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Osszefoglalas: Akut és kronikus gombas megbetegedésekben — egészséges
kontrollokkal valé osszehasonlitasban — a PMN-leukocitdk fagocita- eés killing-
funkcidinak karosodasat mutattuk ki. Az Altalunk vizsgélt valamennyi leuko-
citafunkcié-paraméter értéke a kronikus kérformakban csokkentebb, mint az
akut esetekben, a két csoport értékei kozott az eltérések azonban nem voltak
szignifikans jellegtiek. Ketokonazollal kezelt onychomycosisos betegeknél, mind
a fagocitafunkcié, mind a killinghatés effektivitisa fokozddott. A sarjadzégomba-
szuszpenzié eldkezelése ketokonazollal a PMN-lekocitak fagocitafunkeiéjat csak
kismértékben fokozta. A szer hatdsa a killingeffektusra kifejezettebb volt.

Kulcsszavak: akut gombds kérkép — krénikus gombds kérkép — fagocitdzis
— NBT-reakcié — Candida albicans killing — ketokonazol

A gazdaszervezet korokozo gombakkal szembeni védelmében a cellularis im-
munitias mellett a fagocitézis jatsza a legnagyobb szerepet [10, 26]. A makro-
és mikrofagok funkciondlis épsége dontdébb jelentéségli az egyes reakciok
szempontjabél, mint a széban forgé fagocita sejtek gyakorisaga [32].

Korabbi vizsgalatainkban kimutattuk [14], hogy kinjulasra hajlamos, gom-
bas koérkeépekben — hasonléan a bakteridlis kérformékban tett megfigyelések-
kel [8, 11, 39] — a ,metabolikus burst” funkcié koérosan fokozott, mig a fago-
citézisban részt vevd polimorfonuklearis leukocitdk (PMN leukocitdk) ardnya
csokken. Kiilonbozo kezelések hatdsdra — betegeinknél hiposzenzibilizalé vak-
cina terapiat alkalmaztunk -— a korosan emelkedett oxidativ anyagcsere-folya-
mat mérsekladik, a fagocitatevékenység javul.

A fagocitézis vizsgilattal gy rendszerben lehet a PMN leukocitak el6l§
funkci6éjat is vizsglni. A killing elsésorban a H;0,, mieloperoxidaz (MOP)
és J—, Cl—, Br— halid ionok jelenlététsl fiigg [6, 17, 20, 21, 23, 32, 42]. A MOP
és a H,0, kapcsolodéasaval egy toxikus vegyiilet, a hypochloridsav keletkezik,
amely egyike az elolé funkcidban részt vevd, legaktivabb tényezéknek [25].

Kiilsnbdzé kérképekben — igy szeptikus granulomatézisban [7, 22, 31, 37],
muco-cutan candidiasisban [7, 23, 43], autoimmun koérképekben [27], diabetes-
ben [33], krénikus pyodermdban [7, 39, 40], tumoros betegeknél [8] — a be-
sztikiilt fagocitafunkcié mellett az eldlési aktivitas is cstkken. A leukocitdk e
két fontos funkcidjat kiilonbozd gyogyszerek: igy citosztatikumok [5, 8], fenil-
butazon, aminopyrin, szalicilatok, szulfonamidok [16, 24], cianid, colchicin, ac-
tinomycin D, tetracyclin, puromycin [22] is gatoljak. Vizsgalatainkban arra ki-
vantunk vélaszt kapni, hogy kimutathaté-e eltérés a gombas betegek PMN
leukocitainak fagocitalé és eléld funkciéjaban az egészséges kontrollokhoz keé-
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pest, van-e kiilonbség a nevezett funkciékban -az akut és krénikus gombas
koérképekben; tovabba a belséleg alkalmazott ketokonazol képes-e befolyssolni
ezeket a funkcidkat, valamint a gyégyszer gitolja-e az egészségesek leukocitai-
nak fagocitalé és killingaktivitasat.

Betegek és médszerek

Vizsgalatainkat 92 akut és krénikus gombas kérképben szenveds betegnél és 11
egészséges véradonal végeztik. Kroénikus mikézisnak az 1 évnél hosszabb ideig
fennallé folyamatot tartottuk. A betegek atlagos életkora 39,2, az egészségeseké 34
év volt. A betegek elézetesen gydgykezelésben nem részesiiltek.

A fagocitézisvizsgalat Lehrer és Cline [22], Csaté és mtsai [4] Altal moédositott
eljarasa szerint tortént. A betegektsl és a kontrolloktol heparinizalt vénas vért
vettiink, a PMN-leukocitdkat Moilndr [27] szerint, Ficoll—Uromiro-gradiensen sze-
paraltuk. A fvs-eket mostuk és Parker 199 oldatban, 23<107/ml sejtszamra allitottuk
be. Tripdnkék exclusiés teszttel a nem fest6dd granulocitik aranya 92—98%;-o0s
volt. Minden vizsgilathoz frissen készitettiink Candida albicans szuszpenziét, 702/87.
Sz. vaginalis mycosisb6l szarmazé térzs 24 oras, Sabouraud-dextrose agar taptala-
jon valé tenyészetébél. A Parker-oldatban készitett szuszpenzié sejtszama 4)<107/ml
volt. Az opszonizacid elGsegitésére huméan AB-vércsoportl, egészséges véradok ke-
vert, —20 °C-ra lefagyasztott savéjat alkalmaztuk, amelyet legfeljebb 2 hétig hasz-
naltunk fel. 1 ml granulocitaszuszpenziét - 1 ml kevert human szérumot és 0,50
ml Candida albicans szuszpenziét 1 éran at 37 ©C-os vizfirdében inkubiltuk. A
fagocitdzis értékét 100 granulocitara adtuk meg. A killingvizsgalatot azonos rend-
szerben végeztiik, amely 1,0 ml szérumot -~ 1,0 ml Candida albicans szuszpenziot
-+ 1,0 ml leukocitaszuszpenzi6t, mig a kontrollrendszer granulocitaszuszpenzié he-
lyett 1,0 ml Parker 199-et tartalmazott. A 37°C-on, 1 o6raig valé inkubalas utan, 5
percig 2000 g mellett centrifugaltunk és a PMN-leukocitiakat 19, Triton X 100 ol-
dattal tartuk fel (5 perc, 4 °C). Ismételt centrifugdlds utan kenetet készitettiink,
amelyet 0,109 -os metilénkék oldattal, 1 6raig, 37 °C-on festettiink. Az eldlt (egyen-
letesen fest6dS) sejteket mikroszképosan szamoltuk, A vizsgalati rendszerben talal-
haté elpusztult sejtek szdmabél levontuk a kontrollrendszerben taldlhaté eldlt sej-
tek szamat: a kiilonbség a killing-indexet adja meg.

A vizsgalatokkal parhuzamosan, 46 betegnél és 20 kontrollnal Preisig és Hitzig
[30] eredeti mdédszere alapjan, spontin és stimulalt NBT-reakeidt végeztiink, Bork
€s Holzmann [1] moédositasa szerint. A spontin NBT-reakcié értékeit <109 nor-
malisnak tartottuk. A fagocit6zis- és NBT-indexeket (Fi, NBT;) megadott képletek
alapjan [1, 14] szdmoltuk.

20 onychomycosisos beteg leukocitidinak fagocita- és killingaktivitdsat vizsgaltuk
meg ketokonazol-kezelés elétt és utan, 6 hénap elteltével. A szer in vitro hatisanak
tanulmdanyozdsara, 20 egészséges véradénal hasonld vizsgdlatokat végeztiink gy,
hogy a leukocitaszuszpenzi6é és a kevert humin szérum Osszemérése el6tt 1 Graval,
a sarjadz6 szuszpenziét 5 ug/ml ketokonazollal eldkezeltiik, A gydgyszer maxima-
lis szérumszintje 1—6 ug/ml. Eredményeinket statisztikailag a Sudent-féle 1 és 2
mintas ,,t”-prébaval értékeltiik.

Eredmények

Kérformak szerinti csoportositisban elkiilénitettiik az akutan jelentkezd
eseteket a krénikus és visszatérs formaktdl. A kroénikus csoportban a leggya-
koribb kérkép az onychomycosis volt (I. tabldzat).

A PMN leukocitak funkeitinak tanulméanyozdsa soran a fagocitozisrata (F%)
kozépértéke az akut esetekben szignifikinsan alacsonyabb a kontrollokéhoz
képest (p<C0,01). Kronikus betegeknél az eltérés erdsen szignifikdnsnak bizo-
nyult (p<C0,001) (II. tdbldzat). Ugyanez vonatkozik az Fi-re is az akut, ill. kré-
nikus esetek kontrollal valé &sszehasonlitasanal (p<C0,01, ill. p<0,001). A két-
féleképpen végzett fagocitézis vizsgalatban a kontrollok értékeit tekintve (68£5,7
és 71+£3,9) szoros korrelaciét kaptunk (p>0,05).

A spontdn NBT-reakcidban kapott eredményeink nem tértek el a kontrol-
lok atlagértékeitsl (p>>0,05).

A fagocitalé és NBT-pozitiv leukocitak aranyat kifejezé NBT; a kontrollhoz
képest mindkét betegesoportban alacsonyabbnak bizonyult. Akut beteg esetek-
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I. tabldzat
A vizsgdlatokban részt vevd betegek megoszldsa, kérformdk szerint

] ; (n=23) (n="69)
Kérformak Akut esetek Krénikus esetek

Gombés dyshidrosisok
Onychomycosis

Mycosis follicularis cruris
Kerion celsi

Mycosis follicularis cruris
Paronychia

Mycosis vaginalis

c:»—-|wilc:
| W
[ N ©

II. tdbldzat
Leukocitafunkcio-vizsgdalatok mikotikus kdrképekben

Fagocitozis Spontan
fag.-rita fag.-index NBT-reakcié NBT-index Killing-index
+SE Ciax +SE Ci:* +SE Ci* +SE (B4 i 4+SE C.i*

68,0+5,7 43—88 71,04-3,9 40—80 6,65+0,4 2—10 89,15+35 70—100 27,4+2,3 19—39
(n=11) (n==20) (n=20) (n=20) (n=11)

Kontroll | Esetek

50,7+2,7 32—83 46,8+4,5 30—61 6,574+0,8 3— 9 68,57+4,25 60— 91 224408 15—30
(n=23) (=T1) =" (n=T) (n=23)

448415 16—90 41,8416 20—70 7.2 +0,7 2—17 68,01+1,75 50— 90 21,1+0,6 12—37
(n=69) (n=39) (n=39) (n=39) (n=69)

Krénikus | Akut

*

C.i. = Confidentia intervallum

II1. tabldzat
Fagocitézis- és killingvizsgdlatok, onychomycosisban

(n=20)
Nizoral-kezelés
Vizsgalatok el5tt utén P
+SE Cix* +SE Cis
Fagocit6zis 36,84+28 20—52 516 +25 36—66 < 0,01
Killingindex 18,75+13 15—36  2384+1,74 16—37 < 0,05

* C.i. = Confidentia intervallum

ben p<0,01, krénikus kérformakban p<0,001. A Candida albicans killing-
aktivitds az akut korképekben csaknem azonos a kontrollal, mig a kroénikus
esetekben attél szignifikdnsan eltért (p<C0,01).

Az akut és kronikus korképek eredményeit dsszevetve, annak ellenére, hogy
a kronikus csoportban kapott értékek valamennyi paramétert tekintve ala-
csonyabbak, szignifikans eltérés egy esetben sem mutatkozott.
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IV. tabldzat
A Ketoconazol (5 pg ml—!) in vitro hatdsa a fagocitézisra és a Candida albicans
killingre, egészséges kontrollokban

(n=20)
4 Ketoconazol nélkiil Ketoconazollal
Vizsgalatol +SE C.i* +SE Ci* P
Fagocitozis 524745 25—01 54,6+6,19 26—90 = 0,05
Killingindex 252,69 15—39 30,6+2 82 22—40 < 0,05

* C.i. = Confidentia intervallum

A Nizorillal kezelt onychomycosisos betegeknél a fagocitézis- és killing-
vizsgélatokkal kapott eredményeket a III. tdbldzatban foglaltuk Ossze. A vizs-
galatokat a kezelés el6tt és utdn is elvégeztiikk. A betegek a gydgyszert atlag-
ban 6 hénapig szedték, a gydgyszerszedésnek nem volt kontraindikéciéja. A ke-
zelés el6tt kapott alacsony fagocitézisértékek a terdpia hatédsara szignifikdnsan
noévekedtek (p<C0,01).

A killingaktivitds ndvekedése is szignifikdns volt az eredeti értékhez ké-
pest (p<{0,05).

A ketokonazol in vitro hatdsat a fagocitozisra és a Candida albicans killing-
re 20 egészséges véradd szérumdéban tanulmanyoztuk (IV. tdbldzat). A szert 5
#g/ml mennyiségben, 1 6raval a human AB-szérum és a leukocitakoncentratum
hozzdadasa el6tt adtuk a sarjadzogomba-szuszpenzidhoz. Az F% nivekedése
mérsékelt (p>>0,05), a killingaktivitds nagyobb mértékben fokozédott (p<<0,05).

Megbeszélés

A PMN leukocitdk fagocitalé és ell6 funkceiéit szdmos faktor befolyasolja.
A fagocitozist elfsegiti az autolog szérum jelenléte [7], az optimalis hémérsék-
let, amely 22—37 °C kozott van [13]. A sarjadzégomba sejtfal polysaccharidai
koziil a glycan aktivalé hatdsu [12, 34], mig a mannan védelmet nyujt a fago-
citozissal szemben [12]. A mannin extrakcidjaval, hékezeléssel, concanavalin A
segitségével novelhetd az aktivitds [53]. Kllonbség van az él8 és eldlt sejtek
alkalmazasanal is, €16 sejtek felhasznaldsanal a fagocitézisértékek alacsonyab-
bak [40]. A sarjadzégomba-elemek morfolégiai megjelenési formai is déntéen
befolyasoljak a fagocitézist. A sarjadzd sejtek ugyanis tizszer gyorsabban fago-
citdlédnak, mint a filamentaciés stadiumba atalakult formak [36, 44]. A gom-
bas fert6zésekben végzett fagocitdzis vizsgilataink szerint az egészséges kont-
rollokéhoz képest alacsonyabb értékek mutatkoztak, ami elsésorban a kronikus
visszatérd esetekre jellemzd, A vizsgalatainkba bevont betegek — anamnesztikus
adataik alapjan — gombas fert6zésre hajlamosité betegségben nem szenvedtek,
a leukocita funkciékat befolyasolé gyégyszert nem szedtek. Egyéb kiujulé bér-
folyamat sem fordult elé a kronikusan fertdzott betegesoportban. A krénikus
esetekben kapott alacsonyabb értékek az akuthoz képest nem tértek el szig-
nifikdnsan. Eseteinkhez hasonldan, alacsony fagocitézisértékek jelentkeztek az
dllanddan recidivalé gombds kérképekben, a krénikus muco-cutan candidiasis-
ban [7, 38], kronikus pyodermdaban [8, 39, 40]. Bizonyos gyégyszeres elSkezelé-
sek, pl. citosztatikumok [5], phenylbutason, chloroquin, chloramphenicol [29]
is gatoljak a PMN leukocita fagocitézist. A fagocitézist kisérd oxidativ anyag-
csere-emelkedésnek egyik egyszerii kimutatdsa NBT-reakcioval torténik. Kro-
nikus gombds és bakteridlis fertézésben a ,respiratorikus burst” nagymérték-
ben megemelkedik [11, 14, 39]. Jelen vizsgdlatainkban ez a kérosan emelke-
dett oxidativ anyagcsere nem volt kimutathato.
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Ezzel ellentétben, a fagocitdlé és formazén pozitiv PMN leukocitdk ardnyat
kifejez6 NBTi érték mind az akut, mind a krénikus gombas esetekben az egész-
ségesekéhez képest alacsonyabb volt. Csokkentebb értékeket talaltak kronikus
muco-cutan candidézisban [7], progressziv szisztémas granulomatoézisban [37],
visszatérd bakterialis infekcioban [11, 40]. A PMN leukocitdk koros funkcioit
antibiotikumok, szteroid, immunkezelések atmenetileg helyrehozhatjak [14, 40].
s ezzel a gyogyulast szolgalhatjak.

A fagocitozis mellett az eldld funkciénak is nagy jelentésége van. Ezt a
funkciét egyes halid ionok, valamint a MOP, H;0,, a pH, lizozim, lactoferrin,
kation fehérjék is befolyasoljak [2, 6, 15, 28]. A glukoéz-6-foszfat dehidrogenaz
hianya, valamint a glutationképzédés defektusa az elslé funkeidk csokkenté-
sével, recidivalé fertdzéseket eredményeznek [3]. A katalaztermeld baktériumok
a Hy0, bontdsaval életet fenyegetd infekcidkat okozhatnak [32], mig a HyO,-t
elgallité formak az ilyen jellegii fertdzésekre nem hajlamositanak [32]. A kil-
lingvizsgalatban lényeges az optimalis leukocita—sarjadzégomba arany [4, 22].
Vizsgélati rendszeriinkben ezt 1:2 aranyban alkalmaztuk [9]. A Candida
abicans torzsek proteiniztermelés is befolyasolja az elol6 funkcidt, a proteindz-
termelék hamarabb elpusztulnak [41]. Az egészségeseknél talalt killing index
atlaga: 27,45%+2,3 hasonld az irodalomban megadott értékekhez: 29,4018 [22,
33, 36]. Mind az akut, mind a kroénikus mikozisokban ettdl alacsonyabb érte-
keket kaptunk, de a kontrollhoz képest szignifikans eltérés nem mutatkozott.
A leukocitik csokkent killing kapacitdsat mutattdk ki krénikus dermatofiton
fertdzésekben [43], krénikus muco-cutan candidiasisban [7, 18, 19, 43], szeptikus
granulomatézisban [25, 31], diabetesben [8, 33] és extrém kiterjedt psoriasis-
ban [43], de a psoriasis mas formaiban a killing index értéke magasabb is
lehet [4].

A kronikus mikézisok korébe tartozé onychomycosisos betegeink PMN leu-
kocitidinak a kontrollal szemben szamottevéen alacsonyabb fagocitozis aktivi-
tasa javul a ketokonazol-kezelés hatasara. Ugyanezt a tendenciat nagy kiter-
jedésii dermatofiton fertézésben is megfigyeltiik, ahol Grisefulvin- és immun-
kezelés a fagocita funkci6t fokozta, de a kontrollszintre jellemzé értéket nem
érte el [14]. A ketokonazol-kezelés utan a killing aktivitds novekedése is
szignifikans volt.

A sarjadzégomba-szuszpenzio 5ug/ml ketokonazollal volé elékezelésekor a
fagocita aktivitds lényegében nem fokozodott, a killing index ndévekedett, az
irodalmi hivatkozashoz [9] hasonléan. A szer a Candida albicans filamentacio-
janak a gétlasa révén hat [36], ezaltal eldsegiti, hogy a fagocitdk a Candida-
sejteket bekebelezzék és eldljék.

Tovabbi vizsgalatok sziikségesek arra vonatkozoan, hogy a ketokonazol-ke-
zelés milyen mértékben képes befolydsolni a krénikus mikézisban szenvedd
betegek celluléris és humoralis immunreaktivitasat.
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K. Xanmn, M. lMeppése, M. Xanm H: Hccaedosanue wunnepuoix ¢ymryuii
& omnowenuu Geavrx kandud u gazoyumosa npu pasauyHs 2pubkoslx 3a60ae6aHAY.

ABTODHI BLISIBUNIH B OCTPLIX H XPOHHYECKUX IPHOKOBEIX 3a6oneBanusx — mo cpas-
HEHHIO C 3NOPOBBIMH KOHTPOJbHBIMH JAHUAMH — nopakenye GAroUHTAPHBIX H KHILTEp-
HEIX GyHKUMH [TMST neitkounTos. 3uavenne Beex HCCIEN0BAHHBIX aBTOpPaMH (GYHKIHH
NelKounToB Gonee HH3KOe B XPOHHYCCKHX popmax sabonepanuii, yem B OCTPHIX ClIy-

npenapara 6uln0 Gonee BLIPayKeHHBIM B OTHOLICHHH KHJIepHOTO addexTa.

Halmy, K., Serféz6, J, Halm ¥, M.: Phagocytosis and Candida albicans
killing examinations in different mycotic diseases

In acute and chronic mycotic diseases—in comparison with healthy controls—a,
damage of phagocytic and killing functions of PMN leukocytes was revealed. The
parameter value of all the examined leukoeytic functions are more reduced in chronic
forms than in acute cases but the differences between the values of both groups were
not significant. In onychomycotic patients treated with ketoconazole both the phago-
cytic function and the effectivity of the killing activity were increased. Pretreatment
of yeast suspension with ketoconazole increased only in a small degree the phagocytic
function of leukocytes. The effectivity of the drug on killing activity was more inten-
sive,

Halmy, K, Serfé6z4, J, Halm ¥, M.: Phagozytose und Candida albicans
Killing- Untersuchungen bei verschiedenen Palzerkrankungen

Sowohl bei akuten als auch bei chronischen Pilzerkrankungen wurde im Vergleich
zu gesunden Kontrollpatienten eine Schidigung der phagozytéren und Killing-Funk-
tion von PMN Leukozyten nachgewiesen. Alle von uns untersuchten Leukozyten-
Funktionsparameter waren bei chronischen Prozessen eingeschrinkter als in akuten
Fillen. Die Differenzen zwischen den beiden Gruppen waren jedoch statistisch nicht
signifikant. Bei Patienten mit einer Onychomykose die mit Ketokonazol behandelt
wurden, waren sowohl die phagozytire Funktion als auch die Effektivitit der Killing-
Wirkung erhoht. Eine Vorbehandlung von Hefepilzen-Suspensionen mit Ketokonazol
erhéhte jedoch die phagozytiren Eigenschaften der PMN-Leukozyten nur gering. Das
Préparat zeigte einenausgeprigteren Effekt auf die Killing-Eigenschaften.
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