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‘

n 1900’lerin basinda
insanda ilk menenjit
olgusu saptanmis.
Dokuda etrafinda
bosluk bulunan bir
maya gorilmis. Bu
bulgu Cryptococcus
neoformans igin
tanimlayici ilk
isarettir.

n 1976’da seksuel-
telemorflar ( Kwong-
Chung)

n A ve D---telemorfik
Filobasidiella
neoformans

n Bve C --F.
bacillispora
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n 2002’de Oneri®
n Iki varyete
n Cryptococcus neoformans var. neoformans
(serotip D)
n Cryptococcus neoformans var.grubii
(serotip A)
n Bir tar
n Cryptococcus neoformans var. gatti
(serotip B, C)

n 2005’ de
Cryptococcus
neoformans’in gen
haritasi ¢ikarild
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:_L mikoloji
neoformans
adeliensis
albidus
laurenti
luteolus

terreus
uniguttulatus

=]
O000000

C. neoformans 4-8um
i buyukluginde yuvarlak
maya hcreleridir ve
cevresinde buyuk bir
polisakkarit kapsul

vardir
(glukuronoksilomannan)

n Klinik hastalik sirasinda
dokuda gortlen ve
kilttrlerde Uretilen
primer yapl! budur
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n 48-72 saatte Mukoid koloniler olusturur, -
beyaz-krem renkte, opak, birka¢c mm
buyukluginde-

' y e Isllarl 30-35°C’dir
n En ylksek tolere edilen sicaklik 40 °C'dir

" HEs L FOCCLIS O arrs (SAB)
neoformans [SAB} Cryptococcus neoformans (SAB)

Wet/Mucoid Capsule Farming Colonias Creamy Butyrous Colonies

n C. neoformans ve C. gatti suglari 37°C ‘de iyi

urerler
n C. albidus ve C. laurentii de 37° C ‘de
ureyebilir
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n C neoformans | _
suslarinin gogu \.&\
kreatinini nitrogen A —

kaynagi olarak
kullanabilir

i n Patojenlerin

ayrilmasinda
yararh diger bir
biyokimyasal
Ozellik de C.
neoformans’in
melanin ey R

olusturabilmesidir
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'

n Bir mayanin C. neoformans oldugu,
A- Cini mUrekkebi ile kapsulin gdsterilmesi
B- Hizl Greaz pozitifligi
C- Melanin olusturdugunun saptanmasi ile

ortaya konabilir

Blate 1 Plate 2 Plass 3 Tlata 4

n Serotiplerin ayrilmasi
n Kapsul yapisindaki farkliliklar

n biyokimyasal® L-canavanine, glycine,
bromothymol blue iceren besiyerlerinde renk
degisikligi ile A ve D, B ve C'den ayrilir

n DNA kompozisyonlarinin belirlenmesi
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n C. neoformans ®
kug diskisl
(guvercin, kanarya,
hindi, tavuk,
papagan)

n C. gattii ® agaclar
(okaliptus, mese,
koknar)

Epidemiyoloji

n Insan normal
florasinda yok I . MY
" oimaan wole caimis NORMAL
olgular var FLO RA

» Kronik akciger hastaligi QiggleMed.com
olan bireylerde
bronglarda kolonizasyon
tespit edilmig
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i Epidemiyoloji

ﬂll”l[”lﬂllll[!ll

n Deri testi
pozitifligi
® Laboratuar
calisanlari ya da
guvercin besleyen

saglikl kisilerde fazla

Kriptokok
antijenlerine karsl
gecikmig
asgiriduyarlilik ®
Kriptokokkozlu
olgularda saptanmis

%

i Epidemiyoloji

n Asemptomatik enfeksiyonlar -

n Yetigkinlerin ve 10 yag altindaki ¢cocuklarin
cogunda kriptokok antikorlari +

G14 G15 319

ol
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n Semptomatik dissemine
kriptokokkozlu olgularin
cogunda altta yatan bir
hastalik vardir
n AIDS
n uzun sureli kortikosteroid kullanimi

n organ transplantasyonu(en yuksek
risk bébrek ve karaciger alicilart)

n malignite (kronik lenfositik 16semi)
n DM

n sarkoidoz

~ Idiyopatik CD4 lenfositopeni

i Epidemiyoloji

n AIDS
oncesi® kriptokokkoz {n}ﬂ f’!‘* 3 g-ﬂ &
0.8 olgu/milyon kisi/yIl GrEAn QT QLI
(ABD) e Fr ful s

. 8rR:Br gl
n AIDS piki sirasinda ExRe d2 R2ds

1992)® 50lgu/100000
ﬁiSi/yll) oot L AR SRS L0
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i Epidemiyoloji

n 1990’larin
ortasi® kandidoz igin
yaygin flukonazol
kullanimi ile
kriptokokkoz

n Antiretroviral
tedavi ile
kriptokokkoz insidansi
belli bir sayida
kalmigtir

Epidemiyoloji

n HIV epidemik
ulkelerde
(Afrika)® ilerlemig HIV
olgularinda kriptokokkoz
%15-45 oranina
ulagmaktadir

n Antiretroviral
denenmemis bir
grupta

n HIV enfekte® 95
0lgu/100000
» AIDS® 14 olgu/1000

24-25 Aralik 2010 - Denizli




Ege Mikrobiyoloji Gunleri-3

!L Epidemiyoloji

n Afrikada bir ¢cok tip
merkezinde kultirle
kanitlanmis
menenjitlerin en
stk nedeni
n Kriptokokkoz

» (Neisseria meningitidis,
Streptococcus pneumoniae
menenjitlerinden bile)

!L Epidemiyoloji

n Hastallk etkeni C.
neoformans
varyeteleri®
» Cografik alana

n Olgunun HIV+/-
olmasina gore degisir
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n C. neoformans
. . ..  serotip B (gatti )
i Epldemly0|01| tropikal ve subtropikal
alanlarda gorultr

n Afrika, Avustralya, Gliney
Amerika, Guineydogu
Asya, Glney Kaliforniya'da
(cok yakin zamanlarda
Oregon ve Washington'da
tespit edilmis)

n Serotip C
nadirdir/Serotip B ile
ayni cografik bolgelerde
gorualr

i Epidemiyoloji
n Cryptococcus E DET IN EUI’UFE '

neoformans serotip D
(var. neoformans ) en e I
¢cok Avrupa'da®

n Ozellikle
» Danimarka
» Almanya
~ Italya
n Fransa
~ Isvicre'den
izole ediliyor
Bazi suslar ABD
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Epidemiyoloji

n AIDS olgularinin bliytik cogunlugunda
izolatlar® cryptococcus neoformans serotip

A (var.grubii )
» Fransanin bir ¢ok bolgesinde serotip D yuksek olsa bile

n AIDS olgularinin ¢ok azinda ® C. gatti

s oailes 2 E
PGy r.::..ﬂ?

[ L

L3

Epidemiyoloji

n C. gattii HIV enfeksiyonu olan
hastalarda ve diger bagisikligi
baskilanmis kisilerde nadiren enfeksiyon
olusturur

n C gattii ile enfekte hastalarin genellikle
bagisiklik yaniti sorunsuzdur.
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o Cpidemivoloil | gy

n A ve D firsatgl e
patojen ( immun 5 9 | A
yetmezliklilerde)

n B ve C primer
patojen
(infeksiyonlarinin
%70-80’i bagisikhgi
saglam bireylerde)

Epidemiyoloji
n Kriptokok insan ve hayvanda

enfeksiyon olusturur

n Solunum yolu ile insandan insana ya da
hayvandan insana gecis bildiriimemis
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:L Patogenez

nC.neoformans; dogada

—/3‘__ N A, n 2pm capinda
p A el n kapstlstiz ya da ince ¢ok
&.’ '-jtd"f# ince kapsulladar
I ﬁf ey f n kuru maya hijc_:releri
Sl i n Hava akimlari ile solunum

yolundan alinir
w1 AKCIGerlere girer

ieswec 5 Kuru maya hicreleri

ELEE N

» akcigerlerde bunyesine su
alarak genis polisakkarit
kapsul gelistirirler

17 1ahira, G s A AE A

D) TS AE0M R R da
Tow anns b ol cw b vedcddsmry bor
Eazmanee o gal i ik
clwidsd speanra i e gy,

n Maya hucreleri
solunum yollarindan
alinip alveollere
ulasinca ilk yanit
makrofajlarca verilir

n PNL

n NK

n T hicreleri

n Mikroglia hiicreleri
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+

» Hucresel bagisikhik baskilanmis ise ve
makrofaj aktivasyonu olmazsa

» mantar akcigerlerden kana gecer ve SSS
sistemi basta olmak tzere diger organlara

yayilir
» Immunitesi saglam olanlarda

~» kendiliginden gecen bir enfeksiyon
(asemptomatik, subklinik)

+

n AIDS’li cocuklarda
enfeksiyon
gorulmesi

~ Infeksiyonun ortaya
clkmasinda

» konak savunmasi
~ mantarin virulansi
~ Inokulum miktari

24-25 Aralik 2010 - Denizli




Ege Mikrobiyoloji Gunleri-3

$ Virulans faktorleri

kapsul

melanin Uretimi
mannitol Uretimi
superoksit dismutaz
proteazlar, fosfolipaz B ve lizofosfolipaz

3

3

3

3

3

$ kapsl

n Polisakkarit (glukuronoksilomannan)
(GKM)

n Serotiplerdeki 6zgulliuk ksiloz sayisi
ve hidroksil gruplarin O-asetilasyon
dereceleri ile ilgili

n kapsullt kokenlerde virtlans
derecesi degisebilir
n kapsulsiiz mutantlar avirtlan
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n Fagositoza direng
saglar

n Komplemani azaltir
n Antikor yanitinl bozar

n Antijen sunumunu
olumsuz etkiler

n Sitokin salinimini
azaltir

n Beyin 6demi
meydana getirir

4
i kapsul
n Kapsul kontrolt  *%"
| .I"\rl‘@a!@
» G protein; cAMP e — D e J
aracllikli yol L ee I Bt
. . cAMP Ta

n - Ise virtlans - - AT e

n ise virllans linactival gy

Fario

4
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DOPA PHENOL DOPAQUINONE
OXIDASES

i melanin Uretimi ~ ~% ?1

DOPACHROME

COOH

n C.neoformans patojen suslari

n Guizotia abyssinica tohumu 6zutl, kafeik asit ya da
DOPA gibi difenollti besiyerlerinde kahverengi
koloniler-pigment olusturur

n Pigment ilk kez b Staib (1962)
n Fenoloksidaz (lakkaz)
» Lakkaz negatif mutantlarda viriilans

i melanin Uretimi

n 3,4-dihidroksifenilalanin (DOPA) ®

melanin RN
- Beyin ® DOPAgibi ~ ! -
katekolaminlerden \’-‘:‘I \
zengin bir doku HL_ :
n NOrotropizm }:}
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i melanin Uretimi

n Serbest radikallerin oksitleyici
etkisinden korunma® antioksidan etk

n Antifungallerden korunma® (Melaninli
maya hicreleri amfoterisin B'ye daha az
duyarlr)

n Makrofaj fagositozundan
korunma® melanin -anti-GKM varliginda -
opsonin etkiyi inhibe eder

am R e

i Kriptokokkoz-Klinik

n C. neoformans en sik® Akciger ve SSS

n Deri, gbz ve prostat
»n Kemik, eklem, kas, GIS, meme, troid

n Herhangi bir organ tutulabilir
n Birden fazla sistemde enfeksiyon olabilir
i
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:_L Klinik
n HIV +/- ® Kriptokokkoz farklilik
gOsterir

n HIV + ® SSS ve akciger dis
enfeksiyon-
» Cini murekkebi pozitifligi -
» Kapsul antijen titresi -
» Kan kudltur pozitiflik orani -
» BOS imflamatuvar hiicre sayisi

:_L Klinik-Akciger

n Solunum yolu-Mayanin en sik girig yeri

n Asemptomatik kolonizasyondan
® hayati tehdit eden pnomoni

=
b
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Akciger Kriptokokkozu

n Olgularin ® 1/3 Asemptomatik
n Digerleri;
» Anormal akciger filmi

» Nonkalsifiye nodul, Hiler LAP |
~ Infiltrat, plevral sivi

» Oksurik, gogus agrisi, balgam, ates
n Enfeksiyon genellikle tek basinadir
» tbc, nokardiyoz, ekinokokoz birlikteligi

i Endobronsiyal kolonizasyon

n Altta yatan bir akciger hastahgi +
n Balgam kualtard +

n Asemptomatik

n Radyolojik bulgu yok

~ Idrar/BOS kiilturleri -

n Serum antijeni negatif -
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Akciger
n Akciger Kriptokokkozu ve

Endobrongiyal kolonizasyonda

n ® SSS tutulumu arastiriimal (lomber

ponksiyon)

MEZBAHA

n AIDS’li ya da yuksek doz kortikosteroid
alan ciddi immun yetmezlikli olgularda

n Pnomoni ¢ok hizli ilerler
n SSS tutulumu riski ¢ok yuksektir

et

[ e
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Akciger

n Kriptokok pnomonili AIDS olgulari

» Ik tanida %90'nin tizerinde SSS tutulumu
ile birliktedir

» Akciger grafisinda yaygin alveoler ve
interstisyal infiltratlar

n Mikobakteri, pnomosistis, nokardiya,
sitomegalovirus enfeksiyonlari ile
koenfeksiyon

n Cogu olguda subakut
$ SSS menenjit/menengoensefalit
belirtileri
» Basagrisi
n Ates
n Kafa cifti tutulumu
n Letarji
n Koma

Birkac hafta icinde hafiza
kaybl

=)
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n Belirtiler tipik
i SSS degildir

T n Siddetli birka¢ gin

B DAMA AN ETEK GIYAIIYCEKSIHN Bu . =
BoRUUZ, T2iNSI2 ADWA AT Ast stiren bagagrisi
P | guiilG, sozimoEN Glksrivcaan
i L]
PRARLIeR n Aralikli

basagrisi(haftalar
once baglayan)

» Basagrisi olmadan

KESME , BU
oNBliiRRR

@L ' mental degisiklikler
_ 4, n Davranig
= . ([ degisiklikleri
& N L] . Kafa cifti tutulumlar

SSS

n HIV enfekte kriptokokal
menenjitlilerde;
1- Maya yuku -
» Polisakkarit ag titresi -
» Tedavi ile BOS daha yavag temizlenir
n» Kafa i¢i basing artisi daha sik
2- Maya ekstra kraniyal bolgelerde daha sik

3- Ikinci bir SSS tutulumu (T. gondii ya da
lemfoma) daha sik
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n Enfeksiyonda susun
ozellikleri?
» C. gatti, bagisikigi
normal bireylerde
n Kriptokokoma ve

VlnpirT kaekisydnake T=0

lacrrriissiine. var =4 bir hidrosefali -
diyerdgin . .
n Beyin parankimal
tutulumu -
» Hidrosefali

komplikasyonlari fazla

n» Kafa i¢i basing artisi
fazla

ekt v £ e i TedAviye yanit daha az

i Laboratuar Tan

n Mikroskobik inceleme
n Hizli, etkili
» Kapsulli maya hicreleri gérualtr
n Cini murekkebi preparati
n Menenijitili olgularin yarisinda (BOS ¢ini m.+)
n AIDS’li olgularin %80 (BOS ¢ini m.+)
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+

- Idrar
n BAL
» Balgam

n Cini murekkebi preparatlarini
yorumlamak c¢ok gl

: .
] @ AT
B FE

n Alcian blue : .
n Mucicarmine 0, O

e

" GMS [EieE

PRk i O
=
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a-b- granulomatdz
lezyonlar

c- methenamine silver
d- PAS

e- Fontana —Masson
f- Mucicarmine

n BOS ve idrar
santriftij edilmeli

n SDA-
sikloheksimidsiz
n 30-35°C
inkUbasyon
~ birkag gun-iki
hafta
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n Kan kaltard
n Lizis
santrifugasyon

n Otomatize kan
kaltir yontemleri

n Tedaviye
baglanmamis
olgularda
3-7 gunde treme

4
n Balgam kultard
I lyerine de ekilmeli
4
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n Koloniler Myada S
$ n_Biyokimyasal
n PCR
n Serotip ayrimi

Wet/Mucoid Capsule Forming Colonies Creamy Butyrows Colonies

$ Seroloji

n Antijen aranmasi
n Lateks aglutinasyon LAtest
pozitif negatif
n ELISA
n %90 - duyarli ve
Ozgul
n BOS ve serum
~ Idrar ve BAL
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n Yalanci pozitiflik ®
kaynatma, 2-
merkaptoetanol

n T. asahii ile ¢capraz
reaksiyon

n Yalancl negatiflik
® kronik menenjitte,
maya yuki az ve
kapsul ince ise

5
n Menenjit olgularinin sik oldugu
bolgelerde bas agrisi, atesi olan AIDS
i olgularini taramada Ag arama
yontemleri basarih
To be safe,
| want fo cheok
for eryptocoeeal
i meningits.
N —
5
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i Radyoloji

n Pulmoner
kriptokokkoz
~ Infiltrayon
n Noddl
n Hiler LAP
n Kavitasyon
n Plevral eflizyon

n SSS tutulurﬁ-igﬁﬁln %50 sin de BT T
normal
n Hidrosefali

n Nodul

n Kriptokokoma(6zellikle C. gatti ile, non
AIDS ve immunokompetanlarin @0625'i)

n AIDS'lilerin 1/3'de ® atrofi saptanir
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MR

n Menengoensefalit anormalliklerini
gOstermede;
» Daha duyarli.
n Multiple milier nodil gorinimu -

i

AAAS,. SUDA

TAMPLAY ARAITIEN,

Lcs BiR clslas
VAR

n Radyolojik bulgular
patognomonik
degil® sonuclar
n Klinik bulgular

n Hastanin kaltdr
sonugclari ile birlikte
dederlendirilmeli
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$ Tedavi

n Kriptokok menenjit ® antifungal
tedavi edilmez ise Olimcl

n Brongiyal kolonlzasyon tedavi
edilmez

Antifungaller

n Izole edilen C. neoformans suslarlnln

gogunda St g

n AB :;n'l.-.l.':w-.-

n Azoller np
»n Flusitozin

» MIK dederleri ~

ROk el Sy o [—
Fumyiagre: —

MiK ile Klinik direng iliskili
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$ Direncle ilgili tedavi basarisizligi

n Hasta tedavi ediliyorken izolatin MIK
degeri artar ise

~ Flukonazol icin MIK baglangic degeri
16ng/mL - ise

n Flusitozin icin MIK baslangic degeri
128ng/mL ya da - ise

$ Srateji

n Kriptokok menenjitinde
n AB
» Flusitozin
»n Flukonazol

~ Itrakonazol
» monoterapi® direng

» Yan etkiler® izlenmeli :
Standart tedavi: AB+Flusitozin
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$ HIV + menenijitlerde

~» Induksiyon tedavi fazi

» AB(0.7 mg/kg/gin)+Flusitozin(100mg/gun) en
az iki hafta

n Konsolidasyon tedavi fazi
» Flukonazol (400-800mg/glin) 8-10 hafta

n Supresyon tedavi fazi
» 200mg/gun Flukonazol

5
$ Prognoz
n Altta yatan hastaligin kontrol
edilebilmesi
n Solid kanserlerde yasam suresi AIDS'den az
n Organ transplantasyonlarinda veriler celiskili
5
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n Maya yuku
~» Asirl Cini murekkebi boyas! pozitifligi
» Yuksek polisakkarit ag duzeyi (1:1024)
» BOS'ta az imflamasyon hicresi (20 )
n Hastanin sensorium dizeyi
» Stupor/komada prognoz kot

prognoz o
i et E,n%ﬁ;mj

n KOtl prognoz
n Erkeklerde
» HIV seropozitifliginde

n Serotip A
enfeksiyonlarinda

~» Ciddi karaciger
hastaligi varliginda

WWW. PENGURrOm
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* Koruma ‘E\(\jw -_ M"““

~ Yuksek riskli olgularda
» AIDS ve CD4 100 ® flukonazol profilaksisi
n GXM+tetanus toxoid farelerde koruyucu
» Monoklonal antikorlarla koruma
n Riskli cevre kosullarindan uzak durma

* Turkiyede durum

Piik Pk iipaligl Casvmestl YRy R 1

TORKIYE
KLINIK MIKOLOJI VE MANTAR
HASTALIKLARI
KAYNAKCASI, 1896-2004
{Yerll Yayinlar)

HESilaqa B
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i Turkiyede durum

» TURKIYE'DE INSAN
KRIPTOKOKKOZUNUN
EPIDEMIYOLOJISI (1953-2003)

A. Serda KANTARCIOGLU, Ayhan YUCEL
Cerrahpasa J Med 2003; 34: 95-109.

C.neoformans’in guvercin ve kanatli
Digkilarinda izolasyon oranlari Amerika’da
2610-69arasinda, Avrupa’da

200.7-39 arasinda ve Asya’da %625-75
Tiarkiye'de
dogal kaynaklarindan ayriimasiyla ilgili
calismalarda 261.0-35.0 arasinda
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i

n Ilk kez Unat ve Yicel 1965
n Tumbay 1977 digki pozitif

n topraktan izolasyon yok

» Ilk olgu Soysal ve ark. 1953

i

n 1959 Unat ve ark. (kolon)

n Ang ve ark. (mgkrobiyolojik)Turkiye’'de
gectigimiz 50 yilda 41 olgu bildirilmistir.
Bu olgunlarin 30’'u MSS’de, biri akcigerlerde, biri
kolonda, biri paranazal sinusde yerlesmis
olup altisi disseminedir ve bunlarin
birinde deri lezyonlari dissemine hastaligin
isareti olmustur. Bir hastada septisemi bildirilmigtir.
Olgularin cinsiyete gore dagilimi; kadin
14; erkek 24
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n serotip D’nin Turkiye'deki
Varlidi da gosterilmistir

n 1995’lerden sonra HIV seropozitif/
AIDS'li kriptokokkozlularla karsilasiimaya
baglanmig
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:_L 2010yilinda ® 2/280

n ERGIN, Cadri; KALELI, Ilknur

Denizli sehir merkezinde kovuklu
agac govdelerinden Cryptococcus
neoformans izolasyonu Mikrobiyoloji
Bulteni, 2010,44(1):79-85

+

Melanin ve Cryptococcus neoformans'in
virtllansinda roll

Mikrobiyol Bul . 2010 Temmuz, 44 (3)
:519-526.
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