A nagydozisu caspofungin terapia in vivo hatékonysaga klinikailag fontos Candida fajok ellen

12, A projeki nem szakmai jellegi Gsszefoglaliis

A Caondida fajok 40-50 %-os haldlozist okoznak sebészeti beavatkozdson #tesett betegek illetve
daganatok miat! kezelt betegek esetén. Az egyik rendelkezésre #llo szer, B caspofingin hatdkonysigs
bizonyitott oz emberl életet veszélyezietd fertizések kezshéséhen. Munkink sorin, arra vagyunk
kivincsiak, hogy a jelenleg alkalmazott, mapi kis dézishan adagolt caspofungin terdpidhoz képest,
érdemesebb-2 nagyvobb napi dizis caspofungint hasenalni a betegek hatdkonyabb gyogvitisa érdekében.
Ennek eldtntésére, az emberi szervezet viszonyait legjobban modellezt egérkisérleteket (mus museuluy)
szeretnénk végezni. Az dllatkisérletek megkezdécs elon, az dllatok |étszimdnak cstkkentése crdckihen
eldzctesen fn vitro kisérleteket végziink, shol a caspofungin Altal kifejtett Slés ménskdt, az d.n, Blési
ritakat hatirozzuk meg a vizsgalni kivint Candida albicans, C. glabrafe &3 . tropicalis fajok csetdn, Az
cgerkisérietekben meghatirozzuk azt 8 gombamennyiséget ami a kisérlet sordn 100 Y-kos elhullist okoz
az egercknél. Ezen adatok birtokdban a napi 1, 2, 3, 5 és 15 mgkg-os caspofungin kezelés letalitist
estikkentt hatdsét hatdrozzuk meg egerckben. Ezutdn, & haldlos dézisndl kisebb mennyisézl gombdval
fertbzve az egereket, a mapi 1, 2, 3, 5 és 15 mp'kg-os caspofungin dézisokat adva meghatirozzuk az
cgerch vesdibdl kitenydszthetd éld gombasejiek szamat. Mindkét kisérleti elrendezéshen a tléld Allatokat
humiénusan elpusztitjuk, A letalitis] kiséristek és g vesdkbl kitenydszeil &l gombaseftek szima alapiin
kivetkeztetni tudunk a2 emelt ddzisi caspofungin haiékonysipira az egerekben, A kisérletek sordn
azokat az dllatokat amelyek a silyos altalinos fertdeds (a szepszis) jeleit mwtatjdk (nehezen vigy nem
mazognak, nem esznck-isznak) huménusan elpusziitjukc a tovabbi szenvedés elkeriilése miatt, Evente
kirilbelitl 600 egér felhasmdlisat tervezzilk a statisztikai szempontbdl megfeleld szimi adatok elérdse
erdekében, és azért, hogy ne kelljen a kisérleteket feleslegesen megismételni. Az éllatok tartdsdndl olyan
kiirnyezetgazdagitdst alkalmazunk (rdgesilhatd fadarabok, JitszGhengerck), melyek az dllatok jéld
minél hatékonyabban szolgdljak

Kisérieteink az emberi gombafertizésck még hatékonyabb gyogyitdsihoz szlikségesek. Ha a nagyobb
dirzisban adagolt caspofungin teripia egerekben hatékonyabb mint a kisebb napi déwisi terdpiz, akkor ez
az eredmény az emberi fertdrések esstén is alkalmazhatd lenne, csokkentve s gombak dltal okozott
Jelentds haldlozist. Ha a nagydozisi caspofungin terdpia nem jobb, mint o kisebb dézisokbean adagolt
lerapla, ez is fontos informacid, hiszen felesleges kbltsézndvekedéstal kiméljiik meg a8 kirhizi
egysegeket.
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