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Abstract

Kandida menenjiti siklikla prematiir yenidoganlar, santral sinir sis-
temi cerrahisi gegirenler ve immiinsiipresif hastalarda goriilen nadir bir
hastaliktir. Kandidiyazise neden olan diger predispozan faktérler arasin-
da damar i¢i kateterler, ciddi yaniklar, abdominal cerrahi ve intraventz
ila¢ kullanim sayilabilir. Burada direngli atesi olan, menenjit tanisi alan
5 aylik bir kiz olguyu sunduk. Olgumuz 34. gestasyon haftasmmda dog-
mustu ve bu nedenle yogun bakim iinitesinde 48 giin siireyle takip
edilmisti. Olgumuzun kan ve beyin omurilik sivi kiiltiirlerinde Candida
albicans tiredi. Hastamiza lipozomal amphoterisin B ve flukonazol
kombinasyon tedavisi verildi ve tedaviye iyi cevap alindi.
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Candida meningitis is a rare disease that is seen most frequently
in premature neonates, neurosurgical patients, and the immunocom-
promised host. Other situations that predispose to candidiasis are
intravascular catheters, serious burns, abdominal surgery and intrave-
nous drug use. We report a case of meningitis in a 5-month-old girl
with persistent fever. She was born at 34 weeks of gestation and
remained in a neonatal intensive care unit for forty-eight days. Upon
investigation, her blood and cerebrospinal fluid grew Candida albi-
cans. She was treated with liposomal amphotericin B plus fluconazole
and responded to therapy.
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andida’ya bagl santral sinir sistemi (SSS)

enfeksiyonu ¢ocuklarda oldukga nadir go-

riliir. Son yillarda hematolojik malignansi
ve transplantasyona bagli uzamis immiinsiipresyon
ve genis spektrumlu antibiyotiklerin uzun sireli
kullanimi nérokandidiyazis olgularinda artisa neden
olmustur. Immiinsiipresyon ve genis spektrumlu
antibiyotik kullanimi diginda intravendz Kkateter
kullanimi, ciddi yanmiklar, prematiire bebekler,
abdominal cerrahi ve intravendz ila¢ kullanimi diger
risk faktorlerini olusturur.'

Kandida’ya bagli SSS enfeksiyonlarinda
semptom ve bulgularin nonspesifik olmasindan
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dolay1 ¢ogu olgular 6limden hemen Once veya
postmortem yapilan patolojik incelemeler sonu-
cunda tan1 almaktadir.' Kandida’lar SSS’de baglica
makro ve mikroabseler olmak tzere wvaskiilit,
tromboz, mikotik anevrizma ve menenjit tablolari-
na neden olmaktadir.* SSS’nin magnetik rezonans
(MR) goriintiilenmesinde damar invazyonu ile
beraber mikroabselerin ve graniilom formasyonu-
nun gorilmesi norokandidiyazis olgularinin tani-
sinda olduk¢a yardimcidir. Norokandidiyazise
bagli mortalite hiz1 tedavi edilmeyen veya uygun
tedavi almayan olgularda %90 oraninda seyreder-
ken uygun antifungal tedavi (6zellikle intravendz
amfoterisin B) alan olgularda %38’lere diismekte-
dir.’

Burada 6nceden herhangi bir saglik problemi
olmayan ve ates, huzursuzluk sikayetleri ile bagvu-
ran, laboratuvar ve klinik degerlendirme sonrasi
kandida menenjiti tanisi alan 5 aylik kiz hastaya
uygulanan tedavi yaklagimi sunulmustur.
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Bes aylik kiz hastanin Oykiisiinden, 15 giin
Once ates sikayeti ile bulundugu ilin devlet hasta-
nesine bagvurdugu, iist solunum yolu enfeksiyonu
tanistyla amoksisilin-klavulonat baslandigi, 4 giin-
liik tedaviye ragmen ateslerinin devam etmesi ne-
deniyle yapilan laboratuvar incelemelerinde; beyaz
kiire: 14000/mm’ (%58 parcali, %42 lenfosit), C-
reaktif protein (CRP): 12 mg/dL bulundugu, idrar
yolu enfeksiyonu diisiiniilen fakat idrar Ornegi
almamayan hastaya ampirik olarak seftriakson (50
mg/kg/giin) tedavisi baslandigi, seftriakson tedavi-
si altinda atesleri devam eden hastanin tekrarlanan
laboratuvar  incelemelerinde;  beyaz  kiire:
11000/mm® (%56 pargali, %2 comak, %42 lenfo-
sit) ve CRP: 8 mg/dL olarak bulundugu ve 6. giin-
de tedaviye amikasin eklendigi, kombine tedavinin
2. giiniinde atesin devam etmesi nedeniyle lomber
ponksiyon (LP) yapildigi, beyin omurilik sivisi
(BOS) incelemesinde; glukoz: 10 mg/dL (es za-
manli kan sekeri: 102 mg/dL), protein: 500 mg/dL
ve 120/mm’ hiicre (100/mm’ 15kosit (%80 pargalr),
60/mm’ eritrosit) sayilan hastanin antibiyotikleri
meropenem ve sulbaktam-ampisilin olarak degisti-
diisme izlenen hasta, tedavisinin 2. giiniinde hasta-
nemize bagvurdu. Fizik muayenesinde; viicut agir-
lig1 5250 gram (%25-50), boyu 74 cm (%25-50),
atesi 36°C, nabzi1 136/dk., solunum sayis1 40/dk. ve
kan basmecr 60/40 mmHg idi. Bilinci agik, halsiz
goriinlimdeydi. Diger sistem bulgular1 normaldi.

Hastanin 6zge¢misinde 33 haftalik, ikiz esi o-
larak 1850 gram agirliginda dogdugu, bir
yenidogan yogun bakim {initesinde 48 giin siireyle
takip edildigi ve izlemde nekrotizan enterokolit
(NEK) gelistigi, medikal tedavi ile NEK tablosu-
nun diizeldigi 6grenildi.

Laboratuvar incelemesinde; beyaz kiire:
18300/mm’, hemoglobin: 10 g/dL, trombosit:
173000/mm’, sedimantasyon: 16 mm/saat, CRP:
0.1 mg/dL idi. Periferik yaymada %36 parcali,
%62 lenfosit ve %2 monosit vardi. Anamnez ve
daha o6nceki laboratuvar bulgularida dikkate alian
hastada SSS enfeksiyonu diisiiniildii ve LP yapildu.
BOS incelemesinde; basing: Normal, goriinim:
Opelesan, protein: 132 mg/dL, glukoz: 46 mg/dL
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(es zamanlh kan sekeri: 136 mg/dL) idi. BOS’un
mikroskopik incelemesinde 130/mm” 16kosit (%90
parcalr), 80/mm’ eritrosit sayildi. Gram boyamada
mikroorganizma goriilmedi. Bu bulgularla piiriilan
menenjit disiiniilen hastanin almakta oldugu
sulbaktam-ampisilin tedavisi kesildi, meropenem
(120 mg/kg/giin) ile tedavisine devam edildi ve
tedaviye vankomisin (60 mg/kg/giin) ilave edildi.
Kranial bilgisayarli tomografi (BT) incelemesi
normal olan hastada gelisebilecek hidrosefali agi-
sindan giinliik bas cevresi takibi yapildi. Izlemde
atesleri devam eden hastanin BOS kiiltiiriinde iire-
me olmadi. Meropenem ve vankomisin tedavisinin
5. giiniinde halen atesleri devam eden hastaya ye-
niden LP yapildi. BOS incelemesinde basing:
Normal, goriiniim: Opelesan, protein: 285 mg/dL,
glukoz: 16 mg/dL (es zamanli kan sekeri: 87
mg/dL) idi. Sivinin mikroskopik incelemesinde
720/mm’ 16kosit (%95 pargalr) sayildi. Gram boya-
mada mikroorganizma goriilmedi. Kranial MR g6-
rliintillemesi normaldi. Kan kiiltliriinde ve siv1
besiyerine ekilen BOS kiiltiiriinde Candida albicans
ireyen hastaya  antifungal tedavi  Oncesi
kontaminasyonu ekarte etmek i¢in 2. kez LP yapildi
ve aymi sekilde Candida albicans liremesi oldugu
dogrulandi. Antibiyogram sonucunda flukonazole
duyarhi oldugu saptanan Candida albicans igin al-
makta oldugu meropenem ve vankomisin tedavisi
kesilerek lipozomal amphoterisin B (5 mg/kg/giin)
ve flukonazol (12 mg/kg/glin) kombinasyon tedavisi
baslandi. Immiinolojik degerlendirme sonucunda
immiin eksiklik saptanmadi. Kandida fungemisinin
neden olabilecegi abdominal ve géz tutulumu agi-
sindan yapilan degerlendirmeler de patolojiye rast-
lanmadi. Takibinde tedavinin 8. giiniinde atesi dii-
sen hastanin kontrol kranial MR incelemesi normal-
di. Antifungal tedavinin 8. giinlinde BOS Kkiiltiirii
steril olan ve tekrarlanan BOS kiiltiirlerinde (5 adet)
iireme olmayan hastanin en son tedavinin 35. gii-
niinde tekrarlanan LP’sinde beyin omurilik sivisimin
biyokimyasal degerleri normal olarak bulundu ve
antifungal tedavi aymi giin kesildi (Sekil 1). Hasta-
nin 1 yillik izleminde herhangi bir sekel gelismedi.

Tartisma
SSS kandidiyazisi olduk¢a nadirdir ve siklikla
prematiire yenidoganlar ve immiinsiipresif hasta-
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larda goriiliir. Son yillarda 6zellikle otopsi ¢alisma-
larinda SSS’nin kandidal enfeksiyonlarinda artig
oldugu saptanmustir. Bu artigin ana nedenleri ara-
sinda parenteral niitrisyon, agresif kemoterapiler,
kortikosteroid terapi, diger immiinsiipresif tedavi-
ler ve genis spektrumlu antibiyotiklerin uygunsuz
kullanimi  sayilabilir.'>® Hastamizda prematiire
dogum ve bu nedenle yenidogan yogun bakim
iinitesinde 48 giin siire ile hospitalizasyon oykiisii
vardl. Ancak hastamizda kandida menenjiti
hospitalizazyondan yaklasik 100 giin sonra gelis-
misti. Bu acidan risk faktorii olarak kabul edilip
edilemeyecegi tartismali olsa da bazen kandida
menenjitinin kronik ve subklinik bir seyir gostere-
bilecegi de akilda tutulmalidir.”

Klinik onemi olan kandida tiirleri olarak
Candida albicans, Candida tropicalis, Candida
krusei, Candida stellatoidea, Candida parapsilosis,
Candida pseodotropicalis ve Candida guilliermondii
sayilabilir. SSS enfeksiyonlarmin en 6nemli nedeni
Candida albicans’tir. Beyin dokusu ve meninkslerin
primer kandidal enfeksiyonu nadirdir, SSS enfeksi-
yonu daha c¢ok dissemine tutulum seklindedir.
SSS’nin kandida enfeksiyonu hematojen yayilim
ve/veya direkt inokiilasyon ile meydana gelir."*

Dissemine kandidiyazisin tipik klinik belirtileri
yoktur. Genellikle hastalarda antibiyotik tedavisine
cevap vermeyen direngli ates vardir. Fakat hasta
steroid tedavisi almakta ise ates de goriilmeyebilir.””

Kandida menenjiti olan hastalarda BOS ince-
lemesinde genellikle hiicre sayis1 50-200/mm’ ara-
sinda degisen beyaz kiire (parcali veya lenfosit
hakimiyeti 6n planda olabilir) saptanir. Protein
genellikle yiiksek, 100 mg/dL civarindadir. Glukoz
%60 hastada 40 mg/dL’nin altindadir. Gram ince-
lemede %40 olguda mantar goriiliir ve pozitif kiil-
tir oram1 %80’dir, bunun da %90’1 Candida
albicans’dir. Uygun antifungal tedavi ile yaklasik
bir haftalik siirede BOS steril olur.® Fakat
norokandidiyazisin tedavi bagarisindaki en énemli
gosterge BOS un steril hale gelmesinden ¢ok BOS
incelemesinde hiicre miktarinin ve biyokimyasal
degerlerin normale donmesidir.* Literatirde BOS
hiicre sayis1 ve biyokimyasal testlerin normale
donme siiresi 1 ila 3 ay arasinda degismektedir.”™"!
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Sekil 1. Hastanin hospitalizasyon siiresince BOS glukoz,
protein ve hiicre degerlerinin takibi.

Kandida mikrosirkiilasyonda fokal nekroz yap-
maya ve Ozellikle serebellum, bazal ganglionlar, gri
ve beyaz cevherde yogunlasan mikroabseler olustur-
maya meyillidir.! Mikroabseler genellikle BT ince-
lemesinde goriilmez MR bu agidan daha iyi bir rad-
yolojik incelemedir. Kandida menenjiti olan hastala-
rin BT incelemeleri genellikle normaldir. Fakat hasta-
larin yaklasik %20’sinde hidrosefali saptanabilir.®

Klinigimize bagvuran hastamizin tek sikayeti
uygun dozdaki tedaviye ragmen diismeyen atesinin
olmasi idi. Kranial MR ve BT incelemeleri normal
olan hastamizda tan1 BOS ve kan kiiltiiriinde {ireme
olmasi ile konuldu. Tekrarlanan BOS incelemele-
rinde yiiksek protein ve diisik glukoz degerleri
mevcuttu, fakat uygun antifungal tedavi ile 8. giinde
BOS steril hale geldi, tedavi sonunda (35. giin) BOS
glukoz ve protein degerleri normale dondii.

Bu gibi klinik tablolarin ayirict tanisinda
enfeksiydz nedenlerden; herpes simplex ensefaliti,
tiiberkiiloz menenjit ve diger bir SSS mantar en-
feksiyonu etkeni olan Cryptococcus neoformans
diistiniilmelidir. Subdural hematom da enfeksiyon
dis1 bir neden olarak ayirici tanida diigiiniilmelidir.
Kandida’nin vaskiiler yapilar1 etkileyerek kanama,
vaskiilit, mikotik anevrizmalar ve kiiclik damarlar-
da infarkta bagli trombozlara neden olarak SSS’de
nonspesifik lezyonlara yol agmaktadir. Olusan bu
lezyonlarmn ayiric tanmisinda Staphylococcus aureus
ve tiiberkiiloz enfeksiyonu ile metastazlar ve
multipl skleroz diisliniilmelidir. Kandida enfeksi-
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yonunun ayirict tanisinda hastanin  hikayesi,
laboratuvar bulgular1 ve kranial MR gériintiilemesi
oldukea yardimeidir.'

SSS kandidiyazisine ¢ocuklarda sik olarak rast-
lanilmadigindan  antifungal tedavi konusundaki
deneyimler smrhidir. Amphoterisin B’nin diger
antifungal ajanlarla birlikte veya tek basma kullani-
mu ilk tercih edilen tedavidir.”'*'? Fakat bazi hasta-
lar tedaviyi tolere edememektedir. Doz bagimh
nefrotoksisite, anemi, hipokalemi ve infiizyon iliski-
li reaksiyonlar (ates, titreme, bulanti, kusma, bas
agris1 ve hipotansiyon) siklikla goriilebilir. Lipit
formiilasyonlarin konvansiyonel amfoterisin B ka-
dar etkili, ama toksisitelerinin daha az oldugu sdy-
lenebilir. Amphoterisin B’nin BOS’daki konsan-
trasyonu olduk¢a diisiiktiir. Bu dezavantajlarina
ragmen biitlin sistemik mantar enfeksiyonlarinda
kullanilan en etkili ajanlardan biridir.'® Diger
antifungal ilaglarla yeterli sayida olguda deneyim
yoktur ve etkinlikleri, toksisiteleri ve tedavi igin
ideal dozlar1 netlik kazanmamustir. Flukonazoliin
SSS’ne gegisi oldukga iyidir ve SSS kandidiyazi-
sinde tedavi oldukga basarilidir.""'* Amphoterisin B
ve diger antifungal ajanlarla kombinasyon tedavisi-
nin bazi1 avantajlart vardir: Amphoterisin B’nin
toksisitesinin azalmasi, diger antifungal ajanlarin tek
bagina kullanimlarinda gézlenen kandida rezistansi-
nin azalmasi ve birlikte kullanimda sinerjistik etki-
nin olusmast sayilabilir.'’ Hastamuzda &ncelikle
flusitozin ve amphoterisin B kombinasyon tedavisi
verilmesi  diisiiniilmesine  ragmen  lilkemizde
flusitozin bulunmadigindan dolayr amphoterisin B
ve flukonazol kombinasyon tedavisi uygulanmis-
tir.'” Bu tedavi ile klinik semptom ve bulgularda
belirgin diizelme saglanmig, tedavi esnasinda her-
hangi bir yan etkiye rastlanmamustir.

Amphoterisin B’nin klinik kullanima girmesin-
den sonra kandida menenjitlerine bagli mortalitede
belirgin diisme olmustur ve ¢esitli ¢aligmalarda bu
oran %38 olarak ifade edilmektedir.® Bayer ve ark.
kandida menenjitinde kotii prognoz kriterlerini 3
grup altinda smiflandirmuslardir;’

a) Semptomlarin baglangicindan tani almasina
kadar gegen siirenin 2 haftadan fazla olmas,

b) BOS glukoz seviyesinin 35 mg/dL altinda
olmasi,
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¢) Intrakranial hipertansiyon ve fokal nérolojik
defisit gelismesi.’

Hastamizda da kotii prognoz kriterlerinden
glukoz diistikliigii vardi fakat erken tani ve uygun
tedavi ile mortalitesi oldukca yiiksek olan SSS
kandidiyazisi basarili bir sekilde tedavi edildi.

Sonug olarak; SSS enfeksiyonu olan ve 6nce-
sinde herhangi bir saglik problemi bulunmayan bir
hastada uygun tedaviye ragmen ates sebat ediyor-
sa, anamnez yeniden gdzden gegirilmeli ve olasi
bir SSS fungal enfeksiyonu akla gelmelidir. Boyle
bir hastada erken tani ve en kisa siirede baglanacak
uygun antifungal tedavi hayat kurtarici olacaktir.
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