
Hepatosplenic Candidiasis with Generalized 
Cutaneous Nodular Lesions: A Case Report

Özet 
Kronik yaygın (dissemine) kandidiyazis olarak da bilinen 
hepatosplenik kandidiyazis (HSC) karaciğer, dalak ve 
böbreği tutan invazif mantar enfeksiyonudur. Çocukluk 
çağı kanserlerinde uygulanan kemoterapi sonrası nötro-
peni gelişen hastalarda, giderek artan sıklıkta tespit 
edilmektedir. Kesin tanı kan ve doku kültürlerinde pato-
jenin üretilmesi veya biyopsi örneklerinde etkenin göste-
rilmesi ile konur. Temel tedavi yaklaşımı parenteral 
amfoterisin B uygulamasıdır. Bu yazıda; evre 4 nörob-
lastom tanısı ile kemoterapi almakta iken, febril nötrope-
ni atağı esnasında gelişen hepatosplenik kandidiyazis 
nedeniyle sırtında ve kollarında çok sayıda nodüler lez-
yonlar gözlenen 7 yaşında bir olgu sunulmuştur. 
Radyolojik tetkikler ve kan kültürü ile HSC tanısı alan 
ancak amfoterisin B tedavisine yanıt vermeyen hasta, 
uzun süre uygulanan kaspofungin ile tedavi edilebilmiş-
tir. (J Pediatr Inf 2013; 7: 39-42)

Anahtar kelimeler: Çocuk, hepatosplenik kandidiya-
zis, nöroblastom

Abstract
Hepatosplenic candidiasis (HSC), also commonly 
known as chronic disseminated candidiasis, is a distinct 
form of disseminated Candida supp. infection, with 
predominant involvement of the liver, spleen and occa-
sionally the kidneys. It is detected with increasing fre-
quency in patients who developed neutropenia after 
chemotherapy in childhood cancers. A definitive diag-
nosis is made by producing the pathogen in culture or 
showing the pathogen in biopsy specimens.  The basic 
approach in treatment is the use of parenteral amphoth-
ericine B. In this paper, a case of a 7 year old patient  
who developed a large number of nodular lesions on his 
back and arms in febrile neutropenic episodes while 
receiving chemotherapy with a diagnosis of stage 4 
neuroblastoma is presented. The patient, who was 
diagnosed with the HSC after radiological tests and 
blood cultures but did  not respond  to treatment with 
amphotericin B, was only treated with caspofungin for a 
long time. (J Pediatr Inf 2013; 7: 39-42)
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Giriş

İnvazif fungal enfeksiyonlar, kanser hastalığı 
olan bağışıklığı baskılanmış çocuklarda önemli 
bir morbidite ve mortalite nedenidir. 
Hepatosplenik kandidiyazis (HSC) özellikle kara-
ciğer ve dalağı tutan yaygın kandida enfeksiyo-
nudur. Çocukluk çağı kanserlerinde uygulanan 
kemoterapi sonrası nötropeni gelişen hastalar-
da, giderek artan sıklıkta tespit edilmektedir (1). 

Hepatosplenik kandidiyazisin bilinen en yaygın 
hazırlayıcı faktörü, nötropeninin (polimorf nüveli 
lökosit <500/mm3) uzun, genellikle 10 günden 
fazla sürmesidir (2, 3). HSC’nin önemli semptom 

ve bulguları olarak, geniş spektrumlu antibiyotik 
tedavisine dirençli ateş, bulantı ve karın ağrısı 
sayılabilir (4). 

Bu yazıda; nöroblastom nedeniyle kemotera-
pi almakta iken gelişen febril nötropeni atağı 
esnasında sırtında ve kollarında çok sayıda 
nodüler lezyonlar ortaya çıkan, kan kültürü ve 
radyolojik görüntüleme bulguları ile HSC tanısı 
almış bir olgu sunulmuştur.

Olgu Sunumu

Evre 4 nöroblastom tanısı ile tedavi almakta 
olan 7 yaşındaki kız hastada, uygulanan kemote-
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rapi protokolünün 2. küründen 10 gün sonra febril nötro-
peni atağı gelişti. Laboratuvar tetkiklerinde hemoglobin 
7.2 g/dL, hematokrit %23.5, lökosit 300/mm3, mutlak 
nötrofil sayısı 150/mm3 trombosit 153000/mm3 idi, perife-
rik yaymada atipik hücre saptanmadı. Eritrosit sedimen-
tasyon hızı 75 mm/saat, C-reaktif protein (CRP) 73.3 mg/L 
saptandı. Aspartat transaminaz (AST) 25 IU/L, alanin 
transaminaz (ALT) 17 IU/L, total bilirubin 0.27 mg/dL idi, 
böbrek fonksiyon testleri, elektrolitler, kalsiyum, fosfor, 
magnezyum ve koagülasyon testleri normal düzeylerde 
bulundu. Serum immünglobulin değerleri normal sınırlar-
daydı. Hepatit A virüsü (HAV), hepatit B virüsü (HBV), 
hepatit C virüsü (HCV) ve insan bağışıklık yetmezlik virü-
süne (HIV) yönelik tetkiklerde, aşılanmaya bağlı anti-HBs 
pozitifliği dışında özellik saptanmadı. Kültürleri alınan has-
taya febril nötropeni atağı için ampirik olarak meropenem 
tedavisi başlandı. Antibiyotik tedavisinin 72. saatinde ateşi 
devam eden hastanın tedavisine amikasin eklendi. Alınan 
kan, idrar ve gayta kültürlerinde erken üreme saptanmadı. 
Tedavinin 8. gününde ateşin devam etmesi ve mukozit 
gelişmesi üzerine, almakta olduğu antibiyotiklere ek ola-
rak flukonazol başlandı. Nötropeninin 20. gününde, (löko-
sit 560/mm3, mutlak nötrofil sayısı 80/mm3) hastanın sır-
tında ve kollarında yaklaşık 1x1 cm, ağrılı, fluktuasyon 
veren çok sayıda nodüler lezyonlar saptandı, drene edildi, 
fakat yara yeri kültüründe üreme olmadı. Nötropeninin 1. 
ayında ateşleri halen devam eden, fizik muayenesinde 
hepatosplenomegali gelişen ancak karaciğer fonksiyon 
testlerinde bozulma olmayan hastanın batın ultrasonogra-
fisinde (USG) hepatosplenomegali, dalak ve karaciğerde, 
en büyüğü 10 mm olan hipoekoik lezyonlar belirlendi 
(Resim 1). Toraks tomografisinde özellik saptanmazken 
batın tomografisinde, batın USG ile uyumlu olarak, karaci-

ğer ve dalakta multipl kistik lezyonlar (mikroapseler) sap-
tandı, drenaja uygun olmadığı ifade edildi (Resim 2, 3). 
Hepatosplenik kandidiyazis ön tanısı ile uygulanmakta 
olan flukonazol tedavisine yanıt vermediği düşünülerek 
lipozomal amfoterisin B tedavisine geçildi. Amfoterisin B 
tedavisi sırasında alınan kan kültüründe Candida spp. 
üredi ancak antibiyogram yapılmadığı için uygun olan 
antifungal ajan belirlenemedi. Ateşin devam etmesi nede-
niyle amfoterisin B direnci düşünülerek kaspofungin teda-
visine geçildi. Kaspofungin tedavisi ile hastanın genel 
durumunda düzelme ve ateş yanıtında azalma gözlendi, 
kaspofungin tedavisinin 38. gününde ateş tamamen kont-
rol altına alındı, tedavi sürecinde ciltteki nodüler lezyonlar 
ile dalak ve karaciğerdeki apselerin boyut ve sayısında 
belirgin gerileme gerçekleşti. Lezyonların görüldüğü ilk 
batın tomografisinden sekiz ay sonraki görüntülemede 

Resim  1. Batın USG’de, dalakta mikroapselerin görünümü Resim  3. Batın BT’de dalakta mikroapselerin görünümü

Resim  2. Batın BT’de, karaciğerde mikroapselerin görünümü
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apseler tamamen kayboldu. Kaspofungin tedavisi toplam 
olarak 9 ay kadar uygulandı. Kaspofungin tedavisi kesil-
dikten sonraki 2 ay süresince kandidiyazis nüksü gelişme-
di. İlk kemoterapi protokolü sonrasında kemik metastazı 
saptanan hastanın tedavisine halen nüks kemoterapi 
protokolü ile devam edilmektedir. 

Tartışma

Hepatosplenik kandidiyazis (kronik yaygın kandidiya-
zis) daha çok hematolojik olmak üzere malin hastalığı 
olan çocuklarda, nötropenik dönemde, özellikle de nötro-
fil sayısının düzelmeye başladığı süreçte gözlenmektedir 
(1, 5). Ancak her zaman sistemik kandidiyazisi kolaylaştı-
rıcı, eğilim yaratan bir etken bulunmayabilir (6, 7). HSC 
insidansı tam olarak bilinmemektedir, son yıllarda arttığı 
ve bu artışın hematolojik malin hastalıklarda, özellikle 
lösemilerde daha yoğun uygulanan kemoterapi protokol-
lerine bağlı olarak ortaya çıktığı ileri sürülmektedir (2, 3). 
HSC’nin patogenezi iyi anlaşılamamıştır, fakat enfeksiyon 
kaynağının yüksek olasılıkla gastrointestinal kanaldaki 
kolonizasyon olduğu düşünülmektedir. İmmün sistemi 
baskılanmış ve nötropeni dönemindeki hastalarda gast-
rointestinal kanal boyunca ülserasyon ve mukozit varlığı, 
mantarların yayılmasını kolaylaştırmaktadır (5, 8). Candida 
yayılımı muhtemelen kemoterapi esnasında veya kemote-
rapi verilmesini takiben olur. Fakat nötropenik hastada 
enfeksiyona immün ve inflamatuar yanıtın yetersizliğinden 
dolayı, nötropeni düzelmeye başlayıncaya kadar klinik 
tablo ortaya çıkmaz (2). Risk faktörleri arasında akut löse-
miler, daha nadir olmakla birlikte diğer solid tümörler, 
uzamış nötropeni, damar içi kateter uygulaması, mukozal 
bariyerlerin bozulması, geniş spekturumlu antibiyotik kul-
lanımı sayılabilir (5). HSC semptom ve bulguları, geniş 
spektrumlu antibiyotik tedavisine cevap vermeyen ateş, 
bulantı ve karın ağrısıdır (4). Bazen eritemli zemin üzerin-
de aniden beliren, küme yapan püstüller ve nodüller şek-
linde de bulgu verebilir. Evre 4 nöroblastom tanılı nötro-
penik olgumuzda da geniş spektrumlu antibiyotik tedavi-
sine rağmen düşmeyen ateş, bulantı, kollarında ve sırtın-
da yaklaşık 1x1 cm çapında nodüler oluşumlar mevcuttu. 
Laboratuvar bulgusu olarak alkalen fosfatazda yükselme 
saptanabilir ve bu yükseklik aylarca devam edebilir (5). 

Daha nadir olarak ALT, AST ve bilirubin yüksekliği sapta-
nabilir (1, 5). Hastamızın izlem boyunca karaciğer fonksi-
yon testlerinde herhangi bir yükselme olmadı. Tanısı zor 
olmasına rağmen, uzun süren nötropeni döneminin düzel-
me fazında ateşin gelişmesi, HSC’yi akla getirmelidir (1, 9). 
Kesin tanı; kan kültürü, doku kültürü veya biyopsi mater-
yalinde kandidanın gösterilmesi ile konur. Hastaların 
ancak %20’sinde kan kültürleri pozitiftir. Biyopsi altın 
standart olmasına karşın çoğu hastada trombositopeni 
nedeni ile yapılamamaktadır. HSC tanısında, USG ve bil-

gisayarlı tomografi (BT) çok önemli tetkikler olmakla bir-
likte manyetik rezonans görüntülemenin (MRG) daha 
üstün olduğunu gösteren çalışmalar vardır. Seri USG 
uygulaması, erken tanı ve tedavi takibinde faydalı olabilir. 
Görüntüleme yöntemleri ile çoklu mikroapseler karaciğer-
de, dalakta ve bazen de böbrekte saptanabilir (1, 9). 
BT’nin duyarlılığı %57 ile %90 arasında, USG’nin duyarlı-
lığı ise %33 ile %75 arasında değişmektedir. En yüksek 
duyarlılığa (>%95) sahip MRG ise BT ile tipik lezyonları 
saptanamamış HSC’i olan hastalarda kullanılabilir (10, 11). 
Olgumuzda klinik bulgular, kan kültürü ve radyolojik 
görüntüleme yöntemleri ile tanı konmuş, hasta trombosi-
topenik olduğu için karaciğer ve dalaktaki lezyonlardan 
biyopsi alınamamıştır.

Hepatosplenik kandidiyazis tedavisinde kabul edilen 
standart bir uygulama ve tedavi süresi yoktur. HSC dahil 
tüm invasif fungal enfeksiyonların tedavisinde ilk tercih 
edilecek antifungal amfoterisin B’dir (12). Amerika 
Enfeksiyon Hastalıkları Derneği rehberine göre nötrope-
nik ve klinik olarak stabil hastalarda başlangıçta tedavi-
de oral flukonazol (6 mg/kg) kullanılabilir (13). Refrakter 
hastalarda ilk 1-2 haftalık lipozomal amfoterisin B (3-5 
mg/kg/gün, intravenöz) ile indüksiyon tedavisini, oral 
flukonazol (6 mg/kg) tedavisinin izlemesi önerilmektedir. 
Alternatif tedavi olarak ekinokandinler (kaspofungin, 
mikafungin vb.) kullanılabilir (13-15). Antifungal tedavi-
nin süresi ile ilgili yeterli bilgi yoktur, ancak bildirilen 
olgularda ortalama 4 ay civarındadır (3, 13). Tedaviye 
kemoterapi gibi riskin yüksek olduğu dönemler boyunca 
devam edilmelidir (13). Olgumuzda da tedaviye flukona-
zol ile başlanmış, flukonazol tedavisine yanıtsız olan 
hastada lipozomal amfoterisin B tedavisine geçilmiş, 
yanıt alınamaması sonrasında lipozomal amfoterisin B 
direnci düşünülerek kaspofungin tedavisi başlanmış ve 
tedavi yanıtı sağlanmıştır.

Sonuç

Çocukluk çağı malin hastalıklarında tedaviye dirençli 
ateş olması durumunda kandida enfeksiyonu olasılığı 
düşünülmeli, klinik bulgular, kültür ve görüntüleme yön-
temleri ile HSC gözden kaçırılmamalıdır.
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