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* 61 yasinda, siyahi erkek hasta
e Ates, Usime, titreme ve karin agrisi sikayeti ile acile basvurdu

DM olan ve kolon kanseri nedeniyle son 3 ay icinde timar cerrahisi,
KT ve RT oykuleri mevcut

* Operasyon sirasinda bilateral Greterleri yaralanmis ve bilateral
nefrostomi takiimis ve kolostomisi aciimis

* Portu mevcut



* FM’de ates 38,2°C, nabiz 28/dk, TA 90/50 mmHg

» Hasta letarjik fakat sesli uyarana yaniti var hasta Turkce bilmedigi icin
ve ortak bir dilde anlasilamadigi icin oryantasyon ve kooperasyonu
degerlendirilemedi

e Batinda yaygin hassasiyet mevcut
* Nefrostomi giris yerlerinde kizariklik yok
* Nefrostomilerden gelen idrar bilateral pirilan gérintmli



Basvuru tetkikleri

 WBC: 23.470 103/UL

e Hb: 7,1 g/dL

* Hct: 21,1%

* PLT: 399 103/UL

e c-RP: 136,9 mg/dI

* Prokalsitonin: 12,39 mg/L

* AST:99 U/L

* ALT: 96 U/L

* BUN: 46 mg/dL

* Kreatinin: 1,85 mg/dL
e Idrar tahlili

-2 Pilri+

- Hematuri+

- Nitrit -



e Kan ve bilateral nefrostomilerden idrar ktlttru alindi

* Empirik olarak meropenem ve teikoplanin baslandi, tedavi altinda 3. glinde
ates yaniti alindi

* Tedavinin 4. giini sol nefrostomiden alinan idrar kiltiriinde 1x10°/mL
C.glabrata (flukanazole direncli) ve 1x10° /mL P. aeruginosa (meropeneme
duyarli) Gremesi oldu ve sag nefrostomiden alinan idrar kiltliriinde 1x10°
/mL C.glabrata (flukanazole direncli) Gremeleri saptandi

e Kan kultirunde Greme olmadi

e Tedavisine flukanazol 1x400 mg flk yikleme sonrasinda 1x200 mg flk olacak
sekilde eklendi ve teikoplanin tedavisi sonlandirildi



Tedavinin 3.gund....

« WBC: 12.210 103/UL « AST:39 U/L

e Hb: 6,3 g/dL . ALT: 42 U/L

* Hct: 19,1% * BUN: 35 mg/dL

* PLT: 234 103/UL * Kreatinin: 1,2 mg/dL

* c-RP: 52,1 mg/dl
* Prokalsitonin: 4,6 mg/L



* Anti-fungal tedavinin 3. giininde bilateral nefrostomiler revize edildi
e Kontrol idrar kaltura alindi

* Her iki nefrostomiden alinan idrar kultirtunde flukanazole direncli
C.glabrata Gremesi devam ediyor

* Anti-fungal tedavinin 7.gunlinde flukanazol kesildi
- Liposomal Amp B
* Meropenem tedavisine devam edildi



* Liposomal Amp B tedavisinin 7. ginunde tek tarafli nefrostomisi ¢ikti
* Girisimsel radyoloji tarafindan tekrar nefrostomi takilds

* Islem sonrasi alinan idrar kultiriinde flukanazol direncli C.glabrata
Uremesinin devam ettigi goruldu



* Anti-fungal tedavinin 15.giinlinde, gaz-gaita cikisi yok, bulanti-kusma
ve kanli diskilamasi mevcut

* Batin yaygin hassas, rebound pozitif
* Genel cerrahi goriasu alindi batin gorintileme istendi

* Batinda yaygin kitle lezyonlar oldugu goéruldd, primer tm? Peritoneal
metastas? seklinde yorumlandi



" Toplam anti-fungal tedavinin 17. gtiniinde ve anti-bakteriyel tedavinin
20.gununde hipotansif olan ve barsak [imenindeki kitle lezyondan
masif kanayan hasta kaybedildi



General review/Revue générale

Candiduria: Evidence-based approach to
management, are we there yet?
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Kolonizasyon??? Infeksiyon???




Kandiddri icin risk faktorleri

* Diyabetes mellitus .
* |leri yas (>65 yas)

e Kalici triner kateter * Kadin cinsiyet

* Genis spektrumlu antibiyotik * Major abdominal cerrahi
kullanimi * TPN

* Obstriksiyon ya da mesanenin * Mekanik ventilasyon
tam bosalmasini engelleyen * Immunosupresyon
triner anormallikleri * Malignite varligs

.- . * Radyoterapi

Y.BU kabuld e Uriner tiberkiiloz

e Uriner cerrahi * Renal transplantasyon

* Obstriktif uropatoloji/litiazis * Uzamig hastane yatis|

e Uriner enstrumantasyon
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Asemptomatik kandidiri+ kimleri tedavi edelim?

—>Disiik dogum agirligina sahip yenidoganlar
—2>Notropenik hastalar
- Uriner prosedir/enstriimantasyon uygulanacak hastalar

*¥** Kandiduri genellikle asemptomatik kandidiriyi temsil eder ve
kolonizasyonla iliskilidir ve dUriner kateter gibi kandiduri risk
faktorlerinin ortadan kaldirilmasi ¢ozum icin yeterli



* Kandidurili hastalar genellikle asemptomatiktir cinkl cogunda gercek
uriner sistem infeksiyonu yoktur

* Prospektif gozlemsel cok merkezli bir calismada Uriner sistem
infeksiyonu olan kandidurili hastalarin yalnizca %2-4'tinde dizuri, sik
idrara citkma, urgency, yan agrisi veya hematuri vardi



Candida piyelonefriti WSIDSA

* Alt driner sistemden asendan yolla | Iki on
 Hematojen yolla (kandidemisi olan hastalarda)

s* Asendan yolla olan piyelonefritlerde alt liriner sistemden semptom ve bulgulari olabilir
**Hematojen yolla olan piyelonefritlerde Griner semptomlar olmaz kandidemi semptom
ve bulgulari olur ve tedavi kandidemi gibi yapilir

idrarda kandida koloni sayisi ile iriner kateter varliginda kolonizasyon-infeksiyon ayrimi yapilamaz

Hematojen yolla gelisen piyelonefritte, ekinokandinler yeterli idrar konsantrasyonlarina
ulasmasa bile doku konsantrasyonlari yeterli oldugu icin tedavide kullanilan ¢alismalar mevcut



Candida piyelonefriti

Asendan yol ile.....

Obstruksiyon

DM

Uriner refli
Hastanede yatma
Kateterizasyon
Vaginal kandidiyazis

Fisher, F. CID. 2011 I]\



Global Guideline for the Diagnosis and Mlanagement of Candidiasis:

An Initiative of the ECM

Population Intention / Intervention SoR| Qo
Any To cure UI/V{ Echinocandin C ftu | Cuervo CID 2017 ‘ N=35 echinocandin, n=88 FCZ, results comparable
candidaemia o (candidaemia of UT source)

MICA 1| m [ MultaniTio idis""r\TéliTlJe'{ transplant recipient, C. krusei

rr T v'Kandidirisi olan nétropenik hastalarda ve trolojik
fov 14 yd prosedir uygulanacak hastalarda kandidemi riski

<65 years To cure UTI D-AMB bladder C flu | Ty

, lieition | W ks mevcut

265 years To cure UTI D-AMB blafder D I |1 o . .
- .| v'Flukanazole duyarli suslar icin tedavide flukanazol

1x200 mg glclu 6nerisi mevcut

CCMID N=7, N=5 with C. auris

MI 2003 | N=11

o ¥'Kandidirisi olan bdbrek nakil alicilarinda tedavinin
etkinligi olmayacagi icin tedavi yerine kateter ya da

1D)
LN . . g
A . , stentin hizla uzaklastirilmasi 6nerilir
FCZ resistant | To cure cystitis yl?o/mlgahon C i | GarciaM
4 a8
Kidney To clear Antifungals D Il | Denis Mycoses 120 episades, no impact on clearance, risk of severe
transplant candiduria 2017 ™ complications or death




Uriner sistemde kandida infeksiyonlarinin
tanisinda......

* Direkt idrar orneklerinin incelenmesinde tomurcuklanan maya, hif
veya psodo-hiflerin saptanmasi kandiduri icin ipucu olabilir ancak
hasta yaklasimini degistirmez

e Calismalarda asemptomatik kandidlrik hastalarin direkt idrar
incelemesinde yaklasik %55 oraninda piylri oldugu gosterilmis



e Idrar tetkikinde fungal elementlerin varligi+piyiri=» Kandidal
infeksiyon tanisi icin yeterli degil

Piyuri +Uriner kateteri olmayan kisilerde kandiduiri infeksiyon lehine
disunulebilirken

kateteri olan bir kiside kandidiri olmasi durumunda infeksiyon lehine
dusunulmeyebilir




Tani-gdéruntuleme R0

Uriner gérintuleme USG veya BT :

=» Yapisal anormali varliginda

=>» Hidronefroz

=> Apse

=2 Amfizemato6z piyelonefrit

=» Mantar topu olusumunu tanimlamada

=» Prostat, epididim ya da testislerin lokal infeksiyonlarinda
=» Antifungal tedaviye yanitsiz hastalarin degerlendirilmesi



Tani-goruntuleme

 CT-Ust Uriner sistem mantar toplari (kandida bezoarlari), diisuk
yvogunluklu dolum defekti

e GOoruntuleme calismalari ayrica antifungal tedaviye yanit vermeyen
hastalarda komplike faktorleri degerlendirmek icin de endikedir

* Kalicl kandidurisi olan hastalar, miksiyon sonrasi reziduel test |Ie |drar
retansiyonu acisindan degerlendirilmelidir




* Flukanazolin oral ya da intraven6z olarak %100 biyoyararlanimi
mevcut

» llacin yaklasik %80'i idrarla degismeden bobreklerden atilir

* Plazmadaki konsantrasyonlari idrardakilerle karsilastirildiginda,
idrar seviyeleri plazmadan“@d kat

* Flukonazol ayrica bobrek dokusuna da nufuz ederek piyelonefrit
vakalarinda daha da optimal hale gelir



- Candida glabrata Uriner sistem enfeksiyonlarinda, flukanazol
MIK <8 pg/mL oldugunda her zaman flukanazol ilk secenek

- |drar ila¢ konsantrasyonlari kan seviyelerinden 6nemli dlgtide
daha yuksek oldugu i¢cin gunde 200-400 mg oral doz yeterl

» MIK 64 ug/mL'ye kadar olsa bile, flukonazol tedavisi
dusunulmelidir

« Cunku ilacin idrar konsantrasyonu, idrara kolayca nufuz etme
kabiliyeti goz onune alindiginda, >100 pg/mL seviyeleri ile
sonuclanacaktir. Bundan daha yuksek bir MIK ile, klinisyen
diger terapotik secenekleri arastirmalidir



« Calismalar kaspofunginin, aktif ilacin sadece %2-3'UnUn idrara
ulasmasina ragmen etkili bir kullaniminin mevcut oldugunu
gostermektedir

* Bununla birlikte, randomize cift kor bir calismadan elde edilen
veriler, mikafunginin kaspofungin kadar etkili oldugunu ve
iInvazif enfeksiyonlar icin benzer bir yan etki profiline sahip
oldugunu kanitlamistir
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Hematojen yolla meydana gelen bobrekte lokalize enfeksiyon ekinokandinler ile tedavi edilebilir

Bu ajanlar yeterli idrar konsantrasyona ulasamasa da doku konsantrasyonu yeterli

Flusitozine C.kruzei haric bircok kandida turiine etkili aktif ilag idrar ile atilmakta, toksisite riski yliksek ve tek
basina kullanimlarda hizla direng gelisme riski ylksek

Flukanazol oral formilasyonu da bulunan aktif formu idrar ile atilir ve ¢ogu kandida izolati icin

MIC degerini asan idrar seviyelerine kolaylikla ulasir




FLUCONAZOLE

ITRACONAZOLE

AMBISOME
(LIPOSOMAL
AMPHOTHERICIN B)

VORICONAZOLE

ANIDULAFUNGIN

FLUCYTOSINE

Formulary status General use Restricted antifungal - Restricted antifungal - Restricted antifungal - Restricted antifungal - Restricted antifungal -
Microbiology approval Microbiology approval Microbiology approval Microbiology approval Microbiology approval
required required required required required

Preparation vV/PO IV/PO v IvV/PO v v

Oral bioavailability > 90% 55% (capsule) N/A > 90% N/A N/A
80% (oral solution)

Activity Fungistatic Fungistatic Fungicidal Fungicidal against ~ Fungicidal against ~ Fungicidal

Aspergillus spp. Candida spp.
Fungistatic against  Fungistatic against
Candida spp. Aspergillus fumigatus
CSF penetration Good (~ 80%) Poor (< 10%) Poor (< 2.5%) Good (40 - 60%) Poor (< 10%) Good (71 - 85%)

Ocular penetration Good (70 - 79%) Not detectable Not detectable Good (38 -53% orif Not detectable Good (20%)
(if inflamed, aqueous (if inflamed, aqueous inflamed up to 90%)
levels can reach 45%) levels can reach 40%)
Urinary concentration High (66 - 76%) Low (< 2%) Better urinary drug level | ow (< 1.5%) Low (< 1%) High (80%)
(% of unchanged active dmg) attainment with non- b
liposomal Fungizone
(~20.6%)

Pregnancy Avoid. Only in life-threatening  Only If benefit Avoid unless benefit Avold unless benefit Only in life-threatening
Multiple congenital cases (loxicity at high outweighs risk - but not  outweigh s risk. Toxicity outweigh s risk. Toxicity cases (toxicity in
abnormalities reported  doses in animal study)  known to be harmful. in animal studies. in animal studies. animal study)

Breast feeding Not recommended. Avoid. Avoid. No safety Avoid. No safety Avoid unless benefit Avoid. No safety

Concentration in milk
85% of plasma level.

Small amount excreted
in milk-may accumulate

information.

information.

outweigh s risk. Present
in milk in animal studies.

information.

Dosing in Obesity

Higher end of dosing

Corrected body weight*

Actual body weight*

Corrected body weight

No dose change

Ideal body weight




Anti-fungal Aktif ilacin alt Uriner sistemdeki

Renal parankimal konsantrasyonu

konsantrasyonu
Klasik Amp B lyi-dneri var
Liposomal Amp B Koti-oneri yok
Flukanazol lyi-6neri var
Diger azoller: vorikonazol, Kotu-oneri yok
posikonazol, isovukonazol,
itrakonazol
Ekinokandinler: caspofungin Koti-oneri yok

anidulafungin, mikofungin

Flusitozin lyi-6neri var

lyi-kandida piyelonefritinde dneri
var
lyi*
lyi-kandida piyelonefritinde dneri
var

lyi-kandida piyelonefritinde dneri
var

Kandidemiyi takiben renal parankimal kandida infeksiyonlarinin tedavisinde basarili-vaka raporlari mevcut



Asemptomatik kandiduri AlDSA,

Urolojik islemden 6nce ve sonra birkac giin flukanazol 400 mg/giin

yada

D-AMB 0,3-0,6 mg/kg/glin (glcli oneri, disik kanit dizeyi)



Table3 Summury of the trestment approaches 1n patients with axyngiomatic candiduria

Conditions Amifun- Recommendations
gal treas-
ment
Detection of candidura 1o an asympliomatx non-cstheterized No Repeatung unne culmure 1-2 days later 1o rule ol contamination
patient
Asympiomatic patients with candiduna and urinas y indwellmg No Chunge catheser
catheters Repeat unine culture on next day
Pemistence of candiduria afier chumging catheter in an asyngto- No Evalusic and remove prodisposing factors:
matic patent Remeowe catheter if possable
Conwaol blood sugar
Tres obstruction

Stop antibiotics
Urmary system imaging may be consxlered

Asympaomatic candidur i patients without any known risk facwes No Follow with wrine culmres
Most of them resolve withan weeks 10 months

Asympromatic candiduria 1n renal transplant rocpients No Try 1o remove prodisposmy fackrs
Antifungal wremment 1s ot recommended

Asympiomatic candiduria patents with high nisk of developang Yes Neutrope nic patents

candade mis Patients exposad © urological manipulstions

Very low-hrth-weight infanis { < 1500 g

Asympromatic candiduria 1n patents undergoing urological Yeu Fluconazole 400 myg daily. o2 & ma/kg o

——tid Ll desy voholae Amphaerncin B 0.3-0.6 me/ke daily, several days

belore and after the procedure

Candida urinary tract infections in adults. Odabasi and
Mert



Tabled4 Summuary of the treatment approaches in patients with symplomatic urmnary wact infections caused by Candida spocies

Conditions Treament recommendations

Symprtomatc urmary tract infections Fluconazole 1s usually the drug of choxce
Deoxycholae Amphotenicin B s recommended i fluconarole resistance
Flucyosine is an alternative, nat svatlable in many countnies
Removal of mdwelling catheters is recommendad ff possible
Amphotenicm B imiganon m selecwd panents
Candvda cysuus Oz al luconazole, 400 mg Jloading. 200 mg (3 me/kg)daily for 14 days
In case of fluconuzole resistance:
Deaxycholate Amphotencin B, 0.3-06 mg/kg daily for 1-7 days
Oral flucytosine . 25 mgAkyp 4 numes daily for 7-10 days
Amphotencin B bladder imigation (the procedure 1s desoribed in the text)
Ascending Candida pyelone phrits Fluconarole 400800 mg loading. then 200-400 mg daily (3-6 me/kg), for 14 days
In case of fluconazok resistance:
Deoxycholste Amphotenicin B 03-0.6 mghkyg daily for 1-7 days + fluc ytosine
Candida fungus ball Surgery
Systemic antifungal agents like in cysuits o pyeloneplr itis
Amphotencmn B irigaton from nephrostomy tubes ax descnbed in the 1exy
Canebela prostatnis Surgery and systemic antifungals
Deoxycholase Amphotencin B is mostly usaed in case repors
Fluconazole can alio be used

Cancbdea eprnddymo-orchius Surgery and systemuc antifungals: Fluconazole or Amphoterican B (see vt for details based on
Cane Teports)
Symptomatx Candidh unina y tract mfections Deaxycholake Amphotencm B is the drug of chowce
10 pregnancy Fluconazole may cause congenital anomalies and spontancoas abortion, it is not recomme ndoed

Fluc yiosine was shown & be eratogenic 1n sats

Candida urinary tract infections in adults. Odabasi and
Mert



Semptomatik Kandida sistiti AN

* Flukanazole duyarli suslarda 200 mg/gun . Tal sl ®ml - | s
° ° <) < g %
ka n It) Organism % g § E % ‘g.

* Flukanazole direncli (C.glabrata) D-AMB 0, [Yeests

Candida albicans

flusitozin 25 mg/kg glinde 4 defa 7-10 glin[cesesars

Candida krusei

Candida lusitaniae

* C.krusei icin D-AMB 0,3-0,6 mg/kg/glin (g e

Candida tropicalis

 Muimkunse Uriner kateterin uzaklastirilma exes oo

Dimorphic fungi

dlzeyi) s coier N W

Moulds
Aspergillus spp.

* Flukanazole direncli C.glabrata ya da C.kru[s-eswun s

Fusarium spp.

D-AMB 50 mg/L ile mesane irrigasyonu (zézgomyesws

Absidia, Apophysomyces

Mucor

"

Rhizomucor, Rhizopus




