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Her Şey Bir Sonbahar Günü Başlıyor… 



• 25 yaşında erkek hasta 

• 3 yaşından beri tekrar eden oral kandidiyazis ve 
tinea versicolor  dışında bir şikayeti yok 

 

• 3 Ekim 2013’te 15-20 gündür devam eden  

    baş ağrısı, kusma, donuk bakış şikayetleri ve   

    orofaringeal kandidiyazis bulgusu ile    

    Nöroloji kliniğine yatırılıyor 

 

• 1 haftadır tonsillit nedeniyle AMC tb kullanımı var 

 



• 11/10/2013 (Enfeksiyon HKM Kliniğine Devir) 

• EEG: Sol temporal ve arka kafa bölgelerinde izlenen 
teta yavaşlaması ve keskin karakterli yavaş dalgalar 

• Kranial MRG: Granülomatöz meningoensefalit ile 
uyumlu bulgular (+)  

• BOS: 150 lenfosit/mm3, protein  116mg/dl,  

     glukoz 31/100 mg/dl 

     BOS Brucella TA negatif,  

     BOS VDRL,RPR negatif 

     BOS AARB  negatif  

•  Seftriakson, Vankomisin ve Anti-tbc (4’lü Tedavi)  



 
   14/10/13  

 
• BOS kültürü: Candida albicans 

 

• BOS TBC PCR: negatif 

 

• Tedaviye Flukonazol 1x800 mg İV eklendi 

 

• EKO’da vejetasyon izlenmedi 

 



Fungal SSS Enfeksiyonları 





Up to Date- Tedavi Önerileri 

Primary Alternative Comments 

A lipid formulation of 
amphotericin B 3 to 5 
mg/kg IV daily with or 
without flucytosine 25 
mg/kg orally four times 
daily for several weeks, 
followed by fluconazole 
400 to 800 mg (6 to 12 
mg/kg) orally* daily 

Fluconazole 400 to 800 mg 
(6 to 12 mg/kg) orally* 
daily for patients unable to 
tolerate a lipid formulation 
of amphotericin B 

Treat until all signs and 
symptoms, cerebrospinal 
fluid abnormalities, and 
radiographic abnormalities 
have resolved. Removal of 
intraventricular devices is 
recommended. 

Treatment of Candida infections of the central nervous system in adults 
 







Lipozomal Amp B intratekal yoldan 1mg/gün  
                                                                 72 saatte bir- üç doz 



    23/10/13 (TT 12, Fluk 9. günü) 
 
• BOS: 200 lenfosit/mm3 , 180 eritrosit /mm3 

protein 73mg/dl , glukoz  33/150 mg/dl 

• BOS AARB  negatif 

• BOS kültürü steril 

 

• Lipozomal Amfoterisin B 5 mg/kg/gün (500 mg) 
eklendi  



 

•  Beyin MRG: 09.10.2013 tarihli MR tetkikine göre 
tentorial kalınlaşma ve sinyal artışında minimal 
regresyon;  

    postkontrast serilerde subependimal milimetrik  

    nodüler sinyal intensite artışı  

    3. ventrikül sol lateral kesiminde subependimal  

    nodüler sinyal intensite artışında totale yakın  

    regresyon 



25/10/13 

Konsey 
• İmmunoloji- Nöroloji- Radyoloji-KBB Klinikleri 

– Mukokutanöz Kandidiazis ?? 

– Anerji açısından PPD yapılması 

– Quantiferon testi 

– Kandidin deri testi  

– Lenfosit alt gruplarının çalışılması 

– Kranial sinir tutulumu açısından işitme testi yapılması  

– Anti-Tbc ve anti-fungal tedavinin devamına;  

    anti-bakteriyel tedavinin (14.gün) kesilmesine  

    karar verildi  

 



• PPD 10 mm  

• Quantiferon negatif  

• İmmunglobulinler (IgM-G-E-A) normal 

• Lenfosit alt grupları 

                                       CD3,4,8,19, 16-56  normal 

• Kandidin deri testi negatif 

• İşitme Testi: Bilateral SIN tipi hafif işitme kaybı 



   31/10/2013  
   (TT 18, Fluk 15, Amp-B 8.gün)  
 

• BOS  80 lenfosit/mm3 , 2x10 eritrosit/mm3,  

    protein 73mg/dl, glukoz 36 /128 mg/dl  

 

• BOS kültürü: steril  

 



4/11/2013  
(T 22,Fluk 19, AmpB 12. gün) 

• Kreatinin değerlerinde yükselme başladı 

 

• Nefroloji kliniğinin önerisiyle  

    Ürikoliz 1/2tb gün aşırı başlandı 

 



12/11/2013  
(TT- Anti TB 30, Fluk 27, AmpB 20. gün) 

• Beyin MRG 

III. ve  her iki lateral ventrikül ileri derecede geniş 

Özellikle bifrontal bölgede periventriküler beyaz cevherde 
hipodens BOS rezorbsiyonu ile uyumlu görünümler 
izlenmekte 

22/10 tarihli Beyin MR a göre önceki mevcut lezyonlarda 
minimal gerileme mevcut 

 



• BOS: 120 lenfosit/mm3 100 eritrosit /mm3, BOS 
protein 87 mg/dl , BOS glukoz 35/92 mg/dl 

• BOS kültürü steril  

• Nefrotoksisite  ve yanıtsızlık nedeniyle 
Lipozomal Amfoterisin-B kesildi 

• TBC kültürü negatif  

 

• Anti-tbc tedavi kesildi 

•  Flukonazol dozu 2x600 mg/güne çıkarıldı 



  29/11/2013  
 (TT 46.günü- YD Flukonazol 16. günü) 

• BOS 50 lenfosit/mm3 , protein  101mg/dl,  

    glukoz 45/123 mg/dl  

• BOS kültürü steril   

• Hastanın takiplerinde genel durumu iyi vitalleri 
stabil, renal fonksiyonları normal  

• Flukonazol kesildi, vorikonazol 2x400mg başlandı 



    6/12/2013 (TT 54, Vori 8. günü) 

• Göz dibinde PAPİL ÖDEM saptandı 

• Hastaya Mannitol %20 lik 100 ml 4x1 başlandı (4 gün) 

• Beyin MR belirgin farklılık yok 

• Damar yolu problemi nedeniyle Vorikonazol tb. geçildi  

     

    10/12/2013 (TT 58, Vori 12. günü) 

• BOS 70 lenfosit/mm3, protein 74mg/dl,  glukoz  45/93  

• BOS kültür steril 

• BEYİN MRG: eski tetkiklerine göre minimal gerileme   



    13/12 /2013 (TT 61, Vori 15. gün) 

 

• VORİKONAZOL 2x400mg tb ile taburcu 
edildi….. 



   25/12/13 (TT 73. günü, Vorikonazol 27. günü) 

 

• Beyin MRG: hidrosefalide ilerleme yok  

 

• BOS 45 lenfosit/mm3 protein 70mg/dl 

    

     



    08/01/14   

   (TT 90.günü Vorikonazol 40.günü) 

 

• Eskiye göre ödemde azalma, sağda belirgin 
olmak üzere papillalarda nazal sınırlarda siliklik 

 

• BOS 70 lenfosit/mm3, protein 79mg/dl, 
glukoz N  

 

• BOS kültürü:  C.albicans !!! 

 



   12.01.2014 

   (TT 99; Vorikonazol 49. günü) 

 

• Vorikonazol STOP  

 

• Amp B 1x300 mg IV + İT 1mg (haftada 2) başlandı 

 

     







   17.01.2014 (TT 104.; İV-İT AMP B 5. günü) 

 

• Özellikle sabaha karşı olan kusma şikayetleri 
başladı, metpamid ile rahatladı 

• Nörolojik muayene: N, beyin ödemi tespit 
edilmedi. Kusmalar hidrosefalide artışa bağlandı  

 

• BOS: 55 lenfosit/mm3, protein 77 mg/dl 

 

• BOS kültürü: C.albicans !!! 



 

• Beyin MR: Hidrosefalide progresyon ve 
interstisyel ödemde artış. Pons sol anterior 
lateral kesiminde yeni gelişen fokal pia-
araknoidal sinyal intensite artışı, akuaduktusta 
stenoz, distal akuaduktus serebri ve 
suprasellar sistern düzeyinde görünüm 
özelliklerinde stabilizasyon saptanan nodüler 
oluşumlar… 

 



   20.01.14  

   (TT 107, İV-İT AmpB 8. günü) 

• Ajitasyon ve uyku bozukluğu (+)  

• Psikiyatri Seraquel 25 mg 1x1 başladı  

     

• Servikal, Torakal ve Lumbal MR:  

4.ventrikül çıkış düzeyinden C3 vertebra seviyesine 
kadar posteriorda meninkste geniş plak tarzında ve 
C6 vertebra düzeyinde ise fokal milimetrik nodüller 



   24.01.2014  (TT 111.; İV-İT Amp B 12. günü)  

 

• BOS: 180 lenfosit/mm3, protein 81 mg/dl 

 

• Yürüme bozukluğu ve bilinçte küntleşme !! 



 II. Konsey 

• İmmünoloji, Nöroloji, Beyin Cerrahi, KBB, Radyoloji  

• Hidrosefalide artış olduğu ve yürüme bozukluğunun buna 
bağlı olabileceği   

• Hidrosefali için EVD ve Ventriküloperitoneal şant takılması 
ancak operasyon öncesinde BOS kültür sterilliğinin 
sağlanması 

• Mukokutanöz kandidiyazis yüksek olasılık nedeniyle  

     haftada 3 gün 5x106 Ü G-CSF verilmesi; 

• Mevcut tedaviye Flukonazol 2x600 mg eklenmesine karar 
verildi 





    28.01.14  

   (TT 115; İM-İT AmpB 16; Fluk 2, G-CSF 2. günü) 

 

• Ağız içinde beyaz plaklar  

• Yaymada maya hücreleri (+)  

 

• Orofarengeal kandidiyazis  

 

• Mevcut tedavisine Caspofungin eklendi 





    07.02.14  

    (TT 125; İV-İT AmpB 26; Fluk 12, Caspo 11. günü) 

 

• Hidrosefali için EVD takıldı 

 

• BOS-EVD: 10 lenfosit/mm3 ve 90 eritrosit/mm3 
protein 25 mg/dl glukoz N  

 

• Hastanın burun kanaması ve sol kulakta çınlama 
nedeniyle Betaserc tb 2x1 ve İliadin sprey 3x2 
önerildi 



    12/02/14  

 (TT 130, AmpB 31, Fluk 17, Casp 16, G-CSF 17. gün) 

 

• BOS-EVD 25 lenfosit/mm3 ve bol eritrosit  

    protein 39 mg/dl; glukoz 58/103 mg/dl  

• BOS-LP 100 lenfosit/mm3 ve bol eritrosit  

    protein 109 mg/dl; glukoz 38/103 mg/dl 

     

    21/02/14  

• BOS: 5 lenfosit/mm3 Protein 39 mg/dl  



         İlk kez biraz rahat bir uyku…… 



   12 Gün Sonra……   

   

    24/02/14  

• TA: 180/110 mg  

• 8-10 defa fışkırır tarzda kusması  

• Dahiliye: Norvasc 10 mg 1x1 başladı 

• Akşam 19.00 da 37.8 oC ateş 

    

   25/02/14   

• Sabah 06.00 da 38.9oC ateş 

 



   25/02/14   

   (TT 143,AmpB 44, Fluk 30, Caspo 29. gün) 

 

• BOS EVD 350 lenfosit/mm3 ;protein 61 mg/dl; 
glukoz 69/98 mg/dl  

• Yaymada her sahada Gram (+) koklar görüldü 

 

• Mevcut tedaviye LİNEZOLİD 2x600mg eklendi  

 



• Torakal MR: T5 ve T7 düzeylerinde 
meninkslerde T5 düzeyindeki daha belirgin 
olan kontrastlanmalar mevcut 

 

• Hastanın eski tetkiklerinde olmayan torakal 
seviyede meninks tutulumu izlendi ….. 

 



• BOS kültürü: MRSE  

• Beyin Cerrahisi tarafından EVD çekildi 

• EVD katater ucu kültürü: MRSE  

 

• EVD çekilen yerden sızıntı şeklinde BOS kaçağı 
oldu sık pansuman değişimi ile takip önerildi 

     

• BOS kaçağı devam ettiği için steplerle sütur atıldı 



     11/03/14  

(TT 157, AmpB 58, Fluk 44, Casp 43, Lin 14, G-CSF 44. gün) 

 

• BOS: 40 lenfosit/mm3, protein 42mg/dl  

 

• Linezolid tedavisi 14 günde kesildi 
 



1 hafta Sonra…. 
     

• BOS:150 lenfosit/mm3 protein: 120 mg/dl 

• BOS kültür şişesinde sinyal !! 

    (yaymada Gram pozitif kok görüldü)  

 

• LİNEZOLİD 2x600mg tekrar başlandı  

 

• BOS kültürü: MRSE   



    10.04.2014  

(TT 181, AmpB 95, Flu 82, Caspo 77, Lin 30,  

  G-CSF 81. gün ) 

 

• BOS: 40 lenfosit/mm3, protein 78 mg/dl 

 

• Linezolid 4 haftaya tamamlandı ve kesildi  

 



17.04.2014 (Yatışının  ~ 6. ayı)   

(TT188, Amp B 102, Fluk 90, Casp 84, G-CSF 90. gün) 

 

• G-CSF, Caspofungin, İV ve İT AMP-B STOP  

 

•  Flukonazol 2x600 mg tb ile taburcu….  

 



2 hafta Sonra… 

     30‎.‎04‎.‎2014  (TT 201, Fluk 103. günü) 

 

• ‎38‎.‎1 ‎oC ‎ateş‎ 

 

• BOS 330 lenfosit/mm3, protein 93 mg/dl 

 

• BOS kültürü: MRSE  

 

• Linezolid ‎2‎x‎600 ‎mg tb başlandı‎  



    09‎.‎05‎.‎2014 (TT 210, Fluk 112, Lin 9. günü) 

• BOS  ‎40 lenfosit/‎mm‎3, protein‎: ‎109 ‎mg‎/‎dl‎,  

• BOS kültürü: üreme yok 

‎     

    15‎.‎05‎.‎2014‎ (TT 216, Flu 118, Lin15. günü) 

• BOS 15 ‎lenfosit‎/‎mm‎3‎, ‎ protein‎: ‎95 ‎mg‎/‎dl‎ 

• BOS kültürü üreme yok 

 

• Flukonazol tedavisi 1x600 ‎tb mg‎/‎gün   

 



Başvurusunun 9. Ayı 

    12‎.‎06‎.‎2014 ‎ (TT 247, Fluk 143, Lin 46. günü ) 

 

• ‎BOS ‎‎: ‎5 ‎lenfosit‎/‎mm‎3 protein‎: ‎69 ‎mg‎/‎dl‎ ‎ 

• BOS kültürü: üreme yok 



Mutlu Son  

    25‎.‎06‎.‎2014‎  (TT 258, Fluk 154. günü)  

 

• BOS ‎10 ‎lenfosit/‎mm‎3 protein‎: ‎67 ‎mg‎/‎dl‎   

• BOS kültürü üreme yok‎ ‎ 

• Linezolid tedavisi ‎8 ‎haftaya tamamlandı ve kesildi ‎ 

 

• Flukonazol ‎ ‎‎1‎x‎400 ‎mg tb’e geçildi…….  



  

Figure 2: CSF (cerebrospinal fluid) findings and treatment modalities of the patient   

Y-axis shows both CSF protein per mg/dl and CSF cell count per mm
3 

X-axis shows days from the first admission 

G-CSF, Granulocyte-macrophage colony-stimulating factor                

 



Figure 1: Pedigree chart of patients 

 



    OLGUMUZDA 

  

• CARD9 mutasyonu (+) 

 

• IL-17 ve IFN-ɣ eksikliği saptandı 

 

• G-CSF tedavisiyle IL-17 ve IFN-ɣ üretiminde 
artış olduğu tespit edildi 



1 

 

 

 

 

Figure 3.  Enzyme-Linked ImmunoSpot (ELISPOT) test results in the patient and his twin 

brother; IL17 and IFN-γ levels before and after G-CSF treatment compared with healthy controls 

(n=2).  

ELISPOT test was performed according to the manufacturer’s instructions (GenID GmbH, 

Germany). Spots were counted using an automated plate reader, AID EliSpot (AID, Strassberg, 

Germany).  

* After 2-months of G-CSF treatment 

 

 



Literatürde CARD9 Mutasyonu 
• İlk kez İranlı bir ailede tanımlanmış 
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• Tekrarlayan C. albicans menenjiti olan bir olgu ve GM-
CSF tedavisi ile tam remisyon bildirilmiş 

        Gavino C, Cotter A, Lichtenstein D, et al. CARD9 Deficiency and Spontaneous Central Nervous 
System Candidiasis: Complete Clinical Remission With GM-CSF Therapy. Clin Infect Dis : Off Publ 
Infectious Dis Soc Am. 2014 



Kronik Mukokutanöz Kandidiyazis 

• Heterojen 
• Persistan 
• Genellikle deri, 

müköz membran 
ve tırnaklarda  

• Non-invaziv 
kandida 
enfeksiyonlarıyla 
seyreden bir 
hastalık 

 





CARD9 Mutasyonu 

• CARD9 mutasyonu olan hastalarda  

    ağır SSS enfeksiyonları meydana gelmektedir 

 

• CARD9 yetmezliği non-opsonize candidalara  

    seçici sitotoksik nötrofil yanıt oluşur 

 

• SSS’de opsonin düzeyleri düşüktür 

 



 



İlginiz İçin      

               

                 Teşekkürler……. 


