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Fontosabb rövidítések 

AMB: amphotericin B 

ANI: anidulafungin 
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CFU: Colony Forming Unit 

CLSI: Clinical and Laboratory Standards Institute 

FLU: flukonazol 

ITRA: itrakonazol 

MIC: minimális gátlási koncentráció 

MICA: micafungin 

NIK: nikkomycin Z 
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PKC: protein kináz C 

RPMI: Roswell Park Memorial Institute 

VOR: vorikonazol 
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1. Bevezetés 

A súlyos gombafertőzések közel 90%-áért a különböző Candida fajok tehetők felelőssé 

(Kontoyiannis és munkatársai 2003). Mint a normál flóra tagjai, megtalálhatóak az 

egészséges szervezetben, de az opportunista fertőzések, illetve az orvosi beavatkozások 

következtében számuk jelentősen megnövekedhet (Ludwig és mtsai. 2009). A Candida 

fajokat a negyedik (8-10%) leggyakoribb nozokomiális szepszist előidéző patogénként 

tartják számon világszerte (Wisplinghoff és mtsai. 2004). A leggyakrabban izolált 

kórokozó, melyet egyben a legvirulensebb is, a Candida albicans, azonban az 1990-es 

évektől a nem-albicans Candida fajok által okozott megbetegedések száma is 

megnövekedett. Bár ezeknek a specieseknek kisebb a virulenciája, az általuk okozott 

mortalitás a leggyakoribb az opportunista mikózist okozó gombák között, fajtól függően a 

40-80%-ot is elérheti (Pfaller és mtsai. 2004a). A sorban őket követik a Zygomycetes-ek 

30%-kal és az Aspergillus-ok 23%-kal (Rees és mtsai. 1998). Az antifungális szerek 

lényeges fejlődése ellenére a candidémia mortalitása magas maradt (Pfaller és mtsai. 

2004a). 

Számos prediszponáló tényező hozzájárul a megnövekedett számú gombás fertőzésekhez. 

A legfontosabbak közé tartozik a nyálkahártyának és a bőrnek, mint barriernek a 

károsodása, a neutrofil sejtek nem megfelelő működése, anyagcsere rendellenességek, a 

sejtek által mediált immunitás elégtelensége és a túl alacsony vagy magas életkor (<1 és 

>70 év) (Segal és mtsai. 2006). Emellett a széles spektrumú antibiotikumok használata, a 

citotoxikus kemoterápiák és a szerv transzplantációk tovább növelik a gombás fertőzések 

kialakulásának lehetőségét (Pfaller és mtsai. 2007). 

A klinikumban előforduló Candida speciesek közül szinte mindegyik képes különböző 

felületeken biofilmet képezni. A képződött biofilm egyrészt fertőzési gócként szerepelhet, 

másrészt nehezen átjárható barrier az antifungális szerek számára (Hazen és mtsai. 2001). 

Ha a beteg katéterezésen esett át, akkor a klinikai vizsgálatok elsődlegesen az 

echinocandinokat ajánlják a katéterhez társuló, Candida fajok okozta biofilm képzés 

kezelésére (Glöckner és mtsai. 2008), de minden más esetben a terápia megkezdése előtt a 

katéter eltávolítása ajánlott (Shin és mtsai. 2002). 
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Az in vitro antifungális érzékenységi vizsgálatok fontos szerepet töltenek be a megfelelő 

terápiához szükséges gyógyszer kiválasztásában, a gyógyszerfejlesztési kísérletekben és az 

antifungális rezisztencia fejlődésének nyomon követésében (Pfaller 2005a, Rex és mtsai. 

2002). 

Vizsgálatainkban a CLSI (Clinical and Laboratory Standards Institute) által létrehozott 

antifungális érzékenységi vizsgálati eljárásokat alkalmaztuk. Ezt a dokumentumot először 

1992-ben adták ki, majd az évek során több módosításon ment keresztül, míg mostani 

formáját az M27-A3 változatban nyerte el (CLSI 2008a). 

A kísérleteinkben is használt idő-ölés módszer elengedhetetlen kellék az antimikrobiális 

szerek aktivitásának megismerésében. Megfelelő információt nyújt a szer hatásának 

mértékéről, a farmakodinámiás tulajdonságairól (pl. a koncentráció, gyógyszer által 

kifejtett hatás és a posztantibiotikus effektus kapcsolata) és több gyógyszer együttes 

alkalmazása esetén megvizsgálható az esetleges antagonista, vagy szinergista hatás 

(Klepser és mtsai. 1998). 

A szisztémás antifungális kemoterápia korszaka a Squibb laboratórium által kifejlesztett 

amphotericin-B (AMB) dezoxikolát bevezetésével kezdődött 1958-ban (Dutcher 1968). 

Habár ez a szer a súlyos gombás fertőzések kezelésében „gold-standard” lett több mint 40 

évig, mégis az infúzió során tapasztalt mellékhatások és a dózisfüggő vesekárosodás arra 

sarkallta a kutatókat, hogy kevésbé toxikus gyógyszereket fejlesszenek ki, amelyek 

orálisan adva jobban szívódnak fel, illetve intravénásan is adhatóak. Ezeknek a 

feltételeknek az 1990-ben bevezetett flukonazol (FLU) tett eleget (Lewis 2011). 

A korai imidazolok (mikonazol, ketokonazol) és a FLU orálisan jól alkalmazhatóak és jól 

meghatározható farmakokinetikát mutatnak a különböző szervekben, beleértve a 

cerebrospinális folyadékot és az üvegtestet is. Emellett kisebb mértékű a gyógyszerek közti 

kölcsönhatás és a toxicitásuk is alacsony (Rex és mtsai. 1994). Ezért a FLU hamar széles 

körben használt antifungális szerré vált a nyálkahártyát, illetve a szisztémás fertőzést 

okozó gombafertőzések kezelésében, de egyes Candida fajokkal szemben hatástalan lehet 

(C. glabrata, C. krusei) (Lewis 2011).  

Az eddigi kutatások egy újabb mérföldköve a gombák sejtfalszintézisét gátló 

echinocandinok bevezetése volt, melyek invazív candidiázis és aspergillózis esetében 
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biztonsággal és jó hatásfokkal haszálhatóak, emellett kedvező farmakokinetikai és 

farmakodinámiai tulajdonságokkal rendelkeznek (Maertens és mtsai. 2004, Pappas és 

mtsai. 2007, Reboli és mtsai. 2007). 

Ezek a gyógyszerek amellett, hogy kevésbé toxikusak, Betts és munkatársainak (2009) 

vizsgálata alapján a normál dózis háromszorosa is jól alkalmazható terápia során. In vitro 

azonban bizonyos Candida fajok MIC feletti gyógyszerkoncentráción paradox növekedést 

(PG) mutatnak, aminek a klinikai fontossága a candidiázisban szenvedő betegek 

kezelésében egyelőre nem bizonyított. Mindenesetre figyelemreméltó tény, hogy in vitro a 

PG olyan gyógyszerkoncentráción is megjelenik, ami a humán szérumban is elérhető a 

hagyományos dozírozási stratégia mellett (Shields és mtsai. 2011b). 

A gyógyszerek kombinációban való alkalmazásával számos előnyre tehetünk szert. Így 

például a fokozott hatékonyság, az alacsonyabb dózisoknak köszönhető csökkent toxicitás 

és mellékhatások, a ritkábban előforduló gyógyszer-rezisztens variánsok, és a szélesebb 

hatásspektrum mind-mind arra mutat, hogy egyes gyógyszerkombinációkkal nagyobb 

terápiás siker érhető el (Ganesan és mtsai. 2004). Ezért kísérleteinkben a caspofungint 

(CAS) nemcsak magában, hanem egy másik sejtfalkomponenst gátló szerrel, a nikkomycin 

Z-vel (NIK) is vizsgáltuk. 
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2. Irodalmi áttekintés 

2.1. Gombák általános jellemzése 

A gombák az eukarióták országába tartozó, 2-3 x 4-6 µm nagyságú, Gram-pozitívan 

festődő mikroorganizmusok (Gergely 2003). Heterotróf élőlények, aerob vagy anaerob 

életmódot folytatnak. Egyes Candida fajok (C. albicans és C. dubliniensis) csíratömlőt és 

chlamydospórákat is képeznek (Sanglard és mtsai. 2002). A chlamydospóra egy vastag 

falú sejt, ami a hifa végén leginkább tápanyagban szegény környezetben jön létre (Staib és 

mtsai. 2007). 

Bizonyos Candida fajok hifa illetve pszeudohifa képzésére is képesek. Hifát csupán a C. 

albicans, a C. tropicalis és a C. dubliniensis hozhat létre, míg pszeudohifát az előbb 

felsorolt fajok mellett a C. parapsilosis, a C. guilliermondii, a C. glabrata és a C. 

lusitaniae fajok is fejleszthetnek (Delma és mtsai. 2011). A hifa sejtfala egymással 

párhuzamos lefutású, szélessége megegyezik a sejt minden pontján és a sejt végén valódi 

szeptummal kapcsolódik a következő sejhez. Ezzel szemben a pszeudohifa sejtjei ellipszis 

alakúak, nincsenek valódi szeptumaik. Fontos különbség, hogy csak a hifa rendelkezik 

Spitzenkörperrel, ami a hifacsúcs növekedését elősegítő speciális organellum. Attól 

függetlenül, hogy a pszeudohifa fizikálisan a hifához hasonlít, mégis sokkal több 

tulajdonságban egyezik meg a gombasejttel (Delma és mtsai. 2011). 

Kivétel nélkül jellemző a gombákra, hogy valódi sejtfaluk van, melynek fő vázát a ß-1-3-

glükán, a kitin és poliszacharidok alkotják, melyek a sejtfal strukturális integritását és 

alakját tartják fenn (1. ábra). Emellett megtalálható még ß-1-4-glükán, ß-1-6-glükán, 

mannán vagy galaktomannán, valamint különböző glikoproteinek, melyek a sejt egyedi 

tulajdonságaiért felelősek (Gergely 2003). Nem elhanyagolható, hogy a sejtfal meg tudja 

tartani rigiditását és egyben a rugalmasságát is, miközben fokozódik a fal vastagsága, és 

morfológiai változáson megy keresztül a sejt (Sundstrom 2002). 

A sejtfal kitűnő támadáspontja az antifungális szereknek, így például az 

echinocandinoknak, illetve a NIK-nek. Az előbbi a ß-1-3-glükán-szintáz, az utóbbi pedig, a 

kitin szintáz gátlásáért felelős. A sejtmembránban található ergoszterol szintén fontos 

targetje egyes gyógyszereknek (azolok, AMB) (Denning 2003, Hector 1993). 
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2.2. A Candida fajok patogenezise, virulencia faktoraik 

A patogén mikroorganizmusok által termelt virulencia faktorok elengedhetetlenek a 

fertőzés kialakításában. Természetesen számos virulencia faktor létezik és ezek közül is 

több alapvető fontosságú. Ilyen például a 37°C-on és a fiziológiai pH-n való növekedési 

képesség (Gauwerky és mtsai. 2009). 

Az újabb antimikrobiális szerek kifejlesztésénél - a mai, egyre gyakrabban felbukkanó 

multi-rezisztens organizmusok korszakában - már nem elegendő csak a patogén alapvető 

folyamatainak a gátlását alapul venni, hanem a virulenciáért felelős faktorokra is nagyobb 

figyelmet kell fordítani. (Gauwerky és mtsai. 2009). 

1. ábra. A gombák sejtfalszerkezete (Bennett 2006) 
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Számos emberre patogén gombafaj képes morfológiai változásokon átmenni, ami bizonyos 

esetben a virulenciájukat is befolyásolja (Delma és mtsai. 2011). Ilyen tényező egyes 

patogén gombák hifa képzése (pl. C. albicans) (2. ábra). Ezzel képes behatolni az 

epiteliális sejtrétegbe, sejtekbe, károsíthatja az endotél sejteket, továbbá a makrofágok, 

illetve neutrofil granulociták lízisét is okozhatja. Ilyen hifa specifikus gén a HYR1 

(Hyphally Regulated Gene 1), ami a neutrofilek ölésében játszik fontos szerepet (Luo és 

mtsai. 2010). Csak a hifára jellemző a tigmotropizmus (érintésre, mechanikai hatásra 

bekövetkező mozgás), amivel a szövetek közötti hézagokba képes behatolni (Gow és 

mtsai. 1994, Gow és mtsai. 2002, Kumamoto és mtsai. 2005). 

Az immunrendszer hatásosabban védekezik a hifát nem képező Candida fajok ellen, az 

ezek által okozott letalitás in vivo állatmodellben szignifikánsan kisebbnek bizonyult 

(Romani és mtsai. 2003). A hifát képző fajok virulensebbek, melynek az az egyik 

magyarázata, hogy a hifák ölése sokkal lassabban következik be (Spellberg és mtsai. 

2003).  

A fenotípusváltásnak fontos szerepe van a gazdaszervezethez való adaptációban, mely 

során a fehérből opálos teleptípus átalakulás következik be. Felmerült az a feltételezés, 

hogy ez a jelenség is befolyásolhatja a patogenezis folyamatát (Kim és mtsai. 2011, 

Romani és mtsai. 2003). 

A Candida-k patogenezisében fontos szerepet tölt be a biofilmképzés által kiváltott 

antifungális rezisztencia, ami a katéterhez társult véráram fertőzéseknél és egyéb orvosi 

2. ábra. Morfológia és virulencia változása Candida fajokban (Delma és mtsai. 2011) 
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eszközökhöz társultan (pl. műbillentyű) jelenhet meg. Leggyakoribb biofilmképző gombák 

közé tartoznak a C. tropicalis, a C. parapsilosis, a C. glabrata és a C. albicans (Shin és 

mtsai. 2002).  

Choi és munkatársai (2007) ezen négy faj által képzett biofilm esetén vizsgálták a 

különböző antifungális szereket. A letapadó, biofilmképző sejtek MIC50 és MIC80 értéke 

(az a gyógyszerkoncentráció, ahol az izolátumok 50, illetve 80 százalékának a növekedése 

gátolt volt) FLU-ra minden esetben >1024 mg/l volt, tehát a gyógyszer hatástalannak 

bizonyult. Az AMB mérsékelt aktivitást mutatott, habár MIC80 értéke >32 mg/l volt, a 

MIC50 pedig 1-2 mg/l között változott. C. albicans és C. glabrata ellen a CAS és a 

micafungin (MICA) hatásosnak bizonyult (MIC= 0,12-1 mg/l), míg C. parapsilosis és C. 

tropicalis esetében a MIC értékek >16 mg/l értéket vettek fel. Mukherjee és munkatársai 

(2004) biofilmképző C. albicans és C. parapsilosis izolátumok érzékenységét vizsgálták 

meg a legtöbb antifungális szerrel szemben. Megfelelő hatást csak az echinocandinok 

(MIC= 0,125-0,25 mg/l) és a lipid asszociált AMB-k (MIC= 0,25-1 mg/l) produkáltak. 

A proteázok közül a Sap (szekretált aszpartil proteáz) hidrolitikus enzimek a C. albicans fő 

virulencia faktorai. Legfontosabb szerepük, hogy tápanyagot juttassanak a sejt számára, 

segítsék a penetrációt és az inváziót, illetve, hogy kitérjenek az immunválasz elől 

(Gauwerky és mtsai. 2009). 

A Sap1, Sap2 és Sap3 közreműködik a szöveti károsodásban és segíti az inváziót a bőr 

epidermiszében és a száj epitéliumában. A Sap4, Sap5 és Sap6 enzimek a szisztémás 

fertőzésekben játszanak fontos szerepet és általában a sejt-hifa átalakulás alatt 

indukálódnak (Naglik és mtsai. 1999, Nantel és mtsai. 2002). A Sap9 és Sap10 fehérjék az 

adhézióban, a sejtek szétválásában és a felszíni integritás megtartásában jelentősek, míg a 

Sap7-ről és Sap8-ról alig tudunk ezidáig valamit (Albrecht és mtsai. 2006). 

A szekretált foszfolipáz B a Cryptococcus neoformans makrofágokban való túlélésében, 

illetve a tüdő szöveti károsodásban játszik fontos szerepet. Továbbá C. albicans és A. 

fumigatus okozta fertőzésekben is kimutatták már szerepét (Birch és mtsai. 1996, Mirbod 

és mtsai. 1995). Kiemelhető a C. albicans foszfolipáz B1 fehérjéje, amely a gomba 

fertőzőképességéhez szükséges (Ghannoum 2000). 
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A calcineurin egy kálcium által regulált enzim, amely C. albicans virulenciájában, főként a 

szérumban való túlélésben fontos (Blankenship és mtsai. 2003). Emellett C. neoformans-

ban a 37°C-on való túlélésért, invazív aspergillózis esetében pedig a csírázásért és a hifa 

növekedéséért felelős (Cramer és mtsai. 2008, Gauwerky és mtsai. 2009). 

Az oxidatív stressz ellen is képesek megvédeni magukat a gombák. Erre jó példa a C. 

albicans SOD5 génje, ami a szuperoxid diszmutázt kódolja, ezáltal megvédve a toxikus 

gyökökkel szemben a gombát (Marthcenko és mtsai. 2004). 

2.3. Epidemiológia 

Már több, mint 200 Candida fajt sikerült leírni ezidáig, amiből csupán csak néhány érintett 

a humán fertőzésekben. A Candida fajok által okozott véráramfertőzések több mint 95%-át 

öt faj okozza: a C. albicans, a C. glabrata, a C. tropicalis, a C. parapsilosis és a C.krusei 

(Warnock 2007). A sarjadzó gombák, mivel a normál mikroflóra részei, ép 

immunrendszerűekben elvétve okoznak súlyos megbetegedéseket. Kis számban jelen 

vannak a hüvelyben, szájüregben, vastagbélben és a bőr felületén is (Nucci és mtsai. 2001). 

Annak ellenére, hogy a C. albicans előfordulása az elmúlt években világszerte csökkent, 

még mindig a leggyakoribb kórokozója az invazív candidiázisoknak (66%). A C. glabrata 

és C. krusei fajok gyakorisága változatlan maradt, míg a C. tropicalis-é 4,6%-ról 7,5%-ra, 

a C. parapsilosis-é pedig 4,2%-ról 7,3%-ra növekedett az 1997 és 2003 közötti időszakban 

(Pfaller és mtsai. 2005b). 

Trick és munkatársai (2002) tanulmányukban kiemelik, hogy a C. glabrata kétségtelenül 

az egyik legfontosabb opportunista patogén az USA-ban, mivel az összes Candida fajt 

tekintve 20-24%-os előfordulásával a C. albicans után a második leggyakoribb 

candidémiát okozó faj. Szintén az USA-ban, hematopoietikus őssejt transzplantáltaknál a 

leggyakrabban leírt Candida faj volt a 2001-2006 közötti időszakban, amelyet a C. 

albicans és a C. parapsilosis követett (Kontoyiannis és mtsai. 2010). Ezzel szemben 

Európában 8-10% körüli az előfordulásuk (Poikonen és mtsai. 2003, Richet és mtsai. 2002, 

Tortorano és mtsai. 2002), míg Latin-Amerikában a legalacsonyabb, csupán 4-7% (Pfaller 

és mtsai. 2007). Újszülöttekben és gyerekek körében ritka a C. glabrata által okozott 

szepszis, de ez idősebb korra szignifikánsan megemelkedik (Warnock 2007). 
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A C. tropicalis az egyik legfontosabb gombapatogén neutropéniás és hematológiai 

betegségekben (Kontoyiannis és mtsai. 2001, Marr és mtsai. 2000, Wingard és mtsai. 

1995). Amíg Észak-Amerikában csupán a negyedik leggyakoribb szepszist okozó Candida 

faj (7%), addig Latin-Amerikában a második (20%) és az ázsiai területeken is sokkal 

gyakoribb, mint a C. glabrata (15-20%) (Pfaller és mtsai. 2007). 

A C. krusei leggyakrabban vér és csontvelő transzplantáltakban és hematológiai 

betegségek esetén okoz candidémiát (Marr és mtsai. 2000, Wingard és mtsai. 1995). Az 

összes candidémiát okozó Candida faj 2-4%-át teszi ki, habár daganatos betegek körében 

gyakrabban diagnosztizálták Európában és az USA-ban (Marr és mtsai. 2000, Viscoli és 

mtsai. 1999). Horn és munkatársai (2009) tanulmányában a legmagasabb halálozási arányt 

a C. krusei mutatta (52,9%) candidémiás betegeknél, míg C. parapsilosis-nál ez az érték a 

legalacsonyabb volt (23,7%). 

A C. parapsilosis előszeretettel képez biofilmet katétereken és egyéb implantált 

eszközökön, emellett fontos nozokomiális fertőzést okozó gombafaj is egyben (Pfaller és 

mtsai. 2007). Az elmúlt években megnövekedett az előfordulásuk, főleg Latin-Amerikában 

(Levin és mtsai. 1998). Európában is már gyakrabban izolálható, mint a C. glabrata 

(Warnock 2007), viszont a halálozási arányuk elmarad a többi Candida fajhoz képest 

(Pfaller és mtsai. 2007). Pappas és munkatársai (2003) tanulmányában a leggyakrabban 

leírt faj volt gyerekek körében, míg felnőttekben ritkán volt megtalálható. 

A C. guilliermondii a köröm gombás fertőzéséért és szuperficiális kolonizációért felelős 

(Pfaller és mtsai. 2007), de Kao és munkatársai (1999) kardiovaszkuláris vagy hasi műtétet 

követően kialakult candidémiában is leírták már. A Candida fajok közül ritkábban fordul 

elő, de Latin-Amerikában 3-5%-ot is elérheti a gyakoriságuk (Colombo és mtsai. 1999). 

A C. inconspicua a HIV fertőzöttekben és a hematológiai betegségekben gyakori, mint 

fungémiát okozó gomba (Baily és mtsai. 1997, D’Antonio és mtsai. 1998).  

2.4. Antifungális szerek 

A gombák okozta fertőzések előfordulása és diverzitása jelentősen megnövekedett az 

utóbbi évtizedekben, amit az antifungális szerek fejlődése sem csökkentett szignifikánsan 

(3. ábra). Emellett az invazív gombás fertőzések esetén a mortalitás aránya még mindig 
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magas (40-80%) (Pfaller és mtsai. 2004a). A manapság használt antifungális szereket 

lokális, illetve szisztémás gombás betegségek esetében is lehet alkalmazni (Gauwerky és 

mtsai. 2009). 

 

 

 

2.4.1. Polién típusú antifungális szerek 

A poliének irreverzibilisen kötődnek az ergoszterolhoz, ami komplexet formálva beépül a 

sejtmembránba. Ez a komplex pórust hoz létre, ami az intracelluláris tartalom kiáramlását 

okozza (Lewis 2011). 

Az első polién a nystatin volt, melyet csak felszíni Candida fertőzések kezelésére lehet 

alkalmazni (Gergely 2003). A csoport legismertebb és legszélesebb körben használt tagja 

az AMB. Egy, a talajban található Streptomyces faj fermentlevéből izolálták először.  

Többféle AMB származék van forgalomban: hagyományos AMB (AMB dezoxikolát), 

lipid-asszociált AMB (AmBisome, Abelcet, Amphocil/Amphotec) (Dupont 2002).  

Cantón és munkatársai (2004) vizsgálták a különböző Candida fajok érzékenységét AMB 

iránt idő-ölés görbék segítségével. Azt tapasztalták, hogy C. albicans, C. dubliniensis és C. 

lusitaniae esetén hamar fungicid hatás következett be már 2 mg/l koncentráción is, míg 

más fajoknál, pl. C. krusei, C. parapsilosis, C. tropicalis esetében a hasonló koncentráción 

csak 48 óra elteltével, vagy még annál is később következett be az ölő hatás. 

3. ábra. A szisztémás antifungális szerek megjelenésének időbeli eloszlása (Lewis 2011) 
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Az AMB-nek nagyobb az aviditása az ergoszterolban gazdag gombasejt membránjához, 

viszont magas koncentrációban való felhalmozódásakor a különböző szervekben, így 

például a vesében, elvesztheti szelektív toxicitását és közvetlen károsodást képes okozni a 

koleszterolban gazdag emlőssejtek membránjában (Groll és mtsai. 1998). Ezért a 

nefrotoxicitás egy általános dózisfüggő mellékhatása az AMB-nek. Az antimikotikum 

mellékhatásai között szerepel még a hidegrázás, láz és a megfázásos tünetek (Cleary és 

mtsai. 2003).  

Ezek a káros következmények ösztönözték a kutatókat a lipid-asszociált AMB 

készítmények alkalmazására (Dupont 2002, Pappas és mtsai. 2004). Ezen származékokból 

napi 5 mg/kg, vagy még nagyobb dózis is adható, habár a vérben mérhető szabad (vagyis 

fehérjéhez nem kötött) AMB szintje így sem több mint 1 mg/l, aminek a magyarázata az 

AMB plazmafehérjékhez való nagymértékű kötődésében rejlik (Lewis és mtsai. 2000). 

2.4.2. Azol típusú antifungális szerek 

Kémiailag kétféle alapszerkezetű csoportjuk van. A régebbi szerek imidazol (ketokonazol, 

mikonazol, klotrimazol), míg az újabbak triazol alapvázzal [FLU, itrakonazol (ITRA), 

vorikonazol (VOR)] rendelkeznek (Ghannoum és mtsai. 1999, Sheehan és mtsai. 1999). 

Az azoloknak, a poliénekhez hasonlóan az ergoszterol szintézis a támadáspontjuk. Hatásuk 

a citokróm P450 függő enzim, a 14α-demetiláz gátlása révén valósul meg. Ezáltal a 

sejtmembránban ergoszterol hiány lép fel, ez károsítja a membrán fluiditását, és toxikus 

14α-metilált szterolok felhalmozódásához vezet, ami végül a sejtnövekedés megállását és a 

sejt pusztulását eredményezi (Sheehan és mtsai. 1999). Ez az enzimgátlás nem szelektív, 

ezért az antimikotikum a humán P-450 enzimekhez is kötődik, így a szterin szintézist és 

anyagcserét is befolyásolja (Spellberg és mtsai. 2006). 

A FLU a leggyakrabban használt azol típusú szer, melyet Candida fajok, illetve C. 

neoformans által okozott fertőzések kezelésére alkalmazzák mind lokális, mind pedig 

szisztémás formában (Pappas és mtsai. 2004, Sheehan és mtsai. 1999). Nemcsak terápiás 

szerként adható, de profilaxisban is széleskörűen használják (Pappas és mtsai. 2004).  

Ostrosky-Zeichner és munkatársai (2003) alacsony FLU MIC90 értékeket (0,5-2 mg/l) 

figyeltek meg C. albicans, C. parapsilosis, C. lusitaniae és C. dubliniensis esetében. Ezzel 

megegyező eredményt hozott Mikamo és munkatársai (2000) által elvégzett vizsgálat, akik 
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azt találták, hogy C. parapsilosis ellen a FLU már alacsony (0.125-4 mg/l) 

koncentrációkon is fungicid hatást fejt ki. 

2.4.3. 5-fluorocitozin 

Ezt az antimikotikumot két gombaspecifikus enzim képes felvenni, a citozin permeáz és a 

citozin deamináz, amelyek ezután citosztatikus 5-fluorouracillá alakítják át. A 

gombasejtben a gyógyszer aktív formája a timidilát szintázt gátolja, ezáltal hibás RNS 

kódolást okoz (Diasio és mtsai. 1978, Groll és mtsai. 1998). Mivel a bélflóra baktériumai is 

képesek felvenni a gyógyszert, ezért mellékhatásai között gyakran szerepel a hányinger, 

hányás és a hasmenés (Groll és mtsai. 1998). 

A szer ölő hatása faj-, illetve törzsfüggő. Lewis és munkatársai (2000) fungisztatikusnak 

találták több Candida species esetében is (C. albicans, C. glabrata, C. krusei, C. 

tropicalis), míg más tanulmányokban az 5-fluorocitozin fungicid hatását figyelték meg C. 

lusitaniae és C. inconspicua törzsek ellen (Ernst és mtsai. 2002b, Majoros és mtsai. 2005). 

Elsődlegesen élesztőgombák ellen hatásos. Monoterápiás szerként adagolva gyorsan 

fejlődik ki vele szemben másodlagos rezisztencia, ezért általában valamilyen más 

antifungális szerrel kombinálva szokták javasolni (Vermes és mtsai. 2000). 

2.4.4. Echinocandinok 

2.4.4.1. Farmakológiai tulajdonságok 

Az echinocandinok olyan szemiszintetikus lipopeptidek, melyek bizonyos gombák 

természetes termékének kémiailag módosított változatai (4. ábra). Molekulatömegük 

megközelítőleg 1200 kDa. A CAS-t a Glarea lozoyensis pneumocandin B-ből, az 

anidulafungint (ANI) az A. nidulans echinocandin B0-ból és a MICA-t a Coleophoma 

empedri egyik hexapeptidjéből állítják elő. Antifungális aktivitásukat a ciklikus 

hexapeptidek N-kapcsolt acil zsírsav oldalláncának elhelyezkedése és konformációja 

határozza meg (Chen és mtsai. 2011). 

Az echinocandinok az 1,3-β-D glükán szintáz nemkompetitív gátlása révén fejtik ki 

hatásukat, ami a gomba sejtfal fő glükán komponensét, az 1,3-β-D glükán bioszintézisét 

végzi. A gyógyszer megváltoztatja a sejtfal integritását, csökken a vastagsága, így az 
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elveszíti mechanikai szilárdságát, a sejt nem képes ellenállni az intracelluláris ozmotikus 

nyomásnak és ez végül a sejt líziséhez vezet (Bennett 2006). Ez az enzimkomplex két 

alegységgel rendelkezik: Fksp és Rho1p. Az Fksp az echinocandinok támadáspontja. Ez az 

alegység 3 gén által kódolt, az FKS1, FKS2 és FKS3. A gombafajok gyógyszerrel 

szembeni rezisztencia kialakulása ezen alegységek bizonyos aminosavcseréjének 

köszönhetően jön létre (Garcia–Effron és mtsai. 2011). Mivel az emlőssejtek nem 

rendelkeznek ezzel az enzimmel, ezért ez a gyógyszercsoport szelektív toxicitással 

rendelkezik a gombasejtekre, ezzel is hozzájárulva a biztonságosabb használatukhoz 

(Glöckner és mtsai. 2008). 

 

 

 

 4. ábra. Az echinocandinok szerkezeti képlete (Denning 2003) 
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2.4.4.2. Az echinocandinok hatásspektruma 

Az echinocandinok széles hatásspektrummal rendelkeznek a Candida és Aspergillus fajok 

körében, míg Zygomycetes-ek és C. neoformans ellen hatástalanok, mivel a sejtfaluk 1,3-α 

és 1,6-α glükánt tartalmaz. Mindhárom echinocandin in vitro és in vivo is fungicid a 

Candida fajok nagy részével szemben, beleértve az azol rezisztenseket (C. krusei, C. 

glabrata) és az AMB rezisztenseket (C. lusitaniae) is (Bal 2010, Chen és mtsai. 2011). 

Mivel néhány Candida faj (C. parapsilosis, C. guilliermondii) echinocandinokra intrinzik 

rezisztenciát mutat, ezért a régebbi, összes Candida fajt magába foglaló érzékenységi 

határérték helyett (≤2 mg/l) az elmúlt évben Pfaller és munkatársai (2011b) új, 

fajspecifikus ’breakpoint’-okat határoztak meg (1. táblázat). 

 

Antifungális szer Candida faj 

MIC (mg/l) 
 

Érzékeny Mérsékelten 
érzékeny Rezisztens 

Anidulafungin C. albicans ≤0.25 0.5 ≥1 
 C. glabrata ≤0.12 0.25 ≥0.5 
 C. tropicalis ≤0.25 0.5 ≥1 
 C. krusei ≤0.25 0.5 ≥1 
 C. parapsilosis ≤2 4 ≥8 
 C. guilliermondii ≤2 4 ≥8 

Caspofungin C. albicans ≤0.25 0.5 ≥1 
 C. glabrata ≤0.12 0.25 ≥0.5 
 C. tropicalis ≤0.25 0.5 ≥1 
 C. krusei ≤0.25 0.5 ≥1 
 C. parapsilosis ≤2 4 ≥8 
 C. guilliermondii ≤2 4 ≥8 

Micafungin C. albicans ≤0.25 0.5 ≥1 
 C. glabrata ≤0.06 0.12 ≥0.25 
 C. tropicalis ≤0.25 0.5 ≥1 
 C. krusei ≤0.25 0.5 ≥1 
 C. parapsilosis ≤2 4 ≥8 
 C. guilliermondii ≤2 4 ≥8 

1. táblázat: Faj-specifikus echinocandin érzékenységi kategóriák (Pfaller és mtsai. 2011)  
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A CAS in vitro hatásosnak bizonyult (MIC90 =0,03-0,06 mg/l) C. albicans, C. glabrata, C. 

tropicalis, C. kefyr és C. pellucilosa ellen, míg C. parapsilosis, C. krusei, C. lusitaniae 

(MIC90= 0,5 mg/l) és C. guilliermondii (MIC90= 1 mg/l) ellen gyengébb aktivitást mutatott 

(Pfaller és mtsai. 2006a, Pfaller és mtsai. 2008). 

A MICA hasonlóan hatásos volt (MIC90= 0,015mg/l - 0,12 mg/l) a legtöbb Candida fajjal 

szemben, egyedül C. parapsilosis (MIC90= 2 mg/l) és C. guilliermondii (MIC90= 1 mg/l) 

mutatott magasabb MIC értékeket (Chandrasekar és mtsai. 2011, Pfaller és mtsai. 2008), 

de ezek is a módosított érzékenységi határértéken belül maradtak. 

Az ANI MIC90 értékei 0,03-0,25 mg/l között változtak, kivéve C. parapsilosis esetében, 

ahol 2 mg/l volt megfigyelhető (Ostrosky-Zeichner és mtsai. 2003). Pfaller és munkatársai 

(2008) kísérletében a MIC90 értékek szűkebb tartományban mozogtak (0,06-0,12 mg/l), 

míg C. parapsilosis és C. guilliermondii MIC értéke megegyezően 2 mg/l volt.  

A ’psilosis-csoport’ tagjai közül a C. parapsilosis bizonyult a legkevésbé érzékenynek az 

echinocandinokra (CAS MIC értéke 2 mg/l, MICA MIC értéke 0,5 mg/l). A C. 

orthopsilosis MIC értékei 0,5-0,25 mg/l között változtak CAS és MICA esetében, míg C. 

metapsilosis-nál tapasztalták a legalacsonyabb MIC értékeket (0,25 mg/l mindkét 

echinocandin jelenlétében) (Cantón és mtsai. 2010). Spreghini és munkatársai (2012) 

kísérletében alacsonyabb MIC értékeket figyeltek meg Cantónéval összehasonlítva, viszont 

ugyanúgy a C. parapsilosis bizonyult a legkevésbé érzékenynek echinocandinok iránt, míg 

C. metapsilosis mutatta a legalacsonyabb MIC értékeket. 

Az in vitro kísérletek alapján összefoglalva elmondható, hogy a leghatásosabb gyógyszer 

az összes Candida fajt tekintve a CAS volt (MIC90=0,25 mg/l), ezt követte a MICA 

(MIC90=1 mg/l), majd az ANI (MIC90=2 mg/l) (Pfaller és mtsai. 2008). 

2.4.4.3. Farmakokinetikai tulajdonságok  

Az echinocandinokra jellemző, hogy per os adva rosszul szívódnak fel, a szérumban pedig, 

nagymértékében kötődnek szérumfehérjékhez (96-99,8%). Tüdőben, májban és a lépben 

halmozódnak fel magasabb koncentrációban, de gyenge a penetrációs képességük a 

központi idegrendszerbe és a szembe a fehérjekötődésük és a molekulaméretük miatt. Az 
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echinocandinok nem dializálhatóak és a vese működésének zavara esetén nem szükséges a 

dózis csökkentése (Denning 2003). 

Mindhárom gyógyszerre jellemző az intravénás kezelés után a dózisfüggő lineáris 

farmakokinetika. A CAS és a MICA maximális csúcskoncentrációja (Cmax) körülbelül 10 

mg/l, a görbe alatti terület értéke pedig, megközelítőleg 110 mg*h/l (Pfaller és mtsai. 

2011b). A CAS és a MICA a májban bomlik le enzimatikus N-acetiláció, hidrolízis és 

kisebb mértékben a citokróm P450 izoenzimek által, valamint spontán degradáció útján 

inaktív metabolitokká. Ezért dóziscsökkentés javasolt azoknál a betegeknél, akik súlyos 

májelégtelenségben szenvednek (Denning 2003). Az ANI csaknem teljes mértékben lassú 

kémiai átalakulás során bomlik le az epében. Összehasonlítva a CAS-nal és a MICA-nal, 

az ANI-nak alacsonyabb a Cmax értéke, de sokkal hosszabb a felezési ideje plazmában és a 

szövetekbeli eloszlása is nagyobb mértékű (Denning 2003, Glöckner és mtsai. 2008). 

2.4.4.4. Farmakodinámiai tulajdonságok 

A Candida fajok ellen az echinocandinok koncentrációfüggő, fungicid aktivitással 

rendelkeznek (Chen és mtsai. 2011). In vivo farmakodinámiás adatok szerint az 

echinocandinok által kiváltott ölés szoros összefüggésben van a Cmax/MIC (a 

csúcskoncentráció aránya a MIC értékhez viszonyítva) illetve az AUC/MIC (a görbe alatti 

terület és a MIC aránya) értékekkel. Ezáltal ugyanazt a terápiás hatást tudjuk elérni az 

egyszeri, nagydózisú echinocandin terápiával, mint a kisebb, naponta adott terápiával 

(Spellberg és mtsai. 2006). Louie és munkatársai (2005) is a heti egyszer adott, vagy a két 

részre osztott dozírozási stratégiát ajánjlák echinocandinok esetében. Ezt in vivo 

egérkísérletekben támasztották alá, ahol a vesében kitenyészett gombatelepek száma az 

egyszeri dózisnál volt a legkisebb, míg a négy részre osztottnál a legmagasabb, habár 

szignifikáns különbséget nem figyeltek meg. 

In vivo dózistól függően az echinocandinok hosszú (akár 96 órás szaporodás gátlás) 

posztantifungális hatást (PAFE) mutatnak a kontroll állatokhoz képest. Azon 

gyógyszereknek, amelyeknek az in vivo hatékonyságát a Cmax/MIC vagy az AUC/MIC 

paraméterekkel lehet jellemezni, általában hosszú a PAFE értékük (Spellberg és mtsai. 

2006). 
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2.4.4.5. Klinikai hatékonyság, tanulmányok 

Az FDA (Food and Drug Administration / Amerikai Gyógyszerellenőrző és Engedélyező 

Hatóság) a CAS-t jóváhagyta lázas neutropénia empírikus terápiájában, candidémia és az 

invazív candidiázis különböző formáinak kezelésében, illetve oesophageális 

candidiázisban és invazív aspergillózisban szenvedő betegeknél is. A MICA és az ANI 

candidémia, invazív candidiázis és oesophageális candidiázis kezelésére engedélyezett. A 

MICA továbbá használható őssejt-transzplantáltak Candida fertőzéseinek megelőzésében 

(Chen és mtsai. 2011). 

A CAS-nál az elfogadott dozírozási stratégia a 70 mg telítő dózis után adott napi 50 mg, 

ami a szervezetben egy állandó, >1 mg/l gyógyszerkoncentrációt tart fenn (Dodds és mtsai. 

2006). Ettől eltérő kezelést csak súlyos májelégtelenségben szenvedőknél (70 mg telítő 

dózis után 35 mg napi dózis) és oesophageális candidiázis esetében (50 mg napi dózis) 

alkalmaznak (Chen és mtsai. 2011). 

A MICA elfogadott intravénás adagolása a napi 100 mg dózis, ez oesophageális 

candidiázis esetén 150 mg, míg őssejt-transzplantáltak profilaxisában 50 mg/nap-ra 

változik. ANI esetében a 200 mg telítő dózis után adott 100 mg/nap a jóváhagyott 

dozírozási stratégia, felére csökkentve csak oesophageális candidiázisban szenvedő 

betegeknél használják (Chen és mtsai. 2011). 

de Wet és munkatársai (2004) oesophageális candidiázisban szenvedő HIV-pozitív 

betegeknél vizsgálták a különböző koncentrációjú MICA (50, 100, 150 mg/nap) hatását. 

Szignifikáns különbség mutatkozott a gyógyulásban a két szélső dózisérték között (68% és 

89% gyógyulási arány), míg a mellékhatásokban nem tapasztaltak jelentős különbséget. 

Ezt az eredményt korábbi vizsgálatok is megerősítették (Pettengell és mtsai. 2004), ahol 

szintén a nagyobb MICA dózis (50-100 mg/nap) hatásosabbnak bizonyult a 12,5-25 

mg/nap dózistól. 

Egy másik vizsgálatban a CAS és a MICA kezelés hatásosságát vizsgálták meg (Pappas és 

mtsai. 2007). Eredményeik alapján a kezelés sikeressége a 100 mg/nap MICA esetében 

volt a legjobb, a standard CAS dózissal (70 mg telítő dózis után 50 mg/nap) és a 150 

mg/nap MICA-nal összehasonlítva, habár az eredmények között az eltérések statisztikailag 

nem voltak szignifikánsak. 
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A lipid asszociált AMB és az echinocandinok klinikai hatásosságát többször is 

összehasonlították már. Mora-Duarte és munkatársai (2002) kísérletében a CAS és az 

AMB hasonló aktivitást mutatott, viszont a mellékhatásokat tekintve az előbbi 

gyógyszernél jelentősen jobb eredményt figyelhettünk meg. Oesophagitis-es betegek 

körében a kezelés sikeressége szignifikánsan magasabb volt a napi 50 mg/kg és a 70 mg/kg 

CAS esetén (74% és 89%), mint 0,5 mg/kg/nap dózisú AMB-nél (63%) (Villanueva és 

mtsai. 2001). Invazív candidiázis kezelésében a napi 100 mg MICA hasonló terápiás 

sikerességet ért el (74,1%), mint a 3 mg/kg/nap lipid asszociált AMB (69,6%), viszont a 

mellékhatások az utóbbi gyógyszer esetében sokkal gyakrabban fordultak elő és a terápia 

megszakítására is többször került sor (Kuse és mtsai. 2007). 

2.4.4.6. Humán szérum 

Az echiocandinokra jellemző, hogy magas fehérjekötő képességgel rendelkeznek humán 

szérumban. Ez az érték CAS-nál a legalacsonyabb (96,5%), ezt követi az ANI 98-99%-kal 

és a MICA 99,8%-kal. Ezen tulajdonság ismeretében azt feltételezik, hogy a szérum 

fehérjéinek in vitro szérumos kísérletekben és in vivo is szerepe lehet az antimikrobiális 

szerek hatásának megváltoztatásában (Odabasi és mtsai. 2007). A CAS és az ANI 

elsődlegesen az albuminhoz, míg a MICA az albuminhoz és az α-1 savas glikoproteinhez 

kötődik (Paderu és mtsai. 2007). 

Több in vitro tanulmányban is rávilágítottak arra a tényre, hogy az 50%-os humán szérum 

alkalmazásával a MIC értékek megnövekednek az RPMI-1640 (Roswell Park Memorial 

Institute) tápközegben tapasztalthoz képest (Garcia-Effron és mtsai. 2011, Odabasi és 

mtsai. 2007, Paderu és mtsai. 2007). Ez az arány ANI és MICA esetében nagyobb, mint 

CAS-nál, de megfigyeltek már változatlan MIC értéket is humán szérum jelenlétében 

CAS-nal végzett kísérletben (Paderu és mtsai. 2007). 

Az RPMI-1640 tápközegben mért echinocandin MIC értékek közötti különbségek 50% 

szérum alkalmazásával eltűnnek, és hasonló MIC értékeket produkálnak, melyet in vivo 

állatkísérletben is bizonyítottak (Paderu és mtsai. 2007). Ezt alátámasztja Wiederhold és 

munkatársainak (2007b) vizsgálata, akik C. glabrata érzékenységét vizsgálták ANI-nal és 

CAS-nal szemben. In vitro az ANI hatásosabb volt, de egérkísérletek során a CAS legalább 

olyan jól csökkentette a veséből kitenyésztett gombatelelepek számát magasabb 
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gyógyszerkoncentráción (5 és 10 mg/kg/nap), mint az ANI, sőt alacsonyabb koncentráción 

(0,5 és 1 mg/kg/nap) hatásosabbnak is bizonyult. 

A MICA és az ANI nagyobb MIC eltérésében valószínű másodlagos faktorok is szerepet 

játszanak, mint például a gyógyszer transzportja a sejtekbe. Szérum nélküli közegben a 

gyógyszer fokozott antifungális hatása a jobb penetrációs képességre utal, ami valószínű az 

erősen hidrofób oldalláncoknak köszönhető (Paderu és mtsai. 2007). 

Az echinocandinok csökkent aktivitása szérum jelenlétében arra enged következtetni, hogy 

a fehérje kötési tulajdonságuknak közvetlen hatása van a gyógyszerre, ami valószínű abban 

nyilvánul meg, hogy megváltoztatják a glükán szintáz gátlási képességüket (Paderu és 

mtsai. 2007). 

A szabad gyógyszer hipotézis szerint szérum jelenlétében csupán az ANI 1%-a, a CAS 

3,5%-a és a MICA 0,2%-a farmakológiailag aktív. Ennek értelmében a MIC értékeknek 

200-500-szorosára kellene emelkednie. De ez nem egyezik meg a fentebb említett 

kísérletekben kapott eredményekkel. Ezért valószínűnek tartják, hogy a fehérjéhez kötött 

gyógyszer egy részének megmarad az antifungális aktivitása (Garcia-Effron és mtsai. 

2011). Ishikawa és munkatársai (2009) ezt a hipotézist MICA esetében megcáfolták, mivel 

szerintük a gyógyszer köti a szérum fehérjéket, de ez a kötés reverzibilis és gyenge. 

2.4.5. Nikkomycin Z 

A NIK (5. ábra) a kitin szintáz szubsztrátjának, az UDP-N-acetilglükózaminnak kompetitív 

analógjaként gátolja a kitinszintézist (Sandovsky-Losica és mtsai. 2008.). A sejtek alakja 

megváltozik és lizáltnak tűnnek, ami az ozmostabilitásért felelős kitin hiánya miatt 

következik be (Kim és mtsai. 2002). A NIK–t a Streptomyces tendae tenyészet 

felülúszójából izolálták először (McCarthy és mtsai. 1985). 

 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kim%20MK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11870857
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A kitin szintáz (Chs) számos gombafajban megtalálható izoenzimként. Három izoformáját 

azonosították Saccharomyces cerevisiae-ben. A ScChs1 a citokinézis utáni helyreállító 

mechanizmusban, a ScChs2 a szeptum formálásban, a ScChs3 pedig a sejtfal kitin 

szintézisében és a kitin gyűrű formálásában vesz részt. A Chs három izoformája a C. 

albicans-ban szintén megtalálható, és az újabb kutatásoknak köszönhetően egy új kitin 

szintáz enzimet is találtak, a Chs8-at, ami a Chs2-vel együtt felelős a magas koncentrációjú 

echinocandin után kialakult stresszválasz-reakcióért (Walker és mtsai. 2008). Az aminosav 

sorrend szekvenciahomológiája alapján a CaChs1 a ScChs2-nek, a CaChs2 a ScChs1-nek, 

valamint a CaChs3 a ScChs3-nak felel meg (Kim és mtsai. 2002). A CaChs3 a 

sejtfalszintézisben játszik szerepet. Mivel a CaChs1Δ/CaChs1Δ mutánst nem lehet 

előállítani, ellentétben a ScChs2Δ/ScChs2Δ mutánssal S.cerevisiae-nél, feltételezhető, 

hogy a CaChs1 egy esszenciális gén a sejtnövekedésben. Más vizsgálatok szerint a CaChs1 

a szeptum formáláshoz és a sejtintegritáshoz szükséges (Munro és mtsai. 2001). 

A NIK majdnem teljesen képes gátolni a ScChs1 és ScChs3 aktivitását, de a ScChs2-ét 

nem. A C. albicans esetében azonban mindhárom CaChs izoenzimet gátolja. A különböző 

kitin szintáz izoenzimekre eltérően hat: a CaChs1 aktivitását jelentős mértékben gátolja a 

ScChs2-vel ellentétben, a CaChs2 aktivitását ugyanolyan mértékben gátolja, mint a 

ScChs1-nél, a CaChs3 aktivitását pedig, kevésbé csökkenti a ScChs3-nál. Ebből arra 

következtethetünk, hogy a NIK CaChs izoenzim gátlása fajspecifikus (Kim és mtsai. 

2001). 

5. ábra. A Nikkomycin Z szerkezeti képlete 
(http://www.chemicalbook.com/ChemicalProductProperty_EN_CB0767000.htm) 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kim%20MK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11870857
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A NIK in vitro képes gátolni a C. albicans sejtek kitinszintézisét mindkét morfológiai 

formában. Ezek a formák különböző mértékben expresszált kitin szintáz géneket 

tartalmaznak. A szer in vivo is gátolta a patogén stádiumban lévő sejtek növekedését 

egerek hasüreg- és vesefertőzése esetében (Chapman és mtsai. 1992). 

A NIK különféle antifugális szerekkel kombinálva szinergismust mutathat. Így például 

NIK és az ANI kombinálásakor A. fumigatus, Coccidioides immitis, Rhizopus fajok és C. 

albicans esetén, valamint a NIK és CAS, illetve NIK és MICA kombinálásakor A. 

fumigatus-szal végzett kísérletek során (Chiou és mtsai. 2000, Ganesan és mtsai. 2004, 

Hector 1993). 

Egy másik kísérletben a NIK + ITRA kombinációt alkalmazva szintén szinergizmust 

figyeltek meg A. fumigatus-szal és A. flavus-szal szemben, valamint C. albicans, C. 

parapsilosis, C. neoformans, C. immitis tesztelésekor is szinergista kölcsönhatásról 

számoltak be a NIK + FLU valamint a NIK + ITRA kombinálása után (Li és mtsai. 1999). 

Ezzel szemben, amikor A. fumigatus és A. flavus ellen poliéneket és triazolokat (FLU, 

VOR stb.) kombináltak NIK-vel, nem tapasztaltak jobb ölőhatást (Ganesan és mtsai. 

2004). Ezzel összhangban van Sandovsky-Losica és munkatársai (2008) kísérleti 

eredménye, miszerint az AMB és a NIK kombinációjával szinergizmus nem fordult elő. 

A NIK-vel több preklinkai tanulmányt végeztek, jelenleg is klinikai vizsgálat alatt áll. A 

NIK-re jellemző, hogy szelektív toxicitású, mivel az emlőssejtek nem rendelkeznek kitin-

szintetázokkal. Emellett toxikus mellékhatásait sem figyelték meg a gyógyszernek 

egészséges felnőttekben per os adva, egyszeri 2000 mg dózis esetén, habár a biológiai 

hasznosulása kisebb mértékű, mint az alacsonyabb (1000-1500 mg) dózisoké. A gyógyszer 

felezési ideje 2-2,5 óra, ezért mindenképpen szükséges a 8-12 óránkénti adagolása (Nix és 

mtsai. 2009). 

2.4.6. Candida fajok antifungális szerekkel szembeni rezisztenciái 

Habár a Candida fajok érzékenysége AMB-vel szemben nagyon csekély az időbeli és 

földrajzi különbségeket tekintve, a C. glabrata és C. krusei fajok esetében magasabb 

MIC90 értékeket figyelhetünk meg, mint C. albicans-nál (Cantón és mtsai. 2004, Krogh-

Madsen és mtsai. 2006, Yang és mtsai. 2005). Emellett az ölési hatás is jelentősen később 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Ganesan%20LT%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
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következik be ennél a két fajnál (Pfaller és mtsai. 2007). C. albicans esetében különösen 

ritka a rezisztencia előfordulása, mégis Nolte és munkatársai (1997) izoláltak egy 

ergoszterol deficiens törzset két, leukémiás beteg véréből is, amelyek mind FLU-ra, mind 

pedig, AMB-re rezisztensek voltak. 

Bár közismerten a C. lusitaniae klinikailag rezisztens AMB-re, mégis a vérből való első 

izolálásukkor még érzékenyek a gyógyszerre, ezért úgy tűnik, hogy a terápia során a 

gomba másodlagos rezisztenciát alakít ki (Yoon és mtsai. 1999). McClenny és munkatársai 

(2002) azt figyelték meg, hogy két eltérő színű, vérből izolált C. lusitaniae telep nőtt ki 

CHROMagar Candida-n. A kék színű telepek érzékenyek voltak AMB-re, míg a lilák 

rezisztensek. Rezisztens telepeket csak emelt dózisú gyógyszeres terápia után mutattak ki, 

ami kiemeli a hosszantartó C. lusitaniae fertőzéseknél az AMB-vel szembeni folyamatos 

érzékenységi vizsgálatot. 

Pfaller és munkatársai (2006b) 13338 vérből izolált Candida törzs érzékenységét 

vizsgálták meg FLU-ra. Kevesebb, mint 3%-uk mutatott rezisztenciát (MIC ≥64mg/l), 

kivéve C. glabrata és C. krusei fajokat, melyek 9%-ban, illetve 40%-ban volt rezisztensek 

FLU-ra. Hasonló értékeket mutat az 1997 és 2003 közötti adatokból készült 

összehasonlítás is (Pfaller és mtsai. 2005b). C. albicans, C. tropicalis, C. parapsilosis, C. 

lusitaniae és C. kefyr esetében, a különböző fajok izolátumai közül 0-7% mutatott FLU 

rezisztenciát az egyes években, míg magasabb százalékos arányok voltak megfigyelhetőek 

C. glabrata (14-23%), C. guilliermondii (6-26%), C. rugosa (14-66%), C. famata (9-48%) 

és C. krusei (56-81%) fajok esetében. 

A C. glabrata izolátumok rendelkezhetnek intrinzik, vagy másodlagosan kialakult 

rezisztenciával is, ami főleg a CDR (Candida Drug Resistance) efflux pumpák 

génexpressziójának fokozódása miatt következik be. Emellett keresztrezisztencia is jól 

megfigyelhető a FLU és a széles spektrumú triazolok (VOR, ITRA) között (Pfaller és 

mtsai. 2007). 

A FLU rezisztens C. rugosa izolátumok előfordulása 30%-os növekedést mutatott 2001 és 

2003 között, emellett pedig a VOR iránt csökkent érzékenységgel rendelkező izolátumok 

aránya is hasonló növekedést mutatott (Pfaller és mtsai. 2005b). 
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A C. krusei intrinzik rezisztenciával rendelkezik FLU iránt, viszont keresztrezisztencia 

ritkán figyelhető meg, mivel a VOR sokkal hatékonyabban köti a citokróm P450 

izoenzimet, mint a FLU (Fukuoka és mtsai. 2003, Pfaller és mtsai. 2006b). 

Echinocandinokkal szembeni rezisztencia kialakulhat (1) az FKS gének specifikus 

mutációjával, amelyek a glükán szintáz esszenciális alkotórészeit kódolják, (2) az Sbe2 

Golgi fehérje overexpressziójával, ami a sejtfalkomponensek transzportjában játszik fontos 

szerepet, (3) illetve a CDR és MDR efflux pumpák szabályozásával. Ezen mechanizmusok 

közül csupán az FKS mutációnak van klinikai jelentősége (Bachman és mtsai. 2002, 

Balashov és mtsai. 2006). 

Az echinocandinok kitűnő aktivitást mutatnak a leggyakrabban előforduló Candida 

fajokkal szemben (C. albicans, C. glabrata, C. tropicalis), míg 10-100-szoros MIC érték 

növekedést (1-4 mg/l) figyelhetünk meg C. parapsilosis és C. guilliermondii esetében 

(Ostrosky-Zeichner és mtsai. 2003, Pfaller és mtsai. 2006a, Pfaller és mtsai. 2007). E két 

faj intrinzik rezisztenciája az FKS1-ben, a ’hot-spot 1 és 2’ (HS1 és HS2) régiókban 

bekövetkező aminosav polimorfizmus eredménye (Chen és mtsai. 2011). Mégis a klinikai 

adatok hasonló terápiás sikerességet mutatnak más Candida fajokhoz viszonyítva, ami 

valószínűleg a két faj csökkent virulenciájának köszönhető (Arendrup és mtsai. 2011, Horn 

és mtsai. 2009).  

FKS1 mutáció C. albicans-nál és a nem-albicans Candida fajok széles körében elterjedt 

(C. glabrata, C. krusei, C. tropicalis, C. dubliniensis), ahol két régióban történhet változás: 

a HS1 641-649-es és a HS2 1345-1365 aminosavainál. Leggyakrabban a 645-ös 

pozícióban levő szerin cserélődik ki prolinra (S645P), fenilalaninra (S645F) vagy tirozinra 

(S645Y). (Chen és mtsai. 2011, Walker és mtsai. 2008). Ezek a mutációk okozzák a 

legnagyobb MIC érték növekedést, míg a más pozícióban levő aminosavak cseréjének 

kisebb mértékű az in vitro érzékenységi hatása (Garcia-Effron és mtsai. 2009). 

CAS-nal szemben kialakult rezisztenciát már több alkalommal leírtak, és minden esetben 

további antifungális szerek, leggyakrabban azolok elleni rezisztenciát is megfigyeltek. 

Moudgal és munkatársai (2005) endocarditis-es betegből mutattak ki C. parapsilosis-t, ami 

mind echinocandinokra, mind pedig, azolokra rezisztens volt. Emellett megfigyeltek már 

candidémiát okozó, CAS-ra, AMB-re és azolokra rezisztens C. glabrata-t (Krogh-Madsen 
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és mtsai. 2006), illetve oesophagitis-es beteg multiechinocandin és multiazol rezisztens C. 

albicans izolátumokat is (Laverdiere és mtsai. 2006). 

Echinocandinokkal szemben rezisztenciát mutató Candida fajok MIC értéke mindig >2 

mg/l, de általában meghaladja a 8 mg/l-t is, amely az echinocandinokkal való terápia 

hatástalanságát eredményezheti (Hernandez és mtsai. 2004, Katiyar és mtsai. 2006, Krogh-

Madsen és mtsai. 2006). 

2.5. Paradox növekedés 

In vitro kísérletekben gyakran megfigyelhető jelenség, hogy nagyobb koncentrációjú 

echinocandinok adagolását követően csökken a gyógyszer aktivitása az adott kórokozóval 

szemben. Némely esetben az echinocandinok kifejtik ölő hatásukat alacsony 

koncentrációnál, viszont magasabb koncentráció értéknél közel ugyanolyan növekedést 

mutatnak, mint a kontroll mintáknál. Ezt nevezik PG-nek, melyet az antifungális szerek 

közül kizárólag az echinocandinoknál figyeltek meg (Chamilos és mtsai. 2007). 

Ezt a jelenséget először Eagle és Musselman írta le 1948-ban antibakteriális szereknél 

(Eagle-effektus) (Eagle és mtsai. 1948). Gombaellenes szereknél először Hall és 

munkatársai (1988) figyeltek meg PG-t. Kísérletükben néhány C. albicans és C. tropicalis 

magas cilofungin (echinocandin) koncentráción hasonló növekedést mutatott, mint a 

kontroll izolátum. 

A jelenség 4 fázisú folyamat (Wiederhold 2007a) (6. ábra): 

1. MIC érték alatti növekedés, 

2. MIC érték feletti növekedésgátlás, 

3. magasabb koncentráción gátlásmegszűnés, 

4. teljes növekedésgátlás. 
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PG során a sejt morfológiai és biokémiai változásokon megy keresztül. A kísérletek 

jelentős csökkenést (2,7-7,8-szoros) mutattak a sejtfal 1,3-β-D-glükán tartalmában az 

echinocandin kezelés következtében, míg a kitin mennyiség nagymértékben 

megnövekedett (4,0-6,6-szoros) (Bizerra és mtsai. 2011). 

A kontroll (normál) sejtek fala két rétegből áll: egy külső, nagy elektrondenzitású és egy 

belső, kisebb elektrondenzitású rétegből. A paradox növekedő sejtek belső sejtfal rétege 

csökkent, mely 1,3-β-D-glükánból állt, a külső réteg pedig, megnövekedett. A vizsgálat 

során a sejteket calcofluor white-tal is megfestették, mely specifikusan a kitinhez kötődik. 

Fluoreszcens mikroszkóppal azt figyelték meg, hogy a kontroll sejtek kis intenzitással 

fluoreszkálnak, viszont a paradox módon növekedő sejtek sokkal intenzívebben látszódnak 

és a festék eloszlás is sokkal heterogénebb (7. ábra). A sejtek ultrastruktúrájára jellemző 

még a megnagyobbodott blasztospóra, a sejtek csoportosulása és a filamentáció hiánya. 

Mivel a PG-t mutató sejtek nem képeznek fonalat és a legtöbb virulencia faktor főleg a 

fonalas növekedési fázisban expresszálódik, ezért Bizerra és munkatársai (2011) arra a 

következtetésre jutottak, hogy ez okozza a csökkent virulencia faktor mennyiséget és ebből 

eredően a sejtek fertőzőképességének nagymértékű romlását. 

6. ábra. A paradox növekedés szakaszai (Wiederhold 2007a) 
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A PG hátterében a sejtfal anyagcsere folyamatáért felelős protein kináz C (PKC) és a Ca++-

calcineurin anyagcsere útvonal túlműködése áll, ami a gomba sejtfalát alkotó kitin szintézis 

fokozódásához vezet (Cowen 2009, Stevens és mtsai. 2006). 

A PKC folyamat kulcsenzime a Rho1 terméke, mely kapcsolatba lép az Fks fehérjékkel és 

a PKC enzimmel is. Ez a mitogén-aktivált MAP-fehérje regulátor enzime, mely a 

sejtintegritásért felelős reakcióvonalat is aktiválja. Egyéb fontos fehérjékkel való 

kölcsönhatása miatt azt feltételezik, hogy a Rho1-protein a kapcsoló fehérje, mely elindítja, 

ill. megállítja a 1,3-β-glükán szintézisét (Popolo és mtsai. 2001). A PG-ben szerepet játszik 

a hősokk protein 90 (Hsp90) is. A Ca++-calcineurin útvonal révén a Hsp90 a calcineurin 

katalitikus alegységéhez kapcsolódik, aktiválja azt, majd adaptációs útvonalakon az 

antifungális szer csökkent hatásához, illetve kompenzáló kitin szintézishez vezet (Cowen 

2009). 

Egy átfogó in vitro kísérletben (Chamilos és mtsai. 2007) azt figyelték meg, hogy a C. 

albicans-ok 60%-a, a C. parapsilosis-ok 90%-a, a C. tropicalis-ok 40%-a és a C. krusei 

izolátumok 10%-a mutatott PG-t CAS jelenlétében. MICA esetében a C. tropicalis-ok 

70%-nál és a C. krusei-k 60%-nál, míg ANI-nál a C. albicans-ok 40%-nál és a C. 

7. ábra. A kontroll (A-B) és a paradox növekedést mutató (C-D) gombasejtek 
fénymikroszkópos és fluoreszcens mikroszkópos képe (fluoreszcens intenzitás 

mértéke ± szórás) (Bizerra és mtsai. 2011) 
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tropicalis-ok 20%-nál fordult elő ez a jelenség. C. glabrata egy echinocandinnal szemben 

sem mutatott PG-t. 

Stevens és kutatócsoportja (2006) 21 C. albicans klinikai izolátumot vizsgált meg, 

amelyben három izolátum mutatott PG-t annak ellenére, hogy a MIC értékük alacsony, 

0,09 mg/l volt. 

Bizerra és munkatársai (2011) a PG-t CAS jelenlétében vizsgálták mikrodilúciós 

módszerrel. Az eredményeket idő-ölés kísérletekkel is alátámasztották. C. albicans és C. 

tropicalis MIC értékei 0,25-0,5 mg/l tartományba estek, PG pedig 8-16 mg/l koncentráción 

fordult elő. C. parapsilosis és C. orthopsilosis izolátumok (MIC= 1 mg/l) is mutattak PG-t 

8-32 mg/l gyógyszerkoncentráción. 

Munkacsoportunk C. tropicalis-szal végzett idő-ölés kísérletek során a CAS MIC feletti 

értékein (≤ 3,12 mg/l) fungicid hatást figyelt meg, míg a legmagasabb (6,25- 12,5 mg/l) 

CAS koncentrációkon csak fungisztatikus hatás volt észlelhető (Sóczó és mtsai. 2007). 

PG-t in vivo is megfigyeltek már. Invazív aspergillózisban szenvedő neutropéniás nyúl-

modellben a 3 és 6 mg/kg/nap CAS dózisoknál magasabb volt a tüdőből kitenyésztett 

gombatelepek száma, mint az 1 mg/kg/nap CAS dózis esetében (Petraitiene és mtsai. 

2002). Clemons és munkatársai (2006) in vitro PG-t mutató C. albicans-szal fertőzött 

egereket vizsgáltak. A különböző CAS kezelések közül az 5 mg/kg/nap volt a 

leghatásosabb, míg a 20 mg/kg/nap dózis közel hasonló eredményt produkált, mint a napi 

0,1 mg/kg, habár a kísérlet megismétlésekor már nem tapasztaltak PG-t. 
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3. Célkitűzés 

Kísérleteinkben a caspofunginnak, micafunginnak, valamint a kitin szintézis gátló 

nikkomycin Z-nek az in vitro aktivitását vizsgáltuk a DE OEC Orvosi Mikrobiológiai 

Intézetében izolált, klinikailag jelentős Candida fajok ellen mikro- és makrodilúciós 

módszerek segítségével. 

Célul tűztük ki: 

- a micafungin MIC meghatározását és összehasonlítását RPMI-1640 és RPMI-1640 

+ 50% humán szérum jelenlétében a különböző Candida fajok ellen, valamint a 

gyógyszer hatékonyságának tanulmányozását a kétféle tápközegben idő-ölés 

kísérletek segítségével. 

- a caspofungin és a nikkomycin Z MIC értékeinek meghatározását a különböző 

Candida fajok ellen, majd ezek ismeretében idő-ölés görbék felvételével 

tanulmányozni és összehasonlítani a caspofungin és a nikkomycin Z ölő hatását 

külön-külön, illetve együttesen RPMI-1640 és 50% humán szérummal 

kiegészített RPMI-1640 tápközegben. 

- a kísérlet során a magas koncentrációban adott caspofungin esetében jelentkező 

paradox növekedés megfigyelését és változását a nikkomycin Z, illetve a 

tápközeghez hozzáadott humán szérum jelenlétében. 
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4. Anyagok és módszerek 

4.1. A vizsgált gombafajok eredete 

A MICA in vitro vizsgálatához 8 Candida faj 24 klinikai izolátumát és 5 ATCC 

teszttörzset (American Type Culture Collection) használtunk. Az összes C. albicans, C. 

tropicalis, C. krusei, C. glabrata, C. parapsilosis és háromból egy C. inconspicua izolátum 

vérből származott. Az izolátumok azonosítása API ID32C és CHROMagar Candida 

táptalaj segítségével már korábban megtörtént. A C. parapsilosis, C. orthopsilosis, C. 

metapsilosis és C. inconspicua fajok azonosítását pedig molekuláris biológiai 

módszerekkel erősítettük meg (Majoros és mtsai. 2003, Tavanti és mtsai. 2005). 

A CAS in vitro vizsgálata során 15-15 C. albicans, C. glabrata, C. tropicalis és C. 

parapsilosis, illetve 4-4 C. dubliniensis, C. metapsilosis és C. orthopsilosis klinikai minta 

PG-ét vizsgáltuk mikrodilúciós és idő-ölés módszerrel, melyek közül fajonként 2-5 

izolátumot használtunk fel a további kísérletekhez. Azonosításuk és a tenyészet 

tisztaságának ellenőrzése az előzőekben leírt módszer szerint zajlott le. A C. dubliniensis, 

C. parapsilosis, C. orthopsilosis és C. metapsilosis fajok azonosítása korábban már 

megtörtént molekuláris biológiai eljárásokkal. (Somogyvari és mtsai. 2007, Tavanti és 

mtsai. 2005). 

A C. metapsilosis és a C. orthopsilosis izolátumokat Tavanti és munkatársai (2005) 

bocsájtották a rendelkezésünkre. 

4.2. Érzékenység meghatározása mikrodilúciós módszerrel 

A CAS, MICA és a NIK minimális gátló koncentráció (MIC) értékeinek meghatározását a 

standard CLSI M27-A3 dokumentum ajánlása alapján végeztük el (CLSI 2008a). 

Sabouraud agaron nőtt 24 órás tenyészeteket alkalmaztunk az egyes törzsek 

gombaszuszpenzióinak elkészítéséhez. Denzitométer segítségével 0,5 McFarland sűrűségű 

oldatot készítettünk, melyhez 0,9 %-os fiziológiás sóoldatot adtunk. A MIC értékek 

meghatározásához 96 üregű ELISA-táplemezeket használtunk. Az egyes gombáknál 
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pozitív (gyógyszert nem tartalmazó) és negatív (gombát nem tartalmazó) kontrollt is 

alkalmaztunk. 

A gyógyszereket steril desztillált vízben oldottuk fel és 0,015-8 mg/l koncentráció értékek 

között vizsgáltuk a MIC értékeket. MICA esetében a mikrodilúciós módszert RPMI-1640 

+ 50% humán szérum (Sigma, Budapest) jelenlétében is elvégeztük, ahol 0,06-32 mg/l 

gyógyszerkoncentrációkat használtunk. A NIK (Sigma, Budapest) legmagasabb vizsgált 

koncentráció értéke a kísérleteink során 8 mg/l volt, mivel ez a maximálisan elérhető érték 

a szérumban (Nix és mtsai. 2009). 

Ezt követően a táplemezeket 35ºC-on inkubáltuk, majd az üregek tartalmát pipettával 

összeszuszpendáltuk és leolvastuk az eredményeket. 

A MIC értékek meghatározását 24 óra után végeztük el CAS (Cancidas, Merck) és MICA 

(Mycamin, Astellas), valamint 48 óra elteltével NIK esetében. A szuszpenzió 

zavarosságának vizsgálatát vizuálisan határoztuk meg a prominens gátlás kritériuma 

alapján (CLSI 2008a). A MIC az adott antifungális szer azon legkisebb koncentrációja 

volt, melynél az üregek zavarossága jelentős - legalább 50%-os - csökkenést mutatott a 

gombakontrollhoz képest. 

4.3. Az antifungális hatás vizsgálata idő-ölés görbék segítségével 

A kísérleteket Klepser és munkatársai (1998) által leírt standardizált módon végeztük el. 

MICA esetében mind az RPMI-1640, mind a humán szérummal kiegészített tápközeg 

esetén 0,5-16x MIC koncentrációkat alkalmaztunk, a legmagasabb vizsgált MICA 

koncentráció pedig, 64 mg/l volt (Ernst és mtsai. 2002a). 

A CAS idő-ölés görbéit 0,125-16 mg/l, míg a NIK-t 0,125-8 mg/l koncentráció értékek 

között vettük fel RPMI-1640-ben. A két szer kombinációjánál a CAS-t minden 

koncentrációértéknél vizsgáltuk (0,125-16 mg/l), míg a NIK-nél az adott izolátum MIC 

értékét vettük alapul. Ahol a NIK MIC ≥8 mg/l volt, ott csak a legmagasabb, 8 mg/l 

koncentrációt használtuk. Az ennél alacsonyabb MIC értékek esetén a MIC-cel 

megegyező, illetve annál nagyobb koncentrációkat is vizsgáltuk 8 mg/l-ig. 
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Ötven százalék humán szérummal kiegészített RPMI-1640 tápközegben 2-2 C. albicans-t 

(10920 és 17433), C. tropicalis-t (555 és 375), C. glabrata-t (6605 és 14545) és C. 

parapsilosis-t (9150 és CP117), valamint 1-1 C. metapsilosis-t (CP5) és C. orthopsilosis-t 

(CP85) vizsgáltunk. A CAS koncentrációi 32, 16, 1 és 0,125 mg/l voltak, míg a CAS + 

NIK kombináció esetén 8 mg/l NIK-t adtunk 16, 1 és 0,125 mg/l koncentrációjú CAS-hoz. 

A kísérlet során 105 CFU/ml (Colony Forming Unit/ml) kiindulási inokulumot 

alkalmaztunk. A csöveket sötétben, folyamatos rázatás mellett, 35 °C-os termosztátban 

inkubáltuk. Adott időpontokban (0, 4, 8, 12, 24 és 48 óra) a csövekből 100-100 µl-eket 

vettünk ki, melyekkel 1:10-es léptékű sorozathígítást végeztünk el fiziológiás sóoldatban. 

Ezt követően 4×30 μl mintát pipettáztunk az egyes Sabouraud agarok felszínére. 15-20 

perces száradás után 48 órára, 35 °C-os termosztátba helyeztük, s végül megszámoltuk a 

kinőtt telepeket. Az élő gombasejtek számát (CFU) a hígítási adatok ismeretében 

határoztuk meg. A kapott csíraszámokat az idő függvényében grafikusan ábrázoltuk. 

Fungicidnek akkor tekinthető a szer, ha a csíraszámban legalább 99,9%-os (3-log10) 

csökkenés tapasztalható a kiindulási inokulumhoz képest. Ha ennél kisebb a változás, 

akkor fungisztatikusnak tekinthető az antifungális szer az adott izolátummal szemben 

(Klepser és mtsai. 1998). 

Paradox hatás akkor figyelhető meg idő-ölés kísérletek során, amikor az antifungális szer 

alacsony és magas koncentrációin növekedés észlelhető (fungisztatikus hatás), de a köztes 

koncentrációkon nincs gombanövekedés (fungicid hatás) (Varga és mtsai. 2008). 

A CAS + NIK idő-ölés görbék esetében vizsgáltuk a gyógyszerek egymásra gyakorolt 

hatását. Szinergista hatás akkor tapasztalható, ha a kombinációban adott szerek legalább 

100-szorosával hatékonyabbak az általunk vizsgált leghatásosabb monoterápiás szernél. Ha 

ez az érték alacsonyabb, akkor additívnak (indifferensnek) tekinthető a kombináció. Ha 

pedig a két szer gátolta egymás hatását, akkor beszélhetünk antagonizmusról (Kiraz és 

mtsai. 2010). 
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5. Eredmények 

 

 
Klinikai izolátumok és 

ATCC teszttörzsek 

MIC (mg/l) 
Arány 

idő-ölés görbék eredményei 
(mg/l) 

RPMI 50 % 
szérum RPMI RPMI-1640 + 

50 % szérum 
C. albicans ATCC 10231 0.03 0.25 8x ≥0.03 sztatikus ≥0.25 sztatikus* 

C. albicans 738 0.03 0.25 8x ≥0.03 sztatikus ≥0.25 sztatikus 
C. albicans 16569 0.015 0.12 8x ≥0.015 sztatikus ≥0.25 sztatikus 
C. albicans 14332 0.015 0.25 16x ≥0.015 sztatikus ≥0.25 sztatikus 
C. albicans 10920 0.015 0.12 16x ≥0.015 sztatikus ≥0.25 sztatikus 

      
C. tropicalis 3404 0.03 1 32x ≥0.03 sztatikus ≥1 sztatikus 
C. tropicalis 6938 0.015 1 64x ≥0.06 sztatikus ≥1 sztatikus 
C. tropicalis 15852 0.03 1 32x ≥0.03 sztatikus ≥1 sztatikus 
C. tropicalis 8640 0.015 1 64x ≥0.015 sztatikus ≥1 sztatikus 

      
C. glabrata 2041 0.015 1 64x ≥0.06 cid ≥2 cid** 
C. glabrata 14188 0.015 1 64x ≥0.06 cid ≥2 cid 
C. glabrata 14846 0.015 1 64x ≥0.25 cid ≥2 cid 
C. glabrata 14545 0.015 1 64x ≥0.06 cid ≥2 cid 

      
C. krusei ATCC 6258 0.12 2 16x ≥0.12 cid ≥4 cid 

C. krusei 5029 0.12 8 64x ≥0.25 cid ≥32 cid 
C. krusei 27393 0.12 8 64x ≥0.25 cid ≥32 cid 
C. krusei 4363 0.12 8 64x ≥0.12 cid ≥16 cid 

      
C. inconspicua 22027 0.03 2 64x ≥0.06 cid ≥4 cid 
C. inconspicua 22838 0.03 1 32x ≥0.06 cid ≥4 cid 
C. inconspicua 12060 0.015 2 128x ≥0.12 cid ≥4 cid 

      
C. parapsilosis ATCC 22019 1 8 8x ≥4 cid ≥8 sztatikus 

C. parapsilosis 896/1 2 32 16x ≥8 cid ≥32 sztatikus 
C. parapsilosis 9150 2 32 16x ≥8 cid ≥32 sztatikus 

      
C. orthopsilosis ATCC 96139 1 8 8x ≥2 cid ≥8 sztatikus 

C. orthopsilosis CP85 0.25 16 64x ≥2 cid ≥32 sztatikus 
C. orthopsilosis CP125 0.25 8 32x ≥2 cid ≥8 sztatikus 

      
C. metapsilosis ATCC 96144 0.25 1 4x ≥0.25 cid ≥1 sztatikus 

C. metapsilosis CP5 0.25 1 4x ≥0.25 cid ≥1 sztatikus 
C. metapsilosis CP92 0.25 4 16x ≥0.25 cid ≥8 sztatikus 

 

2. táblázat. A micafungin MIC értékei és az idő-ölés kísérletek eredményei a Candida 
izolátumokkal szemben RPMI-1640 és RPMI-1640 + 50% szérum jelenlétében 

*fungisztatikus 
**fungicid 
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5.1. Micafungin iránti érzékenység vizsgálata mikrodilúciós módszerrel 

RPMI-1640-ben az összes C. albicans, C. tropicalis, C. glabrata, C. krusei és C. 

parapsilosis izolátum érzékenynek bizonyult a módosított fajspecifikus CLSI 

határértékeket figyelembe véve (Pfaller és mtsai. 2011b) (2. táblázat). Ötven százalék 

humán szérummal kiegészített tápközegben az összes Candida faj megfelelő növekedést 

mutatott, a MIC értékek 4-128x nagyobbak voltak az RPMI-1640-ben tapasztalthoz képest. 

Négyszeres növekedés két C. metapsilosis izolátumnál volt tapasztalható, míg a 

legmagasabb, 128x-os csupán egy C. inconspicua esetében. Leggyakrabban a 64x-es MIC 

érték növekedés fordult elő (29-ből 11 izolátumnál) (2. táblázat). 

5.2. Az idő-ölés kísérletek eredményei micafungin esetében 

A MICA fungisztatikus aktivitást mutatott RPMI-1640-ben az összes C. albicans és C. 

tropicalis izolátumokkal szemben, még a legmagasabb, 16x-os MIC értéknél is. A többi faj 

esetében ≥2-8x MIC-nél fungicid hatás volt megfigyelhető 48 óra után (2. táblázat). 
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8. ábra. A C. albicans 738 izolátum reprezentatív idő-ölés görbéje MICA 

esetében RPMI-1640 + 50% humán szérum jelenlétében 
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A tápközeghez adott humán szérum jelentősen csökkentette a MICA aktivitását az összes 

vizsgált izolátumnál. C. albicans, C. tropicalis, C. parapsilosis, C. metapsilosis és C. 

orthopsilosis esetében csak fungisztatikus hatású volt a szer, míg a többi Candida fajnál 

jelentősen magasabb koncentrációértéknél következett be az ölő hatás RPMI-1640-nel 

összehasonlítva (2. táblázat). A 0,5x MIC idő-ölés görbéje minden faj esetében a kontroll 

görbéhez hasonló lefutást mutatott. 

Humán szérum jelenlétében a MICA már 1-2x MIC-nél fungisztatikusnak bizonyult C. 

albicans izolátumokkal szemben, míg a legmagasabb gyógyszerkoncentráción 48 óra után 

-log 1,54 és –log 2,78 CFU/ml mértékben csökkent a sejtszám. Fungicid hatás nem volt 

megfigyelhető (8. ábra). 

1,00E+00

1,00E+01

1,00E+02

1,00E+03

1,00E+04

1,00E+05

1,00E+06

1,00E+07

1,00E+08

0 4 8 12 24 48

8640 C. tropicalis
MIC= 1 mg/L

16xMIC 8xMIC 4xMIC 2xMIC

1xMIC 0.5xMIC Kontroll Fungicid határ

Idő (h)

Se
jts

zá
m

 (C
FU

/m
l)

  

 

 

C. tropicalis és C. glabrata izolátumokkal szemben a MICA az idő-ölés kísérletekben 

fungisztatikus hatású volt 1 mg/l koncentráción (1x MIC) RPMI-1640 + 50% humán 

szérum jelenlétében (9-10. ábra). C. tropicalis ellen a gyógyszer a legmagasabb 

koncentrációin is csak fungisztatikus hatást produkált (-log 1,68 és –log 2,63 CFU/ml 

csíraszámcsökkenés) (9. ábra), míg C. glabrata esetében a ≥2x MIC 24 óra után már 

fungicidnek bizonyult (10. ábra). 

9. ábra. A C. tropicalis 8640 izolátum reprezentatív idő-ölés görbéje MICA 

esetében RPMI-1640 + 50% humán szérum jelenlétében 

 



39 

 

1,00E+00

1,00E+01

1,00E+02

1,00E+03

1,00E+04

1,00E+05

1,00E+06

1,00E+07

1,00E+08

0 4 8 12 24 48

14188 C. glabrata
MIC= 1 mg/L

16xMIC 8xMIC 4xMIC 2xMIC

1xMIC 0.5xMIC Kontroll Fungicid határ

Idő (h)

Se
jts

zá
m

 (C
FU

/m
l)

 

 

 

C. krusei-vel szemben 1x MIC értéknél 24 óra után fungisztatikus hatású volt a MICA, de 

ez a hatás a következő 24 óra során megszűnt és gombanövekedés volt megfigyelhető. 

Tizenhat mg/l gyógyszerkoncentráción fungisztatikus és fungicid hatás is érvényesült, míg 

32 mg/l-en (4x MIC) 48 óra elteltével az összes izolátumra ölő (fungicid) hatást fejtett ki a 

gyógyszer (11. ábra). 

A MICA fungisztatikus hatással rendelkezett C. inconspicua izolátumaival szemben 1-2 

mg/l-en. Ennél magasabb koncentrációkon (≥2-4x MIC) már 12 óra után ölő hatás volt 

megfigyelhető (12. ábra). 

10. ábra. A C. glabrata 14188 izolátum reprezentatív idő-ölés görbéje 

MICA esetében RPMI-1640 + 50% humán szérum jelenlétében 
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11. ábra. A C. krusei 4363 izolátum reprezentatív idő-ölés görbéje 

MICA esetében RPMI-1640 + 50% humán szérum jelenlétében 

 

12. ábra. A C. inconspicua 22027 izolátum reprezentatív idő-ölés görbéje 

MICA esetében RPMI-1640 + 50% humán szérum jelenlétében 
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A ’psilosis-csoportot’ az idő-ölés kísérletek alapján két részre kell osztanunk. A C. 

metapsilosis esetében a magas koncentrációjú MICA erősen fungisztatikus hatással 

rendelkezik. Egyszeres MIC (1 mg/l) értéknél is már gátolt volt a gombanövekedés, míg 

magasabb (8-16x MIC) gyógyszerkoncentráción –log 2,43 és –log 2,71 közötti 

telepszámcsökkenés is megfigyelhető 48 óra elteltével (13. ábra). 

Ezzel szemben C. parapsilosis (14. ábra) és C. orthopsilosis (15. ábra) ATCC 

teszttörzseknél 8 mg/l-en, míg a klinikai izolátumoknál 32-64 mg/l-en (1-2x MIC) 

figyelhető meg gyenge fungisztatikus hatás. 

13. ábra. A C. metapsilosis CP5 izolátum reprezentatív idő-ölés görbéje 

MICA esetében RPMI-1640 + 50% humán szérum jelenlétében 
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14. ábra. A C. parapsilosis 896/1 izolátum reprezentatív idő-ölés görbéje 

MICA esetében RPMI-1640 + 50% humán szérum jelenlétében 

 

15. ábra. A C. orthopsilosis CP85 izolátum reprezentatív idő-ölés görbéje 

MICA esetében RPMI-1640 + 50% humán szérum jelenlétében 
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5.3. Candida fajok caspofunginra és nikkomycin Z-re vonatkoztatott 
MIC értékei 
 
 

Klinikai izolátum 

CAS NIK 
CAS +NIK 

kombináció idő-
ölés 

kísérletekben 

MIC 
(mg/l) 

Idő-ölés 
kísérletek 
eredménye 

(adott 
koncentráción) 

MIC 
(mg/l) 

Idő-ölés 
kísérletek 
eredmé-

nye 

      
C. albicans 4780* 0.015 PG (8-16) 4 sztatikus1 cid2, indifferens 
C. albicans 10920 0.015 PG (4-16) 8 sztatikus cid, szinergista 
C. albicans 19627 0.03 PG (4-16) 2 sztatikus cid, indifferens 
C. albicans 17433 0.015 PG (8-16) 0.25 sztatikus cid, indifferens 
C. albicans 19888 0.015 PG (4-16) 4 sztatikus cid, indifferens 

      
C. dubliniensis 1081 0.06 sztatikus 4 sztatikus sztatikus, indifferens 
C. dubliniensis 2953 0.06 sztatikus 4 sztatikus sztatikus, indifferens 

      
C. tropicalis 3404* 0.03 PG (8-16) >8 NI cid, indifferens 
C. tropicalis 555* 0.03 PG (16) >8 NI cid, szinergista 
C. tropicalis 375 0.015 PG (8-16) >8 NI cid, indifferens 
C. tropicalis 5093 0.03 PG (16) >8 NI cid, indifferens 
C. tropicalis 8640 0.03 PG (16) >8 NI cid, indifferens 

      
C. glabrata 69 0.03 cid** >8 NI cid, szinergista *** 

C. glabrata 6605 0.03 cid** >8 NI cid, szinergista *** 
C. glabrata 2712 0.03 sztatikus >8 NI sztatikus, indifferens 
C. glabrata 14545 0.03 sztatikus >8 NI sztatikus, indifferens 
C. glabrata 27510 0.06 sztatikus >8 NI sztatikus, indifferens 

      
C. parapsilosis 9150 1 PG (8-16) 8 NI cid, szinergista 

C. parapsilosis CP117 0.5 PG (8-16) 4 sztatikus cid, indifferens 
C. parapsilosis CP120 0.5 sztatikus 1 sztatikus cid, indifferens 
C. parapsilosis CP121 1 sztatikus 2 sztatikus cid, szinergista 

      
C. orthopsilosis CP85 0.12 PG (8-16) 8 NI cid, indifferens 
C. orthopsilosis CP125 0.12 cid (16) 2 sztatikus cid, indifferens 

      
C. metapsilosis CP5 0.25 cid (≥1) 4 sztatikus cid, indifferens 
C. metapsilosis CP86 0.25 cid (≥8) 1 sztatikus cid, indifferens 
 

 

* paradox növekedést (PG) mutató izolátumok CLSI mikrodilúciós teszttel 
** paradox növekedést mutató izolátumok idő-ölés kísérletek során 24 óra elteltével 
*** a gyógyszerkombináció 24 óra után fungicid volt az adott izolátummal szemben 
NI: nincs gátlás, 1: fungisztatikus, 2: fungicid 

3. táblázat. A CAS és NIK MIC értékei Candida izolátumokkal szemben, illetve az idő-
ölés kísérletek eredményei RPMI-1640 tápközegben 
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A CAS MIC értékei a C. albicans, a C. dubliniensis, a C. tropicalis és a C. glabrata 

esetében 0,015-0,06 mg/l között változtak. Ettől magasabb értékeket a C. orthopsilosis 

(0,12 mg/l) és C. metapsilosis (0,25 mg/l) izolátumok vettek fel, míg a C. parapsilosis-

oknak 0,5-1 mg/l közötti MIC értékeket figyeltünk meg, de még ez is a módosított 

érzékenységi határértéken belül maradt (3. táblázat). 

Egyik C. tropicalis és C. glabrata izolátumnál sem tapasztaltunk prominens csökkenést a 

gombakontrollhoz képest NIK-vel szemben. A többi faj MIC értékei NIK esetén 1-8 mg/l 

között változtak, kivéve a C. albicans 17433-at, ahol már 0,25 mg/l-en megfigyelhető volt 

a gátlás (3. táblázat). 

5.4. Idő-ölés kísérletek eredményei RPMI-1640 tápközegben caspofungin 
és nikkomycin Z esetében 

5.4.1. A caspofungin gombaellenes hatása az idő függvényében 
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16. ábra. A C. albicans 10920 izolátum reprezentatív idő-ölés 

görbéje CAS esetében RPMI-1640 jelenlétében 
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C. albicans izolátumokra jellemző, hogy magas gyógyszerkoncentrációban PG-t mutatnak. 

Ez a jelenség a 4780-as és a 17433-as izolátumnál 8-16 mg/l koncentráción következik be, 

míg a másik három törzs esetében (10920, 19627 és 19888) 4-16 mg/l között volt 

megfigyelhető. Alacsonyabb gyógyszerkoncentráción (0,12-2 mg/l) fungicid hatású volt a 

szer (3. táblázat, 16. ábra). 
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CAS 16 mg/l CAS 8 mg/l CAS 4 mg/l
CAS 2 mg/l CAS 1 mg/l CAS 0.5 mg/l
CAS 0.12 mg/l Kontroll Fungicid határ

Se
jts

zá
m

 (C
FU

/m
l)

Idő (h)

 

 

A C. tropicalis izolátumok esetében szintén megfigyelhető a PG. A C. tropicalis 3404-es 

és 375-ös izolátumoknál 8-16 mg/l-en, míg a többi három izolátumnál (555, 5093 és 8640) 

16 mg/l gyógyszerkoncentráción. Fungisztatikus volt a CAS 0,12 mg/l-en 48 óra után, de 

0,5-4 mg/l között fungicid hatás volt megfigyelhető (3. táblázat, 17. ábra). 

A vizsgált C. glabrata izolátumok közül hárommal szemben (2712, 14545 és 27510) a 

CAS fungisztatikus hatást fejtett ki 48 óra után, míg a 69-es és 6605-ös törzs ellen fungicid 

volt a szer, habár 24 óra elteltével még PG volt megfigyelhető 8-16 mg/l-en (3. táblázat, 

18. ábra). 

17. ábra. A C. tropicalis 555 izolátum reprezentatív idő-ölés 

görbéje CAS esetében RPMI-1640 jelenlétében 
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A C. parapsilosis 9150 és a CP117 izolátumok PG-t mutattak 8-16 mg/l CAS koncentráció 

jelenlétében. Másik két vizsgált izolátum esetében (CP120, CP121) nem volt 

megfigyelhető a jelenség és minden gyógyszerkoncentráción fungisztatikus hatású volt a 

szer (3. táblázat, 19. ábra). 

Az összes CAS koncentráción fungisztatikus hatás jelentkezett a C. dubliniensis 

izolátumokkal szemben. A C. metapsilosis CP5 esetében ≥1 mg/l, míg CP86-nál ≥8 mg/l 

fungicid hatás volt megfigyelhető. A C. orthopsilosis CP85 izolátum PG-t mutatott 8-16 

mg/l CAS koncentráción, míg a CP125-ös izolátummal szemben 16 mg/l-en fungicid volt a 

szer (3. táblázat). 

18. ábra. A C. glabrata 6605 izolátum reprezentatív idő-ölés 

görbéje CAS esetében RPMI-1640 jelenlétében 
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5.4.2. A nikkomycin Z gombaellenes hatása az idő függvényében 

A NIK idő-ölés kísérletekben fungisztatikus hatást mutatott azon izolátumokkal szemben, 

ahol a MIC érték 0,25-4 mg/l között volt a mikrodilúciós módszer során. A 8 mg/l NIK-t 

tartalmazó csövek (C. albicans 10920, C. parapsilosis 9150, C. orthopsilosis CP85 

valamint az összes C. tropicalis és C. glabrata) idő-ölés görbéje a kontrollhoz volt hasonló 

(3. táblázat, 20-23 ábra). 

5.4.3. Az idő-ölés kísérletek eredményei caspofungin + nikkomycin Z kombináció 

esetében 

Antagonizmus a CAS és a NIK között nem volt megfigyelhető. Szinergizmus a C. albicans 

10920, a C. tropicalis 555, a C. glabrata 69 és 6605, illetve a C. parapsilosis 9150 és 

CP121 izolátumoknál tapasztaltunk, ami relatíve magas CAS koncentráción (≥4 mg/l) és 

még MIC érték alatti NIK koncentráción (1 mg/l-en) is megjelent. A többi esetben a két 

szer indifferens volt egymásra nézve, mely nagy részben fungicid hatással párosult, kivéve 

a C. dubliniensis izolátumokat és a szinergizmust nem mutató C. glabrata-kat (3. táblázat, 

20-23. ábra). A NIK minden esetben megszüntette a CAS-nál tapasztalt PG-t (20-23. ábra). 

19. ábra. A C. parapsilosis CP117 izolátum reprezentatív idő-ölés 

görbéje CAS esetében RPMI-1640 jelenlétében 
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555 C. tropicalis
MICCAS= 0,03 mg/L, MICNIK= >8 mg/L

CAS 16 mg/l + NIK 8 mg/l CAS 8 mg/l + NIK 8 mg/l CAS 4 mg/l + NIK 8 mg/l
CAS 2 mg/l + NIK 8 mg/l CAS 1 mg/l + NIK 8 mg/l CAS 0.5 mg/l + NIK 8 mg/l
CAS 0.12 mg/l + NIK 8 mg/l Kontroll NIK 8 mg/l
Fungicid határ
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20. ábra. A C. albicans 10920 izolátum reprezentatív idő-ölés 

görbéje CAS + NIK kombinációval RPMI-1640 jelenlétében 

 

21. ábra. A C. tropicalis 555 izolátum reprezentatív idő-ölés 

görbéje CAS + NIK kombinációval RPMI-1640 jelenlétében 
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Azon Candida izolátumoknál, melyekkel szemben szinergizmust mutat a CAS + NIK 

kombináció, jól megfigyelhető, hogy 48 óra után minden gyógyszerkombinációnál 

fungicid hatás tapasztalható annak ellenére, hogy a NIK nem csökkentette a 

gombatelepek számát monoterápiás szerként alkalmazva (20-22. ábra). A PG-t a 

kombináció minden esetben megszüntette, habár C. tropicalis 555-ös izolátumnál 8 és 12 

óránál a két legmagasabb, míg 24 óránál a 16 mg/l CAS + 8 mg/l NIK 

gyógyszerkoncentráció fungisztatikus hatást mutatott, míg az alacsonyabb dózisok 

fungicidnek bizonyultak (21. ábra). 

Szinergizmust nem mutató C. parapsilosis CP117 esetében csak a 4-8-16 mg/l CAS + 4 

mg/l NIK bizonyult fungicid hatásúnak, az ettől alacsonyabb koncentrációkon 

fungisztatikus volt a szer 48 óra elteltével, míg a 0,12 mg/l CAS + 4 mg/l NIK hasonló 

lefutást mutatott a kontroll görbéhez képest (23. ábra). 
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6605 C. glabrata
MICCAS= 0,03 mg/L, MICNIK= >8 mg/L

CAS 16 mg/l + NIK 8 mg/l CAS 8 mg/l + NIK 8 mg/l CAS 4 mg/l + NIK 8 mg/l
CAS 2 mg/l + NIK 8 mg/l CAS 1 mg/l + NIK 8 mg/l CAS 0.5 mg/l + NIK 8 mg/l
CAS 0.12 mg/l + NIK 8 mg/l Kontroll NIK 8 mg/l
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22. ábra. A C. glabrata 6605 izolátum reprezentatív idő-ölés 

görbéje CAS + NIK kombinációval RPMI-1640 jelenlétében 
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CP117 C. parapsilosis
MICCAS= 0,5 mg/L, MICNIK= 4 mg/L

CAS 16 mg/l + NIK 4 mg/l CAS 8 mg/l + NIK 4 mg/l CAS 4 mg/l + NIK 4 mg/l
CAS 2 mg/l + NIK 4 mg/l CAS 1 mg/l + NIK 4 mg/l CAS 0.5 mg/l + NIK 4 mg/l
CAS 0.12 mg/l + NIK 4 mg/l Kontroll NIK 4 mg/l
Fungicid határ
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5.4.4. Idő-ölés kísérletek eredményei RPMI-1640 + 50% humán szérum tápközegben 

A CAS MIC értékei 50% humán szérummal kiegészített tápközegben C. albicans, C. 

dubliniensis és C. tropicalis fajoknál 0,12 mg/l volt, ami 2-8x-os növekedést jelent RPMI-

1640-hez képest. C. glabrata (MIC= 0,5 mg/l), C. parapsilosis (MIC= 8 mg/l) és C. 

orthopsilosis (1 mg/l) 8-16x-os MIC emelkedést mutatott, míg C. metapsilosis izolátumok 

MIC értéke a 4x-esére emelkedett (1 mg/l) humán szérumos tápközegben. 

A különböző CAS koncentrációkon bekövetkező gombatelep változást a két tápközegben a 

4. táblázat foglalja össze. Egy törzsnél sem fordult elő PG 50% humán szérumot 

tartalmazó közegben. A 0,12 mg/l gyógyszerkoncentráció minden vizsgált izolátum 

esetében hatástalannak bizonyult, azaz a gombák erőteljes növekedést mutattak. A C. 

parapsilosis sensu lato összes tagjánál az 1 mg/l sem gátolta a gomba növekedését, míg C. 

parapsilosis 9150 izolátum esetében még a legmagasabb koncentráció is hatástalan volt. 

Fungicid hatás a C. albicans, C. tropicalis és a C. glabrata 6605-ös izolátumainál volt 

megfigyelhető 16 mg/l gyógyszerkoncentráción (4. táblázat). 

23. ábra. A C. parapsilosis CP117 izolátum reprezentatív idő-ölés 

görbéje CAS + NIK kombinációval RPMI-1640 jelenlétében 
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Klinikai izolátum 
Gyógyszer-

koncentráció 
(mg/l) 

Gombasejtszám csökkenés mértéke 
(log10 CFU/ml) 

RPMI-1640 RPMI-1640 + 50% 
humán szérum 

C. albicans 10920 
16 -1.28* -3.08 
1 -3.50 -1.75 

0.12 -3.38 +1.46 

C. albicans 17433 
16 -1.33* -3.25 
1 -3.50 -3.25 

0.12 -2.38 +1.03 

C. dubliniensis 2953 
16 -1.48 -0.34 
1 -0.31 -0.04 

0.12 -0.24 +1.09 

C. tropicalis 555 
16 -1.18* -3.30 
1 -3.25 -3.08 

0.12 -2.15 +1.82 

C. tropicalis 375 
16 -1.23* -3.30 
1 -3.30 -3.08 

0.12 -2.25 +0.83 

C. glabrata 6605 
16 -3.78** -4.0 
1 -3.78 -4.0 

0.12 -3.08 +1.75 

C. glabrata 14545 
16 -1.08 -1.26 
1 -1.38 -0.14 

0.12 -1.35 +1.62 

C. parapsilosis 9150 
16 -1.07* +1.49 
1 -1.40 +1.71 

0.12 +1.40 +1.73 

C. parapsilosis CP117 
16 -1.60* -0.10 
1 -2.56 +1.52 

0.12 +1.18 +1.68 

C. orthopsilosis CP85 
16 -1.59* -1.21 
1 -1.19 +1.24 

0.12 +1.54 +1.51 

C. metapsilosis CP5 
16 -3.60 -2.08 
1 -3.60 +0.60 

0.12 -0.63 +1.04 

* PG-t mutató izolátum idő-ölés kísérlet során 48 óra után 
** PG-t mutató izolátum idő-ölés kísérlet során 24 óra után 
 

4. táblázat. A CAS hatása idő-ölés kísérletek során RPMI-1640 és 50% humán 
szérummal kiegészített RPMI-1640 tápközegben 
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C. albicans 17433 és C. glabrata 6605 reprezentatív idő-ölés görbéjén jól látható, hogy a 

monoterápiás szerként adott NIK mellett a legalacsonyabb CAS dózissal kombinált 8 mg/l 

NIK is hatástalannak bizonyult 48 óra elteltével. Az 1 és 16 mg/l CAS + 8 mg/l NIK 

kombináció 48 óra után fungicid hatást fejtett ki (24-25. ábra). 

C. tropicalis 555 izolátum esetében csupán két monoterápiás dózis, a 8 mg/l NIK és a 0,12 

mg/l CAS nem mutatott hatékonyságot. A többi gyógyszerkoncentrációkon erősen 

fungisztatikus (0,12 CAS + 8 mg/l NIK) és fungicid (1 és 16 mg/l CAS + 8 mg/l NIK) 

hatás érvényesült 48 óra után (26. ábra). 

24. ábra. A C. albicans 17433 izolátum reprezentatív idő-ölés görbéje 

CAS + NIK kombinációval 50% humán szérummal kiegészített RPMI-

1640 jelenlétében 
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25. ábra. A C. glabrata 6605 izolátum reprezentatív idő-ölés 

görbéje CAS + NIK kombinációval 50% humán szérummal 

kiegészített RPMI-1640 jelenlétében 

 

26. ábra. A C. tropicalis 555 izolátum reprezentatív idő-ölés 

görbéje CAS + NIK kombinációval 50% humán szérummal 

kiegészített RPMI-1640 jelenlétében 
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A C. parapsilosis 9150 izolátum idő-ölés görbéjéről leolvasható, hogy 48 óra elteltével 

csupán a legmagasabb koncentrációjú kombináció, a 16 mg/l CAS + 8 mg/l NIK 

csökkentette a gombatelepek számát az egyedül alkalmazott 16 mg/l CAS-hoz hasonlóan; 

gyenge fungisztatikus hatás volt megfigyelhető. A többi gyógyszerkoncentráció nem volt 

hatásos (27. ábra). 
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A CAS és a CAS + NIK kombináció hatását az idő függvényében az 5. táblázat foglalja 

össze az 50% humán szérummal kiegészített RPMI-1640-ben. Szinergizmus C. tropicalis 

555 és C. albicans 17443 izolátumoknál volt megfigyelhető 0,12 mg/l CAS 

koncentrációnál, míg C. albicans 10920 esetében az 1 és a 0,12 mg/l 

gyógyszerkoncentráció is szinergizmust mutatott. Az összes többi izolátumot figyelembe 

véve a két szer kombinációja indifferens (additív) volt. A C. parapsilosis esetében, ahol a 

monoterápiás szerként adott CAS hatástalannak bizonyult, a kombinációban használt CAS 

+ NIK sem okozott jelentős telepszámcsökkenést (5. táblázat). 

27. ábra. A C. parapsilosis 9150 izolátum reprezentatív idő-ölés görbéje 

CAS + NIK kombinációval 50% humán szérummal kiegészített RPMI-

1640 jelenlétében 
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Izolátum CAS hatása idő-ölés kísérlet 
során 

CAS + NIK kombináció hatása 
idő-ölés kísérlet során 

C. albicans 10920 
16-32 mg/l Fungicid 48 óra után Fungicid 48 óra után, indifferens 

1 mg/l Fungisztatikus Fungicid, szinergista 48 óra után 
0.12 mg/l Fungisztatikus Fungisztatikus, szinergista 24 óra után 

C. albicans 17433 
16-32 mg/l Fungicid 48 óra után Fungicid 48 óra után, indifferens 

1 mg/l Fungicid 48 óra után Fungicid 48 óra után, indifferens 
0.12 mg/l Fungisztatikus Fungisztatikus, szinergista 24 óra után 

C. tropicalis 555 
16-32 mg/l Fungicid 48 óra után Fungicid 48 óra után, indifferens 

1 mg/l Fungicid 48 óra után Fungicid 48 óra után, indifferens 
0.12 mg/l Fungisztatikus Fungisztatikus, szinergista 48 óra után 

C. tropicalis 375 
16-32 mg/l Fungicid 48 óra után Fungicid 48 óra után, indifferens 

1 mg/l Fungicid 48 óra után Fungicid 48 óra után, indifferens 
0.12 mg/l Fungisztatikus Fungisztatikus, indifferens 

C. glabrata 6605 
16-32 mg/l Fungicid 48 óra után Fungicid 48 óra után, indifferens 

1 mg/l Fungicid 48 óra után Fungicid 48 óra után, indifferens 
0.12 mg/l Fungisztatikus Fungisztatikus, indifferens 

C. glabrata 14545 
16-32 mg/l Fungisztatikus Fungisztatikus, indifferens 

1 mg/l Fungisztatikus Fungisztatikus, indifferens 
0.12 mg/l Nincs hatás Nincs hatás, indifferens 

C. parapsilosis 9150 
16-32 mg/l Fungisztatikus Fungisztatikus, indifferens 

1 mg/l Nincs hatás Nincs hatás, indifferens 
0.12 mg/l Nincs hatás Nincs hatás, indifferens 

C. parapsilosis CP117 
16-32 mg/l Fungisztatikus Fungisztatikus, indifferens 

1 mg/l Nincs hatás Nincs hatás, indifferens 
0.12 mg/l Nincs hatás Nincs hatás, indifferens 

 

 

 

5. táblázat. A CAS és a CAS + NIK kombináció hatásának összehasonlítása idő-ölés 
kísérlettel RPMI-1640 + 50% humán szérum jelenlétében 
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5.5. A kísérleti munkában részt vevő társszerzők munkájának 

ismertetése 

Az értekezés alapjául szolgáló két közlemény elkészítése során a társzerzők az alábbi 

fázisokban működtek közre: 

Földi R, Szilágyi J, Kardos G, Berényi R, Kovács R, Majoros L. 2012. Effect of 50% 

human serum on the killing activity of micafungin against eight Candida species using 

time-kill methodology. Diagn Microbiol Infect Dis. 73(4):338-42. 

A klinikai minták beszerzése és azonosítása: Földi Richárd, Szilágyi Judit, Berényi Réka, 

Kovács Renátó. 

Az izolátumok MIC értékének meghatározása: Földi Richárd, Szilágyi Judit, Berényi Réka, 

Kovács Renátó. 

Idő-ölés kísérletek elvégzése RPMI-1640 és 50% humán szérummal kiegészített RPMI-

1640 tápközegben: Földi Richárd, Szilágyi Judit, Berényi Réka, Kovács Renátó. 

A kísérletes munka tervezése, eredmények kiértékelése: Földi Richárd, dr. Kardos Gábor, 

dr. Majoros László. 

Kézirat revízió: dr. Majoros László 

Szilágyi J, Földi R, Bayegan S, Kardos G, Majoros L. 2012. Effect of nikkomycin Z 

and 50% human serum on the killing activity of high-concentration caspofungin 

against Candida species using time-kill methodology. J Chemother. 24(1):18-25. 

A klinkai minták beszerzése és azonosítása: Szilágyi Judit, Földi Richárd, Bayegan Sedigh 

Az izolátumok CAS és NIK iránti MIC értékének meghatározása: Szilágyi Judit, Földi 

Richárd, Bayegan Sedigh 

Idő-ölés kísérletek elvégzése CAS, NIK és CAS + NIK kombináció esetében a kétféle 

tápközegben: Szilágyi Judit, Földi Richárd, Bayegan Sedigh 

A kísérletes munka tervezése, eredmények kiértékelése: Szilágyi Judit, Földi Richárd, dr. 

Kardos Gábor, dr. Majoros László 

Kézirat revízió: dr. Majoros László 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=F%C3%B6ldi%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22726529
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Szil%C3%A1gyi%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22726529
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kardos%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22726529
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ber%C3%A9nyi%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22726529
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kov%C3%A1cs%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22726529
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Majoros%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22726529
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22726529
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Szil%C3%A1gyi%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22546720
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Bayegan%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22546720
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kardos%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22546720
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Majoros%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22546720
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22546720
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6. Megbeszélés 

Az invazív candidiázis egy állandóan jelenlevő közegészségügyi probléma. Prevalenciája 

és mortalitása már több mint egy évtizede változatlan annak ellenére is, hogy az 

antifungális terápia területe folyamatosan fejlődik (Pfaller és mtsai. 2007). 

Az 1980-as évek eleje óta a gombás fertőzések egyre nagyobb arányban jelentek meg az 

immunszuppresszáltak, illetve a kórházban fekvő súlyos alapbetegségtől szenvedő betegek 

körében (Pfaller és mtsai. 2007). Az 1979 és 2000 közötti időszakot vizsgálva az Egyesült 

Államokban a gombás fertőzéseknél előforduló szepszis gyakorisága több mint 

kétszeresére növekedett (Martin és mtsai. 2003). McNeil és munkatársai (2001) a 

mortalitást vizsgálva arra a megállapításra jutottak, hogy a Candida, Aspergillus és 

Cryptococcus fajok okozta mikózisok drámai módon megnövekedtek az USA-ban: 1980-

ban 1557 halálesetet figyeltek meg, míg 1997-re ez a szám 6534-re emelkedett. 

Az 1980-as évek végéig az AMB és az azol típusú antifungális szerek alkalmazásán 

alapult az antifungális terápia, melyek célpontja a gomba sejtmembránja (Lewis 2011, 

Pappas és mtsai. 2007). A triazolok bevezetése a klinikumba az 1990-es évek elején jó 

eredményeket mutatott a terápia során. A FLU miatt, bár a C. albicans és C. tropicalis 

okozta fertőzések gyakorisága csökkent, az egyéb, nem-albicans Candida fajok (pl. C. 

krusei, C. parapsilosis) által okozott betegségek száma megnövekedett (Pfaller és mtsai. 

2007). 

A sejtfalszintézist gátló echinocandinok bevezetése nagy áttörést jelentett a klinikai 

gyakorlatban kedvező farmakokinetikai és farmakodinámiai tulajdonságaik miatt. In vitro 

kísérletekben a Candida fajok MIC értéke az echinocandinok iránt általában alacsony, 

míg néhány faj, mint például a C. parapsilosis és C. guilliermondii esetében ≥2 mg/l MIC 

értékek is előfordulnak (Pappas és mtsai. 2007, Pfaller és mtsai. 2007). 

Mindezek mellett magas MIC (> 2 mg/l) értékkel rendelkező C. albicans, C. glabrata, C. 

krusei és C. tropicalis klinikai izolátumokat is leírtak már, ami a glükán-szintáz enzim 

Fks1 alegységének a HS1 és HS2 régióiban történt aminosav változása miatt fordulhat elő 

(Chen és mtsai. 2011, Pfaller és mtsai. 2007, Walker és mtsai. 2008). 
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Az előbb említett, aminosavcserében megnyilvánuló rezisztenciát általában elkülönítik a 

magas echinocandin koncentráció jelenlétében történő, a sokszor jóval a MIC érték feletti 

gombanövekedéstől. Ez a paradox jelenség egy stresszválasz-reakció, mely során a túlélő 

sejtek sejtfalában a β-1,3-glükánt felváltja a kitin (Bizerra és mtsai. 2011). A magas CAS 

koncentráció a C. albicans sejtfal β-1,3 glukán mennyiségét 81 %-ban csökkentette, míg a 

kitin szintet hatszorosra növelte (Stevens és mtsai. 2006). 

A Shields és munkatársai (2011a) által végzett kísérletek alapján RPMI-1640-ben 8 mg/l 

koncentrációjú CAS-t alkalmazva 5-60 perc után a PG az összes olyan C. albicans 

izolátumnál megszűnt, melyeknél idő-ölés kísérletekben megfigyelhető volt a jelenség. Az 

eredményekből arra lehet következtetni, hogy in vitro a PG kialakulásához szükséges a 

hosszantartó CAS expozíció. Továbbá a jelenség szintén eliminálható a mikrodilúciós 

kísérletek alapján a gomba sejtfalában található kitin szintáz gátló NIK és CAS együttes 

alkalmazásával, mely bizonyítja, hogy a kompenzáló kitin szintézisnek fontos szerepe van 

a PG-ben (Bizerra és mtsai. 2011, Shields és mtsai. 2011a). 

Az echinocandinoknak humán szérum jelenlétében magas a fehérjekötő képessége, ezért in 

vitro kísérletekben 50% humán szérummal kiegészített tápközeg is alkalmazható, hogy az 

in vivo körülmények minél hitelesebben legyenek modellezve. A humán szérum hatása az 

echinocandinokra még nem teljesen tisztázott (Wiederhold és mtsai. 2007b), de Shields és 

munkacsoportjának (2011b) kísérlete szerint nem valószínű, hogy in vivo szerepe lehet a 

PG-nek, akár az egyszeri nagy dózisú echinocandin terápiánál sem, mivel a humán szérum, 

illetve az egyéb szérum faktorok megszüntették a PG-t a gyakorlatban használt 

gyógyszerkoncentrációkon. 

Mindezen adatok ellenére a közelmúltban sikerült először leírni a klinikumban egy, a kitin 

szintézis fokozódása következtében fellépő echinocandin rezisztenciát. Egy 51 éves, 

súlyos májelégtelenségben szenvedő beteg CAS-nal történő empírikus terápiáját követően 

(70 mg telítő dózis után 35 mg napi dózis) olyan ritka C. albicans-t izoláltak vérből, ami 

mind FKS mutációval (HS1 régióban a 645-ös szerin cseréje prolinra), mind pedig, 

négyszer magasabb kitin szinttel rendelkezett a vad típushoz viszonyítva. Tehát úgy tűnik, 

bizonyos esetekben in vivo is számítani kell echinocandin terápia során a kompenzatórikus 

kitin szint megnövekedésére, ezáltal a gyógyszer hatástalanságára (Imtiaz és mtsai. 2012). 

A MICA-nal végzett kísérleteinkben a MIC értékek RPMI-1640 tápközegben a módosított 

érzékenységi határértéken belül mozogtak (Pfaller és mtsai. 2011b). Humán szérum 
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jelenlétében az értékek a 4-128x-ára emelkedtek. Hasonló eredményt kaptak Odabasi és 

munkatársai (2007), akik 32-256x-os MIC növekedést tapasztaltak, míg Paderu és 

munkacsoportjánál (2007) ez az arány 32-128x-os volt a különböző Candida fajok 

esetében. 

A MICA az irodalmi adatoknak megfelelően hatékony volt 50% humán szérum 

jelenlétében az összes vizsgált C. albicans, C. tropicalis, C. glabrata és C. inconspicua 

izolátumokkal szemben ≤4 mg/l koncentráción (Odabasi és mtsai. 2007, Paderu és mtsai. 

2007). Habár ezt, a szérumban és a szövetekben is elérhető átlagos MICA koncentrációt a 

klinikumban elfogadott, 100 mg/kg napi dózis alkalmazásával nem biztos, hogy elérjük 

(Hiemenz és mtsai. 2005, Undre és mtsai. 2012), az emelt, 150 mg/kg/nap gyógyszerdózis 

már hatékony vér és szöveti MICA szintet biztosíthat (Goto és mtsai. 2010, Yamada és 

mtsai. 2011). 

A C. krusei kevésbé tűnt érzékenynek MICA iránt az in vitro kísérletek során, mivel 

fungisztatikus hatás csak ≥16 mg/l-n fordult elő, ami arra enged következtetni, hogy a 150 

mg/kg/nap dózis sem elegendő C. krusei által kiváltott candidiázis során. Néhány esetben 

azonban beszámoltak terápiás sikerről normál dózisú echinocandin kezelés után (Pappas 

és mtsai. 2007, Pfaller és mtsai. 2011b). 

A jelenlegi és a régebbi eredmények is azt mutatják, hogy C. parapsilosis által okozott 

invazív candidiázis kezélésére az echinocandinok nem az elsőként ajánlott antifungális 

szerek (Chen és mtsai. 2011). Mégis az emelt napi dózis megfelelően magas gyógyszer 

csúcskoncentrációt (Cmax) eredményezhet szérumban. Száz milligramm napi MICA dózis 

esetében a Cmax az első és hetedik napon 7,1 mg/l, illetve 22 mg/l, a 200 mg dózisnál 

pedig 13,1 mg/l és 22,6 mg/l a gyógyszer csúcskoncentrációja (Goto és mtsai. 2010, 

Hiemenz és mtsai. 2005, Undre és mtsai. 2012), ami magyarázata lehet a klinikumban a 

normál vagy emelt dózisú echinocandin terápiák sikerességére még C. parapsilosis ellen 

is (Betts és mtsai. 2009, Pappas és mtsai. 2007, Pfaller és mtsai. 2011b). 

Emellett a faj csökkent virulenciája a többi Candida fajjal összehasonlítva szintén fontos 

szerepet játszhat az echinocandinok hatásosságában. Ennek ellenére szoros összefüggést 

vélnek felfedezni az echinocandin használat és a C. parapsilosis fertőzés során létrejött 

candidémia újboli megjelenésével (Kabbara és mtsai. 2008, Pfeiffer és mtsai. 2010). 

A C. orthopsilosis hasonló tulajdonságokat mutatott, mint a C. parapsilosis, míg a C. 

metapsilosis izolátumok esetében már 1-8 mg/l koncentráción fungisztatikus hatás volt 
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megfigyelhető. Ezt alátámasztja Spreghini és munkacsoportjának (2012) kísérlete is, akik 

a ’psilosis csoport’ három tagja közül a C. metapsilosis-t találták a legérzékenyebbnek 

MICA-ra. Idő-ölés kísérletek során szérum jelenlétében még fungicid hatást is tapasztaltak 

ezen izolátumoknál. Kísérleteinkben szintén a C. metapsilosis reagált jobban a 

gyógyszerre, de csak erős fungisztatikus hatás volt megfigyelhető, ami a MICA-ra 

érzékeny fajok eredményeihez hasonló, annak ellenére, hogy a C. parapsilosis sensu lato 

csoportnak mindhárom tagja ugyanazon aminosavcserével rendelkezik az FKS 

alegységben (Garcia-Effron és mtsai. 2008). 

A CAS-nal végzett tanulmány során az idő-ölés kísérlet hasznos módszernek bizonyult a 

PG vizsgálatára NIK és humán szérum jelenlétében. A kísérlet során PG RPMI-1640 

tápközegben a C. albicans, C. tropicalis, két C. parapsilosis és egy C. orthopsilosis 

izolátumok esetében volt tapasztalható olyan gyógyszerkoncentrációkon (kivéve a 3 C. 

tropicalis izolátumot), melyek normál dozírozási stratégia mellett a humán szérumban is 

elérhetőek (12,1 mg/l) (Stevens és mtsai. 2004). 

A kitin szintézis gátló NIK MIC meghatározása során a legmagasabb, 8 mg/l koncentráció 

sem hozott prominens gátlást C. tropicalis és C. glabrata izolátumok esetében, míg a 

többi fajnál elég széles skálán mozogtak a MIC értékek (0,25-8 mg/l). Ezek az 

eredmények hasonlóak Li és munkacsoportjának (1999) eredményeihez, melyben a NIK 

C. glabrata, C. krusei és C. tropicalis esetében hatástalan volt, míg C. albicans-nál 0,5-32 

mg/l illetve C. parapsilosis-nál 1-4 mg/l között változtak a MIC értékek. 

A CAS + NIK kombináció alkalmazása megszüntette a PG-t az összes olyan izolátumnál, 

melyek a CAS-nal végzett idő-ölés kísérlet során magas gyógyszerkoncentrációban 

növekedést mutattak. Ez a hatás gyakran még a NIK, MIC alatti koncentrációin is 

megfigyelhető volt. Az irodalomban leírtakkal megegyezően a kísérlet során a NIK 

fokozta a CAS aktivitását azon izolátumok esetében, melyeknél PG nem volt tapasztalható 

(Sandovsky-Losica és mtsai. 2008), habár a vizsgálatok során nem az idő-ölés görbéket 

használták a kombinációs kísérletek során. Munkánkban szinergista hatás volt 

megfigyelhető egyes C. albicans, C. tropicalis, C. glabrata és C. parapsilosis 

izolátumoknál CAS + NIK kombináció alkalmazásánál. 

A szérummal végzett mikrodilúciós kísérletek során a MIC értékek 2-16-szorosára 

emelkedtek RPMI-1640-hez képest, ami megfelel a korábbi megfigyeléseknek, ahol 1-16-

szoros volt a MIC növekedés (Odabasi és mtsai. 2007, Paderu és mtsai. 2007). 
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Tizenhatszoros MIC változás a C. parapsilosis és a C. glabrata izolátumoknál volt 

megfigyelhető. 

Ötven százalék humán szérumot tartalmazó tápközegben a PG megszűnt, ezzel szemben 

fontos megjegyezni, hogy a CAS hatékonysága jelentősen lecsökkent az összes vizsgált 

Candida faj esetében. A gyógyszer ezen aktivitásváltozása valószínűleg a 96,5%-os 

fehérjekötő képesség miatt jelentkezhet (Chen és mtsai. 2011, Migoya és mtsai. 2011), 

habár feltételezik, hogy a szérumfehérjékhez kötött echinocandinok egy része aktív marad 

a Candida fajok ellen (Garcia-Effron és mtsai. 2011). 

Szérummal kiegészített RPMI-1640-ben már 1 mg/l CAS koncentráción erős 

fungisztatikus vagy fungicid hatás érvényesült a C. albicans, C. glabrata, C. tropicalis és 

C. dubliniensis fajok ellen. C. orthopsilosis és C. metapsilosis izolátumok esetében csak a 

16-32 mg/l CAS mutatott aktivitást, míg a C. parapsilosis-szal szemben csupán gyenge 

fungisztatikus hatás volt megfigyelhető. CAS + NIK kombináció csak C. albicans 10920 

és 17433, illetve C. tropicalis 555 izolátumok esetében okozott szinergista hatást az 

alacsonyabb CAS koncentrációértékeknél. A többi törzs esetében nem változott jelentősen 

a gombaszám a kombináció alkalmazásával RPMI-1640 + 50% szérum közegben. 

Habár a szérummal kiegészített tápközegben végzett érzékenységi vizsgálatok jobban 

utánozzák az emberi szervezetben zajló folyamatokat, emellett pedig könyebben el lehet 

különíteni az FKS mutánsokat a vad típustól (Arendrup és mtsai. 2011, Garcia-Effron és 

mtsai. 2011), csupán néhány MIC meghatározást végeztek eddig humán vagy 

szarvasmarha szérummal (Ernst és mtsai. 2002a, Ishikawa és mtsai. 2009, Odabasi és 

mtsai. 2007, Paderu és mtsai. 2007). Ennek ellenére a nemzetközi centrumokban történő 

összehasonlító vizsgálatok a kétféle tápközeg esetében eddig még nem történtek meg. 

Ahogy a MIC eredmények mutatják, a gombák érzékenysége közvetlenül függ a szérum 

jelenlététől (Ernst és mtsai. 2002a), viszont a kísérletekben használható szérum 

koncentráció mennyisége még nem tisztázott. A humán szérum alkalmazásának problémái 

miatt (egészségügyi veszélyek, a használata körüli viták) előtérbe kerülhet a szarvasmarha 

szérum, mely 50 mg/ml koncentrációban hasonló eredményt produkál, mint az 50% humán 

szérum (Garcia-Effron és mtsai. 2011). 

Az in vitro antifungális érzékenységi vizsgálatok célja, hogy standardizált körülmények 

között meghatározzák az adott antifungális szer hatékonyságát a betegekből izolált 

kórokozó gombák ellen. Szerencsés esetben pontos adatok vannak a betegek 
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alapbetegségéről, az alkalmazott antifungális szerekről és azok dózisáról is. Így, a kapott 

adatok segítséget nyújtanak abban, hogy a standardizált, MIC meghatározási módszerek 

alapján a kapott eredmények által meg tudjuk jósolni az adott antifungális szer 

hatékonyságát. Így születtek meg azok a „határértékek” a különböző antifungális szerek 

iránt, amelyek alapján az adott kórokozó az érzékeny vagy a rezisztens kategóriákba 

tartozik az adott antifungális szerrel szemben (CLSI 2008a, CLSI 2008b, NCCLS 1992, 

NCCLS 2002). Mindazonáltal, a halálozási arány nem csökkent jelentősen az új 

határértékek bevezetésével (Pfaller és mtsai. 2004b, Pfaller és mtsai. 2007, Chen és mtsai. 

2011). 

Az invazív gombafertőzések kimenetelét döntően a kórokozó virulenciája, az alapbetegség 

és a fehérvérsejtek száma határozza meg. Az in vitro farmakodinámiás vizsgálatok szerepet 

játszanak az adott MIC értékkel rendelkező kórokozó gátlásában vagy elölésében a 

kérdéses antifungális szer esetén. Ismerve a gombaellenes szer farmakokinetikáját (humán 

vagy kísérletes állatmodellek által) lehetőség van arra, hogy a gyógyszeres terápia 

tervezésével az invazív gonbafertőzés kezelése még eredményesebb legyen (Andes és 

mtsai. 2008, Andes és mtsai. 2011, Smith és mtsa. 2008). Minezen erőfeszítések ellenére, 

nagy lehet a diszkrepancia az in vitro érzékenynek minősülő kórokozó kezelése és a 

végkimenetel között. A terápiás sikertelenségek jelenlegi magas száma vezetett az utóbbi 

1-2 évben a fajspecifikus határértékek bevezetéséhez (Pfaller és mtsai. 2010, Pfaller és 

mtsai. 2011b, Pfaller és mtsai. 2011a, Pfaller és mtsai. 2012). Hogy ezen, határértékeknek 

a bevezetése mennyire fogja a betegek túlélését (gyógyulását) javítani, még nem tudjuk. 

A humán szérummal végzett vizsgálataink eredményei tovább javíthatják a betegek 

gyógyulási esélyeit, mivel világosan mutatják a két, általunk vizsgált echinocandin esetén, 

hogy a szérumban csökken az antifungális hatás. Ez mindenképpen azt jelzi, hogy nagyobb 

echinocandin dózisok valószínűleg jobb terápiás hatást eredményeznek, bár ez a stratégia 

sokkal több anyagi ráfordítással jár. In vitro eredményeink alapján megfelelő dozírozással 

elérhetjük azt az AUC vagy Cmax értékeket, ami alapján sikerülhet a kórokozó eradikálása a 

betegekből (Andes és mtsai. 2008, Andes és mtsai 2011, Chen és mtsai. 2011). A 

szérummal végzett vizsgálatok eredményeinek a felhasználása a hatérértékek jövőbeli, 

esetleges módosításánál fontosnak tűnik. 
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7. Összefoglalás 

A kísérletek során két echinocandin, a micafungin és a caspofungin in vitro aktivitását 

tanulmányoztuk a klinikailag fontos Candida fajokkal szemben RPMI-1640, illetve 50% 

humán szérummal kiegészített tápközegben, mikro- és makrodilúciós módszerekkel. 

Ugyancsak vizsgáltuk a nikkomycin Z-nek és a szérumnak a hatását caspofungin esetén 

paradox növekedést mutató és paradox növekedést nem mutató Candida izolátumok 

esetén. 

Micafungin esetén a MIC értékek közelítettek, vagy néhány faj esetében jóval az újonnan 

bevezetett érzékenységi határérték felé emelkedtek szérumos tápközegben. Elsőként 

alkalmaztuk az idő-ölés görbék felvételét a micafungin terápiás hatásának a 

megbecsülésére 50% szérum jelenlétében. Vizsgálataink alapján az olyan magas 

micafungin koncentráción gátolható gombák, mint a C. parapsilosis, a C. orthopsilosis 

vagy a C. krusei nagyobb napi dózisú terápiát igényelhetnek.  

A caspofunginnal végzett vizsgálatok során az idő-ölés görbék alkalmazásával először 

bizonyítottuk, hogy a nikkomycin Z illetve 50% humán szérum alkalmazása megszünteti a 

néhány Candida fajnál észlelt paradox növekedést. Bár a paradox növekedés csupán egy in 

vitro tapasztalható jelenségnek tűnik, a nikkomycin Z-vel kapott eredményeink egyrészt 

segíthetnek az echinocandinok által indukált stressz-adaptációs folyamatok pontosabb 

megértésében. Másrészt, bár a nikkomycin Z még mindig egy klinikai kutatás alatt álló 

antifungális szer, más gyógyszerekkel való kombinációja sikeres lehet a mikózisok 

kezelésében, mivel kísérleteinkben több Candida fajjal szemben szinergista hatást mutatott 

a caspofungin kombinációja a nikkomycin Z-vel. 

A humán szérummal végzett vizsgálataink eredményei tovább javíthatják a betegek 

gyógyulási esélyeit, mivel világosan mutatják a két, általunk vizsgált echinocandin esetén, 

hogy a szérumban csökken az antifungális hatás. Ez mindenképpen azt jelzi, hogy nagyobb 

echinocandin dózisok valószínűleg jobb terápiás hatást eredményeznek, bár ez a stratégia 

sokkal több anyagi ráfordítással jár. Az általunk kapott eredményeket állatkísérletekben 

kell a közeljövőben megerősíteni. 
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8. Summary 

During the tests we studied the in vitro activity of two echinocandins (micafungin and 

caspofungin) against the clinically relevant Candida species in RPMI-1640 and in 50% 

human serum supplemented RPMI-1640 medium with help of micro- and macrodilution 

methods. The effects of nikkomycin Z and human serum were investigated in case of using 

caspofungin against those isolates which showed or not paradoxical growth. 

Reduced micafungin and caspofungin efficacy were observed in presence of 50% human 

serum in terms of results against the clinically relevant Candida species. In the case of 

micafungin the MIC values closed or raised above the clinical breakpoints in presence of 

serum. First time-kill studies were applied to estimate the therapeutic efficacy of 

micafungin in 50% human serum. In base of our studies fungi which can be inhibited by 

high concentration of micafungin may required higher daily dosage therapy such as C. 

parapsilosis, C. orthopsilosis or C. krusei. 

During our studies of caspofungin we convinced first paradoxical growth is eliminated by 

nikkomycin Z and 50% human serum against several Candida species using time-kill 

curves. However the paradoxical growth seems to be only an in vitro phenomenon, our 

results of nikkomycin Z on the one hand may help a clearer understanding the 

echinocandin induced stress adaptation pathways. On the other hand nikkomycin Z is 

currently in clinical trial for its antifungal activity, the combination of NIK with other 

drugs may success in the treatment of mycoses. The combination of caspofungin with 

nikkomycin Z showed synergistic effect against several Candida species in our 

investigation. 

Our results gained by using human serum may further improve the chances of these 

patients to recover from their disease since in case of the two echinocandins investigated, 

antifungal effects were found to be decreased in the presence of human serum. This 

inevitably implies that higher echinocandin doses would probably result in improved 

therapeutic effects; however, this strategy requires more investment. Our results should 

have to confirm by animal attempts. 
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