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Hastadaki Fungemi Etkeni Candida lusitaniae’yi Candida famata 
Olarak Hatalı Biçimde Tanımlaması
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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 l'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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Özet

Candida türleri arasında antifungal direnç farklılıkları görül-
düğünden, C. albicans’ın yanı sıra albicans dışı türlerin doğru 
biçimde tanımlanması, mortalitesi yüksek olan Candida infek-
siyonlarının tedavisi için önemlidir. Bu yazıda, immünosüpre-
se hastalar için fırsatçı patojen olan C. lusitaniae’nin, VITEK® 
2 (bioMérieux, Marcy l'Etoile, Fransa) otomatize idantifikasyon 
sistemiyle hatalı biçimde C. famata olarak tanımlandığı bir fun-
gemi olgusu sunulmuştur. İzolatın konvansiyonel yöntemlerle 
C. lusitaniae olarak adlandırılması üzerine, tanımlama gerek 
MALDI-TOF/MS (Bruker Daltonics, Bremen, Almanya) gerekse 
Phoenix 100 (Becton Dickinson, Sparks, MD, ABD) otomatize 
sistemi kullanılarak doğrulanmıştır. Bu olgu da göstermektedir 
ki klinik önemi olan Candida türlerinin çoğunun konvansiyonel 
yöntemlerle tanımlanabilmesine karşılık, otomatize sistemlerle, 
özellikle nadir görülen türler her zaman doğru biçimde tanım-
lanamayabilir. Bu nedenle tanımlamada otomatize sistemlerle 
birlikte konvansiyonel tanı yöntemleri de kullanılmalı, gerekti-
ğinde daha ileri moleküler tanı yöntemlerine başvurulmalıdır.
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Giriş
Candida türleriyle fungemi sıklığı giderek artan önemli 

bir sorundur. Bu artışın sebepleri arasında kanser, organ nakli 
nedeniyle alınan immünosüpresif tedaviler ve HIV ile infekte 
hasta popülasyonundaki artışın yanı sıra intravenöz kateter 
kullanımındaki, invazif uygulamalardaki, total parenteral bes-
lenme ve geniş spektrumlu antibiyotik kullanımındaki artışın 
da etkili olduğu görülmektedir (1,2). 150’den fazla Candida 
türünden yalnızca küçük bir kısmı insanlar için patojendir. 
Candida türleri arasında antifungal direnç farklılıkları görül-
düğünden, C. albicans’ın yanı sıra albicans dışı türlerin doğru 
biçimde tanımlanması, mortalitesi yüksek olan Candida in-
feksiyonlarının tedavisi için önemlidir (3,4). 

Bu yazıda, immünosüprese hastalar için fırsatçı patojen 
olan C. lusitaniae’nin, otomatize idantifikasyon sistemiyle ha-
talı biçimde C. famata olarak tanımlandığı bir fungemi olgu-
su sunulmuştur.

Olgu 
Dokuz yıl önce kolon adenomu nedeniyle operasyon ve 

üç yıldır immün trombositopeni nedeniyle steroid kullanımı 
öyküsü olan 80 yaşında erkek, üşüme, titreme, bulantı, halsiz-
lik ve oral alımda bozulma şikayetleriyle acil servise başvur-
du. Fizik muayenesinde genel durumu orta, bilinci açık, vücut 
sıcaklığı 36.7°C, nabız 90/dakika, TA 110/80 mmHg, solunum 
sayısı 20/dakikaydı.

Başvurusunda tokluk kan glukozu 346 mg/dl, C-reaktif 
protein 281 mg/lt, kreatinin 1.3 mg/dl, üre 41 mg/dl, eritro-
sit sedimantasyon hızı 40 mm/saat, alanin aminotransferaz 
63 Ü/lt, aspartat aminotransferaz 35 Ü/lt, total protein 5.2 gr/
dl, albümin 2.5 gr/dl, alkalen fosfataz 125 Ü/lt, hemoglobin 
16.5 gr/dl, lökosit 27 200/mm3 (%84 polimorfonükleer lökosit), 
trombosit 157 000/mm3 bulundu. İdrar incelemesinde pyüri 

saptandı. Transtorasik ekokardiyografisinde vejetasyon sap-
tanmadı. Karın ultrasonografisinde, sağ böbrekte en büyüğü 
8 mm çaplı taş, sol böbrekte 2 cm kistle uyumlu görünüm 
saptandı. Karaciğer ve dalak normal boyutlardaydı. 

Hastanın tekrarlayan idrar yolu infeksiyonu öyküsü dikka-
te alınarak kan ve idrar kültür örnekleri alındıktan sonra intra-
venöz ertapenem başlandı. Alınan kan kültürleri BacT/Alert® 
(bioMérieux, Marcy l’Etoile, Fransa) otomatize sisteminde in-
kübe edildi. Gerek kan gerekse  idrar kültürün yapıldığı besi-
yerlerinde maya hücreleri üredi. Göz dibi muayenesi normal 
olan,  nötropenisi,  klinik olarak sepsis tablosu ve önceden 
flukonazol kullanımı olmayan hastaya, kandidemi ön tanısıy-
la, 12 mg/kg yükleme sonrası 6 mg/kg flukonazol ampirik ola-
rak başlandı. İzolat, VITEK® 2  Compact (bioMérieux, Marcy 
l’Etoile, Fransa) otomatize sistemiyle C. famata (%88) olarak 
tanımlandı ve antifungal duyarlılık testinde flukonazol ve mi-
kafungine dirençli olduğu saptandı. Bunun üzerine hastanın 
tedavisi 3 mg/kg lipozomal amfoterisin B olarak değiştirildi.

İzolat, tür tanımlamasının doğrulanması için incelendiği 
Akdeniz Üniversitesi Hastanesi Merkez Laboratuvarı Mikrobi-
yoloji Bölümünde Columbia kanlı agar ve Sabouraud deks-
troz agarına ekildi.  37°C’de 24-48 saat inkübe edilen besiyer-
lerinde krem rengi düzgün yüzeyli maya kolonileri üredi (Re-
sim 1). Germ tüp oluşturmadığı saptanan izolat, CHROMagar 
Candida Medium (CHROMagar, Paris, Fransa)’da mavi-yeşil 
renkli koloniler, mısır unu Tween® 80 agarında ise ince dallan-
mış yalancı hiflerin yanı sıra kısa zincirler yapan blastokonid-
yumlar oluşturdu  (Resim 2 ve 3). 

“Matrix-assisted laser desorption/ionization time-of-flight 
mass spectrometry”  (MALDI-TOF/MS, Bruker Daltonics, Bremen, 
Almanya) kullanılarak, izolat Clavispora lusitaniae (C. lusitaniae’nın 
telemorf ismi); Phoenix 100 (Becton Dickinson, Sparks, MD, ABD) 
otomatize sistemiyle de C. lusitaniae olarak tanımlandı. 
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Resim 1. Sabouraud dekstroz agarındaki Candida lusitaniae kolo-
nileri.

Resim 2. CHROMagar Candida Medium’daki Candida lusitaniae ko-
lonileri.



Etest® (bioMérieux, Marcy l’Etoile, Fransa) ile flukonazol 
ve amfoterisin B için minimum inhibitör konsantrasyon (MİK) 
değerleri sırasıyla 0.25 µg/ml ve 16 µg/ml olarak belirlendi. 
European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing 
(EUCAST) önerilerine göre izolatın flukonazole dirençli oldu-
ğu kabul edildi.  

C. lusitaniae’de amfoterisin B için klinik sınır değerinin 
ve epidemiyolojik “cut-off” değerlerinin olmamasına karşın, 
ampirik olarak başlanan tedaviye klinik ve laboratuvar yanı-
tın  olması nedeniyle lipozomal amfoterisin B uygulamasına 
devam edildi. Antifungal tedavi, metastatik bir komplikasyon 
saptanmadığından, steril kan kültürü sonrası 14 güne ta-
mamlandı. Hasta şifayla taburcu edildi.

İrdeleme
Candida türleri, memelilerin deri, gastrointestinal ve ge-

nital sistemlerinin mikrobiyotasında yer alan mikroorganiz-
malardır. Kandidemi gelişmesinde total parenteral beslenme, 
geniş spektrumlu antibiyotik kullanımı, kortikosteroid tedavi-
si, abdominal cerrahi, akut böbrek yetmezliği, granülositope-
ni, diabetes mellitus, malignite ve fungal kolonizasyon, en sık 
gözlenen risk faktörleri arasında sayılabilir (5). Sunulan olgu-
da risk faktörü olarak geçirilmiş abdominal cerrahi ve steroid 
kullanımı bulunmaktadır.

Candida türlerinin tanımlanmasında sistematik yaklaşım 
önem taşımaktadır. Günümüzde çok sayıda maya idantifikas-
yon sistemi bulunmaktadır. Bunlarla sık izole edilen maya tür-
leri kolayca tanımlanabilmektedir; ancak bazen tanımlamanın 
doğrulanması gerekmektedir. Mısır unu Tween® 80 agarı veya 
benzeri besiyerlerinde mayaların morfolojik özelliklerinin be-
lirlenmesi tanımlamada esastır. Sorunlu izolatlarda tanımla-
manın DNA sekans analizi veya MALDI-TOF/MS ile doğrulan-
ması gereklidir.

Bu olguda üretilen mikroorganizmanın tanımlanmasında 
ilkin VITEK® 2  Compact (bioMérieux, Marcy l’Etoile, Fransa) 
otomatize sistemi kullanılmış ve bu suş C. famata olarak ta-
nımlanmıştır. Ancak izole edilen suşun doğrulama amacıyla 
yapılan ileri incelemesinde, dizi analizi yapılamamışsa da,  

uygulanan konvansiyonel yöntemler, Phoenix 100 otomatize 
sistemi ve MALDI-TOF/MS yöntemiyle C. lusitaniae olduğu 
anlaşılmıştır. VITEK® 2, biyokimyasal parametrelere göre ta-
nımlama yapan bir sistemdir. Karabıçak ve arkadaşları (6) VI-
TEK® 2’nin sık izole edilen türleri (C. albicans, C. parapsilosis, 
C. glabrata, C. tropicalis ve C. krusei) doğru tanımlayabildiği-
ni göstermiştir (6).

MALDI-TOF/MS, son yıllarda bakteri ve maya mantarla-
rının tanımlanmasında da kullanılmaya başlanmıştır. Kültür-
de üreyen maya mantarlarının tür düzeyinde tanımlanması 
konvansiyonel ve otomatize yöntemlerle birkaç günde, küt-
le spektrometresiyle ise dakikalar içinde gerçekleşmektedir. 
MALDI-TOF/MS ile maya mantarlarının idantifikasyonunda 
kolay, güvenilir (%85-100) ve hızlı sonuç alındığına ilişkin çok 
sayıda yayın yapılmıştır (7,8).

Kim ve arkadaşları (9),  olgumuza benzer şekilde, VITEK® 
2 otomatize idantifikasyon sistemiyle C. famata olarak yanlış 
tanımlanan, daha sonra MALDI-TOF/MS ve gen dizi analiziyle 
doğrulamaları yapılan iki C. parapsilosis ve bir C. lusitaniae 
izolatının etken olduğu üç kandidiyaz olgusu bildirmiştir. Gü-
ney Kore’de yapılan diğer bir çalışmada klinik Candida izo-
latlarının tür düzeyinde tanımlanmasında VITEK® 2, Phoenix 
otomatize idantifikasyon sistemleri, iki farklı MALDI-TOF/MS 
sistemi ve gen dizi analizi sonuçları karşılaştırılmıştır. Gen 
dizi analiziyle, VITEK® 2 sisteminin C. famata olarak tanım-
ladığı Candida izolatlarından hiçbirinin C. famata olmadığı 
belirlenmiştir (10). Castanheira ve arkadaşları (11), SENTRY 
ve ARTEMIS sürveyans programlarından toplanan ve VITEK® 
2, MicroScan (Siemens AG FWB, Almanya), API (bioMérieux, 
Marcy l’Etoile, Fransa) ve AuxaColor (Bio-Rad, Marnes-la-
Coquette, Fransa) tanımlama sistemleriyle C. famata olarak 
tanımlanmış 53 suşun dizi analizini yapmış ve 19’unun C. 
guilliermondii, 14’ünün C. parapsilosis, beşinin C. lusitaniae, 
dördünün C. albicans, üçünün C. tropicalis ve beşinin diğer 
Candida  türleri olduğunu belirlemiştir. Hatalı tanımlanan üç 
izolatın ise Kodomaea ohmeri, Debaryomyces nepalensis ve 
Debaryomyces fabryi olduğu bildirilmiştir (11).

C. lusitaniae kandidemilerin %1-2’sine sebep olmaktadır. 
C. famata’dan farklı olarak C. lusitaniae azollere duyarlıyken, 
amfoterisin B’ye yüksek düzeyde doğal direnç gösterebil-
mektedir (4). C. lusitaniae’nın C. famata olarak sonuç verme-
si antifungal tedaviyi yanlış yönlendirebilir. C. lusitaniae’nin 
amfoterisin B’ye maruz kaldıktan sonra da yüksek sıklıkta 
fenotipik dönüşüm göstererek duyarlı iken dirençli hale gele-
bildiği gösterilmiştir. Bu nedenle, persistan infeksiyonu olan 
hastalar için amfoterisin B duyarlılık testinin tekrarlanması 
gerektiği vurgulanmaktadır (12). Alp ve arkadaşları (13), 212 
Candida suşunun amfoterisin B’ye duyarlılıklarını  araştır-
dıkları çalışmada, 53 C. lusitaniae izolatının tamamına ya-
kınının amfoterisin B’ye duyarlı olduğunu bildirmişlerdir. C. 
lusitaniae’nın etken olduğu ve flukonazolle başarıyla tedavi 
edildiği kandidemi olgusunun ve literatür derlemesinin su-
nulduğu bir diğer araştırmada, amfoterisin B’nin in vitro du-
yarlılık testi sonuçlarının hasta tedavi başarısını öngörmediği 
bildirilmiştir (14). 

Klinik önemi olan Candida türlerinin çoğu klinik mikrobi-
yoloji laboratuvarlarında konvansiyonel yöntemler ve otoma-
tize sistemlerle tanımlanabilmektedir; ancak nadir görülen 
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Resim 3. Candida lusitaniae’nin mısır unu Tween® 80 agarında oluş-
turduğu ince dallanmış yalancı hifler. 



suşların tanımlamasında otomatize sistemlerin her zaman 
doğru tanımlamayı yapmadığı unutulmamalıdır. Nadir görü-
len bu türlerinin doğru saptanması, tedavi seçiminde belirle-
yici olabilmektedir. Bu nedenle, otomatize sistemlerle birlikte 
konvansiyonel tanı yöntemleri de kullanılmalı, gerektiğinde 
daha ileri moleküler tanı yöntemlerine başvurulmalıdır.
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