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Primer immiin yetmezlikler; genis bir yas araliginda, hafif klinik tablolardan yasami tehdit eden
agir klinik durumlara kadar degisen bir yelpazede kendini gdsteren bozukluklardir. Primer immin
yetmezliklerin en yaygin komplikasyonlarindan biri enfeksiyonlardir. “Caspase associated recruitment
domain-9 (CARD9)” fungal immiin yanitta rol oynayan bir proteindir. CARD9 eksikligi, otozomal resesif
kalitim gosteren ve farkli klinik tablolara neden olabilen primer immiin yetmezlik bozukluklarindan
biridir. Ylizeyel veya derin dermatofitoz, invaziv feohifomikoz, kutanéz mukormikoz, ekstrapulmoner
aspergilloz, mukokutandz veya invaziv kandidiyaz gibi cesitli fungal enfeksiyonlar ile iligkilendirilmistir.
CARD?9 eksikliginde en sik gorilen enfeksiyonlar Candida spp. kaynaklidir. Bu raporda CARD9 eksikligine
bagli gelisen Candida albicans meningoensefaliti olgusu sunulmustur. Otuz yedi yasinda erkek hastanin
oykusiinde bilinen hastaligi ve ilag kullanimi olmamakla birlikte cocuklugundan beri tekrarlayan oral
kandidiyaz ve kutan6z fungal enfeksiyon gecirdigi, iki ay 6nce de C.albicans meningoensefaliti tanisiyla
lipozomal amfoterisin B tedavisi aldigi 6grenilmistir. Klinik iyilesme sonrasinda vorikonazol tedavisiyle
taburcu edildigi ancak taburcu olduktan sonra vorikanazol tedavisini kestigi ve kontrole gitmedigi
ogrenilmistir. Taburcu edildikten 1.5 ay sonra bas agrisi, kusma ve biling degisikligi sikayetleriyle tekrar
bagvuran hastanin atesi ve ense sertligi olmayip Kerning ve Bruzinski belirtisi negatif saptanmistir. Beyin
bilgisayarli tomografisinde (BT) hidrosefali tespit edilmesi Uzerine eksternal ventrikiler drenaj (EVD)
kateteri takilmistir. Beyin omurilik sivisi (BOS) incelemesinde eritrosit sayisi 340/mm? olarak saptanmis,
I6kosit gorilmemistir. BOS protein diizeyi 28 mg/dl, BOS glukoz diizeyi 59 mg/dl (es zamanl kan
glukoz diizeyi 104 mg/dl) idi. BOS’un Gram boyamasinda maya ya da bakteri, Ziehl-Neelsen boyamada
ise asite direncli bakteri gorilmemistir. Hastanin onceki yatisinda calisilan BOS 6rneginden yapilan
Mycobacterium tuberculosis kiltiiriinde tireme olmadigi 6grenilmistir. Serumda insan bagisiklik yetmezlik
virlis antikoru negatif bulunmustur. Hastanin kontrol BOS kiiltiirinde flukonazole duyarli C.albicans
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tremesinin 6grenilmesi Gzerine EVD kateteri degistirilerek lipozomal amfoterisin B tedavisi baglanmistir.
BOS kultlrl tekrarlanmis, takiplerinde tekrar edilen BOS kiiltirlerinde flukonazole duyarli C.albicans
Uremesi devam etmistir. Yapilan beyin manyetik rezonans (MR) goriintiilemede apse lehine patoloji
saptanmamistr. Mevcut lipozomal amfoterisin B tedavisine flukonazol eklenmistir. Anne ve babasi
Uglinct dereceden akraba olan hastada ve kardeslerinde tekrarlayan mukokutan6z fungal enfeksiyon
oykusi olmasi CARD9 eksikligini diistindirmustir. Kan 6rneklerinden calisilan molekdler testte hastada
ve kiz kardesinde CARD9 eksikligine bagli homozigot p.Q295X mutasyonu saptanmistir. Ancak hasta,
hastaneye yatisinin 62. gliniinde gecikmis tani, tekrarlayan C.albicans meningoensefaliti nedeniyle
gelisen serebral komplikasyonlar ve grantlosit koloni uyarici faktor (G-CSF) tedavisini alamamasi sonucu,
yetersiz tedavi gibi nedenlerle yasamini yitirmistir. CARD9 eksikliginde gelisen inatci fungal enfeksiyonlar
ciddi komplikasyonlara ve mortaliteye sebep olmaktadir. CARD9 eksikliginin Tirk populasyonundaki
sikligi ve ulkemizde tani testinin yapilmamasi g6z ontinde bulunduruldugunda tani konulamayan,
mortalite ya da morbiditeyle seyreden bircok hasta olabilecegini disiindiirmektedir. Sonug¢ olarak
bu olgu invaziv fungal enfeksiyonlar icin bilinen risk faktorli tasimayan cocuk ve yetiskinlerde, etkili
antifungal tedaviye ragmen tekrarlayan ya da devam eden inatgi invaziv fungal enfeksiyon durumunda
CARD9 eksikliginin g6z 6niinde bulundurulmasini vurgulamak amaciyla sunulmustur.

Anahtar kelimeler: CARD9 eksikligi; Candida albicans meningoensefaliti; primer immtin yetmezlik.
ABSTRACT

Primary immunodeficiencies are disorders that cause clinical findings ranging from mild diseases to
life-threatening diseases in a wide age range. Infections are the most common complications of primary
immunodeficiencies. Caspase associated recruitment domain-9 (CARD9Y) is a protein that plays a role
in fungal immune response. CARD9 deficiency is one of the primary immunodeficiency disorders that
show autosomal recessive inheritance and can cause different clinical pictures. It has been associated
with various fungal infections such as superficial or deep dermatophytosis, invasive pheohifomycosis,
cutaneous mucormycosis, extrapulmonary aspergillosis, mucocutaneous or invasive candidiasis. The
most common infections in CARD9 deficiency are caused by Candida spp. In this report, a case of
Candida albicans meningoencephalitis due to CARD9 deficiency was presented. It was learned from the
medical story that a 37 years old male patient had no known disease or drug use, but had recurrent
oral candidiasis and cutaneous fungal infections since childhood, and received liposomal amphotericin
B treatment with the diagnosis of C.albicans meningoencephalitis two months ago. It was learned
that he was discharged with voriconazole treatment after clinical improvement, and he stopped the
voriconazole treatment after discharge and did not go for follow-up. The patient, who reapplied 1.5
months after discharge with complaints of headache, vomiting and altered consciousness, did not have
fever and neck stiffness, and Kerning and Bruzinski sign was negative. An external ventricular drainage
(EVD) catheter was inserted after hydrocephalus was detected in the brain computerized tomography
(CT). In the cerebrospinal fluid (CSF) examination, erythrocyte count was detected as 340/mm?, and no
leukocytes were seen. CSF protein level was 28 mg/dl, CSF glucose level was 59 mg/dl (simultaneous
blood glucose level was 104 mg/dl). There was no yeast or bacteria in CSF Gram staining and no acid-
fast bacteria in Ziehl-Neelsen staining. It was learned that there was no growth in the Mycobacterium
tuberculosis culture made from CSF sample taken at the first admission of the patient. Serum human
immunodeficiency virus antibody was negative. Upon learning of fluconazole-susceptible C.albicans
growth in the control CSF culture of the patient, the EVD catheter was changed, and liposomal
amphotericin B treatment was started. CSF culture was repeated. Fluconazole-susceptible C.albicans
continued to grow in CSF cultures repeated in the follow-ups. No pathology in favor of abscess was
detected in the brain magnetic resonance imaging. Fluconazole was added to the current liposomal
amphotericin B treatment. Having a history of recurrent mucocutaneous fungal infection in the patient
and his siblings, whose parents were third-degree relatives, suggested CARD9 deficiency. In the
molecular test studied from blood samples, homozygous p.Q295X mutation due to CARD9 deficiency
was detected in the patient and his sister. However, the patient died on the 62nd day of hospitalization
due to delayed diagnosis, cerebral complications due to recurrent C.albicans meningoencephalitis, and
insufficient treatment as a result of failure to receive the granulocyte colony stimulating factor (G-CSF)
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treatment. Persistent fungal infections that develop in CARD9 deficiency cause serious complications
and mortality. Considering the frequency of CARD9 deficiency in the Turkish population and the lack
of diagnostic testing in our country, it is thought that there may be many patients who cannot be
diagnosed and who progress with mortality or morbidity. In conclusion, this case was presented to
emphasize the consideration of CARD9 deficiency in case of persistent invasive fungal infection or
recurrent invasive fungal infection after treatment despite effective antifungal treatment in children and
adults who do not have known risk factors for invasive fungal infections.

Keywords: CARD9 deficiency; Candida albicans meningoencephalitis; primary immunodeficiency.
GiRiS

Dogustan gelen molekiler veya hiicresel kaynakli bagisiklik hatalari primer immiin
yetmezlige neden olabilmektedir. Bazilar genis bir yelpazede yer alan ¢esitli patojenlere
kargi duyarlihgr arttirirken bazilari da funguslar gibi daha dar bir araliktaki 6zgul pato-
jenlere karsi duyarlihgin artmasina neden olabilmektedir. Etkilenen bireyler, cocukluk-
ta ya da yetiskin yaslarda tekrarlayan veya kronik enfeksiyonlarla basvurabilmektedir.
T hicre kusurunun siklikla ylizeyel ve invaziv Candida spp. enfeksiyonlarina yatkinlk
olusturdugu bilinmekle birlikte CARD9 eksikligi, kronik granilomatoz hastalik, X’e bagl
hiperimminglobulin M sendromu, kronik mukokutan6z kandidiyazis gibi bircok primer
immun yetmezlik durumunda fungal enfeksiyonlarla karsilasiimaktadir. Fungal enfeksi-
yonlar icerisinde en sik Candida spp. enfeksiyonlari goriilmektedir. Digerlerinden farkh

olarak kronik mukokutanoz kandidiyaziste invaziv fungal enfeksiyonlar cok nadir gortil-
mektedir'.

CARD9 proteini funguslari taniyan C-tipi lektin reseptorlerin sinyalizasyonu ile olus-
maktadir. Bu protein, fungal immin yanitta rol oynayan “T helper 17 (Th17)"” hiic-
relerinin doniisiminl saglayan grandlosit makrofaj koloni uyarici faktér (GM-CSF),
interlokin-6 (IL-6), IL-23, timor nekrozis faktor alfa (TNF-a) ve IL-1f8 gibi sitokinlerin
makrofajlar, dendritik ve periferik kan mononikleer hiicrelerden salinmasina katkida
bulunmaktadir?3. CARD9 eksikligi durumunda fungal immiin yanitta ciddi kusur ortaya
cikmaktadir.

Bu olgu, invaziv fungal enfeksiyonlar icin bilinen risk faktorii tasimayan cocuk ve
yetiskinlerde, etkili antifungal tedaviye ragmen tekrarlayan ya da devam eden inatgi in-
vaziv fungal enfeksiyon durumunda, CARD9 eksikliginin g6z 6ntinde bulundurulmasini
vurgulamak amaciyla sunulmustur.

OLGU SUNUMU

Otuz yedi yasinda erkek hasta bas agrisi, kusma, biling degisikligi sikayetleriyle bas-
vurdu. Oykiisiinden 2.5 ay énce ist solunum yolu enfeksiyonu nedeniyle antibiyotik
tedavisi aldigini, tedavi bitiminden bir hafta sonra bas agrisi sikayetinin basladigini ve
bas agrisi sikayetiyle hastanemize basvurdugu 6grenildi. iki ay énceki hastane bagvurusu
sirasinda hazirlanan konsultasyon raporunda yer alan fizik muayene bulgularinda genel
durum iyi, bilin¢ acik, ates 38.4°C, ense sertligi, Kerning ve Bruzinski belirtileri negatif,
govdede Pityriasis versicolor lezyonlari, oral mukoza ve tonsillerde kandidal plaklarin

658 MiKROBIYOLOJi BULTENI



Kuruoglu T, Celik M, Celmeli F, Tanyel E.

mevcut oldugu belirtildi. Beyin MR raporunda solda talamus inferior ve sol serebral
pedinkil karsiiginda “Diffusion-weighted imaging (DWI)” hiperintens, “apparent dif-
fusion coefficient (ADC)” izointens, T1'de kontrastlanma oldugu 6grenildi. BOS incele-
mesinde lenfosit 40/mm?3, BOS protein 128 mg/dl, BOS glukoz 21 mg/dl (es zamanli
kan glukozu 92 mg/dl) saptandigi; BOSta aside direncli bakteri (ARB) gorilmedigi,
BOS Mycobacterium tuberculosis polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) testinin, serumdan
calisilan Treponema pallidum hemaglitinasyon (TPHA) ve insan bagisiklik yetmezIigi
virtisti (HIV) 1/2 antikor testinin, BOS ve serumdan calisilan Brusella Rose Bengal ile Co-
ombs testinin negatif oldugu bunun yani sira serumdan calisilan “Lyme enzyme linked
immunsorbent assay (ELISA)” ve Western Blot testinin de negatif oldugu dosyasindan
ogrenildi. Ayrica alinan kan kultirlerinde de Greme olmadigi gorildi. Hastaneye yati-
sindan sonraki bir hafta icerisinde klinik kotiilesme olmasi tzerine M.tuberculosis menen-
jiti ekarte edilemediginden izoniyazid (INH) 1 x 300 mg/guin peroral (po), rifampisin
(RIF) 1T x 600 mg/gtin po, pirazinamid (PRZ) 1 x 2000 mg po, etambutol (ETB) 1 x 1500
mg/giin po, metilprednizolon 60 mg/giin intravendz (IV) baslandigi ve takiben BOS
kdlturinde maya fazinda fungal treme bildirilmesi Gizerine mevcut tedaviye lipozomal
amfoterisin B 5 mg/kg dozda IV olarak eklendigi g6zlendi. Tedavisinin besinci giiniinde
BOS kiiltir sonucu flukonazole duyarli C.albicans olarak rapor edilmesine ragmen anti-
fungal tedavinin yani sira antitlberkuloz tedavisine de devam edildigi 6grenildi. Klinik
iyilesme saglanan hastanin kontrol lomber ponksiyonu kabul etmedigi, antitiiberkiloz
tedavisinin 14. ve lipozomal amfoterisin B tedavisinin 10. gliniinde kendi istegiyle ta-
burcu oldugu, taburcu edilirken ilag diizeyi kontroll 6nerilerek vorikonazol tablet 2 x
400 mg po, takiben 2 x 200 mg po recete edildigi goruldu. Taburcu olduktan sonra
kontrole gitmedigi, antitiberkiloz tedavisine devam ettigi ancak vorikonazol tedavisini
kestigi 6grenildi. Vorikonazol tedavisine ne kadar siire devam ettigi 6grenilemedi.

Hasta taburcu olduktan 1.5 ay sonra bas agrisi ve biling degisikligi sikayetiyle ikinci
kez hastanemize basvurdu. Beyin BT’de hidrosefali tespit edilen hastaya EVD kateteri ta-
kildi. BOS'ta eritrosit 340/mm? saptandi; I6kosit goriilmedi. BOS protein diizeyi 28 mg/
dl, BOS glukoz diizeyi 59 mg/dl (es zamanli kan glukozu 104 mg/dl) olarak belirlendi.
BOS Gram boyamada maya ya da bakteri, Ziehl-Neelsen boyamada ise ARB gorulmedi.
Onceki yatisinda calisilan BOS M.tuberculosis kiiltiir raporunda tireme olmadiginin go-
rilmesi (izerine antitliberkiiloz tedavisi kesildi. Ancak BOS kiltiriinde yine flukonazole
duyarh C.albicans trerken kan kultiiriinde Greme olmadi. Hastanin EVD kateteri degisti-
rilerek lipozomal amfoterisin B 5 mg/kg IV tedavisi baslandi. Tedavinin tglinci giiniinde
EVD kateterinden alinan kontrol BOS kdlturtinde C.albicans tremesinin devam etmesi
ve kreatin seviyesinde artis olmasi lizerine mevcut tedavisine flukonazol renal dozda
400 mg/giin IV olarak tedaviye eklendi. Tedavi yanitsizhgi nedeniyle apse ekartasyonu
acisindan yapilan beyin MR goriintiilemede apse lehine patoloji saptanmadi. Lipozo-
mal amfoterisin B tedavisinin 14. giiniinde, flukonazol tedavisinin 10. giiniinde kontrol
BOS kultirtinde ilk kez ireme olmadi. Hastada immUinsupresyona neden olan komorbit
bir durum ve/veya ila¢ kullanim 6ykisu saptanmadi, ancak tekrarlayan oral kandidiya-
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zis ve kutanoz fungal enfeksiyonlar gecirdigi, bu nedenle topikal antifungal ve bitkisel
tedaviler aldigi 6grenildi. Ayrica bir yil 6nce tani konulamayan bir hastalik nedeniyle
kaybedilen agabeyi ile hayatta olan kiz kardesinde de benzer sikayetlerin oldugu ailesi
tarafindan belirtildi. Uglincii dereceden akraba oldugu 6grenilen anne ve babasinin her-
hangi bir sikayeti bulunmamaktaydi. Hastanin anne ve babasinin akraba olmasinin yani
sira kendisinde ve kardeslerinde tekrarlayan mukokutan6z fungal enfeksiyon oykisiniin
olmasi CARD9 eksikligini distindirdii. Hasta ve ebeveynlerden bilgilendirilmis onam
alindiktan sonra Paris Sorbonne Universitesi Enfeksiyon Hastaliklari insan Genetigi Labo-
ratuvarinda hastanin kiz kardesinin, annenin ve babanin kan 6rneklerinden molekiiler
testler calisildi. Hastada ve kiz kardesinde CARD9 geninde p.Q295X mutasyonu homo-
zigot; babasinda ise heterozigot olarak saptandi ($ekil 1). Ancak annesinin kan ornekleri
teknik nedenlerle calisilamadi. Bunun Gzerine hastanin kiz kardesine de 1 x 200 mg/giin
po flukonazol profilaksisi baglanarak takibe alindi. Literatiirde antifungal tedavinin yani
sira Onerilen G-CSF tedavisi, endikasyon digi kullanim onami alinamamasi nedeniyle
hastaya baslanamadi. Hasta, hastaneye yatisinin 62. giiniinde tekrarlayan C.albicans
meningoensefaliti sonrasi gelisen serebral komplikasyonlar nedeniyle yagamini yitirdi.
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Sekil 1. Sol tistte yer alan, hastadan elde edilen sekansta homozigot CARD9 nokta mutasyonu gériil-
mektedir. CARD9 ekzon 6 gen bélgesinde tek bir niikleotit degisimi (C — T) erken bir durdurma kodonu
(Q295X) ile sonuclanmaktadir. Sag istte, hastanin kiz kardesinden elde edilen sekansta homozigot
CARD9 nokta mutasyonu gériilmektedir. Sol altta, hastanin saglikli olan babasindan elde edilen sekans-
ta ise heterozigot CARD9 mutasyonu gériilmektedir.
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TARTISMA

Otozomal resesif kalitim 6zelligine sahip CARD9 eksikligi, bozulmus sitokin ve kemo-
kin GUretimi sonucu funguslarin kusurlu oldirilmesine neden olarak tekrarlayan muko-
kutanéz ve invaziv fungal enfeksiyonlara yol agmaktadir>4. CARD9 eksikligi tespit edi-
len bu olguda sistemik antibiyotik kullanimiyla oral mukoza ve tonsiller Gizerinde yaygin
kandidal plaklar ve govdede Pityriasis versicolor lezyonlari ortaya ¢ikmis, sonrasinda da
bas agnisi sikayeti baslamistir. Sistemik antibiyotik kullanimi, floradaki funguslarin selektif
artisina neden oldugundan invaziv kandidiyazis icin 6nemli risk faktorleri arasinda yer
almaktadir’. C.albicans meningoensefaliti gelisen bu hastada kaynagin gastrointestinal
sistem mukozasi oldugu distintlmusgtdr.

Etkilenen bireylerde Candida ve Trichophyton turlerinin neden oldugu kronik muko-
kutan6z enfeksiyonlar sik bildirilmistir®’. Sik gériilen bu etkenler haricinde Erman ve
arkadaslari, 15 yasindaki Irakli bir cocuk hastada CARD9 eksikliginden kaynaklanan, ates
ve kolestaz ile seyreden ilk invaziv Saprochaete capitata enfeksiyonunu bildirmistir®. Ul-
kemizden Celmeli ve arkadaslari, CARD9 eksikliginde tekrarlayan C.albicans meningoen-
sefaliti olgusu bildirirken Cetinkaya ve arkadaslari CARD9 eksiligi olan 17 yasinda gencg
bir hastada invaziv fungal meningoensefalit olgusu bildirmistir®®. Bu hastalarda cogun-
lukla tek tip invaziv fungal enfeksiyon gériilmektedir®'°. C.albicans invaziv kandidiyazisin
baslica nedeni olmakla birlikte mortalite %40’a ulasabilmektedir''. Kandidalar en cok
merkezi sinir sistemini etkilemektedir'2. CARD9 eksikliginde, merkezi sinir sisteminin yani
sira lenf digumleri, deri, goz, kemik, karaciger, akciger ve safra yollari gibi bircok organi
etkileyen yaygin invaziv fungal enfeksiyonlar da bildirilmistiré221314,

Hastanin bir yil 6nce kaybedilen agabeyinde ve yasayan kiz kardesinde de tekrarlayan
mukokutandz fungal enfeksiyon Oykiisi mevcuttu. Hastada ve kiz kardesinde CARD9
eksikligine neden olan erken sonlandirma kodonuna yol acan homozigot p.Q295X nok-
ta mutasyonu saptanmistir. Bu mutasyon, CARD9 eksikligine neden olan, sik gorilen
alellerden biri olup tekrarlayan veya o6limciil olabilen ciddi invaziv fungal enfeksiyonlar
ile kendini gosterebilmektedir®'>. CARD9 eksikligi olan bireylerde p.Q295X mutasyonu
yaygin gériilmekle birlikte ézellikle Orta Dogulu popiilasyonla iliskilendirilmistir®'®. iran
ve Turkiye gibi cografi olarak birbirine yakin ve ortak kiltiire sahip popilasyonlardaki
yluksek akrabalik oraninin, hastaligin gorilme sikhgini artirdigi dustintilmektedir. Vaezi
ve arkadaglari, Afrikali hastalarda %75 oraninda p.Q289X mutasyonu, Asyali hastalarda
ise %37.9 oraninda p.Q295X mutasyonu saptamiglardir. Bu mutasyonlarin ve sikliklari-
nin, bolgeye gore farklilik gosterdigini bildirmislerdir. CARD9 geninde goriilen 24 farkl
mutasyon icerisinde p.Q289X mutasyonunu %25.8 oraninda en sik, p.Q295X mutasyo-
nunu ise %17.7 oraninda ikinci siklikta tespit etmislerdir. Ayrica hastalarin %44.3'linde
p-Q289X ve p.Q295X mutasyonlarinin birlesik heterozigot olarak izlendigini bildirmisler-
dir'®. Quan ve arkadaslar tarafindan yapilan genotip-fenotip korelasyon calismasinda'’
p.Q289X ve p.Q295X mutasyonlarini tasiyan bireylerin daha yiksek mortalite oranina
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sahip oldugu bildirilmistir. Ayrica Usluoglu ve arkadaslari, tekrarlayan vulvovajinal kandi-
diyazisi olan hastalarin Dectin-1 fungal patojen tanima reseptorlerinde saptanan Y238X
mutasyonunun Tiirk popiilasyonunda yiiksek siklikta oldugunu tespit etmislerdir'®. Kal-
kanci ve arkadaslari tarafindan yapilan calismada'® ise funguslarla ilgili patojen tanima
reseptorlerinde goriilen polimorfizmin invaziv fungal enfeksiyon riskini arttirdigi goste-
rilmistir.

Otozomal resesif kalitim 6zelligi gosteren CARD9 eksikliginde heterozigot ebeveynler-
den dogacak cocuklarin hastaliktan etkilenme orani %25'tir. Hastada ve kiz kardesinde
CARD9 geninde p.Q295X mutasyonu homozigot, fungal enfeksiyon 6ykisi vermeyen
babasinda ise heterozigot olarak gosterilmistir. Boylece her iki kardeste de CARD9 eksikli-
gi oldugu molekiiler olarak dogrulanmistir. Ayrica hastanin tani konulamayan bir hastalik
nedeniyle yasamini yitiren agabeyinde benzer dykinin varligr agabeyde de CARD9 ek-
sikligi olabilecegini distindirmstdr.

CARD9 eksikligi nedeniyle merkezi sinir sisteminde fungal enfeksiyon gelisen yetiskin
bir hastada, GM-CSF ile yapilan tedavi sayesinde dusiik seviyedeki Th17 hiicrelerinin nor-
mal seviyeye ulasmasi sonucu klinik iyilesme saglandigi gésterilmistir'>'7:2, Etkilenen bi-
reylerde antifungal tedavinin yani sira G-CSF tedavisine basarili yanit alindigi literatiirdeki
diger calismalarla da desteklenmistir>®2°. Olgumuzun Th17 ve IL17 diizeyleri teknik ve
mali nedenlerden dolayi calisilamamistir. Etkin antifungal tedaviye ragmen inatci enfeksi-
yon ve niiks gorilen hastaya G-CSF tedavisi planlanmistir ancak endikasyon disi kullanim
onami alinamadigindan baglanamamistir. CARD9 eksikligi olan hastalarin %85’inden
fazlasinda, tedavi durduruldugunda tekrarlayan fungal enfeksiyonlarin gorildigu rapor
edilmistir. Rekirensi 6nlemek icin uzun sureli tedaviler hatta yasam boyu profilaksiler
énerilmektedir®. Literatiirdeki mevcut tedavi protokolleri dogrultusunda olgumuzun kiz
kardesine de flukonazol profilaksisi baslanmistir.

Olgumuzda enfeksiyonun toplum kaynakli olmasi, enfeksiyon bolgesinde enflama-
tuvar yanitin olmamasi, immunsupresyona neden olacak komorbit durum ve/veya ilag
kullanim 6ykisuniin olmamasi gibi bircok neden baslangicta BOS kiiltliriinde Ureyen
C.albicans'a supheyle yaklasilmasina yol acmistir. Bunlara ilaveten rutin laboratuvar tet-
kiklerinde taniyi destekleyecek bir bulgunun olmamasi, tani testlerine kolayca ulasilama-
masi da taninin gecikmesine neden olmustur. Ayrica hastanin G-CSF tedavisini alamama-
si da tedavi yetersizligine yol acmistir. Tekrarlayan enfeksiyon ataklari neticesinde gelisen
komplikasyonlar nedeniyle hasta yasamini yitirmistir.

CARD?9 eksikliginin Turk populasyonundaki sikligr dikkate alindiginda, nedeni acikla-
namayan, ilerleyici veya tekrar eden fungal enfeksiyonu olan bireylerde CARD9 eksikligi
g6z 6nlinde bulundurularak ayrintil klinik degerlendirme sonrasinda detayli 6z ge¢mis
ve soy gecmis sorgulamasi ile birlikte molekuler tani testlerinin yapilmasi, bu hastaliktan
etkilenen bireylerde mortalite veya morbidite olasiiginin ciddi oranda azaltiimasina katki
saglayacaktir.
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CIKAR CATISMASI

Yazarlar bu makale ile ilgili herhangi bir cikar catigmasi bildirmemislerdir.
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