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Immiinokompetan Bir Hastada Kriptokok Menenjiti:

Bir Olgu Sunumu

Hikmet Gedik!, Nuri Kiraz2, Salih Kenan Sahin!, Serdar Ozerl

Ozet: Kriptokok menenjiti, bagistklrg: baskdanmamg kisilerde nadir giiriilen bir infeksiyondur. Bu yazuda immiinokompetan
bir hastada gelizen ve herpes simpleks virusn ensefalitini taklit eden bir kriptokok menenfiti olgusu sunulmugtur,

Anahter Sdzcilkler: Cryplocaccus neaformnns, kronik menenjit, flukonazol,

Summary: Cryptococcal nteningitis in an immunocompetent patient: a case report. Cryptecoccal meningilis is it rare fnfecton in
non-innunocompromised individuals, In this report, it ease of cryplococerl meningitis in mn immunocompetent host that mimics herpes simplex

virus encephalitis was presented.
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Girig

Eskiden nispeten nadir bir infeksiyon olan kriptokek me-
nenjitinin insidanst AIDSTi hastalarla birlikte son yillarda
Onemli dlgiide artomghr (1). AIDS'li hastalarin % 5-10 kadann-
da gorillen bu infeksiyon, immilnosiipresyon alunda olmayan-
larda gok seyrektir (2). Kiinik 8zellikleri dolayisiyla, tzellikle
erken diinemde, diger mikozlar, tiiberkiiloz, viral meningoense-
falit ve meningeal metnstazlar bagta olmak fizere bazi hastalik-
larla kangabilir. Kriptokok menenjiti tams: konulduktan sonra
ise ledavide gesitl glicliikler ortaya ikmuktadir (3).

Olgu

39 yaginda bayun hasta, 4-5 giindilr bag agnst, bulant, kus-
ma, igluhsizlik ve bir giindiir biling bozuklugu yakinmalan ile
bagvurdy. Yakinlanndan alinan éykiisiinde daha 8nce saglikh
oldugu, ti hafta Snee kiiretaj yaptirdig: ve yukanidaki sikayetie-
ri bagladifainda bogvurduklan doktor tarafindan {ist solunum yo-
lu infeksiyonu tedavisine nyan bir reete verildigi Sgrenildi.

Fizik muayenesinde genel durumu kéti, bilinci bulanik, or-
yantasyonu bozuk olup, yeterli kooperasyon kurulamiyordu. Na-
biz 88/dakika ve ritmik, TA 100/60 mm Hg ve aksiller ategi 37°C
idi. Solunum, dolagim ve sindirim sistemi muayeneleri dogal
olarak degerlendirildi. Sinir sistemi muayenesinde ense sertligi
mevcutty; pupiller izokorik, 151k refleksi bilateral pozitifii, Tabun
derisi refleksi flelesdr cevapliyd:, motor defisit saptanmadi.

Laoboratuvar tetkiklerinde 16kosit 11 400/mm3, Hb 12.7
gr/dl, Hic % 39, trombosit 220 000/mm3, kan sekeri 107 mg/dl,
tire 48 mg/dI olup, idrar tahlili ve akciger grafisinde bir tzellik
yoktu. Lomber ponksiyon ile BOS'ta hiicre sayist % 90" lenfo-
sit olmak tizere 325/mm3, protein 82 mg/dl, glikoz 54 mg/dl,
klor 120 mEg/it bulundu.

Kontrasth beyin tomografisinde temporal hilgede hipodens
alanlar, EEG'de difiiz yavaglama ve diken dalga kompleksleri
piizlenmesi tizerine herpes simpleks virusu ensefaliti dillintile-
rek, hastaya 30 mg/kg/giin asiklovir tedavisi baglandi. Bu teda-
vi altinda genel durumu iyice kitlilesen ve bilinci tam kapanan
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hasta Yogun Bakim Unitesire alinarak li¢ giin takip edildi.
Ucitncli glinden sonra bilinci tekrar agilan ve genel durumu dii-
zelmeye baglayun hasta tekrar servise alinarak asiklovir tedavi-
si 10 giine tamamlandi. Ancak hastaya yapilan seri lomber
ponksiyonlurda BOS bulgulaninda tam diizelme gdriilmedi.

BOS'tan yapilan Bruceila agliitinasyonu, RPR ve TPHA {es-
ti, HSV-1 ve HSV-2 IgM antikorlar negatif sonug verdi. Yine
BOS'tan tlberkilloz igin PCR, adenozin deaminaz diizeyi ve
radyometrik ytntemle titberkitloz kitltiirli yapildiktan sonrg ste-
roid ile birlikte antittiberkiiloz tedaviye baglandi. Bu tedavinin
15. glinindeki kontrol ponksiyonunda, BOS'ta ¢ini milrekkebi
ile maya hticreleri griildii; Snbouraud dekstroz agar ve gikola-
ta besiyerlerinde treme saptandi. Ureyen maya hiicreleri
Cryptococcus neoformans olarak idantifiye edildi ve amfoteri-
sin B, flukonazol ve flusitozine duyarh bulundu.

Tiiberkilloz yoniinden yapilan tetkikler negatif sonug verdi,
Tekrarlanan anti-HIV testleri negatif bulundu. Lenforetikiller ya
da bagka bir sistermne ait malignite, steroid kullanim, diyabet, al-
kolizm, siroz gibi immiiniteyi etkileyecek bir faktdr tespit edil-
medi. Lenfosit alt gruplanmm analizinde lenfosit saymsi
1346/mm? iken, CD4 sayist 970/mm3 ve CD4/CDS8 oran1 2.58
bulundu

-Hastaya ekonomik giicliikleri nedeniyle ancak 200 mg/glin
flukonazol baglanabildi. Tedavinin dérdiincii haftasinda BOS
kilttitrll steril hale geldi, ancak ¢ini miirekkebi ile yapilan ince-
lemelerde maya hilcreleri goriildii. Klinik olarak remisyonda
olan hasta halen takibimiz altindadir,

Irdeleme

Kriptokok menenjiti baghca, HIV ile infekte veya AIDS'i
kigilerde ve lenforetikiller maligniteler, organ transplantasyonu,
steroid tedavisi gibi T hiicre disfonksiyonunun stz konusu oldu-
Eu durumlarda goriiliir. Ancak olgularin % 20-30 kadar bir kis-
minda altta yatan bir hastalik ya da predispozan bir faktdr bulu-
namaz (4). Avustralya'da yapilan bir gabiymada 118 serebral
kripiokokoz olgusundan 35 tanesinin immiinokompetan konak-
larda geligmig oldugu bildirilmistir {5), Kriptokoklarin merkezi
sinir sistemi (MSSYne yerlesme egilimi lokal bazi savunma me-
kanizmalaninin eksiklifine ya da yetersizligine baglanmugtr.
Normalde serumda bulunan solitbl antikriptokoksik faktérlerin,
komplemanin, kemotaktik ve opsonik faktéirlerin BOS'ta olma-
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mast buna drnek ghsterilmigtir. Aynca kriplokoklarin en nem-
1i viriilans faktdrlerinden polisakarid yapidaki kapstiitin, fagosit-
lerce taninmay1 ve belki ltkosit migrasyonunu bozarak fagosi-
tozu inhibe ettigi bildirilmistir (3).

C. neoformans'n A, B, C ve D olmak lizere dort serotipi
vardir. Biyokimyasal farkhliklara gore ise iki varyete tammlan-
mugtir. C. neoformans var. negformans A ve Iy, C. neaformans
var. gattii ise B ve C serotiplerini igerir (3,5,6). ImmUnosilpres-
yon altinda olmayan kigilerin infeksiyonlarindan bilyillk oranda
C. neaformans var. gattii sorumludur. C. neoformans var. ne-
aformans ise baghca AIDS'liler ve diger bagmkhi baskilanmig
kigilerde infeksiyon etkenidir (5,7,8).

MSSnin kriptokok infeksiyonu, subakut menenjit ya da me-
ningoensefalit sekiindedir. Hastalar son 2-4 haftadur bag agnsy,
kinklik, ateg, letarji, koma, kigilik defisiklikleri ve bellek kaybr
ile bagvururlar. Bakteriyel menenjitlerin aksine, ense sertlig: ve
atey olmayabilir (3,6,9). Tam koymada gini miirekkebi ile direkt
mikroskopik muayene, kiiltlir, serolojik testler, molekiiler idan-
tifikasyon ve radyolojik incelemeler yardimer olur (3,6). C. ne-
aformans rutin olarak kullanilan birgok mikolojik ya da bakieri-
yolojik besiyerlerinde tirer (6). Olgumuzda ilk izolasyon Sabo-
uraud dekstroz agari ile birlikte gikolata besiyerinde salanmig-
tir. Bazi BOS'larda sz sayida mikroorganizma bulunabileceZin-
den negatif kiiltiirler kriptokokoz tamsim tam olarak ekarte ctti-
remez (3). Nitekim olgumuzda da ik yapilan BOS kitltitrleri ne-
gatif sonug vermigtir. Antitiiberkilloz tedavi ile birlikte steroid
kullamImasimin kriptokoklann firemesine yardimer oldugu dit-
gliniilmitgtiir,. Bu mikroorganizmalan iiretme gansi artirmak
igin {ig veya daha fazla kez 5-10 ml BOS'un santrifilje edilerek,
sedimentinin uygun besiyerlerine ekilmesi nerilmekiedir (3).

Kriptokok menenjitli hustalarm bir kismminda anti-HIV nega-
tif olsa bile hilcresel immiinite ile ilgili gegitli defektler stz ko-
pusu olabilir (3). Olgumuzda tekrarlanan anti-HIV testleri nega-
tif bulunmus olup, immdiniteyi etkileyecek bagka bir faktér de
tespit edilememistir. '

Kriptokok menenjitinde tani koyma siresi bir galigmada,
semptomlar bagladiktan sonra ortalama alt hafta (1-20 hafta)
olarzk bildirilmigtir (5). Tan: konulmasinda gecikmelerin olma-
suun nedeni, bu menenjitlerin nadir gortilmeleri, baglangig be-
lirtilerinin hafif olmas, kronik seyir géistermeleri ve birgok bag-
ka hastalikla karigabilmesidir. Olgumuzda kesin tam altme haf-
tada konmustur. AIDS'in titm diinyadn yaymnlagmasiyla artan
kriptokok menenjit, polisakarid antijenleri saptamaya ylinelik
serolojik yontemlerle artik daha mzli tam konur hale gelmigtir.
Kriptokoklara kargi olugan antikorlarin ise tam degeri yoktur.

Kriptokok menenjitinin tamsinda oldugu gibi tedavisinde de -

hilylik giicliiklerle kargilagilmaktadir. MSS kriptokokozu olan
tim hastalards mutlaka antifungal tedavi gerekir. Tedavide ilk
secenek amfoterisin B ile flusitozin kombinasyonudur (4). An-
cak her iki ilacin birtakim ciddi yan etkilerinden dolay: alterna-
tif olarak fiukonazol tnerilmektedir. Flukonazol tedavisi hem
AIDSTi hem de anti-HIV-negatif olgularda kullamlabilir {11).
Ancak flukonazoliin BOS'u steril edici etkisi daha yavag oldu-
gundan agir olgularda amfoterisin B tercih edilmelidir (4).
AIDS'Ti hastalarda flukonazel ile Omir boyu siipresif teduvi
tnerilirken, immiinokompetan kigilerde tedavinin ne kadar stir-
mesi gerektifi belli degildir. BOS antijen titrelerinin dUglisd,

BOS kitltiirlerinin negatiflesmesi, cini miirekkebi ile maya hile-
relerinin goridlmemesi, tedavi bagansinin  gistergesidir. Amfo-
terisin B lipid kompleksi ile amfoterisin B'ye gtire daba iyi so-
nuclar almmagtir {12). Ayrica yitksek doz flukonazol, flukonazol
+ flusitozin veya flukonazol + flusitozin + amfoterisin B kom-
binasyonlar problemli olgularda bagaryla denenmiglerdir (13-
15).
Ekonomik gliclitkler nedeniyle hastaya, ancak 200 mg/glin
flukonazol verilebilmis, buna rafmen klinik diizeime saflanmig
ve dirdinell haftada BOS kiiliiirii negatiflegmigtir. Fakut BOS
pleosilozi ve cini miirekkebi ile maya hilcrelerinin giirillmesi sa
yisal azalmayla birlikte devam etmigtir. Bu konuda bilgi ve de-
neyimlerin artmasiyla tedaviler daha etkin hale gelebilecektir,
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