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Gﬁnﬁmﬁzde, fairsatgl enfeksiyonlarin Snemi giderek artmak-
tadir. Firsatgi bir mikoz olan kriptokokkoz da bunlardan biridir.
Etkeni olan C neoformans dogada en sik olarak giivercin diskila-
rinda bulunmaktadir. Yaygin immunosupresif tedavi ile invazif ta-~
ni. ve tedavi yontemlerinin giderek artan oranlarda kullanllmasi-
na bagli olarak kriptokokkozun iilkemizde artacafini sanmaktayiz.
Bu nedenle mantarin ydremizdeki daZilimini aragtirdaik.

Bana bu konuda galigma olanagi saglayan, yetigmem ve mes-~
leki ilerlemem igin her tiirlii fedakarliga esirgemeyen, bilgi ve
tecrilbelerinden her konuda yararlandiZim Sayin Hocam Prof.Dr.Kaya
Kiligturgay'a, galigmalarimda daima yardimci olan, yol gdsterici
tavsiyelerini esirgemeyen Sayin Hocam Prof.Dr.Feridun Gokirmak'a
saygl ve sglikranlarimi arz eder, bana her zaman destek olan, cesa-
ret veren Sayin Dog.Dr.Okan Tore'ye, ayrica Sayin Yrd.Dog.Dr.Gii-
her Goral, Yrd.Dog.Dp.Suna Gedikoglu ve OF.G8r.Dr.Safiye Helvacai!
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GIRIS

Son yillarda genig etki alanli antibiyotik, sitostatik,
kortikosteroit ve bagka immuno-supresif ilaglarin uygulanmasi;
1s1n tedavisi ve bazi cerrahi girisimler sonucu mantarlarin &ldii-
cil sistemik hastaliklara neden olabildiklerinin saptanmasi, miko-
loji alanindaki galismalara yayginlik ve hiz kazandirmigtar(25).

Sayilari ylizbinlerin iizerinde olan mantarlardan 50-100
kadarinin insan enfeksiyonlarinda etken oldugu bildirilmigtir.
Insan enfeksiyonlarlnda bazilarinin gok goriilmesi (Tinea pedis),
bazilarinin az olmakla beraber tehlikeli enfeksiyonlar olugtur-
malari ile (Kriptokok menenjitleri) Onem tagidiklari vurgulan-
migtir (17).

Cryptococcus neoformans'in insén vilcudunun ¢gegitli yer-
lerine ve bu arada akciferlere ve meninkslere yerlegerek veya bii-
tliin viicuda yayilarak subakut veya kronik bir mikoz olan kripto-
kokkoza yol agtifi tanimlanmigtir (28).

HastaliZin cografi dagilami tiim diinyaya yayilmigtar (8).
Amerika Birlggik De§1etleri'nde mikotik etkenlerin yol agtigi O-
lim nedeni olarak histoplazmoz'dan sonra ikinci sirada yer almig-
tir (14). Kriptokokkoz Tiirkiye'de de saptammigtir (1,15).

Enfeksiyon kaynagi, C neoformans'in viriilan tiplerinin

genellikle eski giivercin giibresi birikintilerinde bulundufunu Em-



mons (1955) rapor edene kadar agiklanamamigtir (8). Kriptokokkoz~
lu insan ve hayvanlarda, enfeksiyonun diZer kaynaklari bulunana
kadar,'gﬁveroin pisligine temasin gok anlamli ve Bnemli oldugu
belirtilmigtir (8). Nitekim {ilkemizde yapilan iki g¢aligmayla da

C neoformans'ain dogal kaynafinin gilivercin digkasa oldugu gdste-
rilmistir (11,24).

Biz de galaigmamizda modern tipta giderek artan oranda

kendini hissettiren firsatgi enfeksiyonlardan birinin etkeni ola-
rak C neoformans'in ySremiz dogal kaynaklarindaki dagilimini gbs-

termeyi amagladik.



GENEL BILGILER

Mantarlar dogada gegitli ortamlarda biraz organik madde
ve nemin bulundufu her yerde yasayabilen canlilardir. Onlar yag-
lar, fenoller, asfalt, lastik borular... da dahil her tiirlii orga-
nik maddeye saldlrlrlarﬂ Bunlar patoloji laboratuvarindaki for-
maldehidli Ornekleri bile quarlar. Bunlaran g¢ofu saprofittir.Man-
tarlar bitkilerde ve hayvanlarda hastaliklara yol agarlar.

Mantarlar arasinda saprofitlikten parazitliffe gegisin gok
glizel Ornekleri bulunmaktadir. Direnci karik insanlarda hastalak
yapabilenler gittikge Onem kazanmaktadir.

Mantarlar parazitlikle hastalik yapabildikleri gibi ze-
hirlenmelere veya allerjiye yol agarak da insan saglifini bozmak-
tadairlar.

Mantarlar arasinda insana yararli olanlar da vardair(28).

Mantarlar Skaryonlu klorofilsiz absorpsiycnla beslenen
canlalardair. Viicutlari bir hiicreli veya birgok hiicreli ipligimsi-
dir, fakat hilcreler organlar yapmak lizere ayrigmalar gtstermez-
ler, Hiicrenin kitinli sert bir duvari vardir (28).

Mantarlar viicutlari bakimindan mayalar ve kiifler olarak
kabaca ikiye ayrilabilir:

Mayalarin viicudu birer birer duran veya siireli olarak

birbirlerine yapigabilen ve aslinda bir hiicreli varliklardan ya-



pilidar.

Kiiflerde viicut dallanan ince ve ¢ok kez bdlmeli borucuk-
lardan yani hiflerden yapilir, Hiflerin dallanmisi, birbirlerine
sarilmasi ve bazen birbirleriyle birlegmesi ile meydana gelen do~
kuya miéel denir.

Mantar kolonileri miselin bulunup bulunmadifina gbre iki
tirlidir,

Maya kolonisi: Bu hamur kivaminda, yumugsak ve kendinden
igne ile kolaylikla madde alinabilen kolonidir. Bu koloni, bagli-
ca iireme gekli tek hiicreden ibaret olan mantarlarda gdriliir, bun-
laran gergek miseli yoktur.

Kiif kolonisi: Bu koloniden, miselin varlifi dolayisiyle,
parga kolaylikla alinamaz, az ¢ok koloninin yirtilmasi ile elde
edilir; bu kolonilerin kivami hamur gibi degildir. Bu gibi kolo-
niler, hava miselleri olugmazsa, diiz veya balmumu gibi gSriiniir-
ler (28).

Kriptokokkoz, C neoformans adli mantaran primer bir fokiis
olarak akcijerlerde ve genellikle daha sonra meninkslere ve bazen
de bSbreklere, kemiklere ve deriye yayilmasiyla olugturdugu bir
enfeksiyon hastaligidar (2). Etken genellikle gilivercin digkila-
rinda ve daha az olarak da diger kus digkilarinda ve toprakta bu-
lunur (14,24). Kus yuvalari, dzellikle giivercinlerinki, insan ve
hayvan enfeksiyonlarinin baglica kaynagini olustururlar (14). Bu-
nunla beraber, giivercinler C neoformans igin konak degillerdir

(28). Bu mantar kreatininden zengin kanatlilarin diskisina gelin-



ce burada kolayca g&éalabilmektedir. Mantar, kreatinin bakimindan
gok zengin olan glivercin dlglelgda, tavuk digkisina gbre beg de-
fa daha iyi geligmektedir (9,28).

I1x kez Sanfelice, 1894'de C neoformans'iy seftali suyun-
dan izole ederek Saccaromyces neoformans olarak adlandirmigtir(8).
Daha sonra 1951'de Emmons mantarin toprakta binde yedi oraninda
bulundugunu gdstermigtir (6). Yine Emmons 1955'de C neoformans'in
giivercin diskilarainda % 57 oraninda bulunduZunu ortaya gikarmig~
tar (7). Bu bran 1975'de gilvercin digkilarinda Swinne-Desgain ta-
rafindan % 45 olarak saptanmistir (23).

tilkemizde ise, bu oran Izmir yoresindeki gilivercin diski~
laranda Timbay (24) tarafindan % 10.3 ve Bursa bdlgesindeki gii~
vercin digkilarinda da Karaman (1l1) tarafindan % 3.2 olarak bu-
lunmugtur,

Givercin diskilarandan izole edilen bu C neoformans sug-
larinin kriptokokkoz vakalarindan elde edilen suglardan daha az
virulan oldugu gosterilmigtir (10).

C neoformans ylizeyinde herhangi bir bdlgeden tomurcukia-
narak, bazen de degigik bdlgelerden ayni anda pekgok tomurchlar
olugturarak gogalan yuvarlak bir mantardir (8,Resim 2). Bu man-
tar parazit durumunda hemen hemen toparlak, 5-10 miqumetre ca-
pinda, etrafi az gok kalain bir kapsiille gevrili organizmalar ha-
linde gﬁzﬁkﬁ;; kapsdlle birlikte lO-lS mikrometre kadardair (28,
Resim 2). Kapsiil kalinliZi mantarin suguyla degisir ve genellik-~

le dokuda kiiltiirden daha biliyiiktiir. Kiiltiirde kapsiiler maddenin ya-



pimi % 1'lik pepton ¢dzeltisiyle arttirilabilir (8,25).

C neoformans aeroptur, kullanilan blitiin besiyerlerinde ve
bu arada Sabouraud'nun glikozlu agarinda ve oda sicaklifinda ve
37°C'ta da iirer (25,28). Orta hizda veya hizli iirer; 3-10 giinde
iilreme gosterir. Gogunlukla hastalik yapmayan difer Cryptococcus
tﬁrle:i genellikle 26°C'ta iirerler; 37% 1 ta ya hig liremezler veya
gok gligsiiz bir iireme gdsterirler (25).

Sabouraud'nun glikozlu agarinda koloni ©nce parlak siimii-
gilimsi goriinligte ve beyaz sarimtirak renktedir; yaglandaikga koyu-
lagir, kahverengimsi olur. Bol siimiiksii yapidaki koloniler dik tu-
tulan egri besiyerinde yukaridan agafiya dogru akabilirler ve
dipte bir kitle yapabilirler (28). C neoformans igin selektif bir
besiyeri olarak tanimlanan Guizotia abyssinica agarda (21) ve bi-
zim de kullandlglmlé soya fasulyesi kiispesi hidrolizati besiyerin-
de (27,Resim 1) sadece bu mantar kahverengi koloniler olusturmak-
tadar.

C neoformans tiplerinin karbonhidratlari kullanma ©zel-
likleri farklidirlar, fakat laktoz ve melibioz'u sindirememekte-
dirler. Kreatininden yararlanarlar. In vitro 37°C'ta ireme Ozel-
1igi, ve fare patojenite testi diagnostik olarak yararlidir (8).'

Bugiin C meoformans'in bir Basidiomiget olduéu ve Lokospo~
ridiyum genﬁsunda bulundugu Shadomy (1970) tarafindan gosteril-
migtir, Nispeten kisa olan septali hiflerin olugmasiyla belirlen-
migtir (8). Kriptokok tiirlerinin ayirimi Tablo l'de gdsterilmig-

tir (13).
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Genel laboratuvar hayvanlarinin gogu deneysel kriptokok-
koza duyarlidirlar. Tavgan nispeten direnglidir ve bu, Ozellikle
onun yiiksek beden isisandan (39.6°C) dolaya olabilir. C neofor-
mans 37°C'ta iyi iiremesine ragmen, 4000 lizerindeki isilar onu in-
hibe eder. Bundan dolayi kuslar mantarin konaklara deéillerdir.ve
glivercin glibrelerinin eski birikintileri C neoformans'larain karak-
teristik kaynaklari olmalarina ragmen, glivercinlerin viicut isaila-
r1 deneysel olarak diigiirlilmedikge, glivercinlerin konak olmadikla-
ri ve deneysel temasa duyarli bulunmadiklari belirtilmigtir (8).

Ayraca saglikli goriinlimdeki giivercinlerin bagZirsak igerik-
lerinden izole edilen bakteriyel flora, in vitro C neoformans'in
gelismesinde tam bir inhibitdr etki gostermektedir. Bu sebeple,
glivercinler C neoformans'in dogal dagiliminda aktif biyolojik bir
rol oynamaktadirlar (9).

Bagka bir aragtirmaca grup tarafindan da C neoformans'in
kaynaginin giivercinler olmadigil rapor edilmigtir (12).

Kriptokokkoz, siklikla Hodgkin hastaligi, lenfosarkom,
ldsemi ve diyabetli hastalarda, ve uzun siire steroit tedavisi a-
lanlarda gdriilmektedir (14). Hastalaik en sik 20-40 yaglarinda ve
daha fazla olarak erkeklerde saptanmaktadir (28). Hodgkin hasta-
11k11 423 kigilik bir seride, bu enfeksiyonun insidensi yaklagak
% 2 olarak saptanmigtir. Lenforetikiiler hastaliklara egilimli
hastalar arasinda kriptokokkozun % 1-2'lik insidensi her ne ka-
dar diiglikse de, genel poplilasyonda bu'enfeksiyonun bilinen sakla-

gindan gok daha yiiksektir (22).



Mantar, solunum yolundan girer (16,25,28). Once akcifer-
lerde belirtisiz veya hafif bir klinik enfeksiyon yapar. Enfeksi-
yon ya kendiliginden geger veya yayilir. Kan yolu ile yayilim so-
nucu mantar santral sinir sistemine yerlegerek goZu kez Sldliricil
olan bir enfeksiyona'yol agar., Etken ayrica deri, kemikler veya
viicudun herhaﬁgi bir organinda lezyonlar olugturabilir (25).

Pulmoner kriptokokkoz 8kslirlik, ve nadiren mukoid veya kan-
11 balgamla birlikte olabilir. Bazi vakalarda diigik derecede ateg,
kiriklik ve agirlik kaybi ortaya g¢ikar. Brongit, konsolidasyon,
perkiisyonla matite, raller ve plevral effiizyon belirtileri olabi-
lir (8). Hastalagin baglangicindaki radyoloji bulgulara hastaliZa
6zel degildir, daha ileri dSnemlerde tiiberkiilozunkine benzeyen
gsekillerden bagka sinirlara belirgin, yuvarlak koyu gblgeler gi-
riillebilir.Alt loplarin tutulmasi daha siktir. Bazi hallerde eri-
me odaklari geligebilir (28). Kavitelegme vakalarin % 10-16'sinda
gortiliir (29). Akcigerlerde tiimdre benzeyen bir tek lezyonlu vaka-
lar bulunmaktadair ki bunlar lobektomi ile gsifa bulabilirler (28).
Aktif lezyonlar graniilomatdz veya miksomatdzdiir. Kriptokokkozun
pulmoner lezyonlari iyilegince kireglenmezler (8). Akciger krip-
tokokkoéu yavag gelisen kanser, sarkoidoz, akciger tiiberkiilozu,
brongektazi, pntmokonyoz, kist hidatik ve diger mikozlarla kari-
gabilir (28). Pulmoner kriptokokkozlu tiim hastalarin yalniz % 10'
u immun yetmezligin bulgusuna sahiptirler (29).

Santral sinir sistemi kriptokokkozunda hastalik en sik o=~

larak menenjit ve meningo-ensefalit seklinde goriiliir. Yavas yavas
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ortaya g¢ikan belirtiler ©zellikle tiiberkiiloz menenjite ve bazen
beyin timdril ve absesine benzer ve bundan dolayi akut meningo-en-
sefalit ve kafa igi toruloma'si gekilleri kabul edilmektedir(28).
Beyin ve omurilikte lokalize olmug kr;ptokok graniilomasi tiimdr,
abse, subdural hematom veya herniyi hatirlatan semptomlar ve nd-
rolojik belirtiler olugturabilir ve leptomenenjit belirtileriyle
birlikte olmasl sart degildir. Kriptokok menenjiti genellikle
prodromal semptomlar olmaksizin sinsice baglar. Baglangigta ara-
1likli, daha sonra devamli ve ilerledikge daha gok giddetlenen bag
agrisi gofu kez ilk sikayettir. Genellikle bulanti, kusma, bag
donmesi, ense sertligi, pozitif Kernig ve Brudzinski belirtileri,
belirgin papilla 8demi, retinal ekslidatlar ve diger gbz bulgula-
ri, ve artmig spinal sivi basincinin fiziksel bulgulariyla bir-
liktedir. Tedavi edilmemig kriptokok menenjitinin ortalama slire-
si 6 ay kadar olup genellikle dliimle sonlanir (14).

Deri kriptokokkozu genellikle sistemik bir enfeksiyonla
birliktedir ve muhtemelen bir respiratuvar enfeksiyonla baslamak-
tadir, fakat vakalar Onceden var olan bir pulmoner lezyonu tanim-
lamaksizin teghis edilirler. KutanSz lezyonlar papiiller, aknei-
form piistiiller veya {ilsere olan subkutantz abselerdir. {flserler
soliter veya multipl olabilirler (8). Deri ve miik8z membranlarin
tutulumu vakalaran % 10-15'inde goriiliir (29).

Kemik lezyonlari rapor edilen kriptokokkoz wvakalarinin
% 10 kxadarinda ortaya gikarlar. Genellikle aylarca siren agri ve

gismeyle birliktedir (8). Eklem tutulumu son derece azdir (29).



- 11 -

Bazen eksploratris cerrahi ve biyopsi, mantar hiicreleri az miktar-
ta oldugu zaman veya 6zel boyalar kullanilmadifil zaman Hodgkin
hastaliZi1 veya osteojenik sarkoma teghisine yol agabilir (8).

Diger tutulum yerleri karaciger (hepatit,hepatik nekroz),
bobrekler (iiriner sistem semptomlari,piyelonefrit,papiller nekroz),
prostat (proétatizm), adrenaller (adrenal yetersizlik), dalak,
lenf nodlilleri ve testisleri kapsayabilirler (29).

Kriptokokkozda lezyonlarin tazeleri jelatinimsi, eskile-
ri graniilomludur (28). Mukoid Szellik C neoformans hiicrelerinin
¢ok ve hlicresel reaksiyonun hafif oldugu lezyonlarda gdriiliir. C
neoformans bariz bir selliiler reaksiyonu harekete geg¢irdigi zaman,
lezyonlar diger graniilomatdz hastaliklarinkinden histopatolojik
olarak ayirt edilemezler (8).

C neoformans genellikle az tepkiye yol agan bir mantardair;
vilcutta enfeksiyon uzun slire sessiz bir halde kalabilir. Bu gizli
halin enfeksiyon hastalagi haline gegmesi igin viicut direncinin
kirilmasi gerekmektedir. Biz bu hastaliga lenfograniilomatsz, tii-
berkiiloz, lﬁsemi, endokarditis, diyabet, gebelik, piyelonefrit,
histoplazmoz ve yaygin kandidiyaz gibi hastalaklarla birlikte ve-
ya diren¢ kiran bazi ilaglarin kullanilmasi sirasinda goriiriiz(28).

Ayirici tanida, kriptokokkoz, mantarin gtsterilmesiyle
akciferlerin enfeksiydz ve maliyn hastaliklarindan ayrilmaliadar.
Kriptokok menenjiti tiiberkiiloz menenjite benzeyebilir ve, genel-
likle daha kronik olmasina ragmen, C neoformans'in gbtsterilmesi

veya izolasyonuyla ayrilmalidir. Deri lezyonlari, yine yaymada



-12 -

mantari bularak veya kiiltlirde izole ederek farkla etyolojili ben-
zer lezyonlardan ayrilmalidar (8).

Kriptokokkozun laboratuvar tanisinda direkt muayene, di-
rekt kiiltlir, hayvenlara inokiilasyon ve serolojik ydntemler kulla-
nilar,

Direkt muayenede temiz bir lama bir damla ¢ini milrekkebi
konur, ilizerine bir damla spinal sava ilave edilip kar1§t1r111r.ve
izerine bir lamel konularak azaltilmig igikta, yuvarlak C neofor-
mans hilcreleri ve onlari kugatan kapsiilleri aranir. Kapsiil mantar
ve ¢ini miirekkebl pargaciklari arasanda bir halo geklinde goziikiir
(Resim 2). Eger mantar acil muayenede bulunamazsa, dakikada 3000
devirde 10 dakika siireyle santrifiijde dvndiiriiliip dikkatlice mik-
roskopik muayene ve kiiltiir igin pipetle sediment alinir. Balgam
veya cerahat muayeneden Snce % 10'luk NaOH ile karaistirilmaladar.
Uygun olarak hazirlanmig bir Ornekte, cerahat hlicreleri ve Ozel-
likle hiicresel yikaintilar, hidrokside direngli olan kapsiiliin gek-
lini gizerler (8). Qini mirekkebli preparati, kriptokok menenjitli
vakalarin yaklagik olarak sadece % 50'sinde pozitiftir; oysa BOS
kiiltirleri % 95'inde pozitiftir (29).

Direkt kiiltiirde materyel neopepton-glikoz agar veya % 1-2
geker ihtiva eden difer besiyerleri lizerine yayilir. Kloramfeni-
kol (0.05 mg/ml) bakteriyel kontaminantlarin ﬁremesiﬂi inhibe et-
mek ig¢in agara dahil edilmelidir, fakat siklohgksimit C neofor-
mans'i inhibe ettiginden kullanilmaz. Viriilan C neoformans tiple-

ri 37°%C"ta iyi lirerler ve bu isida inkiibasyon bir kisim kontami-
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nantlari inhibe eder (8). Balgam kiiltiirleri pulmoner enfeksiyon-
larin sadece % 20'sinde pozitiftirlerr Kanser ve yaygin kripto-
kokkozlu hastalarin bir serisinde, kan kiiltiirlerinin % 15'i ve id-
rar kiiltiirlerinin % 27'si pozitif bulunmugtur (29).

Labo:atuvar hayvanlari deneysel kriptokokkoza duyarlidir-
lar ve hastalik kemoterapdtik galigsmalarda kullanilan farelerde
olugturulabilir.

Diger mikozlarda kullanilan standart metodlar, genellikle
dogrulanmis kriptokokkoz vakalarinda antikriptokok antikorlarinin
varligini gdsteremedifinden kriptokokkozun serolojik tanisi go-
gunlukla tatmin edici degildir. C neoformans'in zayif antijenik
oldufu veya antikorlarin dolagan antijenlerle bloke edildigi dii-
glinlilmektedir. Gergekten, kriptokok polisakkariti mikozun aktif
fazi siliresince serumda gdsterilebilir, ve onun varligi antikorla-
rin gosterilmesiyle ortadan kalkmaktadir. 1961'den beri, floresan
antikor teknizi, hemagliitinasyon testleri, duyarlandiriimig lateks
veya bentonit partikiillerinin kullanilmasi ve intradermal uygula-
nan kriptokokkin testi geligtirilmigtir. Bununla beraber, pekgok
gapraz reaksiyonlar vardir, ve kriptokokkozun serolojik tanisa
hala patolojik drneklerde C neoformans'in gisterilmesine veya o-
nun kliltiirde izolasyonuna kargi test edilmekte olan bir aragtir-
ma ydntemi olarak degerlendirilmelidir (8). Bu nedenle seroloji
pratik tanida pek yararli degildir (18).

Pulmoner kriptokokkézun tedavisi iyice tarif edilmemig-

tir, fakat bes ila sekiz haftanin (glinagari 50 mg'a kadar) lize-
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rinde intraventz olarak verilen amfoterisin B'nin total 1 g'lak key-
fi bir dozunun g¢oZu vakalari kontrol edecegi umulmaktadir. Immuno-
supresif hastalar daha agresif tedavi gerektirebilirler (29).

Kriptokok menenjiti ig¢in tedavi prensipleri desha agik ola-
rak belirlenmigtir. Amfoterisin B ve flusitosin'le kombine tedavi
son zamanlarda iig nedenle tercih edilmektedir: (1) iki drog in-
vitro olarak kriptokoklara kargi sinerjiktirler; (2) flusitosin
glivenilir derecede kan-beyin bariyerini geger; ve (3) genig ig-
birligine dayali bir galigma intravensz amfoterisin B'ye (0.3 mg/
kg/gﬂn)'oral flusitosin'in (150 mg/kg/giin) ilavesiyle birlikte
alt: haftalik bir tedavi siiresinin ¢oZu hastalara iyilegtirdigi-
ni gostermigtir ve bu 0.4 mg/kg/glin'liik on hafta siireyle tek ba- -
gina verilen amfoterisin B'den daha az nefrotoksisite ile birlik-
tedir. Flusitosin mantarlar tarafindan olugturulan drog rezistan-
sinin yiiksek riskinden dolaya tek bagina hig¢bir zaman kullanilma-
malidar (29). -

Amfoterisin B bulunmadan once, kriptokok menenjitli has-
talarin % 80'i iki yilda Olmekteydiler. Son tedavi programlariy-
la hastalarin % 80-90 kadari tedavi edilebilmektedirler (29).

Korunmada, sulandirilmig kireg veya sodyum hidroksit ev-
cil glivercinlerin digkilarinda kriptokok liremesini kontrol etmek
ig¢in kullanilabilir. Jehre ait alanlarda glivercin topluluklarinin
kontrolunun, bu ydn vermede kriptokokkoza yakalanma riskini azal-

tacagil umulmaktadir (29).



GEREGC VE YONTEM

Biz bu galigmamizda, Bursa merkezindeki farkli glivercin
kiimeslerinden elde edilen 115 gilivercin digkisi Ornegindeki C neo-
formans dagilimini arastirdik. Kontrol grubu olarak da tavuk kii-
meslerinden toplanan 14 tavuk digkisi Ornegini ve farkla yerler-
den saglanan 8 toprak OSrnegini aldik.

Biitlin Srnekler steril penslerle agizi kapanabilen &zel
steril kagat keseciklere konuldu. Ornekler toplandiktan sonra 48
saat iginde incelemeye alindi. Ayrica aragtirmanin bagindan sonu-~
ne, kadar, drneklerin bulundufu kagit kesecikler buzdolabinda sak-
landa.

C neoformens’'an dogal kaynasklarindaki da@ilimini aragtir-
mak ig¢in Timbay tarafindan lilkemiz gartlarina uygun selektif bir

besiyeri tanimlanmigtir. Bu besiyerinin bilegimi gdyledir(25,27):

Dekstroz lg
Kreatinin lg
Gentamisin 40 mg
Difenil 100 mg

Soya fasulyesi kiispesi hidreclizata 50 ml
KH2P04 1 g
Distile su ‘ 950 ml

Agar 15 g
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- Besiyerinde kullanilan soya fasulyesi klispesi hidroliza-
t1 Getin'in (3,4) tarif ettifi ve Otiik'in (19) bu ybntemde yapmas
olduZu defigikliklere gotre elde edildi. Hidrolizati yapmak igin

dnce agagidaki bilegim hazairlanda:

Soya fasulyesi kiispesi 300 g
Kloroform 13.3 ml
Toluen 6.6 ml
Pankreatin 33 ng
Distile su 700 ml

Bu bilegimin pH'a 8'e ayarlandi. Daha sonra agizi hava
gegirmeyecek sekilde sikica kapanan bir gigeye konan bu bilegim,
60°C*'11k bir Benmari'de li¢ saat slire ile tutuldu. Bu slire icinde
sise sik sik kuvvetlice galkalanda. Uic saat sonra gisenin kapaga
agllarak gsise on dakika slire ile kaynar suya konuldu. Daha sonra
gige igerigi ilig katli gazla bezden ve arkasandan filtre kagidin-
dan slizildii. Bunun sonunda siiziinti bir litreye témamlandl. Bu si-
vi 121°C'ta 15 dakikada sterilize edildi. Siseda olugan gbkelti-
nin lstlindeki sivi stok soya fasulyesi kiispesi hidrolizati ola-
rak kullénllmak iizere buzdoiablnda saklanda,

Begiyeri, Timbay'in (25,26,275 modifiye ederek tanlmlaal-
£1 yonteme gbre hazirlandi. 50 ml soya fasulyesi klispesi hidroli-
zatli, 1 g kreatinin, 1 g dekstroz, 1 g KH2P04, 15 g agar, 40 mg
gentamisin ve 950 mi distile su iki litrelik bir balona konularak
pH'a 7'ye ayarlandi. Daha sonra 121°C1 ta 15 dakikada sterilize

edildi. Besiyeri 56°C'ta kadar sogumasi igin bekletildi. Besiye-
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rinin i1sisi yaklasik 56QC olunca daha once sterilizasyon gartla-
rina uyularak % 95'lik 10 ml alkolde eritilen 100 mg difenil be-~
gsiyerine ilave edilerek iyice karigmasi ig¢gin galkalandi. Bundan
sonra da besiyeri 9 cm gapla steril Petri kutularina, yine steri-
lizasyon kurallarina uygun olarak her Petri'ye 15-20 ml besiyeri
gelecek tarzda doklildii, Bdylece aragtirmamizda kullanmig oldugu~
muz selektif besiyerimizi hazirlamig olduk.

Besiyerindeki kreatinin C neoformans'in daha kolay lireme-
sini saglamaktadir. Soya fasulyesi kiispesi hidrolizati sadece C
neoformans kolonilerinin kathrengi,renkte olugmasina yol agmak—
tadir. Belirli orandaki difenil de ma&a tirii mantarlarin iireme-
sini engellemsden kiif mantarlarinin liremesini kismen Onlemekte-
dir. Gentamisin bakteriyel kontaminantlarin geligmesini inhibe
etmektedir,

Glivercin digkilarindan C neofonmans izolasyonu amaciyla
hazirlamig oldufumuz bu besiyerimizde Istanbul'da bulunan KUKEM'
den temin ettigimiz kontrol C neoformans sugunun agik kahverengi
renkte koloniler olugturdugunu gdzledik. Ayni anda kontrol ama-
ciyla ektiZimiz Candida albicans'in beyaz renkte koloniler olug-
turdugunu saptadak.

Bundan sonra aragtirma materyellerini hazirladak. Bunun
igin her Srnekten 5 g glivercin digkisi steril penslerle steril
kagitlar lizerinde tartilarak agizi sikica kapanabilen 175 ml ha-
cimli vidala kapakli gigelere ayri ayri konuldu. Her gigeye 25'er

ml antibiyotikli steril fizyolojik tuzlu su eklendi. Antibiyotik-
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1i steril fizyolojik tuzlu su agsafiki gibi hazirlandi (20):

Penisilin G 2 milyon iinite
Streptomisin stilfat 2 gram
Steril fizyolojik tuzlu su 200 ml

Antibiyotikli steril fizyolojik tuzlu sudaki Grnekler,
gigede beg dakika silireyle galkalandia ve sonra 20 dakika oda isi-
sinda birakilarak kaba partikiillerin dibe ¢tkmesi saglandi. Ustte-
ki savi kisim , steril huni ile lig¢ katla gazli bezden siiziilerek
gteril deney tlipline alindi., Buradaki steril fizyolojik tuzlu su-
daki antibiyotikler materyellerdeki bakteriyel kontamingntlarl
baskilamak amaciyla kullanildi.

C neoformans izolasyonu amaciyla, ekim ytntemi olarak Tim-
bay'in modifiye direkt plak ydntemi kullanildi (24). Besiyeri ola-
rak da yukarida belirttigimiz gibi, yine Tiimbay'ain C neoformans
igin tanimladifa selektif soya fasulyesi kiispesi hidrolizati aga-
ri kullanilda.

Deney tiipline alinan her sliziintii, 9 cm gapindaki Petri ku-~
tularindaki ddrt plak besiyerine (her plaga 0.2 ml gelecek gekil~
de) steril bir pipetle aktarildi ve steril bir pamuklu telle plak
yizeyine yayildi. Plaklar 26°C*ta dbrt hafta stre ile tutuldu ve
glin agiri kontrol edilerek kahverengi koloniler arandi.

Siirheldi kolonilerdeﬁ dnce lakto-fenol pamuk mavisi boya91
ile yag preparatlar yapildi ve hﬁcrelérin maya hilcresi morfoloji-
sinde olup olmadiklari aragtirildi. Saptanan maya hiicrelerinin

kapsiillii olup olmadirklari daha sonra yapilan ¢ini mlirekkebi pre-
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parati ile saptanda,

Mikroskopik olarak incelenen koloniden (maya hiicrelerinin
goriilmesi {izerine) tekrar soya fasulyesi kiispesi hidrolizati aga~
ra tek koloni diigecek gekilde pasaj yapilarak bir hafta siireyle
26°C'ta enkiibe edildi. Enkiibasyon sonunda, pigment tonu ve kiil-
tiiriin safligi kontrol edildi. Saf kiiltlir elde etmek igin koloni-
lerden biri Sabouraud-Dekstroz-Agar plagina ekilerek 26°C'ta bir
hafta slireyle tutuldu.

Bu amagla ¢aligmamizda Sabouraud-Dekstroz-Agar (Difco)
kullanilda (5). Bu besiyerinden 65 g tartilarak 1000 ml distile
suya konulup lZIOC'ta 15 dakikada sterilize edildi. Daha sonra 9
em gapli Petri kutularina 15-20 ml gelecek gekilde dagitilarak
Sabouraud-Dekstroz-Agar besiyeri hazirlanda,

" Saf kiiltir elde edildikten sonra, sirasiyla asagida belir-
tilen deneyler uygulandi:

1. Ureaz Deneyi: Sabouraud-Dekstroz-Agar'da ireyen saf
maya killtiirlinden bir ©ze dolusu, Christensen'in ilire agarina ekil-
di ve 26°C'ta 48 saat enkiibe edildi. Bir hafta iginde bu derecedse
iremeyen sug atildi, lireyen sug ile idantifikasyona devam edildi.

Christensen'in iire agari agagidaki gekilde hazirlandi(25):

A. Ure agar anabesiyeri 29 g
(urea agar base)

Distile su 100 ml
Besiyeri suda eritildikten sonra Seitz filtresinden

gegirilerek sterilize edildi.
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B. Agar 15 ¢

Distile su 900 ml

Agar suda eritildi ve 121°C'ta 15 dakikada sterili-
ze edildi ve 50°C'ta kadar sofutuldu. Buna steril 100 ml A katil-~
di. Iyice karigtirildi ve steril kosullarda 5'er ml olarak tiiple-
re dagitilda. Dikey ve efri boliimleri olacak gekilde soZutuldu.
Boylece iire agar anabesiyeri (Difco)'li besiyerimiz hazirlanmaig
oldu (5,25).

Rengl sari-beyaz olan bu besiyerinin ekimden sonra pembs
renge donligmesi pozitif olarak degerlendirildi. :

2, 37°C'ta Ureme Kontrolu: Ureyi parcalayan saf maya kiil-
tiirlinden yatik Sabouraud-Dekstroz-Agar'a ekim yapilarak bir hafta
37°C*ta enkiibe edildi. Bir hafta iginde bu derecede liremeyen susg
atilda, lireyen sug ile idantifikasyona devam edildi.

3. Misirunu-Infiizyon-Agar'da Hif Kontrolu: 37°C'ta lireyen
ve lreyi pargalayan maya sugunun hiflenme gbsterip gtstermedifini
gaptamak igin misirunu-infiizyon-agar plaga kullanilda.

Misirunu-~Infiizyon-Agar (Difcoj'dan 17 g tartilarak 1000
ml distile suya konuldu ve 121°C'ta 1% dakikada sterilize edildi
(5). Daha sonra sterilizasyon kurallarina uyularak Petri kutula-
rina dokiildi. BSylece misirunu-infiizyon-agar besiyerimiz hazir-
lanmag oldu.

Maya susu, iZne ile plak besiyerini g¢izecek sekilde, bir-

birine yakin paralel gizgiler halinde ekildi, -ekim gizgilerinin
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lizerine steril bir lamel kapatilip hafifge bastairildiktan sonra
plak 26°C" ta i glin enkiibe edildi. Enkiibasyon sonunda, plagin ka-
ragl agilarak mikroskop altinda kuru sistem ile lamel altindaki
ekim ¢cizgileri kontrol edildi. Hakiki veya yalanci hif yapan susg
atildi, hif yapmayan ve salt blastospor geklinde hilcresel yapi
gosteren sug ile idantifikasyona devam edildi.

4. Nitrojen Oziimleme Deneyi: ﬁ?OC'ta lireyen, iireyi parga-
layan, hif yapmayan ve soya fasulyesi kligpesi agarda kahverengi
koloni yaparak ilireyen maya sugu ile nitrojen dziUmleme deneyi ya-
p1ldi. Deneyde, nitrojen kaynaklari olarak potasyum nitrat ve
kreatinin kullanilda.

Maya susunun Sabouraud-Dekstroz-Agar'da 26°C'ta tiretilen
48 gaatlik kiiltiliriinden, asa@fi yukari 20 milyon hiicre/ml olacak
gekilde bir tuzlu su silspansiyonu yapaldi. Gapa 9 cm olan steril
bir Petri kutusuna ddkiilen nitrojen-dziimleme-besiyeri'nin ylizeyi-
ne, hazirlanmig olan hiicre siispansiyonundan 0.2 ml konularak ste-~
ril pamuklu telle siirlildii. Bundan sonra plak, 37°C'11k etilvde ka-
pagi alta gelecek gekilde agik konarak, ylizeyin kurumasi saglan-
d1. Daha sonra besiyerinin ylizeyinin bir kenarina ince bir spatiil
ucu ile az miktarda potasyum nitrat ve kargi kenara da ayni gekil-
de kreatinin konarak, konan maddelerin lizerine i§aret;i birer ste-
ril karton disk kapatildiktan sonra, plak 26°C'ta bir hafta enkii-
be edildi. Enkiibasyon sonucu, potasyum nitrat ve kreatinin'in ya-
yilma sahalarina uyan sahalarda daire geklinde lireme gdriilmesi,

bu maddelerin maya sugu tarafindan nitrojen kaynagi olarak kulla-
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nilip Oziimlendigini; maddelerin yasyilma sahalaranda besiyerinden
farkli hig bir degigikligin gtriilmemesi ise, maya sugunun bu mad-
deleri nitrojen kaynagi olarak kullanamayap Gziimleyemedifi geklin-
de deferlendirildi.

Nitrojen tziimleme deneyinde karbonlu maya anabesiyeri

(yeast carbon base,Difco) kullanildi (5). Bu besiyerinden 11.7 g
11k bir miktar 100 ml distile suda eritildi. Eriyik Seitz filtre-~
sinden gegirilerek sterilize edildi. 900 ml distile suya 20 g a-
gar konarak 121°%c 1 ¢a 15 dakikada sterilize edildi ve sicakliga
yaklagik 50°C olunca sterilizasyon kurallaraina uyularak, buna ste-
ril 100 ml kafbonlu maye anabesiyeri eklendi, Steril Petri kutu-
larina ddkiillerek nitrojen Ozilimleme besiyerimiz bu gekilde hazir-
lanmig oldu.

5. Karbon Ozlimleme Deneyi: Bu deney ile maya susunun gli-
koz, maltoz, laktoz, sukroz ve galaktoz'u karbon kaynagi olarak
kullanip kullanamadigi saptandi. Ayni nitrojen Szlimleme deneyin-
de oldugu gibi geker-Czlimleme-besiyeri'nde de bu gekerler kulla-
nildi. Her geker ince bir spatiil ile ylizeyin bir kenarina konul-
du ve lizerine igaretli steril bir karton disk kapatilarak 26°c'ta
bir hafta enkiibe edildi ve her glin kontrolu yapailda. Enkiibasyon
sonucu, her gekerin yayildigi alan iginde daire geklinde iireme-
nin gdrilmesi, maya sugunun o gekeri karbon kaynagi olarak dzim-
leyebildigi geklinde deferlendirildi.

Karbon Oziimleme deneyi ig¢in nitrojenli maya anabesiyeri

(yeast nitrogen base,Difco) kullanildi (5). Bu besiyerinden 6.7
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g'l1k bir miktar 100 ml distile suda eritilerek karbonlu maya a-
nabesiyerinde oldufu gibi filtrasyonla sterilize edildi. Bu da
yine karbonlu maya anabesiyerinde uygulanan ydntemle, 900 ml dis-
tile suda sterilize edilen 20 g agara eklenerek Dbiiyiik Petri kutu-
larana dokiildii. Bu gekilde de karbon-ﬁzﬁmleme—besiyeri'miz hazir-
lanmig oldu.

Orneklerden izole edilen ve C neoformars'in morfolojik
ve biyogimik Ozelliklerini gdsteren maya sugu C neoformans ola-

rak kabul edildi.



BULGULAR

Caligmamizda glivercin ve tavuk digkisai ile toprak Grnekle-
rini igeren, 137 materyelde C neoformans arandi. Inceleme sonu-
cunda, Bursa 11 Merkezinden toplanan Srneklerden 16 C neoformans
sugu izole edildi. Suglarin tiimii givercin dagkisinda bulundu.

Glivercin diskisi 8rnekleri Bursa Il Merkezindeki kenar ma-
hallelerde bulunan glivercin kiimeslerinden elde edildi. Bu aragtir-
maya Yegilova, Bagaran, Bahar, Kemergegme, Tuna, Girighane, Kiip~
liipanar, Soganli, Gengosman, Yegilyayla, Yediselviler, Selamet,
Namik Kemal, Fatih, Papazgesme, Kogukginar, Deirmenli Kizik, Kir-
caali, Ulu, Zafer ve Piremir mahalleleri alindi. En yéni kiimes
bir haftalik, en eski kiimes ise yaklasik 15 yallakta. Bu kiimes~
lerde, digkas Srnegi alinan tarihs kadar, barainan giivercin sayisi
iki ila iki bin arasinda degigiyordu. Glvercin digkisi Ornekleri
genellikle eski yiZaintilarin hafif neﬁli kisimlarindan alanda,

137 drnegin 115'i gilivercin digkisa, 14'il tavuk digkisi 8'i
de toprakti. Tavuk digkisi Srnekleri tavuk kiimeslerinden, toprak
drnekleri ise rastgele farkli yerlerden alindi.

Toplam 115 glivercin digskisi OSrneginin 16'sindan C neofor-
mans izole edildi. 14 tavuk digkisi ve 8 toprak Srnefinin ince-
lenmesi sonucu C neoformans elde edilemedi.

Materyellerin mahallere gdre dagilimi ve bunlardan izole

C neoformans suglari Tablo 2'de gtsterildi.
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Tablo 2. Gilvercin digkilarinin mahallelere gdre dagilimi ve bun-

lardan izole edilen C neoformans suglari.

Mahallenin ada Glivercin digkisa fzole edilen
sayisi C neoformans suglari
Yegilova 29 2
Bagaran T 1
Bahar 11 -
Kemergesme T 1
Tuna 10 1
Girighane 1 -
Kiipliipinar 12 6
Soganla 2 -
Gengosman 1 -
Yegilyayla 4 -
Yediselviler 2 =
Selamet 3 -
Namik Kemal 5 -
Fatih 2 2
Papazgegme : 2 1
Kogukginar ' 8 1
Degirmenli Kizaik 1 -
Kicaall 1 -
Ulu 1 -
Zafer 5 1

Piremir 1 -
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Suglarain hepsi laboratuvar tani kriterlerine tam bir uyum
gosterdiler. 16 sugun tiimiiniin in vitro olarak kapsiillii oldugu sap-
tandi (Resim 2). Suslar, hif olusturmadilar (Resim 3); iireyi 24
saat iginde pargaladilar; 1-3 giin iginde 37°C'ta lirediler; ge-
kerlerden glikoz, maltoz, sukroz ve galaktoz'u 6ziimlediler, fa-
kat laktoz'u Ozlimlemediler. Gerek gekerleri dziimleme deneyinde,
gerekse kreatinin ve potasyum nitrat Ozlimleme deneyinde kesin so-
nug genellikle iigiincii gilinlin sonunda alindi. Soya fasulyesi kiispe-
8i hidrolizati besiyerine yapilan ekimlerde, 26°C'ta bir haftalak
enkiibasyondan sonra, izole edilen 16 C neoformans susunun 16'si-
nin da agik kahverengi pigmentli koloniler yaptiklari gorildi
(Resim 1).

fzole edilen 16 C neoformans sugunun laboratuvar tani

bulgulari Tablo 3'te gosterildi.

Resim 1. Soya fasulyesi kiispesi hidroligatl agarda agik kahveren-
gi C neoformans kolonileri. 26 C'ta 24 glinliik kiiltiir.
Giivercin diskisindan ekim (Lab.No:84).
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Tablo 3. Izole edilen 16 C neoformans sugunun laboratuvar tani

bulgulari.
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Resim 2. Kiiltiirden yapilan preparatta kapsiillii ve tomurcuklanan
C neoformans hiicreleri. Tuzlu su-¢ini miirekkebi prepara-
ti. Bliylitme: x 1000 (Lab.No:84).

Resim 3. M1s1runu-Infﬁzyon-Agar'da hif yapmayan C neoformans hiic-
releri. 26 C'ta 3 glinliik kiiltiir. Biiylitme: x 400
(Lab.No:84).



TARTISMA

C neoformans'in konak disa kaynaklardan izolasyonunda iki
y6ntem kullanilmaktadir. Bunlardan biri, ilk kez Emmons (6) tara-
faindan ortaya konan fare inokiilasyon ytntemi ve diferi ise degi-b
sik yazarlarin onerilerini g3z Oniline alarak, Timbay'in (24) uygun
modifikasyon yaparak tanimladigi direkt plak ydntemidir. Fare i-
nokiilasyon ydntemi, uzun zaman alan, zahmetli ve masrafli bir
yéntemdir, Bu yontemde, her materyel suspansiyonunun en agaga
ddrt fareye intrakraniyal, intravendz veya intraabdominal olarak
verilmesi; bundan sonra 4-6 hafta kadar beklenip her materyel i-
¢in dort fare otopsiéinin yapilip organlarda C neoformans'in a-
ranmasi, saf kﬁltﬁr elde edildikten sonra biyogimik Szellikleri-
nin uygunluk gdstermesi halinde tekrar 2-4 fareye kiiltiiriin ino-
kiilasyonu ve bir ay sonra tekrar fare otopsilerinin yapilmasi so-
nucu fazla zaman harcanmasil; beyaz fare bulummasindaki ve baki-
mindaki gligliikler; ve ayrica fazla sayida fare kullanilmasindan
gtlirii ortaya gikabilecek masraf gtz Oniine tutularak, bu ydntem
yerine, direkt plak yaﬁtemi kullanilmaktadir,

Direkt plak yonteminde biiylik bir dezavantaj, toprak ve
kanatli digkisi gibi materyelde gok sayida bulunan kiif mantarla-
rinin C neoformans'tan gok daha hizli iireyip besiyeri ylizeyini

ortmeleri ve bOylece lireyecek olan C neoformans'in izolasyon ve
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tanisini onlemeleridir. DiZer bir dezavéntaj da, besiyeri ylizeyin-
de ilireyen ve tipik mukoid koloni yapmayan C neoformans kolonile-
rinin bazi difer maya ve maya benzeri mantarlarin kolonilerinden
ayirdedilmelerindeki zorluktur.

Amerika Birlegik Devletleri'nde Shields ve Ajello Guizo-
tia abyssinica-Kreatinin-Antibiyotik-Difenil-Agar besiyerini ge-
listirdiler (21). Besiyerinde kullanilan Guizotia abyssinica Af-
rika'da yetigen siyah tohumlu bir bitkidir. Bunun tohumlara ka-
narya yemi olarak kullanilmaktadir. Ancak bu bitkinin tohumlari
illkemizde bulunmamaktadir. Bu nedenle temini gligtir. Guizotia
abyssinica tohumlarindan elde edilen infiizyon ile hazirlanan bu
kat: besiyerinde C neoformans kahverengi koloniler yapmakta, bu-
na kargilik diger Cryptococcus tiirleri ve gegitli maya ve maya
benzeri mantarlar kahverengi koloniler yapmamaktadirlar.

Benzer bir besiyeri, lilkemizde Tiimbay tarafindan Soya fa-
sulyesi kiispesi hidrolizati-Kreatinin-Antibiyotik-Difenil-Agar
olarak tanimlanmigtir (26,27). Besiyerinde kullanilan soya fasul-
yesi kilspesi yag sanayinin bir yan iriinli oldugundan besiyerinin
maliyeti gok diigliktiir. Bu besiyerinde de C neoformans kahverengi
koloniler yapmakta, buna kargilik difer maya tiri mantarlar kah-
verengil koloniler yapmamaktadirlar,

Blitiin bu 6zellikleri dikkate alindaiginda her iki besiye-
rinin de C neoformans'i dogal kaynaklarinde aragstirmaya egit o-
randa uygun oldufu goriilmektedir. Ancak soya fasulyesi kiispesi

hidrolizatindan elde edilen besiyerinin maliyetinin diigiik olmasi
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ve lilkemizden saflanmasi gibi iistlinllikleri vardir. Bu nedenle biz
aragtirmamizda soya fasﬁlyesi kilspesi hidrolizatindan hazirlanmig
olan besiyerini tercih ettik.

Gdzlemlerimize gire, Tﬁmbay'lh besiyeri kiif mantarlarinain
iiremesini kismen “nlemektedir. Besiyerindeki difenil 1 g/l'ye gi~
karilinca kiif mantarlarinin iiremesi oldukga baskilanmakta, ancak
bu kez C neoformans'ain geligmesi yavaglamaktadar.

Bugiin kabul edilen, bagka dogal kaynaklar saptanana kadar,
C neoformans'in dogal kaynaginin glivercin daskisi ocldugudur.

Mantaran en sik olarak glivercin digkisindan izole edildi-
g1 yapilan galigmalarla ortaya konmustur (9,11,24). Ilk izolasyo-
nu yapan Emmons, Amerika Birlegik Devletleri'nde Loudoun Bdlge-
sinde (Virjinya) eski glivercin tiinekleri altindan toplanan kuru-
mug glivercin digkisi, taze glivercin digkisi ve glivercinlerin ge-
zindigi parklardan alinan toprak Orneklerini igeren 111 materye-
1i incelemis ve bunlarin 63'iinden (% 57) C necformans izole ede-
bilmigtir (7).

Yurdumuzda ise Timbay (24) Izmir ybresinde mantarin gii-
vecin dagkilarinda % 10.3, Karaman (11l) da Bursa'da %‘3.2 oranin-
da bulundugunu bildirmiglerdir.

Ayrica Tiimbay yapilarin dam ve pencere kenarlarandan ve
alanlardan tgplanan 40 glivercin digkisi Orneginden mantar izole
edememig, fakat evlerde bulunan kapalir glivercin kiimeslerinin i-
ginden alinan 272 digki Srneginden 32 C neoformans sugu elde et~

tiZini rapor etmistir. Bu durumun literatiire uygunlugunu da bu
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raporunda belirtmigtir (24).

Biz de bu nedenle, galigmamizda, Ozellikle bu bilgiye da~
yanarak evlerdeki kapali glivercin kiimeslerinin iginden alinan,
nemli digki Srneklerinde C neoformans'in varligfini aragtirdik.

Toplam 115 glivercin digkisi Orneginden 16 C neoformans
sugu izole ettik.Bbylece C neoformans'in Bursa'da glivercin dig-
kilarinda % 13.9 oraninda bulundufunu saptadik.

Bu oran Amerika Birlegik Devletleri'ndeki ve Avrupa lilke-
lerindeki oranlardan diigliktiir. Ancak yurdumuzda yapilan galigma-
larla saptanan oranlardan daha yliksek bir oran saptanmasi nede-
niyle, bunlarla da uyum gbstermemektedir. Bu da kanaatimizce gii-
vercin digkisi Orneklerini yalniz kiimeslerden toplamamizdan kay-
naklanmaktadir.

Aragtirmamiza gbre, C neoformans'ain gilivercin digkilarin-
daki dagilami, Szellikle Bursa'nin Kiipliipinar bdlgesinde yogun-
Juk gastermigtir} Bu durum enfekte bir kiimesten gevredeki kiimes-
lerin de enfekte edildigini diiglindiirmektedir. Yine C neoformans
suglari, daha gok eski ve gilivercin sayisinin yiiksek oldugu kiimes-
lerden izole edilmiglerdir. Buradaki durum da, kiimeslerin, eski-
dikge ve glivercin sayisi arttikga enfekte olma olasilaiklarainan
artmasina baglanabilir.

Ornek toplama sirasinda glivercin sahiplerinden edinilen
bilgiye gbre, adi gegen gahislar da dahil olmak lizere gevresinde-
kilerden higbiri solunum ve merkezi sinir sistemi hastaligina ya-

kalanmamigtir. Bu belki de mantar enfeksiydsitesinin diigiik olugu-
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na baglanabilir.

14 tavuk digkisi ve 8 toprak drnefinden C neoformans izo-
le edemedik. Bu bulgumuz Tiimbay'in (24) galigmasiyla uyum goster-
mektedir.

" Tiim ¢alaigmalarda saptandifi gibi, bizim galigmamaz da C

neoformans'in doffal kaynaginin glivercin diskilari oldufunu gos-

termektedir.



SONUGC

Bursa'daki glivercin digkilarindan izole edilen C neofor-
mans oranil, Amerika Birlegik Devletleri'ndeki ve Avrupa iilkele-
rindeki oranlara gore dligiiktiir. Yine itilkemizde immunosupresif
tedavi ve invazif tani ve tedavi ySntemleri giderek artmasina
ra@men insidens adi gegen lilkelerden daha diigliktlir. Ancak arag-
tirmamizain sonucu, az bir olasilikla da olsa lilkemizde, Czellik-
le genel vilcut direnci dlislik hastalarin kriptokokkoz tehlikesi
ile kargi kargiya geleblleceklerini digiindiirmektedir.

Bundan dolayi, kriptokckkoz'un docgru tanisi ve uygun te-
davisiﬁin yapilabilmesi igin klinik materyelin bakteriyolojik
oldugu kadar mikolojik ydnden de incelenmesi kanimizca uygun o-

lacaktir.



OzZET

Bursa I1 Merkezi'ndeki kenar mahallelerdeki evlerdq bulu-
nan givercin kiimeslerinden elde edilen giivercin digkisi Ornekle-
rindeki C neoformans'in dafilimi aragtirilda. 115 gilivercin digka-
81 Srnefinden 16 C neoformans susu lzole edildi ve bu suslarin
morfolojik ve. biyogimik 6zellikleri incelendi. 14 tavuk digkasa
ve 8 toprak Orneginden ise C neoformans izole edilemedi.

Bursa'daki glivercin dagkilaranda, C neoformans'in dagilim

orani % 13.9 olarak saptandi.
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