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Immiinkompetan Bir Hastada Gelisen Kriptokok Menenjiti

Cryptococcal Meningitis in an Immunocompetent Patient Bagvuru: 12.06.2021

Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji

Ozet

Kriptokokoz, Cryptococcus neoformans adli kapsiilli
mayanin etken oldugu, kuslarin digkilar1 ile kontamine
olan topraktan bulagan, basta akciger ve beyin olmak
lizere bircok orgam tutabilen, 6zellikle immiinsupresif
durumlarda daha sik goriilen bir enfeksiyondur.
Bagigiklik durumu normal olanlarda ise nadiren
goriilmektedir. Bu c¢alismada daha ©nce bilinen bir
immiinsupresif durumu olmayan, kriptokok menenjiti
tanis1 konan bir hasta sunulmustur. Elli sekiz yasinda iki
aydir olan bag agris1 ve unutkanlik sikayetleriyle noroloji
poliklinigine bagvuran hastaya yapilan tetkikler
sonucunda On tanida otoimmiin ensefalit diisliniilerek
kisa siireli steroid tedavisi verildi. Genel durumu
diizeldikten sonra taburcu edilen hasta 9 giin sonra bas
agris1 sikayetiyle tekrar bagvurdu. Plazmaferez ve
medilprednizolon verilen ve genel durumu diizelmeyen
hastanin yatiginin ikinci haftasinda mevcut sikayetlerine
ellerde titreme, bas donmesi, denge bozuklugu
eklenmesi lizerine lomber ponksiyon yapildi. Hastanin
beyin omurilik sivist menenjit paneli sonucu C.
neoformans pozitifligi olarak sonuclandi ve beyin
omurilik sivisi kiiltiiriinde C. neoformans iiredi. Alt1
hafta parenteral (6nce amfoterisin-B  ardindan
flukonazol) olmak iizere bir yil boyunca antifungal
tedavi (idame tedavide flukonazol) verilen hastanin
klinigi ve laboratuvar tetkikleri diizeldi. Kriptokok
menenjiti nadiren immiinsupresif bir durumu olmayan
kisilerde de goriilebilmektedir. Bas agrisi, unutkanlik,
biling degisikligi gibi sikayetlerle bagvuran hastalarda
kronik menenjit nedeni olarak unutulmamalidir.
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Abstract

Cryptococcosis is an infection caused by the
encapsulated yeast called Cryptococcus neoformans,
transmitted from soil contaminated with bird feces,
which can affect many organs, especially the lungs
and brain, and is more common especially in
immunosuppressive conditions. It is rarely seen in
individuals with normal immune status. In this study,
a patient diagnosed with cryptococcal meningitis
without a known immunosuppressive condition is
presented. A 58-year-old patient, who was admitted to
the neurology clinic with complaints of headache and
forgetfulness for two  months, considering
autoimmune encephalitis in the preliminary diagnosis,
was given short-term steroid therapy. The patient,
who was discharged after her general condition
improved, reapplied 9 days later with the complaint of
headache. The patient, who was given plasmapheresis
and medilprednisolone and whose general condition
did not improve, and tremor in the hands, dizziness
and balance disorder were added to her current
complaints, lumbar puncture was repeated in the
second week of her hospitalization. The patient's
cerebrospinal fluid meningitis panel result was
positive for C. neoformans and C. neoformans was
grown in the cerebrospinal fluid culture. The clinical
and laboratory tests of the patient improved, who was
given antifungal therapy (fluconazole in maintenance
therapy) for one year, six weeks of which was
parenteral therapy (first amphotericin-B followed by
fluconazole). Cryptococcal meningitis is rarely seen in
people who do not have an immunosuppressive
condition. It should not be forgotten as a cause of
chronic meningitis in patients presenting with
complaints such as headache, forgetfulness, and
changes in consciousness.
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Kriptokokoz, Cryptococcus neoformans adli kapsiillii bir mayanin etken oldugu enfeksiyondur. Kuglardan bagta
giivercin olmak iizere kanarya ve papagan gibi kuglarin digkilari ile kontamine olan toprak en énemli enfeksiyon
kaynagidir. Etken mikroorganizma cogunlukla solunum yoluyla alinmakta ve akcigerlerden hematojen yolla
viicuda yayilmaktadir. Asemptomatik kolonizasyondan farkli organ tutulumlarinin oldugu cesitli klinik tablolarla
karsimiza ¢ikabilmekte ve diinya genelinde yaygin dagilim gostermektedir'. Enfeksiyon; organ transplantasyonu,
kanser, kortikosteroid tedavisi gibi immiinsupresif durumlarda daha ¢ok goriiliir. Son yillarda edinsel immiin
yetmezlik sendromu (AIDS) tanili hastalarda, kriptokok menenjitinin 6liim nedenlerinin basinda oldugu
saptanm1§t1r2. Bagigiklik durumu normal olanlarda ise nadiren g(’jriilmektedir3. En sik akciger ve santral sinir
sistemini tutmaktadir. Santral sinir sistemi tutulumuna baglh olarak bas agrisi, biling degisikligi, kafa ici basing
artig1, farkli norolojik semptomlarla seyreden menenjit klinigi yapmaktadir'. Bu ¢alismada daha once bilinen
herhangi bir immiinsupresif durumu olmayan, ilk yatis sonrasi kisa siireli steroid tedavisi alan, taburculuk sonrasi
genel durum bozuklugu nedeniyle tekrar bagvuran ve kriptokok menenjiti tanisi alan bir hasta sunulmustur.

Olgu Sunumu

Elli sekiz yasinda kadin hasta, son iki aydir olan bas agrist ve unutkanlik sikayeti ile néroloji poliklinigine
basvurdu. Ozgecmisinde diyabetes mellitus (DM) ve tiroid hastalig1 vardi. Norolojik ve diger sistem muayeneleri
dogaldi. Laboratuvar tetkiklerinde beyaz kiire: 6500/ul., hemoglobin: 11,6 g/dL, trombosit: 323.000/uL, C-reaktif
protein: 0,3 mg/dL, alanin aminotransferaz (ALT): 13 U/L, kreatinin: 0,6 mg/dL, eritrosit sedimentasyon orani
(ESR):13/saat idi. Beyin manyetik rezonans (MRI) goriintiilemesi periventrikiiler iskemik gliotik odak varlig1
disinda normaldi. Hasta noroloji servisine yatirildi. Lomber ponksiyon (LP) yapildi. Beyin omurilik sivisinda
(BOS) 20 lokosit/mm3 goriildii. BOS/serum glukoz: 27/93 mg/dl, protein 153 mg/dl idi. Ayrica BOS 6rneginde
Tbc PCR, ARB boyama, BOS ADA, BOS brusella agliitinasyon, menenjit paneli (S. pneumonia, E.coli ki, S. agal
actia, C. neoformans, H. p
arechoviriis, Vzv, H. influenza, Enteroviriis, N. meningitidis, HHV-6, HSV-1, HSV-2, L
monositogenez)(BIOFIRE® FILMARRAY® Meningitis/Encephalitis (ME) Panel) gonderildi ve negatif
sonug¢landi. Ayrica otoimmun, vaskiilitik hastaliklar ve enfeksiyon hastaliklarina yonelik bakilan testler (Protein-
S, Protein-C, lupus antikoagulan, anti-scl 70, anti-ssa, anti-sm, anti-ribozomal protein, anti-jol, anti-
sentromer, anti-sm/rnp, anti-dsDNA, serum ACE diizeyi, viral hepatit markerlari, anti-
HIV, homosistein , RF, C3, C4, brusella wright testi, salmonella gruber widal testi, TORCH paneli) bakildi. Daha
once bilinen tiroid hastaligini destekleyen tiroglobulin (yiiksek:200), TSH(diisiik), T4(yiiksek) degerleri
disinda  diger parametrelerinde patolojik bir sonu¢ yoktu. Otoimmiin ensefalit Ontanist ile
pulse steroid (metilprednisolon 1 gr/giin) 5 giin boyunca
verildi. Sikayetlerinde gerileme gézlenen hasta taburcu edildi. Dokuz giin sonra bag agrisi sikayetinin tekrarlamasi
tizerine noroloji klinigine bagvuran hastaya yeniden yatis verildi. Hastaya plazmaferez (5 seans) yapildi. Ayrica
metilprednizolon bagland1 (100mg/giin dozunda baglanip kademeli olarak azaltilarak 64mg/giin olacak sekilde
devam edildi). Genel durumu diizelmeyen hastanin tedavisinin ikinci haftasinda mevcut sikayetlerine ellerde
titreme, bas donmesi, denge bozuklugu eklendi. Norolojik muayenesinde dismetri saptandi. Kliniginde diizelme
olmayan hastaya intravendz immmunglobulin (IVIG) tedavisi 2gr/kg/ giin dozunda baslandi.
Hastaya kontrastli beyin MRI c¢ekildi ve akut patolojik degisiklik izlenmedi. Tekrarlanan LP’de BOS direkt
bakida 25  1okosit/mm3, 5  eritrosit/fmm3 = goriildi. BOS  biyokimyasinda  protein 121
mg/dl, BOS/serum glukoz: 5/136 mg/dL idi. BOS
menenjit panelinde C. neoformans sonucunun pozitif olmasi nedeni ile hastaya amfoterisin-B 0,8 mg/kg/giin
dozunda baglandi. LP tekrarland1 ve menenjit paneli sonucu tekrar C. neoformans pozitifligi olarak sonuglandi.
Yapilan iki farkli BOS Kkiiltiiriinde de C. neoformans iiredi. Tedavinin 19.giiniinde kontrol LP yapildi.
Mikroskopide hiicre goriilmedi BOS biyokimyasinda protein 64 mg/dl BOS/serum glikoz 13/158 mg/dl idi. BOS
kiiltiiriinde iireme olmadi. Direngli hipokalemi gelismesi {izerine mevcut tablonun amfoterisin-B iligkili
olabilecegi diisiiniilerek tedavisi flukanozol 1x600 mg yiikleme 2x400 mg idame olarak revize edildi. Tedavi
revizyonu sonras1 hipokalemi diizeldi. Hastanin takibinin 7. giiniinde klinik bulgularinda bozulma (ates, solunum
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sikintis1, biling bulamklig1 basladi) olmasi iizerine yogun bakim iinitesine (YBU) alindi. YBU takibinde santral
venoOz kateter cevresinde akinti, kizariklik olmasi ve ates sikayeti olmasi iizerine kan kiiltiirti ve katater kiiltiirii
alind1. Kiiltiirlerinde Pseudomonas aeruginosa iiredi. Kateter iligkili enfeksiyon olarak degerlendirilerek tedaviye
antibiyotik duyarlilik test sonucuna gore meropenem 3x2 gr dozunda eklendi. Meropenem tedavisi 14 giine
tamamland1. Takibinde bag agris1 gecti, bas donmesi azaldi. Hastanin antifungal tedavisi 42 giine tamamlandiktan
sonra oral flukonazol (200mg/giin) tedavisiyle taburcu edildi. 1.y1linin sonunda yapilan kontrol LP normal olarak
degerlendirildi ve tedavisi sifa ile sonlandu.

Tartisma

Kriptokokoz, C. neoformans’a bagl gelisen mortal seyreden fungal enfeksiyonlardandir. Diinyada kriptokokoza
bagh yillik bir milyondan fazla olgu ve 650 000 6liim meydana gelmektedir. Cevreden solunarak alinan ajan ilk
hastaligin1 akcigerlerde yapmaktadir. Gelisen pulmoner lezyon kendiliginden diizelebilir yada sessizce mantar
kompleksinde kalir. Bagisiklig1 baskilanan durum varliginda ise tekrar ortaya ¢ikmaktadir. Enfeksiyonun yayilimi
sonucunda menenjit veya farkli organ tutulumlar1 goriilebilmektedir. Kriptokok menenjiti Avrupa’da nadiren
goriilmekle beraber Sahra alti Afrika’sinda HIV enfeksiyonunun hizli yayilimi sonucunda insidansinin
100-4000/100 000 ve mortalitesinin %50-70 oldugu diisiiniilmektedir®. Ulkemizden yapilan bir calismada ise
1953-2003 yillar1 arasinda tani konan kriptokokkoz olgular1 incelenmis ve %73.2 olguda santral sinir sistemi
tutulumu goriildiigli, mortalitenin yiliksek (%43.9) oldugu ve HIV tanili olgularla 1995 yilindan itibaren
karsilagilmaya baglandig1 ifade edilmistir’.

Kriptokok menenjiti klinik olarak; yliksek ates, bag agrisi, letarji, koma, kafa ¢ifti paralizileri ve unutkanlik gibi

subakut menenjit, meningoensefalite ait semptom ve bulgularla seyretmektedir6. Olgumuzun ilk bagvuru sikayeti
olan bas agris1 ve unutkanlik kriptokok menenjitinde de goriilebilen semptomlardandir. Immunsupresif durum
varlifinda daha sik goriilmekle beraber %30 olguda predispozan bir faktdr olmadan hastaligin gelistigi
bildirilmektedir®. Olgumuzda da kisa siireli steroid kullanimi diginda bilinen immunsupresif bir durumun
olmamasi, anti-HIV 1-2 testlerinin negatif olusu predispozan faktor varliginin olmadigi durumlarda da bu
hastalikla karsilasilabilecegi hususunda dikkatli olunmalidir.

Kriptokok menenjitte tani, ¢ini miirekkebi kullanilarak BOS’un direkt mikroskopik incelenmesi, BOS Kkiiltiir,
seroloji ve molekiiler yontemler ile konulmaktadir. Ayirict tanida ilk olarak diisiiniilmesi gereken tiiberkiiloz
menenjittir. Bunun disinda sifiliz, bruselloz da ara§t1r11ma11d1r7. FilmArray menenjit/ensefalit paneli,
Cryptococcus dahil menenjite neden olan 14 patojeni (bakteri, virlis ve mantar) saptayan bir multipleks PCR
testidir. Bu test 1 ml BOS’ta 100 Crypfococcus varliginda %96 oraninda etkeni tesbit etmektedir ve testin
ozgillugu %100 diir®. Olgumuzda BOS’un ¢ini miirekkebi ile direkt mikroskobik bakisinda kapsiilii boyanan
maya hiicreleri goriilmiistiir. Multiplex PCR ile C. neoformans saptanmig ve BOS Kkiiltiiriinde de ayni etken
tiretilmigtir. Olgumuzda ayirict tanitya yonelik yapilan bruselloz, tiiberkiiloz ve sifiliz menenjitine ait testler
negatif olarak saptanmstir.

Bagsta Giineydogu Anadolu Bolgesi olmak iizere iilkemizde hem hobi olarak hem de giibreleri icin evlerin
catilarinda giivercin yetistiriciligi yaygin olarak yapilmaktadir. Cesitli yayinlarda giivercin digkisina uzun siireli
maruziyetin kriptokokkal enfeksiyonlar agisindan Onemli bir risk olusturdugu ifade edilmi§tir9. Olgumuzun
giivercin besiciligi oykiisii olmamakla birlikte 6zellikle giivercin besiciliginin yogun olarak yapildig: ilimizde
hastalarin dykiisiinde bu durumun sorgulanmasi kriptokok menenjiti i¢in ipucu olabilmektedir.

HIV hastalig1 olmayan kriptokok menenjit tanili hastalarda tedavi olarak, 6-10 hafta boyunca flusitozinle veya tek
bagsina amfoterisin-B kullanilmas1 ya da iki hafta flusitozin ve amfoterisin-B indiiksiyon tedavisi sonrasi 8-10
hafta boyunca flukonazol (konsolidasyon tedavisi) idamesi seklindedir. AIDS hastalarina flukonazol (200-800mg)
veya itrakonazol ile hayat boyu idame tedavisi uygulanir. AIDS olmayan olgularda ise konsolidasyon tedavisi
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sonrast tedavi durdurulabilir ancak tedavi birakildiktan sonraki 3-6 ay ig¢inde %26 hastada relaps izlendigi
bildirilmigtir. Bu agidan AIDS olmayan olgulara bir azol ile bir yila dek uzayan konsolidasyon tedavisi
onerilmektedir'®. Flusitozin temin edilemediginden olgumuza amfoterisin-B baslandi. Amfoterisin-B ile 14
giinliik indiiksiyon tedavisi sonrast BOS Kkiiltiiriinde {ireme olmamasi ve direkt mikroskopide maya goriilmemesi
ayrica hipokalemi yan etkisi gelismesi tizerine tedaviye flukonazol ile devam edilmis ve toplam parenteral tedavi
6 haftaya tamamlanmistir. Parenteral tedavi sonrasi oral flukonazol ile taburcu edilen hastanin konsolidasyon
tedavisi 1 yila tamamlanmig ve tedavisinin 1.yilinin sonunda yapilan kontrol LP normal olarak degerlendirilip,
tedavisi sifa ile sonlanmaigtir.

Sonuc¢

Kriptokok menenjiti nadiren goriilmekle beraber yiiksek morbidite ve mortalitesi nedeniyle énemli bir klinik
durumdur. Ozellikle immunsupresif bir durum varliginda daha sik goriilmekle beraber herhangi bir risk faktorii
olmamast durumunda da kargilasilabilmektedir. Bu nedenle bag agrisi, unutkanlik, bilin¢ degisikligi gibi
sikayetlerle bagvuran kronik menenjit diisiiniilen hastalarda akilda tutulmasi gereken bir etken oldugu
unutulmamalidir.

Referanslar

1. Yiicel A. [Cryptococcus neoformans and the other yeast fungi]. Topcu-Willke A, Soyletir G, Doganay M,
editorler. Infeksiyon Hastaliklar1 ve Mikrobiyoloji. 1. Baski. Istanbul: Nobel Tip Kitabevleri; 2002. p.
1809-17.

2. Sivrel-Arisoy A, Sahin S, Karabulut M, Eren-Topkaya A. Bagisiklik sistemi normal bir olguda hidrosefali
ile seyreden kriptokok meninjiti. Infeksiyon Dergisi (Turkish Journal of Infection) 2006; 20 (1): 65-68.

3. Mete B, Saltoglu N, Vanli E, et al. Simultaneous cryptococcal and tuberculous meningitis in a patient with
systemic lupus erythematosus. J Microbiol Immunol Infect 2013; pii: S1684-1182(13)00078-9. Pappas
PG, Perfect JR, Cloud GA, et al. Cryptococcosis in human immunodeficiency virus-negative patients in
the era of effective azole therapy. Clin Infect Dis 2001; 33: 690-8.

4. Karakog¢ ZC. [Epidemiology of invasive fungal infections]. Klimik Derg. 2019; 32(Suppl. 2): 118-23.
Turkish

5. Kantarcioglu AS, Yiicel A. Tiirkiye’de insan kriptokokkozunun epidemiyolojisi (1953-2003). Cerrahpasa
Tip Derg. 2003; 34(2): 95-109.

6. Dismukes WE. Management of cryptococcosis. Clin Infect Dis 1993;17(Suppl 2): 507-12.

7. Perfect JR. Cryptococcus neoformans, pp: 2997-3012. In: Mandell GL, Bennett JE, Dolin R (eds),
Mandell, Douglas and Bennett’s Principles and Practice of Infectious Diseases. 2005, 6th ed. Churchill
Livingstone, Philadelphia.

8. Rajasingham R, Wake RM , Beyene T, Katende A, Letang E , Boulware DR. Cryptococcal Meningitis
Diagnostics and Screening in the Era of Point-of-Care Laboratory Testing. Journal of Clinical
MicrobiologyVolume 2019; 57(1). https://doi.org/10.1128/JCM.01238-18.

9. Guo J, Zhou J, Zhang S et al. A case-control study of risk factors for HIV-negative children with
cryptococcal meningitis in Shi Jiazhuang, China. BMC Infect Dis 2012; 12:376

10. Doluca Dereli M. [Cryptococcus neoformans ve diger maya formunda mantarlar]. Topcu-Willke A,
Soyletir G, Doganay M, editorler. Infeksiyon Hastaliklar1 ve Mikrobiyoloji. 4. Baski. Istanbul: Nobel Tip
Kitabevleri; 2017. p. 2130-2141.

CausaPedia 2022; 11(1): 15-18 Sayfa 18


http://causapedia.com/
http://www.tcpdf.org

