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OZET

Cryptococcus neoformans tarafindan olusturulan kriptokokoz, solunum yollarinin asemptomatik kolo-
nizasyonundan herhangi bir organin tutulumuyla seyreden genis bir klinik tabloya yol acabilir. Enfeksi-
yon, insan imminyetmezlik virusu (HIV) pozitif kisiler gibi immiinsipresif hastalar arasinda daha yaygin-
dir. Bu raporda HIV negatif olan, pulmoner infiltrasyonlari miliyer tiiberkiilozu distindiiren kriptokok me-
nenijitli bir olgu sunulmaktadir. Yetmis yasinda erkek hasta biling bulanikligi, ti¢ haftadir devam eden bas
agrisi, kilo kaybi ve yorgunluk nedeniyle hastaneye basvurmustur. Ense sertligi ve suur bulanikhgr digin-
da fizik muayenesi dogaldir. Beyin omurilik sivisi (BOS) incelemesinde I6kosit 120/mm? (%80 polimorfo-
niikleer 16kosit) olarak saptanmis, BOS’un Gram boyall incelemesinde zayif boyanan gram-pozitif maya-
lar gorilmdstir. Hastaya ampirik olarak lipozomal amfoterisin B, seftriakson ve ampisilin tedavisi baglan-
mistir. BOS kiiltiiriinde C. neoformans tiremesi saptaninca seftriakson ve ampisilin kesilmis, hastanin bilin-
ci tedavinin 24. saatinde acilmistir. Periferik kan akim-sitometrik incelemesinde mutlak CD4* T lenfositle-
ri ve CD8%28" T lenfositlerinde belirgin azalma, dodal 6ldiiriicii hiicre oranlarinda ise belirgin artis sap-
tanmistir. Serum immiinglobulin ve kompleman seviyeleri normal bulunmustur. Kraniyal manyetik rezo-
nans gorintiileme ve bilgisayarli abdomen tomografisi normal olup, akciger tomografisinde her iki akci-
gerde coklu milimetrik nodiiler infiltrasyonlar ve her iki apekste fibrotik degisiklikler izlenmistir. Tiberkd-
loza yonelik mikrobiyolojik yontemlerle olumlu bir sonug alinamamasina ragmen, uzun sureli 6ksirik ya-
kinmasinin olmasi, akciger tomografisinde miliyer infiltrasyonlarin varhg, tiberkilin testinin anerjik sap-
tanmasi, cocukluk doneminde gecirilmis pulmoner tiiberkiiloz hikayesi nedeniyle hastaya ampirik olarak
antitliberkiiloz tedavisi de baslanmustir. Iki hafta sonra amfoterisin B kesilerek flukonazol tedavisi sekiz haf-
ta stireyle uygulanmustir. Antittiberkiloz tedavi dokuz aya tamamlanmistir. Antitliberkiiloz tedavinin dor-
diinci ayinda cekilen kontrol akciger tomografisinde lezyonlarin tamamen diizeldigi gorilmiustir. Bu su-
numda, HIV negatif hastalarda da kriptokok enfeksiyonunun goriilebilecedi, kriptokok enfeksiyonu ile ti-
berkiiloz enfeksiyonunun hem bir arada olabilecedi, hem de her iki enfeksiyonun akciger tutulumunda
radyolojik gérinimin birbirine karisabileceginin vurgulanmasi amaclanmustir.

Anahtar sozciikler: Cryptococcus neoformans, menenijit, miliyer tiiberkiiloz.
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ABSTRACT

Cryptococcosis caused by Cryptococcus neoformans has a wide range of clinical presentations, var-
ying from asymptomatic colonization of the respiratory airways to the dissemination of infection into dif-
ferent parts of body. It is more common among immunosupressed patients such as human immunode-
ficiency virus (HIV) positive ones. In this report we present a case with C. neoformans meningitis and mi-
liary pulmonary infiltrates suggesting pulmonary tuberculosis without HIV infection. A-70-years-old ma-
le was admitted to the hospital with mental confusion, 3-weeks history of headache, weight loss, dry co-
ugh and fatigue. Physical examination was normal except neck stiffness. Cerebrospinal fluid (CSF) whi-
te cell count was 120/mm3 (80% polimorphonuclear cells). Gram staining of CSF revealed poorly sta-
ined gram-positive yeast cells. Empirical therapy with lipozomal amphotericin B, ceftriaxone and ampi-
cillin combination was started. When C. neoformans growth was detected on CSF culture, ceftriaxone
and ampicillin were discontinued. Patient became conscious at 24" hour of the treatment. Peripheric
blood flow-cytometric analysis revealed a significant decrease in absolute CD4* T lymphocytes, and in
CD8*28* T lymphocytes in addition a significant increase in natural killer cell ratio. Blood immunoglo-
bulin and complement levels were found normal. Cranial magnetic resonance imaging and computeri-
zed tomography (CT) of the abdomen were normal, however, chest CT revealed multiple parenchymal
millimetric nodular infiltrations on both sides and minimal fibrotic alterations. Acid-fast staining of CSF,
tuberculosis culture, tuberculosis PCR results and repeated HIV serology were found negative. Despite
the lack of microbiological confirmation, empirical antituberculosis treatment was also started with the
suspicion of miliary tuberculosis as the patient had a symptom of long-term dry cough, miliary infiltra-
tions on chest CT, anergic tuberculin skin test and a history of pulmonary tuberculosis in childhood. Af-
ter two weeks, amphotericin B was changed to oral fluconazole which was continued for an additional
eight weeks. Antituberculosis therapy was given for nine months. Control chest CT taken after four
months of antituberculosis therapy revealed improvement of the lesions. This presentation emphasizes
the fact that cryptococcal infections may develop in HIV negative patients, even together with tubercu-
losis in certain cases and radiological findings of the two infections may be confusing when both of them
invade the lungs.

Key words: Cryptococcus neoformans, meningitis, miliary tuberculosis.

GIiRiS

Kriptokokoz, kapstllii bir maya olan Cryptococcus neoformans’in etken oldugu bir en-
feksiyondur. Kriptokok enfeksiyonlari, asemptomatik solunum yolu kolonizasyonundan,
dissemine enfeksiyona kadar degisebilen klinik tablolarda ortaya ¢ikabilir. insan immiin-
yetmezlik virusu (HIV) ile enfekte hastalarda goriilme sikhgr daha fazla olan kriptokok en-
feksiyonlari, immiinyetmezligi olmayan hastalarda da gorilebilmektedir. En sik tutulan
organlar akciger ve santral sinir sistemidir. Santral sinir sistemi tutulumu 6zellikle kafa ici
basing artisi, bas agrisi, mental durumda degisiklik veya diger norolojik semptomlarla ka-
rakterizedir'-2. Bu raporda, HIV negatif, miliyer akciger tutulumu olan kriptokok menen-
jitli bir olgu sunulmaktadir.

OLGU SUNUMU

Yetmis yasinda erkek hasta, ani baslayan suur bulanikligi nedeniyle hastanemiz acil
servisine basvurdu. Hastanin lc¢ haftadir siddetli bas agrisi, kilo kaybi, 6ksurik ve halsiz-
lik yakinmalarinin oldugu, basvurusundan bir hafta 6nce bagka bir hastanede dort glin
streyle yattigi, ancak bas agrisi yakinmasinin gerilemedigi, bir giin once ise baska bir
merkezde siniizit 6n tanisiyla hastaya klaritromisin tablet baslanildigi 6grenildi. Oz gec-
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misinde bilinen herhangi baska bir hastaligi yoktu ve klaritromisin disinda baska bir ila¢
kullanma 6ykiisti mevcut degildi. Hastanin basvuru sirasinda bilinci kapaliydi. Vital bul-
gulari ve ense sertligi disinda diger sistem muayene bulgulari dogaldi.

Laboratuvar incelemelerinde beyaz kiire 15.000/mm?, trombosit 407.000/mm?3,
hemoglobin 9.5 g/dL, sedimentasyon 100 mm/saat, tire 60 mg/dL, kreatinin 1.6
mg/dL olarak saptandi. Diger biyokimyasal degerleri normaldi. Bilgisayarli beyin to-
mografisi cekilerek lomber ponksiyon yapilan hastanin beyin omurilik sivisi (BOS) in-
celemesinde; 120 I8kosit/mm? (%80'i polimorfoniikleer I&kosit), glikoz 6 mg/dL (es
zamanh kan glikoz degeri 117 mg/dL) ve protein 181 mg/dL idi. BOS’un Gram boya-
masinda yaygin tomurcuklanan maya hicreleri goriilmesi nedeniyle mantar meneniji-
ti on tanisi ile hastaya ampirik olarak lipozomal amfoterisin B (5 mg/kg/gtin) ve olasi
bakteriyel etkenlere yonelik seftriakson (2 x 1 g IV) ve ampisilin (4 x 3 g IV) tedavileri
baslandi. Yirmi dort saat sonra kontrol amacli alinan BOS’un Gram boyali yaymasinda
da maya hiicreleri gozlendi. BOS kiiltiirlerinde C. neoformans tiremesi saptanan hasta-
nin seftriakson ve ampisilin tedavileri kesildi. Tedaviden 24 saat sonra hastanin bilinci
tamamen acildi, kooperasyonu ve oryantasyonu normale dondi. Her iki BOS 6rnegi-
nin Ehrlich-Ziehl-Neelsen boyamasinda aside direncli bakteri (ARB) goriilmedi, tiiber-
kiloz polimeraz zincir reaksiyonu testi ve kiiltirl negatifti. Serolojik incelemede anti-
HIV antikoru negatif olarak saptandi. Periferik kan akim-sitometrik incelemesinde len-
fopeni, lenfositlerde dogal 6ldirict (NK) hiicre oraninda belirgin artis, mutlak CD4* T
lenfosit sayisinda belirgin diisme, CD8%28* T lenfosit oraninda azalma dikkati cekti
(Tablo I). IgM, 1gG, IgA, C3 ve C4 degerleri normal sinirlardaydi.

Oykiistinde kiiciik yaslarda uzun siireli tiiberkiiloz tedavisi aldigi 6grenilen hastanin
akciger bilgisayarli tomografisi (BT)'nde bilateral st lob ve orta loblarda belirgin olmak
Uzere tim akciger alanina yaygin yerlesim gosteren milimetrik nodiler infiltrasyon
alanlan ve bilateral apekslerde minimal fibrotik degisiklikler saptandi. Kranial manyetik
rezonans goriintiileme (MRG) ve abdomen BT normaldi. Uc kez alinan aglik mide su-
yu, idrar ve bronkoalveoler lavaj incelemelerinde ARB negatifti, kiltlrlerde bakteri ve

Tablo 1. Periferik Kan Akim Sitometrisi Sonuclari

Yatis Kontrol Normal degerler

CD3 (B lenfosit) %24.4 %22.3 %60-85

CD19 (T lenfosit) %18.4 %11.1 %5-15

CD16*56 (NK + NKT) %45.1 %61.7 %3-20
CD3*16%56 (NKT) %2.3 %1.8 < %5

CD4/CD8 %1.77 %0.50 %1.2-2.1
CD8%(cd28%) %1.1 %2.4

CD8*(cd28*)/ CD8*(cd28)=1

CD8%(cd28") %20.8 %25

Mutlak CD4*T lenfosit/mm?3 62 124 > 500
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mantar Uremesi saptanmadi. Purifiye protein derivesi (PPD) testi anerjik olarak deger-
lendirildi. Tiiberkiiloza ait mikrobiyolojik kanit bulunamamasina ragmen, éykinin kli-
nik tabloyla uyumlu olmasi, uzun sureli 6ksurik yakinmasi, PPD testinin anerjik olmasi
ve akciger BT'de miliyer gorinimdn varhigi nedeniyle miliyer tiiberkiloz dislanamadi-
gindan dolayi hastaya dortlu antitiberkiiloz tedavisi baslandi. Hastanin akcigerdeki lez-
yonlarinin milimetrik boyutlarda olmasi nedeniyle 6rnek alinamadi. Amfoterisin B teda-
visinin 14. giiniinde yapilan kontrol BOS incelemesinde 50 I6kosit/mm? (%60 polimor-
fonikleer I6kosit), glikoz 11 mg/dL (es zamanli kan glikoz seviyesi 159 mg/dL), prote-
in 45 mg/dL olarak saptandi. BOS Gram boyamasinda mantar ve bakteri goértilmedi.
BOS kiilturiinde Greme olmadi. Amfoterisin B kesilip oral flukonazol tedavisine gecile-
rek hasta taburcu edildi. Flukonazol sekiz haftaya tamamlanarak kesildi. Antittiberkiiloz
tedavi ise dokuz aya tamamlandi. Tedavi sonunda kontrol akciger BT'de lezyonlarin ta-
mamen dizeldigi gorulda.

TARTISMA

Kriptokokozlu hastalarin cogunda, santral sinir sistemi (SSS)'ne ait semptom ve bul-
gular ortaya cikmadan tani konulamamaktadir?. SSS kriptokokozu olan hastalardaki kli-
nik semptom ve bulgular, bas agrisi, yiiksek ates, kafa cifti paralizileri, letarji, koma, unut-
kanlik gibi subakut menenjit ve meningoensefalite ait semptom ve bulgulardir'. Hasta-
mizda da uzun suredir devam eden bas agrisi yakinmasi mevcut olup hastaneye basvu-
ru sebebi biling bulanikhigidir. Kriptokok enfeksiyonlarinda en yaygin altta yatan hastali-
gin edinsel immiinyetmezlik sendromu (AIDS) oldugu bilinmektedir'2. HIV negatif has-
talarda ise T hiicre aracili imminolojik bozuklugun oldugu lenfoproliferatif hastaliklar,
uzun sireli kortikosteroid kullanimi, organ transplantasyonu, ileri donem maligniteler,
diabetes mellitus, sarkoidoz gibi durumlara ikincil kriptokok enfeksiyonu gériilebilir'. Ca-
atay ve arkadaslarinin® sunduklari kriptokok meneniitli olgularin dérdiinde HIV enfeksi-
yonu, birinde ise sarkoidoz saptanmistir. Hastamizda yapilan laboratuvar incelemelerin-
de anti-HIV negatif bulunmus, goriintiileme yontemleri sonucunda da maligniteyi du-
stindurecek bir bulgu saptanmamistir.

Kriptokok enfeksiyonu, immunyetmezIigi bulunmayan hastalarda da gorulebilmekte-
dir*>. Koktiirk ve arkadaslan® tilkemizden ilk HIV negatif, dissemine kriptokok enfeksiyo-
nu olan bir olgu rapor etmislerdir. Kriptokok menenijiti, HIV pozitif hastalarda 6zellikle
CD4'T lenfosit sayisinin 100/pL’den az oldugu durumlarda daha sik gorilir. Hastamiz-
da baslangictaki mutlak yardimci T lenfosit sayisinin ¢cok dustik olmasinin yani sira, T len-
fositlerde en 6nemli yardimci molekul olan CD28 eksikliginin olmasinin da, diger firsat-
¢I patojenlere olan duyarlihgr artirdig gibi kriptokokal enfeksiyon gelisimini de kolaylas-
tirdig diistiniilmiistiir’. Literatiirde sunulan dissemine tiiberkiilozlu, pulmoner kriptoko-
koz ve kriptokokemili, HIV negatif bir hastada, baslangictaki ciddi T lenfositopenisinin al-
t1 aylik antitiiberkiiloz tedavisi sonrasinda diizeldigi bildiriimis ve CD4* T lenfosit sayisin-
daki azalma tiiberkiiloz enfeksiyonuna baglanmistir®, Bizim hastamizda ise tiiberkiiloz
tanisi mikrobiyolojik olarak dogrulanmamis ve antitiiberkiloz tedavi sonrasinda da T len-
fosit sayisinda belirgin miktarda artig saptanmamustir.
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Literattirde pulmoner kriptokokozun BT bulgularinin ¢coklu nodidiller, mikronodidiller,
tek nodiil, kaviteler veya nekroz seklinde olabilecegi ve bu goriintilerle pulmoner krip-
tokokozun tiiberkiilozu taklit edebilecedi belirtimektedir®'°. Bizim hastamizda saptanan
akciger BT bulgular hem tiberkilozu hem de pulmoner kriptokokozu disundirmusgtar.
Ancak milimetrik boyutlarda olan lezyonlardan érnekleme yapilamadigindan ampirik an-
titliberkiloz tedavi baslanmistir. Literatiirde de kriptokokoz ve tiiberkdiloz birlikteligi be-
lirtilmektedir' "2,

HIV negatif kriptokok menenijitli hastalarda 6nerilen tedavi rejimleri, 6-10 hafta strey-
le flusitozinle veya tek basina amfoterisin B veya iki haftalik amfoterisin B ve flusitozin in-
diksiyon tedavisini takiben 8-10 hafta siireyle flukonazol tedavisine devam edilmesi sek-
lindedir. Lipozomal amfoterisin B ile elde edilen tedavi basar oranlari, konvansiyonel
amfoterisin B ile elde edilen sonuclara benzerdir ve toksik etkisi daha azdir'2. Koktiirk ve
arkadaslari, kriptokokal menenijit tanisi almis bir olguyu 12 ay sureyle flukonazol ile te-
davi etmislerdir®. Bizim olgumuzda da ikinci haftanin sonunda BOS &érneginin direkt in-
celemesinde maya goriilmemesi ve kiiltiirde ireme saptanmamasi nedeniyle tedavi flu-
konazolle tamamlanmustir. Tedavinin 48. saatinde bilin¢g durumu diizelen hastanin diger
semptomlari antifungal ve antitliberkiiloz tedavi sonrasinda tamamen kaybolmustur.

Bu sunumda, HIV negatif hastalarda da kriptokok enfeksiyonunun goérilebilecegi,
kriptokok enfeksiyonu ile tiiberkiiloz enfeksiyonunun hem bir arada olabilecegdi, hem de
her iki enfeksiyonun akciger tutulumunda radyolojik goriinimdun birbirine karisabilecegi
bir kez daha hatirlatiimak istenmistir. Ayrica, kriptokokozlu hastalarda periferik kan akim-
sitometrik analizinin 6zellikle yardimc T lenfosit diizeylerinin saptanmasi, ko-stimilator
molekiil olan CD28 sayisinin arastiriimasi acisindan onemli olabilecegi distintlmustar.
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