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CRYPTOCOCCUS NEOFORMANS�IN VİRÜLENS FAKTÖRLERİ * 
 

A. Serda KANTARCIOĞLU, Ayhan YÜCEL 
 

Background.- Cryptococcus neoformans is an encapsulated fungus and is a significant human pathogen. In this 
review the current knowledge of host-fungus interactions is discussed and the characteristics it must possess to 
enter the host and establish progressive disease; such as the polysaccharide capsule, melanin production, 
mannitol secretion, superoxide dismutase, proteases and phospholipases and it is emphasized the relationship 
between a study of experimental cryptococcosis done by authors to obtain large encapsulated yeast cells.  
 

Kantarcõoğlu AS, Yücel A. Virulence factors of Cryptococcus neoformans. Cerrahpaşa J Med 2003; 34: 42-50.  
  
 

ryptococcus neoformans (Sanfelice, 
1895) Vuillemin 1901; heterobasidi-
omisetlerden anamorf, hem dokuda 
hem de kültürde kapsüllü maya hüc-

releri üretebilen bir mantardõr; bu hücreler so-
lunum yoluyla alõndõğõnda alveollerde birikip 
kan yoluyla yayõlarak kriptokokkoza yol aç-
maktadõr. Genetik, ekoloji ve bazõ biyokimya 
özellikleri farklõ olan C.neoformans var.neo-
formans ve C.neoformans var.gattii olmak üze-
re iki varyetesi ve bunlarõn da kapsül antijenle-
rine, aglütinasyon ve immunofluoressans de-
neylerine göre farlõlõklar gösteren var.neofor-
mans�da serotip A, D ve AD; var.gattii’de se-
rotip B ve C olmak üzere serotipleri bulunmak-
tadõr.1-5 Son zamanlarda ortaya çõkarõlan iki ge-
notip farklõlõğõ ve daha önce bildirilen fenotip 
ayrõlõklarõ dikkate alõnarak C.neoformans var. 
grubii olarak yeni bir varyete önerilmiş6,7, se-
rotip A ve D izolatlarõnõn grubii ve neoformans 
olarak bilinen iki varyeteye ayrõlmasõ yapõlmõş-
tõr. 6   
 

C.neoformans var.neoformans dünyanõn her 
yerinde, kuş, güvercin ve tavuk pislikleri ile 
zenginleşmiş topraklardan sõklõkla ayrõlabil-
mektedir. C.neoformans var.gattii�nin kuş güb-
resi bulunan topraklardan ayrõldõğõ henüz hiç 
bildirilmemiştir; bu varyetenin doğal yaşam or-
tamõ Eucalyptus camadulensis ve E.tereticor-
nis türü sakõz ağaçlarõdõr ve bu ağaçlarõn bu-
lunduğu bölgelerde bu varyete ile gelişen krip-
tokokkoz olgularõ yazõlmõştõr.2,4,5,8,9 

 

Maya şeklinde var.gattii hücreleri daha oval 
olsa da bu iki varyeteyi morfolojik olarak ayõr-
mak olasõ değildir. Varyeteler arasõndaki en 
güvenilir morfoloji farkõ teleomorf aşamalarõn-
dadõr. Kwon Chung C.neoformans�õn -α ve a- 
olarak ayrõlan iki çaprazlama tipi olduğunu; bu 
iki tipin belirli fakir besiyerlerinde çaprazlan-
masõyla teleomorf bir basidiomisetin geliştiğini 
bulmuş; bu tam şekil Filobasidiella cinsinde 
sõnõflandõrõlmõştõr. Mantarõn yaşam çevriminde 
eşeysiz ve eşeyli iki farklõ şekil vardõr. Eşeysiz 
şekil maya hücrelerinden oluşur ve tomurcuk-
lanarak ürer. Bu haploid bir hücreli maya şekli 
C.neoformans�õn doğadan ve insan infeksiyon-
larõndan elde edilen biricik şeklidir. -α ve a- 
çaprazlama tipleri arasõndaki konjugasyon so-
nucunda kanca bağlantõlar yapabilen dikaryotik 
hiflerden oluşan teleomorf şekil gelişir; bazõ 
hifler basidyum denen özellişmiş yapõlar geliş-
tirirler ve eşeyli cins Basidiomycota�da yer al-
maktadõr. Serotip A ve D kökenleri çaprazlan-
dõğõnda gelişen teleomorf şekil Filobasidiella 
neoformans var.neoformans ve B ve C köken-
leri çaprazlandõğõnda Filobasidiella neofor-
mans var.bacillispora olarak adlandõrõlmakta-
dõr. Doğadan ve hastalardan ayrõlan kökenler 
içinde α çaprazlama tipinin a�dan fazla olduğu 
görülmektedir.2,4,5,10 

 

Bu mantarõn doğada eşeyli üreyip üremedi-
ği bilinmemektedir; teleomorf aşama doğrudan 
doğada hiç gözlemlenmemiştir. Bir kõsõm araş-
tõrmacõlar mantarõn tam şeklinde üretilen basi-
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diosporlarõn insan infeksiyonlarõna sebep olan 
infeksiyöz parçacõklar olduğu hipotezini sa-
vunmaktadõrlar. Bunlar maya hücrelerinden 
daha küçük (1-2 µm) ve çok ince kapsüllüdür-
ler ve solunum ile alveollere kadar varabilir-
ler.4 
 

Konağõn Bağõşõklõk Durumu 
 

C.neoformans doğa kaynaklõ bir mantardõr; 
insanõn normal florasõna ait bir üye değildir, 
genelde solunum yoluyla vücuda girer. Maya 
hücreleri solunum epiteli tarafõndan atõlamazsa 
alveollere ulaşõr. Akciğerde bir süre oturduktan 
sonra kan yoluyla dokulara ve beyine doğru 
yayõlõr ve konağõn T hücrelerine bağõmlõ bağõ-
şõklõk yanõtõ yetersizse ve tedavi edilmezse ya-
şamõ tehdit edebilen meningoensefalitlere se-
bep olur. C.neoformans bağõşõklõğõ bozuk olan-
larda ve bağõşõklõğõ tam kimselerde hastalõğa 
sebep olabilmektedir.2,11,12  

 

Kriptokokkozun patogenezi henüz tam 
açõklanamamõştõr. Maya hücreleri alveollere 
vardõğõnda ilk bağõşõklõk yanõtõ alveoler makro-
fajlardandõr; hastalõk gelişip gelişmeyeceği bu 
aşamada belli olur. Bunu makrofajlar ve lenfo-
sitlerden aktive olan polimorf nüveli lökositler 
izler. Hayvan deneyleri ve hastalardan edinilen 
deneyimler; bağõşõklõk sisteminin koruyucu bi-
leşiklerinin başlõca aktive edilmiş alveoler 
makrofajlar, doğal öldürücü (NK) hücreler ile 
hem CD4+ hem de CDS+ limfositlerden olu-
şan hücre aracõlõğõyla olduğunu göstermekte-
dir. In vitro deneylerde de alveoler makrofaj-
lardan başka, insan nötrofil ve monositlerinin, 
mikroglial hücrelerinin, NK hücrelerinin ve T 
lenfositlerinin de hücre içi ve hücre dõşõ meka-
nizmalarla kriptokoklarõ öldürebildiği veya 
üremesini önleyebildiği gözlemlenmiştir.  Ko-
nağõn hücresel bağõşõklõk yanõtõ iyi işliyorsa 
makrofajlar aktive olur ve mikroorganizmayõ 
çevreleyip öldürür, sonuç olarak hastalõk geliş-
mez. 4,13-15 

 

Bağõşõklõk sistemi kriptokokkoza karşõ etki-
li ve iyi düzenlenmiş yanõt veren bireylerde in-
feksiyon granülomatöz tip lezyonlarla sonuçla-
nabilmektedir. Bu sebeple bağõşõklõğõ tam bi-
reylerde simptomatik primer akciğer infeksiyo-

nu enderdir. Bu mantarõn yeryüzünde her yerde 
bol bulunabilmesine karşõn kritokokkozun sey-
rek olmasõndan da subklinik primer infeksi-
yonlarõn toplumda olağan olduğu sonucu çõka-
rõlmaktadõr. Bağõşõklõğõ tam kimselerde primer 
infeksiyon sõrasõnda  inokulum miktarõ ile 
simptomatik oluş arasõndaki ilişki üzerinde de 
durulmaktadõr. Postmortem çalõşmalarda önce-
den solunum yolu yakõnmasõ olmayan kişilerde 
akciğer odaklarõnõn varlõğõ gözlemlenmiştir.4  

 

Hücresel bağõşõklõk yanõtõ bozukluğuna 
bağlõ olarak makrofaj aktivasyonu olmazsa in-
feksiyon ortaya çõkabilir; mantar akciğerlerden 
kana geçebilir ve başta merkez sinir sistemi ol-
mak üzere deri kemik, prostat ve göz gibi or-
ganlara yayõlabilir. C.neoformans insanda nö-
rotropizm de göstermekte ve meningoensefali-
te sebep olabilmektedir. Kriptokokkozun yay-
gõn ve akut şekli hücre aracõlõğõyla bağõşõk ya-
nõtõ etkili olmayan AIDS�lilerde görülmektedir. 
Bağõşõklõğõ bozulmuş kimselerde dissemine 
kriptokokkoz ya latent infeksiyon şeklinde ve-
ya primer infeksiyondur.4,14,16 

 

Kriptokokkozda bağõşõklõk sisteminin en 
önemli kolu hücre aracõlõğõ ile bağõşõklõk ise de 
C.neoformans�a karşõ oluşan antikorlar da ko-
ruyucu olabilir. Fare deneylerinde kapsüle kar-
şõ monoklonal antikorlarla pasif bağõşõklama-
nõn koruyucu olduğu gözlemlenmiştir.4 C.neo-
formans ile konak arasõndaki ilişkinin dinamik-
leri henüz tam olarak çözülememiştir. Herhan-
gi bir hazõrlayõcõ faktör saptanamadõğõ durum-
larda bile bazõ hücresel bağõşõklõk parametrele-
rinin bozuk olabileceği öne sürülmüş; hücresel 
bağõşõklõğõn çok önemli olduğu bilinmesine 
karşõn, özellikle AIDS�li çocuklarda kriptokok-
koz görülmemesine dayanõlarak başka faktörle-
rin de rol oynadõğõ düşünülmüş; infeksiyonun 
ortaya çõkõşõnda, konak savunmasõnõn yanõ sõra, 
mantarõn virülensinin ve inokulum miktarõnõn 
da önemli olduğu yazõlmõştõr.11, 17 

 

C.neoformans bağõşõklõğõ tam konaklarda 
derin mikozlara sebep olabilirken18-21; bağõşõk-
lõğõ baskõlanmõş kimselerde yaşamõ tehdit eden 
infeksiyonlar oluşturabilir.2,5 Bağõşõklõğõ yeter-
siz kimseler kriptokokkoza bağõşõklõğõ tam 
olanlardan daha duyarlõ olduklarõndan C.neo-
formans ekseri fõrsatçõ patojen olarak nitelen-
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dirilmiştir. Bir organizmanõn patojen olarak sõ-
nõflandõrõlmasõ için belirli koşullarda infeksiyo-
na sebep olabilmesi gerekmektedir. Bu tanõma 
göre C.neoformans�õ kesinlikle patojen mantar-
lar sõnõfõna yerleştirecek faktörler başlõca iki 
grupta toplanmaktadõr. Birinci grupta bir infek-
siyonu başlatmak için gerekli temel karakteris-
tikler ve ikincide patojenlik derecesini etkile-
yen virülens faktörleri yer almaktadõr.16,22  

 
 

Temel Patojenlik Özellikleri 
 
İnfeksiyöz Parçacõklar 
Bir mikroorganizmanõn akciğerin alveol 

boşluklarõnda girebilmesi ve akciğer infeksiyo-
nu oluşturabilmesi için çapõ 4 µm�den daha kü-
çük olan canlõ parçacõklar üretebilmesi gerekir. 
C.neoformans�õn tipik vejetatif şekli hücre çapõ 
2.5-10 µm olan maya hücreleridir. Eşey sporla-
rõ olan basidiosporlar  yaklaşõk 1.8-3 µm ça-
põndadõrlar ve hem kuru maya hücreleri hem 
de basidiosporlar akciğerlere girmeye uygun 
boyuttadõrlar. Doğada yüksek glukoz veya 
yüksek tuzlu koşullarda C.neoformans kapsül-
süz veya ince kapsüllü olarak gelişebilir ve ak-
ciğere girmeyi kolaylaştõrõr. Kuru maya hücre-
leri akciğerlerde bünyesine su alarak karakte-
ristik geniş polisakkarit kapsül geliştirirler; ba-
sidiosporlar ise kapsülsüz blastokonidilere dö-
nüşürler.22   

 

Anabilim Dalõmõz Derin Mikoz Laboratu-
varõ�nda yapõlan bir çalõşmada; Cerrahpaşa Tõp 
Fakültesi İç Hastalõklarõ Özel Servisinde yat-
makta olan Trombotic Trombocytopenia Pur-
pura�lõ 27 yaşõndaki bir erkek hastada gelişen 
kutanöz kriptokokkozdan elde edilen C.neofor-
mans kökeni ile standartlaştõrõlmõş süspansi-
yon2 hazõrlanarak peritondan ve kuyruk venin-
den intravenöz verilen maya hücreleri ile de-
ney farelerinde infeksiyon geliştirilmiş ve daha 
sonra otopsi yapõlarak doku ve organlarõndan 
köken karakteristik geniş kapsüllü şekilde elde 
edilmiştir  (Şekil 1 ve 2). 

 
Çaprazlama Tipleri 
C.neoformans heterotalliktir ve bu özellik 

ilk önce serptip D kökenlerinde ortaya çõkarõl-
mõştõr. Serotip D�nin karşõt çaprazlama köken-

leri çaprazlandõğõnda genetik analizlerle α ve a 
kökenlerin oranõnõn 1:1 olduğu gösterilmişse 
de, ortamdan veya klinik kaynaklardan a çap-
razlama tipinin elde edilmesi nadirdir. Yeryü-
zünde hem ortamdan hem de klinik kaynaklar-
dan en sõklõkla elde edilen C.neoformans var. 
neoformans�õn serotip A kökenleridir dolayõ-
sõyla serotip A�nõn a çaprazlama tipinin izolas-
yonu ile ilgili bir bildirim bulunmamaktadõr. 
Bu durum α çaprazlama tipinin doğada ve ko-
nak dokusunda canlõlõğõnõ sürdürmek için daha 
uygun olduğunu göstermektedir.3 Kwon-
Chung ve Bennett,23 ortamdan ve klinik kay-
naklardan elde edilmiş C.neoformans kökenle-
rinin çaprazlama tipleri araştõrmõşlar ve α çap-
razlama tipinin frekansõnõ a tipinden 30-40 kat 
daha yüksek bulmuşlardõr. Kwon-Chung ve 
ark.1 farelere injekte ederek yaptõklarõ bir çalõş-
mada  α çaprazlama tipinin virülensinin a tipi-
ninkinden daha yüksek olduğunu saptamõşlar-
dõr. 106 α çaprazlama tipi ile infekte edilen fa-
relerin %80�i 36 günde ölmüş; aynõ miktar a 
çaprazlama tipi ile infekte edilenlerin %80�inin 
ölmesi 93 gün sürmüştür.1  
 

 
 
Şekil 1. C.neoformans, bir kutanöz kriptokokkoz olgu-
sundan elde edilmiş klinik kökenden hazõrlanan preparat-
ta ince kapsüllü maya hücreleri (Giemsa preparatõ) 
(x1900) (Mikrofotografi Yücel ve Kantarcõoğlu) 
 

In Vivo Gelişme 
Bir C.neoformans kökeni insanda infeksi-

yona yol açmak için 37°C�de yaklaşõk %5 
CO2�li atmosferde ve pH 7.3-7.4�de gelişebil-
melidir. 37°C�de canlõ kalabilmek için C.neo-
formans, bir katalitik altbirim olan kalsineürin 
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A�yõ kodlayan bir gene sahip olmalõdõr. C.neo-
formans�õn kalsineürin A mutant kökeni 
24°C�de gelişebilse de in vitro 37°C�de %5 
CO2�de veya alkali pH�da canlõ kalamazlar. 
Bunlar konak dokusundaki koşullara benzer ol-
duğundan kalsineürin A mutantõn insan vücu-
dunda canlõ kalamayacağõnõ belirtir. Kaynağõn-
da belirtildiğine göre Odom ve ark. bu sapta-
madan hareketle yaptõklarõ deneylerinde böyle 
mutantlarõn bağõşõklõğõ baskõlanmõş farelerde 
patojen olmadõğõnõ göstermişlerdir. Kalsineürin 
A C.neoformans�õn konak dokusunda canlõ ka-
labilmesi için temel gereksinim ve mantarõn 
patojenliği için gerekli faktör olarak görülmek-
tedir.22, 24  
 

 
Şekil 2. C.neoformans, kutanöz kriptokokkoz olgusundan 
elde edilen köken kullanõlarak deney farelerinde geliştiri-
len infeksiyon: fare karaciğer dokusunda gelişen geniş 
polisakkarit kapsüle sahip hücreler (Giemsa preparatõ) 
(x4800) (Mikrofotografi Yücel ve Kantarcõoğlu) 
 
 

Virülens Faktörleri 
 
Virülens faktörleri bir mikrobun patojenlik 

derecesini artõrõr. C.neoformans�õn bir çok vi-
rülens faktörü vardõr ve bir kökenin virülensi 
tek bir faktöre bağlanamamakta fakat hepsinin 
birleşerek hastalõğõn ilerlemesine sebep olduk-
larõ düşünülmektedir. Bu yazõda her virülens 
faktörü ayrõ olarak incelenmekle beraber, ko-
naktaki hastalõğõn ciddiyeti birkaç virülens fak-
törünün kombinasyonunun ve bağõşõk direnç 
durumunun sonucudur.22  

 

C.neoformans�õn virülens faktörleri; kapsül, 
kriptokoklara özgü ürünler, melanin üretimi, 
mannitol üretimi ile henüz spekülatif sayõlan 
potansiyel faktörler (süperoksit dismutaz, pro-
teazlar, fosfolipaz B ve lizofosfolipaz)�dir. Po-
lisakkarit kapsül ve C.neoformans�õn çözülebi-
lir hücredõşõ bileşikleri olan �kriptokoklara öz-
gü ürünler� olasõlõkla dominant virülens faktör-
leridir.22,24  

 
Kapsül 
C.neoformans�õn kapsülü başlõca yüksek 

molekül ağõrlõklõ polisakkaritlerden oluşur. Bu 
polisakkarit glukuronoksilomannan (GKM) 
adõnõ alõr ve dört serotipi bulunmaktadõr; C.ne-
oformans var.neoformans�õn ürettiği A ve D ile 
C.neoformans var.gattii�nin ürettiği B ve C. Bu 
kapsülün C.neoformans için anahtar virülens 
faktörü olduğu gösterilmiştir; kapsüllü köken-
ler değişen derecelerde virülense sahip olup 
kapsülsüz mutantlar tipik olarak avirülan-
dõr.3,15,22,24 CAP64 geni üzerinde yapõlan çalõş-
malarõn da benzer sonuçlar verdiği bildirilmiş-
tir.3,22 Henüz biyokimya işlevleri tam olarak 
belirlenememişse de; kapsül oluşumu ve virü-
lens için esas olan iki gen saptanmõştõr.22 

 
Lökositlere Kemotaktik Etki 
C.neoformans�õn kapsülünün bir kõsõm özel-

liklerinin konağõn bu mikroorganizmayõ daha 
etkili şekilde tanõmasõnõ sağladõğõ; buna karşõn 
başka özelliklerinin de onu konak savunmasõn-
dan koruduğu yazõlmõştõr. Serotip A ve D kö-
kenlerin kapsülü nötrofiller için kemotaktiktir. 
Ayrõca, kriptokoklarõn kapsülü alternatif yol-
dan komplement bağlamaktadõr ve bu işlem sõ-
rasõnda C5a gibi kemotaktik peptidler üretilir. 
Bu mekanizmalarõn biri ile lökositlerin kemo-
taksisi konağõn yararõna olur.22,25 

 
Komplement Etkileşimlerinin Rolü 
C.neoformans�õn dokuda komplement bağ-

lamasõ; kemotaktik faktör üretimi ve lökosit-
lerin infeksiyon bölgesine çekilmesi ile sonuç-
lanõr. İnfekte dokuda lökositler bu mantar ile 
etkileşir ve onu öldürürler. Komplement bağ-
landõğõ için, C3b ve C3bi kriptokokun yüzeyin-
de birikir; bunlarõ kapsül örter fakat tamamen 
örtülmezlerse biriken komplement komponent-
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leri, kriptokoklarõn lökositler üzerindeki CR3 
reseptörlerine bağlanmasõnõ kolaylaştõrõr. Bu 
bağlanma etkileşimleri konağõn yararõnadõr, lö-
kositlerin kriptokoklarõ hücre dõşõnda veya fa-
gositozdan sonra öldürmesini artõrõr. Mantar 
GKM�a karşõ gelişen antikorlar tarafõndan da 
opsonize edilebilir fakat kapsül antikorun Fc 
parçasõnõ bloke edebilir ve onun fagositoz ya-
põcõ konak hücrelerinin Fc reseptörlerine bağ-
lanmasõnõ önleyebilir. Bu işlevlerin bir kõsmõ 
konağõn yararõna ise de, eğer kapsül çok geniş-
se organizma korunur. Mantar kendi lehine bir 
ortam yaratarak konağõn komplementlerini 
tüketebilir.22  

 
Fagositlere Etki 
Tüm ilişkiler dikkate alõndõğõnda kapsül ko-

naktan çok mantarõn yararõnadõr. Kapsüllü C. 
neoformans hücreleri nötrofiller, monositler 
veya makrofajlar tarafõndan kapsülsüz mutant-
lar kadar fagosite edilmez ve öldürülmez.22  

 
Antijen Sunumunda Değişiklik 
Makrofajlarõn kapsüllü hücreleri sindireme-

mesinin T hücrelerine antijen sunumunu ve ba-
ğõşõklõk yanõtõnõ da azalttõğõ deneylerle gösteril-
miştir.26 İnsan alveoler makrofajlarõyla yapõlan 
başka çalõşmalarda da kapsüllü kriptokoklarõn 
antijen sunumunun kapsülsüz kökenlerinki ka-
dar etkili olmadõğõ gösterilmiştir.22  

 
Sitokin Üretiminin Etkisi 
C.neoformans�õn geniş kapsüllü kökenleri-

nin hücreleri; antifagositik, öldürülmeye daha 
dirençli ve T hücrelerini daha az uyarõr olmala-
rõna ek olarak serumdaki termo-labil bir bile-
şikle opsonize olur ve monositlerin ve makro-
fajlarõn TNFα, IL-1β ve IL-6 gibi sitokinler 
üretmesini kapsülsüz veya zayõf kapsüllü kö-
kenler gibi etkili biçimde uyarmazlar.13, 22  

 
Kriptokoklara Özgü Ürünler 
Dissemine kriptokokkozda hastalarõn vücut 

sõvõlarõnda ölçülebilir miktarlarda kriptokokla-
ra özgü ürünler bulunur. Vücut sõvõlarõndaki 
başlõca bileşik GKM olsa da bu mantar olasõ-
lõkla in vivo galaktoksilomannan (GaKM) ve 
mannoproteinler (MP) de salmaktadõr. Bu spe-
külasyon doğrudan in vivo çalõşmalardaki ve 

organizma kültür besiyerinde in vitro  gelişti-
rildiğinde elde edilen delillere dayandõrõlmak-
tadõr. Serum veya BOS�da kriptokok antijenleri 
kriptokokkoz tanõmõ koydurucudur. Tedavinin 
başõnda yüksek kriptokok antijen titresi veren 
dissemine kriptokkozlu hastalarõn tedaviye ya-
nõt verme olasõlõklarõ azdõr veya düşük antijen 
titresi verenlere göre daha yüksek bir olasõlõkla 
tedavi tamamlanmadan ölürler. Vücut sõvõla-
rõndaki kriptokok antijeni düzeyi ile hastalõğõn 
ciddiyeti arasõndaki doğrudan ilişki; konağõn 
sirkülasyon sisteminde veya omurilik sõvõsõnda 
konak savunmasõna aksi etki yapabilir.22  

 
Lökosit Migrasyonunun Etkisi 
Fare modellerinde intravasküler kriptokok 

antijeninin; lökositlerin kan dolaşõmõndan yan-
gõ bölgesine gelmesini engellediği gösterilmiş-
tir. Kriptokoklara özgü ürünler olarak tanõm-
lanmõş olan GKM, GaKM ve MP�nin her biri 
farelere damar içine verildiğinde lökosit mig-
rasyonunun önleyebildikleri gözlemlenmiştir.22 
Konağõn sirkülasyonunda GKM�nin başlõca 
kriptokok bileşiği olduğu göz önüne alõndõğõn-
da lökositlerin yangõ bölgesine migrasyonunun 
önlenmesinden de esasen bu maddenin sorum-
lu olduğu düşünülmektedir.27 Bu bilgiler doğ-
rultusunda; serumunda antijen konsantrasyonu 
düşük olan veya hiç bulunmayan akciğer krip-
tokokkozlu hastalarda lökositlerin akciğerin in-
feksiyon bölgelerine normal olarak ulaştõklarõ 
düşünülmektedir.22 

 
İmmunomodülatör Hücrelerin Birikmesi 
Klinik veriler dissemine kriptokkozda görü-

len antijeneminin bağõşõk yanõtõ aşağõ çektiğini 
göstermiş bu düşünce kan dolaşõmõna kripto-
kok antijeni injekte edilmiş deney hayvanlarõy-
la da desteklenmiştir.22 

 
Melanin Sentezi 
C.neoformans�õn patojen kökenlerini apato-

jen olanlardan ve bu cinsin diğer türlerinden 
ayõrt edici bir karakteristik bunlarõn (Guizotia 
abyssinica tohumu özütü veya kafeik asit içe-
ren gibi) difenollü belirli besiyerlerinde siyaha 
yakõn kahverengi bir pigment geliştirebilmele-
ridir.2,22,28,29 Bu pigment ilk kez Staib (1962) 
tarafõndan tanõmlanmõş olup C.neoformans kö-
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kenlerinin fenol oksidaz aktivitesi ile ürettiği 
melanine benzer bir bileşiktir. Melaninin man-
tar ve memelilerin çeşitli proteinlerini bağlaya-
bildiği belirlenmiştir. Melanin protein ilişkisi, 
çözeltinin pH�sõna, proteinin ve melaninin 
miktarõna bağlõdõr. Melanin üretiminin C.neo-
formans�õn virülensindeki önemi 1980�lerin 
başõnda gösterilmiş; fakat infeksiyonun patoge-
nezindeki rolü tam açõklõğa kavuşturulamamõş-
tõr. Doğal olarak oluşan melaninin eksik (Mel-) 
C.neoformans mutantlarõn farelerde melanin 
üretenlerden daha az virulan olduklarõ gösteril-
miştir.2,15,22,28 

 

Biyokimya analizleri C.neoformans�da me-
lanogenez; 3,4-dihidroksifenilalanin (DOPA) 
gibi dihroksifenollerin dopakinona çevrilmesi 
ile gerçekleşir. Bu dönüşümü fenoloksidaz ka-
talize eder. C.neoformans�õn dihidroksifenolle-
rin endojen olarak üretimi için gerekli olan ti-
rozinaz enziminin bulunmadõğõ gösterilmiştir.2; 
dolayõsõyla C.neoformans kökenleri melanin 
üretmek için difenol bileşiklerini gelişme orta-
mõndan almak ve bu bileşiklerin melanine dö-
nüşümünü katalizlemek için fenoloksidaz enzi-
mine sahip olmak zorundadõrlar. Beyin; DOPA 
gibi katekolaminlerden zengin bir dokudur ve 
C.neoformans infeksiyonu için hedef oluşturur. 
Ancak bu mantar, katekolaminleri tek karbon 
kaynağõ olarak kullanamadõğõndan gelişmek 
için yeğlediği bir besin nişi de değildir;30 canlõ 
kalabilmesine yarayan bir ortamdõr.22 

 

Melaninin C.neoformans�õ hipoklorit ve 
permanganat tahribinden koruduğu, hidrojen 
peroksitten korumadõğõ gösterilmiştir.30 Bu de-
neylerde hipoklorit, hidrojen peroksitten 100 
kat daha fazla fungusit etki göstermiş ve C.ne-
oformans�õn makrofajlarõn ürettiği oksitleyici 
bileşiklerden kendisini etkili biçimde koruma-
ya yetecek düzeyde melanin üretebildiği anla-
şõlmõştõr.31 C.neoformans hücrelerinin; mela-
ninli maya hücreleri elde etmek üzere L-DOPA 
ile kültürü yapõlmõş; aynõ kökene ait melaninli 
kriptokoklar nitrojen ve oksijen türevi oksitle-
yicilerin tahribine karşõ canlõlõklarõnõ melaninli 
olmayanlardan daha iyi sürdürmüşlerdir.3 Bu 
sonuçlar; C.neoformans�õn melanin yapõmõnda 
beyindeki katekolaminleri kullandõğõ ve böyle-
ce kendisini serbest radikallerin oksitleyici tah-

ribinden koruduğu hipotezini desteklemekte-
dir.30,32 

 

Kriptokoklarõn fenoloksidazõ saflaştõrõlmõş 
ve bu enzimi kodlayan CNLAC1 geni klonlan-
mõş2,3; enzimin özgül substratõnõn lakkaz oldu-
ğu belirlenmiştir.25,27-29 CNLAC1 geninin tahri-
bi C.neoformans�da virülens kaybõ ile sonuç-
lanmaktadõr. Buna göre CNLAC1 geninin kod-
ladõğõ lakkaz (fenoloksidaz) C.neoformans�õn 
potansiyel bir virülens faktörüdür.32,33 Melanin 
üretimi; antioksidan etkisinin yanõsõra, C.neo-
formans�õn konak vücudunda canlõlõğõnõ sür-
dürmesine başka yollarla da yardõmcõ olabilir. 
Melaninli maya hücreleri amfoterisin B�ye me-
laninli olmayanlardan daha az duyarlõdõr ve bu 
durum bağõşõklõğõ baskõlanmõş konaklarda te-
davinin etkisiz kalmasõna yol açabilir.30 Ayrõca 
anti GKM antikorlar bulunmasõ halinde, mela-
ninli hücrelerin makrofajlar tarafõndan fagosi-
tozunun azalmasõ; hücre duvarõnda melanin bi-
rikmesinin özgül antikorlarõn opsoninlenmesini 
önleyebildiğini göstermektedir.22,34,35 Melanin 
üretiminin bu mantarõn virülensindeki önemine 
karşõn in vivo melanin mevcudiyetini gösteren 
çok az delil bulunmaktadõr. Kaynağõnda belir-
tildiğine göre, C.neoformans�õn fenoloksidaz 
aktivitesinin 25°C�ye göre 37°C�de büyük öl-
çüde azaldõğõ bildirilmiş olup bu da in vivo me-
lanin üretiminin sõnõrlõ olduğuna işaret etmek-
tedir. Histolojik beyin kesitlerinde C.neofor-
mans hücre duvarlarõndaki kahverengi pigmen-
ti belirlemek için modifiye bir Fontana-Masson 
boyasõ kullanõlmõş; fakat boyanõn özgül olma-
dõğõ, Mel- olan  C.laurentii’nin de boyandõğõ 
anlaşõlmõştõr. Kõsaca; birikmekte olan veriler, 
melanin üretiminin etkili bir canlõ kalma (virü-
lens) faktörü olduğunu ve melaninin bu mayayõ 
konak savunmasõna karşõ korumada birçok iş-
lev gördüğünü göstermektedir.22 

 
Mannitol Üretimi 
Hekzitol D-mannitol üretiminin de C.neo-

formans�õn konak dokusunda canlõlõğõnõ sür-
dürmesine yardõm ettiği yönünde veriler birik-
mektedir. Kaynağõnda belirtildiğine göre, 
Wong ve ark. insan kaynaklõ 12 C.neoformans 
kökeni incelemişler, bunlarõn tümünün gelişme 
sõrasõnda besiyerinde D-mannitol üreterek sal-
gõladõğõnõ bildirmişler; ayrõca bir tavşan kripto-
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kok meninjiti modelinde de C.neoformans’õn 
in vivo D-mannitol üretebildiğini göstermişler-
dir. Kortizon uygulanmõş ve intrasisternal ola-
rak C.neoformans ile infekte edilmiş tavşanlar-
dan alõnan BOS�larõn kontrollerden, kortizon 
verilip mantarla infekte edilmemiş olanlardan 
ve kortizon uygulanmamõş fakat infekte edil-
miş olanlardan alõnanlardan daha fazla D-man-
nitol içerdiği saptanmõştõr. Araştõrmacõlar; 
BOS�da yüksek yoğunluktaki D-mannitol�ün 
beyinde ödeme yol açabileceği ve mannitolün 
hidrojen radikallerini bağlayarak mantarõn ok-
sitleyici etkiden korunmasõna yardõm ettiği gibi 
iki önemli sonuca varmõşlardõr.12,22,36  

 
Diğer potansiyel virülens faktörleri 
Süperoksit dismutaz 
Kaynağõnda belirtildiği üzere; C.neofor-

mans�õn süperoksit dismutaz (SOD) düzeyinin 
37°C�de olasõlõkla azalan melanin üretimini ka-
patmak üzere bu sõcaklõkta artõp artmadõğõnõ 
belirlemek için bu mantarõn SOD üretimi araş-
tõrõlmõş ve arttõğõ gözlemlenmiş; böylece bunun 
da virülense katkõda bulunabileceği öne sürül-
müştür.22 

 
Proteazlar 
Bu mantarõn kültürde üretildiğinde bir pro-

teaz üretebildiği ve insan plazma proteinlerini 
sindirebileceği; kazeini sindirebilen bir proteaz 
da ürettiği bildirilmiş ancak proteazlarõn in vi-
vo üretilip üretilmediği belirlenmemiştir. C.ne-
oformans proteazlarõnõn olasõlõkla, konak do-
kusuna invazyonu başlatarak virülens mekaniz-
masõna katõldõğõ üzerinde durulmaktadõr.22,37 

Proteazlarõn virülensle ilişkisinin aranmasõ için 
AIDS�lilerden27 ve güvercin dõşkõsõndan 24 el-
de edilen C.neoformans kökenlerinin farklõ sõ-
caklõklarda gelişme, kapsül boyutu ve proteoli-
tik aktivitelerinin incelendiği bir araştõrmada 
proteaz üretimi ile kapsül boyutu arasõnda ko-
relasyon bulunduğu; bunun proteazlarõn virü-
lensdeki rolüne işaret edeceği bildirilmiştir.38 

 
Fosfolipazlar 
C.neoformans�õn yumurta sarõlõ agarda üre-

tildiğinde fosfolipaz,39 lizofosfolipaz ve lizo-
fosfolipaz-transaçilaz aktivitesi gösterdiği be-
lirlenmiş; bu çalõşmaya alõnan 50 kökenin 

49�unun fosfolipaz pozitif olduğu bildirilmiş; 
araştõrmacõlar bu mantarõn hücre dõşõ fosfolipaz 
aktivitesinin memelilerin hücre zarlarõnõ boza-
bileceğini ve maya hücresinin konak dokusuna 
girmesini sağlayabileceğini öne sürmüşler-
dir.40,41 AIDS�lilerden ve güvercin dõşkõsõndan 
ayrõlan kökenlerde bu enzimin üretiminin kar-
şõlaştõrõldõğõ bir çalõşmada da fosfolipazõn C. 
neoformans�õn konak dokusuna girmesinde rol 
oynayabildiği öne sürülmüştür.42 Tayland�da 
ve İtalya�da AIDS�lilerden ayrõlmõş toplam 
129 kökenin fosfolipaz üretimlerinin araştõrõl-
dõğõ bir başka çalõşmada bunlarõn 128�i pozitif 
bulunmuş ve C.neoformans kökenlerinde bu 
özelliğin yaygõn olarak bulunduğu yazõlmõş-
tõr.43 

 
Fenotipik sõçrama 
C.neoformans kökenlerinin koloni morfolo-

jisinde yüksek sõklõkta geri dönüşümlü değişik-
likler gözlemlenmiştir. Bir serotip A kökende 
düz (S), buruşuk (W) ve tõrtõklõ (C) olmak üze-
re üç koloni tipi belirlenmiş; W tipi kolonilerle 
infekte edilen farelerin daha hõzlõ öldükleri bil-
dirilmiş; bu üç koloni tipinin hücre karakteris-
tiklerinin farklõlõğõ üzerinde durulmuştur. Sero-
tip A ve D�ye ait başka iki kökende de S ve W 
arasõnda yüksek sõklõkta fenotip sõçramasõ göz-
lemlenmiş; bütün bunlarõn deney farelerindeki 
yangõ cevabõ da araştõrõlmõş ve fenotip sõçrama-
sõnõn C.neoformans�a konak savunmasõndan 
kaçarak kronik infeksiyon oluşturma yeteneği 
verebildiği öne sürülmüştür.44     

 
Virülensin Düzenlenmesi 

 
Kapsül üretimi, melanin oluşturulmasõ gibi 

virülens faktörlerinin düzenlenmesi henüz tam 
olarak açõklõk kazanmamõştõr. Ancak GPA1 ge-
ninin C.neoformans�õn virülens faktörlerinin 
düzenlenmesinde ve çaprazlanmasõnda iş gör-
düğü öne sürülmektedir.22  

 
 

SONUÇ 
 
C.neoformans�õn virulan kökenlerinin alve-

ol boşluklarõna girebilecek kadar küçük hücre-
ler üretebilmeleri; 37°C�de, pH 7.3-7.4 civarõn-
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da %5�lik CO2�lik bir atmosferde gelişebilme-
leri ve olasõlõkla α-çaprazlama tipine ait olma-
larõ gerekmektedir. Geniş kapsül üretebilme ve 
konağõn vücut sõvõlarõna çok miktarda kapsül 
maddesi bõrakma yeteneği organizmayõ yüksek 
virülensli kõlmaktadõr. Melanin, mannitol, sü-
peroksit dismutaz, proteaz ve fosfolipaz üreti-
mi gibi diğer faktörler C.neoformans�õn virü-
lensini artõrabilirler. Bu kriptokok virülens fak-
törlerinin etkinliği konağõn savunma mekaniz-
masõnõn durumuna bağlõdõr. Bu mantarõn virü-
lensi ile ilgili birçok bilgi üretilmişse de daha 
birçok çalõşmaya da gerek duyulmaktadõr.22 

 
 

ÖZET 
 

Cryptococcus neoformans kapsüllü bir 
mantar ve önemli bir insan patojenidir. Bu der-
lemede konak-mantar etkileşimi ile mantarõn 
infeksiyon geliştirmesi için sahip olmasõ gere-
ken ve öncelikle önem kazanan polisakkarit 
kapsül başta olmak üzere, melanin üretimi, 
mannitol salgõlanmasõ, süperoksit dismutaz, 
proteaz ve fosfolipazlar gibi karakteristikleriy-
le ilgili mevcut bilgiler gözden geçirilmiş; ya-
zarlarõn bir kutanöz kriptokokkoz lezyonundan 
ayõrdõklarõ bir kökenle fare deneyinde kapsülün 
belirginleştirildiği bir çalõşmalarõ ile ilgi kurul-
muştur.  
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