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Clinical Practice Guideline for the Use of Antimicrobial Agents in Neutropenic Patients with Cancer: 2010 Update by the Infectious Diseases Society of America

Tanımlar

Ateş, 
 • Oral tek sefer ≥ 38.3°C 
                        veya 
 • Bir saat süreyle ≥ 38.0°C

•Koltukaltı ölçüm vücut sıcaklığını doğru 
göstermeyebilir

• Rektal ölçüm kolonize barsak 
mikroorganizmalarının mukoza ve yumuşak 
dokuya geçme riski

Nötropeni,
 • Nötrofil düzeyi < 500/mm3 olan
                     veya 
• Nötrofil düzeyi 48 saat ic ̧inde 
500/mm3 ’ün altına düşmesi beklenen 
durumlar
• Derin nötropeni < 100/mm3 



Nötropenik hastada ateş epidemiyolojisi

• Ateşli nötropenik atakların yaklaşık % 20-30'unda enfektif 
bir kaynak tanımlanır.

• Nötropenik ateşe bağlı mortalite %2-12

• Genellikle enfeksiyonun tek kanıtı hastaların % 10 -25'inde 
belgelenen bakteriyemidir.

• Tanımlanan enfeksiyonların yaklaşık % 80'i hastanın endojen 
florasından kaynaklanıyor. 

• Solid tümörler %10-50

• Hematolojik maligniteler >%80 
2010 IDSA Guideline. Freifeld et al. CID 2011:52 (15 February)
2018 SEOM Guideline. Clinical and Translational Oncology (2019) 21:75–86



Patogenez

● Uygulanan kemoterapi rejiminin mukozal bariyerler (mukozit) ve 
bağışıklık sistemi üzerindeki doğrudan etkisi,

Mukozit            floral translokasyon               bakteriyemi/fungemi

●Altta yatan maligniteye bağlı olarak hümoral/ hücresel immunite 
de yetersizlik

Clinical Practice Guideline for the Use of Antimicrobial Agents in Neutropenic Patients with Cancer: 2010 Update by the Infectious Diseases Society of America



Febril Nötropeni Hastalarında Enfeksiyöz Nedenler

• Epizotların %20-30’unda klinik olarak kanıtlanmış enfeksiyon 
saptanıyor.

• FEN kan kültür pozitifliği: %20 

• Klinik enfeksiyon: %22.9 

• Mikrobiyolojik tanımlı enfeksiyon: %36.2 

• En sık kan dolaşımı (%26), pnömoni (%19) ve yumuşak doku 
enfeksiyonları (%11) 

• Nedeni açıklanamayan ateş: %40.7 

*Aetiology and resistance in bacteraemias among adult and paediatric haematology and 
cancer patients. J Infect. 2014;68(4):321. Epub 2013 Dec 24 
** invasive gram-positive bacterial infection in cancer patients.. Clin Infect Dis. 2014;59 
Suppl 5:S331.



• Anaerobik bakteriler sindirim sisteminde bol miktarda bulunmasına 

rağmen nötropenik ateşi olan hastalardan izole edilen nadir 

patojenlerdir. 

• Ancak, nekrotizan mukozit, sinüzit, periodontal selülit, perirektal 

selülit, intraabdominal veya pelvik enfeksiyon ve nötropenik enterokolit 

(tiflit) patogenezine katkıda bulunabilirler ve anaerobik bakteriyemiye 

neden olabilirler. 



Bakteriler

• Avrupa'daki bazı kanser merkezlerinde, S. aureus kan dolaşımı 
izolatları arasında metisiline direnç hakimdir *

• Anaerobik bakteriler sindirim sisteminde bol miktarda 
bulunmasına rağmen nötropenik ateşi olan hastalardan izole 
edilen nadir patojenlerdir.

• Ancak, nekrotizan mukozit, sinüzit, periodontal selülit, 
perirektal selülit, intraabdominal veya pelvik enfeksiyon ve 
nötropenik enterokolit (tiflit) patogenezine katkıda 
bulunabilirler ve anaerobik bakteriyemiye neden olabilirler.

• Polimikrobiyal enfeksiyonların sıklığı artmakta **

*Morris PG, Hassan T, McNamara M, Hassan A, Wiig R, Grogan L, Breathnach OS, Smyth E, Humphreys H. Emergence of MRSA in positive blood cultures from patientswith febrile 

neutropenia--a cause for concern. Support Care Cancer. 2008 Sep;16(9):1085-8. doi: 10.1007/s00520-007-0398-5. Epub 2008 Feb 15. PMID: 18274787.
**Pagano L, Caira M, Nosari A, Rossi G, Viale P, Aversa F, Tumbarello M; Hema e-Chart Group, Italy. Etiology of febrile episodes in patients with acute myeloid leukemia: results from the Hema e-Chart Registry. Arch 
Intern Med. 2011 Sep 12;171(16):1502-3. doi: 10.1001/archinternmed.2011.374. PMID: 21911638.



Mantarlar

• Nötropenik hastalarda ilk ateş atağının nedeni nadiren mantarlardır.*

• Nötropeninin süresi ve şiddeti, 

• Uzun süreli antibiyotik kullanımı ,

• Kemoterapi sikluslarının sayısı arttıkça artar. 

• İnvaziv mantar enfeksiyonları, kalıcı veya tekrarlayan nötropenik 

ateşin bir nedeni olarak daha sonra ortaya çıkar.

Bow EJ, Meddings JB, Leukemia. 2006 Dec;20(12):2087-92. Epub 2006 Nov 02intestinal mucosal dysfunction and infection during remission-
induction therapy for acute myeloid leukaemia



• C.albicans kandidemilerin çoğunu oluşturur; C.glabrata, C.parapsilosis, 

C.tropikalis ve C.krusei, kandidemi ve invaziv kandidiyazda izole edilen 

en yaygın albicans dışı Candida türleridir. 

• Flukonazol profilaksisi uygulandığında kandidemilerin büyük bir kısmı 

non-albican Candida türlerinden kaynaklanmaktadır ve bu etkenlerde 

azol direncine karşı dikkatli olunmalıdır. 

• Özellikle santral venöz kateterle ilişkili enfeksiyonların yaygın mantar 

nedenleridir ve yaygın kandidiyaza neden olabilir.



Diğer Mantarlar

• Aspergillus spp.

• Mukormikoz spp.

• Fusarium spp.

• Endemik mantarlarla (Histoplazma capsulatum, Blastomyces 

dermatitidis ve Coccidioides spp) yeni enfeksiyon veya reaktivasyon 

enfeksiyonu, özellikle uzun süreli glukokortikoid kullanımı veya diğer 

immünosupresyon durumunda, endemik bölgelerde yaşayan veya 

buralara seyahat eden hastalarda da dikkate alınmalıdır.



Candida sp Epidemiyolojisi

• ABD’de nasokomial Kan dolaşımı enfeksiyonu (KDE)4.

• Kateter ilişkili KDE 3.sırada KDE %8-10

• Avrupa’da KDE 6.sırada %2-3’den sorumlu 0,2-0,38/1000 
hasta başvurusu

• Ülkemizde 1-5.4/10.000 hasta günü

• Candidemi olgularının 2/3’ü YBÜ hastası

• Mortalitesi %39-63

• C.albicans %40-60 etken

Leroy O, Gangneux JP, Montravers P, Mira JP, Gouin F, Sollet JP, Carlet J, Reynes J, Rosenheim M, Regnier B, Lortholary O; AmarCand Study Group. Epidemiology, 
management, and risk factors for death of invasive Candida infections in critical care: a multicenter, prospective, observational study in France (2005-2006). Crit Care Med. 
2009 May;37(5):1612-8. 



Non-albicans candidalar

• C.parapsilosis:YBÜ’de daha yaygın,SVK ve TPN ile 
ilişkili

• C.glabrata: yaşlı ve onkolojik tedavi görenlerde, DM 
hastalarda daha sık. Mortalitesi YBÜ’de daha yüksek

Mann PA et al. Antimicrob Agents Chemother 2009 Asano Mori Y. Int J Hematol 2010



Profilakside posakonazol, itrakonazol ve flukonazol kullanımı ile 

• Kolonize hasta sayıları artışı yanında 

•  Flukonazol kullanımı ile 2 kat C. krusei artışı

•  Posakonazol ve itrakonazol kullanımı ile 2-4 kat C. glabrata artışı 

• C. glabrata’da MİK artışları 

Mann PA et al. Antimicrob Agents Chemother 2009 Asano Mori Y. Int J Hematol 2010



.

Quindós G, Marcos-Arias C, San-Millán R, Mateo E, Eraso E. The continuous changes in the aetiology and epidemiology of invasive candidiasis: from 
familiar Candida albicans to multiresistant Candida auris. Int Microbiol. 2018 Sep;21(3):107-119. doi: 10.1007/s10123-018-0014-1. Epub 2018 Jul 6. 
PMID: 30810955



• Avrupa çok merkezli , gözlemsel kohort çalışması, Temmuz 2018- Mart 2022, 632 kandidemi 

•  Mortalite %46 (atfedilen mortalite %37)

•  İleri yaş, YBÜ yatışı ve nadir kandida türleri mortalitenin bağımsız belirteçleri

•  EQUAL kandida skorunun düşük olması, yüksek mortalite ile ilişkili 

•  Ekinokandin tedavisi düşük mortalite (%42 vs %53) ilişkili iken, uzun yatışın da nedeni ( her 7 

hastadan biri) ; 

• C. albicans (%44), C. glabrata (%20), C. parapsilosis (%13), C. tropicalis (%7), C. krusei (%3) ve 

diğerleri (%13), 

•  C. auris (%2)



Ocak 2013- Aralık 2019 
230 hastada 241 Kandidemi epizodu
Hastaların %53’ü YBÜ’de





Kandidemi

Derin Doku Kandidiyazisi
(Hepatosplenik) Mukozal 

ve 
Kutanöz 

Kandidiyazis

KANDİDİYAZİS



• 2017'de DSÖ, (artan antibakteriyel 
direnç nedeniyle) ilk olarak öncelikli 
bakteriyel patojenler listesini 
geliştirdi 

•  Karşılanmamış Ar-Ge ihtiyaçları ve 
halk sağlığı açısından önemleri dikkate 
alınarak sınıflandırma yapıldı.

moleküler tabanlı teknolojilerle taksonomik hatalar düzeltiliyor, terminoloji 
değişiyor World Health OrganizaWon 2022



Önemli Kandidiyazis Etkenleri

Candida albicans

➢ İnsanların %90’ı kolonize 

➢ Tüm dünyada en sık etken

➢ Tüm organları tutabilir, en sık kandidemi 

➢ Endojen kaynaklı enfeksiyon (GİS)

Candida parapsilosis

➢ İnsanların %10’u kolonize

➢ Yenidoğan ve yaşlılarda sık

➢ Güçlü biyofilm özelliği

➢ Çoğunlukla eksojen kaynaklı enfeksiyon (TPN, tıbbi cihaz, 

kötü el hijyeni)

➢ Duyarlılık: Flukonazol > Ekinokandin. Flukonazol direnci 

artmakta



Candida krusei
(Pichia kudriavzevii )

Candida glabrata
(Nakaseomyces glabratus) 

➢ Mukozal membranlarda geçici kolonizasyon

➢ Transplant alıcıları ve hematolojik malignitelerde sık

➢ İntrinsik flukonazol direnci mevcut. 

➢ Sağlıklı mikrobiyal florada kolonizasyon

➢ Endojen enfeksiyon etkeni, ancak toprak ve suda da 

mevcut

➢ Kuzey Amerika ve Avrupada, mortalitede ikinci sırada 

(%40-60)

➢ Doz bağımlı flukonazol direnci (kandidemilerinde yüksek 

doz)



Candida auris

Candida tropicalis

➢ Sağlıklı mikrobiyal florada kolonizasyon

➢ Endojen enfeksiyon etkeni, ancak toprak ve suda da yaygın.

➢ Kuzey yarım kürede, kanser hastalarında önemli etken

➢ Flukonazol dirençli izolatlarda artış

➢ Güçlü biyofilm üretimi,  yoğun bakımlarda salgın riski

➢ Japonya-2009’da dış kulak yolundan (AURIS) izole

➢ Ciltte kolonizasyon. Kolonize olan kişilerin %10’unda invaziv 

enfeksiyon gelişmekte.

➢ Sağlık bakımı ilişkili salgınlar

➢ Majör invaziv kandidiyazis patojeni olma yolunda hızla 

ilerlemekte. Azollere dirençli



Candida auris

• Japonya 2009, (Avrupa: İngiltere, 2015)

• Çok ilaca dirençli

• Yüksek geçiş oranı, salgınlar

• İnvazif, (yara, kulak) enf.

• Tanımlama: MALDI-TOF / rDNA D1-D2 veya ITS sekans analizi

• Biyokimyasal stripler/VITEK-2 YST,…: 

• C. haemulonii, C. famata, C. sake, S. cerevisiae, C. catenulata, R. 
glutinis,…



www.cdc.gov/fungal/diseases/candidiasis/c-auris-drug-resistant.html





Jeffery-Smith A, Taori SK, Schelenz S, Jeffery K, Johnson EM, Borman A; Candida auris Incident Management Team; Manuel R, Brown CS. Candida 
auris: a Review of the Literature. Clin Microbiol Rev. 2017 Nov 15;31(1):e00029-17. doi: 10.1128/CMR.00029-17. PMID: 29142078; PMCID: 
PMC5740969.



Jeffery-Smith A, Taori SK, Schelenz S, Jeffery K, Johnson EM, Borman A; Candida auris Incident Management Team; Manuel R, Brown CS. Candida 
auris: a Review of the Literature. Clin Microbiol Rev. 2017 Nov 15;31(1):e00029-17. doi: 10.1128/CMR.00029-17. PMID: 29142078; PMCID: 
PMC5740969.

Atfedilen Mortalite ? Rapor edilmiş değişik oranlar (%28->50). Altta yatan hastalıktan bağımsız, 
kandidemi kaynaklı oranları söylemek zor



• Standart yöntemlerde tanıda zorluk (otomatize sistem; C. haemulonii, C. famata, C. 
lusitanie, Rhodotorula glutinis, Saccoromyces cervisiae yanlış tanımlama, CLSI ve eucast 
eşik değerler yok ; CDC CLSI mikrodilüsyon yönt.) 

•  Direnç; flukonazol;%60-90, AmB; %10-30, Ekinokandin; %0-7, iki antifungal; %41, üç 
antifungal; %4 

•  Biyofilm , termotolerans, ozmotolerans 
•  İnatçı çevre ve yüzey kolonizasyonu 
•  Dezenfektanlara direnç; quartener amonyuma dirençli 
•  SBİİ salgınlar
•  İnsidans ve prevelansı artıyor 
• •Tedavide zorluklar, mortalite yüksek



Kolonizasyon ve Enfeksiyon için Risk Faktörleri: YBÜ’de kalış süresi, Yüksek nötrofil sayısı, Aksiller tekrar kullanılabilir 
ateş ölçüm problarının kullanımı (bu çalışmada salgın nedeninin bu problar olduğu saptanmış), Sistemik flukonazol tedavisi



Patogenezi 

• İnvaziv fungal enfeksiyonlar immün yetmezliği ve yoğun 

bakımda olan hastalar için önemli bir mortalite nedenidir.

• Yaş, diyet, cinsiyet, yaşanılan bölgeye göre mikrobiyom 

farklılaşır. 

• Virulans faktörleri ve konak direnci arasındaki dengenin 

bozulması enfeksiyonlara yol açar



RİSK FAKTÖRLERİ

KONAĞA AİT FAKTÖRLER

• Granülositopeni 

• Hematolojik maligniteler, Solid kanserler

• kemoterapi veya radyasyon tedavisi

• Kortikosteroidler 

• Uzun süreli hastanede yatış

• Bakteriyel enfeksiyon 

• Yanıklar, Şiddetli travma 

• GİS Cerrahisi 

• Erken doğum

•  Hemodiyaliz 

• Akut ve kronik böbrek yetmezliği

• Kemik iliği nakli, Solid organ nakli (karaciğer, 

böbrek)

• Parenteral hiperalimentasyon

• Foley kateterler 

•  Geniş spektrumlu antibiyotikler 

•  Santral kateterler

•  3 günden uzun mekanik ventilasyon 

TEDAVİYE İLİŞKİN FAKTÖRLER

*Cleveland AA, Harrison LH, Farley MM, Hollick R, Stein B, Chiller TM, Lockhart SR, Park BJ. Declining incidence of candidemia and the shifting epidemiology of Candida 
resistance in two US metropolitan areas, 2008-2013: results from population-based surveillance. PLoS One. 2015 Mar 30;10(3):e0120452. 
**Arendrup MC, Sulim S, Holm A, Nielsen L, Nielsen SD, Knudsen JD, Drenck NE, Christensen JJ, Johansen HK. Diagnostic issues, clinical characteristics, and outcomes 
for patients with fungemia. J Clin Microbiol. 2011 Sep;49(9):3300-8.
***Lortholary O, Renaudat C, Sitbon K, Madec Y, Denoeud-Ndam L, Wolff M, Fontanet A, Bretagne S, Dromer F; French Mycosis Study Group. Worrisome trends in 
incidence and mortality of candidemia in intensive care units (Paris area, 2002-2010). Intensive Care Med. 2014 Sep;40(9):1303-12. 





Kullberg BJ, Arendrup MC. Invasive Candidiasis. N Engl J Med. 
2015 Oct 8;373(15):1445-56



TANI



Kullberg BJ, Arendrup MC. Invasive Candidiasis. N Engl J Med. 2015 Oct 8;373(15):1445-56. doi: 10.1056/NEJMra1315399. PMID: 
26444731.









Altın standart: steril bölgeden pozitif kültür ya da histopatolojik inceleme
 1. Steril bölgeden alınan örneğin histopatolojik sitopatolojik ya da direkt mikroskopik incelemesinde yalancı 
ya da gerçek Candida hiflerinin görülmesi 
2. Klinik ya da radyolojik olarak enfeksiyonla uyumlu olan, steril bölgeden alınan kültürde üreme olması 
3. Parafin emdirilmiş doku kesitlerinden PCR 
4. Kan kültür pozitifliği 

Donnelly JP, et al. Clin Infect Dis, 2020, 71:1367-1376



Tanı ve Tedavide yaklaşım
• Risk faktörlerinin iyi belirlenmesi
 • Gerçek enfeksiyon/kolonizasyon ayrımı 
• Belirteçlerin doğru kullanımı 
• Antifungal duyarlılık testleri 
• Tanı konduğunda enfeksiyon odaklarının tespiti 
ve uzaklaştırılması
 • Erken ve etkili tedavi 

Donnelly JP, et al. Clin Infect Dis, 2020, 71:1367-1376





Ekokardiyografi

•  Endokardit insidansı  %1.9-11.5, 

•  Prostetik kapak varsa prevelansı %33, risk faktörü yok ise %3, 

persistan kandidemide dikkat) TOE tercihen 

• Kandidemili hastalarda rutin EKO yapılması önerilmez 

•  İnfektif endokardit öyküsü olan veya damar içi uyuşturucu 

kullananlarda gerekli 

•  Kandidemi kaynak kontrolü sağlanamazsa yapılmalı 

•  Nötropenik hastada kaynak genellikle gastrointestinal

Sankar NP, et al. Open Forum Infect Dis 2020; 7:ofaa142. Fernández-Cruz A, et al. Eur J Clin Microbiol Infect Dis 2015; 34:1543.



Göz muayenesi
•  Gözdibi ?? 

• Endoftalmit insidans  <%1 Amerika oftalmoloji derneği rutin 
değil, sadece risk gruplarında araştırılmalı (>7000 hastanın 
dahil edildiği sistematik inceleme, tanımlar tutarsız, bildirim 
fazla, Yeni çalışmalarda göz tutulum oranı az ve yeni 
tedavilerle sonuçlar iyi, rutin tarama önerilmiyor, belki risk 
grupları*

• Nötropenik hastalarda koroidal ve vitreal infeksiyon 
bulguları minimal, nötropeni düzeldikten sonraki haftaya 
ertelenmeli

*Breazzano MP, Day HR Jr, Bloch KC, Tanaka S, Cherney EF, Sternberg P Jr, Donahue SP, Bond JB 3rd. Utility of Ophthalmologic 
Screening for Patients With Candida Bloodstream Infections: A Systematic Review. JAMA Ophthalmol. 2019 Jun 1;137(6):698-
710. doi: 10.1001/jamaophthalmol.2019.0733. PMID: 30998819.



Abdominal görüntüleme (BT-USG)

• Nadiren, karaciğer ve dalak apseleri kandideminin bir 
komplikasyonu olarak ortaya çıkabilir 

• Abdominal semptomları, karaciğer enzim anormallikleri 
ve/veya inatçı ateşi olan kişilerde düşünülmelidir

Donnelly JP, et al. Clin Infect Dis, 2020, 71:1367-1376



• Günlük kan kültürü alınması(üremesiz son kan kültüründen sonra 
en az 14 gün, organ tutulumları varsa süre uzuyor..)

• İnvazif kandidozlu olguların yalnızca % 21–71’inde kan kültür 
pozitifliği 

•  Kan kültür sayısı ya da kan miktarı arttırarak duyarlılık 
arttırılabilir.*

• Aynı zamanda alınan kan kültürlerinin tümünde üreme yoksa 
kaynağın kateter dışı olma olasılığı yüksek, başka kaynak ara !!!**

*Clancy, C.J. et al. Clin. Infect. Dis. 2013, 56, 1284–1292**E. Bouza, L. Alcalá, P. Muñoz, P. Martín-Rabadán, M. Guembe, M. Rodríguez-Créixems,  On behalf 
of the GEIDI and the COMIC study groups,Can microbiologists help to assess catheter involvement in candidaemic patients before removal?,Clinical 
Microbiology and Infection, 19-2,2013,Pages E129-E135,



Antifungal Tedavi

• Tedavide 12-24 saatlik gecikmeler mortaliteyi %100’e kadar 
arttırır

•  İnfeksiyon kaynağının bulunmalı ve ortadan kaldırılmalı 
•  Çıkarılan tüm kateter ve yabancı cisimlerin kültüre 

gönderilmeli 
• İnfeksiyon kaynağından cerrahi debridman yapılmalı, apse 

varsa direne edilmeli 
• Erken ve etkin bir antifungal başlanmalı 
• Antifungal tedavide gecikme, uygunsuz ajan ya da yetersiz 

doz mortalide artışa neden olmaktadır
. Pappas PG, et al. Clinical Practice Guideline for the Management of Candidiasis: 2016 Update by the IDSA



Antifungal Tedavi

• Başlangıç tedavisi ekinokandin olmalı 

•  Anidulafungin: 200 mg yükleme dozu, ardından günde 100 mg IV 
Caspofungin: 70 mg yükleme dozu, ardından günde 50 mg IV 

• Micafungin: Günlük 100 mg IV 

• Nötropenik olmayan, hafif/orta seyirli ve flukonazole dirençli bir 
organizmaya (C. glabrata veya C. krusei gibi) sahip olmayan hastalarda, 
flukonazol (1. gün 800 mg [12 mg/kg] yükleme dozu, ardından 400 mg [6 
mg/kg] oral veya IV günlük) alternatif 

Pappas PG, et al. Clinical Practice Guideline for the Management of Candidiasis: 2016 Update by the IDSA



• C. glabrata etken ise, duyarlı olması koşuluyla yüksek doz flukonazol günde 800 mg 

(12 mg/kg) günlük veya vorikonazol günde iki kez 200- 300 (3-4 mg/kg) verilebilir 

• Direnç ya da diğer ajanlara yan etki varsa, amfoterisin B'nin lipid formülasyonları 

(günde 3 ila 5 mg/kg IV)

•  Antifungal tedavinin başlamasından ve kateterin çıkarılmasından sonra her gün veya 

gün aşırı kan kültürleri alınmalı 

•  Kan kültürleri pozitif kalmaya devam ederse, infektif endokardit veya apse gibi bir 

metastatik odak araştırması yapılmalı

Pappas PG, et al. Clinical Practice Guideline for the Management of Candidiasis: 2016 Update by the IDSA



De eskalarasyon tedavisi

• Klinik olarak stabil olan nötropenik olmayan ve nötropenik hastalarda, 

flukonazole duyarlı Candida izolatlarına sahip olan ve kan kültürleri 

negatifleşen hastalarda, antifungal başlandıktan 5-7 gün sonra oral 

flukonazole geçiş yapılabilir (400 mg (6 mg/kg) po)

Pappas PG, et al. Clinical Practice Guideline for the Management of Candidiasis: 2016 Update by the IDSA Clin Infect Dis. 2016;62(4):e1. 
Epub 2015 Dec 16.



Tedavi süresi

• Metastatik komplikasyonları olmayan kandidemi için önerilen tedavi 

süresi, kan kültürü negatifleşmesinden ve kandidemiye atfedilebilen 

semptomların çözülmesinden sonra 2 haftadır 

•  İntraabdominal kandidoz gibi derin yerleşimli invazif kandidozda, 

tedavi süresi normalde birkaç haftadan 6-12 aya kadar değişir

Pappas PG, et al. Clinical Practice Guideline for the Management of Candidiasis: 2016 Update by the IDSA Clin Infect Dis. 2016;62(4):e1. 
Epub 2015 Dec 16



KANDİDEMİ !...

İlk Negatif Kan 
Kültürü

İlk Tercih
Ekinokandin

Normal doz Flukonazol (400 mg/gün)

• Yüksek doz Flukonazol (800 mg/gün)
• Vorikonazol 2x200-300 mg (2x3-4 

mg/kg/gün)

Alternatif 2: Vorikonazol 
• Yükleme 2x400 mg (2x6 mg/kg/gün)
• İdame 2x200 mg (2x3 mg/kg/gün)

Alternatif 1: L-AmB 
Doz: 1x3-5mg/kg

Kan Kültürü
• Her gün
• Günaşırı

Vorikonazol 2x200 mg (2x3 mg/kg/gün)

Metastatik komplikasyon 
yoksa,

2 hafta sonra kesilir.

Klinik Olarak Stabil

Antifungal 
Duyarlılık Sonucu

C.glabrata

C.albicans
C.parapsilosis

C.krusei

5-7 gün

Ekinokandinlere
• İntolerans
• Direnç
• Erişim 

Sorunu

Değişim Yapılabilir
(step-down)

Kandidemi Tedavisi

Pappas PG, et al. Clinical Practice Guideline for the Management of Candidiasis: 2016 Update by the IDSA, Clinical Infectious Diseases 2016;62(4):e1–50

• Mikafungin: 1x100 mg/gün

• Kaspofungin: Yükleme 1x70 mg, idame dozu 1x50 mg

• Anidulafungin: Yükleme 1x200 mg, idame 1x100 mg



Hepatosplenik Kandidiyazis
 (Kronik Dissemine Kandidiyazis)



Kullberg BJ, Arendrup MC. Invasive Candidiasis. N Engl J Med. 
2015 Oct 8;373(15):1445-56



Epidemiyoloji: Genellikle nötropeni atağından yakın zamanda iyileşen hematolojik maligniteli 

hastalarda ortaya çıkar. Nötropenik olmayan hastalar arasında az sayıda vaka tanımlanmıştır*

• Profilaksi ve ampirik tedavi için antifungal ajanların kullanımının yaygınlaştığı göz önüne alındığında, 

kronik dissemine kandidiyaz nispeten nadirdir

Risk faktörleri :

• Akut lösemi

• Özellikle antifungal profilaksi yokluğunda uzun süreli nötropeni (≥10 gün boyunca <500 

nötrofil/mikroL)

• Geniş spektrumlu antibiyotiklerin uygulanması

• Mukozal bariyer bozulması

• Kalıcı bir intravasküler kateterin varlığı

*Boussen I, Lisan Q, Raffoux E, Di Blasi R, Boissel N, Oksenhendler E, Adès L, Xhaard A, Bretagne S, Alanio A, Molina JM, Denis B. Hepatosplenic Candidiasis in 

Patients With Hematological Malignancies: A 13-Year Retrospective Cohort Study. Open Forum Infect Dis. 2022 Mar 7;9(4):ofac088. 



PATOJENEZ:Uzamış nötropeni ve mukozal bütünlüğün bozulması durumunda bu 

durumun Candida türlerinin gastrointestinal sistemden kan dolaşımına girmesi sonucu 

geliştiği düşünülmektedir. Genellikle nötropeni döneminde kandidemi sıklıkla tespit 

edilememiştir.

• Nötrofil sayısı normale geldikten sonra

1- Granülomatöz (süpüratif değil) inflamasyonun histopatolojik bulguları 

2- nötrofil iyileşmesini takiben semptomların ve radyografik bulguların gelişimi (örneğin, 

immün yeniden yapılanmanın bir formu olarak) yer alır

• Kronik yaygın kandidiyaz vakalarının çoğu (bir organizmanın  tanımlandığı)  Candida 

albicans'a atfedilebilir . (Candida tropikalis , Candida parapsilosis , Candida 

glabrata ve Candida krusei gibi diğer türler nadirdir)

Anttila VJ, Elonen E, Nordling S, Sivonen A, Ruutu T, Ruutu P. Hepatosplenic candidiasis in patients with acute leukemia: incidence and 
prognostic implications. Clin Infect Dis. 1997 Mar;24(3):375-80. doi: 10.1093/clinids/24.3.375. PMID: 9114188.



KLİNİK BULGULAR

Belirti ve semptomlar : Kronik yaygın kandidiyazı olan hastalar genellikle 

nötrofil iyileşmesinden sonraki iki hafta içinde ortaya çıkar; nadiren birkaç aya 

kadar gecikebilir. Nötropenik iken tanı konan vaka çok nadir*

Kronik dissemine kandidiyazın en sık görülen klinik özelliği, geniş spektrumlu 

antibakteriyel tedaviye yanıt vermeyen ateştir. Ek semptomlar arasında sağ üst 

kadran hassasiyeti, hepatomegali, splenomegali, bulantı, kusma ve anoreksi yer 

alabilir .

*Sallah S, Semelka RC, Wehbie R, Sallah W, Nguyen NP, Vos P. Hepatosplenic candidiasis in patients with acute leukaemia. Br J Haematol. 1999 
Sep;106(3):697-701. doi: 10.1046/j.1365-2141.1999.01592.x. PMID: 10468858.



•Laboratuvar testleri tipik olarak yüksek serum alkalin fosfataz 

konsantrasyonunu gösterir.*

•Ancak bu parametre genellikle klinik ve radyografik iyileşmenin gerisinde 

kaldığı için tedaviye yanıtı yönlendirmek için kullanılmamalıdır

•Daha az görülen laboratuvar anormallikleri arasında hafif yükselmiş aspartat 

aminotransferaz, alanin aminotransferaz ve bilirubin ile lökositoz yer alır

•Tanısı için serum beta-D-glukan ölçümünün faydası belirsizdir; duyarlılığı ve 

özgüllüğü değerlendirmek için büyük çalışmalar yapılmamıştır. Birçok çalışma 

beta-D-glukan'ın kronik yaygın kandidiyazın öngörülmesinde potansiyel faydasını 

öne sürmektedir; 

Laboratuvar bulguları



Kimi değerlendirmeli ? - Yakın zamanda (genellikle önceki iki hafta içinde) 

nötropenisi olan ve geniş spektrumlu antibiyotik tedavisine yanıt vermeyen ateşle 

başvuran hastalarda; ek olarak sağ üst kadran hassasiyeti, hepatomegali, 

splenomegali, bulantı, kusma ve/veya anoreksi de bulunabilir.

Tanısal değerlendirme - Laboratuvar testlerini (tam kan sayımı, karaciğer 

fonksiyon testleri, beta-D-glukan testi), tüm kültürlerin alınması ve radyografik 

görüntülemeyi içerir

Clinical Practice Guideline for the Management of Candidiasis: 2016 Update by the Infectious Diseases Society of America. Clin Infect Dis. 2016 Feb 
15;62(4):e1-50. doi: 10.1093/cid/civ933. Epub 2015 Dec 16. PMID: 26679628; PMCID: PMC4725385



MR: BT karakteristik bulgular göstermiyorsa, daha yüksek duyarlılık ve 

özgüllük (sırasıyla yüzde 100 ve yüzde 96) dikkate alınarak MR'a 

başvurulmalıdır. **

Görüntüleme bulguları karaciğer ve/veya dalakta çok sayıda hipodens 

nodüler lezyonlardan (mikro abseleri temsil eder) oluşur; bazen 

böbrekler de etkilenir .Görüntüleme kontrastla yapılırsa, periferik çift 

halkalı merkezi bir kontrastlanma ("hedef lezyon") görülebilir

BT: Kronik dissemine kandidiyazın saptanmasındaki  duyarlılığı 

% 57 ila 90'dır*

*Masood A, Sallah S. Chronic disseminated candidiasis in patients with acute leukemia: emphasis on diagnostic definition and treatment. Leuk 
Res. 2005 May;29(5):493-501. doi: 10.1016/j.leukres.2004.10.003. Epub 2004 Dec 30. PMID: 15755501.
**Kontoyiannis DP, Luna MA, Samuels BI, Bodey GP. Hepatosplenic candidiasis. A manifestation of chronic disseminated candidiasis. Infect Dis 
Clin North Am. 2000 Sep;14(3):721-39. doi: 10.1016/s0891-5520(05)70128-8. PMID: 10987117.



AYIRICI TANI
● Tüberküloz – Yaygın (miliyer) tüberküloz

●Karaciğer absesi - doğrudan yayılma yoluyla safra yolu enfeksiyonu durumunda, divertikülit veya 

diğer peritonit nedeni durumunda m.o.portal dolaşım yoluyla karaciğere yayılmasıyla) gelişir. 

Abseler tek /birden fazla da ortaya çıkabilir. Hematojen yayılımda olabilir. Görünümleri süreye 

bağlı olarak değişir; daha olgun abselerin sıvı bileşenleri daha fazladır. 

●Tekrarlayan hematolojik malignite – Hematolojik malignite öyküsü olan hastalarda ateş, 

hastalığın nüksetmesini düşündürmelidir. Tanı kemik iliği biyopsisi ile konur.

● Sarkoidoz -Karaciğer tutulumu vakaların %5-20'sinde görülür. Asemptomatik karaciğer 

lezyonları ilk olarak toraks BT'deki karaciğer görüntülerinde tanımlanabilir. Kontrastlı batın 

BT'de tipik bulgular hepatomegali ve boyutları 1 mm-3 cm'ye kadar değişen çok sayıda hipodens 

nodüler lezyonlardır. 

● Siroz – Siroz, hepatik yapının bozulması ve radyografik görüntülemede çok sayıda rejeneratif 

nodülün varlığı ile karakterize edilir.



De eskalarasyon– Hastada iyileşme görüldükten sonra, oral flukonazol (oral 

olarak günde bir kez 400 mg [6 mg/kg]) ile kademeli tedavi uygulanmalıdır. 

Etkili antimikrobiyal tedavi ortamında bile ateş ve diğer semptomlar 

uzayabilir; Ayrıca inatçı inflamasyona bağlı olarak radyografik bulgular 

zamanla kötüleşebilir.

Flukonazole dirençli bir izolat nedeniyle enfeksiyonu olan hastalar için 

(önceden C. glabrata veya C. krusei kandidemisi olanlar gibi ),  Duyarlılık 

sonuçlarına göre vorikonazol veya posakonazol ile kademeli tedavi önerilir . 

Clinical Practice Guideline for the Management of Candidiasis: 2016 Update by the Infectious Diseases Society of America. Clin Infect Dis. 2016 Feb 
15;62(4):e1-50. doi: 10.1093/cid/civ933. Epub 2015 Dec 16. PMID: 26679628; PMCID: PMC4725385.



Takip yönetimi: Klinik bulgular genellikle antifungal tedaviye başladıktan sonraki 

2-8 hafta içinde iyileşir. Ancak uygun antifungal tedaviye rağmen ateş haftalarca 

devam edebilir; bu immün yeniden yapılanmayı yansıtabilir. Bu gibi durumlarda 

alternatif enfeksiyon nedenleri dışlanmalıdır.

Görüntülemeyle yönlendirilen tedavi süresi – Takip amaçlı bilgisayarlı tomografi 

görüntülemesi her 2-3 ayda bir yapılmalıdır.Tedaviye, lezyonlarda kalıcı iyileşme 

veya kalsifikasyon görülene kadar devam edilmelidir; (yaklaşık 6 ay sürer.)

 Kronik yaygın kandidiyaz tedavisinin tamamlanmasının ardından, nüksetmeyi 

önlemek için sonraki immünsüpresyon dönemlerinde (kemoterapi veya 

hematopoietik kök hücre nakli gibi) profilaksi verilmelidir.
.Clinical Practice Guideline for the Management of Candidiasis: 2016 Update by the Infectious Diseases Society of America. Clin Infect Dis. 2016 Feb 
15;62(4):e1-50. doi: 10.1093/cid/civ933. Epub 2015 Dec 16. PMID: 26679628; PMCID: PMC4725385.



Arendrup MC. Candida and candidaemia. Susceptibility and epidemiology. Dan Med J. 2013 Nov;60(11):B4698. PMID: 24192246.
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