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Sikayeti ve Hikayesi

v’ Bas agrisi

» 3 haftadir devam ediyor, bilateral temporal bolgede
belirginlesen, zonklayici vasifta goz arkasina yayilan ve uyku
bozukluguna sebep olan agri

v" Konusma bozuklugu

v’ Idrar yapamama

v Gorsel haltsinasyonlar ve gormede azalma
v' Biling degisiklikleri
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Fizik muayene

v Genel durum: Orta

v’ Biling: Konflize

v’ Kooperasyon ve oryantasyon: Zayif

v Vicut sicakhgr: 37.8°C

v’ Nabiz: 88/dk

v TA: 120/80 mmHg

v’ Meningeal iritasyon bulgulari: Pozitif
v Go6z dibi incelemesi: Papil 6dem (+/+)
v’ Diger sistem muayeneleri: Olagan
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Laboratuvar incelemesi

Hb: 15.8 gr/dI * Na: 135 mEq/It
WBC: 9371/mm?3 * K:3.3 mEg/It

Plt: 343 600/mm?3 e Cl: 105 mEqg/It
Eritrosit sedimantasyon ¢ Alblimin: 4 gr/dI

hizi: 8 mm/saat * AST/ALT :28/52 U/It
CRP: 2 mg/d| * ALP/GGT: 65/11 U/It
BUN: 22 mg/dl e Total biliribin/Direkt

Kreatinin: 1.4 mg/dI biliribin: 0.8/0.2 mg/dI
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Sﬁ il

Goruntuleme tetkikleri

v’ Kraniyal MR gorintiilemesi

v'Sol hipokampus, 3. ve lateral ventrikullerin
subependimal alanlarinda kontrastlanma

v Bilateral optik sinir cevresinde BOS mesafelerinde
artis

— infeksiydz sirec¢ ve intrakraniyal
hipertansiyon lehine

v'On tani
v'Subakut meningoensefalit
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Kraniyal MR goriintlilemesi
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Taniya yonelik ilk testler

v Lomber ponksiyon yapild
BOS Bulgulari

v Glukoz: 41 mg/d|
v’ Kan glukozu: 113 mg/d|

v’ Protein: 293 mg/dl (0-40)
v’ Hicre sayimi (Thoma): 120 mononiikleer I6kosit/mm3

v' Gram boyamasi: Mikroorganizma goriulmedi; her alanda 4-5
monontukleer |6kosit goraldi

v' Aside direncli bakteri (ARB): Negatif
v’ Kultir: Ureme olmadi
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Tedavi

v'"Meropenem 3x2 griv
v’ Asiklovir 3x750 mg iv

v'Asetazolamid (Papil 6dem,
intrakraniyal hipertansiyon bulgulari
ve gorme kaybi nedeniyle)
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BOS ileri inceleme

v’ Brucella tip aglitinasyonu: Negatif

v Herpes simpleks virusu Tip 1 ve Tip 2 PCR: Negatif
v’ Sitomegalovirus PCR: Negatif

v’ Mikobakteri PCR: Negatif

v’ Borrelia DNA PCR: Negatif

v’ Paraneoplastik panel: Negatif

v’ Limbik ensefalit paneli: Negatif

v’ Anjiotensin converting enzim (ACE): Negatif

Klimik AGUH 2018 Temel Egitim Programi 10



S§ il

Klinik izlem

v Klinik bulgularda diizelme olmadi.

v Oykusu derinlestirildi.

v Evlerinin balkonunda gtivercinlerin yuva
yaptigl ve hastanin givercinleri besledigi
ogrenildi.

v Boks sporu ile ilgilendigi ve kafa travmasinin

menenjit acisindan risk faktéri olabilecegi
dusunuldu.
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Klinik izlem-2

v BOS kriptokok lateks
aglutinasyonu: Pozitif

v BOS’ta ¢ini miirekkebi
preparati: Morfolojisi
kriptokoklarla uyumlu
maya hucreleri
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Klinik izlem-3

v’ Tani: Kriptokok menenyjiti

v’ Lipozomal amfoterisin B 3 mg/kg/gin iv ve
Flukonazol 2x400 mg iv baslandi.

v’ Meropenem ve Asiklovir kesildi.

v’ Etyolojiye yonelik sorgulama: Immiinosupresyona
sebep olabilecek hastalik veya ila¢ kullanimina
rastlanmadi.

v’ Anti-HIV: Negatif
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Klinik izlem-4

v Gunler icerisinde konflizyon ve
gorme bozuklugu duzeldi.

v'Kontrol Kraniyal MR (tedavinin
28. glinl): Sol hipokampsteki
silik odem alani ve kontrast
tutulumu izlenmed.i.



Sﬁ il

Klinik izlem-5

v'Norolojik bulgulari: Diizeldi ve vital bulgulari
stabil

v’ Tedavinin 28. glintinde taburcu edildi.

v’ Flukonazol po
v'2x200 mg (2 ay)
v 1200 mg (6 ay)

v’ Hasta sekelsiz olarak iyilesti ve taburculuk
sonras! herhangi bir komplikasyon gelismedi.
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MENENJIT VE KRIPTOKOKOZ

Klimik AGUH 2018 Temel Egitim Programi



Menenijit

v' Menenijit ; cesitli mikroorganizmalarin neden oldugu meninkslerin
akut ve kronik seyirli inflamatuar hastaligidir.

v’ Farkli mikroorganizmalarin, degisik yollarla meninkslere ulasmasi ile
subaraknoid mesafede meydana gelen pia-araknoidittir.

BOS dolasimi
Cerebral cortex
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Akut ve Subakut/Kronik Menenijit

v Akut menenijit; saatler-giinler icinde ortaya cikan klinik bulgular ile
karakterize olup en sik etken viruslardir.

v’ Subakut / kronik menenijit ; birkac hafta veya ay icinde gelisir. Bas
agrisi, ates, ense sertligi, bilincte degisme belirtileri géralur. Fokal
norolojik bulgular daha siktir.

v’ Subakut-kronik menenijitler basta infeksiyoz (tliberkiloz, mantar vs)
nedenlerle olmak Gzere neoplaziler, otoimmiuin hastaliklar nedeniyle
de gelisebilmektedir ( Tablo 1).

Evidence - based Infectious Diseases , BMJ Books , London, 2004, 52-70
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TABLO 1. kronik menenjitlerde etyolojik faktorler

Enfeksiyoz etkenler

Bakteriler

Mycobacterium
tuberculosis

Brucella spp.

Treponema
pallidum

(sifiliz)

Borrelia burgdorferi
(lyme hastaligi)

Tropheryma
whipplei

Actinomyces
Nocardia

Mantarlar Parazitler
Cryptococcus Acanthamoeba
neoformans

Coccidioides spp  Taenia solium
(sistiserkoz)

Histoplasma Toksoplazmosiz

Candida spp

Sporothrix

Blastomyces
Aspergillus spp

Viriisler

Echovirus
(meningoensefalit)

Diger nedenler

Beyin cerrahi sonrasi
-infekte BOS santi

TUmorler
- diffiiz gliomatozis
- metastazlar

Granilomatoz hastaliklar
- Sarkoidoz
- Wegener

Romatizmal hastaliklar
-Behcet sendromu
-SLE

Elsevier Ltd MOSBY, third Edition 2010, 206-209
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Menenijit tanisinda en onemli laboratuvar tetkiki: BOS incelemesidir
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J Neurol. 2012 Aug;259(8):1530-45
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TABLO 2. kronik menenjit etyolojisinde tani testleri

BOS INCELEME SERUM TESTLERI
Hlcre sayimi (ayirimi eozinofil dahil), HIV antikor, HIV-RNA
glukoz (Sifilizde normal), protein
Cini murekkebi boyama RPR veya anti-treponemal antikor testi
Fungal kultar, brucella, tiberkiloz kiltiri Brusella aglUtinasyonu
Sitopatolojik inceleme Antikor testleri; Coccidioides, Histoplasma,

Toxoplasma, Brucella

VDRL
Kriptokok antijen testi (sensitivite %90-95 )
Histoplasma antigen, Coccidioides CF testi
Aspergillus galaktomannan antijen
ARB
Brusella aglltinasyonu
PCR; tuberkiiloz, Whipple hastaligi, enterovirus,
toksoplazmoz
Kaltur; tiberklloz, brusella, enterovirus,
Acanthamoeba

Elsevier Ltd MOSBY, third Edition 2010, 206-209
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Kriptokokoz
ETYOLOII

v’ Kriptokok grubu mantarlar dogada yaygin olarak bulunan
polisakkarit yapida kapsule sahip maya mantarlaridur.

v Dogada 19 kriptokok turi bulunmaktadir, insanda hastalik yapan
major patojenler Cryptococcus neoformans ve Cryptococcus gattii
dir.

v’ Cryptococcus neoformans givercin basta olmak tzere papagan ve
kanarya gibi kus diskilariile kirlenmis topraklarda,

v' Cryptococcus gattii okaliptus ve igne yaprakli agaclarda daha yaygin
olarak bulunmaktadir.

Infeksiyon Hastaliklari ve Mikrobiyoloji . 1.Baski. Istanbul: Nobel Tip Kitabevleri; 2002. p.1809-17
. Principles and Practice of Infectious Diseases. Churchill Livingstone Philadelphia , 7th eds. 3287-3303
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Kriptokokoz

EPIDEMIYOLOII

v' Dunyada her yil bir milyon yeni kriptokokoz olgusu meydana
gelmekte ve bunlarin %60 ‘1 mortalite ile sonuglanmaktadir.

Principles and Practice of Infectious Diseases. Churchill Livingstone Philadelphia , 7th eds. 3287-3303
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Kriptokokoz

Cryptococcus neoformans infeksiyonu icin risk faktorleri

insan immiinyetmezlik viriisi (HIV) enfeksiyonu

Lenfoproliferatif hastaliklar

Sarkoidoz

Kortikosteroid tedavisi

Hiper IgM sendromu/Hiper IgE sendromu

Monoklonal antikorlar (6r: Infliximab,Etanercept, Adalimumab, Alemtuzumab)
HIV negatif CD4 T hlicre lenfopenisi

Sistemik lupus eritematozus (SLE)

Organ transplantasyonu

Periton diyalizi (CAPD)

Siroz

Casedevall A, Perfect JR. Cryptococcus neoformans . Washington: ASM Press; 1998:410
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Kriptokokoz

PATOGENEZ

v' Melanin uretimi
» Is1 degisimine ve antifungal ajanlara karsi hiicre duvari stabilizasyonu

» Katekolaminden zengin SSS’ne tropizm

v’ Kapstl varligi
» Antifagositik bariyer etkisi
» Selektin ve timor nekrozis faktor (TNF) reseptor kaybi

» Kompleman tiketimi
» Beyin 6demi etkisi
v Yuksek 1sida Greme
» 37 derecede Ureme insan icin patojen olmayi saglar
Infect Immun 1986; 51-:218
Microbs and Infection 2003;5:667-675

ANKEM Derg 2012; 26:261-269

Klimik AGUH 2018 Temel Egitim Programi 25



Kriptokokoz
KLINIK

v’ Kriptokoklar insan florasinin dogal Uyesi degildir. Kriptokok
infeksiyonlari  ozellikle hicresel immun sistemi baskilanmis
bireylerde sporadik olarak gozlenmektedir.

v’ Insandan insana, hayvandan insana hastalik gecisi olmamaktadir.

v’ Kriptokok infeksiyonu her organ ve sistemde meydana
gelebilmektedir; en sik tutulum SSS ve akcigerlerde olup, azalan
sikhikta cilt, prostat, periton ve goz tutulumu gorilmektedir.

Tiirk Mikrobiyoloji Cemiyeti, 1988: 25
Clinical Infectious Disease, Second edition ed. Cambridge University Press 2015: p. 1128-33
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Kriptokokoz
KLINIK-2

v’ Akcigerlerde o6zellikle kronik pulmoner hastaligi olanlarda
asemptomatik kolonizasyondan dissemine infeksiyona kadar
genis yelpazede klinik durumlara sebep olmaktadir.

v Solunum vyolundan vicuda giren etken, alveollere ulasir ve
cogalmaya baslar. Hematojen yayilim sonrasi uzak enfeksiyon
odagi olarak en cok santral sinir sisteminde tutulum izlenir.

v’ Tipik olarak hiicresel immunitesi zayif hastalarda santral sinir
sistemi enfeksiyonu yapmakla beraber 6zellikle son 20 yilda
bagisiklik  sistemi saglam olgularda bildirilme siklig
artmaktadir.

Bamcag Blilteni Kasim 2011,2:D51 — 56
Onemli ve sorunlu fungal infeksiyonlar. Bilimsel tip yayinevi, Ankara, 2006:63-115
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Kriptokokoz

KRIPTOKOK MENENJITI

v' Bas agrisi, ates, kranial sinir tutulumlarina ait bulgular ve mental
durum degisiklikleri gibi subakut menenjit semptomlari mevcuttur.
v" Komplikasyon gortilme olasiligi yiiksektir.

» Kafa ici basing artisi (g6rme bozuklugu, kalici demans, 6lim ile
sonuclanabilir)

» Hidrosefali (V-P sant takilmasina gerek duyulabilir)

» HIV pozitif olgularda tedavi altinda immun yeniden yapilanma
sendromu (IRIS) gelisebilir

Principles and Practice of Infectious Diseases. Churchill Livingstone Philadelphia , 7th eds. 3287-3303
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Kriptokokoz
TANI

v' Mikroskopi
» Cini murekkebi ile boyama

» Miusikarmin,hematoksilen eozin veya gomori metenamin giimus ile
histopatolojik inceleme

v Kultir
» BOS, BAL, kan
v Antijen testleri
. 1 @\\
» Lateks aglutinasyon TS
> ELISA | ] """"""
» Lateral flow

Principles and Practice of Infectious Diseases. Churchill Livingstone Philadelphia , 7th eds. 3287-3303

Clin Vaccine Immunol 2013; 20:52
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Kriptokokoz

TEDAVI

v’ Kriptokok infeksiyonunda tedavi semasi hastaligin siddeti ve
hastanin immun durumuna gore belirlenmektedir.

v’ Bagisiklik sistemi saglam olan (HIV enfeksiyonu olmayan) olgularda
kriptokok menenijiti yonetimi;

» 0.7-1mg/kg/glin konvansiyonel Amfoterisin B veya
3-6 mg/kg/giin Lipozomal Amfoterisin B ile birlikte
400-800 mg/giin Flukonazol ile induksiyon (4-6 hafta)

» 400-800 mg/giin Flukonazol ile idame (8 hafta)
» 200 mg/gin Flukonazol ile baskilayici tedavi

v’ Tedavi stresi klinik yanita gore uzatilabilir .

Clin Infect Dis. 2010;,50:291-322
N EnglJ Med. 2013;368:1291-1302
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Kriptokokoz

TEDAVI

* Tedavi kesilmesi icin kriterler:
» Semptomlarin diizelmesi

> En az iki adet BOS kulttirinde Greme olmamasi
» Normal BOS glukozu

* BOS veya serumda kriptokok antijen negatifligi tedavi kesme karari
icin gerekli degildir.

Principles and Practice of Infectious Diseases. Churchill Livingstone Philadelphia , 7th eds. 3287-3303
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Sonug

Bagisiklik sistemi saglam olan bir bireyde subakut-kronik seyirli bir
menenjit ile karsilasildiginda en sik etken olan mikobakteri
infeksiyonlari basta olmak Gzere tum infeksiyoz, immuin, neoplazik
etyolojiler g6z 6ninde bulundurulmahdir.

Menenijit olgularinda calisilan rutin BOS biyokimyasi, mikroskobisi
ve kalturinun subakut-kronik menenijit etkenlerini saptamakta
yeterli olamayabilecegi akilda tutulmalidir.

Hastanin 6ykusua, riskli temaslari (bu olguda glivercin temasi
saptanmasi gibi), fizik ve norolojik muayene bulgulari da goz
onunde bulundurularak tetkiklerin detaylandirilmasi gerekmektedir.

Kriptokok menenijiti dustnulen olgularda BOS cini murekkebi
boyamasi ile fungusun saptanmasi, kriptokok lateks aglitinasyonu
veya mantara 0zel BOS kultlru ile tani koyulabilmektedir.

Kriptokok menenijiti hayati tehdit eden bir infeksiyon olup erken tani
koyulmasi ve tedavi edilmesi gerekmektedir.
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