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OZET

Kriptokokkoz diinya genelinde HIV/AIDS pandemisi
artisiyla beraber onem kazanan bir enfeksiyondur ve en
yaygin etkeni Cryptococcus neoformans’tir. Diinyanin
her yerinde bulunan C. neoformans’in epidemiyolojisin-
de giivercin ile temas Oykiisii onemli bir yer tutmaktadir.
Merkezi sinir sistemi tutulumunda en onemli risk faktorii
immiin sistemi baskilayict durumlarin varligidir. Bu
raporda, kronik hepatit B’ye bagli sirozu olan; bag agri-
st, bas donmesi, karin agrisi, bulanti, ¢ift gorme yakin-
malart ile basvuran HIV negatif, yiiziinde papiiler lez-
yonlar olan 75 yasindaki kadin hasta sunulmustur.
Bilateral papilodem saptanan hastamin yatisinda alinan
BOS orneginin Gram ve negatif boyamalarinda tomur-
cuklanmug, kapsiillii maya hiicreleri  goriilmiistiir.
Kiiltiiriin iiciincii giiniinde Sabouraud dekstroz agarda
krem renkte, kus yemi (niger tohumu, Guizotia abyssini-
ca) agarda kahverengi renkte mukoid maya kolonileri
iiremigtir. Yatisindan 72 saat sonra pozitiflesen kan kiil-
tiirii sisesinden hazirlanan Gram preparatta tomurcuk-
lanmus kapsiillii maya hiicreleri goriilmiis ve pasajlarda
benzer koloniler iiremistir. Her iki sus konvansiyonel
yontemlerle ve Vitek 2 (bioMérieux, Fransa) sistemi ile
C. neoformans olarak adlandirilan kéken DNA dizi
analizi ile C.neoformans var. grubii olarak tanimlan-
mustir. “Clinical and Laboratory Standards Institute”
M27-A3 dokiimanmina gore ¢alisilan sivi mikrodiliisyon
yontemi ile minimum inhibitor konsantrasyon degerleri,
amfoterisin B (0.5 ug/ml), flukonazol (0.125 ug/ml),
itrakonazol (0.5 pg/ml), posakonazol (0.25 pg/ml), vori-
konazol (<0.015 pg/ml), anidilofungin (16 pg/ml) ve
kaspofungin (16 ug/ml) olarak saptanmistir. Amfoterisin
B ve flusitozin tedavisiyle beraber yiiziindeki papiiler
lezyonlarda gerileme gozlenen hastanin kreatinin deger-
lerindeki artig nedeniyle diyaliz wygulanmaya baglanmug
ancak ortaya ¢ikan komplikasyonlar nedeni ile hasta
kaybedilmistir. Olgumuzun evinin balkonunda giivercin
beslemesi en onemli risk faktorii olarak belirlenmistir.
Giivercin diskilt ortamin uzun siireli inhalasyonuyla
sistemik yayilimin gerceklesmis olabilecegini diisiindiir-
miistiir.

Anahtar kelimeler: Cryptococcus neoformans var. grubii,
kriptokokkal menenjit, giivercin besiciligi

SUMMARY

A Cryptococcal Meningitidis Case, HIV Negative, with
Pigeon Contact

Cryptococcosis is an infection which gains importance
with the rise of HIV/AIDS pandemic worldwide and its
most common cause is Cryptococcus neoformans. History
of contact with pigeons has an important place in the epi-
demiology of C. neoformans that can be seen anywhere in
the world. This report presents an HIV negative, 75-year-
old, female, with cirrhosis due to chronic HBV who applied
to our hospital with complaints of headache, dizziness,
abdominal pain, nausea and diplopia, and papular lesions
on her face. Budding and encapsulated yeast cells were
observed in Gram and negative stainings of the cerebrospinal
fluid samples that were collected on admission from the
patient who was inspected to have bilateral papilledema.
Mucoid colonies of cream color in Sabouraud dextrose
agar and brown color in birdseed (niger seed, Guizotia
abyssinica) agar were grown on the third day of the culture.
Budding and encapsulated yeast cells were detected in
Gram smears of blood culture bottles that were positive 72
hours after admission to the hospital, and similar colonies
were grown. Both of the two isolates were identified as
C. neoformans by conventional methods and Vitek 2
(bioMérieux, France) system and as C. neoformans var.
grubii by DNA sequencing analysis. Minimum inhibitory
concentration values which were performed according to
the “Clinical and Laboratory Standards Institute” M27-A3
document were determined for amphotericin B (0.5 ug/
ml), fluconazole (0.125 pg/ml), itraconazole (0.5 ug/iml),
posaconazole (0.25 ug/ml), voriconazole (<0.015 ug/ml),
anidilofungin (16 pg/ml) and caspofungin (16 pug/ml).
Papular lesions regressed after amphotericin B and flucy-
tosine treatment. Dialysis was implemented due to increa-
sing creatinine values, however patient was lost due to
emerging complications. Breeding pigeons in her bal-
cony have been identified as the most important risk factor
for the patient. Systemic spreading of yeast may have
occurred due to prolonged inhalation of airborne pigeon
excretions.

Key words: Cryptococcus neoformans var. grubii,
Cryptococcal meningitis, pigeon breeding
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GIRIS

Dogada saprofit bir mantar olarak bulunan
Cryptococcus neoformans giivercin digkisinda
ve kus digkist bulagmig toprakta yaygin olarak
bulunmaktadir®®. Kapsiillii, basidiyomicet sini-
findan bir fungus olup, 1955’ten once 300’den
az yaymlanmis olgu sayisi ile nadiren insan
enfeksiyonlarina neden olurken son yillarda
immiin yetersiz hasta grubundaki artigla beraber
daha fazla sayida anilir hale gelmistir®. Solunum
yollarinda asemptomatik olarak kolonize olabil-
digi gibi, altta yatan herhangi bir hastalig1 olma-
yan immiin yeterli kisilerde de kriptokoksik
enfeksiyonlar goriilebilmektedir®®. Ik kez
1894°te Busse tarafindan tanimlanan kriptokok-
kal enfeksiyonlarda en fazla risk altinda bulunan
olgular T hiicre defekti olanlar ve AIDS hastala-
ridir. Organ nakilleri, kortikosteroid kullanimi,
maligniteler, sarkoidoz, diyabetes mellitus varli-
81, giivercin digkisiyla uzun siireli temas kripto-
kok enfeksiyonlar i¢in en sik rastlanilan risk
faktorleridir”. C. neoformans’in dort ana seroti-
pi (A, B, C ve D) ve C. neoformans var. grubii
(serotip A), C. neoformans var. neoformans
(serotip D) ve C. neoformans var. gattii (serotip
B ve C) olmak iizere ili¢ varyetesi vardir.
C. neoformans var. neoformans ve var. grubii
tim diinyada gilivercin digkilariyla kontamine
topraklarla iligskiliyken, var. gattii ise genellikle
tropikal ve subtropikal iklim kusaklarinda oka-
liptus agacglar1 ile iliskilendirilmistir.
C. neoformans oldukca norotropiktir ve hastali-
gimm en sik goriilen sekli serebromeningeal
tutulumdur®?,

Bu makalede, HIV negatif, kronik karaciger
hastalig1 olan ve tedaviye bagli komplikasyonlar
nedeni ile kaybedilen bir kriptokok menenjiti
olgusu sunulmugtur. Olgu, Tiirkiye’de ender
olmayan kriptokok menenjitinin akilda kalmasi
acisindan 6nem tagimaktadir.

OLGU

Hepatit B’ye bagli kronik karaciger hastaligi, 10
yildir devam eden hipertansiyon ve buna bagl
kronik bobrek hastaligi olan 75 yasindaki kadin
hasta bir ay once karin agris1 ve karin sigligi
nedeni ile hastanemiz acil servisine bagvurmusg
ve periton sivisinda 350 I6kosit/mm?* saptandi-
gindan peritonit tanisi ile gastroenteroloji servi-
sine yatirimigtir.

Iki ay sonra, bu kez bas agris1, bas dénmesi, ¢ift
gorme, istahsizlik, halsizlik yakimmalar1 ile
gelen hasta yine gastroenteroloji servisine yati-
rilmistir. Kulak burun bogaz ve néroloji bolim-
lerinin konsiiltasyonlart yapilmig, kesin sonug
alimmmugtir. Hastanin dermatolojik muayenesin-
de, yiiziindeki yaygin papiiler lezyonlardan
(Sekil 1) biyopsi ornekleri alinmig, goz dibi
muayenesinde bilateral papil stazi saptanmasi
lizerine beyin omurilik sivisinda (BOS) hiicre
sayimi ve biyokimyasal degerlendirmesi yapil-
migtir.

Sekil 1. Yiizdeki papiller lezyonlar.

Renksiz ve berrak goriinlimlii BOS analizinde
30 lokosit/mm? (%80°1 lenfosit), 18 mg/dL glu-
koz (eszamanli kan glukozu 98 mg/dL), 374
mg/L protein, 112 mEq/L klor saptanmistir.
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Sekil 2. BOS’da tomurcuklanmis Cryptococcus neoformans
(Negatif boyama-Cini miirekkebi, 100X immersiyon).

B
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Sekil 4. SDA’da 3. giinde iireyen Cryptococcus neoformans
kolonileri.

Sekil 3. Pozitif hemokiiltiir sisesinden, Gram boyama, kapsiillii
maya hiicreleri, 100X immersiyon.

Hastanin tam kan analizinde; 16kosit 13.380/
mm?, hemoglobin 10.7 g/dL, hemotokrit %31.3,
trombosit 206.000/mm?, eritrosit sedimentasyon
hizi 25 mm/saat, serum reaktif protein diizeyi
(CRP) 44.84 mg/dL, anti-HIV, anti-HCV ve
anti-HBs testleri negatif, HBsAg pozitif, HBV-
DNA 135.954439 TU/ml olarak tespit edilmistir.

BOS 6rneginin hiicre sayimi sirasinda yuvarlak
hiicrelerin goriilmesi iizerine, kriptokokkal etken
stiphesiyle negatif boyama yapilmis ve kapsiillii,
tomurcuklanmis maya hiicreleri (Sekil 2) goriil-
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Sekil 5. Koyun kanh agarda Cryptococcus neoformans koloni-
leri.

miistiir. Hasta C. neoformans on tanisi ile klinige
bildirilmigtir. Yatisindan bir giin sonra alinan
periferik kan kiiltiirii, otomatize kan kiiltiir siste-
minde (BACTEC, Becton Dickinson, ABD)
takip edilmis ve kiiltiiriin {i¢iincii giiniinde pozi-
tif sinyal alinmistir. Kiiltiir sisesinden hazirlanan
Gram preparatta tomurcuklu kapsiillii maya hiic-
releri izlenmistir (Sekil 3). Siklohekzimid icer-
meyen Sabouraud dekstroz agar, %5 koyun
kanli ve cikolata agar besiyerlerinde 72 saat
sonra krem renkli, mukoid goriintimlii koloniler
(Sekil 4 ve 5) tiremistir. Laboratuvarda hazirla-
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nan kus yemi (niger seed, Guizotia abyssinica)
agarda kahverengi, ticari CHROMagar Candida
(RTA, Tiirkiye) pasajlarinda pembe koloniler
tiremistir (Sekil 6). Ureaz aktivitesi 25°C’de
enkiibasyonda 4. giinde pozitif olarak belirlen-
migtir. Vitek-2 (bioMérieux, Fransa) sistemi ile
18 saatte ve %99 olasilikla Cryptococcus
neoformans olarak tanimlanmistir. DNA sekans
analizi bir dig laboratuvara (REFGEN, Ankara)
gonderilen koken Cryptococcus neoformans var.
grubii (%99) olarak tiplendirilmistir.
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Sekil 6. CHROMagar-Candida’da Cryptococcus neoformans
kolonileri (5 giinliik).

Hastaya hizli sonu¢ verebilmek amaciyla anti-
fungal duyarlilik testi Vitek2-YS06 kart testi ile
calisitlmigtir. E-test, Sensititre YeastOne (Trek
Diagnostic Systems, ABD) ticari kiti degerlen-
dirmesi ve ilaveten CLSI tarafindan Cryptococcus
neoformans icin referans test olarak onerilen sivi
mikrodilisyon CLSI-M27-A3® yontemi ile

kokenin amfoterisin B, flukonazol, itrakonazol,
posakonazol, vorikonazol, anidilofungin ve kas-
pofungin duyarlilik testleri Tiirkiye Halk Saglig1
Kurumu, Mikoloji Referans Laboratuvari’nda
yapilmistir. Kontrol susu olarak Candida
parapsilopsis ATCC 22019 ve Candida krusei
ATCC 6258 kullanilmigtir. Minimal inhibitor
konsantrasyon (MIK) degerlerinin tesbiti, 72
saatlik inkiibasyon sonrasinda CLSI-M27-S3
tarafindan onerilen direnc sinir degerlerine gore
saptanmigtir®. Antifungal duyarlilik sonuglari
Tablo 1’de verilmistir.

[lk haftanin sonunda alnan periton stvisi kiiltiiriin-
de tireme olmamustir. BOS 6rneginin mikobakteri-
yolojik incelemeleri negatif sonuclanmustir.

Dermatoloji konsiiltasyonunda hastanin yiiziin-
deki papiiler lezyonlardan “basiller anjiomato-
zis” siiphesi ile alinan biyopsi orneklerinde PAS
(Periyodik asit-Schiff) ve GMS (Grocott’un
metenamin giimiisleme boyasi) ile histiyositler
icerisinde mantar sporlari saptanmugtir.

Amfoterisin B ve flusitozin tedavisinin 3. giiniin-
den itibaren deri lezyonlarinda gerileme goriilen
hastanin kreatinin diizeyinde artis olmasi nede-
niyle diyalize alinmasi onerilmistir. Hasta diya-
lizin ikinci giiniinde ortaya cikan komplikasyon-
lar nedeni ile kaybedilmistir.

TARTISMA

Immiin sistemi baskilanmis ve 6zellikle HIV ile
enfekte hastalarda firsat¢i bir fungal patojen

Tablo 1. Cryptococcus neoformans var. grubii antifungal duyarhlik test sonuclari.®

Yontem/AF Amp-B AND CAS FC FLU POS VOR ITR
BMD 05 16 16 0.125 0.25 <0.015 0.5
E-test 0.012 32 32 0.032 0.125 0.002 0.125
YeastOne 05 >8 >8 1 1 0.03 <0.008 0.06
Vitek2-YS06 <0.064 - - <1 - <0.12

*Minimum inhibitor konsantrasyon (MIK) degerleri pg/ml olarak verilmistir.
AF: Antifungal; BMD: Broth microdilution method; Amp-B: Amfoterisin B; AND: Anidulafungin; CAS: Kaspofungin; MF: Mikafungin;
FC: Flusitozin FLU: Flukonazol; POS: Posakonazol; VOR: Vorikonazol; ITR: Itrakonazol
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olarak C. neoformans genellikle meningoensefa-
lit klinigi ile karsimiza ¢ikmaktadir. Tlk kez 1894
yilinda insan patojeni olarak kabul edilen
C. neoformans sikliginin giderek artmasi ve
AIDS pandemisi ile biiylik onem kazanmugtir.
Her y1l yaklagik 1 milyon AIDS’li hastada krip-
tokokkal menenjit gelismekte ve bunlarin yakla-
sik 625 bin kadari 6liimle sonu¢lanmaktadir'®.

Ayrica HIV negatif hastalarda; organ nakli, kor-
tikosteroid tedavi, malignite, sarkoidoz, diyabe-
tes mellitus varliginda kriptokok enfeksiyonlari
goriilebilmektedir'”. HIV negatif 306 hasta ile
yapilan bir ¢aligmada, steroid kullanimi (%28),
organ nakli (%18), kronik organ hastaliklari
(karaciger, bobrek, akciger) (%18), kanser
(%18), romatizmal hastalik varliginin (%13)
hazirlayici faktorler oldugu saptanmigtir?.

Diinyada pek c¢ok insanin etkilendigi HBV siro-
za neden olmakta ve kriptokok enfeksiyonlari
icin 6nemli bir risk faktori olmaktadir.
C. neoformans’a karg1 immiin yanit hiicre araci-
Iidir ve karaciger hastaliklarinda hiicre aracili
immiin yanit zayiflar, fagositik disfonksiyon
meydana gelir, antikor ve kompleman yaniti
azalir. Ayrica sirozda dogal ve adaptif immiin
yanitta degisiklikler meydana gelmektedir.
Porto-sistemik santlarin gelisimi, sinlizoidal ve
septal fibrozis, Kuppfer hiicre sayis1 ve komple-
man reseptorii azalmast ile birlikte kandan endo-
toksin klirensi azalmakta ve tiim bu degisimlerin
sonucunda bakteriyemi ve oliim hizinda artig
meydana gelmektedir*-,

Zhong ve ark."® HBV pozitif ve HBV negatif
gruptaki kriptokok menenjiti olgularini karsilag-
tirmig, HBV pozitif grupta siroz varliginin ve
HBYV yiikiiniin 103 kopya/ml’den fazla olusunun
kotii prognozla iligkili oldugunu saptamiglardir.
Ayrica HBV pozitif grupta BOS kiiltiir pozitifli-
§i ve ekstranoral tutulum oraninin daha yiiksek
oldugu, hidrosefali varliginda prognozun daha
kotii oldugunu ortaya konmustur. Viral yiikii

100

Tiirk Mikrobiyol Cem Derg 45(2):96-102, 2015

135954439 IU/ml olarak saptanan hastanin
serebral manyetik rezonans (MR) incelemesi
“Intrakranial hipertansiyon ile uyumlu” seklinde
raporlanmigtir.

HIV negatif kriptokokkozlu hastalarda yapilan
bir arastirmada %79’unda organ yetmezligi,
hematolojik malignite varlig1, tedavi basarisizli-
81, kan kiiltiir pozitifligi, hasta yasinin 60’in
tizerinde olusu gibi mortaliteyi etkileyen risk
faktorleri saptanmigtir’”. HIV negatif olgumuz
ileri yasi, siroz mevcudiyeti, renal yetmezlik ve
kan kiiltiirinde kriptokok tiremesi dolayisiyla
Pappas ve ark.’nin? calismasindaki kotii prog-
noz kriterlerini karsilamaktadir.

Kriptokoksik enfeksiyonlar agisindan risk tegkil
eden giivercin yetistiriciligi Glineydogu Anadolu
Bolgesi bagta olmak iizere tiim Tiirkiye’de gerek
hobi amagli gerek giibreleri i¢in evlerin ¢atila-
rinda yaygin olarak yapilmaktadir. Giivercin
digkisina uzun siireli maruz kalmanin kriptokok-
kal enfeksiyonlar agisindan 6nemli bir risk olug-
turdugu cesitli yayinlarla ortaya konmusgtur. HIV
negatif 23 ¢ocuk hasta ile yapilan bir calismada,
gilivercin digkist ile temas Oykiisii olanlarin,
olmayanlara gore daha fazla enfekte olduklari
saptanmigtir. Ayrica kriptokokkal menenjitli
cocuklarin %73’iiniin kirsal kesimde yasadigi,
cevresel maruziyetin kirsal bolgelerde daha fazla
oldugu izlenimini uyandirmaktadir-'?,

Ulkemizde dogal C. neoformans kokenlerinin
varyetelerinin saptandigi ilk ¢alisma Yildiran ve
ark.""® tarafindan yapilmis olup, seksen ilimizin
54’{inden toplanan 634 giivercin digkis1 6rnegi-
nin %4’tinden C. neoformans var. neoformans
izole etmislerdir. Derici Karaca ve Tiimbay!®
ise, Izmir ilinde toplam 90 giivercin digkisindan
sekiz (%8.8) C. neoformans kokeni izole etmis-
lerdir. Kriptokokozun iilkemizdeki epidemiyo-
lojik karakteristiklerini belirlemek i¢in yapilan
bir calismada C. neoformans’in Tiirkiye’de
dogal kaynaklardan izole edilme oraninin %1 ile
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%35 arasinda degistigi bildirilmistir®®.

Kriptokok menenjiti subakut menenjit seklinde
seyreder. Bag agrisi, ates, uykuya egilim, uzun
siire devam eden hafiza zayiflig1 goriilebilir.
Ates, kranyal sinir fel¢leri, letarji, koma, hafiza
kaybr semptom ve bulgular1 goriilebilir. Santral
sinir sistemi ve pulmoner sistemden sonra deri,
enfeksiyonun en sik goriildiigii iiclincii bolgedir.
Kriptokokkal menenjitli olgularin yaklagik
%5’inde deri tutulumu goriilebilmektedir®?.
Hastamizda yaklagik bir bucuk aydir devam
eden bas agrisi, bag donmesi, ¢ift gérme, istah-
sizlik ile birlikte uzun siiredir yiiziinde var olan
papiiler lezyonlar nedeniyle dermatolojiye kon-
sulte edilmis, “basiller anjiomatozis” on tanisi
almakla birlikte bu tant dogrulanmamustir.

Olgularin %90’inda anormal BOS bulgulari
olup bunlar basing ve protein artisi, glukoz azal-
mast ve lenfositik pleositozdur. Olgumuzun
BOS incelemelerinde lenfosit agirlikli 16kosit
artigl, glukoz azalmasi mevcuttu. Ayirici tanida
diistiniilmesi gereken tiiberkiiloz menenjiti test-
leri negatif bulunmustur.

Amfoterisin B i¢in kesinlesmis direng siniri
olmadigindan antifungal duyarliligin degerlen-
dirilmesinde MIK degerleri dikkate alinmig ve
kokenin amfoterisin B i¢in dort yontem ile de
diisik MIK araliklarma (<0.064-0.5 pug/ml)
sahip oldugu izlenmistir. Ekinokandinler (anidi-
lofungin, kaspofungin ve mikafungin) i¢in ¢ali-
silan iic yontem ile de yiiksek MIK degerleri
(16-32 pg/ml) saptanmistir. Kokenin, YeastOne
kolorimetrik yontem ile flusitozine duyarlt oldu-
gu belirlenmistir.

Cok etkili bir sistemik antifungal olan amfoteri-
sin B doza bagimli bir sekilde akut renal vazo-
konstriksiyona, dozun arttirilmas: halinde akut
tiibiiler nekroza neden olmaktadir®. Hastamizda
hipertansiyona bagli kronik bobrek hastalig1
mevcut olup, amfoterisin B tedavisi ile kreatinin

degeri diyaliz gereksinimi olacak kadar artmig-
tir. Literatiirde benzer sekilde sirotik ve kripto-
kok menenjiti olan, tedavi sirasinda kreatinin
artigt olan fakat diyaliz gerektirmeyen olgular da
mevcuttur®.

Sonug olarak, sunulan raporda, giivercin besici-
liginin yaygin olarak yapildigi tilkemizde hasta-
larin 6ykiilerinde bu durumun sorgulanmasinin
kritik ©onemi vurgulanmaktadir. Ayrica HIV
negatif hastalarda da kriptokok enfeksiyonu
gelisebilecegi unutulmamali, tan1 ve tedavinin
gecikmesi engellenmelidir.
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