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OLGU  

 58 Y, E, 

 

 İki haftalık ateş, bulantı-kusma,  

 Peltek konuşma, yürüme bozukluğu 

 Bilinçte bulanıklık 

 

 

 Romatoid artrit ve Myastenia gravis tanıları var. 

 Azathioprin 50 mg/gün ve prednizon 40 mg/gün 
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Fizik Muayene 

 A: 38,2 C 

 Konfüzyon 

 Her iki dizden ayak sırtına ve tabana  doğru yaygın 2-3 
mm. basmakla solmayan makulopapüler döküntüler. 

 Her iki dirsekte benzer döküntüler 
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https://books.google.com.tr/books?id=gqlpagaaqbaj&pg=pt7&lpg=pt7&dq=cryptococcus+neoformans+meningitis+elder+case&source=bl&ots=hvo3uuxyx1&sig=zx96v46bqqp00aqnh00buvj1g5a&hl=tr&sa=x&ved=0ahukewjgivvhzttsahvıwiwkhrutbxwq6aeıwjaı#v=onepage&q=cryptococcus%20neoformans%20meningitis%20elder%20case&f=false
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 İlk laboratuvar testleri 

 

 Kan sodyum: 130 mg/ml 

 

 Serebral tomografi  

https://books.google.com.tr/books?id=gqlpagaaqbaj&pg=pt7&lpg=pt7&dq=cryptococcus+neoformans+meningitis+elder+case&source=bl&ots=hvo3uuxyx1&sig=zx96v46bqqp00aqnh00buvj1g5a&hl=tr&sa=x&ved=0ahukewjgivvhzttsahvıwiwkhrutbxwq6aeıwjaı#v=onepage&q=cryptococcus%20neoformans%20meningitis%20elder%20case&f=false


Lomber Ponksiyon 

 Açılış basıncı: 380 mmHg 

 Hücre sayısı: 37 lökosit (%40 nötrofil), 78 eritrosit 

 BOS proteini: 500 mg/dl 

 BOS glukoz: 18 mg/dl (EKŞ:90 mg/dl) 

 

 

 BOS Gram boyama:  
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https://books.google.com.tr/books?id=gqlpagaaqbaj&pg=pt7&lpg=pt7&dq=cryptococcus+neoformans+meningitis+elder+case&source=bl&ots=hvo3uuxyx1&sig=zx96v46bqqp00aqnh00buvj1g5a&hl=tr&sa=x&ved=0ahukewjgivvhzttsahvıwiwkhrutbxwq6aeıwjaı#v=onepage&q=cryptococcus%20neoformans%20meningitis%20elder%20case&f=false


Diğer Laboratuvar Bulguları 

 

 BOS Kriptokok Ag : >1/2048 

 

 MRG: Leptomeningeyal kontrastlanma, yaygın infarkt 

 

 Kan ve BOS kültürü: Cryptococcus neoformans 
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Tedavi ? 
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Lipozomal amfoterisin B;  5 mg/kg 

 

Tekrarlayan LP: Kültür pozitifliği 

 

+ Flukonazol 800 mg/gün, IV 
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Cryptococcus neoformans Epidemiyolojisi 

 Cryptococcus neoformans var neoformans 

 Cryptococcus neoformans var gattii (immunkompetanlarda ) 

 

 HIV öncesi 100000’de 0,2-0,8 menenjit etkeni 

 HIV+’lerde meningoensefalitlerde %45 etken; mortalite %20 

– HIV+ ‘lerde 1 000 000  kriptokok infeksiyonu 

 İmmunosupresif tedavi, kortikosteroid 

 Transplantasyon (%2,8) 

 Ağır cerrahi girişimler  

 HIV negatiflerde mortalite ve kronik sekel daha fazla 

 Hücresel immün yetmezliği olanlarda ağır infeksiyonlar 

 

9 



C. neoformans İnfeksiyonlarında T hücre 
Aktivasyonu ve Makrofaj Yanıtı 
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Kriptokok İnfeksiyonları 

 

 MSS 

 Akiğer 

 Deri 

 Kas-iskelet 

 Genital tutulum 

 Diğer organlar 
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MSS Kriptokok İnfeksiyonları 

 Akut 

 Subakut 

 Kronik 

 Meningoensefalit 
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İmmunokompetanlarda  

Genellikle kronik 

Ekstranöral semptomlar yok 

Daha çok parankimal 

Hücre sayısı fazla, protein yüksek, 

antijen titresi düşük 

İmmunokompromize hastalardan; ateş, başağrısı ve MSS infeksiyonu 

kuşkusu olanlar kriptokok infeksiyonu yönünden araştırılmalı 



Kriptokok İnfeksiyonları 

BOS 

 Basınç yüksek 

 Hücre sayısı düşük (HIV+’lerde daha düşük), 

 Mononükler hücre  (0-200) hakimiyeti 

 Glukoz düşük 

 Protein yüksek 

13 





Kriptokok Pnömonisi 
 

 

15 
http://thorax.bmj.com/content/53/7/554.full 

Çoğunlukla ekstrapulmoner infeksiyonlarla birlikte 

Asemptomatik antijenemi (%4-12)  

veya kültür pozitifliğinde LP ! 



Deri Kriptokokkozu  
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İmmunkompetan 
İmmunokompromize 



 Kriptokok İnfeksiyonlarına Yatkınlık 
Sağlayan Koşullar 

 HIV infeksiyonu 

 Transplantasyon (kök hücre ve solid organ) 

 Siroz 

 Renal yetmezlik 

 Kronik akciğer hastalığı 

 Diabetes mellitus 

 Cushing sendromu 

 Glukokortikoid veya TNF-α antagonistleri 

 Sarkoidoz 

 Hiper IgM sendromu  

 SLE 
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300  Kriptokok infeksiyonlu HIV-negatif hasta 

 %50 MSS tutulumu 

 

 %25 steroid tedavisi 

 %24  kronik karaciğer, böbrek ya da akciğer hastalığı 

 %16 malignansi 

 %15 solid organ alıcısı  
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Pappas, P. G. et al.  Clin Infec. Dis 2001;  33, 690–699  



Tanı 

 

 

 Kültür (BOS’ta %90 pozitif) 

 Histopatolojik inceleme 

 Antijen testi (serum, BOS) 

– BOS’ta %93-100 duyarlılık, %93-98 özgüllük 

 BOS’ta çini mürekkebi boyama 

 Görüntüleme 

 Lateral flow testi 

19 







Duyarlılık %50-75 



Kriptokok Meningoensefalit Tedavisi 

 

 

Antifungal tedavi 

BOS basıncı monitörizasyonu 

İmmunosupresif tedavinin azaltılması 
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Kriptokok Meningoensefalit Primer Tedavi (HIV+) 

 Lipozomal amfoterisin B : 3-5 mg/Kg/gün, AmB-LC: 5 mg/kg 

  Amfoterisin B deoksikolat 0,7-1 mg/kg                   + 

 Flusitozin: 100 mg/kg/gün ( 4 dozda) 
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AmBd veya 
Lipozomal AmB+ 

Flusitozin 

2 hafta 

Flukonazol 

400 mg 

6mg/kg/gün 

En az 8 hafta 

Flukonazol 200 mg 
supresyon 

Guidelines for Management of Cryptococcosis • CID 2010:50 (1 February) • 317 

Transplant hastalarında lipid 

formülasyon ! 

Kültür tekrarı  
≥ 1yıl ( CD4 >100 hücre /μL ve 

 3 ay süresince HIV-RNA negatifliği) 

  



Kriptokok Meningoensefaliti  Diğer Seçenekler 
(HIV+) 
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AmBd veya 
Lipozomal AB+ 

Flukonazol 800 mg 

2 hafta 

Flukonazol 

800 mg 

En az 8 hafta 

Flukonazol 
supresyon 

Amfoterisin B ;  4-6 hafta 

(böbrek yetmezliği, tedavi yanıtsızlığı veya 

ağır hastalıkta lipozomal tercih 

Perfect CR, et al. Guidelines for Management of Cryptococcosis • CID 2010:50 (1 February) • 317 



Kriptokok Meningoensefaliti non-HIV+, non transplant 
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AmBd veya 
Lipozomal 

AB+Flusitozin 

En az 4 hafta 

Flukonazol 

400 mg 

6mg/kg/gün 

En az 8 hafta 

Flukonazol 200 mg 
supresyon 

6-12 ay 

Guidelines for Management of Cryptococcosis • CID 2010:50 (1 

February) • 317 

Flusitozin verilemiyorsa AmBd veya 

LFAmB indüksiyon tedavisi en az iki hafta 

uzatılır 



Kötü  Prognoz 

 HIV dışı immunokompromize 

 BOS’ta çini mürekkebi pozitifliği 

 BOS hücre sayısı <20/mikroL 

 BOS ya da serum antijen titresi başlangıçta >1:32 

 Yüksek açılış basıncı 
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 Hücresel İmmün Yetmezlik ve 
İnfeksiyonlar 

 
• Fırsatçı infeksiyonlar 

• Hücre içi bakteriler 

– Ağır mikobakteri infeksiyonları 

• Kronik mukokutanöz kandidiyaz 

• P. jirovecii 

• Yaygın fungal infeksiyonlar 

• Yaygın ve kronik viral infeksiyonlar 
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Erişkinlerde İmmün Yetmezlikler  

• Sekonder 
• Primer 



Hücresel İmmün Yetmezlikler 

 Kalıtsal genetik bozukluklar 

 Sekonder immün yetmezlik 

 Geç ortaya çıkan primer immün yetmezlikler 

– Hipogamaglobulinemi ile birlikte CVID 

– (IFN)-γ  ‘ye karşı antikor gelişimi 

 IL-12 veya IFN-γ tip  1 sitokin yolağı defekti ( yaygın Mycobacterium 
avium veya Salmonella infeksiyonları1 
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Current Allergy & Clinical Immunology, March 2008 Vol 21, No. 1 
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Ajanlar Etki İlişkili patojen 

Kortikosteroid Kemotaksis azalma, fagositoz ve 
mikrobisidal fonk. inhibisyonu  

Herpes virus, Candida spp. 
bacteriler, P. jirovecii 

Sitotoksik ilaçlar: methotreksat, 
f-florourasil, siklofosfamid, …… 

Kemik iliği supresyonu, bazıları 
lenfopeni, mukozit 

Gram-pozitif ve negatif bakteriler, 
Candida, invasive küfler, Cryptoco. 

Purin analogları Neutropenia, lymphopenia, 
± hypogammaglobulinemia 

Kapsüllü bakteriler 
Herpes virusler, Mikobakteri, 
Candida, Aspergillus, 
Cryptococcus 

Azathioprin B- ve T hücre proliferasyonunun 
inhibisyonu, Ak. üretiminde azalma, 
myelosupresyon 

Bakteriler, herpes zoster,  CMV, JC 
virus (PML), HBV, HCV alevlenme, 
P. jirovecii, Nocardia 

Siklosporin, takrolimus T hücrelerinden IL-2 ve diğer sitokin 
salınım inhibisyonu 

CMV, EBV PTLD, JC virus (PML),BK 
polyomavirus nephropathy, HCV 
reakt. 

Mikofenolat mofetil B ve T hücre proliferasyon 
inhibisyonu, Ak. üretiminde azalma, 
lökopeni 

Herpesvirus, HCV, HBV reakt., JC 
virus (PML),Candida , P. jirovecii, 
Cryptococcus, Aspergillus, Mucor 

Rapamisin (sirolimus), 
everolimus 

T hücre proliferasyon –aktivasyon 
inhibisyonu, Ak. Üretiminde azalma,  

Herpesvirus, P. jirovecii, EBV-ilişkili 
PTLD, BK polyomavirus nefropati, 
JC virus(PML), mikobakteri inf. 







Solid Organ Transplantasyonu Sonrası 
İnfeksiyon Riskleri 

Aylar 



Hücresel İmmüniteyi Etkileyen Diğer Koşullar 

 HIV 

 EBV, Kızamık 

 Kronik lenfositik lösemi 

 Protein kaybettiren enteropati 

 Yaş 

– Timik involüsyon >40 Y 

– Naif T hücrede azalma 

– Bellek hücre replikasyonunda azalma 

– Th2 yanıtına doğru kayma  

– CD4+/CD8+ oranında azalma 

 Majör cerrahi, yanık 

 SLE 

 Siroz 

 Son dönem böbrek yetmezliği 
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Hücresel İmmünitenin Değerlendirilmesi 

 İyi bir öykü, 

 Fizik İnceleme 

 Periferik kan yayması 

 Akış sitometrisinde CD3+, CD+,CD8+ hücre sayımı 

 Deri testleri: Önerilmez 

 İn vitro T hücre proliferasyon testleri 
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Drobulic, Lederman. ASMscience.org/MicrobiolSpectrum,2016 

HIV antikor testi 

T hücre sayımları 

NK sayımı 



Hücresel İmmün Yanıt Ölçümü 

 Ne zaman 

 Ağır viral, bakteriyel, fungal  ve fırsatçı infeksiyonlarda 

 Bir yaştan küçüklerde primer immün yetmezlikler 

 Daha büyüklerde HIV infeksiyonu, iyatrojenik immün supresyon 
(otoimmün hst.lar, malignansi, transplantasyon) 

 Nadiren hafif form primer kombine immün yetmezlik veya DiGeorge 
Sendromu 



İleri Testler 

 Flow sitometri de monoklonal antikor kullanarak aktive hücreler, 
regulator T hücreler, naif ya da bellek hücreler, B hücrelerinin gelişim 
aşamaları.. 

 T hücre reseptör excision circles (TRECs) ; timik fonksiyon ölçmede 

 Sitotoksisite testleri: Sitotoksik T hücre ve NK hücrelerin fonksiyonunu 
ölçmekte 

 Hücre, doku ve vücut sekresyonlarında sitokin ölçümü. 

 Mutasyon analizleri (T hücre ve kombine defektlerde) 

 Kromozom analizi ( DiGeorge sendomu) 

 HLA tiplendirme (SCID). 

 ●CD3/T hücre reseptör analiz ve fonksiyonu 

 

 



ÖZET 

 Erişkinlerde sekonder T hücre yetmezliği/fonksiyon bozukluğu fazla 

 Riskli popülasyon gün geçtikçe artıyor 

 Hastaların dikkatle izlemi önemli 
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