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SUMMARY

Candidal menengitis in a case of acute lymphoblastic
leukemia

Fungal infections have become a leading cause of morbidity
and mortality in cancer patients. One particular problem in
the management of these infections is the diffuculty in early
diagnosis and delay in specific treatment.

A candidal meningitis case has been presented in a patient
who was hospitalized with acute lymphoblastic leukaemia di-
agnosis in SSK Goztepe Training Hospital Paediatrics Clinic
Haematology-Oncology Deparment. A 4 year old girl develo-
ped neutropenia in the 23th day of chemotherapy. She was re-
ceiving TRALL-BFM 2000 protocoll. Following neutropenia
she had fever, abdominal pain and anorexia. Candida parap-
silosis was found in cerebrospinal fluid culture. She had been
given conventional Amphotericin B according to the antibiog-
ram but fever persisted. Then the drug was changed to liposo-
mal Amphotericin B. Clinical and laboratory recovery was se-
en after liposomal Amphotericin B.

In oncology patients candidal infections must be considered
due to abundance of risk factors and contamination routes. In
high risk neutropenik patients antifungal therapy must begun
not later than 7th day of fever. Therapy should be changed to
liposomal Amphoterecin B in the case of irresponsiveness to
conventional Amphoterecin B therapy because of the probabi-
lity of resistant candidiasis.
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Fungal infeksiyonlar son yillarda kanser hastalarinda
onemli bir mortalite ve morbidite nedeni olmaya basgla-
mistir (1.2), Kandida infeksiyonlarinda en énemli sorun
erken tan1 koymanin giicliigii ve buna bagl olarak teda-
vinin gecikmesidir. Onkolojik hastalarda yogun kemo-
terapinin olusturdugu immiin yektersizligin yani sira
bircok risk faktorii de kandida prevalansini artirmakta-

dir 3), Onkolojik hastalarda risk faktorleri ve bulagsma
yollarinin fazlalig1 nedeniyle, kandidal infeksiyonlar sii-
rekli olarak ihtimal dahilinde degerlendirilmelidir. Risk
faktorleri yiiksek olan hasta grubunda laboratuvar kaniti
olmasa da en geg¢ 7. giinde fungal infeksiyonlarin varli-
gina yonelik tedaviye baglanmasi ve infeksiyon odakla-
rinin titizlikle aragtirilmasi gerekir. Konvansiyonel Am-
foterisin B'ye yanitsizlik durumunda direngli kandidi-
asis varlig1 diistiniilerek tedavi lipozomal Amfoterisin B
olarak degistirilmelidir.

SSK Goztepe Egitim Hastanesi Cocuk Klinigi Hemato-
loji Onkoloji servisinde akut lenfoblastik 16semi (ALL)
tanisiyla interne edilen bir olguda gelisen kandida me-
nenjit olgusu sunulmustur.

OLGU

Dort yasinda kiz hastada; T-ALL nedeniyle TRALL -BFM
2000 protokol tedavisi almakta iken tedavinin 23. giinii notro-
peni gelisti. Notropeniden iki giin sonra ates, karmn agrisi, is-
tahsizlik sikayeti basladi. Fizik muayenede ense sertligi ve
meningeal irritasyon bulgulart mevcuttu. Laboratuvar bulgula-
r1; Hb10.4 g/dl, Htc % 30.1, 16kosit 870/mm’, PNL 190/mm’,
trombosit 23.000/mm’, CRP 11.5 mg/dl, sedimantasyon 20
mmy/saat tesbit edildi. Trombosit sayis1 diisiik oldugu i¢in lom-
ber ponksiyon yapilamadi. Fizik muayene ve klinik bulgular
ile santral sinir sistemi infeksiyonu diisiiniilerek hemokiiltiir,
gaita kiiltiirii, idrar ve bogaz kiiltiirii alinarak intravendz mero-
penem 120 mg/kg/giin baslandi. Antibiyotik tedavisinin 7. gii-
nii atesin devam etmesi lizerine tedaviye yine kiiltiirleri alina-
rak teikoplanin 10 mg/kg/giin ilave edildi. Ancak, tedavinin
13. giiniinde hastanin atesinin 38.5°C’nin {lizerinde olmas1 ne-
deniyle lomber ponksiyon yapildi. BOS, hemokiiltiir, idrar,
bogaz, gaita kiiltiirleri alindi. Yapilan lomber ponksiyonda
BOS basincr artmigti. Bunun disinda bir patalojik bulgu yoktu.
Kiiltiirlerde iireme olmadi. Hastanin laboratuvar bulgularinda
16kosit 22.200/mm’, Hb 12.2 g/dl, Htc % 33.2, trombosit
350.000/mm’, PNL 17.700/mm’, CRP 27.9 mg/dl, sedimantas-
yon 135 mm/saat olarak bulundu.
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Tedavi seftazidim+amikasin+ornidazol+teikoplanin+konvan-
siyonel amfoterisin B olarak yeniden diizenlendi. Hastanin iki
kez alinan hemokiiltiir, idrar, bogaz, gaita kiiltiirii ve BOS kiil-
tiiri steril bulundu. Yogun antibakteriyel, antifungal tedaviye
ragmen giin i¢inde atesin 38.5°C iizerinde devam etmesi lize-
rine hastaya 0.5 g/kg/doz IVIG verildi. Yapilan batin US, kra-
nial ve toraks BT'de ates odagini agiklayacak patoloji tesbit
edilemedi. Kemik iligi infeksiyonla uyumlu bulundu. Antifun-
gal tedavinin 15. giiniinde ikinci kez lomber ponksiyon tekrar-
landi. Yapilan BOS kiiltiiriinde Candida parapsilosis iiredi.
Kiiltiir antibiyogram sonucu Amfoterisin B'ye duyarli olmakla
birlikte, hastanin atesinin yiiksek seyretmesi klinik iyilesme-
nin goriilmemesi iizerine tedavi lipozomal Amfoterisin B ola-
rak diizenlendi. Tedaviden 4 giin sonra ates derecesi ve siiresi
azalmaya bagladi, 10. giinden itibaren ates goriilmedi. Akut
faz reaktanlar1 diismeye bagladi. Hastanin tekrarlanan lomber
ponksiyonunda iireme goriilmedi.

TARTISMA

Kandida menenjiti, nadir goriilen agir bir hastalik olup
onkoloji hastalarinda mortalite ve morbitenin dnemli bir
nedenidir (9. Nazokomiyal infeksiyonlarin % 10'u man-
tar infeksiyonudur. Sistemik mantar infeksiyonu lose-
milerde infeksiyona bagl 6liimlerin % 25'inden sorum-
ludur. Normal konakg¢1 defans mekanizmalar santral si-
nir sistemi (SSS) fungal infeksiyonundan korunmada
oldukca efektif olmasina ragmen, primer fungal pato-
jenler olan Cryptococcus, Histoplasma, Coccidioides,
Blastomyces altda yatan bir hastalik ya da immiin de-
fekt olmadan da SSS'de infeksiyone neden olabilir. Bu-
nunla beraber firsatci fungal patojen olan aspergillus ve
kandida immiin sistemi baskilanmis hastalarda primer
olarak menenjite neden olabilir (5.

Kandida menenjiti ilk kez 1933'de rapor edilmistir (©).
Beyin tutulumu olan 28 kanserli olgunun otopsi sonug-
lar1 incelenmis l6semili ve Hodgkin lenfomali 10 hasta-
da oliimden 6nce kandida menenjiti rapor edilmistir (7-
10), Kandida menenjitinde baslica risk faktorleri; im-
miinsiipresif tedavi, habis hastaliklar, antibiyotik tedavi-
si, SSS cerrahisi, norosirurjikal sant, total parenteral
beslenme, i.v kateter, uzun siireli kortikosteroid kullani-
mi, uzun siireli hastanede yatis ve yapay solunum ciha-
zina baglanmadir. Son 20 yilda, yukarida bahsedilen
risk faktorlerine bagh olarak kandida infeksiyon ve me-
nenjitlerinde 6nemli oranda artis mevcuttur. Bu infeksi-
yonlarda erken tan1 koymanin giicliigii, tedavinin gecik-
mesine neden olmaktadir. Kanser hastalarinda nétrope-
ni, selliiler immiin defekt, sik santral kateter konulmasi
fungal infeksiyon gelismesi i¢in uygun ortam saglamak-
tadir (111-13) " Onkolojik hastalarda risk faktorlerinin
fazlalig1 nedeniyle kandida infeksiyon prevalansi art-
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maktadir. Sommers’in yaptig1 calismada, olguilarin %
65'inde son zamanlarda gegirilmis beyin cerrahi islemi,
% 30'unda nétropeni tesbit edilmistir (14), Yine Pagano'
nun 73 hematolojik serisinin % 86'sinda notropeni mev-
cuttur 24,

Kanser hastalarinda goriilen menenjit normal ¢ocukluk
cag1 menenjitlerinden klinik belirti ve laboratuvar bul-
gulari olarak farklidir. Ozgiil bir bulgusu yoktur. Bu ne-
denle erken tanisi zordur. Fungemili hastalarda lomber
ponksiyon rutin olmasa da, eger SSS tutulumu semptom
veya bulgulart varsa her olguda erkenden yapilmalidir
(6), Sommers’in yaptig1 calismada, ates haricinde her-
hangi bir semptom olmamasina ragmen intratekal ke-
moterapi i¢in yapilan lomber ponksiyonlarda candida
menenjitine rastlanmistir (14), Bu nedenle, drnekleme
nedenine bakilmaksizin notropenik hastalarda alinan
tiim BOS orneklerinde bakteri, mantar kiiltiirii alinmali
Gram boyas1 yapilmas: diisiiniilmelidir. Ates ve mental
durumdaki degisiklik en belirgin bulgudur. Menenjitin
tipik bulgular1 % 70 olguda goriilebilmektedir (14,

Pediatrik kanser hastalarinda fungal infeksiyonun en sik
etkeni C albicans % 29, C tropicalis % 26, C parapisilo-
sis % 24, C krusei % 8, C globrata % 8, C lusitonica %
5 tesbit edilmistir 3:10.15-13) Bizim olgumuzda kiiltiirde
C parapisilosis tesbit edildi. Kandida menenjitlerin yari-
sinda ayn1 zamanda yaygim kandidiasis tesbit edilir (19),
Kandida, notropenin baslangicindan sonraki ortalama
10 giin icinde kan kiiltiirlinden izole edilebilir. Primer
habaset veya habaset relapsindan menenjitin saptanma-
sina kadar olan ortalama zaman 13-24 giindiir 20,

Tedavide tek basina etkili antifungal ajan mevcut degil-
dir. Mortalite ve morbidite orani kandida menenjitlerin-
de tek basina Amfoterisin B kullanim ile yiiksektir.
Amfoterisin B ilk kez 1958 yilinda kullanilmig. Amfo-
terisin B kullanimi ile mortalite oran1 % 7-17 oraninda
gosterilmigtir. Fusitozinle kombine edildiginde tedavi
orami artmaktadir (20-23), Bu ilaca direngli suglar varsa
renal ve hepatik yetersizlik varliginda lipozomal Amfo-
terisin B ile tedavi Onerilir.

Onkolojik hastalarda risk faktorlerinin, bulagsma yollari-
nin fazlaligi nedeniyle, kandida infeksiyonlar: siirekli
olarak ihtimal dahilinde degerlendirilmelidir. Risk fak-
torleri yiiksek olan hasta grubunda kontrol edilimeyen
ates, kontrol edilemeyen infektif durumlarda kandidal
aragtirma yapilmalidir. Erken tan1 konmasi 6zellikle bu
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hasta grubunda hem mortaliteyi hem de morbiditeyi
azaltacaktir.
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