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Kriptokokkozis
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Cryptococcus neoformans, hem bitki hem de hayvanlarda yasayabilen, kapsiillti, maya tipli bir mantar (fungus) tiridir.
Mikroorganizma sagliklt ve immun sistemi baskilanmis insanlarda ve hayvanlarda enfeksiyonlar olusturur. Cryptococcus
turleri genellikle giivercin digkist ile bulasmis toprakta ve agaclarin ¢liriiyen oyuk ve yariklarindan izole edilmistir. Cryptococcus
neoformans insanda, meningoensefalit ve akciger enfeksiyonlart basta olmak tzere ¢ok degisik klinik tablolar olusturabilen bir
mantardir. Olusturdugu hastalik kriptokokkoz olarak adlandirilir. Ayrica hayvanlarda, merkezi sinir sistemi ve solunum
sistemi organlariyla bunlara bagl bolgesel lenf yumrularinda nodillerin olusumuyla karakterizedir.

Anahtar Kelimeler: Kriptokokkozis, Cryptococcus neoformans

Crryptococcosis

Abstract
Cryptococcus neoformans is an encapsulated yeast that can live in both plants and animals. Microorganism make

up infections in healthy and medically compromised humans and animals. Cryptococcus species generally were isolated in
soil contaminated with pigeon droppings and from decaying tree slits and cavities. Cryptococcus neoformans is a fungus
that can create meningoencephalitis and pulmonary infections in the wide variety of clinical conditions in humans.
Constituted disease called cryptococcosis. Also in animals, depending on the central nervous system and respiratory organs,
regional lymph nodes with them is characterized by the formation of nodules.
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Giris - Giderek sayist  ve gesitliligi  artan
Mantarlar (Latince; Fungi), cok hiicreli ve tek transplantasyon uygulamalari

hiicreli olabilen okaryotik canlilar1 kapsayan bir -Yem ve daha sik uygulanan protezler

canlilar alemidir. Latince Fungus mantar, Fungi ise - Intraven6z ilag bagimhigindaki arti

mantarlar anlamindadir. - Parenteral  beslenme  olanaklart  ve
Mayalar ise, genellikle tek hiicreli bazi tiirleri uygulamadaki gelismeler

cok hiicreli 6karyot yapili mantarlardir. - Yogun olarak uygulanan yeni ve genis etki

spektrumlu antibiyotikler

Mantar Enfeksiyonlari - Geligen ulasim ag ile bir¢ok endemik mantar

Mantarlar ve mantarlara bagli hastaliklar ile temas
giderek artan bir ilgi ve Onemle ele alinmaktadir. - Edinilmis bagisiklik yetmezligi sendromu
Giinden giine mantar enfeksiyonlarinin sayist artmakta (AIDS)
ve gereken Onem verildikce Candida sendromu ve
alerjik aspergillus sinuziti gibi yeni ve ilgin¢ tablolar
tanimlanmaktadir(16,49).

Mantar  enfeksiyonlarinin ~ siklign  giderek
artmaktadir. Bunun en o6nemli sebebi olan mantar
enfeksiyonuna yatkin kisilerin sayisindaki belirgin
artigin sebepleri s0yle 6zetlenebilir(16):

Bilinen yaklagik 250.000 mantar tiirli arasindan
insanda hastalik yapanlar 200 civarindadir. Fakat
duyarli insan sayisindaki artig, daha bir¢ok mantarin da
insanlarda hastalik yapabilecegini gdstermektedir.
Daha 6nce, normal flora veya kirlenme etkeni olarak
degerlendirilen pek¢ok mantar, bugiin etken olarak

) tanimlanmaktadir. Bunlara Fusarium, Penicillum,
- Daha sik ve yogun uygulanan kemoterapi
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Alternaria, Drechsilera, Saccharomyces cerevisiae, gibi
ornekler verilebilir(8,49,68).

Mantar enfeksiyonlarinin patogenezi yeterince
tamimlanamamisti.  Konagmn direnci en belirleyici
Ozelliktir. Mantarin hastalandiricilik giicii, miktar1 ve
ozellikleri de Onemlidir. 37°C'de iireyebilme, diisiik
oksidasyon-rediiksiyon potansiyellerine uyum
saglayabilme mantarin insanda derin dokular1 tutan
enfeksiyon olusturabilmesini saglayan temel
ozelliklerdir. Tim bu bilgiler 1s18inda, mantar
enfeksiyonlar1 gercek mantar enfeksiyonlari ve firsatci
mantar enfeksiyonlar1 olarak ayrilmaktadir. Son
yillardaki belirgin artis O6zellikle firsatgr mantar
enfeksiyonlarinda olmaktadir(68).

Ger¢ek mantar enfeksiyonlari: Bu gruptaki
mantarlar endemik olarak belli bélgelerde bulunur. Bu
bolgedeki insanlarin ¢ogunu enfekte ederek genelde
sessiz enfeksiyona yol acarlar. Bagisiklik sistemi
baskilanmig  kisilerde, agir hastalik  tablolart
olusturabilirler. Bu mantarlar da "termal dimorfizm"
vardir. 37°C'de ve insan viicudunda maya kolonileri
olustururken, 26°C'de, besiyerlerinde kiif kolonileri
olustururlar. En bilinen érnekler Coccidioides immitis
ve Histoplasma capsulatum'dur(68).

Firsatet mantar enfeksiyonlari: Bu gruba
giren mantarlar normalde her zaman ortamda yaygin
olarak bulunurlar. Bagisiklifi baskilanmig insanlari
hastalandirirlar. Bu mantarlarda termal dimorfizm
yoktur. En bilinen d&rnekleri Candida albicans,
Aspergillus fumigatus, Cryptococcus neoformans ve
zigomisetlerdir. Daha dnceleri insan i¢in hastalandirici
sayilmayan pek ¢ok mantarin hastalik etkeni
olabilecegi gosterilmistir(8).

Bulagma c¢esitli araglarla deri,
solunum yollarindan olabilir. insandan insana bulasan
mikozlar genelde yiizlek olanlardir. I¢ organlar

mukoza ve

hastalandiran  mantarlarin  ise insandan insana
bulagmadig, bunlarin cevreden edinildigi
anlagilmaktadir. Toprak, hayvanlar ve insanlar

mantarlarin  baglica kaynagimi olustururlar. Firsatgt
mantarlarm  biiyik ¢ogunlugu (Aspergillus spp,
Pseudoallescheria boydii, Cryptococcus neoformans
gibi) toprakta bol miktarda bulunmaktadir(3,67,68).

Topragin mantarlar i¢in Onemli bir kaynak
oldugu konusunda oncii ¢aligmalar Emmons'a (20,21)
aittir. Baz1 mantarlar i¢in topragin 6zellikleri belirleyici
olmaktadir. Ornegin Coccidioides immitis ancak belli
toprak yapisina sahip bolgelerde saptanabilen endemik
bir mantardir. Histoplasma capsulatum kus, tavuk ve
yarasa digkilar1 ile kirlenmis toprakta; Cryptococcus
neoformans ise ozellikle giivercin digkilart ile kirli
alanlarda yogun olarak bulunur(3,56,68).

Kriptokokkoz sikligi ve onemi giderek artan

firsatc1 bir mantar enfeksiyonudur. AIDS hastalarindaki
http://www.adanavet.gov.tr/tr/e-dergi.php
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belirgin siklig1 dikkat ¢ekicidir(40,49). Cryptococcus

neoformans'm toprakta bulundugunu da ilk kez
Emmons(20) gostermisti.  Emmons(20) ve diger
aragtirmacilar(3,6,10,59,63), Cryptococcus

neoformans'in 6zellikle giivercin basta olmak iizere,
kanatli digkis1 ile kirlenmis alanlarda yogun olarak
bulundugunu belirlemiglerdir ve diinyanin farkh
yerlerinden alinan oOrneklerde farkli yogunluklarda
Cryptococcus neoformans  saptamugslardir.  Farkli
yogunluklarda olusunun sebebi, topragin yapisi,
icerdigi mikroorganizmalarin bilesimi ve cografya
Ozellikleri ile agiklanmaktadir(3,21,63,67,68). Rosario
ve arkadaglari(51,52) ile Costa ve arkadaslari(13)
glivercin diskisiyla karisan ortamda C. neoformans’tan
bagka diger kriptokok tiirlerinin de (C. albidus, C.
laurentii, C. uniguttulatus vb) bulunabilecegini
gostermislerdir.

Tarihge

Kriptokokkozun etkeni olan C.neoformans'in
1894 yilindan Dberi patojen oldugu
bilinmekle birlikte, son yillara kadar bu etkenin
olusturdugu klinik hastaliklarin ender olarak gozlendigi
diistintilmekteydi(25).

Daha sonradan Cryptococcus olarak
adlandirilacak olan etken ilk kez 1894 yilinda patolog
Busse ve cerrah Buschke tarafindan 31 yasindaki bir
hastanin tibiasindan izole edilmistir. "Neoformans"
sozcigi, etkenin deride yerleserek kutandz iilserlere ve
bolgesel lenfadenopatiye neden oldugu olgularda,
sisligin  ortaya c¢ikmasindan esinlenip kansere
benzetilerek kullanilmistir(29). Sanfelice ilk kez 1894
yilinda meyva suyundan, daha sonra da domuz
akcigerinden etkeni izole etmistir(20,25,33,53). 1901
yilinda Fransiz mikolog P. Vuille ¢esitli arastiricilarin
bildirdigi maya hiicrelerinin kiiltiirlerini ayrintili bir
sekilde incelemis ve Saccharomyces cinsinin 6zelligi
olan askosporlar1 gormedigini gerekce gostererek
Busse ve Curtis'in susunu C.hominis, Sanfelice' nin
susunu da C. neoformans olarak adlandirmistir(26,29).

Insan ve hayvan orneklerinden izolasyonunun
yant sira, 1950'li yilara gelindiginde Emmons(20)
mantarin dogal kaynagi olarak topragi ve giivercin
diskilarin1  belirlemistir. Daha sonra Staib'in Oncii
caligmalar1(61,62),  Seeliger(56), Ajello(2,  3),
Shields(57) gibi aragtirmacilarin ~ katkilariyla
Cryptococcus neoformans'in kolayca tanimlanabildigi
besiyerleri gelistirilmistir. 1901 yilinda Klein, 1950
yilinda da Carter ve Young ise etkeni siitten izole
etmistir(23,29). Lodder ve Kreger-Van Rij(35) 1952
yilinda bu konuda yapilan ¢aligmalar1 degerlendirerek,
kriptokokkoz  etkeni olarak C. neoformans'in
gegerliligini devam ettirdigini bildirmislerdir.

1960’larin sonlarin da yapilan gesitli genetik,

insanlarda

ekolojik ve bazi biyokimyasal calismalar sonrasinda
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Ozellikleri farkli olan C. neoformans var. neoformans
ve C. neoformans var. gattii olmak Uzere iki varyetesi
ve bunlarin da kapsiil antijenlerine, agliitinasyon ve
immunofluoresans  deneylerine  gore  farkliliklar
gosteren var. neoformans’da serotip A, D ve AD, var.
gattii’de ise serotip B ve C olmak Uzere serotipleri
bulundugu ortaya konmustur(34,75). Kwon-Chung’in
oncli caligmalartyla(31,33) mantarin  eseyli  sekli
tamimlanmistir. Son zamanlarda ortaya cikarilan iki
genotip farkliligi ve daha Once bildirilen fenotip
ayriliklar1 dikkate alinarak C. neoformans var. grubii
olarak yeni bir varyete Onerilmistir(12,24). Buna gore
serotip A ve D izolatlarmin grubii ve neoformans
iki varyeteye ayrilmasi
kararlastirilmistir(12). 1980°1i yillarda serotip A ve D
kdkenleri ¢aprazlandiginda gelisen telemorf sekil
Filobasidiella neoformans var. neoformans, B ve C
kokenleri ¢aprazlandiginda Filobasidiella neoformans
var. bacillispora olarak adlandirilmaktadir(14,75).
1990 yilinda wvar. gattii’'nin dogal kaynagmin
Eucalyptus camaldulensis agaclar oldugu
saptanmistir(22,35). Daha sonra mitokondriyal DNA

olarak bilinen

polimorfizmi gibi ydntemlerle karyotip haritalart
olusturulmustur(19).
Tlrkiye'deki ilk olgu Soysal, Unat ve

Tahsinoglu tarafindan 1953 yilinda bildirilmistir(60).
Ang ve arkadaslarinin(4) 1973 yilinda pankreas

kanserli bir hastanin balgamindan izole ettikleri
Cryptococcus neoformans yurdumuzda ilk defa
incelenen tir olmustur. Dogal kaynaklarindan

Cryptococcus neoformans arastirilmasi konusundaki
ilk ¢alisma ise 1965 yilinda Unat wve Yicel'in
Istanbul'da yaptiklari "Konak disinda Histoplasma
capsulatum ve Cryptococcus neoformans arastirmalart”
isimli ¢aligmadir(68). Arastirmacilar her iki mantarin
da inceledikleri Orneklerde bulunmadigini
bildirmislerdir. Daha sonraki c¢alismalarda 1977'de
Tiimbay(63) izmir’de, 1980'de Karaman, Tiimbay ve
Demir(28) Bursa'da giivercin digkilarindan mantart
izole etmislerdir. Sivrel ve Tiimbay(58), 1993 yilinda
[zmir’de yaptiklar1 bir bagka ¢alismada guvercin
diskilarindan Cryptococcus neoformans izole etmigler
ve bu kokenlerin in vitro amfoterisin B duyarliliklarini
arastirmislardir.

Cryptococcus neoformans’m yurdumuzda ilk
defa insan kanindan ve idrarindan {iiretilmesi Vural ve
ark.(70) tarafindan, bir menenjit olgusundan ilk
izolasyonu ise Meco ve ark.(42) tarafindan ve kiitandz
lezyonlardan ayrilarak iiretilmesi ile ilgili ilk bildirim
Kantarcioglu ve ark.(27) tarafindan yapilmis, ayni olgu
belli  Avrupa dagilim
gosterdigi  bilinen serotip D’nin Tiirkiye® deki
varlig1(27) da gosterilmistir.

bildiriminde iilkelerinde
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Tirkiye’de yapilan arastirmalarda dogadan en
yiiksek ayirim orant Ordu ilinden toplanan drneklerde
% 35 olarak bulunmusg(l), en diigik oranlar ise

Istanbul’da yapilan ¢alismalarda % 1,0 olarak
bildirilmistir(5,55).
Cryptococcus neoformans insanda,

meningoensefalit ve akciger enfeksiyonlar1 basta olmak
izere ¢ok degisik klinik tablolar olusturabilen bir
mantardir. Olusturdugu hastalik kriptokokkoz olarak
adlandirilir. Ayrica torulozis, Busse-Buschke hastaligi
ve Avrupa blastomikozu gibi isimler de verilmistir.
Ayrica hayvanlarda, merkezi sinir sistemi ve solunum
bolgesel lenf

sistemi organlartyla bunlara bagh

yumrularinda nodiillerin olusumuyla karakterizedir.

Etiyoloji

Cryptococcus  neoformans maya
kapsiillii, firsat¢1 patojen mikotik bir etkendir.

C. neoformansin iki varyetesinden
neoformans'in  seksiiel  formuna  (teleomorph)
Filobasidiella neoformans, var. gatti’nin seksuel
formuna ise  Filobasidiella  bacillispora adi
verilmektedir.

benzeri,

var.

Morfolojik Yapi ve Cogalma

C. neoformans insan, sigir, at, kedi, kopek,
koyun, ke¢i, domuz gibi ¢esitli hayvanlarin enfekte
dokularinda kiigik ve dar tabanli bir sekilde
tomurcuklanmig yavru hiicreleri bulunan maya
hiicreleri seklinde goriiliir. Yuvarlak ve 5-10 pum
capindadir. Etrafi az ya da cok kalin bir kapsiille
cevrilidir ve kapsiil ile birlikte cap1 genellikle 10-15
pm kadar olabilir. Kapsiiliin kalinlig1 1-30 pm arasinda
degisebilir.  Uygun  Orneklerin kiiltiirlerin
incelenmelerinde  ¢ini  miirekkebi ortamin
boyanmasi, kolay ve iyi bir sekilde kapsiilii belirler.
Gram yontemiyle boyandiklarinda kapsiil boyanmadan
kalir, hiicreler ise kristal viyoleyi tutar ve gram pozitif
olarak gorulurler(65,74). Dogadan izole edilmis suslar
daha kiigiik ve ince kapsiillii olma egilimindedir(40).

ve
ile

Baz1 hiicreler tomurcuklanir ve ana hiicreye dar
bir boyunla baglanirlar. Bunun disinda yalanci hif,
klamidospor ve ¢imlenme borusu olusturmazlar. Bazen
klclk cikintilar yapabilirler. Elektron mikroskopu ile
incelemelerde hiicre duvarinda i¢ ve dis tabakalar ayirt
edilir ve kapsiul 20 pm'lik parcalar halinde izlenir.
Eseyli sekillerde eslesen hiicrelerin iki ¢ekirdegi farkl
yonlerden hareketle yeni olusan hiicrelere dogru yol
alir ve basidiyumlar {izerinde basidiyosporlar olusur.
Basidiyosporlar eseyli donemi tamamlarlar ve maya

hiicrelerine  doniigiirler.  Bu  doniisim  sonucu
kriptokoklar olusur ve varyeteler ayirt edilebilir.
Varyetelerin ~ ayriminda  monoklonal  antikorlar,

biyokimyasal farkliliklar, iireme ve yasama ozellikleri
kullanilabilir(40). Ayrimda kullanilmak iizere baz1 6zel
besi yerleri de tanimlanmistir(31).
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Son zamanlara kadar C. neoformans'in aseksiiel
olarak ¢ogalan bir maya oldugu diisiiniilityordu. Ancak
Kwon-Chung (33) ciftlesen tipleri identifiye etmeyi
basarmis ve organizmanin migelyal forma doniisiimiinii
gostermistir. Bu forma ait basidiyosporlar rutin kultur
ortamina ya da fareye inokiile edildiklerinde, birkag
guin icinde tipik kapsulli hale donmektedirler.

C. neoformans'm dogada migelyal form halinde
bulunup bulunmadigi belli degildir(25).
Basidiyosporlar, caplarmin 1-3 pm olmasi nedeniyle
alveolar yolla enfeksiyon olusturmak i¢in daha
uygundurlar(40).

C. neoformans, genellikle bu cinsin diger
bircok mayadan farkl
kreatininden yararlanir. Bu nedenle basta giivercin
olmak tizere, kreatininden zengin kanatli hayvan
diskilarinin =~ bulundugu  yerlerde  bol
bulunabilir(74).

Uremesi icin Sabouraud Dekstroz Agar (SDA)
yeterli olur ve bu besiyerinde oda sicakliginda veya
37°C'de urer. C. neoformans'in 37°C'de iiremesi, diger
Cryptococcus  tiirlerinin ~ bu  1s1  derecesinde
Uretilememesi nedeniyle 6nem kazanir. Etken, 37°C'de
genellikle 38-72 saat iginde rer. Ekilen miktar az ise
treme 7 gln veya daha fazla surebilir(65,74). Bunun
disinda, Unat'in balikli buyyonu
cukulatams1 agar, % 5 koyun kanli agar, adi jeloz
besiyerlerinde Cryptococcus neoformans'm 48-72 saat
icinde saydam, kuguk, dizgln yuzeyli Kkoloniler
olusturdugu, birka¢g giin igerisinde de sarimsi-mat
kolonilere doniistiigli izlenmistir(66,68) . Lowenstein-
Jensen besiyerinde 10-14 giinde sar1, mukoid koloniler
olusturdugu da gbzlenmistir.

SDA’da maya kolonisi 0zelliginde iireme
gozlenir. Olusan kolonilerin rengi baslangicta beyaz-
kremimsi iken, kiiltiirler eskidikce koyulagir ve
sarimsi-bronz  renge doner. Olusan  kapsiiliin
polisakkaridleriyle ilgili olmak tizere koloniler kabarik
ve mukoid goranimlidarler. Kapsullti  etkenlerin
olusturdugu koloniler, egimli besiyeri yilizeyinde {ist
kisimlardan asagiya dogru akarak dipte bir kitle
olusturacak sekilde toplanabilirler. Sivi besiyerlerinde
Ustte zar yapmadan Urerler. Gerek in vivo ve gerekse in
vitro kosullarda hangi besiyerinde iiremis olurlarsa
olsun, aseksuel Ureme ddnemindeki kriptokoklar
klamidospor, cimlenme borusu (germ tube) ve hif
olusturmazlar(2, 65,73).

Cogu C. neoformans izolati cycloheximide'in 6-
16 pg/ml konsantrasyonuna duyarlidir. Bu sebeple
besiyerlerine katilmamalidir. Kontamine orneklerden
izolasyon icin besiyerlerine antibiyotik ve bifenil
katilmas1 ve pigment olusumunu engelledigi veya
geciktirdigi i¢in besiyerindeki glukoz
konsantrasyonunun da %0.1'i gegmemesi Onerilir(33).

tirlerinden ve olarak

olarak

ile hazirlanan
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Staib besiyerinde(62) kahverengi pigment olusturan
kapsulli. maya hicreleri hemen daima C.
neoformans'dir. C. laurentii’nin bircok susu yesil
pigment yaparken, nadir suslari ve birgok var. gattii
izolat1 kahverengi pigment olusturabilir. Kesin bir
tanimlama igin izolatlarin laktoz negatif, lireaz pozitif
olmalar1 ve 37°C'de iiremeleri gereklidir. Az sayida C.
neoformans izolatimin fenol oksidaz igermemeleri
sebebiyle beyaz ve kapsulli maya kolonileri dikkate
alinmalidir(33).

C. neoformans tiirlerinin ayriminda pulsed-field
jel elektroforezi(40) ve polimeraz zincir reaksiyonu
yolu ile DNA fingerprinting(43) metotlar1 da
kullanilmaktadir.

C. neoformans aerop olup bazi karbohidratlar
fermente etmeksizin oksidasyon yolunu kullanir.
Karbohidratlara etkisi kokenlere gore degiskendir.
Cogu glukozu, bazilari ise galaktoz, mannoz, fruktoz,
sakkaroz ve maltozu asit olusturarak, ancak gaz
olusturmadan parcalayabilmektedir. Etken, potasyum
nitrat ve laktozu asimile etmezken, pepton, Ure ve

kreatinini azot kaynagi olarak kullanir. Ureaz
enziminin  gosterilmesi  Torulopsis  glabrata'dan
aymminda faydali  olmaktadir(74). Ancak C.
neoformans'm  nadir  suglann  ireaz = negatif
olabilmektedir(40).

Antijenik Yapi ve Serotipler

C. neoformans'in antijen tiplerinin
belirlenmesinde, bu mantarin  mannoz, ksiloz,

glukronik asit ve O-acetyl'den olusmus bir polimer olan
kapsili  blyik rol oynar(11,17,74). Kapsuler
polisakkaridi olusturan "glucurono-xylomannan
(GMX)" tabakadaki kiiciik yapisal farkliliklara gre 4
serotip (A, B, C ve D) saptanmistir(11,17,26). Bu 4
serotip lizerinde yapilan c¢aligmalarda A ve D
serotiplerinin benzer o6zellikler tasidigi, ekolojik,
epidemiyolojik, biyokimyasal ve genetik yonlerden B
ve C serotiplerinden farklililk gosterdigi ortaya
konmustur. A ve D serotipleri C. neoformans var.
neoformans, B ve C serotipleri ise C. neoformans var.
gattii olarak siniflandirtlmistir(7,26,32).

DNA hibridizasyon g¢alismalarinda iki varyete
arasinda sadece %55-63 homoloji saptanmistir(7).
Kapsiilsiiz mutantlarin tiplendirilemez olusu GMX’in
serotiplendirmedeki onemini ortaya koymaktadir(11).
Bazi1 suslar ise hem A hem de D antiserumlari ile
reaksiyon verir ve serotip AD olarak ifade edilir(40).

Serotiplendirme, c¢esitli poliklonal hiperimmiin
serumlarin  yada kapsiiler polisakkaride spesifik
monoklonal antikorlarin kullanilmasiyla yapilmaktadir.
Serotipler arasindaki farkliliga yol acan antijenik
yapilar, kapsiiliin esas polisakkarid komponenti olan
GMX’de yer almaktadir. Degisik serotiplerde, a (1-3)
mannoz catist etrafindaki yan zincir ve O-acetyl
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farkliliklar
ait
derecesi

SOz
GMX
(O-acetyl
Tablo 1°de

miktarlarinda
konusudur(18). Serotiplere
polisakkaridlerinin  esterlesme
icerigi) ve molekiiler agirliklan
gosterilmistir(7).

gruplarinin

Tablo 1: GMX polisakkaridlerinin esterlesme derecesi
ve molekiil agirliklar

Senofip O-acetyl (%) Molekiil Agirlign
A 12 14x10°
B 104 07x10°
C ] 08x10f
D 103 08x10°

Serotipler arast antifungal duyarlilik

farkliliklarinin aragtirildigi ¢aligmalar vardir.  Yapilan
bir caligmada serotipler arasi antifungal duyarlilik farki
bulunamazken, retrospektif incelemeler sonucunda iki
varyetenin klinik seyir agisindan farkliliklar gosterdigi
ve var. gattii’nin daha uzun siire tedavi gerektirdigi
saptanmistir(7).  Var. gattii daha ¢ok saglikli
populasyonda, var. neoformans ise immin sistemi
baskilanmig hastalarda belirlenmistir. Var. gattii daha
virulent olmakla birlikte, var. neoformans ile kisiler
daha sik karsilagmaktadirlar(40).

Virilens Faktorleri
Polisakkarid kapsul: Kapsiil yapist en 6nemli
viriilens faktoriidiir. Kapsiilsiiz hiicrelerin hizla fagosite

edilmesi, kapsulun fagositozu  6nleyerek  etkili
oldugunu gostermistir. Mutasyonla kapsiil yapici
ozelligini kaybeden tiirler hastalik

olusturamamaktadirlar. Kapsiil biiyiikliigi ile viriilens
arasinda belirgin bir iligski kurulamamistir(39).

Fenol oksidaz: Fenol oksidaz mantarin di-
polifenol yapilarinin varliginda boya olusturmasini
saglar. Bu ozelligi selektif besiyeri olusturulmasinda
kullanilmistir. Bu enzim aymi zamanda Onemli bir
virillens faktoriidiir ve bu enzim etkinligi kaybolan
Cryptococcus  neoformans'lar hastalik
olugturamazlar. Fenol oksidazin etkisi ile olusan
melaninin, mantar1 konagin oksidatif sistemlerinden
korudugu sanilmaktadir. Ayrica, fenol oksidazin
noradrenalin, DOPA, dopamin gibi katekolaminleri
substrat olarak kullanabilmesi, klinikte en sik olarak

farelerde

meningoensefalit yapmasinda kolaylastirict  faktor
oldugu kabul edilmektedir(40).
37°C'de ureyebilme: 37°C'de (reyemeyen

mantarlar kapsilleri ve fenol oksidaz etkinlikleri
bulunsa bile farelerde hastalik olusturamamaktadirlar.
Dogal kaynaklardan izole edilen tiirler daha gec tirerler
ve daha diisiik viriilense sahiptirler. Bunlardan baska
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etkenin proteolitik etkinliklerinin de bir virlilens
ozelligi olabilecegi bildirilmistir(9).

Epidemiyoloji

Hastalik genellikle 30-60 yaslar1 arasinda
goriilirken daha ileri yaslarda bulunan olgular da
vardir. Hastalikta erkek kadin orami 3/1°dir ve irklar
arasi farklilik yoktur(69).

AIDS'in  epidemik hale gelisine kadar
kriptokokkoz hem insan hem de hayvanlarda sporadik
olarak izlenmekteydi. 1955 yilina kadar Zimmermann
ve Littmann (76) tim dunyada hepsi teyit edilmemis
300 vaka belirlemisken, sadece 1976 yilinda A.B.D.'de
teyit edilmis vaka sayis1 338'dir. C. neoformans, son

yillarda AIDS olan hastalarda ortaya ¢ikan
enfeksiyonlardan sorumlu etkenler arasinda
Pneumocystis carinii, sitomegalovirs ve

mikobakterilerin ardindan hayati tehdit eden dérdiincii
enfeksiyon  etkeni olarak On  swralarda  yer
almaktadir(17,47). Bu hasta grubunda %7.5-10
arasinda goriilmektedir(47). A.B.D.'de bildirilen tiim
kriptokokkoz vakalarinin yarisindan fazlast AIDS olan
hastalardir(33).

AIDS igin Bati Avrupa iilkelerinden bildirilen
prevalans degerleri ise daha diisiiktir. Ornegin
Ingiltere’de %3,2, Fransa’da %35,8, Belcika’da %5,4,
Almanya’da %5, Hollanda’da %6,1'dir. Prevalansin en
yiiksek oldugu yore ise tropikal Afrika'dir. Belgika’da
incelenen Afrika kokenli AIDS hastalarinda bu oran
%20,4 iken, Belgika kokenlilerde 9%5,4 olarak
saptanmistir(33).

AIDS epidemisi Oncesi yapilan c¢aligmalar var.
neoformans'a bagli enfeksiyonlarin tiim diinyada
yaygin olmasina karsin var. gattii enfeksiyonlarimin
tropikal ve subtropikal bolgelerde lokalize oldugunu
gOstermekte idi. AIDS hastalarindaki artigin aksine var.
gattii’nin neden oldugu enfeksiyonlarda belirgin bir
goriilmiistir. Ancak bu azalma var
neoformans'a gore goreceli bir azalmadir. Cilinkii AIDS
olmayan popiilasyonda var. gattii’nin prevalanst AIDS
oncesi ve sonrast donemde aymi kalmistir(35). Ellis ve
Pfeiffer (22) bu goreceli azalmayi, AIDS olan
hastalarin var. gattii’nin bilinen tek rezervuari olan
Eucalyptus camaldulensis ile daha az temaslarinin
olmasina baglamislardir. AIDS o&ncesi dénemde
kriptokokkozlu erkek/kadin oraninin 3/1 olmasi da
erkeklerin dogal kaynak ile daha fazla karsilagmalar
ile agiklanmaktadir. Ciinkii tropikal Afrika'da AIDS

azalma

Oncesi ve sonrast donemde kadin/erkek oraminda
degisme olmamuistir.

Kriptokokkoz insidansinda meslege bagh
belirgin degisiklik saptanmamisgtir. Giivercin

besleyenler, C. neoformans ile temasin biiyikk bir
oranda gerceklestigi gruptur. Ancak bu insanlarda
kriptokokkoz tablosu ¢ok ender gelismekle birlikte, bu
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kisilerde  toplumdan  daha  yiksek  antikor
titrasyonlarinin bulunmasi da bu meslek veya hobi
grubunda immiin baskilanma varliginda enfeksiyon
riskinin yiiksek oldugunu distindiirmektedir(25,33,64).
Laboratuvar calisanlarinda, organizmanin aerosollerine
siklikla maruz kalmalarina ragmen heniiz laboratuvar
kaynakli pulmoner veya dissemine kriptokokkoz
olgusu bildirilmemistir(17).

Genelde, insanlarda gozlenen hastaliklarda A
serotipi  sorumlu  bulunmaktadir(25).  Serotiplerin
izolasyonunda belirgin  cografik  farkliliklar da
gorilmektedir(35,47). Ingiltere ve Giiney Kaliforniya
hari¢, Avrupa ve A.B.D. 'de enfeksiyon etkeni olarak
var. neoformans hakimiyeti mevcuttur(32,40). Avrupa
ve A.B.D.'nin dogu kiyilarinda bir¢ok enfeksiyon A
serotipiyle iliskilidir. Japonya ve Arjantin’de de serotip
A hakimiyeti vardir(32). D serotipi ise Avrupa'daki
olgularda daha fazla  gorulmektedir(32,47,48).
Avrupa'da Danimarka, Italya ve Isvicre serotip D'nin
hakim oldugu iilkelerdir(32,40). B ve C serotipleri,
Avustralya ve Guney Kaliforniya'da dahil olmak {izere
Ozellikle tropikal ve subtropikal bolgelerde yiksek bir
enfeksiyon prevalansi sergilemektedirler(47). Brezilya,
var. gattii’nin hakim oldugu diger bir yoredir(32).
Avustralya'da gergeklestirilen bir ¢alismada(48) izole
edilen tiim C. neoformans var. gattii izolatlar1 serotip B
olarak tespit edilmistir. Avrupa'da var. gattii’nin izole
edildigi tek iilke Ingiltere'dir(40). Kriptokokkoz ile
ilgili epidemiyolojik c¢aligmalarin &nemi, &zellikle
AIDS pandemisi basladigindan bu yana artmistir(18).

Insanlar arasinda veya hayvanlardan insana
bulagsma tartismalidir. Ancak literatiirde korneal
transplantasyonla ve kontamine kan inokilasyonu ile
laboratuvar bulagmasi sonucunda gergeklesen vakalar
bildirilmistir (40). Solunum yolu disinda, enfekte
hayvan derilerini sokan sineklerle ve hasta hayvanlara
ait ttmar ve kosum takimlar1 yoluyla hayvandan
hayvana bulasma miimkiindiir.

Ekoloji

C. neoformans tiim diinyada serbest yasayan bir
ajan olarak bulunmakta ve belirgin bir endemik alan
dagilimi gostermemektedir(17,25). C. neoformans'in,
ilk kez Sanfelice tarafindan 1894 yilinda meyve
suyundan izole edilmesine karsin bilinen en Onemli
dogal kaynag giivercin giibresi ve c¢esitli kus digkilar
ile bulasik topraktir(20,25,33,53). C. neoformans’in
normalde toprakta bulunmamasinin bir sebebi toprak
mikrobiyotasinda bulununan Basillus subtilis ve
Pseudomanas aureginosa basta olmak {izere c¢esitli
bakterilerin(50,67,68) ve toprakta bulunan bir amip
olan Acanthamoeba polyphaga ile etkilesimi sonucu
sindirilmesidir. Topraktaki yasamini olumsuz etkileyen
diger faktorler yiiksek sicaklik, diisiik pH, direkt giines
1s1gina maruz kalma ve anaerobik ortamdir(33,40).
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Riizgarin mekanik etkisiyle toprak ile birlikte havaya
karisan C. neoformans havadan da izole edilmistir.
Eskimis giivercin digkilarinda mantar daha bol bulunur.
Bunun sebebi mantarin kuruluga dayanikli olmasidir.
Fekal materyalin graminda yaklasik 5x10° maya
hiicresi mevcuttur. Taze ve yas diskilarda bu miktar
daha diisiiktiir. Clinkii 1slak digkidaki bakterilerin sebep
oldugu alkalinizasyon mantarin {iremesini inhibe
etmektedir(33). Ruiz ve arkadaslar1 (53) kuru digkinin
yas olandan 300 kat daha fazla canli kriptokok
icerdigini gostermigslerdir. Simdiye kadar, glivercin
diskilarindan sadece var. neoformans izole edilmis
olup, bircok bdlgede serotip A serotip D’den daha
yaygindir. Walter ve Coffee(72), inceledikleri gesitli
kus tlirlerine ait 189 ornegin hepsinin serotip A
oldugunu bildirmislerdir. Ancak, Danimarka
Italya’da daha cok serotip D izole edilmistir. C.
neoformans'n dig ortamda yaygin olarak bulunmasinda
giivercinlerin tastyici olarak rol oynadigi kabul edilmis,
ancak giivercinlerin viicut 1silart 42°C oldugundan
hastalanmadiklari da vurgulanmistir(29,33).
Kriptokoklarm kirsal bolgelerde kuru ot yiginlari,
samanliklar gibi giines 15181 almayan rutubetli yerlerde

ve

bulundugu belirlenmistir. Meyve kabugu, meyve suyu,
stit ve topraktan da izole edilmistir(29,40).

C. neoformans normal agiz ve bagirsak
florasinda bulunmaz(29). Solunum sistemi ve deride
gecici, asemptomatik olarak kolonize olabilecekleri
bildirilmistir(33,41).

Var. neoformans'in diskilarindan
siklikla izole edilis sebebi digkinin kreatinin igerigine
baglanmistir. Ancak var. gattii’nin de azot kaynagi
olarak kreatinini kullanmasi sebebiyle bu hipotez
ekolojik dagilimdaki Onemini yitirmistir. Var. gattii
Eucalyptus  camaldulensis  agacinin  ¢igeklenme
doneminde izole edilmistir. Cigeklenme donemi g¢ok
kisa siirmekte olup ilkbahar sonu ve yaz basi
arasindadir. Ancak ciceklenme ve var. gattii iiremesi
arasindaki iligki bilinmemektedir(35). Muhtemelen C.
neoformans var. gattii’nin dikaryotik migelyumu kig
aylarim  bitkinin erkek veya disi organlarinda
gecirmekte, cigeklenme ile birlikte infeksiyoz yapilar
olan basidiosporlar olusarak c¢evreye sagilmaktadir.
Duyarl1 konakta uygun sporu bularak eslesme sonucu
dikaryotik migelyum olusmakta ve enfeksiyona yol
acmakta, ya da duyarli olmayan konakta kapsiillii maya
sekline doniismektedir. Infeksiyéz basidiosporlarm
cevrede bulunma suresi sadece birka¢ glin olarak
tahmin edilmektedir. Var. gattii'nin bir bitki patojeni mi
yoksa flora iyesi oldugu da agikliga
kavusturulmamisti. Diger Eucalyptus tiirlerinden
etkenin izole edilememis olmasi da bir diger karanlik
noktadir.

giivercin

mi
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Avustralya’da yapilan bir ¢alismada, Eucalyptus
camaldulensis agacindan izole edilen 131 var. gattii

izolatinin tamaminin B serotipi oldugu
bildirilmistir(48).  Avustralya' dan  Eucalyptus
camaldulensisin  ihrag edildigi yoOrelerden San

Francisco’da var. gattii izole edilebilmistir(22,33). Var.
gattii ekolojisi ile ilgili olarak ileri surilen bir
hipotezde, etkenin ilk izole edildigi hayvan olan
koala’nin tercih ettigi bitki tlirinlin 6 Eucalyptus
tirinden Eucalyptus camaldulensis olmasidir. Bu
sekilde koalanin sindirim sistemine ve daha sonra da
diskisina gectigi ifade edilmekte, aynt mekanizmanin
guvercinler ve giivercinlerin beslendigi bitkiler ile C.
neoformans  var.  neoformans da
bulunabilecegi ifade edilmektedir. Epidemiyolojik
acidan iki varyetenin sebep oldugu enfeksiyonlar
arasindaki farklilik gilivercinlerin tim diinyada yaygin
olmasma karsin koalalarin sadece cografik olarak
sinirli bir alanda yasamalarina baglanabilir(22). Lazera
ve arkadaglari (57) var. neoformans’t Syzyguim
jambolana agacindaki bir oyuktan, odun ve diger bitki
artiklarindan ve yarasalarca istila edilmis bir ev
enkazindan izole ettiklerini bildirmislerdir. Lazera ve

arasinda

ark. yaptig1 bir diger ¢alismada (38), 7 farkli agac
kovugundan alinan 31 6rnegin 8’inden C. neoformans
var. neoformans izole etmistir. Ancak yukaridaki her iki
calismada da aga¢ kovuklarindan yapilan izolasyon, bu
kovuklarin buralar1 barinak olarak kullanan kanatlilarca
kontamine edilmis olabilecegini diisiindiirmektedir.

Insanlarda Kriptokokkoz

Cryptococcus turleri icinde insanda enfeksiyona
yol acabilen ve patojen olarak kabul edilen tek tir C.
neoformans’dir(36,71). Nadir durumlarda C .albidus ve
C. laurentii de izole edilmistir(40,44). Dogada yaygin
bir sekilde bulunmas: nedeniyle insanlarin C.
neoformans ile sik sik enfeksiyona ugramalarinin
oldugu  dusiiniilebilir. ~ Asemptomatik
enfeksiyonlarin varligimin bilinmesi de bu goriisii
giiclendirmektedir. Ancak duyarli ve dogru sonug veren
testlerin  heniiz elde bulunmamasi, enfeksiyonu
gecirmis  olan  kisilerin  oraninin  bilinmesini
engellemektedir(69).

C. neoformans siklikla immiin yetersizligi olan
kisilerde  enfeksiyona  yol  a¢maktadir(26,69).
Lokozlarin birgok degisik tiiriinde, Hodgkin lenfoma,
sarkoidoz, multipl myelom, tiiberkiloz, diyabet, bobrek
hastaliklari, uzun sireli kortikosteroid tedavisi, uzun
streli  antibiyotik  tedavisi ~ ve  doku/organ
transplantasyonu  gibi  durumlarda hastalik sk
gorilmektedir(7,17,25,26,33,69).

Bulagma genellikle mantari igeren toprak, toz ve
kus giibrelerinin inhalasyonuyla olusur. Bunun yaninda
Vidinel( 69 ) tarafindan, mantarin plasenta yolu ile
bulastig1 bir yeni dogan enfeksiyonu bildirilmistir.

mimkiin
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Akcigerlerde ortaya ¢ikan enfeksiyondan sonra
mantar kan yoluyla merkezi sinir sistemine,
meninkslere, kemiklere, deriye ve diger i¢ organlara
yayilabilir. Nadir olarak inokilasyon sonucu deri yolu
ile viicuda girebildigi gosterilmistir(26,69).

C. neoformans'in fenoloksidaz aktivitesi ve bazi
katekolamin  prekirsorlerinden melanin  lretmesi,
katekolaminlerden zengin merkezi sinir sistemine

ilgisini agiklamada bir mekanizma olarak ifade
edilmektedir(40).
Elimizde daha yeni anti-fungal ajanlar

bulunmasina ragmen C. neoformans'in olusturdugu
enfeksiyonlar, immin yetmezlikli hastalarda Gnemli
derecede morbidite ve mortalite kaynagi olmaya devam
etmektedirler. Tedavide flucytosine ile birlikte veya
yalniz bagina amphotericin B etkilidir. Triazoller de
etkin tedavi saglamaktadir(47).

Hayvanlarda Kriptokokkoz

Cryptococcus neoformans'in  at, sigir, keci,
leopar, kedi, kopek, gelincik, ceylan, fare, kobay,
maymun gibi bircok hayvanda hastalik yaptig1
bilinmektedir. Hayvanlara bulagma genelde solunum
yoluyla olmaktadir. Deri ve meme dokusu da giris yeri
olabilmektedir. Genel olarak hayvanlarda solunum,
sinir sistemi ve deri formu goriliir. Sigir, koyun, kegi
gibi hayvanlarda Cryptococcus neoformans’tan ileri
gelen  mastitis stk rastlanan  bir  klinik
tablodur(15,33,46,54,68,74).

Kedilerde, hastalik ¢esitli organ ve sistemlerde
goriilebilir. Ates her durumda ortaya g¢ikar. Belirtiler
haftalar veya aylar boyunca siirer ve yavas yavas daha
siddetli hale gelebilir(45). Ust solunum yolu hastaligi
(unilateral veya bilateral kronik rinit veya sinizit)
kedilerde kriptokokkozisin en yaygm seklidir.
Belirtileri hapsirma, horlama ve burun akintisi seklinde
olabilir. Polip benzeri kitleler, bir veya her iki burun
deliklerinde goriilebilir.  Servikal lenf diigiimleri
blyiimiis ve tlseratif veya proliferatif lezyonlar bazen
dil, gingiva veya damakta bulunabilir. Pulmoner
belirtiler nadirdir(45). C. neoformans 6zellikle yiiz ve
cilt lezyonlarina neden olabilir. Tipik olarak, bir veya
birden fazla sert, nodiiler, kutandz veya cilt alt1 sislikler
bas, Ozellikle yliz, burun, yan koprii ve ist dudakta
bulunur. Bazi lezyonlar {ilserlesebilir.
bolgede kasinti gok az veya hi¢ goriilmez(45).

Kriptokokkoz, ¢ogu kopekte ciddi yaygin bir
hastaliktir. Norolojik formu hastaligin kopeklerde en
sik goriilen formudur ve kedilerdeki hastaliga benzer.
Okuler  lezyonlar  yaygindir
koriyoretinit ve optik nevrit igerebilir. Hastalik ayni
zamanda diger organlarda meydana gelebilir ve nadiren
kopeklerde burun boslugunu etkiler(45).

Kriptokoksik  mastitis  salginlar1
meydana gelir. Istahsizlik, azalmus siit {iretimi ve meme

Lezyonlu
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istii lenf diigiimlerinin biiyiimesi gibi semptomlar
goriilebilir. Hasta hayvan siitleri; yapiskan, mukuslu ve
grimsi-beyaz olabilir(45).

Koyun ve kegilerde akciger hastaligi ve mastitis
belirlenmistir. Bir ¢aligmada, C. neoformans alopesik
eksidatif cilt lezyonu ve kafada da ekstdatif cilt
lezyonu ile iliskili bulunmustur(45).

Atlarda meningoensefalit, akciger hastaligi,
frontal sinlis ve paraorbital bdlgeyi etkileyen (st
solunum yolu hastaliklar1 ve yavru atmalar goriilen
klinik belirtiler arasindadir. Burun bosluklarinda
obstriiktif bitylimelerde siklikla yer almaktadir(45).

Kanathilarin viicut 1silart yiiksek oldugu igin
etkene direnclidir(29,33). Bununla birlikte,
kriptokokkoz kuslarda ¢ok nadir olmakla birlikte
mikotik rinit ve siniizite neden olmaktadir. Ayrica,
etken 6zellikle giivercinlerin digkisinda bulunabilir(45).

Laboratuvar hayvanlar1 iginde fareler; kobay,
sigan ve tavsanlara gore etkene daha duyarlidir. Periton
i¢i, damar i¢i ve beyin igi yollarla bulastirma ile duyarlh
hayvanlarda hastalik olusturabilir. Genelde bu mantar
ile infekte edilen hayvanlar 4 hafta icinde olirler.
Tavuk embriyonlar1 da damar i¢i yolla enfekte
edilebilirler(30).
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