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Olgu

* 43 yasinda kadin
« Otoimmun hepatite sekonder dekompanse siroz
5 yildir takrolimus + prednizolon (2 x 5 mg)



Sikayeti

« Siddetli bas agrisi
- Denge bozuklugu (son 1 ay)
- Konusmada bozulma (son 1 ay, giderek kottlesen)



Hikayesi

. Ev hanimi, Tunceli’li, Istanbul-Alibeykdy’de yasiyor

. Evli, 1 cocuk

. Seyahat oykusu yok

. Taze peynir - pastorize edilmemis sut tuketimi yok

. Tuberklloz gecirme dykusu yok, ailede yok

. 2 ay once USYIi gecirmis, yakin zamanda hastane yatisi yok



Fizik Muayene Bulgulari

« Ates: 36.5°C
» Nabiz:80/dakika
 Tansiyon: 130/80 mmHg

« Konflizyon
 Dizartri
 Ataksik ylirime
 Ense sertligi



Gelis Laboratuvar Bulgulari

. Lokosit: 16950 hc/ulL

. Notrofil: 11620 hc/uL

. Lenfosit: 3010 hc/ulL

. Trombosit: 264000 hc/pL
. CRP: 33 mg/L

. GFR: 37

. AST: 28 U/L

. ALT: 34 U/L



Hepatik ensefalopati? MSS infeksiyonu?

LP yapilmasina karar verildi



BOS Bulgulan

* Hicre sayimi: 263 lenfosit/mm3
« BOS/kan glukozu: 27/118 mg/dL |
- BOS proteini: 1.9 g/L '
» BOS laktati: 4.65 mmol/L




BOS Bulgulari

* Gini mirekkebi: kapsiilli maya

 Gram boyama :
tomurcuklanan maya

 Kriptokok antijeni: pozitif
 BOS kultlirunde Greme olmadi

- Kriptokok meningoensefaliti




Radyolojik Bulgular

Toraks BT:

Parankim tutulumu yok,
eflizyon yok, patolojik
LAP yok

Kontrastl kraniyal MR:
Posterior fossada

leptomeningeal
kontrast tutulumu




Latent Infection
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Inhalation into the lungs Reactivation of
® Latent Infection
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Cryptococcus Dissemination
neoformans into the CNS
>
Environmental Sources _
Soil Pulmonary disease @ Cryptococcal Meningitis

Trees
Avian Excreta

Etken cevrede bulunan basidiosporlarin ve maya hiicrelerinin inhalasyonuyla bulasir
— Elimine edilir
— Latent kalir

— Pulmoner infeksiyona yol acar
— Disemine infeksiyona yol acar (tipik olarak MSS tutulumu)




Patogenez

* MSS’ye tropizm nedenleri:
* BOS’un uygun bir Greme ortami olmasi

* Serumda kriptokok Gremesini inhibe eden
faktorlerin (kompleman yolagi) BOS’da az olmasi
va da hi¢c olmamasi

* Dopaminin kriptokok virulans faktorlerinden biri
olan melanin Gretimi icin substrat olusturmasi

Virulans faktdrleri: Kapsul, melanin, yuksek sicaklikta Greme, treaz, fosfolipaz



Epidemiyoloji - Risk Faktorleri

HIV infeksiyonu CD4+ lenfopenisi

Tranplantasyon Periton diyalizi

Lenfoproliferatif hastaliklar SLE

Sarkoidoz Monoklonal antikorlar (infliksimab,

etanersept, adalimumab ,alemtuzumab)

Kortikosteroid tedavisi GM-CSF’ye karsi antikorlar
Siroz Tirozin kinaz inhibitorleri (Ibrutinib)
Hiper-lgM ve Hiper-IgE sendromu Diabetes mellitus

* Perfect JR, Mandell. 2020; 3148-65.



Tedavi

* Hastaya rehberlere uygun indiksiyon tedavisi baslandi
* Liposomal Amfoterisin B (L-AMP-B): 4 mg/kg/gin IV
* Flukonazol (FLU): 800 mg/guin IV

* Flusitozin erisiminin olmamasi Glkemizde sorun



ASM/ECMM/ISHAM Global Guideline for the Diagnhosis and Management of Cryptococcosis, 2024

Cryptococcal meningitis and CNS cryptococcosis Disseminated Isolated pulmonary cryptococcosis® Direct skin
(non-CNS/ innoculation
non-pulmonary)

Cryptococcosis
HIV SOT Non-HIV/ Non-HIV Cryptococcoma Severe tMild (with or without
non-SOT C gattii cryptococcoma)
| |
Without With
crypto- crypto-
coccoma coccoma
| |

(Alit) $Liposomal amphotericin B 3-4 mg/kg daily and flucytosine 25 mg/kg four times a day iings or Fluconazole Fluconazole

(A1) SLiposomal amphotericin B 10 mg/kg single dose and 2 weeks of flucytosine 25 mg/kg four Tmesardayand fluconazole 1200 mg daily ilow-income ) | 400-800 mg daily 400 mg daily

settings

| | | | |

2 weeks 22 weeks x2 weeks 4-6 weeks 4-6 weeks

- — — - - The NEW ENGLAND

Consolidation: (Al) fluconazole 400-800 mg daily for 8 weeks JO U RN AL Of M E D I C I N E

ESTABLISHED IN 1812 MARCH 24, 2022 VOL. 386 NO. 12

Maintenance: (Alit) fluconazole 200 mq daily for 12 months

Single-Dose Liposomal Amphotericin B Treatment
for Cryptococcal Meningitis




Antifungal availability

All available

No liposomal amphotericin B available

No liposomal amphotericin B or
amphotericin B lipid complex available

*Liposomal amphotericin B 3-4 mg/kg daily
and flucytosine 25 mg/kg four times a day

for 2 weeks Allt

1200 mg daily Al

tSingle dose 10 mg/kg liposomal
amphotericin B with 14 days of flucytosine
25 ma/kg four times a day and fluconazole

Amphotericin B lipid complex § mg/kg daily
and flucytosine 25 mg/kg four times a day
for 2 weeks Bl

tAmphotericin B 0-7-1 mg/kg daily and
flucytosine 25 mg/kg four times a day for

2 weeks Bl

one week Bl

tAmphotericin B 1 mg/kg daily and
flucytosine 25 mg/kg four times a day for one
week, followed by fluconazole 1200 mg for

No flucytosine available

No fipolyene antimycotic available

Only fluconazole available

Liposomal amphotericin B 3-4 mg/kg daily

and §fluconazole 8001200 mg daily for

2 weeks BllI

Amphotericin B lipid complex 5 mg/kg daily
and $fluconazole 800-1200 mg daily for
2 weeks BllI

fAmphotericin B 0-7-1 mg/kg daily and
§fluconazole 800-1200 mq daily for 2 weeks
Bl

Flucytosine 25 mg/kg four times a day and
§fluconazole 800-1200 mg daily for 2 weeks
Bl

§Fluconazole 800-1200 mq daily for 2 weeks
4

Grades of recommendation

[ A. Strongly recommended
] B. Moderately recommended
[ C. Marginally recommended



_

MSS, indiiksiyon

MSS, Konsolidasyon

MSS, idame

MSS disi tutulum

Pulmoner kriptokokoz
(bagisikligi baskilanmamis
konak)

Siddetli pulmoner tutulum ve
disemine hastalik (en az iki
farkli bélge tutulumu ya da
kriptokok antijeni = 1/512)

Liposomal amfoterisin B (L-AMP-B) (3—4 mg/kg/giin) veya
AMB lipid kompleks (5 mg/kg/giin) veya
AMB deoksikolat (0.7—-1.0 mg/kg/gtn)
+
Flusitozin (100 mg/kg/gtn), 4 esit dozda veya
Flukonazol (FLU) 800-1200 mg/gin

FLU gunltik 400 mg/gun veya
(indiiksiyonda FLU kullanildiysa gtinliik doz 800 mg)
itrakonazol 200 mg iki kere/giin

FLU 200 mg/gln

sadece FLU 400 mg/gin

FLU’un bulunmadigi ya da kontrendike oldugu durumlarda
vorikonazol (200 mg iki kere/gun), itrakonazol (200 mg/glin) veya
posakonazol (400 mg iki kere/gtn)

Tedavi yaklagsimi MSS tutulumunda oldugu gibi

en az 2 hafta (norolojik
komplikasyon halinde 6
haftaya uzatilabilir)

en az 8 hafta

6-12 ay

6-12 ay
6-12 ay



Takip

* 3.gun:
* Ataksi artis
* Horizontal nistagmus
* Dizartri kotulesmesi

*5.gun:
* NObet
* Papilodem (evre 1)
* Ates (38°C)
* Bas agrisinda artis
* Konflzyonda kotllesme

Erken donemde kotiulesme

- Infeksiyon progresyonu mu?
- KIBAS mi?



5.Gun Laboratuvar Bulgulari

Lokosit: 18470 hc/puL e BOS basinci: 30 cm H20
Notrofil: 12650 he/uL * Hiicre sayimi: 220 lenfosit, 59 nétrofil/mm?
Lenfosit: 2820 hc/ulL e BOS/kan glukozu: 45/118 mg/dL

. Trombosit: 188000 hc/plL * BOS proteini: 2.67 g/L

. CRP: 63 mg/L * BOS laktati: 3.81 mmol/L

- GFR:35 * BOS Cini murekkebi: Pozitif

. AST:24 U/L * BOS kriptokok antijeni: Pozitif

- ALT:29 U/L * BOS kultart: MRKNS



Takip

« 8-13. gunler:
 Gunluk bosaltici LP (15-20 cc)

- 6 glin intratekal L-AMP-B
« 2cc L-AMP-B (10 mg) + 3 cc %5 dekstroz

« Bu hastada hizli klinik kotilesme nedeniyle agresif yaklasimi
tercih ettik

* Seri LP ve intratekal tedavi

* 4 giin boyunca 4 x 4 mg IV deksametazon
* Antiepileptik tedavi

» Nozokomiyal menenijit icin IV Vankomisin



1.gun

2.gun

13.g0ln

28.gun

263 lenfosit

220 lenfosit,

59 PNL

116 lenfosit,

136 PNL

34 |lenfosit,
54 PNL

27/118 Pozitif
45/118 2.67 3.81 Pozitif

Seri LP + intratekal L-AMP-B + iV deksametazon
55/151 0.65 6 Pozitif
27/150 1.8 6.85 Pozitif

Pozitif

Pozitif

Negatif



Intratekal Tedavi Sonrasi (15. giin)

Cini murekkebi ile boyamada maya gorulmedi

. Hastanin atesi geriledi, bas agrisi azaldi, konfuize hali toparladi,
konusmasi daha akici hale geldi

. IV L-AMP-B, FLU ve vankomisin tedavisine devam edildi



Kriptokok Meningoensefaliti ve KIBAS

* Araknoid granilasyonlarda * Klinik belirtiler:
bulurja"n orgaljizma miktarl ve siddetli bas agris
kapsulin (polisakkarid)
boyutuyla iliskilidir Bulanti (£ kusma)

GoArme-isitme problemleri

e Buradaki kimelenme, BOS

s * Bulgular:
akisini engeller, emilim azalir )
bu da KiBAS ile sonuclanir Konflizyon
Papilédem
* Mortalite ve norolojik sekel .
Nobet

orani yuksektir
Kraniyal sinir felcleri

Diger fokal norolojik defisitler



KIBAS yonetimi

* IDSA ,Giliney Afrika ve WHO Rehberleri’ne gore
konsensus onerileri

* Baslangic acilis BOS basinci >25 cm H20 ise, <20 cm H2Q0'ya normallesene kadar
BOS'u bosaltiimall

* Acilis BOS basinci 6lculemiyorsa, semptom ve bulgular tamamen gecinceye kadar
gunluk 20-25 ml BOS bosatilmasi onerilir

 KiBAS tedavisinde mannitol, asetazolamid ve kortikosteroid kullanilmamal

* Tekrarlayan LP’yi tolere edemeyenlerde EVD ile drenaj, VP sant, endoskopik
tcutincl ventriktlostomi uygulanabilir

*Nat Rev Dis Primers 2023 Nov 9;9(1):62



> South Afr J HIV Med. 2019 Nov 8;20(1):1030. doi: 10.4102/sajhivmed.v20i1.1030. eCollection 2019.

Southern African HIV Clinicians Society guideline for
the prevention, diagnosis and management of
cryptococcal disease among HIV-infected persons:

2019 update

- Manometrenin olmadigli durumlarda, ytuksek BOS basincini (> 25 cmm H20)

distundiren durumlar:
« 22 gauge spinal igne kullanilarak 60 saniyede = 40 damla serbest akish BOS elde edilmesi

* LPignesinden gugli bir BOS fiskirmasi

. intravendz hat setleri acilis basincini cm H20 cinsinden tahmin etmek icin
kullanilabilir, ancak bu setler agilis basincini genelde disuk tahmin eder



intratekal (IT) tedavi >

IV L-AMP-B’nin BOS penetrasyonu zayif

Bosaltici LP’nin yani sira intratekal antifungaller de kullanilabilir
IT olarak AMP-B deoksikolat formu irritan
IT L-AMP-B daha guvenilir

Hangi durumlarda?

— Klinik kotulesme

— Sistemik tedaviye yanitsizlik
— Persistan fungal yuk

- KIBAS kontrol edilemiyorsa



Intratekal tedavi - L-AMP-B

 Standart bir yaklasim degil, ancak su sekilde uygulanabilir:
* En az 15-20 ml BOS bosaltilir
* 2 ml L-AMP-B (10 mg) hazirlanir
* 3 ml %5 dekstroz ile sulandirilip, 5 ml’lik solGsyon elde edilir
» 2 dakika icinde yavas infuze edilir
* Hastanin 1 saat supin pozisyonda yatmasi istenir

* Norotoksisite ve nozokomiyal menenjit acisindan dikkatli
olunmali !



Clinical Study

Hazard ratio

Tasre 2: Univariate and multivariate analysis of factors associated
with mortality using Cox proportional hazard methods.

Adjusted hazard ratio

Short-Course Induction Treatment with Female

AMS or seizures

Intrathecal Amphotericin B Lipid Emulsion for HIV Infected CD4 count

(cells/mcl)
Patients with Cryptococcal Meningitis
;I l.l')l)
>100

On ART
Age (years)

Gerardo Alvarez-Uria,' Manoranjan Midde,' Raghavakalyan Pakam,’'

Pradeep Sukumar Yalla,' Praveen Kumar Naik,' and Raghuprakash Reddy” WBC (cell/nL)
Haemoglobin
(g/dL)
J Trop Med. 2015:2015:864271 CSF WC (cells/mL)
[reatment

Standard

0.794 (0.442-1.424)
2.337" (L394-3.918)

| (reference)
L115 (0.551-2.255)
0.903 ((.395-2.064)
1020 (0.522-1.993)
0.896 (0.54-1.486)
1.015 (0.989-1.043)
L097" (LO54-1.143)

0922 (0.820-1.036)

0.995% (0.991-0.999)

| (reterence)

0.800 (0.431-1.484)
1.716 {0.982-2.998)

| (reference)
0.875 (0.405-1.892)
LII6 (0.476-2.614)
0.970(0.487-1.934)
1012 (0.588-1.739)
1013 (0.985-1,042)
1L147" (1.092-1.204)

0.860" (0.758-0.976)

0.995" (0.992-0.999)

1 (reference)

[ Short L.t course  0.496" (0.276-0.890) 0.403" I(l_:l;—-—l')..—,_‘h]

"P value < 0.05. AMS: altered mental status; ART: antiretroviral therapy;
CSF WC: cerebrospinal fluid white cells; L.t.: intrathecal; Rx: treatment; WBC:

- Amag: Kisa sureli IV tedavi mimkin mu?

 Grup 1: 2 hf iV AMPd (78 hasta, mortalite %57) s Cryptococcal meningitis in HIV

Grup 2: 1 hf iV AMBd + IT AMP-B lipid emiilsiyon (45 hasta,

mortalite %33)

IT tedavi verilen grupta olim riski %60 daha disuk

IT tedavi yuksek BOS ila¢ dlizeyi, daha hizl fungal klirens,
es zamanli basing azaltici tedavi

SONUC: Sagkalim artisi

00 - My - - s e

F B0 s mohs Moo ssveres | Group IF - - - - - -
== 5 1-week IV AmBd + IT AmBle
E T nemele: named zip T ST

= e e —
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0 Log-rank p = 0.0165 2-week IV AmBd

0 2 4 6 8 10 12

Number at risk Weeks

GroupI 78 57 41 36 34 33 33
Group 1T 45 38 33 26 24 24 22

Ficure 1: Kaplan-Meier survival estimates by treatment group.
IV AmBd, intravenous amphotericin B deoxycholate. IT AmBle,
intrathecal amphotericin B lipid emulsion.



Yeniden Kotulesme
(28.glin)

Bas agrisi
Dengesiz yurume
Konflizyon

(onu%mada bozulma ve
yavaslama

Kontrastli kranial MR’da
FLAIR sekansda ventrikuler
sistem ve serebellar
bolgede kontrastlanma




1.gun 263 lenfosit 27/118 Pozitif Pozitif
5.gun 220 lenfosit, 45/118 2.67 3.81 Pozitif Pozitif
59 PNL
13.gln 116 lenfosit, 55/151 0.65 6 Pozitif Negatif
136 PNL
@Un 34 lenfosit, 27/150 1.8 6.85 Pozitif Negatif>
54 PNL

PIIRS diistiniilerek 4 x 4 mg IV deksametazon



Post-infeksiyéz Inflamatuar Yanit Sendromu
(PIIRS)

Post-infeksiy6z inflamatuar Yanit Sendromu (PIIRS)

Uygun antifungal tedavi sonrasi BOS kulturinde negatiflesme
+

Tani Semptomlarin bagka aktif infeksiyon, malignite veya ilaglarla agiklanamamasi
+

Ana veya destekleyici kriterlerden en az birinin varhgi

+ Mental durumun / biligsel becerilerin dizelmemesi veya kétUIesmED

Ana Kriterler » Gorme bozZukiugu
- Isitmede degisiklik

<< BQS'ta artmis I6kosit ve protein, azalmis glukaz —

» Artmig inflamatuar belirtecler: IL-6, ¢ozintr CD25
* Artmis aktive immun hucreler: HLADR+ CD4, HLADR+ CD8, NK hiicreleri, monositler

* Beyin MRG = LAIR) anormallikleri: leptomeningeal tutulum, koroidit,
ependimit_parankimal lezyonlar, hidrosefali

Clin Infect. Dis. 2021 Nov 2;73(9):e2789-e2798.

Destekleyici
Kriterler




Post-infeksiyoz Inflamatuar Yanit Sendromu
(PIIRS)

* Immin restorasyon sonrasi olusan HIV-IRIS'in aksine, PIIRS, tedavi sirasinda salinan
persistan mantar antijenlerine bir yanittir

* PIIRS sirasinda, interferon (IFN)-y ve interlokin (IL)-6"yi1 iceren proinflamatuar sitokin
yaniti, T-helper htcrelerini uyararak immiun aracili konak hasarina yol acar
Orta duzeyde kroniklesen bir sitokin yaniti vardir
Steroidle uzun siireli tedavi

* Akson hasarinin bir biyobelirteci olan norofilament hafif zincir dizeylerinin, PIIRS'de
onemli 6l¢uide yliksek oldugu bulunmustur; bu da patojenik bir bagisiklik tepkisinin
gostergesidir

Clin Infect Dis. 2021 Nov 2;73(9).e2789-e2798.
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Outcomes in Previously Healthy Cryptococcal
Meningoencephalitis Patients Treated With Pulse Taper
Corticosteroids for Post-infectious Inflammatory Syndrome

Seher Anjum,' Owen Dean,’ Peter Kosa,' M. Teresa Magone,? Kelly A. King,? Edmond Fitzgibbon,? H. Jeff Kim,? Chris Zalewski,? Elizabeth Murphy,?
Bridgette Jeanne Billioux,* Jennifer Chisholm,’ Carmen C. Brewer,® Chantal Krieger,” Waleed Elsegeiny,’ Terri L. Scott,’ Jing Wang,’ Sally Hunsberger,”
John E. Bennett," Avindra Nath,® Kieren A. Marr,® Bibiana Bielekova,' David Wendler,” Dima A. Hammoud.® and Peter Williamson'

Daha dnceden saglikli ve antifungal tedavi sonrasi PIIRS
gelisen 15 hastada pulse ve taper kortikosteroid tedavisi
norolojik, oftalmolojik ve laboratuvar parametrelerinde

iyilesme saglamis



The Journal of Infectious Diseases _@I D S
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Corticosteroid Therapy and Long-Term Outcomes of
Post-Infectious Inflammatory Syndrome in Non-HIV
Immunosuppressed Cryptococcal Meningitis:

A Multicenter Case Series

Yuya Ito,'” Tracey-Ann Hoeltermann,"* Seher Anjum,’ Londyn Robinson,”* Jessica S. Little,*** Michael Kiritsy," Julie M. Steinbrink.‘."
Andrea Finocchi,"’ Lome W. Walker,"” Robin K. Avery,"” Shimwuel Shoham,"* Omer E. Beaird,"” Song C. Ong,"' Cornelins N. Van Dam," Ina Ste; A B
Ambar Haleem,"" and Peter R. Williamson'”
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obtained at baseline and at A, 1 m[n=12), B, 6 m{n=10), and , 12 m {n = 10) following initiation of corticosteroid therapy. Abbreviations: PIIRS, post-infectious infiam-
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Figure2. Improvements in CSF parameters are noted at 1 m following corticosteroid therapy. A, CSFWBC [n =7), B, protein (n= 8), and £, CSF/serum glucose ratio (n = 8).
Abbreviations: CSF, cerebrospinal fluid; WBC, white blood cells



Steroid Tedavisinin Yeri

 Sistemik kortikosteroid rutin tedavide onerilmemekte;
kriptokok menenjitinde gorulen inflamatuar streclerde hayat

kurtaran bir tedavi*
* Yasami tehdit eden norolojik bozulma varsa derhal baslanmall
* BOS mantar kultiru negatif oldugu belgelenmis ve diger etyolojiler
dislanmis hastalarda tercihen kullanilmasi gerekir
* Prednizolon 1 mg/kg/giin veya esdeger dozda deksametazon, 2-6
hafta boyunca doz azaltilarak kullanilabilir

« Dozun miktari, stre ve prednizolon-deksametazon kullanimi daha
fazla calisma gerektiren belirsizlikler

* Perfect JR, Fungal Genet. Biol. 2015;78:49—-54
S AfrJ HIV Med. 2019;20(1), a1030.



Yatis Surecinde Gelisen Komplikasyonlar

* Nozokomiyal menenijit (14 giin IV vankomisin)
* Aspirasyon pnomonisi (10 giin IV meropenem)
* Juguler ven trombozu (DMAH)
* GIS kanama
* Konjonktival kanama
* Heparinin indukledigi trombositopeni (HIT)
® DMAH kesilip fondaparinuks
* Assit, plevral efizyon (Parasentez, torasentez)
* Hepatik ensefalopati (Hepa-Merz)
* Akut bobrek yetmezligi
* HSV gingivostomatiti (10 guin 1V asiklovir)



Sonug

* 55 giin IV L-AMP-B (+6 giin intratekal)
* 65 glin IV Flukonazol
* 36 giun sistemik steroid (taper dahil)

* Klinik iyilesme sonrasi
* Flukonazol 400 mg ile taburcu edildi, 5 ay poliklinik takibi sorunsuz devam etti

e Takibinin 6.ayinda yaygin 6dem, assit ile acile basvurdu, parasentezle
3 L assit bosaltildi, genel durum bozuklugu hipotansiyonu olan hasta
entlibe YBU takibine alindi ancak hasta ertesi giin siroz
komplikasyonlari ile kaybedildi
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Alrorre rreSSaqe

* KIBAS, kriptokok menenjitinde mortalitenin ana belirleyicisidir
* Seri LP hayat kurtaricidir
* Secilmis olgularda intratekal tedavi fayda saglayabilir

* Tedavisi iyi giden, kiultlr veya boyamalari negatiflesen HIV-disi hastalarda
veni gelisen norolojik, néroradyolojik ve inflamatuar bulgular PIIRS’i
distundurmeli

* PIIRS’da uzun sureli steroid tedavisi gerekmektedir
* Ozellikle HIV-disi hastalarda kriptokok infeksiyonu zorlayici olabilir,

yonetimi multidisipliner olmalidir
TESEKKURLER.



