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Olgu Sunumu / Case Report

Antifosfolipid Sendromu Diisiiniilen HiV-Negatif Bir Hastada
Cryptococcus neoformans Menenijiti

Cryptococcus neoformans Meningitis in an HIV-Negative Patient Suspected
of Having Anti-Phosholipid Syndrome
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0z

Cryptococcus neoformans, insanlara inhalasyon yolu ile bulasabilen ve merkezi sinir sistemine tropizmi olan
kapsiillt, firsatg bir maya tiridir. Bu raporda, ¢esitli otoimmiin serolojik belirtegleri pozitif olup yiiksek doz
steroid tedavisi altinda, cesitli nérolojik semptomlari olan HIV negatif bir hastada gelisen C. neoformans’a baglh
menenjit vakasi sunulmustur. C. neoformans’in etken oldugu klinik tablolarda tani geciktiginde mortalite yiiksek
seyretmektedir.

Anahtar kelimeler: Cryptococcus neoformans, menenjit, kriptokokkal menenjit, antifosfolipid sendromu
ABSTRACT

Cryptococcus neoformans is an encapsulated, opportunistic yeast species that can infect humans through
inhalation and shows a preference for the central nervous system. This report presents a case of C. neoformans
meningitis in an HIV-negative patient exhibiting various neurological symptoms, who also tested positive for
autoimmune markers and was undergoing high-dose steroid therapy. In clinical cases due to C. neoformans is
the causative agent, mortality rates are elevated when diagnosis is delayed.
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GIRIS

Kriptokoklar, cevrede saprofit olarak bulunan
ve Basidiomycota filumuna ait olan, aralarinda
insanlarda patojenite gosterebilen Cryptococcus
neoformans ve Cryptococcus gattii gibi kapsullii maya
tirlerini iceren bir gruptur®™ 2, Genel olarak edinsel
immin yetmezlik sendromu (AIDS) hastalarinin yer
aldigr immun supresif bireyler, daha nadir olarak da
immun kompetan bireylerde sistemik enfeksiyonlara
yol agabilir. En sik gorilen klinik tablo menenjit
ve meningoensefalit seklindedir®. Kriptokokal
menenjit, diinya capinda 220.000’den fazla vaka
ve 181.000 o6limle fungal menenjitin ve ekstra
pulmoner kriptokokozun en yaygin nedenidir>,

Bu makalede gesitli otoimmiin serolojik berlitegleri
pozitif olup, yiksek doz steroid tedavisi alan
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hastalarda elektrolit bozukluguna bagh deliryum
klinik tablosunun gelistigi steroid psikozu seklinde
norolojik semptomlari yorumlanan, insan immin
yetmezlik virusu (HIV) negatif bir hastada gelisen C.
neoformans’a bagh menenjit vakasi sunulacaktir.

OoLGU

Diabetes mellitus, hipertansiyon, hipotiroidi ve
koroner arter hastaligl olan 50 yasinda erkek hasta,
basvurusundan iki hafta 6nce baslayan sol bacakta,
sol kolda ve sol dudak kenarinda yarim saat kadar
siriip gecen uyusma ve bas agrisi ile dis merkez acil
servisine basvurmustur. Yapilan incelemede gecici
iskemik atak dusunllip asetil salisilik asit (ASA)/
klopidogrel tedavisi ile hasta taburcu edilmistir.
Ancak hasta siddetli bas agrisi, asagl bakista cift
gbérme ve sol bacak arkasinda uyusma sikayetleri
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ile tekrar hastaneye basvurmus, bu kez Noroloji
Servisi'nde vyatisi gerceklesmistir. Cekilen diflizyon
Manyetik rezonans goriintileme (MRG)'de noktasal
multiple akut-subakut iskemilehine diflizyon kisitlilig
saptanmis olup 6n tanida iskemik veya enfeksiyoz
stregler dusliniImustar.

Klinik izlem sirasinda siddetli bas agrisi ve aralikli biling
bulanikhgi gelisen hastadan alinan ilk beyin-omurilik
sivisi (BOS) o6rnegi, %5 koyun kanli, EMB (eozin
metilen mauvisi) ve cikolatamsi agar besiyerlerine
ekilmis; kdltlrlerde Ureme saptanmamis, gram
boyamada |6kosit ve mikroorganizma izlenmemistir.
Ek olarak ¢ini mirekkebi ile degerlendirme
yapilmamustir. Aside direncli basil (ARB) boyasi ile
yapilan incelemede aside direncli bakteri izlenmedi.
Rose Bengal test negatif, Brucella 1gG/IgM antikorlari
negatif, CMV IgM antikoru non-reaktif, Toxoplasma
IgG/1gM antikorlari non-reaktif saptanip; anti-HIV,
anti-HCV ve HBsAg testleri negatif olarak tespit
edilmistir. Hastanin HIV serolojisi, hem HIV-1/2
antikorlarint hem de HIV-1 p24 antijenini tespit
edebilen dordiincl nesil bir elektro-kemiliminesans
immunoassay (ECLIA) yontemi ile degerlendirildi
(Elecsys” HIV Duo, Roche Diagnostics, Almanya).
Hastanin takibinde subfebril atesi olmasi Uzerine
ampirik olarak seftriakson (2x2 gr) ve metronidazol
(3x500 mg 1V) tedavileri baslanmistir. Antintikleer
antikor (ANA) anti-double stranded DNA (anti-
dsDNA), anti-beta 2 glikoprotein, anti kardiyolipin
IgM (IgG negatif) gibi otoimmiin marker sonuglarinin
coklu pozitifliklerinin gorltlmesi lizerine Romatoloji
Klinigi goristyle olasi “Akut Fosfolipid Sendromu”
(AFAS) 6n tanisiyla t¢ glin yiksek doz (500 mg pulse)
daha sonrasinda ise idame (0.5 kg/mg/giin) seklinde
kortikosteroid tedavisi verilmistir. Ancak sonrasinda
hipertansif, bradikardik ve biling durumunun uykuya
mevyilli olmasiyla birlikte yogun bakim servisindeki
takibinde gorsel hallsinasyonlar ve anlamsiz
konusmalari olan hastada deliryum tablosu gelismis,
steroid tedavisi sonlandirilmistir.

Hastadan alinan ikinci BOS 6rneginde glukoz 4.5
mg/dL ve protein 113.3 mg/dL olarak menenijit ile
uyumlu dastk glikoz, yikselmis protein degerleri
saptanmistir. BOS’un mikroskobik incelemesinde
her alanda 4-5 |6kosit ve maya hiicresi saptandi.
Olasi Cryptococcus enfeksiyonu 6n tanisiyla Tibbi
Mikrobiyoloji Laboratuvari bilgilendirildi. Acil olarak

yapilan negatif boyamada kapsilli, tomurcuklanan
maya hucreleri izlendi (Sekil 1). Yine sendromik
PCR panel test ile (BioFire® FilmArray" Meningitis/
Encephalitis  Panel) Crytococcus neoformans/
gatti seklinde etken saptanmistir. Cryptococcus
polisakkarit kapsll antijeni (CrAg), yanal akis testi
(Lateral flow testi, LFA) ile FungiXpert (Genobio
Pharmaceutical, Tianjin, Cin) kiti kullanilarak pozitif

Sekil 1. Beyin-omurilik sivisinda tomurcuklanmig Cryptococcus
neoformans (Negatif boyama - Cini miirekkebi, 100x
immersiyon)
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Sekil 2. Cryptococcus polisakkarit kapsiil antijeninin (CrAg) yanal
akis testi (Lateral flow testi, LFA) ile pozitif goriintiisi. (a) 20
dakika sonra (b) Bir giin sonunda
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Sekil 3. SDA’da 2. giinde iireyen Cryptococcus neoformans
kolonileri

bulunmustur (Sekil 2). Siklohekzimid igermeyen
Sabouraud dekstroz agar (SDA), %5 koyun kanli ve
cikolatamsi agar besiyerlerinde 72 saat sonra krem
renkli, mukoid goriiniimll koloniler gozlemlenmistir
(Sekil 3). Matriks Destekli Lazer Dezorpsiyon
iyonizasyon-Ugus Zamani Kiitle Spektrometresi
(MALDI-TOF MS, Brucker Daltonics, Almanya) ile yine
Cryptococcus neoformans seklinde tanimlanmustir.
Ureaz aktivitesi 25°C’de inkiibasyonda 2. giinde
pozitif olarak belirlenmistir (Sekil 4). Laboratuvarda
hazirlanan kus yemi (niger seed, Guizotia abyssinica)
agarda melanin olusumundan dolayl kahverengi
koloniler olusmustur.

Hastanin immun parametreleri incelenmis
olup bunlardan periferik kan akim-sitometrik
incelemesinde ve  kompleman  degerlerinde
anormallik  saptanmamistir.  Bununla  beraber
immunoglobulin degerleri Tablo 1’de gosterilmistir.

Sekil 4. Ureaz aktivitesi (2. giinde)
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Tablo 1. Hastanin immiinogloblin degerleri

Immunglobulin Olgiilen hasta degeri Referans Aralik

IgA 155.4 mg/dL 70-400

I8G 531 mg/dL 700-1600
18G1 2.40g/L 4.05-10.11
18G2 2.10g/L 1.69-7.86
18G3 0.25g/L 0.11-0.85
18G4 0.333g/L 0.03-2.01

IgM 80.7 mg/dL 40-230

Ampirik baslanan antibiyotik tedavisi kesilerek
antifungal tedavilerine gecis yapilmistir. Flusitozin
temin edilemedigi icin indiksiyon tedavisinde
amfoterisin B deoksikolat (0.7 mg/kg/gln, V)
ve yiksek doz flukonazol (1200 mg/giin, oral)
kombinasyonu tercih edilmistir. Tedaviden 18 gin
sonra alinan BOS o6rneginde glukoz 69.5 mg/dL ve
protein 57.6 mg/dL olarak saptanmistir. Mikroskobik
incelemede |6kosit ve mikroorganizma izlenmemis,
kiltirlerde Gireme gézlenmemis ve sendromik panel
PCR testi ile etken saptanmistir. Ancak CrAg pozitif
saptanmaya devam etmistir. Hastada indiksiyon
tedavisi devam ederken post iskemik komplikasyonlar
gorilmeye baslanmistir.  Bunlar bilateral total
isitme kaybi, fasiyal dipleji, parapleji seklinde iken;
devaminda stupor, genel durumda koétiilesme ve
mevcut biling durumunda yanit alinamamasinin
Gzerine hasta kaybedilmistir.

TARTISMA

Cryptococcus’un 2022 Diinya Saglk Orgiiti (DSO)
mantar oncelikli patojen listesine dahil edilmesi, bu
patojenin 6nemini vurgulamaktadir'®,

Kapsulli bir firsatgt maya olan C. neoformans,
inhalasyon yolu ile insanlara bulasmaktadirt®.
Bulas, klasik olarak kus pisligine maruz kalmayla
iliskilendirilir, ancak maruziyet ile hastalik arasindaki
kesin iliski net degildir”. Akcigerler ilk tutulum
yeri iken santral sinir sistemine tropizmi soz
konusudur®®, Bu nedenle mortalitesi yiksek olan
menenjit ve meningoensefalit en yaygin gorilen
sistemik enfeksiyon sekli olup latent enfeksiyonun
aktivasyonu seklinde olabilecegi gibi primer tutulum
seklinde de gerceklesebilmektedir®”, Klinik belirtiler
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kronik veya subakut seyirde gelisir ve bas agrisi,
ates, kusma, biling degisikligi, ndbet, gérme kaybi,
davranis degisiklikleri ve bilissel bozukluk seklinde
kendini gostermektedir®.

Kriptokoksik enfeksiyonlara vyatkinlik olusturan
faktorler arasinda diyabet, kanser, HIV enfeksiyonu,
kemoterapotik ajanlar, kortikosteroid tedavisi,
bobrek yetmezligi/diyaliz, akciger hastaliklari ve
hematolojik maligniteler yer almaktadir”#19, immiin
siipresyon belirgin olmadiginda, daha az distnilen
mindr immin stpresyon kaynaklari arastiriimalidir?.
Hastamizdaki immun parametreler incelendiginde
IlgG degerlerinde, alt Unite olarak da IgG1
degerlerinde (Tablo 1) belirgin diists ve yine immun
supresyonu derinlestiren yiiksek doz kortikosteroid
tedavisi C. neoformans enfeksiyonunun gelisiminde
veya var olmasi muhtemel latent enfeksiyonun
aktiflesmesinde  predispozan  faktorler  olarak
disindlebilir.

Giincel tedavi protokolleri, amfoterisin B, flusitozin
ve flukonazol dahil olmak lizere antifungal ilaglarin
kombinasyonlarini icermektedir¥. Ancak uygun
antifungal tedaviyle bile 90 glinlik 6lim oranlari,
kiiresel olarak %30-50 arasinda yiksek kalmaya
devam etmektedir®. Sag kalanlar arasinda tanidan
bir yil sonra sakathk bildirimleri %11-69.2 arasinda
degismektedir*?. Nitekim bildirdigimiz bu vakada
kalict VI. kraniel sinir felci, sensorindral isitme
kaybi, nobetler gelisen norolojik komplikasyonlar
arasindadir.

Sonug olarak, klinik 6zellikler spesifik olmadiginda ve
kranial gorlintiileme verileri atipik seyredebildiginde
kronik veya subakut menenjit, meningoensefalitin
ayirict tanisina her zaman C. neoformans dahil
edilmelidir. Sinsi baslangici ve yiiksek 6lim orani goz
online alindiginda, bas agrisi ve degismis zihinsel
durumu olan hastalarda bu patojenin dikkate
alinmasi 6nemlidir.
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