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BAGISIKLIK SISTEMi NORMAL BiR OLGUDA HIDROSEFALI iLE SEYREDEN KRIPTOKOK
MENINJITI
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OzZET

Kriptokok meninijiti genellikle bagisik sistemi baskilanmis kisilerde, organ nakli yapilanlarda, kanser hastalarinda ve edinsel immin
yetmezlik sendromu (AIDS) hastalarinda sik olup, immiinkompetan olgularda nadiren bildiriimektedir. Bu makalede tanisi klinik,
beyin-omurilik sivisi (BOS) incelemeleri ve kraniyal manyetik rezonans gériintileme (MRG) bulgulari ile konulan, éncesinde saghkh
72 yasinda erkek olgu sunulmaktadir. Kraniyal MRG incelemesinde genislemis ventriklller ile karakterize hidrosefali saptanan
hastaya, ventrikiler basinci digirmeye yonelik olarak BOS drenaj seti uygulanmistir. Olgu amfoterisin B, flusitozin ve flukonazol ile
tedavi edilmistir.

SUMMARY

Cryptococcal meningitis generally occurs in immunosuppressed patients, organ transplant receivers, in patients with malignancies
and in acquired immune deficiency syndrome (AIDS). Cryptococcal infection is rare in the immunocompetent. This paper describes
a case of cryptococcal meningitis in a previously healthy 72-year-old man. The diagnosis was based on clinical findings, the results
of cerebrospinal fluid (CSF) analysis, and magnetic resonance imaging (MRI) findings. Cranial MRI revealed enlargement in the
ventricles and increasing hydrocephalus. A lumbar CSF draining set was installed in order to lower the ventricular pressure. The
patient was successfully treated with amphotericin B, flucytosine and fluconazole.

GIRIS lime neden olabilir. Infeksiyon; kanser, organ transplant
alicisi, kortikosteroit tedavisi géren hastalar gibi daha
¢ok bagisikhgr baskilanmig kigilerde goérilir. Son za-
manlarda AIDS (edinsel immin yetmezlik sendromu)
hastalarinda da en basta gelen 6lim nedeninin kriptokok
meninjiti oldugu saptanmistir (3-6). Kriptokokkoz bagi-
siklik sistemi baskilanmamis hastalarda ise c¢ok nadir
gorilmektedir (7-10).

Kriptokokkoz etkeni Cryptococcus neoformans dinyanin
her yerinde bulunabilen kapsulli bir maya mantardir.
Glvercin basta olmak (izere papagan ve kanarya gibi
kus diskilariyla kirlenmis toprak en 6nemli kaynaktir (1,
2). Etken genellikle solunum yoluyla alinir. Akcigerlerden
kan yoluyla viicuda yayilir ve sistemleri tutar. Klinik en
sik meninjit ve meningo-ensefalit seklinde gordlir ve 6-
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Bu makalede, kronik seyir gosteren bir kriptokok
meninjiti olgusu sunulmustur. Olgu, bagisik 6zlrli ol-
mamas! ve kriptokok meninjitinin Tarkiye’de sik gorul-
memesi nedeniyle sunulmaya deger bulunmustur.

OLGU

Yetmis iki yasinda, erkek hasta biling bulanikhdi nede-
niyle acil servise bagvurdu. Bir aydir stiren kendini iyi
hissetmeme ve yemek yiyememe yakinmalari vardi. Son
bir hafta da konusmada bozulma ve devaml uyku hali
baslamisti. Hasta uykuya egilimli olup yeterli
kooperasyon kurulamiyordu. Arteriyel tansiyon 100/70
mm Hg, nabiz 88/dk, aksiller ates 36.7° C idi. Sol
servikal bolgede 0.5x0.5 cm buyukliginde lenfadenopati
ve her iki tibiyal bolgede staz dermatite bagh oldugu di-
suinlilen pigmentasyon artigi vardi. Solunum, dolasim ve
sindirim sistemi bulgulari dogal olarak degerlendirildi.
Sinir sistemi muayenesinde ense sertligi vardi. Kerning
ve Brudzinski belirtileri olumsuzdu. Motor defisiti sap-
tanmadi. Bes yil 6nce gecirdigi prostat ameliyati disinda
0z- ve soy-gecmisinde 6zellik yoktu.

Laboratuvar incelemelerinde; l6kosit 12500 /mm3, he-
moglobin 15.9 g/dL, Htc % 48.4, trombosit 220000/mm3,
eritrosit sedimentasyon hizi 10 mm/saat, CRP 1.41
mg/dL, AKS 109 mg/dL olup periferik yaymada &zellik
yoktu. Biyokimyasal testleri normaldi. idrar incelemesin-
de; dansite 1030, pH 5.0, glukoz (-), protein. 30mg/dL,
keton (-), bilirubin (-), drobilinojen normal olup
mikroskobide 14-15 I6kosit ve 20-25 eritrosit.goralda.
idrar kiltirinde treme olmadi. Akciger grafisi normal
saptandi. Serumda; IgA 153, IgG 793, IgM 92 mg/dL,
anti-HIV 1-2 olumsuz, CD4 sayisi 950/mm3, CD4/CDg 3.3,
Brucella lam/tip aglutinasyon testi olumsuz, kontrasl
bilgisayarli beyin tomografisinde 3. ve 4. ventrikillerde
genisleme ve kortikal atrofi saptandi.

ilk yapilan lomber ponksiyon (LP)da elde edilen beyin-
omurilik sivisi (BOS) bulgulari; BOS basinci hafif artmis
ve renksiz, glukoz 11 mg/dL, es zamanli serum glukozu
166 mg/dL, protein 100mg/dL, klor 107 mmol/L, hiicre
sayimi 300/mm®, PNL ve lenfosit esit oranda saptandi.
Gram boyamada mikro-organizma goérilmedi. Ehrlich-
Ziehl-Neelsen (EZN) boyasi ile aside direngli basil bulu-
namadi.

Bir hafta sonra yapilan (LP)'de elde edilen BOS bulgula-
ri; BOS basinci artmig, glukoz 5 mg/dL, es zamanl se-
rum glukozu 128 mg/dL, protein 300 mg/dL, klor 107
mmol/L, hiicre sayimi 100/mm?®, Gram boyamada Gram-
olumlu maya benzeri mantar hucreleri gorildi. Beyin
omur-ilik sivisinin ¢ini murekkebi ile incelenmesinde
Cryptococcus neoformans’a benzer kapsulli maya hic-

66

releri gorulda. Kaltdr icin BOS 6rnegi BACTEC 460 TB
hemokiltir sistemine ve ayrica ¢ukulatamsi agar, %5
koyun kanli agar, ENDO agar, Sabouraud-Dekstroz-
Agar (SDA) ve tiyo-glikolath buyona ekildi. Sabouraud
besiyerindeki kolonilerden 1D32C paneli kullanilarak
MiniAPI ile (bioMérieux) tanimlama yapildi ve mikro-
organizmanin C. neoformans oldugu goérildi ve
mikrodilisyon ydntemiyle, flukonazole duyarli oldugu
(MIK: 1 pg/ml) saptandi. Beyin-omurilik sivisinda C.
neoformans antijeni (CRAG) 1/1000 titrasyonda olumlu;
adenozin deaminaz, VDRL, TPHA olumsuz; Léwenstein
Jensen besiyeri ve BACTEC (460TB)’te Mycobacterium
tuberculosis Uremedi ve PCR yontemiyle de saptanmadi.
Antifungal tedavinin ikinci ayinda BOS bulgulari; glukoz
31 mg/dL, es zamanli serum glukozu 102 mg/dL, protein
70 mg/dL, klor 119 mmol/L, hiicre sayisi 10/mm?® olup
BOS mikroskobisinde bakteri ve mantar hiicreleri gorl-
medi ve ayrica Ureme olmadi. Cryptococcus neoformans
aglitinasyon testi titrasyonla negatifti. Tekrarlanan
LP’lerdeki BOS bulgulari Tablo 1°’de gosterilmistir.

Baslangi¢c BOS incelemesinde hiicre sayisi ve protein
yuksek, seker oraninin disik saptanmasi ve mikro-
organizmalarin direkt preparatta gérilmemesi nedeniyle
yetersiz plrtlan meninjit 6n tanisina ilave olarak, tiiber-
kiloz meninjit de dustnilip ampirik olarak antitiiberkilo
tedavi yapildi. Beyin-omurilik sivisi tiberkuloz basili i¢in
incelemeye alindi. Bir haftalik tedavi sonucunda hasta-
nin biling bulanikhdinin devam etmesi, genel durumunda
bir degisiklik olmamasi nedeniyle LP kontroli yapildi.
Beyin-omurilik sivisinin  Cini mdirekkebiyle hazirlanan
preparatinda kapstlli maya htcrelerinin goérilmesi ile
C. neoformans meninijiti 6ntanisi ile ampirik tedaviler ke-
sildi ve klasik amfoterisin B (0.7 mg/kg) baslandi. Kom-
bine verilmesi gereken flusitozinin Turkiye’de bulunma-
masi nedeniyle yurt disindan getirilmesi icin girisimlerde
bulunuldu. O zamana kadar amfoterisin B’ye tek ila¢ ola-
rak devam edildi. Inkiibasyonun (igiincii giiniinde SDA
besiyerinde C. neoformans uredi. Tedavinin 5. gunu
bdbrek fonksiyonlarinin bozulmasi karaciger enzimlerinin
yukselmesi nedeniyle lipozomal amphoterisin B
(Ambisome) (5 mg/kg) tedavisine gegildi. Hastanin genel
durumu dizelmeye basladi. Bilinci agildi ve koopere ol-
du. Genel durum ve biling iyi olmasina ragmen hastanin
motor fonksiyonlarinin zayif olmasi nedeniyle néroloji
konsultasyonu istendi. Kontrasth Kraniyal Manyetik Re-
zonans Gorintileme (MRG) 6nerildi. Kraniyal MRG’de
ventrikillerde genisleme ve hidrosefalinin arttigi saptan-
di (Sekil 1). Norosiruriji konstiltasyonu sonucu ventrikil
basincinin dusdrilmesi icin lomber BOS drenaj seti ta-
kildi. Kombine ila¢ olarak kullaniimak tzere yurtdisindan
siparis edilen flusitozin (100 mg/kg/glin) saglanabildi ve
tedaviye eklendi. Tedavinin 5. haftasinda duyarh oldugu
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Tablo 1. Kriptokok meninjitli hastanin beyin-omurilik sivisi bulgular

Baslangic 7.gln 1 ay sonra 2 ay sonra
Basing Normal Hafif artmig Normal Normal
GOrtinim Berrak Opak Opak Berrak
Renk Renksiz Renksiz Renksiz Renksiz
Hiicre sayisi (mm?®) 300 100 80 10
Hucre tipi PNL/lenfosit PNL/lenfosit PNL/lenfosit Lenfosit
Protein (mg/dL) 100 300 100 70
Glukoz BOS/kan (mg/dL) 11/166 5/128 25/110 31/102
Klorir (Mmol/L) 107 107 110 119
Kuiltir Ureme yok C. neoformans Ureme yok Ureme yok
Aside direngli basil Gorllmedi Gorilmedi - -—-
PCR ile M. tuberculosis Olumsuz Olumsuz -
CRAG titrasyonu Bakilmadi 1/1000 110 Negatif

BOS: Beyin-omurilik sivisi, CRAG (C. neoformans agliitinasyon)

saptanan flukonazole (400 mg/gln) gegildi. Tedavinin 2.
ayinda alinan kontrol BOS degerleri diizelmeye basladi.
Ancak alt ekstremitelerde gelisen motor glgsuzlik de-
vam ediyordu. Hasta, oglunun yasadigi sehre gitme is-
tedi nedeniyle, tedavisini 10 haftaya tamamlamasi ve
kontroll dnerilerek taburcu edildi.

Sekil 1. Aksiyal T1 agirlikli MRG kesitinde genislemis lateral
ventrikiller izlienmektedir.

TARTISMA

Kriptokoklara karsi konak savunmasi T hucrelerine bag-
Iidir. Baskilanmis immun yanitin séz konusu oldugu
(AIDS’li kisiler, organ transplant alicilari, kortikosteroit

Cilt 20, Sayi 1, Ocak 2006

tedavisi gorenler vb.) durumlarda kriptokokkoz daha sik
gorulmektedir. Ancak olgularin %30’unda predispozan
bir faktoriin olmadigi bildiriimektedir (7). Sanchetee (8)
immun cevabin baskilanmadidi bes kriptokokoz olgusu
bildirmistir. Nitekim zaman zaman bazi Ulkelerden ve
Tarkiye'’den de immunkompetan hastalarda gelisen
kriptokok meninijitli hastalar bildirilmektedir (9-13). Sunu-
lan olguda da anti-HIV 1-2 testleri olumsuzdur; CD4/CDsg
orani normal sinirlarda saptanmistir. Bagisiklik sistemini
etkileyecek yas faktorinin disinda bir neden buluna-
mamigtir.

Kriptokokkoz en sik meninjit ve meningo-ensefalit klinigin-
de gorilmektedir. Kriptokoklarin santral sinir sistemine yer-
lesmesinin nedenleri; BOS’ta globulin yapisinda antikrip-
tokokal maddenin, komplemanin, kemotaktik ve opsonik
faktorlerin bulunmayisi ve BOS'un iyi bir besleyici ortam
olmasidir. Ayrica C. neoformans’in fenol oksidaz enzimi
ile noradrenalin, DOPA, dopamin gibi katekolaminleri
substrat olarak kullanabilmesi meningo-ensefalit gelismin-
de kolaylastirici bir etmen oldugu kabul edilmektedir (1).

Kriptokok meninjiti subakut veya kronik seyir gosterir.
Hazirlayici nedeni olmayan hastalarda ¢ogu kez sessiz-
dir. En sik gorilen ve ilk ¢ikan belirti yaygin kiint bas-
agrisidir. Bulanti-kusma, bas dénmesi, uyku hali, bellek
ve davranisg bozukluklari diger belirtilerdir. Olguda bas-
agrisi yakinmasi yoktu. Ancak uykuya egilimli olup biling
bulanikhdi vardi. Cekilen beyin MRG’de yasa bagli ola-
rak beyin atrofisinin olmasi, ventrikillerde genislemeye
ragmen basagrisi ve BOS basing artisinin fazla olma-
masini agiklayabilir. Daha dnceki ¢calismalarda kriptokok
meninjiti olgularinda artmig BOS basinci ve ventrikuler
dilatasyonun, artmis morbidite/mortaliteyle iligkili oldugu
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belirtiimektedir. Ayrica bu galismalarda BOS drena;j sis-
temlerinin bu komplikasyonlari azalttigi da bildiriimekte-
dir (14, 15). Bu nedenle, hastaya lumboperitoneal BOS
drenaj sistemi uygulanmigtir.

Kriptokok meninjitte kesin tani, BOS’un ¢ini mirekkebi
ile direkt mikroskopik incelenmesi, kiltir, serolojik testler
ve molekdler yontemlerle konur. Beyin-omurilik sivisinda
ARB goérilmemesine ragmen, BOS bulgularinin ve klini-
gin baslangigta tliberkiiloz meninjite uyumlu olmasi
Gram ile boyanan preparatta bagka bakteri gérilmemesi
ve Turkiye'de tuberkulozun sik gérulmesi nedeniyle, am-
pirik olarak antitiberkiloz tedaviye baslanmistir.
Kriptokok meninjitin ayirici tanisinda ilk planda dusunil-
mesi gereken tuberklloz meninjittir. Ayrica bruselloz,
sifiliz, histoplazmoz ve koksidiyoidomikoz arastiriimalidir
(6). Olguda tiberkdloz, sifiliz ve bruselloza iliskin yapilan
testler olumsuz saptanmistir.

Kriptokok meninjiti tanisinda kriptokok kapsul polisak-
karit antijenini saptayan lateks partikul aglitinasyon testi
de yardimci olmaktadir. Bu deneyle antijen titresi ile te-
davi sonucuda izlenebilir. Ancak antijen diizeyindeki de-
gisiklikleri hastanin klinigi ile birlikte degerlendirmek ge-
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rekir (3). Olguda da tedavi 6ncesi CRAG testi ile
titrasyon ¢ok yiksek bulunmus ve iki aylik tedavi sonun-
da saptanamayacak diizeylere indigi gérulmustur.

Kriptokok menenijiti tedavisinde amfoterisin B ve
flusitozin kombinasyonu 6nerilmektedir. (16). Flusitozin,
amfoterisin B dozunda ve tedavi slresinde azalma sag-
ladigi gibi tek basina amfoterisin B kullanimindan daha
iyi bir tedavi hizi saglamaktadir (3, 17). Alternatif olarak
flukonazol onerilmektedir (17). Ancak flukonazoliin
BOS'taki steril etkisi daha yavas oldugundan agir olgu-
larda amfoterisin B tercih edilmelidir (7). Olguya 0.7
mg/kg guin dozda klasik amfoterisin B tedavisi uygulandi.
Flusitozin Tirkiye’de bulunmamasi nedeniyle yurt disin-
dan getirildikten sonra, tedaviye 100 mg/kg/gun olarak
eklendi. Tedavi sirasinda bobrek fonksiyonlari bozulma-
ya basladi ve lipozomal amfoterisin B ‘ye (5 mg/kg/gun)
gecildi. Klinik ve BOS bulgularinda diizelme saptandik-
tan sonra flukonazol ile tedaviye devam edildi.

Sonug olarak, 6zellikle yasli hastalarda meninks iritas-
yon bulgulari varliginda, ayirici tanida C. neoformans
infeksiyonu da disunilmelidir.
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