
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 Göztepe 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 y›llarda kanser hastalar›nda
önemli bir mortalite ve morbidite nedeni olmaya baflla-
m›flt›r (1,2). Kandida infeksiyonlar›nda en önemli sorun
erken tan› koyman›n güçlü¤ü ve buna ba¤l› olarak teda-
vinin gecikmesidir. Onkolojik hastalarda yo¤un kemo-
terapinin oluflturdu¤u immün yektersizli¤in yan› s›ra
birçok risk faktörü de kandida prevalans›n› art›rmakta-

d›r (3). Onkolojik hastalarda risk faktörleri ve bulaflma
yollar›n›n fazlal›¤› nedeniyle, kandidal infeksiyonlar sü-
rekli olarak ihtimal dahilinde de¤erlendirilmelidir. Risk
faktörleri yüksek olan hasta grubunda laboratuvar kan›t›
olmasa da en geç 7. günde fungal infeksiyonlar›n varl›-
¤›na yönelik tedaviye bafllanmas› ve infeksiyon odakla-
r›n›n titizlikle araflt›r›lmas› gerekir. Konvansiyonel Am-
foterisin B'ye yan›ts›zl›k durumunda dirençli kandidi-
asis varl›¤› düflünülerek tedavi lipozomal Amfoterisin B
olarak de¤ifltirilmelidir. 

SSK Göztepe E¤itim Hastanesi Çocuk Klini¤i Hemato-
loji Onkoloji servisinde akut lenfoblastik lösemi (ALL)
tan›s›yla interne edilen bir olguda geliflen kandida me-
nenjit olgusu sunulmufltur.

OLGU

Dört yafl›nda k›z hastada; T-ALL nedeniyle TRALL -BFM
2000 protokol tedavisi almakta iken tedavinin 23. günü nötro-
peni geliflti. Nötropeniden iki gün sonra atefl, kar›n a¤r›s›, ifl-
tahs›zl›k flikayeti bafllad›. Fizik muayenede ense sertli¤i ve
meningeal irritasyon bulgular› mevcuttu. Laboratuvar bulgula-
r›; Hb10.4 g/dl, Htc % 30.1, lökosit 870/mm3, PNL 190/mm3,
trombosit 23.000/mm3, CRP 11.5 mg/dl, sedimantasyon 20
mm/saat tesbit edildi. Trombosit say›s› düflük oldu¤u için lom-
ber ponksiyon yap›lamad›. Fizik muayene ve klinik bulgular
ile santral sinir sistemi infeksiyonu düflünülerek hemokültür,
gaita kültürü, idrar ve bo¤az kültürü al›narak intravenöz mero-
penem 120 mg/kg/gün baflland›. Antibiyotik tedavisinin 7. gü-
nü ateflin devam etmesi üzerine tedaviye yine kültürleri al›na-
rak teikoplanin 10 mg/kg/gün ilave edildi. Ancak, tedavinin
13. gününde hastan›n ateflinin 38.5°C’nin üzerinde olmas› ne-
deniyle lomber ponksiyon yap›ld›. BOS, hemokültür, idrar,
bo¤az, gaita kültürleri al›nd›. Yap›lan lomber ponksiyonda
BOS bas›nc› artm›flt›. Bunun d›fl›nda bir patalojik bulgu yoktu.
Kültürlerde üreme olmad›. Hastan›n laboratuvar bulgular›nda
lökosit 22.200/mm3, Hb 12.2 g/dl, Htc % 33.2, trombosit
350.000/mm3, PNL 17.700/mm3, 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 düzenlendi. Hastan›n iki
kez al›nan hemokültür, idrar, bo¤az, gaita kültürü ve BOS kül-
türü steril bulundu. Yo¤un antibakteriyel, antifungal tedaviye
ra¤men gün içinde ateflin 38.5°C üzerinde devam etmesi üze-
rine hastaya 0.5 g/kg/doz IVIG verildi. Yap›lan bat›n US, kra-
nial ve toraks BT'de atefl oda¤›n› aç›klayacak patoloji tesbit
edilemedi. Kemik ili¤i infeksiyonla uyumlu bulundu. Antifun-
gal tedavinin 15. gününde ikinci kez lomber ponksiyon tekrar-
land›. Yap›lan BOS kültüründe Candida parapsilosis üredi.
Kültür antibiyogram sonucu Amfoterisin B'ye duyarl› olmakla
birlikte, hastan›n ateflinin yüksek seyretmesi klinik iyileflme-
nin görülmemesi üzerine tedavi lipozomal Amfoterisin B ola-
rak düzenlendi. Tedaviden 4 gün sonra atefl derecesi ve süresi
azalmaya bafllad›, 10. günden itibaren atefl görülmedi. Akut
faz reaktanlar› düflmeye bafllad›. Hastan›n tekrarlanan lomber
ponksiyonunda üreme görülmedi.

TARTIfiMA

Kandida menenjiti, nadir görülen a¤›r bir hastal›k olup
onkoloji hastalar›nda mortalite ve morbitenin önemli bir
nedenidir (4). Nazokomiyal infeksiyonlar›n % 10'u man-
tar infeksiyonudur. Sistemik mantar infeksiyonu löse-
milerde infeksiyona ba¤l› ölümlerin % 25'inden sorum-
ludur. Normal konakç› defans mekanizmalar› santral si-
nir sistemi (SSS) fungal infeksiyonundan korunmada
oldukça efektif olmas›na ra¤men, primer fungal pato-
jenler olan Cryptococcus, Histoplasma, Coccidioides,
Blastomyces altda yatan bir hastal›k ya da immün de-
fekt olmadan da SSS'de infeksiyone neden olabilir. Bu-
nunla beraber f›rsatç› fungal patojen olan aspergillus ve
kandida immün sistemi bask›lanm›fl hastalarda primer
olarak menenjite neden olabilir (5).

Kandida menenjiti ilk kez 1933'de rapor edilmifltir (6).
Beyin tutulumu olan 28 kanserli olgunun otopsi sonuç-
lar› incelenmifl lösemili ve Hodgkin lenfomal› 10 hasta-
da ölümden önce kandida menenjiti rapor edilmifltir (7-

10). Kandida menenjitinde bafll›ca risk faktörleri; im-
münsüpresif tedavi, habis hastal›klar, antibiyotik tedavi-
si, SSS cerrahisi, nöroflirurjikal flant, total parenteral
beslenme, i.v kateter, uzun süreli kortikosteroid kullan›-
m›, uzun süreli hastanede yat›fl ve yapay solunum ciha-
z›na ba¤lanmad›r. Son 20 y›lda, yukar›da bahsedilen
risk faktörlerine ba¤l› olarak kandida infeksiyon ve me-
nenjitlerinde önemli oranda art›fl mevcuttur. Bu infeksi-
yonlarda erken tan› koyman›n güçlü¤ü, tedavinin gecik-
mesine neden olmaktad›r. Kanser hastalar›nda nötrope-
ni, sellüler immün defekt, s›k santral kateter konulmas›
fungal infeksiyon geliflmesi için uygun ortam sa¤lamak-
tad›r (1,11-13). Onkolojik hastalarda risk faktörlerinin
fazlal›¤› nedeniyle kandida infeksiyon prevalans› art-

maktad›r. Sommers’in yapt›¤› çal›flmada, olgu›lar›n %
65'inde son zamanlarda geçirilmifl beyin cerrahi ifllemi,
% 30'unda nötropeni tesbit edilmifltir (14). Yine Pagano'
nun 73 hematolojik serisinin % 86's›nda nötropeni mev-
cuttur (24).

Kanser hastalar›nda görülen menenjit normal çocukluk
ça¤› menenjitlerinden klinik belirti ve laboratuvar bul-
gular› olarak farkl›d›r. Özgül bir bulgusu yoktur. Bu ne-
denle erken tan›s› zordur. Fungemili hastalarda lomber
ponksiyon rutin olmasa da, e¤er SSS tutulumu semptom
veya bulgular› varsa her olguda erkenden yap›lmal›d›r
(6). Sommers’in yapt›¤› çal›flmada, atefl haricinde her-
hangi bir semptom olmamas›na ra¤men intratekal ke-
moterapi için yap›lan lomber ponksiyonlarda candida
menenjitine rastlanm›flt›r (14). Bu nedenle, örnekleme
nedenine bak›lmaks›z›n nötropenik hastalarda al›nan
tüm BOS örneklerinde bakteri, mantar kültürü al›nmal›
Gram boyas› yap›lmas› düflünülmelidir. Atefl ve mental
durumdaki de¤ifliklik en belirgin bulgudur. Menenjitin
tipik bulgular› % 70 olguda görülebilmektedir (14).

Pediatrik kanser hastalar›nda fungal infeksiyonun en s›k
etkeni C albicans % 29, C tropicalis % 26, C parapisilo-
sis % 24, C krusei % 8, C globrata % 8, C lusitonica %
5 tesbit edilmifltir (8,10,15-18). Bizim olgumuzda kültürde
C parapisilosis tesbit edildi. Kandida menenjitlerin yar›-
s›nda ayn› zamanda yayg›n kandidiasis tesbit edilir (19).
Kandida, nötropenin bafllang›c›ndan sonraki ortalama
10 gün içinde kan kültüründen izole edilebilir. Primer
habaset veya habaset relaps›ndan menenjitin saptanma-
s›na kadar olan ortalama zaman 13-24 gündür (20).

Tedavide tek bafl›na etkili antifungal ajan mevcut de¤il-
dir. Mortalite ve morbidite oran› kandida menenjitlerin-
de tek bafl›na Amfoterisin B kullan›m› ile yüksektir.
Amfoterisin B ilk kez 1958 y›l›nda kullan›lm›fl. Amfo-
terisin B kullan›m› ile mortalite oran› % 7-17 oran›nda
gösterilmifltir. Fusitozinle kombine edildi¤inde tedavi
oran› artmaktad›r (20-23). Bu ilaca dirençli sufllar varsa
renal ve hepatik yetersizlik varl›¤›nda lipozomal Amfo-
terisin B ile tedavi önerilir. 

Onkolojik hastalarda risk faktörlerinin, bulaflma yollar›-
n›n fazlal›¤› nedeniyle, kandida infeksiyonlar› sürekli
olarak ihtimal dahilinde de¤erlendirilmelidir. Risk fak-
törleri yüksek olan hasta grubunda kontrol edilimeyen
atefl, kontrol edilemeyen infektif durumlarda kandidal
araflt›rma yap›lmal›d›r. Erken tan› konmas› özellikle bu
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hasta grubunda hem mortaliteyi hem de morbiditeyi
azaltacakt›r. 
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