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Background and Design.- Cryptococcus 
neoformans is an encapsulated pathogen 
fungus that can cause cryptococcosis rarely 
in completely healty individuals and com-
monly in immunosuppressed patients by in-
halation into the lungs and than spreading 
hematogenously to the central nervous sys-
tem, bone and joint, eye, prostate and other 
body sites.  In this survey, specimens from 
cutaneous lesions, urine and blood from a 
patient previously diagnosed Trombotic 
Trombocytopenic Purpura were mycology-
cally examined and antifungal susceptibility 
tests of the isolated strain were carried on 
according to NCCLS M27-A macrobroth 
method along with the experimental infec-
tion in mices.  

Results.- The fungus strain isolated from 
specimens was identified as Cryptococcus 
neoformans. The strain was found suscepti-
ble to fluconazole, itraconazole, ketocona-
zole and miconazole and resistant to flucy-
tosin. MIC values obtained against Ampho-
tericin B and terbinafine were respectively 1 
mg/ml, and 4  mg/ml. 

Conclusion.- This study was presented in 
view of limited number of isolations of C.

neoformans in Turkey, isolated from cutane-
ous lesions and the first clinical isolate in vi-
tro susceptibility against seven conventional 
antifungal agents was carried on according 
to NCCLS reference M27-A macrobroth 
method.  

Kantarcõoğlu AS, Yücel A. A Cryptococcus 
neoformans strain isolated from skin le-
sions: laboratory diagnosis, experimental 
infection, susceptibilities against seven anti-
fungal agents by NCCLS M27-A macrobroth 
method. Cerrahpaşa J Med 2001; 32: 207-
213. 
 

C ryptococcus neoformans, krip-
tokokkoz etkeni olan kapsüllü 
bir maya mantarõdõr. Mantar 
genellikle çevreden solunum 

yoluyla alõnõr. Belirgin bir bağõşõklõk bo-
zukluğu olmayanlarda da infeksiyon oluş-
turabilirse de, hastalarõn çoğunda HIV 
infeksiyonu, organ transplantasyonu, kro-
nik lösemi, lenfoma, kortikosteroid tedavi-
si, sarkoidoz gibi hazõrlayõcõ sebepler bu-
lunmaktadõr. Oluşan infeksiyon lokalize 
veya dissemine ve akut veya kronik olabi-
lir. Kriptokokkozun akciğerler, merkez si-
nir sistemi, bağõrsak, deri, kemik, prostat, 
göz yerleşimleri olabilir. Konağõn savun-
masõnda hücresel bağõşõklõk yanõt çok ö-
nemlidir.1-4 

Bu yazõda; Anabilim Dalõmõz Derin Mi-
koz laboratuarõnda yapõlan bir çalõşmada; 
Cerrahpaşa Tõp Fakültesi İç Hastalõklarõ 
Özel Servisinde yatmakta olan ve hekimin 
örneği gönderme formundan öğrenilen bil-
giye göre yüksek dozda kortizon tedavisi 
almõş trombotik trombositopenik purpu-
ralõ (TTP) 27 yaşõndaki bir erkek hastada 
(VD, protokol No. 1191) gelişen kutanöz 
kriptokokkoz lezyonlarõndan ayrõlõp ta-
nõmlanan C. neoformans kökeni ile deney 
farelerinde infeksiyon geliştirilmesi ve kö-
kenin amfoterisin B (amp B), flukonazol 
(FKZ), itrakonazol (İTZ), ketokonazol 
(KTZ), mikonazol (MKZ), flusitozin (5-FC) 
ve terbinafin (TBF)�e duyarlõlõğõnõn belir-
lenmesi bildirilmektedir. Bu çalõşma bu 

* Anahtar Kelimeler: Cryptococcus neoformans, Deneysel 
kriptokokkoz, Antifungallere duyarlõlõk; Key Words: Cryp-
tococcus neoformans, Experimental cryptococcosis, Anti-
fungal susceptibility; Alõndõğõ Tarih: 00 AAA 2001;  Dr. A. 
Serda Kantarcõoğlu, Prof. Dr. Ayhan Yücel: İÜ Cerrahpaşa 
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mantarõn Türkiye�de insandan hastalõk 
etkeni olarak seyrek ayrõlmasõ, kutanöz 
bir lezyonda bulunmasõ ve yurdumuzda 
antifungallere in vitro duyarlõlõğõ araştõ-
rõlmõş ilk klinik köken olmasõ sebebiyle 
sunulmuştur. 
  

YÖNTEM VE GEREÇLER 

Etkenin ayrõlõp tanõmlanmasõ. Etkenin 
elde edildiği örnekler hastanõn sağ ve sol alt 
ekstremitelerindeki kutanöz lezyonlardan 6 
adet düz ve 2 adet taşõyõcõ besiyeri bulunan 
eküvyon kullanõlarak tarafõmõzdan alõnmõştõr. 
Örneklerden Gram, Ehrlich-Ziehl-Nielsen, 
Giemsa, metilen mavisi boyalõ preparatlar ha-
zõrlanmõş ve Sabouraud dekstroz agar (SDA), 
beyin yürek infüzyon agarõ (BHIA), çukulata 
agar (ÇA), mõsõr unlu agar (MUA), Guizotia 
abyssinica tohumlu agar (NSA) besiyerlerine 
ekim yapõlarak 25°C, 30°C ve 37°C sõcaklõkta 
bekletilmiştir. Üreyen kolonilerden boyalõ yay-
ma preparatlar ve çini mürekkebi preparatlarõ 
yapõlmõş; mantarõ benzerlik gösteren diğer ba-
zõ türlerden ayõrmak üzere fermentasyon ve 
assimilasyon deneyleri5,6 ile üreaz deneyi uy-
gulanmõştõr.  
İnfeksiyonun yaygõnlõğõnõ araştõrmak üzere 

hastanõn kan ve idrar örnekleri de istenerek 
mikoloji yönünden incelemeye alõnmõş, hasta-
nõn TTP tanõmõ göz önüne alõnarak BOS örne-
ği alõnamamõştõr. 

Lateks aglütinasyon deneyi. Kan ve id-
rar örneklerinde lateks aglütinasyon deneyi 
(Pastorex Cryptococcus, Sanofi Diagnostic 
Pasteur, France) yapõlarak antijen aranmõştõr.  

Deney farelerinde infeksiyon geliştiril-
mesi. Kökenin SDA�da 30°C�de 48 saatlik ko-
lonilerinden steril tuzlu suda süspansiyonu 
hazõrlanmõştõr. Süspansiyonun bulanõklõğõ 
MacFarland 0.5 numaralõ tüpü ile ayarlanmõş 
ve bundan 1 ml�lik kõsõmlar 4 adet beyaz fare-
nin periton içine ve 2 adet fareye de kuyruk 
veninden injekte edilmiştir. Fareler her gün 
kontrol edilmiş ve ölen fareye otopsi yapõlmõş-
tõr. Deney 3 hafta sürdürülmüş, bu süre so-
nunda sağ kalan fakat iyice hareketleri azal-
mõş olanlar da kloroform ile öldürülmüştür. 
Otopside steril pens ve bistüri ile aseptik ko-
şullarda alõnan karõn boşluğundaki jelatinöz 
sõvõdan, akciğer, karaciğer, dalak ve böbrek-

lerden küp şeklinde ayrõlan küçük parçalar 
çok sayõda SDA, BHIA plaklara besiyerine ya-
rõ gömülecek biçimde ekilerek saf kültürler 
elde edilip morfoloji ve fizyoloji özellikleri yu-
karõda belirtilen şekilde incelenmiştir.5,7  

Antifungal duyarlõlõk deneyleri. 
Ayõrdõğõmõz C. neoformans kökeninin anti-

fungal duyarlõlõk deneyleri National Com-
mittee for Clinical Laboratory Standards 
(NCCLS) M-27-A referans belgesinde önerilen 
standart makrodilüsyon yöntemine uygun ola-
rak yapõlmõştõr.8 Kökenin amfoterisin B (amp 
B) (Squibb); flukonazol (FKZ) (Pfizer); itra-
konazol (İTZ) (Medefarma Est); ketokonazol 
(KTZ) (Milen); mikonazol (MKZ) (Select-
chemie); flusitozin (5-FC) (Sigma) ve 
terbinafin (TBF) (Novartis) karşõsõndaki du-
yarlõlõğõnõ araştõrdõğõmõz deneylerde %2 glu-
koz katõlmõş ve 0.05 M morfolinepropanesul-
fonik asit (MOPS) ile tamponlanmõş (pH 7.0 
±0.1) yeast nitrogen base besiyeri hazõrlana-
rak kullanõlmõştõr. Final inokulum yoğunluğu 
yaklaşõk 5.0 x 102�2.5 x 103 CFU/ml olacak şe-
kilde ayarlanmõştõr. Kalite kontrol kökeni ola-
rak ATCC 90112 (American Type Culture 
Collection, Manassas, VA, USA) kullanõlmõş; 
tüpler 48 saat 35°C�de inkübe edilmiş ve kont-
rol kökenin gelişmesi kontrol edilmiştir.  

 
BULGULAR 

Materyallerden doğrudan yayõlarak ha-
zõrlanan boyalõ preparatlarõn mikroskopta 
incelenmesinde ince kapsüllü  yuvarlak 
maya hücreleri gözlemlenmiştir. SDA, 
BHIA besiyerlerinde boz renkli ve NSA�da 
kahverengi maya kolonileri halinde man-
tar üretilmiş ve saf kültür halinde elde e-
dilmiştir. Kültürden yapõlan yayma ve ne-
gatif preparatlarda da tomurcuklanan, 
tam yuvarlak biçimli ve bir kõsmõ kapsül-
lü, bir kõsmõ kapsülsüz  mayalar gözlem-
lenmiştir (Şekil 1). Lateks aglütinasyon 
deneyi pozitif sonuç vermiş; ayrõca hasta-
nõn idrar örneğinin direkt incelenmesinde 
ve kültüründe de bu mantarla karşõlaşõl-
mõş; saflaştõrõlarak köken ayrõlmõştõr. 
Fermentasyon deneyinde kökenin glukoz, 
maltoz, sukroz, laktoz, galaktoz ve tre-
halozu kullanmadõğõ görülmüştür. Glu-
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koz, maltoz, sukroz, galaktoz, sellobiyoz, 
inositol, ksiloz, rafinoz, trehaloz, dulsitol 
assimilasyonunun pozitif, laktoz, melibi-
yoz assimilasyonunun negatif olduğu sap-
tanmõştõr. 37°C�de gelişme ve üreaz pozi-
tif, nitrat oksidaz negatif, fenol oksidaz 
pozitif bulunmuş; MUA�da hif geliştirme-
miştir. Ayrõlan kökenle deney farelerinde 
infeksiyon geliştiği gözlemlenmiş; önce 
kuyruk veninden inoküle edilmiş olan fa-
reler 14üncü ve 15inci günlerde ölmüştür. 
Üç haftalõk deney süresi sonunda sağ ka-
lan fakat iyice hareketleri azalmõş olanlar 
da kloroform ile öldürülmüştür. Otopsiden 
sonra farelerin iç organlarõnda aynõ man-
tar direkt mikroskop incelemesinde geniş 
kapsüllü olarak saptanmõş ve kültürlerde 
mukoid koloniler halinde üretilmiştir. Bu 
mukoid kolonilerden yapõlan preparat-
larõn mikroskopta incelenmesinde yine ge-
niş kapsüllü, yuvarlak biçimli mayalar gö-
rülmüştür. Köken literatürdeki laboratu-
ar tanõm yöntemleri ile uyum göstermiş 
ve Cryptococcus neoformans olarak tanõm-
lanmõştõr.1,5,6    

Ayõrdõğõmõz C. neoformans kökeninin 
deneye aldõğõmõz yedi antifungal madde 
karşõsõndaki MIC değerleri amp B için 1 
µg/ml; FKZ için <0.125 µg/ml; İTZ için 
<0.03 µg/ml; KTZ için <0.03 µg/ml; MKZ 
için <0.03 µg/ml; 5-FC için >64 µg/ml ve 
TBF için 4 µg/ml olarak okunmuştur. Kö-
ken denediğimiz tüm azollere in vitro du-
yarlõ ve flusitozine dirençli bulunmuştur.  
 

TARTIŞMA 

Kriptokokkoz kozmopolit bir mikozdur; 
son zamanlarda Amerika, batõ Avrupa ve 
Avustralya�daki tüm AIDS�lilerin %6-10�u-
nun kriptokkozlu olduğu tahmin edilmiş; 
bu hasta grubunda en sõk karşõlaşõlan 
dördüncü sõradaki hastalõk olduğu bildi-
rilmiştir.4 Ancak; primer kutanöz kripto-
kokkozun seyrek olduğu; C. neoformans�õn 
bağõşõklõğõ bozuk veya baskõlanmõş kimse-
lerde ikincil olarak kutanöz veya sistemik 
infeksiyona sebep olduğu da bilinmekte-

dir.9 Kriptokokkozlularõn %10�unda ortaya 
çõkan bu lezyonlarõn anlamõnõn dissemine 
kriptokokkozun erken tanõmõ olduğu ve 
dissemine infeksiyonlarda bu mantarõn 
ekseri idrardan üretilebildiği yazõlmõştõr.5 
Bu çalõşmada da aynõ hastanõn kutanöz 
lezyonlarõndan ve idrar örneğinden C. 
neoformans ayrõlmõş; bu durum antifungal 
duyarlõlõk deneyi sonuçlarõ ile klinisyene 
bildirilmiş ancak hastanõn altta yatan 
hastalõğõ (TTP) sebebiyle riskli olacağõ dü-
şünülerek BOS örneği alõnõp inceleneme-
miştir.  

Türkiye�de de, ilki 1953�de Soysal, U-
nat, Tahsinoğlu tarafõndan olmak üzere 
sõnõrlõ sayõda kriptokokkoz olgusu bildiril-
miştir ve bunlarõn bir kõsmõ ancak otopsi-
de saptanmõştõr.10-23 İnsanda ilk kolon 
kriptokokkozu da yurdumuzdaki bir olgu 
ile gösterilmiştir.12 Ulaşabildiğimiz kay-
naklarda, C. neoformans�õn daha önce yur-
dumuzda deri lezyonlarõndan ayrõlarak 
üretilmesi ile ilgili bir bildirime rastlanõl-
mamõş olup bildirdiğimiz köken bu bakõm-
dan ilktir.     

Türkiye�de kanatlõ dõşkõlarõyla bulaş-
mõş topraklardan bu mantarõn ayrõlmasõ-
na ilişkin çalõşmalar da  yayõnlanmõştõr.24-
30 Yurdumuzda yapõlan yakõn tarihli bir 
başka araştõrmada da bir kõsõm bitki el-
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Şekil 1. Kültürden yapõlan yayma ve negatif 
preparatlarda gözlemlenen tomurcuklanan, tam 

yuvarlak biçimli kapsüllü  mayalar (Çini mürekke-
bi preparatõ) (x 1900). (Mikrofotografi Yücel ve 

Kantarcõoğlu)  



yaflõ elyapõmõ eski kağõtlardan elde edilen 
ve bu mantarõn doğal yuvasõnõn bitki ol-
duğu savõnõ destekleyen dört C. neofor-
mans kökeninin ayrõldõğõ bildirilmiştir.31  

C. neoformans ve kriptokokkoz yüzyõlõ 
aşkõn bir süreden beri bilinmesine karşõn 
son yõllarda bir yandan bağõşõklõğõ baskõ-
lanmõş hasta populasyonundaki artõş di-
ğer yandan AIDS epidemisinin ortaya çõk-
masõ ile C. neoformans�la (özellikle bu 
mantarõn virülens faktörleri ile antifun-
gallere duyarlõlõğõ ile) ilgili çalõşmalarõn 
da giderek yoğunlaştõğõ dikkati çekmekte-
dir. Güvenilir ve tekrarlanabilir duyarlõlõk 
yöntemleri geliştirildikten sonra bu de-
neylerin sonuçlarõnõn klinikle uyumlulu-
ğunu bildiren verilerin arttõğõ bildirilmek-
te; özellikle sistemik infeksiyonlarda, du-
yarlõlõk deneylerinin yol gösterici olabile-
ceği vurgulanmaktadõr. NCCLS referans 
yöntemleri uygulanarak elde edilen MIC 
değerleri ile klinik yanõtlar arasõndaki ko-
relasyonun genellikle sağlandõğõ görüşüne 
varõlmõştõr32 ve Cryptococcus neoformans�-
õn flukonazol karşõsõndaki duyarlõlõğõna 
ilişkin verilerin duyarlõ ve dirençli köken-
lerin sõnõflandõrõlmasõna olanak verebile-
ceği öne sürülmektedir.33  

C. neoformans infeksiyonlarõnda tek 
başõna veya 5-FC ile birlikte amp B bu 
mantarõn birçok kökenine etkili bulun-
maktadõr. FKZ, İTZ, KTZ ve MKZ�nin et-
kili olduğu yazõlmõştõr.34 Eskiden beri 
dermatofitozlarda etkili olduğu sebebiyle 
kullanõlmakta olan TBF�in de Cryptococ-
cus dahil subkutan ve sistemik mikozlar-
dan ayrõlan etkenlere in vitro etkili bulun-
duğu bildirilmektedir.35,36 Kutanöz krip-
tokkozdan ayõrdõğõmõz köken bu bilgiler 
doğrultusunda bu yedi antifungal karşõ-
sõnda denenmiştir. 
İspanya�nõn çeşitli bölgelerinde elde e-

dilmiş 128 klinik C. neoformans kökeninin 
NCCLS M27-A yöntemiyle yapõlan duyar-
lõlõk deneylerinde MIC aralõklarõ amp B 
için 0.03-1 µg/ml; 5-FC için 0.25-32 µg/ml; 
FKZ için 0.5- >64 µg/ml, İTZ için 0.03-1 

mg/ml olarak saptanmõştõr.37 Brezilya�da 
30 AIDS�li hastadan ayrõlan 157 kökenin 
NCCLS M27-A yöntemiyle yapõlan duyar-
lõlõk deneylerinde MIC aralõklarõ da amp 
B için 0.06-0.5 µg/ml; FKZ için 0.25-32 µg/
ml ve  İTZ için 0.06-0.012 µg/ml olarak bil-
dirilmiştir.38 Kan kültürlerinden elde edi-
len 38 C. neoformans kökeninin NCCLS 
M27-A yöntemiyle amp B karşõsõndaki 
MIC aralõklarõ 0.5-1 µg/ml; FKZ karşõsõn-
da 0.125-8 µg/ml; İTZ ve KTZ karşõsõnda  
0.078-0.5 µg/ml olarak saptanmõştõr.39 Bir 
başka çalõşmada Amerika [402] ve Afrika 
[164] kaynaklõ 566 klinik C. neoformans 
kökeninin referans yöntemle yapõlan du-
yarlõlõk deneylerinde elde edilen MIC90 de-
ğerleri kaynaklarõna göre sõrasõyla FKZ 
için  8-16 µg/ml ve İTZ için 0.25-0.5 µg/ml 
olarak okunmuştur.40  Avustralya�da do-
ğal ve klinik kaynaklõ 116 kökenin 
NCCLS M27-A yöntemiyle FKZ karşõsõn-
da elde edilen MIC90 değerleri 2.0 µg/ml 
ve TBF karşõsõnda da 0.25 mg/µl  olarak 
bulunmuştur.41 Uganda�lõ AIDS�lilerden 
elde edilen 149 klinik kökenin NCCLS 
M27-A yöntemiyle ve RPMI 1640 besiyeri 
ile YNB besiyeri kullanõlarak yapõlan kar-
şõlaştõrmalõ duyarlõlõk deneylerinde FKZ 
karşõsõndaki MIC aralõklarõ sõrasõyla 1.0-
16 µg/ml ve 0.125-16 µg/ml olarak bildiril-
miştir.42 NCCLS tarafõndan Candida tür-
leri ve Cryptococcus neoformans�õn duyar-
lõlõk deneyleri için en son yayõnlanmõş o-
lan referans belgede (M27-A) C. neofor-
mans için YNB besiyerinin kullanõlmasõ 
daha uygun bulunmuş olduğu8 dikkate a-
lõnarak ayõrdõğõmõz klinik kökenin deney-
lerinde bu besiyeri kullanõlmõştõr.    

Yurdumuzda da İzmir�de güvercin dõş-
kõsõndan ayrõlan 13 C. neoformans kökeni-
nin amp B�ye in vitro duyarlõlõklarõnõn 
agar dilüsyon yöntemi ile araştõrõldõğõ bir 
çalõşmada MIC değerleri 10 köken için 
0.125 µg/ml ve üç köken için de 0.250 µg/
ml bulunmuştur.28 Türkiye�nin çeşitli yö-
relerinden toplanan güvercin dõşkõsõ ör-
neklerinden ayrõlan 27 C.neoformans kö-
keninin amp B, 5-FC, FKZ, vorikonazol, 
İTZ ve SCH56592�ye in vitro duyarlõlõkla-
rõnõn araştõrõldõğõ bir başka çalõşmada vo-

CERRAHPAŞA TIP DERGİSİ 210 Cilt  (Sayõ): 32 (4) 



rikonazol, itrakonazol ve SCH56592�nin 
diğer üç antifungalden daha etkili bulun-
duğu bildirilmiştir.30 Ulaşabildiğimiz basõ-
lõ ve online kaynaklarda Türkiye�de şimdi-
ye dek hasta materyalinden ayrõlarak ha-
len tedavide kullanõlmakta olan anti-
fungallere in vitro duyarlõlõğõ belirlenen 
hiç bir C. neoformans kökeni yayõnlanma-
mõştõr. Bu çalõşma bu mantarõn Türkiye�-
de insandan hastalõk etkeni olarak seyrek 
ayrõlmasõ, kutanöz bir lezyonda bulunma-
sõ ve yurdumuzda antifungallere in vitro 
duyarlõlõğõ belirlenmiş ilk klinik köken ol-
masõ sebebiyle sunulmuştur. 

ÖZET 

Cryptococcus neoformans; seyrek ola-
rak tamamen sağlõklõ bireylerde infeksi-
yon oluşturabilirse de; sõklõkla bağõşõklõğõ 
baskõlanmõş hastalarda solunumla alõnõp 
sonra kan yoluyla merkez sinir sistemine, 
kemik ve eklemlere, göze, prostata ve di-
ğer vücut bölgelerine yayõlarak kriptokok-
koza sebep olan kapsüllü bir patojen man-
tardõr. Bu araştõrmada, trombotik trombo-
sitopenik purpuralõ bir hastanõn kutanöz 
lezyonlarõndan, idrar ve kanõndan alõnan 
örnekler mikolojik olarak incelenmiş ve 
ayrõlan kökene NCCLS M27-A referans 
makrodilüsyon yöntemiyle antifungallere 
duyarlõlõk deneyleri yapõlmõştõr.   

Örneklerden ayrõlan mantar Cryptococ-
cus neoformans olarak tanõmlanmõş ve bu 
köken ile deney farelerinde infeksiyon ge-
liştirilmiştir. Köken in vitro flukonazol, 
itrakonazol, ketokonazol, mikonazol�e du-
yarlõ, flusitozin�e dirençli bulunmuş; amfo-
terisin B ve terbinafin karşõsõnda MIC de-
ğerleri sõrasõyla 1 µg/ml ve 4 µg/ml olarak 
saptanmõştõr.  

Bu çalõşma bu mantarõn Türkiye�de in-
sandan hastalõk etkeni olarak seyrek ay-
rõlmasõ, kutanöz bir lezyonda bulunmasõ 
ve yurdumuzda antifungallere in vitro du-
yarlõlõğõ araştõrõlmõş ilk klinik köken ol-
masõ sebebiyle sunulmuştur. 
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