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Cryptococcus neoformans ilk 1894’de meyva suyundan izole edilmesine rağmen daha sonra 
süt gibi doğal besinlerde de gösterilmiştir. Elli yıldan fazla bir zamandan beri insanda 
hastalık yaptığı belirtilmektedir. Güvercin çıkartılarıyla bulaşmış çeşitli topraklar çevrede bu 
mikro-organizmanın kaynağını oluşturur. Tayland’da HIV’li hastalardaki yüksek insidansın 
tavukların çıkartılarındaki yayılmanın fazlalığından olduğu düşünülmektedir (1). 
  

Cryptococcus neoformans, HIV/AIDS’in epidemik olduğu bölgelerde, Güneydoğu Asya ve 
Afrika’da, özellikle santral sinir sistemi (SSS)’inde invazif infeksiyona yol açan, en önemli 
fungal patojenlerden biridir. AIDS’li hastalarda oportunistik fungal infeksiyonların en sık ikinci 
etkeni olduğu bildirilmektedir. Kriptokok meninjiti olguları başka diğer immünsupresyon 
hallerinde ve görünüşte immünkompetan olan kişilerde de görülebilmektedir. 
  

Mikoloji 
 

Klasik bilgilerimize göre C. neoformans’ın farklı virulenste iki varyantı vardır. Cryptococcus 
neoformans var. neoformans, serotip A ve D’den ibaret olup immün suprese hastalarda 
hastalık yapmakta ve C. neoformans var gattii, serotip B ve C’yi içermekte ve normal 
konaklarda hastalık yapabildiği bildirilmektedir. Ancak günümüzde serotip A ve D izolatları     
C. neoformans olarak tanımlanırken, serotip B ve C, C. gattii olarak sınıflandırılmaktadır (2). 
C. neoformans dünyanın her yerinde bulunurken, C. gattii’ye tropikal ve subtropikal 
bölgelerde sınırlı olarak rastlandığı düşünülmektedir. Mikro-organizma 4-6 µm çapında olup, 
kapsülün hacmi herhangi bir suşta karbondioksit, demir, glukoz, glutamat ve tiamin 
konsantrasyonları, pH, ortam ısısı ve ozmolarite gibi üreme şartlarına göre değişebilir. 
Virulensi oksidaz ve proteaz enzimlerine ve karbonhidrat kapsülünün antifagositik özelliklerine 
bağlıdır (3-5). İnfeksiyon için 10 µm den daha az çapta maya hücrelerin inhalasyonu gerekir 
ve konağın reaksiyonuna bağlı olarak latent kalır (6). Daha sonra tüberkülozda olduğu gibi 
lenf dokusunda veya akciğerde reaktive olur.  
 

Normal immün yanıta sahip bir konak bu infeksiyonu bertaraf etme gücüne sahiptir; konağın 
fungostatik veya fungisitik defans mekanizmalarıyla kontrol altında kalabildiği yerlerde 
infeksiyon sınırlanır. Kompleman kaskadı ile hümoral sistem aktive edilir (7). Bu yüzden klinik 
belirtiler konağın immün yanıtına göre; solunum yollarındaki asemptomatik kolonizasyondan, 
disemine hastalığa kadar değişebilir. Disemine hastalıkta SSS tutulumu sıktır. Beyindeki bazal 
meninksler sıklıkla tutulur ve daha derin beyin dokusu invazyonu sonucu kalınlaşma olur. 
Meninkslerde, Mikro-organizma kapsülün oluşan mukoit bir materyal içinde kalır. Yayılım, 
hücresel immünitedeki ciddi defektlere bağlıdır. Risk faktörleri şunlardır: İlerlemiş evrede HIV 
infeksiyonu, kortikosteroit kullanımı, lenfomalar, organ transplant alıcıları, immünsüpresif 
hastalığı olanlar veya immünsüpresif ilaç kullananlar. 
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Immün sistemin genetik defektine bağlı ailesel kriptokokkoz da bildirilmiştir (8). 
 
Laboratuvar 
 
Kriptokokkozun laboratuvar tanısı kültürden Mikro-organizmanın izole edilmesine, histopato-
lojiye veya beyin-omurilik sıvısı (BOS)’nda polisakkarit kapsül antijeninin saptanmasına 
dayanır. Mikro-organizma kanlı ve çukulata agarda 3-5 günde ürer (9). Steril BOS’un 
sitolojik muayenesi (Papanicolou boyası) ve negatif boyanma karakteristiğini gösteren Hint 
mürekkebi mantarın tanınmasında yararlıdır. Bu, materyalde >10 koloni (CFU) /ml maya 
hücresi olduğu zaman faydalıdır (10). Serebrospinal sıvının analizinde; hafif lökosit artışı ile 
giden inflamatuvar yanıt, normal ya da düşük BOS glukoz seviyeleri ve pozitif kriptokokkal 
antijen testi elde edilir. Beyin-Omurilik Sıvısında lateks aglütinasyonu ile ortaya konan 
kriptokok antijeninin varlığı; serumdan pasif difüzyonla olmayıp, subaraknoit mesafenin 
maya hücresi ile doğrudan aktif invazyonu yüzündendir (11). 
 
Kriptokok antijen tayini testi tedavinin gidişini göstermede yararlı değildir. Bununla birlikte, 
düşük titreli (serum veya BOS’ta <1:8) hastalar daha iyi kür oranlarına sahiptir (12). Bazı 
hastalarda iyi klinik cevap ve kültür negatifliğine rağmen serum ve BOS antijen titreleri 
yüksek kalır. Geriye dönük değerlendirmede; tedaviyle uzun dönem antijen seviyelerinin 
düşme eğiliminde olmasına rağmen bunun, klinik yanıt, persistan hastalık veya relaps ile 
bağıntılı olmadığı ortaya konulmuştur (13). Tedavi sırasında veya sonrasında devamlı yüksek 
veya değişmeyen antijen titreleri ve pozitif bir hint mürekkebi preperasyonu, hastanın klinik 
durumuyla birlikte, tedavideki yetersizliği veya relapsı düşündürebilir.  
 
Beyinin bilgisayarlı tomografi (BT) veya manyetik rezonans (MR) gibi görüntüleme teknikleri, 
cerrahi girişimi gerektiren hidrosefali, kitle lezyon oluşumu gibi komplikasyonları saptamada 
kullanılabilir (14). 
 
Klinik 
 
Hastalığın erkeklerde daha sık görülmesi, mesleki temas ve östrojen eksikliğine bağlı ola-
bilir (15). Çocuklar daha az etkilenmektedir ki bu da HIV/AIDS’li çocuk sayısının düşük-
lüğüne bağlı olup zamanla değişebilir.  
 
Çeşitli vücut bölgelerine yayılımı olabildiği gibi, asemptomatik solunum sistemi tutulma-
sından meningo-ensefalit tablosuna kadar değişik tutulum şekilleri görülür (16). Santral sinir 
sistemi klinik olarak etkilenen primer yer olmasa bile, ağır immünsüprese hasta, gizli 
meningeal yerleşim için taranmalıdır (17). 
 
Beyin: Beyin parankimi ve meninkslerin tutulumunun hastaların % 40-86’sında görülmesi man-
tara özgü bir durumdur ve bu yerlerde infeksiyonun yerleşmesi ile ilgili predispozisyon açıkla-
namamaktadır (18). Akut veya kronik çıkış olabilir. Belirgin semptom olarak başağrısı, ateş ve 
meningiyal irritasyonu düşündüren ense sertliği, akut (<7 gün) veya kronik (>30 gün) olarak 
ortaya çıkar. Ama HIV infekte hastalarda başağrısı ve ateşin her zaman olması şart değildir. 
Bunların yerine hastalarda letarji, stupor, koma hatta demans görülebilir (19). Meninjitin 
etyolojisini tahmin etmede klinik bulgular yeterli değildir. Papilödem gözlense de kraniyel 
sinirlerin felci gibi fokal nörolojik bulgular sık değildir. İntraserebral, serebellar ve spinal kord 
lezyonları nadiren bildirilmiştir (14). Santral sinir sisteminin komplikasyonları hidrosefali, fokal 
motor bozukluklar, mental değişiklikler ve kafa içi basınç artışı ile ilgili semptomlardır.                          
 
HIV ile infekte hastalarda SSS infeksiyonuna yol açan Mycobacterium tuberculosis gibi bir 
etkenle ko-infeksiyon sık bir durum olarak bildirilmektedir.  
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Akciğer: Kriptokoklar, Aspergillus türlerinden sonra (Pneumocystis jiroveci hariç) akciğerden 
izole edilen toplumdan kazanılmış mantar infeksiyonları arasında ikinci sırayı alır. Her ne kadar 
akciğer, ilk giriş kapısı ve infeksiyonun başlangıç yeri ise de, normal göğüs grafisinde başka 
yerlerdeki yaygın odaklar da görülebilir. Tüberküloz (TB) reaktivasyonuna benzer şekilde 
önceden mevcut pulmoner infeksiyonun (asemptomatik veya subklinik taşıyıcı) reaktivasyonu 
söz konusu olabilir (14). Tüberküloz gibi, primer pulmoner kompleks görüle-bilir veya TB ile 
ortak infeksiyon yapabilir (20). Lokalize pulmoner form, asemptomatik bir bireyde, göğüs 
röntgeninde malignensiyi taklit eden ve akciğer biyopsisi ile tanısının doğrulanması gereken, 
soliter veya multipl küçük nodüller şeklinde ortaya çıkar. AIDS’li hastalarda, P. jiroveci 
infeksiyonundan ayırt edilemeyen, öksürük, ateş gibi akut pnömoni semptomları ve alveolleri 
tutan ya da difüz interstisyel bir patern gösteren lober pulmoner infiltrasyonlar görülür (17). 
Nadiren akut respiratuvar distress sendromu şeklinde kendini gösterebilir. Parenkim lezyonu 
olmadan plevral efüzyon oluşması nadirdir (21). Lokal ve sistemik yayılma görülebileceği için 
en iyisi kriptokokka bağlı akciğer lezyonuna cerrahi girişim yapmamaktır (22). 
 
Kriptokokkozda deride papül, apse, akneiform lezyonlar, molluskum benzeri lezyonlar (özel-
likle HIV infekte hastalarda), selülit ve subkutanöz ödem görülebilir (23). Tanıyı doğrulamak 
ve Molluscum contagiosum, Kaposi sarkomu ve herpes virus infeksiyonundan ayırmak için deri 
biyopsisi gerekir. Laboratuvarda kazara kriptokokların lokalize infeksiyona yol açacak şekilde 
direkt olarak injekte edilebilmesi mümkün olsa da, deri lezyonlarının büyük çoğunluğu 
akciğerden yayılmaya bağlıdır (24). Yayılmaya bağlı kutanöz kriptokokkoz AIDS tanımlayıcı bir 
hastalık olarak kabul edilmektedir. Deriyi en fazla tutmaya meyilli olan ise C. neoformans 
serotip D’dir (25).  
 
Göz tutulumu, koroit infeksiyonu ve endoftalmit şeklinde kendini gösterir (26) ve AIDS’li 
hastalardaki bu durum, sitomegalovirus, Toxoplasma gondii veya herpes simpleks gibi 
hastalıklarla koinfeksiyon şeklinde görülebilir ve karışıklık yaratabilir.  
 
Artrit ve osteomiyelitin görüldüğü (27) ve kemiğe direk travmatik inokülasyon (28) olduğu 
bildirilmiştir. 
 
Hem doğal hem yapay kalp kapak tutulmaları, mikotik anevrizmalar ve miyokardit görü-
lebilir ve bazen ani ölümlere yol açabilir (29-32). 
 
Batın BT’de adrenal bezlerin büyüdüğünün saptanması, adrenal yetmezlik (veya histoplazmoz 
birlikteliği) konusunda klinisyeni uyarmalıdır (33). 
 
Kriptokoka bağlı pyelonefrit ve prostatit bildirilmiştir (34, 35). Bununla beraber, cinsel yolla 
bulaştığına dair kayıtlar yoktur.  
 
Nadiren ağız, larinks, anal bölge gibi mukozalar, iskelet kası ve plasentada infeksiyon görül-
düğü bildirilmektedir.  
 
Kriptokokların dışkıdan izole edilebilmesine rağmen, gastro-intestinal (GI) yoldan girmesi olası 
değildir ve hepatiti neden taklit ettiği de bilinmemektedir. Hepatit ve peritoneal infeksiyon 
akut abdominal acil bir durum şeklinde kendini gösterebilir (36, 37). 
 
Kriptokokkoz, AIDS gelişen hastaların dörtte birinden fazlasında ilk gelişen fırsatçı infeksiyon-
dur (38). CD4 lenfosit sayısı <200 hücre/ml olan AIDS’li hastaların % 5-10’unda kriptokok 
meningo-ensefaliti gelişir. Ancak bu, flukonazol gibi triazol antifungallerin profilaktik kullanımı 
ile azalmıştır. Hastaların ¾‘ünde, BOS’un hint mürekkebi incelemesinde kuvvetli pozitiflik, kan 
ve BOS’ta yüksek titrede kriptokok antijeni ile ispatlanan ağır Mikro-organizma yükü vardır 
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(38). Serum kriptokok antijen testi genellikle SSS tutulumu olan AIDS hastalarında pozitiftir 
ve hızlı tarama testi olarak kullanılmaktadır.  
  
Ülkemizde de HIV infeksiyonlu hastalarda kriptokok meninjiti saptandığına dair yayınlar 
vardır (47). 
 
Gelişmiş ülkelerde hayli aktif anti retroviral tedavi (HAART) uygulamalarından sonra SSS fır-
satçı infeksiyonları (Oİ)’nın insidansında belirgin azalma olmasına rağmen edinsel immün 
yetmezlik sendrom(AIDS)’lu hastalarda bu infeksiyonların spektrumu değişmemiştir. Bunlar 
arasında SSS kriptokokkozu da sıklıkla yerini almaktadır. Akut faz tedavisinden sonra fırsatçı 
infeksiyonların tekrar ortaya çıkışını önlemek için ömür boyu düzenli tedavi gerekmektedir. 
Herhangi bir zamanda HAART tedavisi başladıktan sonra bazı hastalarda atipik nörolojik 
bulgular olsun ya da olmasın SSS’nin bazı Oİ’larında klinik kötüleşme ortaya çıkabilmektedir. 
Bu, immün yenilenme inflamatuvar sendromu (İRİS) olarak bilinen paradoksal kötüleşme hali, 
immün sistemin patojenleri/antijenleri tanıma yeteneğini tekrar kazanması durumundan kay-
naklanır ve tüberkülozlu, progresif multifokal löko-ensefalitli (PML) ve kriptokokkozlu hastalar-
da görelebildiği bildirilmektedir (39).  
  
HIV ile birlikte olan kriptokok meninjitinin mortalitesinin gelişmiş ülkelerde bile % 10-30 
arasında olduğu bildirilmektedir. İntrakraniyel basınç artışının komplikasyonları ve güncel 
antifungal ilaçların yetersizliğinden dolayı bu oran yüksek kalmaktadır. Sahraaltı Afrikası’nda 
HIV infekte hastalarda yapılan kohort çalışmalarında kriptokokkoz tüm ölümlerin %13-
44’ünden sorumlu tutulmuştur (40).  
  
Optimal güncel tedavi amfoterisin B 0,7-1 mg/kg/gün ve birlikte flusitozin 100 mg/kg/gün iki 
hafta, ardışık olarak flukonazol 400 mg/gün sekiz hafta süreyle ve daha sonra 200 mg/gün 
şeklindedir (41). Tuz yükleme amfoterisin B’nin toksisitesini azaltır. Beyin bilgisayarlı tomo-
grafisinde (BBT) kontrendikasyon yoksa tekrarlayan lomber ponksiyonlarla BOS’un drenajı 
BOS basıncının çok arttığı hastalarda tavsiye edilmektedir.  
 
Relapsı önlemede flukonazolun (200 mg/gün) amfoterisin B ve itrakonazolden daha etkili 
olduğu ve idame tedavisinde seçilmesi gerektiği bildirilmektedir (42-44). CD4 <100 hücre/ml 
ise idame tedavisine devam edilmelidir. CD4 >150 hücre/ml ise idame tedavisi 6-12 ay sonra 
kesilebilir (45, 46). 
 
Antiretroviral rejimlerin genişletilmesi akut fazı atlatan hastaların uzun dönemde 
prognozlarının iyiye gitme ümidini arttırır. Mantara karşı daha etkili ilaç rejimleri ve kafa içi 
basıncını düşürücü tedaviler için daha fazla çalışmaya ihtiyaç vardır (41). 
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