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Cryptococcus neoformans Menenjiti: Bes Olgu
Bildirisi

A. Atahan Cagatay, Serkan Oncii, Halit Ozsiit, Haluk Eraksoy, Semra Calangu

Ozet: Kriptokok infeksiyonlari, daha cok bagisikigi baskilanmug hastalarda goriilmektedir. Bu yazida klinigimizce
tamisi konulup izlenen, altta yatan hastalik olarak dordiinde HIV infeksiyonu, birinde sarkoidoz olan toplam beg krip-
tokokoz olgusu sunuldu. Olgularin tiimiinde beyin-omurilik sivisi (BOS)’min ¢ini miirekkebi preparatiyla, kimileri
tomurcuklanan kapsiillii maya hiicreleri goriiliirken; dort olgunun BOS kiiltiiriinde Cryptococcus neoformans iiretil-
di. Birer hastada tek basina flukonazol ve amfoterisin B kullanilirken, oteki ii¢ hastada flukonazol kullanimi sonrasi
amfoterisin B tedavisine gecmek gerekti. Bir hastanin tedavisinde amfoterisin B’ye flusitozin de eklendi. Hastalarn iigii
tedavinin baglangicinda kaybedilirken; biri tedavinin ikinci ayinda, digeri ise iiciincii ayinda kaybedildi.

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

Summary: Cryptococcus neoformans meningitis: a report of five cases. Cryptococcal infections are mostly seen in
immunosupressed patients. Five cases diagnosed in our department, four with HIV infection and one with sarcoidosis were
presented. Encapsulated yeasts including some budding forms were detected in India-ink preparation of cerebrospinal fluid
(CSF) of all patients, and Cryptococcus neoformans was isolated in CSF cultures of four cases. While either fluconazole
or amphotericin B was administered in two patients, fluconazole was changed to amphotericin B in other three patients
because of intolerance or insufficent clinical response. Flucytosin was added to amphotericin B in one patient. While
three patients died early after beginning the therapy, one died in second months, and one died in third months of therapy.

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

Giris

Kriptokok infeksiyonlari, kapsiillii bir maya olan Crypto-
coccus neoformans’in neden oldugu infeksiyonlardir. C. ne-
oformans, 1-30 pm kalinliginda polisakarid bir kapsiille ¢cev-
rili, 4-6 pm  biiyiikliigiinde oval bir mayadir (1). Normal in-
sanlarda da hastalik nedeni olabilir, ancak daha ¢ok bagisik-
11g1 baskilanmis hastalarda infeksiyon yapar. Kriptokok in-
feksiyonlarina 1980’li yillara kadar kanser, organ transplanti
alicis1 ve kortikosteroid tedavisi goren hastalarda sporadik
olarak rastlanmaktaydi. Son zamanlarda ise edinsel immiin
yetmezlik sendromu (AIDS) olan hastalardaki en sik 6liim
nedenleri arasinda bildirilmektedir (2-5).

Bu yazida, klinigimiz tarafindan izlenen dordii insan
immiin yetmezlik virusu (HIV) infeksiyonu, biri sarkoidoz
zemininde geligsen ve degisik klinik seyir gosteren bes olgu
sunulmustur. HIV infeksiyonu olan dort olgunun ikisi yiik-
sek derecede etkin antiretroviral tedavi (“highly active anti-
retroviral therapy”, HAART) nin klinik uygulamaya girme-
sinden Onceki donemde, diger ikisi ise HAART dénemin-
de goriilmiis olgulardir.

Olgular

Olgu 1. 27 yasinda, intravendz ilag bagimlilig1 ve alko-
le bagli kronik karaciger hastalig1 olan erkek hasta, konfiiz-
yon, oryantasyon kusuru, bas agrisi, kusma ve sarilik nede-
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niyle yatirildi. Bir y1l 6ncesine degin yurt diginda yasayan
hastanin yakinmalari, bir hafta 6nce baglamist1. Hepatik en-
sefalopati tanis1 konularak baglanan tedavisi sirasinda me-
ningeal bulgular ortaya cikti. Beyin-omurilik sivisi
(BOS)’nda lenfositer bir menenjitle uyumlu bulgular sap-
tand1 ve ¢ini miirekkebi preparatiyla cok sayida maya hiic-
releri goriildii. BOS kiiltiiriinde C. neoformans izole edildi.
Yapilan serolojik incemede HIV-pozitif oldugu anlasilan
hastanin CD, lenfosit sayist 101/pl idi. Akciger grafisinde
ozellik yoktu; kranyal bilgisayarli tomografisinde (BT)
saptanan yaygin kortikal atrofi, HIV infeksiyonunun sereb-
ral tutulumuna baglandi. Hastaya flukonazol, 400 mg/giin
IV yiikleme dozu verildikten sonra 200 mg/giin olarak siir-
diirtildii. Tedavinin yedinci giiniinde BOS steril hale geldi.
Mantar yoniinden yinelenen kan, idrar ve digki kiiltiirlerin-
de iireme olmadi. Alti hafta parenteral tedavi sonrast 100
mg/giin oral flukonazol, kronik stipresif tedavi olarak siir-
diiriildii. Ancak hasta bu idame tedavisinin birinci haftasin-
da nakledildigi bir hastanede 6nceden gelismis olan dekiibi-
tus iilserinden kaynaklanan agir bir sepsis sonucu 6ldii (6).

Olgu 2. 20 yildir astim tanisi ile izlenen, 11 aydir sarko-
idoz tanist ile kortikosteroid tedavisi alan 64 yasindaki ka-
din hasta, iki ay oncesine dek antitiiberkiilo tedavi de kul-
lanmaktaydi. Hastanin son ii¢ aydir zaman zaman 38°C’ye
yiikselen ve antibiyotik tedavisine yanit vermeyen bir atesi-
nin oldugu 6grenildi. Bir hafta 6nce gelip gecici sol hemi-
parezi ve konusmada pelteklesme ortaya ¢ikmisti. Bilinci
giderek bozulan, uykuya egilimi artan hastada ense ileri
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fleksiyona direngliydi ve bilateral nervus abducens felci
saptandi. Kranyal BT’si normaldi. Elektroensefalogramda
agir, yaygin organizasyon bozuklugu goriildii. Renksiz ve
berrak goriiniimdeki BOS 6rneginde lenfosit 80/ul, poli-
morf niiveli 16kosit 15/pl, glikoz 21 mg/dl (kan glikozu 68
mg/dl) ve protein 328 mg/dl olarak saptandi. Hastaya iki
glin antitiiberkiil6 tedavi verildikten sonra BOS Kkiiltiiriinde
tireyen maya hiicreleri morfolojik ve biyokimyasal 6zellik-
lerine gore C. neoformans olarak tanimlandi. 400 mg/giin
1V flukonazol olarak baslanan antifungal tedavinin besinci
giiniinde BOS Kkiiltiirii negatiflesti. Ancak tedavinin besinci
giinlinde derin koma tablosu gelisti ve flukonazol kesilerek
1 mg/kg (75 mg/giin) IV amfoterisin B tedavisine gegildi.
Ertesi giin 4 gr/giin flusitozin de eklendi. Ancak hasta bu te-
davinin dordiincii giiniinde kardiyojenik sok tablosunda
kaybedildi (7).

Olgu 3. Otuz dort yasinda, heteroseksiiel, HIV-pozitif
erkek hasta, iki giin oncesine kadar bir yakinmasi yokken
birden baglayan ve giderek artan bag agrisi, bulanti ve kus-
ma yakinmalan ile poliklinigimize getirildi. Iki yil &nce
HIV-pozitif oldugu saptanan hasta, zidovudin (ZDV) ve
zalsitabin (ddC)’den olusan ikili antiretroviral tedavi kul-
lanmaktaydi. Fizik muayenede, bilinci acik, viicut sicaklig1
37°C idi. Ense sertligi olan hastanin baska bir meningeal
iritasyon bulgusu yoktu. Lokosit 5 700/ul, lenfosit 780/ul,
trombosit 250 000/pl, hemoglobin 12 gr/dl (MCV 100 fl),
eritrosit sedimantasyon hizi (ESH) 80 mmy/saat, CD4 lenfo-
sit say1st 110/ul (%14) olarak saptandi. Goz dibi muayene-
sinde papilla sinirlar net olarak segiliyordu. Kranyal BT de
yer kaplayan bir kitle saptanmadi. Lomber ponksiyonla el-
de edilen renksiz ve berrak goriiniimdeki BOS’ un basinci
artmistt. BOS’ta protein 320 mg/dl, glikoz 30 mg/dl (esza-
manli kan sekeri 98 mg/dl), hiicre sayis1 11 lenfosit/pl ola-
rak saptandi. Cini miirekkebi preparatinda kimileri tomur-
cuklanma da gosteren kapsiillii maya hiicreleri saptanmasi-
na kargin Sabouraud besiyerinde iireme olmadi. C. neofor-
mans menenjiti tanis1 konan hastaya flukonazol 2x400
mg/giin TV olarak baglandi. Besinci giin genel durumunun
tam olarak diizelmemesi ve BOS’ta hala maya hiicrelerinin
goriilmesi iizerine, hastaya flukonazol yerine amfoterisin B
baslandi. Konvansiyonel amfoterisin B’ye kars1 allerjik re-
aksiyon gelistigi icin tedavi, lipozomal amfoterisin B (3
mg/dl) ile siirdiiriildii. Tedavisi dort haftaya (yaklasik 4.5 gr
amfoterisin B) tamamlandiktan sonra hasta oral flukonazol
profilaksisi altinda taburcu edildi. Taburcu olduktan ii¢ ay
sonra benzer yakinmalarla gelen ve verilen flukonazolii al-
madig1 6grenilen hastada BOS’ta yeniden kapsiillii maya
hiicreleri saptandi. Hemen lipozomal amfoterisin B tedavi-
sine baglanan hasta, uygulanan destek tedavisine kargin
septik sok tablosunda kaybedildi. Daha sonra BOS kiiltii-
riinde C. neoformans tiredi.

Olgu 4. Kirk ti¢ yaginda, heteroseksiiel, HIV-pozitif ka-
din hasta, sag koltukaltinda sislik ve agr1, halsizlik, istahsiz-
lik, kilo kaybi ve karin agrist yakinmalari ile poliklinigimi-
ze bagvurdu. Ug ay dnce halsizlik, istahsizlik, kilo kayb1 ya-
kinmalart ile bagvurdugu poliklinigimizde yapilan incele-
melerde hastanin HIV-pozitif oldugu saptanmis ve o zaman
yapilan incelemeler sonucunda viral yiik 20 000 kopya/ul,
CD, hiicre say1s1 400/ul (%11) bulunmustu. Hastanin 6ne-

rilen ilaglarimi kullanmadig: 6grenildi. Fizik muayenesinde
bilinci acik, aktif ve koopere, viicut sicakligr 37.4°C idi.
Karin muayenesinde sag iist kadran palpasyonla agriliydi.
Periferik lenfadenomegali ve hepatosplenomegali yoktu.
Traube alan1 acikti. Son hemograminda hemoglobin 8 gr/dl,
16kosit 6 600/pl, lenfosit 1 600/ul, CD4 160/ul (%10), ESH
65 mm/saat, CRP 96 mg/dl idi. Ikili antiretroviral (ZDV ve
didanozin) tedavi baglandi. Takibi sirasinda abdominal
BT’de sag siirrenalinde kitle oldugu saptandi. Yapilan en-
dokrinolojik testler ile kitlenin hormonal aktiviteye sahip
olmadig1 ve siirrenal yetersizligine yol agmadig1 saptandi.
BT altinda siirrenalden yapilan igne biyopsisinin patolojik
incelemesinde biiyiik B hiicreli Hodgkin dis1 lenfoma sap-
tandi. Hastaya CHOP (siklofosfamid, Adriablastina®, vink-
ristin, metilprednizolon) protokoliiniin birinci kiirii uygu-
landi1. Hastanin bu tedavisi sirasinda sag maksiller bolgesin-
de agri, kizariklik ve sislik gelisti. Paranazal siniis BT sin-
de solda anterior etmoidin laminalarini, orbitanin medyal
duvarini harap eden, sol maksiller siniis ostiumunu genisle-
terek maksiller siniis aerosyonunu kapatan, deri-derialt1 do-
kuya uzanim gosteren, septum nasi’de saga deviasyona ne-
den olan yumusak doku goriiniimii saptandi. Biyopsi bulgu-
lar1 ileri derecede nekrotik degisiklikler gostermekte olup
biiyiik B hiicreli Hogdkin dis1 lenfoma ile uyumlu idi. Has-
tanin ticiincii kemoterapi kiirii sirasinda atesi 39°C’ye kadar
yiikseldi ve siddetli bag agrisi oldu. Mental konfiizyonu ge-
lisen hastanin fizik muayenesinde ense sertligi saptandi.
Kranyal BT de bir 6zellik saptanmazken yapilan lomber
ponksiyonda BOS basinci yiiksek, renksiz ve goriiniimii
berrak, 15 lenfosit/pl, protein 300 mg/dl, glikoz 20 mg/dl
(eszamanli kan sekeri 110 mg/dl) olarak bulundu. Ehrlich-
Ziehl-Neelsen boyamasinda aside direngli basil (ARB) go-
riilmedi. Yapilan ¢ini miirekkebi preparatinda kapsiillii ma-
ya hiicreleri goriildii. Tedaviye flukonazol (800 mg/giin,
V) eklendi. 48 saat i¢inde hastanin bilinci kapaninca fluko-
nazol yerine konvansiyonel amfoterisin B (1 mg/kg/giin) te-
davisine gecildi. Ancak hasta bu tedavinin iiciincii gliniinde
kaybedildi.

Olgu 5. Elli dort yasinda, heteroseksiiel, HIV-pozitif er-
kek hasta, siddetli bag agrisi, bag donmesi, halsizlik yakin-
malari ile poliklinigimize bagvurdu. Bir yil oncesine kadar
yurt diginda yasayan hastanin iki y1l 6nce HIV-pozitif oldu-
§u saptanmisti. Son alti ay icinde antiretroviral ilag almamis-
t1. Fizik muayenede, her iki bacaginda 0.5-1 cm boyutlarin-
da birka¢ makiilopapiiler kahverengi lezyon goriildii. Noro-
lojik muayenede ense sertligi ve meninks iritasyon bulgulari
vardi. GOz dibi muayenesinde papilla sinirlart net olarak se-
cilemedi. Laboratuvar bulgularinda I6kosit sayis1 4 330/ul,
lenfosit 320/ul, trombosit 72 000/ul, hemoglobin 13.1 gr/dl,
(MCV 94 f1), ESR 67 mm/saat idi. HIV1-RNA 28 000 kop-
ya/ul idi. Hi¢ CD, lenfositi yoktu. Tiim biyokimyasal deger-
ler normal sinirlar iginde bulundu. Akciger PA filminde, sag
paratrakeal ve apikal bolgede homojen olmayan dansite arti-
st vardi. BOS basinci artmis, renksiz ve berrak goriiniimdey-
di; protein 432 mg/dl, glikoz 46 mg/dl (eszamanli kan seke-
ri 98 mg/dl), hiicre sayis1 olarak 7/ul ve tiimii lenfositti. ARB
goriilmedi. Cini miirekkebi preparat1 ile kapsiillii maya hiic-
releri goriildii. Sabouraud besiyerinde gri renkli maya hiicre-
si kolonileri C. neoformans olarak tanimlandi. Antiretroviral
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Olgular (No. 5,1,3 ve 4)

Sekil 1. Olgularin CD, hiicre sayilari.

tedavi [ZDV, lamivudin, indinavir] ile birlikte hemen amfo-
terisin B (1 mg/kg) baglandi. Hasta konvansiyonel amfoteri-
sin B’yi tolere edemeyince lipozomal amfoterisin B tedavisi-
ne gegcildi. Tedavinin 2. ve 4. haftalarinda BOS’ta kapsiillii
maya hiicrelerinin saptanmasi siirdii. Trombosit sayisinin
cok diisiik olmas1 (20 000/pl) nedeniyle bronkoskopi yapila-
madi. Hastanin oksiirmeyle ¢ikardigi solid kitle incelendi.
Mantar topu oldugu anlasilan bu ornekte de kapsiillii maya
hiicreleri goriildii ve C. neoformans iiretildi. Etkin bir tedavi
uygulanmasina karsin hasta tedavinin ikinci ayinda sepsis
tablosunda kaybedildi (8).

Irdeleme

Normal insanlarin %30’unda C. neoformans inhalasyo-
nu sonrasi semptom gelismez ve infeksiyon diger organlara
yayilana degin taninamaz. Radyolojik olarak iyi sinirli, kal-
sifiye olmayan, tek ya da ¢ok sayida nodiiler lezyonlar en
sik goriilen bulgulardir. Daha nadiren kitlesel infiltrat, hiler
ve mediyastinal lenfadenomegali, plevral epangman ve ka-
vitasyonlar da goriilmektedir (2,9,10).

Bagigikligi baskilanmig hastalarda, normal bireylerin
aksine belirtiler daha ¢ok olabilir; en sik ates, kiriklik, go-
giis agrisi, kilo kaybi, dispne, gece terlemesi ve oksiiriik go-
riilmektedir. AIDS’li ve akciger kriptokokozu olan hastala-
rin ¢ogunda (%60-70), akcigerin yaninda meninks tutulumu
da vardir (2).

Sunulan olgularin tiimiinde altta yatan bir hastalik var-
di; dordii HIV-pozitif, biri immiinosiipresif tedavi alan bir
sarkoidoz hastasiyd:r (Tablo 1). Bildirilen olgularin %20-
30’unda altta yatan bir hastalik ya da predispozan bir faktor
bulunamamustir (11). AIDS’in goriilmedigi donemlerde bu
oran %40’lara dek ¢ikmaktadir (12). Yurdumuzda saptanan
ilk kriptokokoz Soysal, Unat ve Tahsinoglu tarafindan
1953’te yaymmlanmugtir (13). Tlk kiiltiir-pozitif kriptokok in-
feksiyonu, AIDS oncesi donemde 1973’°te Ang ve arkadas-
lar1 (14)’nca bildirilmistir. Pankreas kanseri olan bu olgu-
nun balgam 6rneginden C. neoformans iretilmigtir. Ayrica
1980’de Meco ve arkadaslar1 (15), 1985°te Baykal ve arka-
daslar (16), 1988’de Aritiirk ve arkadaglar1 (17) olgularin-
da BOS’tan C. neoformans izole ettiklerini bildirmistir.
Tiirkiye’de HIV infeksiyonunun goriilmeye basladigi do-
nemde kriptokok infeksiyonu saptanan ilk olgular ise
1991°de Eraksoy ve arkadaglar1 (6)’nca (bu serideki Olgu 1)
ve Akova ve arkadaglar1 (18)’nca bildirilen birer olgudur.
Daha yakinlardaki Gedik ve arkadaslari (3)’nin olgu sunu-
munda kriptokok menenjiti, immiinokompetan bir hastada
goriiliirken; Ozgiines ve arkadaglart (19)’nin kriptokok me-
nenjiti tanist konulan olgusunda predispozan bir faktor bu-
lunamamustir. Ayrica Erbay ve arkadaglar1 (20) da HIV-po-
zitif bir hastada gelisen bir bagka kriptokok infeksiyonunu
bildirmislerdir.

Akciger, hastaligin ilk tutuldugu organdir. Hastalarin
¢ogunda akciger infeksiyonu gelisirse de hastalik, yayilma-
dan once, haftalar ya da aylar icinde geriler. Cogu kriptokok
infeksiyonuna menenjit belirtileri ortaya cikana degin tani
konulamaz. C. neoformans’in meninkslere ve diger organ-
lara yayilimi akcigerlerden olmaktadir. Olgularimizdan biri
(Olgu 5), menenjit klinik tablosunda izlenmekteyken akci-
ger tutulumunun da oldugu dikkati ¢ekmisgtir. Solunum sis-
temine iligkin bir belirti gostermemekle birlikte, sag apikal
ve paratrakeal bolgede homojen olmayan bir akciger infilt-
rat1 saptanmistir.

Meninks infeksiyonu, kriptokok infeksiyonunun en
yaygin goriilen klinik tablosu olup ayni zamanda en sik
6liim nedenidir. AIDS olmayan hastalarda, bas agris1 en sik
semptomdur; agr1 hafif giddette, iki tarafli ve yaygindir.
Ates, infeksiyon seyrinin ge¢ donemine degin siklikla hafif-

/ Tablo 1. Olgularn Klinik ve Laboratuvar Ozellikleri

~

meninks iritasyon bulgulari

-

Yakinmalar ve Fizik CD4 Hiicre Viral Yiik
Yas ve Cinsiyet Muayene Bulgular: Altta Yatan Hastalik Sayisi/ul (kopya/ul)
27, o Ates, bag agrisi, meninks HIV, kronik karaciger 101 -
iritasyon bulgulari, hastahig1, TV ilag
bilin¢ degisikligi bagimlilig1
64, Q Ates, meninks iritasyon Sarkoidoz, asthma - -
bulgulari, biling degisikligi, bronchiale, gecirilmis
n. abducens felci, sol tiiberkiiloz
hemiparezi
34, S Bas agris1, bulanti, kusma, HIV 110 -
ense sertligi
43, Q Ates, bas agrisi, ense sertligi, HIV, biiyiik hiicreli 160 20 000
biling degisikligi Hodgkin dis1 lenfoma
54, of Bas agrisi, bag donmesi, HIV 0 28 000
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¢e yiiksek veya normaldir. Uyku hali, konfiizyon gibi biling
degisiklikleri olabilir. Hidrosefali agir bir komplikasyon
olarak goriiliir, fakat fokal norolojik lezyonlar nadirdir.
BT’de tek veya cok sayida nodiiler lezyon goriilebilir
(2,20). Hastalarin %90’ 1nda BOS basincinda ve protein dii-
zeyinde artma, hipoglikorasi ve lenfositer pleositoz vardir
(2). Bizim AIDS olmayan olgumuz (Olgu 2) ise 20 yildir
brongiyal astim tanisi ile izlenen ve 11 aydir sarkoidoz tani-
st ile kortikosteroid tedavisi alan bir hastadir. Bu hastada
ates, biling bulanikligi, uykuya egilim, ense sertligi ve bi-
lateral nervus abducens felci geligmistir.

AIDS’li hastalarda, kriptokok menenjitinin klinik seyri
siklikla sinsidir. Bag agrisi ve ates, sik goriilen semptomlar-
dir; ancak meninks bulgular sik goriilmez. Kriptokok me-
nenjitli AIDS hastalarinda, bag agrisinin artmasi, bilincin
kapanmasi ve gorme kayb1 gibi kafa ici basincinin artmasi-
na bagli semptomlar gelisebilir. Dort olgumuz incelendigin-
de, bas agrisi, ense sertligi ve biling degisikligi sik goriilen
semptomlar olarak dikkati cekmistir. Diger meninks iritas-
yon bulgulari, bulanti ve kusma ise her olguda saptanma-
mistir.

BOS’ta ¢ini miirekkebiyle yapilan incelemelerde krip-
tokok menenjiti olgularinin %50-90’1mnda mikroorganizma
goriilmektedir. Primer hastalikta BOS Kkiiltiirleri daima po-
zitiftir. Relaps durumlarinda BOS kiiltiirii negatif olabilir
(20). Bes olgumuzda kapsiillii maya hiicresi goriiliirken, C.
neoformans bunlarin dordiinde tiretilmistir.

C. neoformans infeksiyonlari, HIV infeksiyonlarmin
her doneminde goriilebilir, fakat cogunlukla ge¢ donemde
ortaya cikar. Kriptokok menenjiti olan hastalarin %94’iinde
CD, hiicre sayisinin 100/pl’tin altinda saptandigi bildiril-
mistir. Bizim olgularimizin CD, hiicre sayilar1 0-160/ul
(ortalamazsd: 92.7£67.05, ortanca: 105.5) arasindaydi (Se-
kil 1). Bir hastamizda altta yatan hastaligi AIDS dis1 bir
hastalik oldugu i¢in CD, hiicre sayis1 ve viral yiik bakilma-
must1. Iki hastamizda ise viral yiik, o yillarda heniiz sapta-
namiyordu. Yalnizca iki hastada olciilmiis olan viral yiik, s1-
rastyla 20 000 ve 28 000 kopya/pl idi.

iki hasta antiretroviral tedavisini diizenli alirken, diger
iki hasta ilaclarini diizensiz kullanmigtir. Tedavisini diizen-
li almayan iki hastanin altta yatan bagka hastaliklar1 da var-
di. Bir hastada kronik karaciger hastaliginin klinik tablosu
varken, diger hastada yaygin bir tutulum gosteren biiyiik
hiicreli Hodgkin lenfomas: nedeniyle CHOP kemoterapisi
uygulanmistir. Son iki hastanin tanilart HAART doneminde
konulmus ve tedavi baglanmigsa da hastalar tedaviye uyum
gostermemiglerdir.

Kriptokok menenjitinde biling degisiklikleri, BOS anti-
jen titresinin >1/1024 olmasi, BOS’ta beyaz kiire sayisinin
<20/ul olmasi, geng yas (<35), hiponatremi, merkezi sinir
sistemi disinda pozitif C. neoformans kiiltiirii, lomber ponk-
siyonda BOS basmcinin yiiksek olmasi kotii prognostik
faktorlerdir (20-23). Olgularimizdan {igiiniin BOS taki hiic-
re sayist <20/pl idi. Tiim olgularda BOS taki hiicreler ¢o-
gunlukla lenfosit karakterindeydi. Yine tiimiinde ¢ok derin
olmasa da hipoglikorasi vardi.

Tan, steril viicut bolgelerinden kriptokoklarin tiretilme-
si, histopatolojik inceleme veya kriptokok kapsiil antijeni-
nin arastirilmasi ile konulur (24). BOS ta kriptokok antije-
ni, kriptokok menenjitinde ¢cogu zaman pozitiftir ve tedavi-

ye yanitin izlenmesinde yararhidir. Kriptokok infeksiyonla-
rinda serumda da (%95) kriptokok antijeni saptanabilir; an-
cak izlemde 6nemi yoktur (25).

Yapilan bazi ¢aligmalarda, HAART ile firsatci infeksi-
yonlarin sikliginin azaldig gosterilmistir (26-28). Bu ¢alig-
malarda antiretroviral tedavinin kriptokok infeksiyonu go-
riilme sikligina etkisi tam olarak anlagilamamig olmakla
birlikte, AIDS’li hastalardaki kriptokok infeksiyonunun
kontrol altina alinmasinda HAART kullaniminin yararsiz
oldugunu gosteren kuramsal bir zemin de yoktur (22).
AIDS’li hastalardaki kriptokok menenjitinin kotiilesmesini
onlemek icin iki 6nemli nokta vurgulanmaktadir: [1] HA-
ART ile HIV replikasyonunun kontrolii, [2] mikrobik relap-
st onlemek i¢in kronik antifungal tedavinin kullanilmasi
(22,26-28).

AIDS’ li kriptokok menenjiti olan hastalar i¢in onerilen
birincil tedavi, amfoterisin B ve flusitozin kombine tedavi-
sidir. Bu kombine tedavinin, amfoterisin B ve flukonazol
monoterapilerinden iistiin oldugu iki klinik calisma ile gos-
terilmistir (23,29). Bununla birlikte bilinci agik olan hasta-
larin baglangi¢ tedavisi igin flukonazoliin de secilebilecegi
bildirilmigtir (25). Ancak basarili bir sekilde tedavi edilmis
kriptokok menenjiti olan AIDS’li hastalara idame tedavisi
yapilmazsa, hastaligin yineleme orani oldukcga yiiksektir.
Kontrolli, ¢ift kor randomize bir calismada, amfoterisin B
veya amfoterisin B + flusitozin ile bagarili bir gsekilde teda-
vi olan hastalarda, flukonazol idame tedavisi etkili bulun-
mugstur. AIDS’li kriptokok menenjiti olan hastalarda antiret-
roviral tedaviye es olarak antifungal idame tedavisi oneril-
mektedir. Randomize bir ¢alismada flukonazol (200
mg/giin), idame tedavisinde amfoterisin B’den {istiin bu-
lunmustur (30). Yineleme hizi flukonazol ile tedavide %2
bulunurken, amfoterisin B ile %17 bulunmustur. Amfoteri-
sin B idame tedavisinin yeri, azol tedavisi alip relaps geli-
sen veya azol grubundan ajanlari tolere edemeyen hastalar-
la smirhdir (22). En az 6 ay boyunca CD, hiicre sayisi
200/pl tizerinde bulundugunda, idame tedavisi sonlandirila-
bilir (31).

AIDS’li kriptokok menenjiti olan hastalarda ti¢ antifun-
gal ajanin etkinligi kanitlanmistir: amfoterisin B, flukona-
zol ve flusitozin. Itrakonazol, flukonazolden daha az etkili
goriinmektedir (32,33). Hizh direng gelisimi nedeniyle flu-
sitozin tek bagina kullanilamaz; bu yiizden ya amfoterisin B
ya da flukonazol ile kombine edilebilir. Iki klinik ¢alisma-
da, amfoterisin B ile flusitozinin birlikte kullanimi, amfote-
risin B veya flukonazol monoterapilerine karsi {istiin bulun-
mustur. Benzer sekilde, flukonazol ve flusitozin kombinas-
yonu, flukonazol monoterapisine iistiin bulunmustur (22).
Flusitozin, tedavinin ilk iki haftasinda onerilmektedir (21).

Hafif-orta dereceli semptomlari olan veya asemptoma-
tik olan ve balgam kiiltiiriinde C. neoformans iiretilen HIV
ile infekte hastalar icin omiir boyu flukonazol (200-400
mg/giin) uygulanmast Onerilmektedir (34,35). Agir olan
hastalar icin oOnerilen tedavi ise amfoterisin B’dir. Kripto-
kok pnomonisi saptanan hastalarda, eslik eden bir santral
sinir sistem infeksiyonunun olmadigini gostermek amaciy-
la lomber ponksiyon indikasyonu vardir (22).

Birer hastada flukonazol ve amfoterisin B tedavisi tek
bagina kullanilirken diger ii¢ hastada flukonazol kullanimi
sonrast amfoterisin B tedavisine gecilmek zorunda kalin-
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mastir. Bir hastada amfoterisin B tedavisine flusitozin ek-
lendi. Bir hasta nozokomiyal bir infeksiyon nedeniyle kay-
bedilirken, diger hastalarin tiimii kriptokoksemi ve buna
bagli septik sok klinik tablosu ile kaybedilmistir. Hastalarin
iicii, tedavinin baglangicinda kaybedilirken; biri tedavinin
ikinci ayinda, bir bagkast ise tedavinin iiciincii aymnda kay-
bedilmistir.

“HAART” ile CD, hiicre sayilar1 100/ml’nin iizerine
yiikselen ve kriptokok infeksiyonu ig¢in ikincil profilaksi
alan hastalarda sistemik mantar infeksiyonunun yineleme
riskinin olmamasina karsin profilaksinin kesilmemesi 6ne-
rilmektedir (36). Ancak Mussuni ve arkadaslari (37)’nin
calismasinda, HAART alan ve onceden kriptokok menenji-
ti geciren 16 hastanin ikincil profilaksisi sonlandirilmig ve
24 ayin sonunda hastalarin hi¢cbirinde kriptokok menenjiti-
nin gelismedigini saptanmuistir.

Kriptokok infeksiyonu, ozellikle immiin yetmezligi
olan konakta oldukca Oliimciil bir seyir gostermektedir.
AIDS’li hastalarda kriptokok infeksiyonu saptandiginda,
etkili bir antiretroviral tedavi yaninda erken antifungal teda-
vi baglanmalidir. Bilinen bir altta yatan hastaligi olmayan
lenfositer menenjit ve hipoglikorasi saptanan hastalarda
mutlaka kriptokok aranmalidir. Sunulan hastalardaki morta-
litenin yiiksek olmasi, hastaneden ¢iktiktan sonraki idame
tedavilerini diizenli bir sekilde uygulamamalarina bagl ola-
bileceginden, basglangi¢ tedavisinden sonraki izlemlerin da-
ha sik aralarla yapilmasi yerinde olacaktir.
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