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Ozet Abstract

Objective: Candida albicans is a major cause of morbidity and mor-

Amag: Candida albicans, immiin sistemi baskilanmis hastalardaki en

o6nemli morbidite ve mortalite nedenlerinden biridir. Bu ¢alig-
manin amaci, miirin sistemik kandidiyazisinde karaciger ve da-
laktaki histolojik degisiklikleri saptamak ve caspofungin ile
caspofungin ve meropenem kombinasyonunun tedavi etkinligini
histolojik olarak degerlendirmektir.

Gereg ve Yontemler: BALB/c fareler C. albicans (2 x 10° cfu) ile

intravenoz olarak enfekte edildi. Enfeksiyondan 24 saat sonra
intraperitoneal tedaviye basland1 ve 7 giin devam edildi. Tedavi
gruplarni, caspofungin 0.5 mg/kg, 1.25 mg/kg, 5 mg/kg/giin
(glinde bir kerede) uygulananlar ve caspofungin ile kombine o-
larak meropenem 20 mg/kg/giin (glinde iki kerede) uygulananlar
olusturdu. Sekizinci giin karaciger ve dalaklar ¢ikarildi ve rutin
islemlerden sonra histolojik degisiklikler incelendi.

Bulgular: Karacigerde C. albicans’a bagh olarak portal alanlardaki

damar ve safra kanallarinin g¢evresinde lenfositik infiltrasyonlar
gozlendi. Caspofungin yiiksek doz uygulandiginda lenfositik
infiltrasyonun  azaldigi  saptandi. Kombine grupta ise,
caspofunginin dozu arttik¢a karacigerdeki hasarmn da arttign goz-
lendi. Dalakta C. albicans’a bagli olarak yaygin liften zengin alan-
lar (fibrozis), beyaz pulpada diizensizlik ve azalma ile yaygin ¢ok
¢ekirdekli dev hiicreler saptandi. Sadece caspofungin uygulanan
farelerde histolojik diizelme smnirl iken, kombine tedavi uygula-
nan grupta caspofunginin dozu arttik¢a dev hiicreler gdzlenmesine
ragmen liften zengin alanlar gézlenmedi.

Sonug: Sistemik kandidiyazise bagh karaciger ve dalak tutulumunda

caspofunginin yiiksek dozu ile meropenem uygulamasi dalakta-
ki akut enfeksiyonun tedavisinde etkili olmakla birlikte karaci-
gerde belirgin hasara yol agmustir.

Anahtar Kelimeler: Candida albicans, karaciger, dalak, caspofungin,

meropenem
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tality in patients with compromised immune function. The aim
of this study was to determine the histological changes in the
liver and spleen in murine systemic candidiasis and to evaluate
histologicaly the efficacy of caspofungin and the combination of
caspofungin plus meropenem in the treatment.

Material and Methods: BALB/c mice were infected intravenously

with 2 x 10° cfu of C. albicans. At 24 hours postinfection, in-
traperitoneal therapy was initiated and continued for 7 days.
Therapy groups included those given caspofungin 0.5 mg/kg,
1.25 mg/kg, or 5 mg/kg/day (once daily) and meropenem 20
mg/kg/day (twice daily) in combination with caspofungin. On
day 8, livers and spleens were removed and after the routine
processes, histological changes were examined.

Results: Lymphocytic infiltration around the vessels and cystic chan-

nels due to C. albicans infection were present at the portal areas
of the liver preparations. This infiltration decreased with high
dose caspofungin. In the combined treatment group, liver de-
struction increased parallel to the increasing caspofungin dose.
Generalized fibrosis, relative decrease of and irregularity in the
white pulp, and large number of giant cells due to C. albicans
infection were noted in spleen preparations. While histological
improvement was restricted in caspofungin groups, fibrosis was
lacking despite the presence of giant cells in the combination
groups.

Conclusion: In systemic candidiasis, high dose caspofungin and

meropenem combination therapy was effective in acute splenitis
but caused serious liver destruction.

Key Words: Candida albicans, liver, spleen, caspofungin,

meropenem
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andida albicans insanlarin normal flora-
sinda bulunan firsatgr bir mantar olup,
immiin sistemi bozuk ya da baskilanmis

hastalardaki en 6nemli morbidite ve mortalite ne-
denlerinden biridir."* Sistemik kandidiyazis ¢oklu
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organ sistemlerinin tutulumu ile karakterizedir. En
sik tutulan organlar bobrek, karaciger, dalak, be-
yin, akciger, kalp, kemik ve gozdiir.* Sistemik
kandidiyazise yatkinlastiran faktorler arasinda
timor olusumu, kemoterapi, kortikosteroid veya
genis etkili antibiyotik tedavisi, uzun siire hastane-
de kalma, intravendz  katater  kullanimu,
hiperalimentasyon, ndtropeni ve hiperglisemi sayi-
labilir.’ Hastalarn genellikle yiiksek ates, tasikardi
ve dispne gibi 6zel olmayan belirtiler gostermeleri
nedeniyle sepsis veya gram (-) bakteri enfeksiyon-
larindan ayirimlart giic olmaktadir. Bu nedenle,
tedaviye genis etkili antibiyotiklerle baslanmakta,
daha sonra yanit alinamamasi nedeniyle tedavi
semasma bir antifungal ilag eklenmektedir.
Kandida enfeksiyonlariin histopatolojik 6zellikle-
ri oldukca degiskendir: Aym1 mikroorganizma,
immiin sistemi saglam olanlarda ve olmayanlarda
birbirinden farkli patolojik lezyonlara yol agabilir.’

Guniimiize dek sistemik fungal enfeksiyonlar
i¢in 3 tip antifungal ila¢ kullanilmaktaydi: Polinler
(amfoterisin B); azoller (ketakonazol, flukonazol,
vb.) ve flusitosin. Caspofungin yeni gelistirilen
ekinokandin grubu bir antifungal ilag olup,
amfoterisin B’den daha az toksikdir, flukonazole
direncli kandida turlerine karsi oldukca etkilidir ve
cok iyi bir giivenlik profiline sahiptir.”"
Caspofungin yeni gelistirilmis bir ilag oldugu i¢in
prognoz ac¢isindan diger ilaglarla etkilesimi heniiz
cok net olarak bilinmemektedir.

Meropenem, carbapenem grubundan olup
aerop ve anaerop mikroorganizmalara karsi genis
etkili bir antibiyotiktir."' Antimikrobiyal etkisi
imipeneme benzerse de, ondan daha stabil ve post
antibiyotik etkisi ondan daha biiyiiktir.'>"
Caspofunginin amfoterisin B ya da flukonazol gibi
diger antifungal ilaglarla etkilesimi bulunmadigim
gosteren caligmalar olmasina ragmen, meropenem
ile birlikte kullanildiginda aralarindaki etkilesimi
gosteren bir ¢alisma literatiirde yoktur ve aralarin-
daki etkilesim bilinmemektedir."*

Calismamizin amaci, farelerde olusturulan
sistemik kandidiyazis modelinde karaciger ve dalak-
ta caspofunginin etkinligini, histolojik olarak deger-
lendirmek ve caspofunginin meropenem ile birlikte
kullanildigindaki etkisi ile karsilastirma yapmaktir.
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Gere¢ ve Yontemler
In Vitro Duyarhhk Testi

Saf caspofungin tozu Merck Sharp&Dohme
Aragtirma Laboratuvari’ndan saglandi. Caspofungin
C .albicans’a duyarlilign NCCLS M27A mik-
rodiliisyon metoduyla 6lgiildii.” Tiim deneylerde
caspofunginin son konsantrasyonu 0.06-64 pg/mL
arasinda  kullanildi.  Caspofunginin  minimum
inhibitdr konsantrasyonu (MIK), antifungal igerme-
yen kontrol kuyucuguna kiyasla C. albicans’in go-
rlilebilir tiremesini %100 inhibe eden en diigiik kon-
santrasyon olarak tanimlanmustir.

Hayvan Modeli

Calismamizda, 6-8 haftalik 25-30 g agirhiginda
immiin sistemi saglam ve saghikli 45 erkek
BALB/c fare kullanildi. Her bir fare ayr kafeslerde
tutuldu ve istenildigi kadar yem ve su verildi.
Kontrol grubu diginda biitiin fareler C. albicans ile
enfekte edildi ve gruplandirildi: grup 1 (n= 7): C.
albicans ile enfekte edildi ancak tedavi verilmedi,
grup 2 (n= 18): C. albicans ile enfekte edildi ve
sadece caspofungin verildi, grup 3 (n= 15): C.
albicans ile enfekte edildi ve caspofungin ile
meropenem kombinasyonu uygulandi. Bes fare ise
enfekte edilmedi ve tedavi uygulanmayarak kont-
rol grubunu olusturdu. Bu ¢alisma, Kocaeli Uni-
versitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’nun onayi ile
“Guide for the Care and Use of Laboratory
Animals” prensiplerine uygun olarak yapildi ve
Kocaeli Universitesi Arastrma Fonu tarafindan
desteklendi (Proje No:104-2001).

Inokiiliim ve Enfeksiyon

Bu calismada standart C. albicans izolati
(ATCC 90028) kullamldi. Infeksiyon modelinde
kullanilacak C. albicans inokillimii hazirlamak
icin, C. albicans izolat1 Sabouraud %2 dekstrose
agara (SDA) (Merck, Almanya) ekimi yapildi ve
24 saat inkiibe edildi. Inkiibasyon sonunda, maya
hiicreleri 3 kez steril saline soliisyonunda yikandi.
Yikama sonucu elde edilen bu siispansiyon, saline
soliisyonu ile tekrar diliie edilerek SDA’da
1:10’luk diliisyonlarmm kuantifikasyon teknigi ile
belirlenen 10" cfu (koloni olusturan {inite) C.
albicans/mililitredeki inokiiliimiin optik
dansitesine esit olacak sekilde ayarlandi ve bu
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siispansiyonun 0.2 mL’si (2 x 10° cfu) her bir fare-
ye kuyruk veninden intravendz olarak verildi."®

Tedavi

Enfeksiyondan 24 saat sonra, 0.2 mL distile
suda ¢oziilen dozajlar halinde intraperitoneal teda-
viye baglandi ve 7 giin devam edildi. Grup 1’e
steril fizyolojik saline verildi; grup 2’ye sadece
caspofunginin farkli dozlarn (0.5 mgkg, 1.25
mg/kg, 5 mg/kg) giinde 1 kez uygulandi; grup 3’e
her bir ilag ayr1 enjeksiyonlar halinde olacak sekil-
de, grup 2’ye uygulanan caspofungin dozlarina ek
olarak meropenem (Astra-Zeneca) 20 mg/kg giinde
2 kerede verildi.

C. albicans’n karacier ve dalaktaki mik-
tarmm belirleme

Dokulardaki C. albicans miktarin1 belirleme
caligmalar i¢in inokiilasyondan 8 giin sonra, fare-
ler yiiksek doz eter anestezisi ile oldiiriildii.
Aseptik kosullarda karacigerler ve dalaklar ¢ikari-
larak tartildi. Dalak ve karacigerlerin bir kisimlari
2 mL steril saline ile homojenize edildi.
Homojenatlarin ~ 1/10’luk  seri  diliisyonlan

gentamisin (100 pg/mL) igeren SDA’ya ekildi ve
35°C’de inkiibe edildi. 30-48 saat sonra C.
albicans kolonilerinin (cfu) olusumu agisindan
incelendi. Karacigerin ve dalagin homojenize e-
dilmeyen kisimlar histolojik inceleme igin ayrildi.

Resim 1a. C. albicans ile enfekte edilmemis ve tedavi veril-
memis kontrol grubu farelerden alinan karaciger fotografi.
Hepatik lobiiller ve hepatositler normal goriiniimdedir. (H&E,
Orijinal biiylitme x20).
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Histolojik Inceleme

Farelerden ¢ikarilan karaciger ve dalak doku
pargalar1 rutin metotlar uygulanarak %10’luk
formalin ile fiske edilip parafine gémiildii. 5 pm
alinan kesitler H&E, Mason Trikrom ve Verhoeff
ile boyandi. Kesitler 151k mikroskobu ile (BX50F;
Olympus) incelendi.

Bulgular
in Vitro Duyarhhk
C. albicans’in caspofungine yiliksek oranda

duyarli oldugu goriildii ve MIK degeri < 0.125
pg/mL olarak belirlendi.

Koloni Sayimlari

Karaciger ve dalakta homojenizasyon sonrasi
yapilan kiiltiirlerde C. albicans kolonilerine rast-
lanmadi. Bu nedenle, koloni sayimi yapilamadi.

Histolojik Bulgular

Biitiin karaciger ve dalak kesitlerinin histolojik
Ozellikleri, enfekte edilmemis ve tedavi verilmemis
kontrol grubu farelerden alinan kesitlerle (karaci-
ger Resim 1a, dalak Resim 2a) karsilastirildi.

Karaciger Bulgular

C. albicans ile enfekte edilmis ancak tedavi
verilmemis grupta 6zellikle portal alanlardaki da-
mar ve safra kanallarmin cevresinde lenfosit
infiltrasyonu gozlendi (Resim 1b). Bunun disinda
karaciger morfolojisi normaldi. Caspofungin 0.5

Resim 1b. C. albicans ile enfekte edilmis ancak tedavi veril-
memis grupta 6zellikle portal alanlardaki damar ve safra ka-
nallarinin  ¢evresinde lenfosit infiltrasyonu goriilmektedir.
(H&E, Orijinal bityiitme x20).
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Resim 1c. Caspofungin 5 mg/kg ve meropenem kombine
uygulanan grupta sinirlart belirgin (oklar) bir apse (a) goriintii-
sii ve apse icerisinde hepatosit dejenerasyonu izlenmektedir.
(H&E, Orijinal biiylitme x10).

mg/kg tedavi verilenlerde yer yer santral ven gev-
resinde ve portal alanlarda lenfosit infiltrasyonu
gozlenirken, caspofungin 1.25 mg/kg verilenlerde
karacigerin birgok bolgesinde liften zengin alanlar
saptand1 ve yer yer damarlarin ¢evresinde lenfosit
infiltrasyonunun devam ettigi goriildii. Caspo-
fungin 5 mg/kg uygulanan grupta, 6nceki gruplara
gore lenfosit infiltrasyonunun azalmig oldugu
goriildii ve liften zengin alanlar saptanmadi.

Caspofunginin meropenem ile kombine edil-
digi gruplarda ise daha farkli sonuglar elde edildi.
Caspofungin 0.5 mg/kg ve meropenem verilen

Resim 2a. C. albicans ile enfekte edilmemis ve tedavi veril-
memis kontrol grubu farelerden alinan dalak fotografi. Beyaz
ve kirmizi pulpa normal gériinimdedir. (H&E, Orijinal bii-
yiitme x20).
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grupta karacigerde yaygin ve genis liften zengin
alanlar ile birlikte lenfosit infiltrasyonunun varlig
gozlendi, ayrica birgok alanda siniizoidal
dilatasyonlar saptandi. Caspofungin 1.25 mg/kg ve
meropenem verilen grupta, oldukca yaygin ve ge-
nis liften zengin alanlarla birlikte yer yer
parankimal lenfosit infiltrasyonu ve kapsiille ¢evri-
li nodiiler olusum (apse) i¢inde hepatosit dejene-
rasyonu saptandi. Caspofungin 5 mg/kg ve
meropenem kombine uygulanan grupta ise, portal
alanlarin olduk¢a genislemis oldugu, bu alanlarda
lenfosit infiltrasyonunun yaygin oldugu ve yaygin
liften zengin alanlarin devam ettigi goriildii. Apse-
lerin varlig1 bu grupta da gosterildi (Resim 1c¢).

Dalak Bulgulari

C. albicans ile enfekte edilen ancak tedavi ve-
rilmeyen grupta liften zengin alanlarin yaygin ol-
dugu, beyaz pulpalarin yer yer diizensiz sekilli ve
sayica azalmig oldugu goriildii ve yaygin olarak
cok cekirdekli dev hiicrelerin varligi saptandi (Re-
sim 2b). Caspofungin 0.5 mg/kg verilen grupta
liften zengin alanlar ve dev hiicreler gozlenirken,
caspofungin 1.25 mg/kg verilenlerde liften zengin
alanlar ve dev hiicrelerin ¢ok yaygin oldugu ve
beyaz pulpadaki diizensizligin devam ettigi go6z-
lendi. Caspofungin 5 mg/kg verilen grupta ise,
onceki gruplara gore nispeten daha az olsa da liften
zengin alanlarin ve dev hiicre varliginin devam
ettigi saptandi.

Resim 2b. C. albicans ile enfekte edilmis ancak tedavi veril-
memis grupta dalakta liften zengin alanlarin yaygin oldugu
(asteriksler) ve dev hiicrelerin varlig: (siyah oklar) goriilmek-
tedir. (H&E, Orijinal bilyiitme x20).
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Resim 2c¢. Caspofungin 5 mg/kg ve meropenem kombine
uygulanan grupta liften zengin alanlar goriilmemektedir.
(H&E, Orijinal biiylitme x20).

Caspofungin 0.5 mg/kg ve meropenem uygu-
lanan grupta ¢ok yaygin liften zengin alanlar ve
dev hiicreler gozlenirken, caspofungin 1.25 mg/kg
ve meropenem verilenlerde dev hiicrelerin varligi-
na ragmen liften zengin alanlarin daha az oldugu
gozlendi. Caspofungin 5 mg/kg ve meropenem
uygulananlarda ise liften zengin alanlar hi¢ goz-
lenmedi ancak yer yer dev hiicreler saptandi (Re-
sim 2c¢).

Tartisma

Sistemik kandidiyazis invaziv bir enfeksiyon
formu olup mide-bagirsak, solunum ve iireme-
iseme yolu mukozasi disindaki 2 ya da daha fazla
organda tutulum ile karakterizedir. Bu formdaki
parankimigi lezyonlar genellikle kalp, dalak, kara-
ciger, bobrek, akciger ve beyindedir.* Yeni bir
antifungal ilag olan caspofunginin bir¢ok kandida
tipine karst miikemmel bir in vitro etkinligi var-
dir."” Caspofunginin C. albicans’a karst in vitro
etkinlik test sonuglar1 MIK degerinin 0.015-0.5
pg/ml arasinda oldugunu gostermistir.”® Bizim
calismamizda kullandigimiz caspofunginin 0.125
ng/mL olan MIK degeri etkin olarak degerlendi-
rilmisgtir.

Konak savunma mekanizmalari {izerine anti-
biyotiklerin etkisini inceleyen bir¢ok arastirma,
antibiyotiklerin farkli yollarla bu mekanizmalarn
diizenledigini  gdstermistir."*®  Antibiyotikler
fagositik hiicre fonksiyonlarinmi direkt etkileyebilir-
ler. Meropenem gibi bazi antibiyotikler fagositler-
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de yogunlasarak intraselliiler 6ldiirmeyi arttirirlar-
ken, bazilar1 belirgin olarak bakteriyel morfolojiyi,
biiylime oranlarimi, metabolizmay1 ve yapiy1 degis-
tirirler.”! Biz de calismamizda ilk kez, mantar hiic-
re duvarindaki bir enzim olan 1.3-B-D-glukan
sentazi inhibe ederek etkinlik gosteren caspofungin
ile fagositleri etkileyen meropenemi kombine ede-
rek, C. albicans’m karaciger ve dalak iizerindeki
etkilerini ne derecede engelleyebildiklerini histolo-
jik olarak arastirdik.*

Arastirmamizda, C. albicans’m Kkaraciger ve
dalakta koloni sayimlarimi karsilastirmak miimkiin
olmadi, buna ragmen karacigerde yaygin olarak
lenfosit infiltrasyonuna yol agtigim1 gozledik (Re-
sim 1b). Lenfosit infiltrasyonu o&zellikle portal
alanlardaki damar ve safra kanallarinin ¢evresinde
mevcuttu. Bulgularimiza paralel olarak, kandida
tirlerine karsi gelisen histopatolojik yanitin akut
inflamatuar reaksiyon seklinde oldugu ve nétrofilik
apseler ile monontikleer ve polimorfoniikleer hiicre
infiltrasyonu ile karakterize oldugu gosterilmis-
tir.*** Caspofungin 0.5 mg/kg veya 1.25 mg/kg
verilen gruplarda lenfosit infiltrasyonunun yaygin
olarak devam ettigi goézlenirken, caspofungin 5
mg/kg verilen farelerde, daha diisiik verilen dozla-
ra gore karacigerdeki lenfosit infiltrasyonunun
azaldig1 ve karaciger morfolojisinin normale don-
digii gozlenmistir. Caspofunginin farkli dozlar ile
meropenemin kombine edilerek verildigi gruplarda
ise, yaygin ve genis liften zengin alanlar ile yaygin
lenfosit infiltrasyonu gdzlenirken, siniizoidal
dilatasyonlar  (caspofungin 0.5 mgkg ve
meropenem) ve apseler (caspofungin 1.25 mg/kg
ve meropenem ile caspofungin 5 mgkg ve
meropenem (Resim 1c¢)) gozlenmistir. Siniizoidal
dilatasyonlar  enfeksiyona sekonder  gelisen
konjesyona bagli olabilirken, apse olusumu ve
liften zengin alanlar ilag yan etkisini diisiindiirmek-
tedir. Caspofunginin esas olarak karacigerde indir-
gendigi bilinmektedir. Her ne kadar caspofunginin
maksimum tolere edilebilir dozu si¢anlarda 38
mg/kg olsa da, maymunlarda 5-8 mg/kg dozlarinda
yama tarzinda hepatik nekroza yol agtig1 gosteril-
mistir.”* Caspofunginin 1.25 mg/kg dozunda liften
zengin alanlar gozlenirken caspofungin 5 mg/kg
dozunda goriilmemesi toksik etkilerin fareler ara-
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sinda immiin sisteme bagli olarak degisebilecegini
diisiindiirmektedir. Kombine grupta ise, hem diistik
hem de yiksek doz caspofungin ile birlikte
meropenemin kullanilmasinda liften zengin alanla-
rin  yaygin olarak goézlenmesi meropenemin
caspofunginin toksik etkilerini arttirdigi seklinde
yorumlanabilir.

Dalakta ise C. albicans’ i yaygn liften zengin
alanlara yol actigim gozledik (Resim 2b). Bunun
yani sira, yaygin olarak ¢ok ¢ekirdekli dev hiicreler
gozlenirken, beyaz pulpanin diizensiz sekilli ve
kontrol kesitlere gore nispeten sayica azaldigini
gozledik. Dev hiicreler, ¢esitli uyaranlar ile birbir-
leriyle birleserek tek sitoplazmali ¢ok c¢ekirdekli
hale gelen ve biiyiik yabanci ajanlara karsi daha
aktif savasan makrofajlardir. Sadece Caspo-
funginin farkli dozlarinin verildigi farelerde yaygin
dev hiicrelerin yam sira liften zengin alanlarin da
devam ettigi gorildii. Caspofunginin 5 mg/kg do-
zunda dalakta beyaz pulpalar olduk¢a aktif
goriiniiyordu. Karacigerin tersine, kombine grupta
caspofunginin dozunun artmasiyla liften zengin
alanlarda azalma gozlendi. Caspofungin 5 mg/kg
ve meropenem verilenlerde yaygin dev hiicreler
gbzlenmesine ragmen liften zengin alanlar hig
saptanmadi (Resim 2c). Her ne kadar kandida tiir-
lerine karst gelisen yanit mononiikleer ve
polimorfoniikleer infiltrasyon karakterli olsa da,
seyrek olarak doku yaniti graniillomatdz nitelikte
olup dev hiicreler igerebilir. Tedavisiz grupta ve
caspofunginin disiik dozlarinda goriilen beyaz
pulpadaki sekil diizensizligi enfeksiyona cevap
olarak gelisen hiperplaziyi diisiindiirmektedir. Kla-
sik histopatolojik bilgilere gore, akut dalak enfek-
siyonunda beyaz pulpada germinal merkez olusu-
mu ile giden hiperplazi goériilmesine ragmen pek
cok olguda beyaz pulpa belirgin degildir.** Bizim
bulgularimiz da bu bilgilere paraleldir. Kombine
grupta, caspofunginin dozunun artmasiyla liften
zengin alanlarda azalma goriilmistiir. Caspofungin
5 mg/kg ve meropenem uygulanan grupta dev hiic-
reler gozlenmesine ragmen liften zengin alanlar
gdzlenmemis ve dalak morfolojisinin normal oldu-
gu saptanmustir. Bu bulgu da, yiiksek doz
caspofungin ile kombine edilen meropenemin te-
davide daha etkin oldugunu gostermektedir.
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Sonug olarak, sistemik kandidiyazise bagli ka-
raciger ve dalak tutulumunda caspofunginin yiik-
sek dozu ile meropenem uygulanmasi dalaktaki
akut enfeksiyonun tedavisinde etkin olmakla bir-
likte karacigerde belirgin hasara yol ag¢mustir.
Kandida enfeksiyonlarinin daha ¢ok immiin siste-
mi baskilanmis kisilerde goriildiigii ve bu kisilerin
muhtemel bakteriyel enfeksiyonlara karsi genis
etkili antibiyotik tedavisi aldiklar1 goz Oniinde
bulundurulursa, yiikksek doz caspofungin ile
meropenemin birlikte kullanildig1 hasta gruplarin-
da 6zel dikkat gdsterilmelidir.
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