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Bir AIDS Olgusunda Disemine Kriptokok Infeksiyonu ve
HIV/AIDS Hastalarinda Tiirkiye'den Bildirilen Diger
Kriptokokoz Olgularinin Degerlendirilmesi

Muret Ersoz-Arat, Taner Yildirmak, Funda Simsek, Nur Efe-Iris, Ismail Necati Hakyemez,
Giil Cetmeli

Ozet: Edinsel immiin yetmezlik sendromlu bir hastadaki kriptokokoz olgusu sunuldu. Otuz yasindaki Afrikali HIV ile
infekte kadin hasta ates, kilo kaybi, oksiiriik ve bas agrisi sikayetleri ile yatirildi. Antiretroviral tedavi almiyordu. Kan kiil-
tiiriinde ve beyin-omurilik sivisinda Cryptococcus neoformans izole edilmesi ile disemine kriptokokoz tanist konuldu. Has-
ta baslangicta klasik amfoterisin B ile tedavi edildi; idame tedavisinde flukonazol kullanild: ve sifa ile taburcu edildi. Ulke-
mizden 1991-2007 yular arasinda olgumuzla birlikte 13 olgu yayimlannugtir. Bunlarin dordii disemine infeksiyon, 9'u ise
menenjit formundadir. Oliim orani %61.5'tir.

Anahtar Sozciikler: Cryptococcus neoformans, menenjit, AIDS, amfoterisin B, flukonazol.

Summary: Disseminated cryptococcosis in patient with AIDS. Reviews of cryptococcosis cases in patients with HIV/AIDS
reported from Turkey. A case of cryptococcosis in a patient with AIDS was reported. A 30 years old female HIV-infected Afri-
can woman admitted to our hospital with complaints of fever, weight loss, cough and headache. She had not received antiretro-
viral therapy. Disseminated cryptococcosis was diagnosed by isolation of C. neoformans from blood culture and cerebrospinal
fluid. She was initially treated with conventional amphotericin B for six weeks, followed by fluconazole for maintenance therapy
and discharged with recovery. A total of 13 cases have been reported from Turkey between 1991 and 2007 together with our

case. Four of them were disseminated infection, and others were meningitis. Overall fatality rate was 61.5%.

Key Words: Cryptococcus neoformans, meningitis, AIDS, amphotericin B, fluconazole.

Giris

Kriptokokoz etkeni olan Cryptococcus neoformans,
kapsiillii bir maya mantaridir. Mantar baglangicta ¢evreden
solunum yoluyla alinir. Belirgin bir bagisiklik bozuklugu
olmayanlarda da infeksiyon olusturabilir. Ancak hastalarin
cogunda insan immiin yetmezlik virusu (HIV) infeksiyonu,
organ transplantasyonu, kronik 16semi, lenfoma, kortikoste-
roid tedavisi, sarkoidoz gibi hazirlayici sebepler bulunmak-
tadir. Olusan infeksiyon yerlesimine gore lokalize veya di-
semine, seyrine gore akut veya kronik olabilir. Konagin sa-
vunmasinda hiicresel bagigiklik yaniti cok dnemlidir (1).

Bu yazida, edinsel immiin yetmezlik sendromu olan ve
HAART (yiiksek derecede etkin antiretroviral tedavi) alma-
yan Sudanli bir hastada gelisen kriptokokoz olgusu sunuldu
ve Tiirkiye'den bildirilmis diger olgular degerlendirildi.

Olgu

30 yasinda siyah bayan hasta, ates, kilo kayb, halsizlik, is-
tahsizlik, bas agris1, oksiiriik yakinmalar1 nedeniyle bagvurdu.
Ug yil éncesine kadar Afrika'da yasayan hastanin sikayetleri
yaklagik 10 giin 6nce baglamisti. Ancak hasta son iki yildir yil-
da birka¢ kez agir alt solunum yolu infeksiyonu gecirdigini
ifade etti. Yine ii¢ ay once alt solunum yolu infeksiyonu nede-
niyle yatirildig1 hastanede HIV pozitifligi saptanmisti. Nons-
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pesifik tedavi ve kismi iyilesme ile taburcu edilen hasta polik-
linigimize yonlendirilmisti. Yapilan tetkiklerinde HIV viral
yiik diizeyi 128 000 kopya/ml, CD4 lenfosit sayis1 87/mm?
olan hasta evre C3 AIDS olarak saptandi.

Klinik izleminde ates, halsizlik, istahsizlik, kilo kaybi, 6k-
stirik, piiriilan olmayan balgam ve son giinlerde yaygin bag
agris1 sikayetlerinin ortaya ¢ikmasi iizerine klinigimize yatiril-
di. Yapilan fizik muayenesinde atesi 37.8°C idi ve kasektik go-
riiniim diginda belirgin patoloji saptanmadi. Laboratuvar ince-
lemelerinde hemoglobin (Hb) 7 gr/dl, Het %19.9, l6kosit say1-
s1 2300/mm?3, periferik formiilde PNL %64, lenfosit %34, ¢o-
mak %?2, eritrosit sedimantasyon hizi 95 mm/saat, CRP 30
mg/dl, LDH 636 U/lt, Na 129 mmol/It olarak saptandi, diger
incelemeler normal sinirlarda degerlendirildi.

PA akciger filminde solda parakardiyak bolgede nonhomo-
jen, nodiiler ve retikiilonodiiler tarzda infiltrasyonlar saptandi.
Hastanin HIV-pozitif olmasi, antibakteriyel tedaviye iyi yanit
vermemesi, balgamm Gram boyamasi ve kiiltiirii sonucunda
bakteriyel pnomoniyi diisiindiirmeyisi, balgamda aside direncli
bakteri (ARB) goriilmemesi goz oniine almarak, Prneumocystis
Jirovecii pnomonisi (PCP) olasiligia yonelik kotrimoksazol te-
davisine bagland1. Ancak hastanin ates yiiksekligi devam etti ve
yatisinin 4. giinii suur bulaniklif1 gelisti. Meropenem tedavisi
baglandi. Ense sertligi saptanan hastanin ¢ekilen kranyal BT'sin-
de serebral sulkuslarda silinme goriildii; géz dibi muayenesi
normal olarak degerlendirildi. Sifilis ve bruselloz testleri nega-
tifti. Lomber ponksiyon (LP)la aliman beyin-omurilik sivist
(BOS)nin incelemesinde basing normal, goriiniim berrak, prote-
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in 239 mg/dl, glikoz 22mg/dl, eszamanl kan sekeri 145 mg/dl,
lokosit 72/mm?3 (%80 lenfosit), Gram boyamasinda bakteri yok-
tu, Ehrlich-Ziehl-Neelsen boyamasinda ARB ve ¢ini miirekkebi
incelemesinde kapsiillii maya hiicresi goriilmedi.

LP'den sonra 4. giinde BACTEC ile yapilan BOS ve kan
kiiltiiriinde C. neoformans iredi, identifikasyon Mini API pa-
neli (ID 32C) ile yapildi. Klasik amfoterisin B 0.5 mg/kg/giin
ile tedavi baslandi, giinde 1 mg/kg doza ¢ikildi. Antifungal te-
davinin 5. giinii hastanin suuru acildi; genel durumunda iyiles-
me gozlendi. Alt1 haftalik amfoterisin B tedavisiyle BOS bul-
gulart normale dondii ve kontrol amagli alinan iki BOS kiiltii-
riinde iireme olmadi. Tdame tedavisi olarak sekiz hafta veril-
mek iizere flukonazol 400 mg/giin oral tedaviye gecildi. Tiiber-
kiiloz icin yapilan BOS ve balgam kiiltiirlerinde ireme olmadi.
Laboratuvar degerleri normal olan ve klinik olarak diizelen
hasta ART tedavisi baglanarak sifa ile taburcu edildi. Kontrole
gelmeyen hastanin iilkesi Sudan'a geri dondiigii 6grenildi.

Irdeleme

Immiin sistemi baskilanmis ve ozellikle HIV ile infekte
hastalarda firsat¢i bir fungal patojen olarak C. neoformans ge-
nellikle meningoensefalit klinigi ile karsimiza ¢ikmaktadir. Ya-
kinmalarin siiresinin uzun olmasi nedeniyle diger kronik me-
nenjitler de ayirict tamida diisiiniilmelidir. Cogu kriptokok in-
feksiyonuna menenjit belirtileri ortaya ¢ikana kadar tan1 konu-
lamaz. Kriptokok infeksiyonu akcigerlerde lokal olarak baglar
ve fark edilmeyip tedavi edilmez ise AIDS olgularmin ¢ogunda
infeksiyon burada sinirli kalmayip ortalama 4.5 ayda (10-257
giin) yaygin sekle doner (2). Olgumuz klini§imize bagvurma-
dan ii¢ ay once alt solunum yolu infeksiyonu gecirmis, nonspe-
sifik tedaviyle tam diizelme saglanamamusti, akciger grafisinde
nodiiler ve redikiilonodiiler tarzda infiltrasyonlar tespit edildi,
P. jirovecii gibi diger infeksiyon etkenlerini de akla getirebile-
cek bu lezyonlar mikrobiyolojik olarak tanimlanamadi (3).
Kriptokok saptanmig 210 AIDS hastasinin %13.8'inde akut so-
lunum yetmezligi kriptokok hastaligiyla iliskili bulunarak, kli-
nik goriiniimiin PCP ile 6zdes oldugu ve taninin 6liimden 6nce
cogunlukla gozden kactig1 belirtilmigtir (4).

AIDS'li hastalarda kriptokok menenjiti siklikla sinsi baglar
ve bas agrisinin artmasi ve bilincin bulanmasi uyarict olmalidur.
Hastalarin %90'inda BOS basincinda artma, protein diizeyinde
artma, hipoglikorasi ve lenfositer pleositoz vardir. Hastamizda
suur bulanikliginin ortaya ¢ikmast iizerine yapilan LP'de benzer
bulgular saptandi. Serum, BOS ve idrarda kriptokok antijeninin
lateks agliitinasyon testi ile saptanmasiyla da tani konabilir ve
antijen titresinin takibi, tedavi yanitinin izlenmesinde kullanilir
(3). Olgumuzda BOS ve kan kiiltiiriinde C. neoformans tiretil-
mesi ile tant konuldu. HIV infeksiyonunun her déneminde C.
neoformans patojen olabilecegi gibi ge¢ donemde daha sik rast-
lanir. Hastamiz AIDS C3 evresinde bize bagvurmustu.

AIDS'li hastalarda kriptokok menenjiti tedavisinde baglan-
gicta en az iki hafta amfoterisin B ve flusitozin kombine teda-
visi onerilmekte olup flusitozinin kullanilamadig1 durumlarda
tek basma amfoterisin B de kullanilmaktadir. Idame tedavisi
olarak flukonazol 400 mg/giin ile 8-10 haftalik veya BOS kiil-
tiirleri steril olana kadar tedavinin uzatilmasi ve daha sonra da
omiir boyu 200 mg/giin flukonazol ile baskilayic1 tedavi neril-
mektedir (3). Hastamizda flusitozin kullanilmadan, tek basina
klasik amfoterisin B tedavisiyle iyilesme saglandi; daha sonra
flukonazol 400 mg/giin biciminde idame tedavisi yapildi.

Ulkemizde kriptokok epidemiyolojisi hakkinda yapilmis en
kapsamli ¢alismadan, 1953-2003 yillar1 arasinda saptanmig 41

kriptokokoz olgusundan dokuz tanesinin (%22) HIV/AIDS ile
birlikte oldugu anlasilmaktadir (5). Ulasabildigimiz kaynaklara
gore 1991 yilindan bugiine kadar sundugumuz ile birlikte top-
lam 13 olgu bildirilmigtir (6-16). Olgumuzla birlikte bunlarm
dordii disemine infeksiyon (10,12,16), dokuzu menenjit formun-
dadir. Ortalama fatalite hiz1 %61.5 (8/13) olup bu hiz menenjit-
lerde %66, disemine olanlarda %350'dir. Bu hiz tilkemizden bil-
dirilen HIV/AIDS dis1 olgulardaki %36.6 (11/30) fatalite hizina
kiyasla oldukga yiiksektir (5). Olgumuzla birlikte ii¢ hasta Afri-
kalidir (8,14). Siyah wrkta hastalifin daha sik goriildiigii ve has-
taligin agir seyrettigi bilinmektedir (4). Kriptokok infeksiyonu
oliimciil bir hastalik olmasi nedeniyle pulmoner ve/veya merke-
zi sinir sistemi bulgulart olan HIV/AIDS hastalarinda her evre-
de akilda tutulmal1 ve gecikmeden tanisal yaklagim yapilmalidir.
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