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Otomatize idantifikasyon Sisteminin immuiin Trombositopenili Bir
Hastadaki Fungemi Etkeni Candida lusitaniae'yi Candida famata
Olarak Hatali Bicimde Tanimlamasi

Misidentified Candida lusitaniae, Causative Agent of Fungemia, as Candida famata
by Automated Identification System in a Patient With Immune Thrombocytopenia
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Ozet

Candida tirleri arasinda antifungal diren¢ farklilklari goril-
digunden, C. albicans’'in yani sira albicans disi turlerin dogru
bicimde tanimlanmasi, mortalitesi ylksek olan Candida infek-
siyonlarinin tedavisi icin 6nemlidir. Bu yazida, immunosupre-
se hastalar igin firsatgl patojen olan C. lusitaniae’nin, VITEK®
2 (bioMérieux, Marcy I'Etoile, Fransa) otomatize idantifikasyon
sistemiyle hatal bicimde C. famata olarak tanimlandigi bir fun-
gemi olgusu sunulmustur. Izolatin konvansiyonel yéntemlerle
C. lusitaniae olarak adlandirilmasi Uzerine, tanimlama gerek
MALDI-TOF/MS (Bruker Daltonics, Bremen, Almanya) gerekse
Phoenix 100 (Becton Dickinson, Sparks, MD, ABD) otomatize
sistemi kullanilarak dogrulanmistir. Bu olgu da gostermektedir
ki klinik 6nemi olan Candida tiirlerinin cogunun konvansiyonel
yontemlerle tanimlanabilmesine karsilik, otomatize sistemlerle,
ozellikle nadir gorilen tirler her zaman dogru bicimde tanim-
lanamayabilir. Bu nedenle tanimlamada otomatize sistemlerle
birlikte konvansiyonel tani yontemleri de kullanilmali, gerekti-
ginde daha ileri molekiler tani yontemlerine bagvurulmahdir.
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Abstract

Since Candida species have different antifungal resistance
characteristics, accurate identification of non-albicans Candida
besides C. albicans is important for treatment of Candida in-
fections with high mortality. In this report, a case of fungemia
due to C. lusitaniae an opportunist pathogen for immunosup-
pressed patients, misidentified as C. famata by VITEK® 2 (bio-
Mérieux, Marcy I'Etoile, France) automated identification sys-
tem was presented. Since isolate was identified as C. lusitaniae
by conventional methods, its identification was confirmed us-
ing both MALDI-TOF/MS (Bruker Daltonics, Bremen, Germany)
and Phoenix 100 (Becton Dickinson, Sparks, MD, USA) auto-
mated system. This case demonstrated that even though most
of the clinically important Candida species can be identified by
conventional methods, automated systems do not always make
accurate identifications for rare species in particular. For this
reason, conventional diagnostic methods should also be used
together with automated systems, and further molecular diag-
nostic methods should be applied if necessary.
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Giris

Candida tirleriyle fungemi sikligi giderek artan 6nemli
bir sorundur. Bu artisin sebepleri arasinda kanser, organ nakli
nedeniyle alinan immiinosupresif tedaviler ve HIV ile infekte
hasta poplilasyonundaki artigin yani sira intravenoz kateter
kullanimindaki, invazif uygulamalardaki, total parenteral bes-
lenme ve genis spektrumlu antibiyotik kullanimindaki artigin
da etkili oldugu gorilmektedir (1,2). 150'den fazla Candida
turinden yalnizca kiigik bir kismi insanlar i¢in patojendir.
Candida turleri arasinda antifungal direnc¢ farkhliklari gorul-
digiinden, C. albicans’in yani sira albicans disi turlerin dogru
bicimde tanimlanmasi, mortalitesi yiksek olan Candida in-
feksiyonlarinin tedavisi icin 6nemlidir (3,4).

Bu yazida, imminosiprese hastalar icin firsatgi patojen
olan C. lusitaniae’nin, otomatize idantifikasyon sistemiyle ha-
tali bicimde C. famata olarak tanimlandigi bir fungemi olgu-
su sunulmustur.

Olgu

Dokuz yil 6nce kolon adenomu nedeniyle operasyon ve
U¢ yildir immun trombositopeni nedeniyle steroid kullanimi
oOykusi olan 80 yasinda erkek, tistime, titreme, bulanti, halsiz-
lik ve oral alimda bozulma sikayetleriyle acil servise bagvur-
du. Fizik muayenesinde genel durumu orta, bilinci acik, vicut
sicakhg 36.7°C, nabiz 90/dakika, TA 110/80 mmHg, solunum
sayisi 20/dakikaydi.

Basvurusunda tokluk kan glukozu 346 mg/dl, C-reaktif
protein 281 mg/lt, kreatinin 1.3 mg/dl, (ire 41 mg/dI, eritro-
sit sedimantasyon hizi 40 mm/saat, alanin aminotransferaz
63 U/It, aspartat aminotransferaz 35 U/lt, total protein 5.2 gr/
dl, albiimin 2.5 gr/dl, alkalen fosfataz 125 U/It, hemoglobin
16.5 gr/dl, 16kosit 27 200/mm? (%84 polimorfoniikleer 16kosit),
trombosit 157 000/mm?3 bulundu. Idrar incelemesinde pyiiri

saptandi. Transtorasik ekokardiyografisinde vejetasyon sap-
tanmadi. Karin ultrasonografisinde, sag bobrekte en blyugu
8 mm capli tas, sol bobrekte 2 cm kistle uyumlu gorinim
saptandi. Karaciger ve dalak normal boyutlardaydi.

Hastanin tekrarlayan idrar yolu infeksiyonu oykuisii dikka-
te alinarak kan ve idrar kiltiir 6rnekleri alindiktan sonra intra-
venoOz ertapenem baslandi. Alinan kan kultiirleri BacT/Alert®
(bioMérieux, Marcy I'Etoile, Fransa) otomatize sisteminde in-
kiibe edildi. Gerek kan gerekse idrar kiltliriin yapildigi besi-
yerlerinde maya hticreleri tredi. Goz dibi muayenesi normal
olan, notropenisi, klinik olarak sepsis tablosu ve dnceden
flukonazol kullanimi olmayan hastaya, kandidemi 6n tanisiy-
la, 12 mg/kg yikleme sonrasi 6 mg/kg flukonazol ampirik ola-
rak baslandi. izolat, VITEK® 2 Compact (bioMérieux, Marcy
I'Etoile, Fransa) otomatize sistemiyle C. famata (%88) olarak
tanimlandi ve antifungal duyarlilik testinde flukonazol ve mi-
kafungine direncli oldugu saptandi. Bunun Ulzerine hastanin
tedavisi 3 mg/kg lipozomal amfoterisin B olarak degistirildi.

izolat, tiir tanimlamasinin dogrulanmasi igin incelendigi
Akdeniz Universitesi Hastanesi Merkez Laboratuvari Mikrobi-
yoloji Bolimiinde Columbia kanh agar ve Sabouraud deks-
troz agarina ekildi. 37°C'de 24-48 saat inklibe edilen besiyer-
lerinde krem rengi diizgiin ylizeyli maya kolonileri tredi (Re-
sim 1). Germ tiip olusturmadigi saptanan izolat, CHROMagar
Candida Medium (CHROMagar, Paris, Fransa)’da mavi-yesil
renkli koloniler, misir unu Tween® 80 agarinda ise ince dallan-
mis yalanci hiflerin yani sira kisa zincirler yapan blastokonid-
yumlar olusturdu (Resim 2 ve 3).

“Matrix-assisted laser desorption/ionization time-of-flight
mass spectrometry” (MALDI-TOF/MS, Bruker Daltonics, Bremen,
Almanya) kullanilarak, izolat Clavispora lusitaniae (C. lusitaniae’'nin
telemorf ismi); Phoenix 100 (Becton Dickinson, Sparks, MD, ABD)
otomatize sistemiyle de C. lusitaniae olarak tanimlandi.

Resim 1. Sabouraud dekstroz agarindaki Candida lusitaniae kolo-
nileri.

Resim 2. CHROMagar Candida Medium’daki Candida lusitaniae ko-
lonileri.
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Resim 3. Candida lusitaniae’'nin misir unu Tween® 80 agarinda olus-
turdugu ince dallanmis yalanci hifler.

Etest® (bioMérieux, Marcy I'Etoile, Fransa) ile flukonazol
ve amfoterisin B igin minimum inhibitér konsantrasyon (MIK)
degerleri sirasiyla 0.25 pg/ml ve 16 pg/ml olarak belirlendi.
European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing
(EUCAST) o6nerilerine gore izolatin flukonazole direncli oldu-
gu kabul edildi.

C. lusitaniae’de amfoterisin B icin klinik sinir degerinin
ve epidemiyolojik “cut-off” degerlerinin olmamasina karsin,
ampirik olarak baslanan tedaviye klinik ve laboratuvar yani-
tin olmasi nedeniyle lipozomal amfoterisin B uygulamasina
devam edildi. Antifungal tedavi, metastatik bir komplikasyon
saptanmadigindan, steril kan kiltliri sonrasi 14 gline ta-
mamlandi. Hasta sifayla taburcu edildi.

irdeleme

Candida tirleri, memelilerin deri, gastrointestinal ve ge-
nital sistemlerinin mikrobiyotasinda yer alan mikroorganiz-
malardir. Kandidemi gelismesinde total parenteral beslenme,
genis spektrumlu antibiyotik kullanimi, kortikosteroid tedavi-
si, abdominal cerrahi, akut bobrek yetmezligi, granulositope-
ni, diabetes mellitus, malignite ve fungal kolonizasyon, en sik
gozlenen risk faktorleri arasinda sayilabilir (5). Sunulan olgu-
da risk faktori olarak gegirilmis abdominal cerrahi ve steroid
kullanimi bulunmaktadir.

Candida tirlerinin tanimlanmasinda sistematik yaklagim
6nem tasimaktadir. Glinimiizde ¢ok sayida maya idantifikas-
yon sistemi bulunmaktadir. Bunlarla sik izole edilen maya tir-
leri kolayca tanimlanabilmektedir; ancak bazen tanimlamanin
dogrulanmasi gerekmektedir. Misir unu Tween® 80 agari veya
benzeri besiyerlerinde mayalarin morfolojik 6zelliklerinin be-
lirlenmesi tanimlamada esastir. Sorunlu izolatlarda tanimla-
manin DNA sekans analizi veya MALDI-TOF/MS ile dogrulan-
masi gereklidir.

Bu olguda uretilen mikroorganizmanin tanimlanmasinda
ilkin VITEK® 2 Compact (bioMérieux, Marcy I'Etoile, Fransa)
otomatize sistemi kullanilmis ve bu sus C. famata olarak ta-
nimlanmistir. Ancak izole edilen susun dogrulama amaciyla
yapilan ileri incelemesinde, dizi analizi yapilamamissa da,

uygulanan konvansiyonel yontemler, Phoenix 100 otomatize
sistemi ve MALDI-TOF/MS yontemiyle C. lusitaniae oldugu
anlasiimistir. VITEK® 2, biyokimyasal parametrelere gore ta-
nimlama yapan bir sistemdir. Karabigak ve arkadaslar (6) VI-
TEK® 2'nin sik izole edilen tiirleri (C. albicans, C. parapsilosis,
C. glabrata, C. tropicalis ve C. krusei) dogru tanimlayabildigi-
ni gOostermistir (6).

MALDI-TOF/MS, son yillarda bakteri ve maya mantarla-
rinin tanimlanmasinda da kullanilmaya baslanmistir. Kiltir-
de Ureyen maya mantarlarinin tir dizeyinde tanimlanmasi
konvansiyonel ve otomatize yontemlerle birka¢ giinde, kiit-
le spektrometresiyle ise dakikalar icinde gergeklesmektedir.
MALDI-TOF/MS ile maya mantarlarinin idantifikasyonunda
kolay, gtivenilir (%85-100) ve hizli sonug alindigina iliskin ¢cok
sayida yayin yapilmistir (7,8).

Kim ve arkadaslari (9), olgumuza benzer sekilde, VITEK®
2 otomatize idantifikasyon sistemiyle C. famata olarak yanhs
tanimlanan, daha sonra MALDI-TOF/MS ve gen dizi analiziyle
dogrulamalar yapilan iki C. parapsilosis ve bir C. lusitaniae
izolatinin etken oldugu li¢ kandidiyaz olgusu bildirmistir. Gi-
ney Kore'de yapilan diger bir calismada klinik Candida izo-
latlarinin tiir diizeyinde tanimlanmasinda VITEK® 2, Phoenix
otomatize idantifikasyon sistemleri, iki farki MALDI-TOF/MS
sistemi ve gen dizi analizi sonuglarn kargilastinimistir. Gen
dizi analiziyle, VITEK® 2 sisteminin C. famata olarak tanim-
ladi§1 Candida izolatlarindan higbirinin C. famata olmadigi
belirlenmistir (10). Castanheira ve arkadaslan (11), SENTRY
ve ARTEMIS siirveyans programlarindan toplanan ve VITEK®
2, MicroScan (Siemens AG FWB, Almanya), APl (bioMérieux,
Marcy |'Etoile, Fransa) ve AuxaColor (Bio-Rad, Marnes-la-
Coquette, Fransa) tanimlama sistemleriyle C. famata olarak
tanimlanmis 53 susun dizi analizini yapmis ve 19'unun C.
guilliermondii, 14’Gnin C. parapsilosis, besinin C. lusitaniae,
dordinun C. albicans, tgunln C. tropicalis ve besinin diger
Candida turleri oldugunu belirlemistir. Hatali tanimlanan G¢
izolatin ise Kodomaea ohmeri, Debaryomyces nepalensis ve
Debaryomyces fabryi oldugu bildirilmistir (11).

C. lusitaniae kandidemilerin %1-2'sine sebep olmaktadir.
C. famata'dan farkh olarak C. lusitaniae azollere duyarliyken,
amfoterisin B'ye ylksek diizeyde dogal direng gosterebil-
mektedir (4). C. lusitaniae’nin C. famata olarak sonu¢ verme-
si antifungal tedaviyi yanhis yonlendirebilir. C. lusitaniae’nin
amfoterisin B'ye maruz kaldiktan sonra da yiksek siklikta
fenotipik dontisiim gostererek duyarli iken direngli hale gele-
bildigi gosterilmistir. Bu nedenle, persistan infeksiyonu olan
hastalar icin amfoterisin B duyarlilik testinin tekrarlanmasi
gerektigi vurgulanmaktadir (12). Alp ve arkadaslari (13), 212
Candida susunun amfoterisin B'ye duyarhliklarini aragtir-
diklari calismada, 53 C. lusitaniae izolatinin tamamina ya-
kininin amfoterisin B’ye duyarli oldugunu bildirmiglerdir. C.
lusitaniae’'nin etken oldugu ve flukonazolle basariyla tedavi
edildigi kandidemi olgusunun ve literatlir derlemesinin su-
nuldugu bir diger arastirmada, amfoterisin B'nin in vitro du-
yarlilik testi sonuclarinin hasta tedavi basarisini 6ngérmedigi
bildirilmigtir (14).

Klinik 6nemi olan Candida tiirlerinin cogu klinik mikrobi-
yoloji laboratuvarlarinda konvansiyonel yontemler ve otoma-
tize sistemlerle tanimlanabilmektedir; ancak nadir gorulen
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suslarin tanimlamasinda otomatize sistemlerin her zaman
dogru tanimlamayi yapmadigi unutulmamahdir. Nadir goru-
len bu tdrlerinin dogru saptanmasi, tedavi seciminde belirle-
yici olabilmektedir. Bu nedenle, otomatize sistemlerle birlikte
konvansiyonel tani yontemleri de kullanilmali, gerektiginde
daha ileri molekuler tani yontemlerine bagvurulmahdir.

Cikar Catismasi
Yazarlar, herhangi bir cikar catismasi bildirmemislerdir.
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