antigen is positive. In addition,
cryptococcal infection should be considered in differential diag-
nosis of HIV-positive patients with impaired renal function and
kidney biopsies should be performed as soon as possible. Early
diagnosis will help to reduce mortality and morbidity. It should
be kept in mind that cryptococcal infections in HIV-infected pa-
tients may be present with multiple organ involvement.
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Giris

Cryptococcus neoformans, diinyanin her yerinde buluna-
bilen kapsulli bir maya mantandir. Glvercin basta olmak (ize-
re papagan ve kanarya gibi kus diskilariyla kirlenmis toprak en
énemli kaynaktir (1). Etken genellikle solunum yoluyla alinir. Once
akcigerde vyerlesir, sonrasinda kan yoluyla vicuda yayilir ve di-
ger sistemleri tutar. Kriptokok infeksiyonlari daha ¢ok bagisiklig
baskilanmig konakta sistemik mantar infeksiyonu olarak gorulur.
Ozellikle edinsel immiin yetmezlik sendromu (AIDS) hastalarin-
da en sik goriilen firsatci infeksiyonlarin icinde Ggiincii sirada yer
alr. Klinik olarak en sik menenjit ve meningoensefalit seklinde
gorulir. Ancak etkili tedaviye ragmen bu hastalarda 6lim orani
yuksektir (2). Bu yazida HIV infeksiyonunda kriptokoka bagdli ispat-
lanmisg santral sinir sistemi ve bobrek tutulumu, kuvvetle muhte-
mel akciger ve goz tutulumuyla seyreden bir olgu sunuldu.

Olgu

44 yasinda HIV infeksiyonu oldugu bilinen erkek hasta,
klinigimizde antiretroviral tedavi (ART) baglanmasindan bir ay
sonra kilo kaybi, yutma gicligu, agizda yaralar ve aralikli bas
agnisi sikayetleriyle yatirildi. Bir ay once pozitif bulunan HIV
dogrulama testi sonucuyla poliklinigimize basvurmustu. Bes
ay once halsizlik, yorgunluk ve bes ayda 20 kg kilo kaybi sika-
yetleriyle basvurdugu baska bir hastanede HBsAg ve HBeAg
pozitif, HBV DNA 1.8x10°iU/ml ve karaciger biyopsisinde Ishak
skorlama sistemine gore kronik hepatit B virusu (HBV) infek-
siyonu (hepatik aktivite indeksi 8, fibroz 3) tanisiyla tenofovir
disoproksil fumarat 245 mg/giin baslanmis; li¢ ay 6nce de has-
tanemizin Dahiliye Servisinde kilo kaybi ve kaseksi nedeniyle
malignite arastirilmak tGzere yatirildiktan sonra, anti-HIV pozitif
bulununca istenen Western-Blot testinin sonucuyla klinigimi-
ze basvurmak tzere taburcu edilmisti. Poliklinigimizde 15 guin
sonraki fizik muayenede farinkste beyaz plaklari mevcuttu;
g6z dibi muayenesi ve diger sistem muayeneleri normal bu-
lunmustu. Lokosit 5690/mms3, hemoglobin 14.3 gr/dl, hematok-
rit %43.7, trombosit 197 000/mm?3, aspartat aminotransferaz
(AST) 120 U/It, alanin aminotransferaz (ALT) 89 U/It ve alfa-
fetoprotein (AFP) 5.48 ng/ml idi. Diger biyokimyasal degerleri
ve akciger grafisi normaldi. CD4* T hiicresi sayisi 50/mm?(%4),
HIV RNA 4.25x105 kopya/ml idi. Ust gastrointestinal sistem en-
doskopisinde pangastrit ve duodenal llser saptanmisti.. Bas-
ka bir firsatgli infeksiyon saptanmayan hastaya orofaringeal
Candida infeksiyonu icin oral flukonazol 1x200 mg/gin; HIV ve
HBV infeksiyonu igin tenofovir disoproksil fumarat/emtrisita-
bin ve dolutegravir baslanmisti. Profilaktik olarak da trimetop-
rim/siilfametoksazol (TMT/SXT) fort tablet/giin ve azitromisin
1x1250 mg/hafta baglanmigti. ART baglanmadan 6nce istenen
direng testi sonuglar arasinda niikleozid reverse transkriptaz
inhibitorleri (NRTI) i¢in timidin analogu mutasyonu T215C po-
zitifti; abakavir ve lamuvidine orta diizeyde direng, tenofovir ve
embtrisitabine ise duyarllik s6z konusuydu. Bu sonuglardan
sonra da baslanmis olan ART'de degisiklik yapiimamigti.

Hastanin son gelisindeki fizik muayenesinde suuru acikti;
arteriyel tansiyon 110/70 mmHg, nabiz 80/dakika, aksiller vi-
cut sicakhigr 37.4°C idi; solunum, dolasim ve sindirim sistemi
muayenesinde 6zellik yoktu. Sinir sistemi muayenesinde ense
sertligi, Kernig ve Brudzinski bulgulari, taban derisi refleksi ne-
gatifti ve herhangi bir motor defisiti yoktu. Eritrosit sediman-

tasyon hizi 120 mm/saat, C-reaktif protein 52 mg/It, hemoglo-
bin 8.7 gr/dl, 16kosit 2200/mm?, trombosit 37 000/mm3, ALT 27
U/it, AST 25 U/It ve kreatinin 2.3 mg/dl, idi; akciger grafisinde
bir 6zellik yoktu. CD4* T hiicresi sayisi 65/mm? (%5), HIV RNA
2x10°% kopya/ml bulundu. Akut bobrek hasari nedeniyle hasta-
nin ilag dozlar ayarland.. Iki giin sonra bulanik gérme tanimla-
yan hastada g6z dibi muayenesinde bilateral retinit saptandi.
Hastada 6n tani olarak sitomegalovirus (CMV) retiniti distnul-
dii ve tedavisine IV gansiklovir 2x5 mg/kg/giin eklendi. Bir glin
sonra solunum zorlugu baslayan hastanin toraks bilgisayarli
tomografisinde her iki akcigerde yaygin buzlu cam goérinimu
ve plevral eflizyon saptandi. Bronkoalveoler lavaj sivisi (BAL)
incelemesinde aside direncli bakteri gérilmemesi, Mycobac-
terium tuberculosis polimeraz zincir reaksiyonu (PCR)'nun ne-
gatif olmasi, BAL'da CMV DNA'nin negatif olmasi nedeniyle
on planda Pneumocystis jirovecii pnémonisi (PCP), kriptokok
pndémonisi ve immiin rekonstriiksiyon inflamatuar sendromu
(IRIS) diistintldi. Hastaya ampirik olarak prednizolon 2x40
mg/glin (PCP dozunda), TMT/SXT 3x15 mg/kg, seftriakson 1x2
gr ve klaritromisin 2x500 mg IV basland..

Kontrastli kraniyal manyetik rezonans goriintiilemesi
(MRG) normaldi. Lomber ponksiyon (LP) ile alinan beyin-omu-
rilik sivisi (BOS) acilis basinci normaldi; BOS incelemesinde 10
I16kosit/mm? (%58 noétrofil, %31 lenfosit, %11 monosit), glukoz
20 mg/dl (eszamanli kan glukozu 120 mg/dl), protein 61 mg/dI
bulundu. BOS HIV RNA 1.08x10? kopya/ml idi. BOS’un ¢ini mii-
rekkebi preparatinda tomurcuklanmis kapsulli maya hicreleri
gorildi (Resim 1). BOS kriptokok antijeni testi pozitif olarak
sonuglandi. BOS kiiltiiriinde tGreyen maya hiicreleri C. neofor-
mans olarak idantifiye edildi (Resim 2).

Hastanin tedavisine kriptokok menenijiti tanisiyla fluko-
nazol 1x800 mg iV ve lipozomal amfoterisin B 1x3 mg/kg iV
eklendi. Antifungal tedavinin 14. ve 21. giintinde tekrarlanan
LP'de elde edilen BOS'ta I6kosit ve maya hiicreleri gorilme-
ye devam etti.

Renal fonksiyonlari da diizelmeyen hastaya bobrek bi-
yopsisi yapildi. Histopatolojik incelemede proksimal ve distal
tubuluslar icinde misin boyasiyla boyanan bir kapsiille ¢cev-
rilmis 6 ym capinda maya hucrelerinin goruldugi; glomerul-
lerde yine maya hiicreleriyle birlikte mezangial proliferasyo-
nun oldugu ve dokuda maya hiicrelerinden olusan nodiler
agregatlarin dikkati ¢ektigi bildirildi.

Tedavinin 40. giiniinde BOS’ta 10kosit ve mantar hiicresi
gorilmedi; BOS kiltiriinde Gireme olmadi. Antifungal tedavi
oral flukonazol 1x400 mg/gun olarak siirdiiriildii. 12 ay sonra
CD4* T hicresi sayisi 100/mm?¥iin Ustiine ¢ikinca flukonazol
kesildi. ART altinda ve antifungal tedavi almaksizin izlenirken
yuksek kreatinin dizeyleri devam etti. Bir yillik izlemin ardin-
dan son kreatinin degeri 2.4 mg/dl idi. Hastanin HIV infeksi-
yonu tanisi konulmadan 6nceki hastane yatislari sirasindaki
kreatinin degerleri geriye donuk olarak gozden gecirildiginde
normal sinirlar icinde oldugu tespit edildi.

irdeleme

Kriptokok pnémonisi bagisikhdi baskilanmamis kisile-
rin %30'unda C. neoformans inhalasyonu sonrasinda gelisir
ancak akcigerde semptom olusturmadigi i¢in diger organla-
ra yayilana kadar da taninamayabilir. Akciger tutulumu olan
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Resim 1. BOS’un ¢ini mirekkebi preparatinda tomurcuklanmis kap-
sullii maya hcreleri.

Resim 2. Sabouraud dekstroz agarinda lireyen maya kolonileri.

hastalarda, radyolojik olarak iyi sinirli, kalsifiye olmayan, tek
ya da ¢ok sayida noduler lezyonlar, en sik gorulen bulgu-
dur. Bagisikhgr baskilanmis, 6zellikle HIV-pozitif hastalarda
ise kriptokokun akciger tutulumu ¢cogunlukla PCP’ye benzer
sekilde difiiz bilateral interstisyel infiltrasyon seklinde gori-
Iir (3). Kriptokok saptanan AIDS hastalarinda gelisen akut
solunum yetmezligi kriptokok hastaligiyla iligkilidir. Bu klinik
gorinimiin PCP ile benzer oldugu ve taninin 6limden 6nce
cogunlukla goézden kactigi belirtilmistir (4,5). HIV-pozitif
hastalarda tani konulamayan firsatgi infeksiyonlarin varli-
ginda ART baslandiktan 2-4 hafta sonra IRIS gelisme sikli-
ginin fazla oldugu gosterilmistir (6). Olgumuzda da yatisinin
ikinci giiniinde akciger grafisi normal olmasina ragmen ge-
lisen akut solunum gli¢liigl ve toraks tomografisinde her iki
akcigerde buzlu cam gorinimi nedeniyle PCP kriptokokoz
veya maskesi dusmus IRIS olabilecegi distintlerek ampirik
tedavi baslanmistir.

Bagisikhgi baskilanmig akciger kriptokokozu olan hasta-
larin cogunda (%60-70) meninks tutulumu da vardir. AIDS
hastalarinin ancak %7-10"unda akciger ve santral sinir siste-
mi tutulumu birlikteligi gorular (7). Kriptokokun santral sinir
sistemine yerlesme nedenleri, BOS’ta globulin yapisinda an-

tikriptokokal maddenin, komplemanin, kemotaktik ve opso-
nik faktorlerin bulunmayisi ve BOS'un iyi bir besiyeri olmasi-
dir (8,9). AIDS’te gortlen kriptokok infeksiyonlarinin %50’sini
kriptokok menenijiti olusturur ve CD4* T hiicresi sayisi <100/
mm?3olanlarda daha sik gorulir (7,10-12). AIDS hastalarinda
kriptokok menenijiti siklikla sinsi baslar. En sik gorilen ve ilk
ortaya cikan belirti yaygin kant bas agrisidir. Bulanti, kusma,
bas donmesi, uyku hali, bellek ve davranis bozukluklari diger
belirtilerdir. Olgumuz ART baslandiktan bir ay sonra benzer
sikayetlerle yatirilmisti ve klint bir bas agrisi vardi.

Kriptokok menenijiti olgularinin %50-90'inda BOS'ta ¢ini
miurekkebiyle kriptokok gorilmektedir. BOS kiltirleri c¢o-
gunlukla pozitiftir ancak relaps durumlarinda BOS kultirleri
negatif olabilir. BOS'ta kriptokok antijeni, kriptokok menen-
jitinde ¢ogu zaman pozitiftir ve tedaviye yanitin izlenmesin-
de yararlidir. Kriptokok infeksiyonlarinda serumda kriptokok
antijeni (%95) saptanabilir; ama izlemde 6nemi yoktur (13).
Kriptokok menenijiti tanisinda kraniyal bilgisayarli tomografi
(BT) ve MRG inceleme yontemlerinden faydalanilabilir. An-
cak gerek HIV-pozitif gerekse HIV-negatif kriptokok menenjiti
olgularinin yarisinda BT ve MRG normal olarak degerlendiri-
lebilir. Ancak hidrosefali ve kriptokokoma tarzi kitle lezyonlar
gorilebilir (14). Olgumuzda da kraniyal MRG normaldi, me-
nenjit tanisi BOS incelemesinde ¢ini miirekkebi boyamasinda
kriptokok goriilmesi, antijen testinin pozitif olmasi ve kiiltiir-
de kriptokok Gremesiyle konuldu.

Serumda kriptokok antijeni klinik semptomlarin basla-
masindan haftalar ve hatta aylar 6nce pozitif olabildigi icin
(15); CD4* T hiicresi sayisi <100/mm? olan yeni tani almig HIV-
pozitif hastalarda serumda kriptokok antijen testinin yapilma-
si ve pozitif gikarsa BOS 6rneginde de kriptokok antijen tes-
tinin degerlendirilmesi; menenijit diglanirsa flukonazolle 800
mg/glin preemptif tedavinin ART'nin baglanmasindan iki haf-
ta 6nce verilmesi onerilmektedir (16). ART tedavisinin tek ba-
sina kriptokok antijeni pozitif HIV ile infekte bireylerde semp-
tomatik kriptokok infeksiyonu gelismesini veya kriptokoka
baglh 6lumleri engellemedigi gosterilmistir (17). Bu nedenle
AIDS’e baglh kriptokok menenjitinde mortalite ve morbiditeyi
duslren faktorler arasinda flukonazolle preemptif tedaviden
bahsedilmistir (18).

AIDS’li hastalarda kriptokok menenijiti tedavisinde bas-
langigta en az iki hafta kombine amfoterisin B ve flusitozin
tedavisi onerilmekte olup flusitozinin kullanilamadigi durum-
larda tek basina amfoterisin B de kullanilmaktadir. Amfote-
risin B'nin kullanilamadigi olgularda tek basina flusitozine
direng gelisme riski yuksek oldugu i¢in 6nerilmemekte, ama
flukonazol ylksek dozda (1x1200 mg/glin) tek basina 6neril-
mektedir. Beyene ve arkadaslari (19)'nin yaptidi bir calismada
tek basina yiksek doz flukonazoliin serum kriptokok antijeni
titresi 1/1280'den yuksek olan hastalarda kullanimin morta-
liteyi artirdigi saptanmistir. European AIDS Clinical Society
Guidelines, flusitozine ulagilamayan (lkelerde amfoterisin
B ve flukonazoliin birlikte kullanimini 6nermektedir (16,20).
AIDS’li hastalarda ART'nin HIV replikasyonunu kontrol ettigi
fakat mikrobiyolojik relapsi 6nlemek icin idame antifungal
tedavinin gerektigi vurgulanmaktadir (21). Olgumuzda da er-
ken donemde amfoterisin B ve flukonazol birlikte kullanilarak
kriptokok menenijitinin sekelsiz iyilesmesi saglanmistir.
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AIDS hastalarinda retinitin siklikla CMV'ye, nadiren de
kriptokoka bagh olabilecegi bildirilmistir (22). CMV retini-
tinde tani igin, vitréz veya akdz hiimor 6rneginde CMV PCR
yapilmasi yararli olabilir ve pozitif sonug CMV hastaligini di-
suindirir (23). Olgumuzda saptanan retinitin tanisi netlestiri-
lememistir. Retinitin ayirici tanisinda CMV, Toxoplasma, krip-
tokok infeksiyonu ya da IRIS olabilecegi diistiniilerek, CMV
icin tedavi baslandi fakat g6z anjiyografisinin CMV retiniti
goriinimiuyle uyumsuz olmasi ve vitroz sivida CMV DNA’nin
negatif bulunmasi sonrasinda gansiklovir tedavisi kesildi.

HIV infeksiyonuna bagli bobrek parenkimini tutan firsat-
¢! infeksiyonlar, CMV, parvovirus, herpes simpleks virusu gibi
viral etkenlere bagh olabildigi gibi, fungal infeksiyonlar, tipik
ve atipik mikobakteriyel infeksiyonlar, Mycoplasma'ya ve diger
bakterilere bagli pyelonefrit de olabilir (24). Kriptokoka bagl
renal tutulum oldukg¢a nadir gortilmektedir; klinik ve laboratu-
var olarak spesifik bir bulgusu yoktur (25). Renal tutulum tanisi
ancak histopatolojik olarak konulabilmektedir. Kriptokokun HIV
ile infekte hastalarin idrar orneklerinden izole edilmesi bob-
rek tropizminin bir gostergesidir (26). Bobrek tutulumu olan
olgularda klinik hizli ilerler ve 6limciil seyreder. Olgumuzda
kriptokoka bagli bébrek tutulumu tanisi kreatinin yiksekligi ve
histopatolojik incelemede kriptokok gortilmesiyle konuldu.

Sonug olarak, kriptokokoz AIDS’te siklikla gorilen siste-
mik bir mantar hastaligidir ve 6limcil seyretmektedir. Ozel-
likle CD4* T hiicresi sayisi <100/mm? olan hastalarda serum
kriptokok antijeni pozitif saptandigi takdirde BOS’ta da antijen
testi yapilmalidir. AIDS déneminde olan ve renal fonksiyon
bozukluguyla seyreden hastalarda ayirici tanida kriptokok
infeksiyonu da diistinllerek renal biyopsilerinin hizlica yapi-
larak taninin konulmasi mortalite ve morbiditeyi azaltmakta
yardimci olacaktir. Bu olgu HIV infeksiyonuyla birlikte kripto-
koka bagl ispatlanmis santral sinir sitemi ve bobrek tutulu-
munun yani sira, kriptokoka bagli akciger ve g6z tutulumunun
kuvvetle muhtemel oldugu tlkemizden bildirilen ilk olgudur.
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Yazarlar, herhangi bir ¢ikar ¢catismasi bildirmemislerdir.
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