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Cryptococcus laurentii altal okozott meningitis sikeres fluconazol
kezelése hyper-IgM syndromas betegiinknél

Successful fluconazole treatment of meningitis caused
by Cryptococcus laurentii in hyper-IgM syndrome
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OSSZEFOGLALAS

Cryptococcus (C.) laurentii okozta szisztémds mikézis ala-
kult ki 8 éves hyper-IgM syndromas betegnél. Tokos sar-
Jjadzésejtek voltak kimutathatok a liquorban és a crypto-
coccosis diagnozist megerdsitették a nyirokcsomobdl ké-
sziilt hisztologiai készitmények és a szerologiai reakciok
is. A szérumbdl és liquorbol végzett tenyésztés C. laurentii
fertdzést igazolt.

5 mglttkg/nap ordlis fluconazol kezelés 3 hét elteltével a
klinikai tiinetek regresszidjdt és a tenyésztés negativitdsdt
eredményezte. Tovabbi egy éven dt folytatott fenntarto ke-
zelés a beteg teljes gyogyuldsdhoz, a mikologiai és a sze-
rologiai leletek negativvd vdldsdhoz vezetett. A kezelés
alatt mellékhatas nem alakult ki.

Kulcsszavak:
Cryptococcus laurentii - szisztémas mikozis
- hyper-IgM syndroma - fluconazol

SUMMARY

Systemic infection caused by Cryptococcus (C.) laurentii
developed in an 8-year-old patient with hyper-IgM
syndrome. Fungal cells resembling cryptococci were de-
monstrated in cerebrospinal fluid (CSF). Histological
examination of lymph nodes as well as the serological
tests supported the diagnosis of systemic cryptococcosis.
C. laurentii yielded repeatedly from the serum and CSF'.
Oral fluconazole therapy was started in a dose of 5
mglkglday. The regression of clinical symptoms and nega-
tive culture results were observed after three weeks. Ma-
intenance therapy was followed for one year without any
side effects. The patient recovered clinically and all sero-
logical and mycological parameters became negative.
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A C. neoformans gyakori koérokozé szisztémdas miko6zisok-
ban, szerepe fokozatosan né immunszuppresszalt betegek-
nél és HIV-fertézotteknél (9, 15). ElsGsorban kozponti
idegrendszeri fertdzést okoz, leggyakoribb tiinete a menin-
gitis (16). Pneumoniét, bdrtiineteket, csont-, agy- és tiid6-
abscessust, osteomyelitist ritkdbban valt ki. Gyerekkorban
viszonylag ritka (4, 6). Egyéb C.-fajt kivételes ritkasaggal
irtak le humén folyamatok okozdjaként. C. albidus okozta
meningitist €s pneumonidt (10), C. laurentii okozta tiidG-
és bérfolyamatot, valamint krénikus abdominalis peritone-
alis dializist kdvetd peritonitist kozoltek (8, 10, 12, 13).
Tudomdsunk szerint szisztémds fert6zést (lymphadenitist,
meningitist) C. laurentii kordbban nem okozott.

Esetismertetés

Haroméves fitigyermek szabdlytalan ciklusokban jelentkezd, siilyos
neutropenidhoz tarsulé hyper-IgM syndromdjat 1988-ban diagnosz-

tizaltuk. 6 éves kordig tobb alkalommal szorult kérhazi kezelésre su-
lyos bakteridlis és gombds fertézésekkel (soor, pneumonia, otitis
media, epididymitis, enterocolitis). A havonta alkalmazott immun-
globulin substitutio és kiegészit6 kezelés mellett sem sikertilt tartés
j6 eredményt elérniink. Rekombindns human granulocyta stimuldld
faktor (rh B-CSF) kezelést a beteg 6 éves koraban, 1991-ben kezd-
tiink, és 14 hénapon at periodikusan alkalmaztunk. Ennek hatdsdra
az abszolit neutrofil szdm normalizalddott, a beteg gingivo-stomati-
tise gyogyult és fertézéses epizddjai is jelentSsen ritkultak (10).

1994 janudrjaban észleltiik a beteg cervicalis és submandibularis
nyirokcsomdinak megnagyobboddsdt és enyhe hepatosplenomegali-
ajat. Epstein-Barr virust, adenovirust és Toxoplasma fert6zést nem
tudtunk igazolni. A cervicalis nyirokcsomob6l nyert anyag szovetta-
ni feldolgozdsa lymphadenitis granulomatosa mycotica diagnézist
adott. 1994 madrciusdban fejfdjds, faradékonysdg, mentélis valtoz4-
sok és mérsékelt tarkokotottség jelentkeztek. Laboratdriumi leletei:
40% hematocrit, 13 gdl hemoglobin, 9200/mm’ fvs (6% stab, 48%
se, 8% eo, 34% ly, 4% mo), 228 000/mm’ thr. Immunglobulin érté-
kei: IgG 1,20 g/1, IgA 0,62 g/l, IgM 4,0 g/l. Liquorvizsgéilata emel-
kedett nyomast és proteinkoncentraciét (510 mg/l), mononuclearis
pleocytosist (1193), 3,1 mmol/l cukorértéket mutatott. Mellkasront-
gen és agyi CT felvétele eltérést nem jelzett.
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1. abra
Cryptococcus-sejtek liquorbdl késziilt tuskészitményben.
Nagyitas: 400x

Mikologia

A liquor iiledék tuskészitményében tiikortojasra emlékeztetd, vé-
kony tokkal elldtott, cryptococcusokra jellemzd gombasejteket
lattunk (/. dbra). A sejtek mérete kisebb volt, mint a C. neofor-
mans sejteké. A vérkenetben gombdt nem taldltunk. Tenyésztést
Sabouraud agaron és élesztSkivonatos tdptalajon végeztiink, szo-
bahén és 37 °C-on. Szobahén 6 nap elteltével jelentek meg a
gombatelepek. 37 °C-on kisebb és kevesebb telep alakult ki. Né-
germagos tdptalajra oltva fekete telepek jottek létre, urease tap-
talajon pozitiv szinreakciét kaptunk (2., 3. dbra). Auxacolor
(Sanofi Pasteur) gyorsteszttel a C. neoformanshoz hasonl6, de
azzal nem megegyez$d asszimildciés mintdzatot tapasztaltunk,
ezért hagyomdnyos médon (11) biokémiai és morfoldgiai jellem-
z06i alapjan azonositottuk a gombét C. laurentii-ként (1. tdbld-
zat).

1. tabldzat.
C. laurentii és C. neoformans differencialdiagnosztikaja

2. abra
Pozitiv phenoloxidase reakcié
négermagos taptalajon.

Szerologia

A beteg szérumdbdl és liquorjabol kiilonbozé idGpontokban sikertilt
a cryptococcosist igazolni Cryptococcus Latex Agglutination Test
(Ramco) segitségével (2. tabldzat).

Szovettan

A nyirokcsom¢ szovettani vizsgdlata cryptococcosist igazolt. Per-
jodsavas Schiff (PAS)- és Krutsay-festéssel is kerek vagy ovalis,
részben tokos, a C. neoformansndl kisebb gombasejtek voltak kimu-
tathatok (4., 5. dbra).

Kezelés

A beteg napi 200 mg ordlis fluconazol kezelést kapott egy hénapig.
Az elsé hét utan a liquor sejtszdma €s proteinkoncentracidja csok-

Faj Vegetativ Asszimilacio Novekedés Phenoloxidase Urease
sejtek L M E 37 °C-on aktivitas aktivitas
C. laurentii 2-2,5 x 3-7 pm + + v v (néhany v +
ovoid-megnyult torzsnél gyenge)
C. neoformans 3-7,5 pm - - = + + v
gémbolyded

v: valtozo; +: pozitiv; — negativ; L: laktéz; M: maltéz; E: eritritol
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3. abra
Pozitiv urease reakcio.

kent, egy hénap elteltével normalizdlodott, a nyirokcsomok vissza-
hazédtak és a klinikai tiinetek megsziintek. A kezelést tovabbi 5 ho-
napig napi 100 mg fluconazollal folytattuk dllandé mdj- és vese-
funkcié kontroll mellett. Mindossze enyhe AST emelkedést tapasz-
taltunk, de ez a paraméter mar a terdpia kezdetekor is kissé emelke-
dett volt. Tovabbi 6 hénapig a beteg napi 50 mg-ra csokkentett dozi-
su fluconazolt kapott.

Tiz honap kezelés utdn a szeroldgiai tesztek negativvd vdltak. A
beteg 18 honapja nem kap gombaellenes kezelést, azéta is tiinet- és
panaszmentes.

2. tablazat.
Mikologiai eredmények
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4. abra
Cryptococcus-sejtek nyirokcsoméban. PAS fetsés.
Nagyitds: 400x

Megbeszélés

A C. neoformansnak folyamatosan novekvé szerepe van
az immunszuppresszalt, kiilondsen a sejtes immunitas za-
vardban szenvedé betegeknél (2), de a humoralis immuni-
tas is szerepet jatszik a gombds fert6zések elleni védelem-
ben (5, 7). Hyper-IgM syndromdban jelentkezd cryptococ-
cosis sikertelen itraconazol-, fluconazol-, intrathecalis €s

Datum Minta Tenyésztés Szerologia (LA)

1994. 11I. 25. vér steril 1:1000 pozitiv

liquor C. laurentii 1:200 pozitiv

1994.1V. 11. vér steril 1:400 pozitiv
liquor C. laurentii negativ

1994. VIII. 4. vér steril nem tortént

liquor steril negativ

1994. VIII. 25. vér nem tortént 1:1600 pozitiv
liquor nem tortént negativ
1995. 1. 24. vér nem tortént negativ
liquor nem tortént negativ
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5. dbra
Cryptococcus-sejtek nyirokcsomoéban. Krutsay-fetsés.
Nagyitas: 260x

szisztémds amphotericin B kezelésérdl mar beszamoltak
(7). Jelen kozleményt megelézéen C. laurentii okozta
szisztémds cryptococcosissal — kiilonosen hyper-IgM
syndromdhoz tarsulva — nem taldlkoztunk az irodalomban.

Onmagiban a gombis folyamat diagnosztizalasan til a
kérokoz6 pontos azonositdsdnak fokozott szerepe van,
mivel a kordbban apatogénnek tekintett gombadk 4ltal oko-
zott mikézisok egyre nagyobb szdmban jelentkeznek.

A kozponti idegrendszer gombds betegségeit hagyoma-
nyosan amphotericin B monoterdpiaval vagy 5-fluorocito-
zinnal kombindlva kezelték. E szer hatékonysdgat azon-
ban csokkenti viszonylag gyenge liquor-penetricidja, a

2.z

szorvanyosan fellép6 rezisztencia és a jelent6s mellékha-

tdsok (18). A cryptococcus-meningitis kezelésében egyre
nagyobb szerep jut a fluconazolnak, j6 liquor-penetracidja
és kevés mellékhatasa révén (1, 3). A gombaellenes
készitmények in vivo hatékonysdga sokszor eltér az in vit-
ro tesztek eredményétdl (14). Esetiinkben a fluconazol ke-
zelés eredményes volt, annak ellenére, hogy C. laurentii
egy torzsének in vitro fluconazol rezisztencidjardl tall-
tunk adatot (14).
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