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HIV-Pozitif Hastada Renal Tutulumla Giden Cryptococcus 
neoformans Menenjiti: Bir Olgu Sunumu 

Cryptococcus neoformans Meningitis With Renal Involvement in an HIV-Positive 
Patient: A Case Report

Figen Sarıgül, Ülkü Üser, Nefise Öztoprak
Antalya Eğitim ve Araştırma Hastanesi, İnfeksiyon Hastalıkları ve Klinik Mikrobiyoloji Kliniği, Antalya, Türkiye

Abstract

In this report, we present a case of cryptococcal meningitis 
with acute onset and multiple organ involvement. A 44-year-
old male was hospitalized with complaints of nausea, vomiting, 
headache and deterioration in general condition one month 
after the initiation of antiretroviral therapy (ART)  for HIV infec-
tion.   Empirical antibiotic treatment was started for the diag-
nosis of pneumonia, retinitis and meningitis according to the 
clinical findings and examination results. India ink preparation 
of cerebrospinal fluid (CSF) revealed budding capsulated yeast 
cells. Cryptococcal antigen test was positive in CSF and C. 
neoformans was isolated from CSF culture. Liposomal ampho-
tericin B and fluconazol was added to the treatment schedule. 
Histopathologic examination of the tissue obtained with renal 
biopsy revealed extensive parenchymal cryptococcal involve-
ment. Antifungal therapy was continued as oral fluconazole 
after 40 days. Fluconazol was discontinued when CD4+ T cell 
count increased over 100/mm3 after 12 months. The patient 
had persistently elevated creatinin levels under ART without 
antifungal therapy. Last creatinine value was 2.4 mg/dL after a 
one-year follow-up. Especially in newly diagnosed HIV-positive 
cases, cryptococcal antigen test should be performed in CSF as 
stated in the guidelines, if the CD4+ T cell count is <100/mm3 
and the serum cryptococcal antigen is positive. In addition, 
cryptococcal infection should be considered in differential diag-
nosis of HIV-positive patients with impaired renal function and 
kidney biopsies should be performed as soon as possible. Early 
diagnosis will help to reduce mortality and morbidity. It should 
be kept in mind that cryptococcal infections in HIV-infected pa-
tients may be present with multiple organ involvement.
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Özet

Bu yazıda, akut başlangıçlı ve çoklu organ tutulumlu bir Crypto-
coccus neoformans menenjiti olgusu sunuldu. 44 yaşında er-
kek hasta, HIV infeksiyonu tanısıyla antiretroviral tedavi (ART) 
başlandıktan bir ay sonra bulantı, kusma, baş ağrısı ve genel 
durumunda bozulma şikayetleriyle yatırıldı. Klinik bulgular ve 
inceleme sonuçlarıyla pnömoni, retinit ve menenjit saptanan 
hastaya ampirik antibiyotik tedavisi başlandı. Beyin-omurilik 
sıvısı (BOS)’nın çini mürekkebi preparatında tomurcuklanmış 
kapsüllü maya hücreleri görüldü. BOS’ta kriptokok antijeni 
pozitifti ve BOS kültüründe C. neoformans üredi. Hastanın te-
davisine lipozomal amfoterisin B ve flukonazol eklendi. Renal 
biyopsiyle alınan böbrek dokusunun histopatolojik inceleme-
sinde yaygın parenkimal kriptokokok tutulumu saptandı. Anti-
fungal tedavi 40. günden sonra oral flukonazolle sürdürüldü. 
12 ay sonra CD4+ T hücresi sayısı 100/mm3’ün üstüne çıkınca 
flukonazol kesildi. ART altında ve antifungal tedavi almaksızın 
izlenen hastanın yüksek kreatinin düzeyleri devam etti.  Bir yıl-
lık izlemin ardından son kreatinin değeri  2.4 mg/dl idi. Özellik-
le yeni tanı almış HIV-pozitif olgularda CD4+ T hücresi sayısı 
<100/mm3 ve serum kriptokok antijeni pozitif ise, rehberlerin de 
belirttiği gibi BOS’ta kriptokok antijeni araştırılmalıdır. Ayrıca 
renal fonksiyon bozukluğu olan HIV-pozitif hastalarda ayırıcı ta-
nıda kriptokok infeksiyonu da düşünülmeli ve en kısa zamanda 
böbrek biyopsileri yapılmalıdır. HIV ile infekte olgularda kripto-
kok infeksiyonlarının çoklu organ tutulumuyla seyredebileceği 
akılda tutulmalıdır. Tanının erken konulması mortalite ve morbi-
ditenin azaltılmasında önemlidir.
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Giriş
Cryptococcus neoformans, dünyanın her yerinde buluna-

bilen kapsüllü bir maya mantarıdır. Güvercin başta olmak üze-
re papağan ve kanarya gibi kuş dışkılarıyla kirlenmiş toprak en 
önemli kaynaktır (1). Etken genellikle solunum yoluyla alınır. Önce 
akciğerde yerleşir, sonrasında kan yoluyla vücuda yayılır ve di-
ğer sistemleri tutar. Kriptokok infeksiyonları daha çok bağışıklığı 
baskılanmış konakta sistemik mantar infeksiyonu olarak görülür. 
Özellikle edinsel immün yetmezlik sendromu (AIDS) hastaların-
da en sık görülen fırsatçı infeksiyonların içinde üçüncü sırada yer 
alır. Klinik olarak en sık menenjit ve meningoensefalit şeklinde 
görülür. Ancak etkili tedaviye rağmen bu hastalarda ölüm oranı 
yüksektir (2). Bu yazıda HIV infeksiyonunda kriptokoka bağlı ispat-
lanmış santral sinir sistemi ve böbrek tutulumu, kuvvetle muhte-
mel akciğer ve göz tutulumuyla seyreden bir olgu sunuldu. 

Olgu 
44 yaşında HIV infeksiyonu olduğu bilinen erkek hasta, 

kliniğimizde antiretroviral tedavi (ART) başlanmasından bir ay 
sonra kilo kaybı, yutma güçlüğü, ağızda yaralar ve aralıklı baş 
ağrısı şikayetleriyle yatırıldı. Bir ay önce pozitif bulunan HIV 
doğrulama testi sonucuyla polikliniğimize başvurmuştu. Beş 
ay önce halsizlik, yorgunluk ve beş ayda 20 kg kilo kaybı şika-
yetleriyle başvurduğu başka bir hastanede HBsAg ve HBeAg 
pozitif, HBV DNA 1.8×109 İÜ/ml ve karaciğer biyopsisinde Ishak 
skorlama sistemine göre kronik hepatit B virusu (HBV) infek-
siyonu (hepatik aktivite indeksi 8, fibroz 3) tanısıyla tenofovir 
disoproksil fumarat 245 mg/gün başlanmış; üç ay önce de has-
tanemizin Dahiliye Servisinde kilo kaybı ve kaşeksi nedeniyle 
malignite araştırılmak üzere yatırıldıktan sonra, anti-HIV pozitif 
bulununca istenen Western-Blot testinin sonucuyla kliniğimi-
ze başvurmak üzere taburcu edilmişti. Polikliniğimizde 15 gün 
sonraki fizik muayenede farinkste beyaz plakları mevcuttu; 
göz dibi muayenesi ve diğer sistem muayeneleri normal bu-
lunmuştu. Lökosit 5690/mm3, hemoglobin 14.3 gr/dl, hematok-
rit %43.7, trombosit 197 000/mm3, aspartat aminotransferaz 
(AST) 120 Ü/lt, alanin aminotransferaz (ALT) 89 Ü/lt ve alfa-
fetoprotein (AFP) 5.48 ng/ml idi. Diğer biyokimyasal değerleri 
ve akciğer grafisi normaldi. CD4+ T hücresi sayısı 50/mm3 (%4), 
HIV RNA 4.25×105 kopya/ml idi. Üst gastrointestinal sistem en-
doskopisinde pangastrit ve duodenal ülser saptanmıştı.. Baş-
ka bir fırsatçı infeksiyon saptanmayan hastaya orofaringeal 
Candida infeksiyonu için oral flukonazol 1×200 mg/gün; HIV ve 
HBV infeksiyonu için tenofovir disoproksil fumarat/emtrisita-
bin ve dolutegravir başlanmıştı. Profilaktik olarak da trimetop-
rim/sülfametoksazol (TMT/SXT) fort tablet/gün ve azitromisin 
1×1250 mg/hafta başlanmıştı. ART başlanmadan önce istenen 
direnç testi sonuçları arasında nükleozid reverse transkriptaz 
inhibitörleri (NRTI) için timidin analoğu mutasyonu T215C po-
zitifti; abakavir ve lamuvidine orta düzeyde direnç, tenofovir ve 
embtrisitabine ise duyarlılık söz konusuydu. Bu sonuçlardan 
sonra da başlanmış olan ART’de değişiklik yapılmamıştı.

Hastanın son gelişindeki fizik muayenesinde şuuru açıktı; 
arteriyel tansiyon 110/70 mmHg, nabız 80/dakika, aksiller vü-
cut sıcaklığı 37.4°C idi; solunum, dolaşım ve sindirim sistemi 
muayenesinde özellik yoktu. Sinir sistemi muayenesinde ense 
sertliği, Kernig ve Brudzinski bulguları, taban derisi refleksi ne-
gatifti ve herhangi bir motor defisiti yoktu. Eritrosit sediman-

tasyon hızı 120 mm/saat, C-reaktif protein 52 mg/lt, hemoglo-
bin 8.7 gr/dl, lökosit 2200/mm3, trombosit 37 000/mm3, ALT 27 
Ü/lt, AST 25 Ü/lt ve kreatinin 2.3 mg/dl, idi; akciğer grafisinde 
bir özellik yoktu. CD4+ T hücresi sayısı 65/mm3 (%5), HIV RNA 
2×103 kopya/ml bulundu. Akut böbrek hasarı nedeniyle hasta-
nın ilaç dozları ayarlandı. İki gün sonra bulanık görme tanımla-
yan hastada göz dibi muayenesinde bilateral retinit saptandı. 
Hastada ön tanı olarak sitomegalovirus (CMV) retiniti düşünül-
dü ve tedavisine İV gansiklovir 2×5 mg/kg/gün eklendi. Bir gün 
sonra solunum zorluğu başlayan hastanın toraks bilgisayarlı 
tomografisinde her iki akciğerde yaygın buzlu cam görünümü 
ve plevral efüzyon saptandı. Bronkoalveoler lavaj sıvısı (BAL) 
incelemesinde aside dirençli bakteri görülmemesi, Mycobac-
terium tuberculosis polimeraz zincir reaksiyonu (PCR)’nun ne-
gatif olması, BAL’da CMV DNA’nın negatif olması nedeniyle 
ön planda Pneumocystis jirovecii pnömonisi (PCP), kriptokok 
pnömonisi ve immün rekonstrüksiyon inflamatuar sendromu 
(IRIS) düşünüldü. Hastaya ampirik olarak prednizolon 2×40 
mg/gün (PCP dozunda), TMT/SXT 3×15 mg/kg, seftriakson 1×2 
gr ve klaritromisin 2×500 mg İV başlandı. 

Kontrastlı kraniyal manyetik rezonans görüntülemesi 
(MRG) normaldi. Lomber ponksiyon (LP) ile alınan beyin-omu-
rilik sıvısı (BOS) açılış basıncı normaldi; BOS incelemesinde 10 
lökosit/mm3 (%58 nötrofil, %31 lenfosit, %11 monosit), glukoz 
20 mg/dl (eşzamanlı kan glukozu 120 mg/dl), protein 61 mg/dl 
bulundu. BOS HIV RNA 1.08×102 kopya/ml idi. BOS’un çini mü-
rekkebi preparatında tomurcuklanmış kapsüllü maya hücreleri 
görüldü (Resim 1). BOS kriptokok antijeni testi pozitif olarak 
sonuçlandı. BOS kültüründe üreyen maya hücreleri C. neofor-
mans olarak idantifiye edildi (Resim 2).

Hastanın tedavisine kriptokok menenjiti tanısıyla fluko-
nazol 1×800 mg İV ve lipozomal amfoterisin B 1×3 mg/kg İV 
eklendi. Antifungal tedavinin 14. ve 21. gününde tekrarlanan 
LP’de elde edilen BOS’ta lökosit ve maya hücreleri görülme-
ye devam etti. 

Renal fonksiyonları da düzelmeyen hastaya böbrek bi-
yopsisi yapıldı. Histopatolojik incelemede proksimal ve distal 
tubuluslar içinde müsin boyasıyla boyanan bir kapsülle çev-
rilmiş 6 μm çapında maya hücrelerinin görüldüğü; glomerül-
lerde yine maya hücreleriyle birlikte mezangial proliferasyo-
nun olduğu ve dokuda maya hücrelerinden oluşan nodüler 
agregatların dikkati çektiği bildirildi.

Tedavinin 40. gününde BOS’ta lökosit ve mantar hücresi 
görülmedi; BOS kültüründe üreme olmadı. Antifungal tedavi 
oral flukonazol 1×400 mg/gün olarak sürdürüldü. 12 ay sonra 
CD4+ T hücresi sayısı 100/mm3’ün üstüne çıkınca flukonazol 
kesildi. ART altında ve antifungal tedavi almaksızın izlenirken 
yüksek kreatinin düzeyleri devam etti. Bir yıllık izlemin ardın-
dan son kreatinin değeri 2.4 mg/dl idi. Hastanın HIV infeksi-
yonu tanısı konulmadan önceki hastane yatışları sırasındaki 
kreatinin değerleri geriye dönük olarak gözden geçirildiğinde 
normal sınırlar içinde olduğu tespit edildi.

İrdeleme
Kriptokok pnömonisi bağışıklığı baskılanmamış kişile-

rin %30’unda C. neoformans inhalasyonu sonrasında gelişir 
ancak akciğerde semptom oluşturmadığı için diğer organla-
ra yayılana kadar da tanınamayabilir. Akciğer tutulumu olan 
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hastalarda, radyolojik olarak iyi sınırlı, kalsifiye olmayan, tek 
ya da çok sayıda nodüler lezyonlar, en sık görülen bulgu-
dur. Bağışıklığı baskılanmış, özellikle HIV-pozitif hastalarda 
ise kriptokokun akciğer tutulumu çoğunlukla PCP’ye benzer 
şekilde difüz bilateral interstisyel infiltrasyon şeklinde görü-
lür (3). Kriptokok saptanan AIDS hastalarında gelişen akut 
solunum yetmezliği kriptokok hastalığıyla ilişkilidir. Bu klinik 
görünümün PCP ile benzer olduğu ve tanının ölümden önce 
çoğunlukla gözden kaçtığı belirtilmiştir (4,5). HIV-pozitif 
hastalarda tanı konulamayan fırsatçı infeksiyonların varlı-
ğında ART başlandıktan 2-4 hafta sonra IRIS gelişme sıklı-
ğının fazla olduğu gösterilmiştir (6). Olgumuzda da yatışının 
ikinci gününde akciğer grafisi normal olmasına rağmen ge-
lişen akut solunum güçlüğü ve toraks tomografisinde her iki 
akciğerde buzlu cam görünümü nedeniyle PCP, kriptokokoz 
veya maskesi düşmüş IRIS olabileceği düşünülerek ampirik 
tedavi başlanmıştır. 

Bağışıklığı baskılanmış akciğer kriptokokozu olan hasta-
ların çoğunda (%60-70) meninks tutulumu da vardır. AIDS 
hastalarının ancak %7-10’unda akciğer ve santral sinir siste-
mi tutulumu birlikteliği görülür (7). Kriptokokun santral sinir 
sistemine yerleşme nedenleri, BOS’ta globulin yapısında an-

tikriptokokal maddenin, komplemanın, kemotaktik ve opso-
nik faktörlerin bulunmayışı ve BOS’un iyi bir besiyeri olması-
dır (8,9). AIDS’te görülen kriptokok infeksiyonlarının %50’sini 
kriptokok menenjiti oluşturur ve CD4+ T hücresi sayısı <100/
mm3 olanlarda daha sık görülür (7,10-12). AIDS hastalarında 
kriptokok menenjiti sıklıkla sinsi başlar. En sık görülen ve ilk 
ortaya çıkan belirti yaygın künt baş ağrısıdır. Bulantı, kusma, 
baş dönmesi, uyku hali, bellek ve davranış bozuklukları diğer 
belirtilerdir. Olgumuz ART başlandıktan bir ay sonra benzer 
şikayetlerle yatırılmıştı ve künt bir baş ağrısı vardı. 

Kriptokok menenjiti olgularının %50-90’ında BOS’ta çini 
mürekkebiyle kriptokok görülmektedir. BOS kültürleri ço-
ğunlukla pozitiftir ancak relaps durumlarında BOS kültürleri 
negatif olabilir. BOS’ta kriptokok antijeni, kriptokok menen-
jitinde çoğu zaman pozitiftir ve tedaviye yanıtın izlenmesin-
de yararlıdır. Kriptokok infeksiyonlarında serumda kriptokok 
antijeni (%95) saptanabilir; ama izlemde önemi yoktur (13). 
Kriptokok menenjiti tanısında kraniyal bilgisayarlı tomografi 
(BT) ve MRG inceleme yöntemlerinden faydalanılabilir. An-
cak gerek HIV-pozitif gerekse HIV-negatif kriptokok menenjiti 
olgularının yarısında BT ve MRG normal olarak değerlendiri-
lebilir. Ancak hidrosefali ve kriptokokoma tarzı kitle lezyonları 
görülebilir (14). Olgumuzda da kraniyal MRG normaldi, me-
nenjit tanısı BOS incelemesinde çini mürekkebi boyamasında 
kriptokok görülmesi, antijen testinin pozitif olması ve kültür-
de kriptokok üremesiyle konuldu. 

Serumda kriptokok antijeni klinik semptomların başla-
masından haftalar ve hatta aylar önce pozitif olabildiği için 
(15); CD4+ T hücresi sayısı <100/mm3 olan yeni tanı almış HIV-
pozitif hastalarda serumda kriptokok antijen testinin yapılma-
sı ve pozitif çıkarsa BOS örneğinde de kriptokok antijen tes-
tinin değerlendirilmesi; menenjit dışlanırsa flukonazolle 800 
mg/gün preemptif tedavinin ART’nin başlanmasından iki haf-
ta önce verilmesi önerilmektedir (16). ART tedavisinin tek ba-
şına kriptokok antijeni pozitif HIV ile infekte bireylerde semp-
tomatik kriptokok infeksiyonu gelişmesini veya kriptokoka 
bağlı ölümleri engellemediği gösterilmiştir (17). Bu nedenle 
AIDS’e bağlı kriptokok menenjitinde mortalite ve morbiditeyi 
düşüren faktörler arasında flukonazolle preemptif tedaviden 
bahsedilmiştir (18). 

AIDS’li hastalarda kriptokok menenjiti tedavisinde baş-
langıçta en az iki hafta kombine amfoterisin B ve flusitozin 
tedavisi önerilmekte olup flusitozinin kullanılamadığı durum-
larda tek başına amfoterisin B de kullanılmaktadır. Amfote-
risin B’nin kullanılamadığı olgularda tek başına flusitozine 
direnç gelişme riski yüksek olduğu için önerilmemekte, ama 
flukonazol yüksek dozda (1×1200 mg/gün) tek başına öneril-
mektedir. Beyene ve arkadaşları (19)’nın yaptığı bir çalışmada 
tek başına yüksek doz flukonazolün serum kriptokok antijeni 
titresi 1/1280’den yüksek olan hastalarda kullanımın morta-
liteyi artırdığı saptanmıştır. European AIDS Clinical Society 
Guidelines, flusitozine ulaşılamayan ülkelerde amfoterisin 
B ve flukonazolün birlikte kullanımını önermektedir (16,20). 
AIDS’li hastalarda ART’nin HIV replikasyonunu kontrol ettiği 
fakat mikrobiyolojik relapsı önlemek için idame antifungal 
tedavinin gerektiği vurgulanmaktadır (21). Olgumuzda da er-
ken dönemde amfoterisin B ve flukonazol birlikte kullanılarak 
kriptokok menenjitinin sekelsiz iyileşmesi sağlanmıştır.
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Resim 1. BOS’un çini mürekkebi preparatında tomurcuklanmış kap-
süllü maya hücreleri.

Resim 2. Sabouraud dekstroz agarında üreyen maya kolonileri.



AIDS hastalarında retinitin sıklıkla CMV’ye, nadiren de 
kriptokoka bağlı olabileceği bildirilmiştir (22). CMV retini-
tinde tanı için, vitröz veya aköz hümor örneğinde CMV PCR 
yapılması yararlı olabilir ve pozitif sonuç CMV hastalığını dü-
şündürür (23). Olgumuzda saptanan retinitin tanısı netleştiri-
lememiştir. Retinitin ayırıcı tanısında CMV, Toxoplasma, krip-
tokok infeksiyonu ya da IRIS olabileceği düşünülerek, CMV 
için tedavi başlandı fakat göz anjiyografisinin CMV retiniti 
görünümüyle uyumsuz olması ve vitröz sıvıda CMV DNA’nın 
negatif bulunması sonrasında gansiklovir tedavisi kesildi. 

HIV infeksiyonuna bağlı böbrek parenkimini tutan fırsat-
çı infeksiyonlar, CMV, parvovirus, herpes simpleks virusu gibi 
viral etkenlere bağlı olabildiği gibi, fungal infeksiyonlar, tipik 
ve atipik mikobakteriyel infeksiyonlar, Mycoplasma’ya ve diğer 
bakterilere bağlı pyelonefrit de olabilir (24). Kriptokoka bağlı 
renal tutulum oldukça nadir görülmektedir; klinik ve laboratu-
var olarak spesifik bir bulgusu yoktur (25). Renal tutulum tanısı 
ancak histopatolojik olarak konulabilmektedir. Kriptokokun HIV 
ile infekte hastaların idrar örneklerinden izole edilmesi böb-
rek tropizminin bir göstergesidir (26). Böbrek tutulumu olan 
olgularda klinik hızlı ilerler ve ölümcül seyreder. Olgumuzda 
kriptokoka bağlı böbrek tutulumu tanısı kreatinin yüksekliği ve 
histopatolojik incelemede kriptokok görülmesiyle konuldu.

Sonuç olarak, kriptokokoz AIDS’te sıklıkla görülen siste-
mik bir mantar hastalığıdır ve ölümcül seyretmektedir. Özel-
likle CD4+ T hücresi sayısı <100/mm3 olan hastalarda serum 
kriptokok antijeni pozitif saptandığı takdirde BOS’ta da antijen 
testi yapılmalıdır. AIDS döneminde olan ve renal fonksiyon 
bozukluğuyla seyreden hastalarda ayırıcı tanıda kriptokok 
infeksiyonu da düşünülerek renal biyopsilerinin hızlıca yapı-
larak tanının konulması mortalite ve morbiditeyi azaltmakta 
yardımcı olacaktır. Bu olgu HIV infeksiyonuyla birlikte kripto-
koka bağlı ispatlanmış santral sinir sitemi ve böbrek tutulu-
munun yanı sıra, kriptokoka bağlı akciğer ve göz tutulumunun 
kuvvetle muhtemel olduğu ülkemizden bildirilen ilk olgudur. 
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