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Yeni Tan1 Kronik Mukokiitan6z Kandidiyazis
Olgusunda Gelisen Kandida Menenjitinin
Tedavisinde Karsilagilan Sorunlar

Nefise OZTOPRAK', Derya SEYMAN?, Fatih CELMEL{? Hande BERK?, Filiz KIZILATES?,
Umay BALCI!, Alper TAHMAZ!

! Antalya Egitim ve Arastirma Hastanesi, Infeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Klinigi, Antalya
2 Antalya Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Immiinoloji ve Allerji Hastaliklart Klinigi, Antalya

Soru(n)

Kronik mukokiitandz kandidiyazis nedeniyle gelisen ve antifungal tedaviye refrakter kandida menenjitinin tedavisini
nasil yapabiliriz? Tedaviyi hangi kriterlere gore sonlandirmaliy1z? Immiin stimiilan tedavileri ne kadar siireyle kullan-
maliy1z?

Olay/Olgu

Yirmi alt1 yaginda erkek hasta bir aydir olan bas agrisi sikayetiyle noroloji klinigine yatirildi. Ug yagindan beri tekrarla-
yan orofarengeal kandidiyazis 6ykiisii olan hastanin beyin MRGde yaygin leptomeningeal tutulum, ventrikiilit, 8, 10 ve
11. kraniyal sinirlerde tutulum, multipl milimetrik boyutlu nodiiler lezyonlar ve hidrosefali goriildii. Kronik menenjit
6n tanistyla lomber ponksiyon (LP) yapildi. BOS incelemesinde 150 lenfosit/mm?, protein 116 mg/dL, BOS/serum glu-
koz orani 1/4 olan hastaya ampirik seftriakson, vankomisin ve dortli antitiiberkiiloz tedavisi baslandi. BOS kiiltiiriinde
Candida albicans izole edilince flukonazol 1 x 800 mg IV eklendi. Tedavinin 10. giiniindeki kontrol BOS incelemesinde
diizelme olmayinca (Tablo 1) lipozomal amfoterisin B 1 x 300 mg IV eklendi. Antibakteriyel menenjit tedavisi 14. glinde
kesildi. Hastada altta yatan olas1 immiinyetmezlik agisindan immiinoloji goriisii alindi, HIVAb, PPD, Quantiferon testi,
kandidin deri testi, lenfosit alt gruplar: ¢aligildi. Flowsitometri incelemesinde T hiicre alt gruplarinin sayisi normaldi,
kandidin deri testi negatifti. On planda kronik mukokiitanéz kandidiyazis (KMK) disiiniildii. Antifungal tedavinin
birinci ayinda kontrol beyin MRGde hidrosefalisi devam ediyordu. Kraniyal lezyonlarinda minimal gerileme saptan-
di; BOS degerlerinde degisiklik olmayan hastada nefrotoksisite gelistigi icin lipozomal amfoterisin B tedavisi kesildi,
flukonazol dozu 2 x 600 mg ¢ikild1. Takiplerde BOSta Tbc PCR ve AARB negatif ve tiiberkiiloz kiiltiiriinde de iireme
olmadigindan antitiiberkiiloz tedavi 35. giinde kesildi.

Ne Yapildi?/Ne Yapilmis?

Antifungal tedavinin 46. giiniinde BOS bulgular1 benzer sekilde devam eden hastada tedaviye kismi yanit oldugu di-
stintilerek flukonazol tedavisi kesilip, vorikonazol 800 mg ge¢ildi. Vorikonazole bagli papil 6demi gelisti beyin MRGde
lezyonlarda minimal gerileme mevcuttu, vorikonazol tedavisiyle taburcu edildi, 15 giinde bir BOS incelemesi yapildi.
Vorikonazol tedavisinin 42. giiniinde BOS kiiltiiriinde tekrar tim antifungallere duyarli C. albicans iiredi. Hastaya tek-
rar sistemik amfoterisin B 300 mg ve intratekal (IT) amfoterisin B haftada 2 kez 1 mg baslands, yurt disindan flusitozin
istemi yapildi. IT sonrasi hastada bulanti ve kusmalar oldu. Sistemik amfoterisin B'nin 7. gliniinde ve ikinci doz IT 6n-
cesi BOS killtiiriinde C. albicans iiremesi devam etti. Takiplerde ajitasyon, uykusuzluk, apatik yiiz gériiniimii ve ytiritme
bozuklugu izlendi. MRGde hidrosefalide artis, ponsta yeni gelisen fokal pia-araknoidal sinyal artigi, aqua duktusta
stenoz saptandi. Servikal vertebrada fungal menenjitle uyumlu graniilomat6z lezyonlar izlendi. Klinik, radyolojik ve
BOS bulgularinda diizelme olmayan hastanin tedavisine flukonazol 1200 mg eklendi, immiinstimiilan etkisi nedeniyle
haftada 3 giin graniilosit-koloni uyarici faktorler (G-CSF) baslandi. IT dérdiincii dozu sonrasinda orofarengeal kandi-
diyazisi tekrarlayan ve BOS bulgularinda bozulma olan hastaya kurtarma tedavisi olarak kaspofungin eklendi. U¢ BOS
kiiltiiriinde tiremesi olmayan hastaya eksternal ventrikiiler drenaj kateteri (EVD) takildi. Hasta halen IV + IT amfoteri-
sin B, flukonazol ve kaspofungin tedavilerini almakta, klinigi stabil seyretmektedir.

Yorum/Oneri/Tartisilmasi istenen Konu:

KMK deri ve mukoz membranlarda kandida tiirlerinin neden oldugu, tedaviye direngli infeksiyonlarla karakterize,
nadir goriilen kronik bir bozukluktur. KMK'de kandidaya kars1 hiimoral yanit normalken, hiicresel yanitta segici bo-
zukluk vardir. T helper hiicreleriyle iliskili sinyalizasyonda defektler vardir. Kandida menenjiti (KM) siklikla immin-
kompromize hastalarda goriiliir. Olgumuzda KMK zemininde izole KM gelismistir. Bu durum literatiirde ¢ok nadiren
bildirilmistir.

KMde etkin tedaviye ragmen mortalite oran1 %30-40’tir. Tedavide BOS’a gegisi diisiik olmasina ragmen amfoterisin
B tek veya flusitozinle birlikte 6nerilir. Flusitozin sinerjik etki ve BOS gecisinin yiiksek olmasi nedeniyle eklenir. Flu-
konazoliin BOS’a gegisi iyi oldugundan baglangi¢c ve devam tedavisi olarak onerilir. IT sadece BOSa gegisi zayif olan
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ajanlara duyarlilik; sistemik tedaviyle BOS sterilizasyonun saglanamamasi; toksisite nedeniyle doz artirimi yapilamayan
durumlar ve sant veya diger yabanci cisimler sebebiyle sistemik tedavi etkinliginin azaldig1 durumlarda uygulanabilir.
Tedaviye tiim klinik, laboratuvar ve radyolojik bulgular diizelene kadar devam edilmelidir.

KMKde antifungal tedaviyle basar1 diisiiktiir. Farkli etki mekanizmalarina sahip antifungallerin kombine kullanimi ve
immiinolojik destek tedavilerinin [interferon-gama/G-CSF] verilmesi tedavi basar1 sansini artirabilir. Olgumuzda ikili sis-
temik antifungal ve IT’ye ragmen BOSta yeniden kandida iiremesi ve orofaringeal kandidiyazisin tekrarlamasi antifungal
tedavinin yetersizliginin gostergesidir ve literatiirde 6rnegine rastlanmamigtir. G-CSF ile birlikte tiglii antifungal tedaviye
yanit alinmaya baglanmistir. KMKde immiinstimiilasyonun tedavide 6nemli bir basamak oldugu diistiniilmektedir.
Boyali
BOS hiicre BOS Protein ~ BOS/Serum mikroskobik
Yatis giinii sayimi mg/dL Glukoz mg/dL inceleme BOS Kiiltiirii ~ Tedavi
1. giin 150 lenfosit 116 31/121 1-2 lenfosit C. albicans  Seftriakson 2 x 2 g + Vankomisin 2x 1 g
11/10/2013 + dortli anti-Tbe baglandi
14/10/2013 Flukonazol 1 x 800 mg eklendi
24/10/2013 200 lenfosit 73 33/150 1 lenfosit Steril Amfoterisin B 1 x 300 mg eklendi
34. giin 120 lenfosit 87 35/92 Nadir alanda Steril Anti-Tbc (34. giin) ve amfoterisin B (21.
14/11/2013 lenfosit gtin) nefrotoksisite gelistigi icin kesildi.
Flukonazol dozu 2 x 600 mga ¢ikildi (29.
glin)
49. giin 50 lenfosit 101 41/115 Nadir alanda Steril Flukonazol kesildi (46. giin)
27/11/2013 lenfosit Vorikonazol 2 x 400 mg basland1.
78. glin 45 lenfosit 70 47/92 Nadir lenfosit Steril Vorikonazol 2 x 400 mg oral (28. giin)
26/12/13
91. giin 70 lenfosit 79 44/93 Nadir lenfosit C. albicans ~ Vorikonazol 2 x 400 mg oral 42. giin
08/01/13
95. giin Vorikonazol 2 x 400 mg oral 46. giin
12/01/2013 kesildi
Amfoterisin B 1 x 300 mg basland1
97. glin 65 lenfosit 83 44/104 Mikroorganizma Steril Amfoterisin B 1 x 300 mg 3. giin
14/01/14 ve hiicre Intratekal amfoterisin B 1 x 1 mg- 3 giin
goriilmedi ara ile eklendi (1. doz).
100. giin 55 lenfosit 77 50/117 Bol mantar C. albicans ~ Amfoterisin B 1 x 300 mg 6. giin
17/01/14 gorulda
104. giin 70 lenfosit 75 44/108 2-3 lenfosit Amfoterisin B 1 x 300 mg (10. giin)
21/01/14 Intratekal amfoterisin B 1 x 1 mg 2. doz
107. giin 180 lenfosit 81 47/153 Her sahada Steril Amfoterisin B 1 x 300 mg 13. giin +
24/01/14 2-3 lenfosit- Intratekal amfoterisin B 1 x 1 mg 3. doz +
mantar hiicreleri Flukonazol 2 x 600 mg eklendi
gorildi
113. giin 140 lenfosit 111 43/117 2-3 lenfosit Steril Amfoterisin B 19. giin + Flukonazol 4.
30/01/14 giin, + Intratekal amfoterisin B 1 x 1 mg
5. doz Kaspofungin eklendi
121. giin 10 lenfosit 25 66 Her saha da 2-3 Steril Amfoterisin B 27. giin + Flukonazol 12.
712/14 90 eritrosit lenfosit giin, + Intratekal amfoterisin B 1x 1 mg
7. doz + Kaspofungin 9. giin EVD takild:
124. giin 40 lenfosit 52 207/107 Nadir alanda Amfoterisin B 30. giin + Flukonazol 15. giin, +
10/2/14 Bol eritrosit lenfosit Intratekal amfoterisin B 1 x 1 mg 8. doz +
Kaspofungin 12. giin
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