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Bagisiklik Sistemi Baskilanmamis
Bir Olguda Geligen Kriptokok Menenjiti

Cryptococcal Meningitis
in an Immunocompetent Case

OZET Kriptokok menenjiti, genellikle bagisiklik sistemi baskilanmis [organ nakli yapilan hastalar,
kanser hastalar1 ve edinsel immiin yetmezlik sendromlu (AIDS)] hastalarda goriilmektedir. Nadir
de olsa, literatiirde bagisiklik sistemi baskilanmamus kisilerde gelismis kriptokok menenjiti olgula-
r1 bildirilmigtir. Bu makalede sunulan olgu, 6ncesinde immiinkompetan olan 25 yasindaki bir erkek
hastadir. Menenjitin klasik klinik ve muayene bulgular gériilen olgunun tanis: beyin omurilik s1-
visinin (BOS) mikrobiyolojik analizi ile yapildi. Metilen mavisi ile yapilan BOS incelemesinde he-
terojen biiyiiklitk dagilimina sahip kapsiillii maya hiicreleri tespit edildi. BOS’ta Cryptococcus
antijen (CRAG) testi negatifti, fakat kiiltiirde C. neoformans iretildi. Olgunun tedavisine klasik
amfoterisin-B ile baslands, gelisen ilag reaksiyonu sonucu tedavi lipozomal amfoterisin-B ile i¢ haf-
taya tamamlandi ve hasta sekelsiz olarak taburcu edildi.

Anahtar Kelimeler: Cryptococcus neoformans; bagisiklik yeterliligi;
menenjit, kriptokokkal; amfoterisin B

ABSTRACT Cryptococcal meningitis usually appears in immunosuppressed patients [organ trans-
plant receivers, in patients with malignancies and in patients with acquired immune deficiency
syndrome (AIDS)]. Cryptococcal meningitis in the immunocompetent hosts has been reported ra-
rely in the literature. This paper represents a case of cryptococcal meningitis in a previously healthy
25-year-old man. The case had the classical clinical and examnination findings of menengitis, the-
refore, the microbiological analysis of the cerebrospinal fluid (CSF) was rather useful in the diffe-
rential diagnosis. We detected capsulated yeast cells in the analysis of CSF with methylene blue. The
CSF Cryptococcus antigen (CRAG) test result was negative, but we were able to grow and detect
Cryptococcus neoformans on culture. The patient received classical amphotericin-B therapy at the
beginning, but due to a drug reaction we changed it with the lipposomal amphotericin-B, and af-
ter 21 days of therapy the patient was discharged without any sequele.

Key Words: Cryptococcus neoformans; immunocompetence;
meningitis, cryptococcal; amphotericin B
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riptokok menenjiti, kapsiillii bir maya mantari olan Cryptococcus

neoformansin neden oldugu bir enfeksiyondur. Bu etken saglikl

insanlarda da hastalik nedeni olabilir, ancak daha ¢ok bagisiklig: bas-
kilanmis hastalarda enfeksiyona neden olur. Kriptokok enfeksiyonlarina
1980°1i y1llara kadar kanser, organ transplant alicis1 ve kortikosteroid teda-
visi goren hastalarda sporadik olarak rastlanmaktaydi. Son zamanlarda ise
AIDS'li hastalarda en sik 6liim nedenleri arasinda goriilmektedir."?
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Cryptococcus neoformans, diinyanin her ye-
rinde bulunabilen kapsiillii bir maya mantaridar.
Giivercin basta olmak iizere papagan ve kanarya gi-
bi kus digkilariyla kirlenmis toprak en 6nemli kay-
naktir.*> Etken genellikle solunum yoluyla alinir.
Akcigerlerden kan yoluyla viicuda yayilir ve sis-
temleri tutar.

Klinik olarak en sik menenjit ve meningoen-
sefalit seklinde goriiliir ve 6liime neden olabilir.
Kriptokokkoz bagisiklik sistemi baskilanmamisg
hastalarda ise ¢ok nadir goriilmektedir.®”

Bu makalede, akut bir seyir gosteren ve teda-
viye iyi yanit vererek sekelsiz iyilesen bir kripto-
kok menenyjiti olgusu sunulmustur. Olgu, bagisiklik
sistemi bozulmamis geng¢ bir hastada akut olarak
meydana gelmesi ve kriptokok menenjitinin Tiirki-
ye’de nadir goriilmemesi nedeni ile sunulmaya de-
ger bulunmustur.

IOLGU SUNUMU

Yirmi bes yasinda erkek hasta; ates, bag agrisi, bu-
lant1 ve kusma sikayetleri nedeniyle acil servise
getirilmis. Suuru agik olan hastanin fizik muaye-
nesinde: Arteriyel tansiyon 110/70 mmHg, nabiz
80/dk, aksiller ates 37.4 °C tespit edilmisti. Farenk-
si hafif hiperemikti. Solunum sesleri kaba ve yer
yer ronkiisleri mevcuttu. Dolagim ve sindirim siste-
mine ait muayene bulgular:1 normal olarak deger-
lendirildi. Sinir sistemi muayenesinde; ense sertligi,
kerning ve brudzenski gibi meningeal irritasyon
bulgular pozitif, babinski negatifti ve motor defi-
siti yoktu.

Yaklasik olarak bes giin 6nce gecirdigi kaba-
kulak enfeksiyonu disinda 6z ve soy ge¢misinde
herhangi bir 6zellik yoktu.

Laboratuvar incelemelerinde: Lokosit 12
700/mm?, hemoglobin 14.7 g/dL, Htc %43.7, trom-
bosit 165 000/mm?, eritrosit sedimentasyon hizi 28
mm/saat, CRP 145 mg/dL olup periferik yayma bul-
gular1 ve idrar incelemesi normaldi. {1k amilaz de-
geri 650 U/L, olan hastanin bir hafta sonraki
kontroliindeki amilaz degeri 80 U/L idi. Diger biyo-
kimyasal degerleri normaldi. Akciger grafisi nor-
mal olarak saptand.
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Serumda; IgA 151, IgG 669, IgM 63 mg/dL, an-
ti-HIV negatifti. Brusella tiip agliitinasyon ve Bru-
sella capture testleri negatifti.

Tk yapilan lomber ponksiyonda (LP) elde edi-
len BOS bulgulary; BOS, basinc: hafif artmis ve
renksizdi. BOS igerisinde kar taneleri seklinde
makroskopik partikiiller vard: ve bu goriintli yeni
steril bir tiiptin kullanimi ile degismedi. BOS hiic-
re sayiminda 120/mm? tespit edildi ve bunlarin yak-
lagik %8311 lenfosit ve %17’si polimorfoniikleer
16kosit idi.

BOS glukozu 69 mg/dL, es zamanh serum glu-
kozu 149 mg/dL olarak tespit edildi, protein 65
mg/dL, klor 105 mmol/L idi; Gram boyamada mik-
ro-organizma goriilmedi. Ehrlich-Ziehl-Neelsen
(EZN) boyast ile aside direngli basil (ARB) goriil-
medi. Metilen mavisi (¢ini miirekkebi temin edile-
mediginden) ile yapilan boyamada her sahada 3-10
arasinda degisen ve yer yer heterojen biiyiiklitk da-
gilimina sahip C. neoformans’a benzer kapsilli
maya hiicreleri tespit edildi.

BOS ile yapilan Brucella Wright Testi negatif
olarak tespit edildi. BOS’ta CRAG testi sonucu da
negatif olarak geldi, fakat BOS kiiltiiriinde C. neo-
formans iiretildi. Beyin bilgisayarli tomografi (BT)
ve beyin magnetik rezonans (MR) incelemeleri
normaldi.

Bir hafta sonra yapilan LP’de elde edilen BOS
bulgulari; BOS basinci normal, glukoz 73 mg/dL, es
zamanli serum glukozu 144 mg/dL, protein 45
mg/dL, klor 124 Mmol/L, hiicre sayim1 33/mm?
(%100 lenfosit) idi. BOS’tan yapilan Lowenstein
Jensen besiyeri ekiminde Mycobacterium tubercu-
losis tiremedi.

Antifungal tedavinin ikinci haftasinda ve te-
davi sonundaki BOS bulgular: sirasiyla: Glukoz
64/64 mg/dL, es zamanh serum glukozu 111/94
mg/dL, protein 31/41 mg/dL, klor 119/118 Mmol/L,
hiicre sayis1 11/11 mm? olup, lenfositlerden olusu-
yordu.

Tiim LP’lerin BOS bulgulan Tablo 1’de goste-
rildi.

Baglangi¢c BOS incelemesinde hiicre sayis1 ve
hafif protein yiiksekligi ve seker oraninin diistik
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TABLO 1: Kriptokok menenijitli hastanin BOS bulgulari.

Baslangi¢ 7.9gln 15. giin 22, giin
Basing Artmig Normal Normal Normal
Goériiniim Berrak-Partikiilli Berrak Berrak Berrak
Renk Renksiz Renksiz Renksiz Renksiz
Hicre sayisl 120/mm? 33/mm? 11/mm? 11/mm?
Hucre tipi %83 lenfosit %100 lenfosit %100 lenfosit %100 lenfosit
Protein 65 mg/dL 45 mg/dL 31 mg/dL 41 mg/dL
Glukoz BOS/Kan 69/149 mg/dL 73/144 mg/dL 84/111 mg/dL 64/94 mg/dL
Klorir 119 Mmol/lt 124 Mmol/It 121 Mmol/lt 118 Mmol/lt
BOS Kiiltir Ureme yok C. neoformans Ureme yok bakilmadi
BOS ARB negatif negatif bakilmadi bakilmadi
BOS Brucella Wright Testi negatif
CRAG Testi bakilmadi negatif bakilmadi bakilmadi

saptanmasi, gram boyamada bir bakteri ve EZN bo I TARTISMA

yamasinda da herhangi aside direngli bakteri (ARB)
tespit edilememesi bizi piirillan menenjit ve tiiber-
killoz menenjitten uzaklastirdi. Hastanin bes giin
once gecirdigi kabakulak enfeksiyonu bizim 6n ta-
nimizin aslinda aseptik menenjit lehine olmasina
neden olurken, metilen mavisi boyamasinda gor-
diigimiiz C. neoformans’a benzer kapsiillii maya
hiicreleri, kriptokok menenjiti 6n tanistyla ampi-
rik olarak klasik amfoterisin-B tedavisi vermemizi
gerektirdi.

Hastanin klinigi hizla iyilesirken ilag alerjisi
gelismesi ve hastanin saglik giivencesi nedeniyle
(yesil kart) lipozomal amfoterisin-B’nin temin edi-
lememesi nedeni ile hasta fakiilte hastanesine sevk
edilerek, sonraki iki haftalik tedavisi orada tamam-
landi.

Hastanin tedavisinin yedinci giiniinde hastaya
ikinci kez LP yapildi. BOS kiiltiirtinde C. neofor-
mans tiretilmesi kriptokok menenjiti tanisini des-
tekledi ve aseptik menenjit tanis1 da diglanmig oldu.
Klasik amfoterisin-B (0.7 mg/kg) tedavisi 21 giine
tamamlandi1 ve kontrol LP sonucuna goére tedavi
kesildi. Hastanin bobrek fonksiyon testleri sik sik
kontrol edildi ve herhangi bir bozukluk tespit edil-
medi. [lagsiz takibi esnasinda tekrar bas agrisi geli-
sen hastanin kontrastli beyin MR’ ¢ekildi ve
normal olarak degerlendirildi. Yapilan noroloji
konsiiltasyonunda herhangi bir bozukluk tespit
edilmeyen hasta 10 giin sonra kontrole gelmek tize-
re onerilerle taburcu edildi.
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Normal insanlarin %30’unda C. neoformans inha-
lasyonu sonrast herhangi bir semptom gelismez ve
enfeksiyon diger organlara yayilana kadar tanina-
maz. Radyolojik olarak iyi sinirli, kalsifiye olma-
yan, tek ya da ¢ok sayida nodiiler lezyonlar en sik
goriilen bulgulardir. Daha nadiren kitlesel infiltrat,
hiler ve mediyastinal lenfadenomegali ve plevral
kavitasyonlar gorilmektedir."”® Bagisiklik sistemi
baskilanmig ve akciger kriptokokozu olan hastala-
rin ¢ogunda (%60-70) meninks tutulumu da var-

dir.!

Kriptokoklara kars1 konak savunmasi T-hiic-
relerine baghdir ve baskilanmig immiin yanitin soz
konusu oldugu (AIDS’li kisiler, organ transplant
alicilari, kortikosteroid tedavisi gorenler vb.) du-
rumlarda kriptokokkoz daha sik goériilmektedir.
Ancak olgularin %30’unda predispozan bir fakto-
riin olmadig bildirilmektedir.® Sanchetee'?, immun
cevabin baskilanmadig bes kriptokokoz olgusu bil-
dirmigtir. Nitekim zaman zaman bazi tilkelerden ve
Tiirkiye’den de immiinkompetan hastalarda geli-
sen kriptokok menenjiti bildirilmektedir.'"!2

Sunulan olguda da anti-HIV testi negatifti. Ba-
gisiklik sistemini etkileyecek, es zamanli olarak ge-
cirmekte oldugu kabakulak enfeksiyonunun bir
predispozisyon olusturmas: disinda, herhangi bir
neden yoktu.

Kriptokokkoz en sik menenjit ve meningoen-
sefalit klinik tablosu seklinde kargimiza ¢ikmakta-
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dir. Kriptokoklarin santral sinir sistemine yerles-
mesinin nedenleri; BOSta globulin yapisinda an-
tikriptokokal maddenin, komplemanin, kemotak-
tik ve opsonik faktérlerin bulunmayisi ve BOS'un
iyi bir besleyici ortam olmasidir. Ayrica C. neofor-
mans’n fenol oksidaz enzimi ile noradrenalin, DO-
PA, dopamin gibi katekolaminleri substrat olarak
kullanabilmesi meningo-ensefalit gelisiminde ko-
laylagtiric1 bir etmen oldugu kabul edilmekte-
dir.*

Kriptokok menenjiti subakut veya kronik seyir
gosterir. Oysa bizim olgumuzun baslangici akuttu;
subakut bir baglangici olduysa da anamnez bilgile-
rinin yetersizligi nedeniyle bu durum gézden kag-
mis olabilir.

Kriptokok menenjiti, hazirlayici bir nedenin
olmadig hastalarda ¢ogu kez sessizdir. En sik go-
riilen ve ilk ¢ikan belirti yaygin kiint bas agrisidir.
Bulanti-kusma, bag donmesi, uyku hali, bellek ve
davranis bozukluklar diger belirtilerdir. Bizim ol-
gumuzda bellek bozuklugu disinda diger semptom-
lar mevcuttu. Bellek bozuklugunun olmamasi belki
de teghisin erken konulmusg olmasina ve hastanin
yasinin geng olmasi ve altta yatan bagka bir hasta-
liginin olmamastyla agiklanabilir.

Kriptokok menenjitine kesin tani, BOS'un ¢i-
ni miirekkebi ile direkt mikroskopik incelenme-
siyle ve kiiltlir, serolojik testler ve molekiiler
yontemlerle konur. BOS’ta ARB gériilmemesine
ragmen, kriptokok menenjitinin ayirici tanisinda
ilk planda disiiniilmesi gereken tiiberkiiloz me-
nenjittir. Ayrica nérobruselloz, nérosifiliz, histop-
lazmoz ve koksidiyoidomikoz arastirilmalidir.?
Olgumuzda tiiberkiiloz ve bruselloza iligkin tiim
testler negatif olarak degerlendirildigi i¢in, tiiber-
kiilloz menenjit ve noérobruselloz tanilar1 ekarte
edilmistir.

Turkiye Klinikleri ] Med Sci 2011;31(4)

Kriptokok menenjiti tanisinda kriptokok kap-
stil polisakkarid antijenini saptayan lateks partikiil
agliitinasyon testi de yardimci olmaktadir. Antijen
titrelerinin takibi ile tedaviye alinan yanit izlene-
bilmektedir, fakat bu durumda sonuglar hastanin
klinigi ile birlikte degerlendirilmelidir.!

Olgumuzda tedavinin birinci haftasinda gon-
derilen CRAG testi negatif olarak tespit edilmis an-
cak metilen mavisi boyamasinda kriptokoklarin
gosterilmis olmasi ve kiiltiirde C. Neoformans’n
iretilmis olmasi, antijen testinin her zaman pozitif
olmayacagini gostermistir.

Olgumuzun BOSunda makroskopik olarak go-
rillen kar tanelerini andiran beyaz partikiillerin
varlig1 bizi fungal bir menenjit etkenini aramaya
yoneltmisse de, bu konuda literatiirde herhangi bir
bilgiye rastlayamadik.

Kriptokok menenjiti tedavisinde amfoterisin-
B ve flusitozin kombinasyonu 6nerilmektedir.'?
Flusitozin, amfoterisin-B dozunda ve tedavi siire-
sinde azalma sagladig: gibi tek bagina amfoterisin-
B kullanimindan daha iyi bir tedavi hizi
saglamaktadir.""* Alternatif olarak flukonazol 6ne-
rilmektedir." Ancak flukonazoliin BOS’taki steril
etkisi daha yavas oldugundan agir olgularda amfo-
terisin-B tercih edilmelidir.®

Olgumuzda baslangicta 75 mg/giin (0.7 mg/kg)
dozunda klasik amfoterisin-B tedavisi bagland: ve
gelisen ilag reaksiyonu sonucunda 250 mg/giin (5-
10 mg/kg) dozunda lipozomal amfoterisin-B teda-
visiyle devam edildi. Amfoterisin-B ile yapilan
monoterapiden iyi yanit alinmasi nedeni ile tedavi
ii¢ haftaya tamamlanda.

Sonug olarak diyebiliriz ki; immiin sistemi bas-
kilanmamig da olsa, BOS’ta lenfosit hakimiyeti ve
glukoz distkligi tespit edilen hastalarda kripto-
kok menenjiti ayiric tanida akla gelmelidir.
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