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Yaygin Kriptokok Enfeksiyonu ile Tani Konulan
Pediatrik Bir HIV Olgusu

A Pediatric Case of HIV Who Diagnosed by Virtue of
Disseminated Cryptococcus Infection
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Cryptococcus neoformans, Ozellikle tedavi edilmemis eriskin AIDS hastalarinda ciddi morbidite ve
mortaliteye neden olabilen 6nemli bir firsatci patojendir. Antiretroviral tedavi (ART) sonrasi insidansi azalmis
olmakla birlikte, tedaviye ulasimin yetersiz oldugu endemik bdlgelerde halen 6nemini korumaktadir.
Ulkemizde, pediyatrik HIV enfeksiyonu ve buna bagli olarak HIV ile iliskili firsatci enfeksiyonlar olduk¢a nadir
g6zlenmektedir. Bu nadir birliktelige dikkat cekmek icin, bu raporda, HIV ile es zamanli yaygin kriptokok
enfeksiyonu saptanan bir cocuk olgu sunulmustur. Oncesinde saglik problemi olmayan 6.5 yasinda
kiz hasta uzamis ates, oksuriik ve kanli balgam yakinmasiyla merkezimize basvurmustur. Hastanin fizik
muayenesinde oral kandidiyaz, yaygin lenfadenopati ve hepatosplenomegali; laboratuvar incelemesinde
ise bisitopeni ve hipergammaglobulinemi saptanmistir. Beyaz kiire sayisi 3170 pL (polimorf: 2720 L,
lenfosit: 366 pL), hemoglobin 7.8 gr/dl, hematokrit %25.5, trombosit 170.000 pL, CRP 15.2 mg/L ve
IgG diizeyi 1865 mg/dl olarak saptanan olgunun anti-HIV testi pozitif bulunmus ve sonu¢ Western blot
yontemiyle dogrulanmigstir. HIV-RNA yiikii 3.442.000 kopya/ml olan hastanin mutlak CD4 sayisi 55/uL
(%14)'dir. Hastaya 3. evre HIV enfeksiyonu (AIDS) tanisiyla lamivudin, zidovudin ve lopinavir/ritonavir
iceren ART baslanmistir. Posteroanterior akciger grafisinde mediastinal genisleme ve parenkimde noddler
gorinim mevcuttur. Klinik ve radyolojik bulgularla 6n planda akciger tiiberkiilozu disiiniilen hastaya
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ampirik antitliberkiiloz tedavisi uygulanmistir. Ancak izleminde atesi devam eden hastanin gonderilen
Uc kan kiltird ornegi, achk mide suyu ve kemik iligi kiltiirinde C.neoformans liremesi saptanmistir.
Yaygin kriptokok enfeksiyonu tanisi konulan hastanin antitiiberkiiloz tedavisi kesilmis; hasta flukonazol ve
lipozomal amfoterisin B ile basarili bir sekilde tedavi edilmistir. Pediyatrik HIV enfeksiyonu, HIV ile enfekte
annelerden dogan bebeklerin izlemiyle saptanabilecedi gibi, bu dénemde iyi takip edilmemis olgularda
ileri yaslarda firsatci enfeksiyonlarla da karsimiza cikabilmektedir. Olagandisi seyreden enfeksiyonlarda
primer immiin yetmezlikler ile beraber altta yatan HIV enfeksiyonu olasiigi akla getirilmelidir. Sunulan bu
rapor ile, olgumuzdaki deneyimin paylasilarak, tilkemizde nadir gozlenen pediatrik HIV enfeksiyonu ve
kriptokokoz birlikteligine dikkat ¢ekilmesi amaclanmistir.

Anahtar sézciikler: Cryptococcus neoformans; kriptokokoz; pediyatrik HIV enfeksiyonu.

ABSTRACT

Cryptococcus neoformans is an important opportunistic pathogen that causes serious mortality and
morbidity in AIDS patients. Although its incidence has decreased with proper antiretroviral treatment
(ART), it is still a major concern in areas with low socioeconomic HIV endemic countries with poor sources
of therapy. In our country, pediatric HIV infection and so, HIV-related opportunistic infections are very
rare. In order to pay attention to this unusual collaboration; herein, we presented a pediatric case who
was diagnosed with HIV and disseminated cryptococcus infection concomitantly. A 6.5-year-old previously
healthy girl has admitted to our hospital with the complaints of prolonged fever, cough and hemoptysis. On
her physical examination she had oral candidiasis, generalized lymphadenopathy and hepatosplenomegaly.
Laboratory findings were as follows; white blood cell count: 3170 pL (neutrophil: 2720 pL, lymphocyte: 366
yL), hemoglobin level: 7.8 gr/dl, hematocrit: 25.5% platelets: 170.000 pL, CRP: 15.2 mg/L and serum IgG
level: 1865 mg/dl. Her anti-HIV test yielde,d positive result and confirmed by Western blot assay, together
with a high viral load (HIV-RNA: 3.442.000 copies/ml). She was started ART (lamivudine, zidovudine and
lopinavir/ritonavir combination) with the diagnosis of stage 3 HIV infection (AIDS). Posteroanterior chest
radiograph showed mediastinal extension and nodular parenchyma. Since the patient was suspected to
have pulmonary tuberculosis based on the clinical and radiological findings, empirical antituberculosis
therapy was started. Because of the insistance of fever, three different blood specimens, bone marrow and
gastric aspirates were collected for culture, in which all of them yielded C.neoformans growth. She was then
diagnosed as disseminated cryptococcosis and treated with liposomal amphotericin B and fluconazole
successfully. Although pediatric HIV infection is usually diagnosed secondary to maternal disease, it can
rarely be presented later in life with opportunistic infections. In the case of unusual infectious diseases, in
addition to primary immune deficiency syndromes, HIV infection should also be kept in mind. Herein, we
discussed a pediatric case with two rare infectious agents reported in our country and wanted to focus on
secondary immune deficiency related with pediatric HIV infection.

Keywords: Cryptococcus neoformans; cryptococcosis; pediatric HIV infection.

GiRig

Cryptococcus neoformans, ozellikle tedavi edilmemis eriskin AIDS hastalarinda ciddi
morbidite ve mortaliteye neden olabilen 6nemli bir firsat¢i patojendir. Antiretroviral te-
davi sonrasi insidansi azalmis olmakla birlikte, tedaviye ulagimin yetersiz oldugu endemik
bolgelerde halen 6nemini korumaktadir. Diinya genelinde her yil yaklasik 957.900 krip-
tokok meningoensefaliti olgusu goriilmekte ve yilda en az 600.000 olgunun kaybedildigi
tahmin edilmektedir'. Cocuklarda eriskinlerden daha nadir olup, pediyatrik HIV enfeksi-
yonunda sikhigi %1-1.4 olarak bildirilmistir?.
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C.neoformans, bagisiklik sistemi normal bireylerde hava yollarinda bulgu vermeden
kolonize olabildigi gibi, 6zellikle hiicresel bagisiklik sorunu olan hastalarda ciddi akciger
enfeksiyonu, meningoensefalit veya yaygin hastaliga da yol acabilir®. Bu baglamda hiic-
resel bagisikligin bozuldugu AIDS, uzun sure glukokortikoid kullanimi, organ nakli,
malignite ve sarkoidoz gibi durumlarin yaygin enfeksiyon acisindan risk olusturdugu be-
lirtilmistir.

Ulkemizde cocukluk ¢caginda HIV enfeksiyonu nadir gériilmektedir. Saghk Bakanhg
2013 verilerine gore, ulkemizde 0-19 yas arasi 209 pediyatrik HIV/AIDS hastasi bulun-
maktadir. Bu olgularin ¢cogu anneden perinatal yolla bulastigindan dogum sonrasi ta-
kip sonucu saptanmaktadir. Dolayisiyla firsat¢i enfeksiyon ile ortaya ¢ikan HIV olgulari
daha da az siklikta goriilmektedir. Nadir gorilen bu duruma dikkat cekmek amaciyla,
bu raporda yaygin kriptokok enfeksiyonu sonucu tani konulan bir pediyatrik HIV olgusu
sunulmaktadir.

OLGU SUNUMU

Daha oncesinde bilinen saglik problemi olmayan 6.5 yasinda kiz hasta bir aydir devam
eden ateg ve oksurik yakinmalarina ek olarak kanli balgam ¢ikarmasi nedeniyle klinigimize
basvurdu. Olgunun ilk olarak bir ay 6nce atesinin ciktigi ve 10 glin siireyle oral Gglinci
kusak sefalosporin kullandigi, ancak atesinin devam etmesi tizerine yapilan kan sayiminda
lenfopeni saptanarak ileri bir merkeze yonlendirildigi 6grenildi. Merkezimizde yapilan fizik
muayenesinde, diskiin ve soluk goriinimdeydi. Atesi 39°C olarak 6l¢tilen ve kan basinci
normal bulunan hastanin kalp tepe atimi hizlanmisti (118/dk). Agiz icinde yaygin kandi-
diyaz saptandi. Bilateral servikal, aksiller ve inguinal bolgede, en buyligu servikal bolgede
ve capl 2 cm olmak Uzere, cok sayida, hareketli ve yumusak kivamda lenfadenopati (LAP)
tespit edildi. Karaciger kot alti 4 cm, dalak ise 3 cm ele gelmekte olup diger sistem mua-
yenelerinde 6zellik yoktu. Laboratuvar incelemesinde; beyaz kiire 3170 pL (polimorf: 2720
yL, lenfosit: 366 pL), hemoglobin 7.8 gr/dl, hematokrit %25.5, trombosit 170.000 uL
olarak saptandi. C-reaktif protein (CRP) 15.2 mg/L (N: < 5 mg/L) idi. Serum IgG, IgM ve
IgA duzeyleri sirasiyla; 1865 mg/dl (N: 633-1280), 238 mg/dl (N: 48-207) ve 59 mg/dI (N:
33-202) olarak bulundu. Hastanin kan ve idrar kiltirleri alinarak ampirik olarak teikoplanin
(10 mg/kg/dozilk 3 doz 12 saat ara ile yiiklemenin ardindan, 10 mg/kg/ guin), seftriakson
(100 mg/kg/guin) ve flukonazol (12 mg/kg/giin) basland.

Mevcut klinik ve laboratuvar bulgulari ile HIV enfeksiyonundan siiphelenilen olgunun
anti-HIV testi pozitif bulundu. Dogrulama icin gonderilen Western Blot analizi de pozi-
tif sonu¢lanan olgunun sonrasinda olculen HIV-RNA diizeyi 3.442.000 kopya/ml olarak
saptandi. Mutlak CD4 sayisi 55/uL (%14) olan hastaya, evre 3 HIV enfeksiyonu (AIDS)
tanisiyla lamivudin, zidovudin ve lopinavir/ritonavir iceren antiretroviral tedavi (ART)
baslandi. Anamnez derinlestirildiginde, annede de HIV enfeksiyonu oldugu ve kriptokok
menenijiti sonrasi amnezi gelistigi 6grenildi. Olgumuzun 4.5 aylikken dis merkezde HIV
acisindan tetkik edildigi ancak HIV enfeksiyonu saptanmadig ifade edildi.

Posteroanterior akciger grafisinde mediastinal genisleme ve parenkimde nodiiler go-
riinima mevcut olmasi tzerine cekilen toraks bilgisayarli tomografi (BT) incelemesinde;
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sag paratrakeal ve hiler bolgede daha belirgin olan cok sayida mediastinal lenfadenopati
ile bilateral akciger alaninda subsantimetrik noddler infiltrasyon alanlari izlendi (Resim
1.A). Klinik ve radyolojik bulgularla 6n planda akciger tlberkiilozu dugsiintlen hastaya
ampirik antitiiberkiiloz tedavi baslandi. izleminde olgunun direncli atesi ve septik tablosu
devam ettiginden seftriakson tedavisi meropenem (60 mg/kg/guin) ile degistirildi ve int-
ravendz immunoglobulin verildi. Yatisinin 6. gliniinde fokal nobet gecirmesi nedeniyle
yapilan beyin MR gorintiilemesinde serebral atrofi disinda 6zellik yoktu. Beyin omurilik
sivisi (BOS) orneklemesi yapildi ve lenfosit hakimiyetinde 250 hiicre/pL saptandi; Gram
boyamasinda mikroorganizma goriilmedi. BOS proteini 24 mg/dL, glukozu ise 45 mg/
dL (es zamanl kan glukozu 104 mg/dL) idi. BOS’un cini miirekkebi ile incelemesi ya da
kriptokok kapsul antijen testi yapilamadi. Direncli ates ve pansitopeni nedeniyle yapilan
kemik iligi aspirasyonu incelemesi normal bulundu. Kan kiltiriinde maya tremesinin
bildirilmesi Gzerine, hastanin tedavisine lipozomal amfoterisin B (5 mg/kg/doz) eklendi.
BACTEC 9120 sistemi ve API ID 32C kiti ile calisilan ¢ kan kiltird, aglik mide suyu ve
kemik iligi kultiriinde C.neoformans tiremesi saptandi. Bunun tzerine toraks BT incele-
mesi tekrar Radyoloji Anabilim Dali'na konsiilte edildiginde, mevcut bulgularin man-
tar enfeksiyonu ile uyumlu olabilecegi ifade edildiginden antitliberkiloz tedavi kesildi.
Flusitozin temin edilemediginden flukonazol tedavisine 12 mg/kg/gun seklinde devam
edildi. Flukonazol 24, lipozomal amfoterisin B tedavisinin 12. gliniinde atesinin gerile-
mesi, kan basincinin normale dénmesi ve septik tablonun diizelmesi nedeniyle inotrop
destegi azaltilarak kesildi. Yatisinin 39. gliniinde c¢ekilen kontrol toraks BT'de patolojik
bulgularda gerileme oldugu gorildid (Resim 1B). Yatiginin 48. giintinde genel durumu
iyi olarak taburcu edilen hastanin flukonazol tedavisi 6mg/kg/giin dozuna azaltilarak bir
yila tamamlandi.

TARTISMA

C.neoformans, kapsulli bir mantar olup, gilivercin salgilariyla kirlenmis ylzeylerden
sporlarin ya da maya hiicrelerinin dogrudan inhalasyonu araciligiyla insanlara bulasmak-
ta, siklikla immun sistemi baskilanmis kisilerde hastaliga sebep olmaktadir. Sahraalti Afri-
ka gibi HIV'in endemik oldugu bolgelerde, AIDS hastalari arasindaki kriptokok menenijiti
insidansi %15-30 gibi ylksek oranlarda saptanabilmektedir. Bununla birlikte, literatiir-
de tanimlanan pediyatrik kriptokok enfeksiyonu, immin yetmezIligi olan olgular dahil
toplamda 1000’den azdir’. Bu raporda, bir cocuk olguda altta yatan HIV enfeksiyonu
zemininde gelisen yaygin kriptokok enfeksiyonu sunulmustur. Goldman ve arkadaslari®,
iki yasin tzerindeki saghkli cocuklarin buylik cogunlugunun C.neoformans ile karsilasmis
oldugunu serolojik olarak gostermislerdir. Buna ragmen, hastalik insidansinin ¢ocuklarda
neden dustik oldugu hentiz netlik kazanmamistir. Genel olarak enfeksiyonun immuin sis-
tem kusuru olan ¢ocuklarda gelistigi kabul edilmektedir. Joshi ve arkadaslar’, kriptokok
enfeksiyonu geciren 63 olguyu inceledikleri calismalarinda, bagisiklik sorunu olan ¢ocuk-
larin oranini %63.5 ve HIV enfeksiyonu birlikteligini %16 olarak bildirmislerdir. Ancak bu
calisma, Cocuk Sagligi Bilgi Sistemi veritabanindan tarama yontemi ile yiritildiginden
etkenin tiiriine ait veri elde edilememistir’. Yakin zamanda yayinlanan bir diger calis-
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Resim 1. A) Tani aninda toraks BT: mediastinal LAP ve bilateral akciger parenkiminde subsantimetrik nodiiler
infiltrasyon; B) Tedavinin 39. giinti mevcut bulgularda izlenen regresyon.

mada ise, kriptokok enfeksiyonu olan 41 pediyatrik olgunun %46.3'tinde enfeksiyonu
kolaylastiracak bir risk faktori saptanamamustir. Ayni cahismada olgularin %24.4'(inde
eslik eden HIV enfeksiyonu, digerlerinde ise otoimmun hastalik, kortikosteroid kullanimi
ve hematolojik malignite oldugu belirtilmistir®.

Ulkemizde pediyatrik HIV enfeksiyonu ile kriptokokoz birlikteligine iliskin yayinlar
oldukga kisithdir. Kantarcioglu ve Yiicel®, Tiirkiye'de kriptokok epidemiyolojisini incele-
dikleri yazilarinda, tlkemizden bildirilen 41 kriptokok enfeksiyonu olgusunu degerlen-
dirmislerdir. Bu olgularin yalnizca tgl pediyatrik hasta olup, birinde HIV enfeksiyonu
birlikteligi mevcutken, diger iki olguda altta yatan kolaylastiric etken belirlenememistir.
HIV enfeksiyonu olgusu 16 yasinda bir gen¢ kiz olup, agir meningoensefalit tablosuyla
kaybedilmistir. Bizim olgumuz daha kiiclik yasta olup altta yatan HIV enfeksiyonuna rag-
men yaygin kriptokok hastaliginin tedavisi basariyla sonuglanmistir.

Kriptokoklar, potansiyel olarak her organi enfekte edebilmekle birlikte, siklikla g6z-
lenen akciger tutulumu, yaygin hastalik ve meningoensefalit tablosudur. Olgumuzun
basvuru aninda solunum sistemi bulgularinin 6n planda olmasina karsilik, achk mide su-
yundaki Gremeye ek olarak, kan ve kemik iligi kiilttirlerinde de C.neoformans tiremesinin
olmasi ve BOS’da pleositoz saptanmasi, enfeksiyonun yaygin hale geldigini gostermek-
tedir. HIV ile enfekte olgularda yaygin kriptokok enfeksiyonu, ozellikle antiviral tedavi
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almayan, CD4 dizeyi dusiik ve viral kopya sayisi ylksek hastalarda gozlenmektedir.
Olgumuzda da HIV enfeksiyonu varliginin bilinmemesi ve immiin stipresyonunun agir
olmasi nedeniyle, yaygin hastalik ortaya ¢cikmistir. Olgunun annesinin de kriptokok me-
nenjiti gecirmis olmasi ortak kaynaktan bulasi disiindiirmektedir.

HIV enfeksiyonu seyri sirasinda en sik gozlenen firsat¢i enfeksiyon tiiberkiloz (TB)
oldugundan, pulmoner kriptokokozun ayirici tanisinda mutlaka distnulmelidir. Taber-
kulozdan farkl olarak pulmoner kriptokokozda kavitasyon, lenfadenopati, efiizyon ve
kalsifikasyon daha nadirdir'®. Uzamis ates, oksiiriik ve kanl balgam yakinmasi mevcut
olan olgumuzda toraks BT incelemesinde hiler lenfadenopatinin ve parenkimde nodu-
ler gorinimin olmasi, radyolojik olarak tiiberkilozu dustindirdiigiinden antitiberki-
loz tedavi baslanmis; ancak izlem sirasinda etkenin tanimlanmasi (izerine tedavi kesil-
mistir. HIV ile enfekte hastalarda kriptokok enfeksiyonunun tedavisinde ART ile immin
baskilanmanin ortadan kalkmasi ve HIV yikiinin en aza indirgenmesi 6nemli bir yer
tutmaktadir. Beraberinde, amfoterisin B deoksilatin flusitozin veya flukonazol ile birlikte
iki hafta induiksiyon tedavisi olarak verilmesi ve ardindan flukonazol ile sekiz haftalk
konsolidasyon tedavisi 6nerilmektedir. Hastalar tedavi bitiminde en az bir yil sire ile
sekonder flukonazol profilaksisine alinmalidir''. Hastamizin tedavisine, flusitozin temin
edilemediginden lipozomal amfoterisin B ve flukonazol ile devam edilmistir. Klinik ve
radyolojik bulgulari diizelen olgumuzda bir yil stireyle flukonazol ile sekonder profilaksi
uygulanmugtir.

Pediyatrik HIV enfeksiyonu, HIV ile enfekte annelerden dogan bebeklerin izlenmesiyle
saptanabilecegi gibi, bu donemde iyi takip edilmemis olgularda, ileri yaslarda firsatci en-
feksiyonlarla da karsimiza cikabilmektedir. Olagandisi seyreden enfeksiyonlarda, primer
immun yetmezliklerle beraber altta yatan HIV enfeksiyonu olasiligi akla getirilmelidir.
Sunulan bu rapor ile, olgumuzdaki deneyimin paylasilarak, tlkemizde nadir gozlenen
HIV enfeksiyonuna ve bu hastalarda 6nemli bir mortalite ve morbidite nedeni olan krip-
tokokoz birlikteligine dikkat cekilmesi amaclanmistir.
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