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 Son 30 yildir kandida tiirlerine bagli invaziv
fungal enfeksiyonlarda diger saglik bakimi ile
iliskili enfeksiyonlarda da oldugu gibi belirgin
artis gozlenmektedir.

- Bu epidemiyolojik gelismede cerrahi girisim
sayisl, santral venoz kateter ve genis spektrumlu

antibiyotik kullanimindaki artisin da onemli rolu
vardir.
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- Fungal peritonitler daha nadir olmakla beraber ciddi
bir intraabdominal enfeksiyondur.

- Ozellikle cerrahi yogun bakimlarda ve hemodiyaliz
hastalarinda daha sik gozlenen fungal peritonitlerde
bircok merkezde en sik tespit edilen etken Candida
albicans™tir (C. albicans).

- Fakat son yillarda invaziv islem sayisindaki artis ve
saglik bakimu ile ilskili enfeksiyonlarin artmasi
nedeni ile Candida tropicalis (C.tropicalis),
Candida glabrata, Candida parapsilosis ve
Candida krusei gibi albikans dis1 kandida tiirlerinin
de goriilme sikliginda artis mevcuttur.
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- Lipozomal amfoterisin B ve kaspofungin azol
direnci olan/olmayan ve C. albicans ve albikans
dis1 suslara bagh invaziv kandida
enfeksiyonlarinin tedavisinde kullamilmaktadir.

- Calismamizda da bu iki antifungalin deneysel
kandida peritoniti tedavisindeki etkinlikleri
karsilastirnlmistir.
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- Celal Bayar Universitesi Deney Hayvanlari
Yetistirme Uygulama ve Arastirma Merkezi'nden
temin edilen, 10-12 haftalik, her biri 20-25 g
olan erkek fareler kullanild.
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Gruplar Hayvan
sayilari

Grup 1 1.Kontrol 7

Grup 2 2.Kontrol (Tedavi verilmeyen) 7

Grup 3 Kaspofungin (CAS) 1 mg/kg/gun 7

Grup 4 Kaspofungin (CAS) 2.0 mg/kg/gln 7

Grup 5 Kaspofungin (CAS) 5.0 mg/kg/gun 7

Grup 6 Amfoterisin B (AMB) 0.5 mg/kg/gun 7

Grup 7 Amfoterisin B (AMB) 1.0 mg/kg/gun 7

Grup 8 Amfoterisin B (AMB) 2.0 mg/kg/gun 7
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- Calismaya baslamadan once optimal infektif
dozu belirlemek icin on calismalar yapilda.
Anlamh bir mortalite olusturmaksizin,
hayvanlarin %95’inde peritonit olusturacak doz
belirlendi.

- Hayvanlarin genel durumunda bozulma olmasi,
ex olmasi ve sonrasinda organlarina
bakildiginda etkenin goriilmesi peritonit klinigi
acisindan anlamh sayilda.
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- On calismalarda;
= 5X105, 5X10°, 1X107,
5X%107,1x108, 5x108,1x109
konsantrasyonunda
kandida soliisyonlari
denendi

> Hayvanlarda anlamli bir
mortalite olusturmaksizin
peritonit olusturabilecek en ¥
uygun enfekte doz
1x108cfu/ml olarak
belirlendi.
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- Daha once belirlenmis olan enfekte dozun 1ml
suspansiyon halinde intraperitoneal yolla enfekte
edilmesinden 48 saat sonra gruplara uygun olarak
planlanan dozlarda antifungal 7 giin boyunca
intraperitoneal yolla verildi.

- Antifungal etkinligi degerlendirmek icin, dokuda
kandida yogunlugunun kantitatif olarak
degerlendirilmesi ve sag kalim orani dikkate alindi

- Fareler 14 giin boyunca enfeksiyon bulgular1 acisindan
gozlendi.
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» 14 gunliik izlem periyodu sonunda servikal
dislokasyon yapida.

- Periton ve dalak aseptik olarak alindi. Her biri
s1v1 SDA besiyerinde bekletildi.

- Bir gece inkiibasyonun ardindan steril oze
yardimi ile SDA’ya 26°C ve 37°C etlivde inkiibe
edilmek tizere iki ayr1 plaga ekildi. 48 saatlik
inkiibasyonun ardindan koloni sayisi
degerlendirildi.



BULGULAR

 Kontrol grubu ile antifungal
alan gruplardaki tireme oranlari
arasindaki fark istatistiksel
olarak anlaml bulundu
(p<0,05).

Antifungal gruplari1 kendi
iclerinde farkh
konsantrasyonlarda tireme
durumuna gore
degerlendirildiginde
konsantrasyon arttikca
tiremenin azaldigl, ancak
aradaki farkin istatistiksel

olarak anlamli olmadigi
belirlendi.

PERITON 26°C 37°C
Ureme(%) Ureme(%)

Amfoterisin B 1gr 42,9 0,0
(AMB1)
Amfoterisin B 2gr 0,0 0,0
(AMB2)
Amfoterisin B 5gr 16,7 14,3
(AMB5)
Kaspofungin 0,5gr 14,3 42,9
(CASO0,5)
Kaspofungin 1gr 0 14,3
(CAS])
Kaspofungin 5gr 0,0 14,3
(CASH)
Tedavisiz grup 100 85,7

(KONTROL)
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- Lipozomal amfoterisin B ve kaspofungin gruplari
birbiriyle karsilastirildiginda ise lipozomal amfoterisin B
grubunda iireme orani daha az saptanmakla birlikte,
aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmada.

- Lipozomal amfoterisin B ve kaspofungin tedavisi
alanlarda doza bagh anlaml bir fark izlenmedi.
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- Peritonit tedavisinde kullanilan amfoterisin B
lipozomal formunun avantaj klasik formundan
daha iyi tolere edilebilir ve nefrotoksisite
etkisinin daha az olmasidir.

- Ekinokandin grubundan olan kaspofungin ise
kandida tiirlerine fungisidal etki gosterirken
amfoterisin B’den daha iyi tolere edilir.

» Calismamizda kullanilan C.tropicalis susu
duyarhligir da bu iki ilac icin deney Oncesi test
edilmistir.
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- Calismada  kullamilan  C.tropicalis  susu
patojenitesi kanitlanmis bir hastadan izole
edilmistir.

- Hastada oldugu gibi deneysel modelimizde de
farelerde enfeksiyon olusumunu kanitlayan en
onemli veri, enfekte edilen fakat tedavi
verilmeyen kontrol grubu ile tedavi alan gruplar
arasinda  istatiksel olarak anlamli  fark
saptanmasiydi.
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- 2010 yilinda Brezilya’'da yapilan deneysel bir

ﬁahgmada kandida tirlerinin virulansi
ar§1la§t1r11m1ft1r. Fareler kandida suslari ile

intravenoz yolla enfekte edilmis ve 6.saat, 3-7-14-
21.glinde organlardaki miktarlar1 degerlendirlmistir.
Izlemin 7.guniinden sonra C.tropicalis doku
konsantrasyonu beyin harici diger dokularda
azalmakta olup C.albicans ile enfekte gruba gore
sagkalim siireleri daha uzun saptanmaistir.

Koga-Ito CY, et al. Experimental systemic virulance of oral Candida
dublinensis isolates in comparison with Candida albicans,Candida tropicalis
and Candida krusei.Mycoses 2010;54:278-285
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- C.albicans’a bagh peritonit modellerinde
lipozomal amfoterisin B ve kaspofungin
etkinligini karsilastiran calismalarda her iki ilac
arasinda fark olmadig1 gortilmektedir.

- Bu konuda C.tropicalis ile yapilan deneysel bir
calismaya ulasilamamuistitr.

- Literatiirle benzer sekilde deneysel modelimizde
de lipozomal amfoterisin B ve kaspofungin
alanlarda doza bagli anlamli bir fark
izlenmemistir.
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- Diger kandida tiirleri ile yapilan deneysel calismalara benzer sekilde
C.tropicalis susu inokiilasyonu ve antifungal tedavi uygulamasi
yapilmasina ragmen calisma siiresince mortalite saptanmamasi,
C.tropicalis’in immiinite ile sinirlanabilen veya cok daha yiiksek
dozlarda mortaliteye neden olabilen, virulansi daha dusik bir
kandida tiirti oldugunu diisindiirmektedir.

- Sonuc olarak son yillarda sayica artis saptanan non-albikan kandida
tiirlerinin neden oldugu invaziv kandida enfeksiyonlar ile ilgili daha
genis serili deneysel ve Kklinik calismalarin yapilmasina ihtiyac

vardir.
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- TESEKKUR EDERIM




