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Osszefoglalds: A szerzok 66 hiivelyi folyds miatt vizsgdlatra jelentkez6 nénél ele-
mezték a Mycosyst-Gyno’ 150 mg kapszula egy dézisdnak hatdsdt a panaszokra, va-
lamint a hiivelyvaladék mikrobiol6giai paramétereire. A kezelés elott €s utdn rogzitet-
ték a hiivelyi, g6 €rzés, a hiivelyi illetve szeméremtdji viszket€s valamint a dyspareu-
nia 10 fokozatd vizudlis analég skédlan mért erGsségét. Hiivelyvaladék-mintat vettek
nativ és Gram szerint festett mikroszképos vizsgdlatra, valamint trichomonas, gardne-
rella és candida DNS kimutatdsara. Cervixkenetbdl chlamydia DNS kimutatast is vé-
geztek. A compliance ellendrzésére a kontrollvizsgdlat sordn vett hiivelyi mosdfolya-
dékbiél HPLC médszerrel mutattdk ki a flukonazolt. A Mycosyst-Gynol150 mg
egyetlen dézisdnak alkalmazasat kovetGen a hiivelyi égés és viszketés erbssége atla-
gosan 90, illetve 80%-kal cstkkent, ami a betegek tobbségénél teljes panaszmentessé-
get jelentett. Mikroszképos vizsgélattal a betegek 70%-aban értek el mikoldgiai gyo-
gyulast, mig candida DNS vizsgdlattal 73%-ban.

Kulcsszavak: vaginalis candidiasis, flukonazol

A négyodgyaszati vizsgalatok egyik leggyako-
ribb oka a hiivelyi candidafertézés okozta folyas.
Fertilis kord nék 70 %-a legaldbb egyszer igényel
kezelést tiineteket okoz6 vaginalis candidiasis mi-
att [1]. Gyakori reinfekcié miatt az esetek tobbsé-
gében ismételt kezelésre van sziikség. A flukona-
zol egy azol tipusu antifungélis szer, amely felszi-
nes €s szisztémas fertézésekben egyardnt hatdsos
[2]. Flukonazollal az egyéb azol tipusi gombael-

lenes szerekhez képest magasabb kozponti ideg-
rendszeri koncentracio érhetd el és vizeletbeli ki-
valasztodésa is kedvezébb [3]. Az ordlisan alkal-
mazott flukonazol 60%-a oszlik el egyenletesen a
kiilonbozd szovetekben és csak 11-12%-a koto-
dik plazmafehérjékhez. Biologiai félélettartama 22
ora, és az alkalmazott dozis 90%-a kémiailag val-
tozatlan allapotban keriil kivélasztdsra a vizeletben
és székletben [4]. A flukonazol legfontosabb far-
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makologiai elénye az eddig alkalmazott antifunga-
lis gydgyszerekkel szemben az, hogy akadélytala-
nul felszivédik a tdpesatorndbdl, a hiivelyvaladék-
ban kivélasztodik, és konnyen atlépi a vér-agy ga-
tat. Ez utébbi tulajdonsaga kiilondsen alkalmassd
teszi AIDS-betegek cryptococcus meningitisének
hatékony kezelésére. Szazotven milligram fluko-
nazol oralis alkalmazasat kovetden 6 6rdval a hii-
velyfal teljes szélességében a plazmaszinttel azo-
nos gyodgyszerkoncentrdciéo mérhetd. A hiively-
falban és a hiivelyvaladékban legalabb 48 6ran
keresztiil terdpids flukonazol-koncentréacio taldlha-
to egyetlen 150 mg-os orélis dozis alkalmazasa
utdn [5]. Ketokonazol igazolt malabszorpcidja
esetében is a flukonazol zavartalan felszivodasa-
rdl szdmoltak be [6]. A terhességben kialakult va-
ginalis candidiasis natamycin-kezelése az esetek
60%-aban eredményez teljes gyégyulast [7].

Prospektiv randomizélt tanulmany sordn az
egydozisi ordlis flukonazol-kezelés hatdsosabb-
nak bizonyult a hdromdézisu hiivelyi clotrimazol-
kezelésnél, mind a tiinetek enyhitése, mind a
hosszu tavi mikoldgiai gyégyulds vonatkozasa-
ban [8]. Hosszt tavon, 5-7 héttel a kezelést kove-
toen, az egydozist ordlis flukonazollal kezeltek
73%-a, a haromdozisd clotrimazollal kezelteknek
pedig 64%-a volt mikoldgiailag gyégyult [9].
Vulvovaginalis candidiasis 30 esetébdl 150 mg
flukonazol ordlis alkalmazdsa utdn 18 klinikailag
gyogyult, 10 eset jelents javuldst mutatott, és
csak két betegnél nem volt kimutathaté eredmény
[10]. Az egyddzisu ordlis flukonazol-kezelés
hosszii tdvon hatdsosabb, a tiineteket gyorsabban
enyhiti, €s legaldbb olyan biztonsagos, mint a hii-
velyi clotrimazol-kezelés. A hazai szakirodalom is
beszdmolt az egyddzisd ordlis flukonazol-kezelés
hatékonysdgardl oropharyngedlis candidiasis ke-
zelésében.

Betegek és modszerek

Vizsgdlataink sordn 66 hiivelyi folyds miatt vizsga-
latra jelentkez6 nénél elemeztiik a Mycosyst-Gyno®
150 mg kapszula egy doézisdnak hatdsit a panaszokra,
valamint a hiivelyviladék mikrobiolégiai paraméterei-
re. A betegek elsé jelentkezésekor regisztriltuk az eset-
legesen fenndlld hiivelyi ég6 érzés, a hiivelyi, illetve
szeméremtdji viszketés, valamint a dyspareunia erdssé-
gét 10 fokozati vizudlis analdg skdlan. Lakmusz-papir-
ral (Richter Gedeon Rt.) mértiik a hiively pH-jat, és
hiivelyvdladékot vettiink nativ és Gram szerint festett
mikroszkdépos vizsgdlatra. Rogzitettiik a fogamzasgat-
ldsra vonatkozé adatokat, valamint azt, hogy az elmilt
egy hénapban tortént-e gydgyszeres kezelés antibioti-

kummal vagy antifungdlis szerrel. Candida-fertézésre
jellegzetes panaszok és kolposzképos kép esetén egy
dézis 150 mg flukonazolt tartalmazé Mycosyst-Gyno®
kapszuldt irtunk fel betegeinknek és a partnernek
egyarant. A kontroll vizsgélatot egy héttel késGbbre ja-
vasoltuk. A kontroll vizsgélat soran a paciens szubjek-
tiv megitélése szerint regisztraltuk a folyds meglétét.
Szintén rogzitettiik az esetlegesen fenndlld hiivelyi égé
érzés, a hiivelyi, illetve szeméremtdji viszketés, vala-
mint a dyspareunia 10 fokozatd vizudlis analdg skélan
mért erdsségét. Ismételt hiivelyvéladék-mintavétel tor-
tént nativ és Gram szerint festett mikroszképos vizsga-
latra. A hiivelyvdladék-mintik mikroszkdpos vizsgila-
ta sordn a gombafonalak, illetve -spérdk jelenlétét érté-
keltiik pozitiv leletként. Cervixtamponnal anyagot vet-
tiink chlamydia DNS kimutatdséra és boltozati hiively-
valadék-mintdt vettiink trichomonas, gardnerella és
candida DNS kimutatdsdra. A compliance ellendrzésére
5 ml fizioldgids séoldattal hiivelyi mosofolyadékot
vettiink flukonazol kimutatdsira. Tovdbbra is fenndlld
panaszok esetén borax-glicerines ecsetelést végeztiink, s
az esetleges tovabbi kezelést a mikrobioldgiai eredmé-
nyek fiiggvényében hatdroztuk meg.

Trichomonas, Gardnerella és Candida DNS kimu-
tatdsa hiivelyvdladékbol

Vizsgdlataink sordn kereskedelmi forgalomban kap-
haté Affirm VPIII (Becton Dickinson Microbiology
Systems, Sparks, MD, USA) kiteket alkalmaztunk. A
mddszer részletes leirdsa kordbban ismertetésre kertilt
[11]. Mintdinkat a gyartd éltal rendelkezésre bocsatott
eszkodzokkel vettiik és a 24 déran beliili feldolgozasig 4
°C-on tdroltuk. Magyarorszdgi STD ambuldns beteg-
anyagban az Aftirm VPIII hibridizacids teszt a tenyész-
téses vizsgalatokhoz viszonyitva 1%-kal magasabb ér-
zékenységgel jelezte a gardnerella vaginalis, a candida
species és a trichomonas vaginalis eléfordulasat hii-
velyviladék-mintdkban [11]. A Gram szerint festett hii-
velyvaladék-kenetek mikroszkopos vizsgalata is vala-
mivel kisebb hatékonysdgu volt a gardnerella és a can-
dida kimutatasdban, mint a DNS hibridizdcids teszt. A
trichomonas vaginalis mikroszkopos kimutatisa vas-
tagcsepp-készitményben természetesen a lehetd legérzé-
kenyebb maédszer a kérokozd jelenlétének igazoldsara.

Chlamydia DNS kimutatdsa cervixvdladékbol

A vizsgilatainkban alkalmazott, kereskedelmi forga-
lomban hozzaférheté Probe Tec kit (Becton Dickinson
Microbiology Systems, Sparks, MD, USA) részletes
technoldgiai lefrdsa, valamint a médszer nagy anyagon
torténd értékelése az irodalomban elérhetd [12]. Hospi-
talizalt sziilészeti-n6gydgydszati beteganyagban a
chlamydia cervicitis gyakorisdga 54%-ra tehetd [13].
A petevezetd eredet(i sterilitds miatt kezelt nék kozott
20,5%-ban fordul elé chlamydia cervicitis. Terhes-
patholdgiai, gyermekdgyas és tijsziilott populdcidban
2% kortili a fertGzottség.

Az endocervixbdl szarmazé sejiek mintavételéhez a
gyartd altal alkalmazott eszkozt és transzportcsovet al-
kalmaztuk. Mintdinkat a 3 érdn beliili feldolgozésig
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4°C-on taroltuk. A vizsgdlataink sordn chlamydia-
DNS kimutatdsara alkalmazott teszt érzékenysége tobb
mint 4000 minta értékelése kapcsan 92,7% volt [12].

Flukonazol kvalitativ meghatdrozdsa hiivelyvaladék-
bl HPLC médszerrel

Az 5 ml fiziologids séoldattal készitett hiivelyi mo-
sofolyadékot a 24 drdn beliil torténd feldolgozasig
4°C-on taroltuk. A mintakat 8000 rpm fordulatszamon
3 percig centrifugaltuk, majd a feliiliszobol 20 pl-t
futtatunk Hewlett-Packard tipusd 1050 diédasoros
nagynyomasu folyadékkromatografon. A mérés para-
méterei a kivetkezdk voltak: 250 mm-es LiChrospher
100 RP-18e (5 um) kolonna, mobil fazis acetonitril-
viz (50:50) + 0,04% trietilamin, dramldsi sebesség 0.5
ml/perc, hémérséklet 25°C, detektalds 260 nm-es UV-
detektorral. A flukonazol HPLC-vel torténé azonosita-
sahoz egy 150 mg flukonazolt tartalmazé Mycosyst-
Gyno® kapszula tartalmét oldottuk fel 10 ml fiziologi-
4s sooldatban, s ebbdl 20 pl-t futtatunk. Az /. abrdn
5,886 perc retencios idével ldthaté a flukonazolnak
megfelelé markdns szigndl. A 2. dbrdn egy kezeléstol
szdmitott 7. napon vett minta HPLC regisztrdtuma lat-
hat6, melyen kisebb intenzitdssal, de egyértelmiien
azonosithatéan jelentkezik 5.883-as retencids idGvel a
flukonazolnak megfeleld csics.

Az adatok elektronikus rogzitését kovetden statiszti-
kailag elemeztiik a kezelés eredményességét a szubjek-
tiv és objektiv paraméterek véltozdsa alapjan. A tanul-
manyba vétel kritériumaként az elsd jelentkezéskor vett
hiivelyvaladék pozitiv mikroszképos leletét €s az ismé-
telt jelentkezéskor vett hiivelyi moséfolyadékban ki-
mutathaté flukonazol meglétét jelsltiik meg. Kizdrd
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2.bra Hivelyi moséfolyadék feliliszéjénak HPLC-
regisztratuma flukonazol-kezelés utan 7 nappal

kritériumként vettiik figyelembe az elmult egy honap-
ban barmilyen okbdl végzett antibiotikus vagy antifun-
galis kezelést.

A folytonos valtozok atlagértékeinek 6sszehasonlita-
sdra t-probdt, a kategorikus véltozok gyakorisdgénak
tsszehasonlitdsdra pedig y’-prébdt alkalmaztunk. A
folytonos viltozok értékét jelentdsen befolydsold para-
méterek azonositdsdra variancia-analizist (ANOVA), a
kategorikus valtozok értékét jelentdsen befolydsold pa-
raméterck azonositasdra pedig regresszids analizist vé-
geztlink.

Eredmények

Hatvanhat nébetegnél végeztiink egydozisu
ordlis antifungalis kezelést Mycosyst-Gyno® 150
mg kapszula alkalmazdsdval. A teljes beteganyag
atlagos életkora 25,9 év volt (SD=9,4 év,
min.=17 év, max.=72 év). A 66 beteg koziil 42-
nél (64%) volt gombafonal vagy -spora kimutat-
haté az elsé jelentkezéskor vett hiivelyvaladék
mikroszkéopos vizsgdlata sordn. Négy péciens
szedett antibiotikumot, 6t pedig antifungalis szert
a vizsgalatot megel6z6 egy hénapban. Negyven-
nyolc betegnél (73%) tudtunk kimutatni flukona-
zolt a kontroll vizsgdlat sordn vett hiivelyl moso-
folyadékban. A bevalogatdsi, illetve kizarési felté-
telek figyelembevételével 30 nébeteg adatait dol-
goztuk fel.

A vizsgalatba vétel kritériumainak megfeleld
30 eset atlag életkora 25,4 év volt (SD=8,3 év,
min.=17 év, max.=56 év). Koziilik 13-an (43%)
szedtek ordlis fogamzasgatlot a kezelés idején. Az
elsd vizsgalat sordn mért hiivelyi pH-érték dtlaga
5,05 volt (SD=0,51). A kezeléstdl a kontroll vizs-
gdlatig dtlagosan 6 nap telt el (SD=1,5 nap). A
kezelés el6tt és a kontroll vizsgalat sordn regiszt-
ralt szubjektiv panaszok megoszlasat az I. tabla-
zat mutatja be.

A kilenc beteg koziil, akik a kontroll vizsgalat
sordn perzisztalo folydsrél panaszkodtak, 4-nek
volt a hiivelyviladékdban gomba kimutathato. Az
elsé jelentkezéskor regisztralt g6 érzés, pruritus
és dyspareunia mértékét nem befolydsolta jelentSs
mértékben a hiivelyi pH, illetve az, hogy szedett-e
a beteg ordlis fogamzésgdtlét (ANOVA p>0,05).
A pozitiv mikrobioldgiai leletek megoszldsat a /1.
tablazatban tintettiik fel. A tablazatban a perzisz-
t4l6 folyasrdl panaszkodo esetek szdma hét. Két
olyan esetiink volt, akiknél a kontrollon minden
mikrobiologiai vizsgdlat eredménye negativ volt.

A betegek folydsra vonatkozo szubjektiv meg-
itélése a kontroll vizsgdlat idején nem mutatott
Osszefiiggést az elso jelentkezés alkalmaval mért
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I téblazat

Szubjektiv panaszok a kezelés elétt és utan

Panasz Kezelés elétt Kezelés utan  p

Folyas (n) 30,0 9,0 -
Egés (atlag) 4,6 0,5 <0,001
Pruritus (atlag) 510 1,0 <0,001
Dyspareunia (atlag) 1,9 0,5 0,102

Il. téblézat

Pozitiv mikrobiolégiai eredmények kontroll
vizsgalaton

Perzisztald hivelyi folyas
Médszer Van  Nincs p

Chlamydia DNS-pozitiv. =~ 0 0 1
Trichomonas DNS-pozitiv 0 0 1
Gardnerella DNS-pozitiv. 1 7 0,049
Hivelyvaladékban gomba 4 5 0,546
Candida DNS-pozitiv 2 ) 0,942

. tablézat

A Mycosyst-Gyno® 150 mg kapszula antifungdlis
hatésénak értékelése a feljes beteganyagban

1. Hiv. val. 2. Hiv. val. 2. Hiov.val.  p

gomba gomba candida
negativ DNS-negativ
pozifiv 53 40 (75%) 47 (89%) 0,001
negativ 13 11 12 0,367

*1.: elsé jelentkezés idején,
2.: kontroll vizsgélat idején

hiivelyi pH-értékkel, illetve azzal, hogy szedtek-e
oralis fogamzasgatlo tablettét.

A Mycosyst-Gyno® 150 mg kapszula hiivelyi
gombds fertézésekre gyakorolt hatdsa a teljes be-
teganyagra vonatkoztatva a /1l. tabldzatban latha-
t6. A teljes beteganyagban 13 olyan eset volt,
akiknél a kontroll vizsgdlat soran vett hiivelyvéla-
dékban gomba volt kimutathat6. Candida DNS-
vizsgdlattal 6 betegnél kaptunk perzisztalo fert6-
zésre utal6 eredményt. A 45 hiivelyi moséfolya-
dék-mintabol 40-ben sikeriilt flukonazolt kimutat-
ni, s ezek kozott 7 volt egyidejlileg gomba pozi-
tiv a mikroszképos vizsgdlat sordn. A flukonazolt
kimutathaté mennyiségben nem tartalmaz6 5 min-
tabol 1 szdrmazott olyan betegbdl, akinek a kont-
roll hiivelyvadladéka mikroszképos vizsgdlattal
gombapozitiv volt.

Megbeszélés

Fertilis korti nék 70%-a legaldbb egyszer 1gé-
nyel kezelést tiineteket okoz6 vaginalis candidia-
sis miatt. Prospektiv randomizalt tanulmany soran
az egydozisu ordlis flukonazol-kezelés hatdso-
sabbnak bizonyult a haromdozisi hiivelyi clotri-
mazol-kezelésnél mind a tiinetek enyhitése, mind
a hosszd tavi mikolégiai gydgyulds vonatkozasa-
ban [8]. A szigord bevélogatasi kritériumoknak
megfeleld 30 esetiinkben a hiivelyi égés és visz-
ketés erdssége atlagosan 90, illetve 80%-kal
csokkent, ami a betegek tobbségénél teljes pa-
naszmentességet jelentett. Mikroszkopos vizsgé-
lattal a betegek 70%-aban értiink el mikologiai
gyogyuldst (21 eset), mig candida DNS-vizsgd-
lattal 73%-ban (22 eset). Betegeink szdmadra a ha-
tékonysdg mellett a legfontosabb elényt a tiinetek
gyors enyhitése és a koriilményes hiivelyi alkal-
mazas elkeriilése jelentette. Egy hasonl6 kiilfoldi
tanulmanyban vulvovaginalis candidiasis 30 ese-
t¢bdl 150 mg flukonazol ordlis alkalmazisa utin
18 Kklinikailag gyogyult, 10 eset jelentds javuldst
mutatott és csak két betegnél nem volt kimutatha-
t6 eredmény [10]. Az egyddzisi ordlis flukona-
zol-kezelés hosszd tdvon hatdsosabb, a tiineteket
gyorsabban enyhiti, és legalabb olyan biztonsa-
gos, mint a hiivelyi clotrimazol-kezelés [14].

Az ordlisan alkalmazott flukonazol 60%-a osz-
lik el egyenletesen a kiilonbozd szdvetekben és
csak 11-12%-a kotédik plazmafehérjékhez. Aka-
dalytalan felszivoddsa és a 22 6rds biologiai fél-
élettartama tobb napos terdpids plazmakoncentra-
ciot biztosit. A flukonazol legfontosabb ndgyo-
gyaszati farmakoldgiai elénye az eddig alkalma-
zott antifungdlis gydgyszerekkel szemben az,
hogy akadalytalanul felszivodik a tapcsatornabol
€s a hiivelyvdladékban is kivalasztodik. Szazot-
ven milligram flukonazol orélis alkalmazasat ko-
vetoen 6 draval a hiivelyfal teljes szélességében a
plazmaszinttel azonos gyogyszerkoncentracio
mérhet6. A hiivelyfalban és a hiivelyvaladékban
legaldbb 48 6rdn keresztiil terdpids flukonazol
koncentricio taldlhatd egyetlen 150 mg-os oralis
dozis alkalmazasa utdn [5]. HPLC-vizsgalattal be-
tegeink 89%-andl tudtunk kimutatm flukonazolt
hiivelyi moséfolyadékbdl, atlagosan 6 nappal a
kezelés utan.

Egy hasonlé kiilfoldi vizsgalatban hosszu ta-
von, 5-7 héttel a kezelést kovetden az egydozisi
oralis flukonazollal kezeltek 73%-a, a haromddzi-
st clotrimazollal kezeleteknek pedig 64%-a volt
mikoldgiailag gydgyult. Vizsgédlatunkban a hosz-
szd tavd eredményeket nem értékeltiik. A teljes
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beteganyag adatainak elemzése azonban azt mu-
tatja, hogy gombapozitiv hiivelyvéladék olyan
esetekben is eléfordul, ahol az elsd jelentkezéskor
gombds hiivelyi fert6zés mikroszkdpos vizsgélat-
tal nem volt kimutathat6. A hosszi tdvi eredmé-
nyek megitélését tehdt olyan mértékben torzithatja
az djonnan kialakult infekcid, hogy az egydézisu
flukonazol-kezelés eredményességének értékelése
lehetetlenné vilik. Tanulmanyunk eredményeit
nemzetkozi irodalmi viszonylatban is értékessé te-
szi az, hogy a hatékonysag elemzését molekuldris
biolégiai médszerrel végeztik, és csak azokban
az esetekben, ahol a hiivelyvéladékban kromatog-
rafidval kimutathaté volt a flukonazol.
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Péka R, Aranyosi J, Spak L, Posta J.: Evalua-
tion of the single dose oral Mycosyst-Gyno® (flu-
conazole) 150 mg-treatment in vaginal candida
infections using quantitative symptomatic, mic-
roscopic and molecular biological methods

Authors evaluated the effect of a single dose oral
Mycosyst-Gyno® 150 mg on the symptoms and micro-
biological parameters of vaginal secretions in 66 wo-
men having vaginal discharge suggestive of vaginal
candida infection. Burning sensation, itching and
dyspareunia were measured prior to and following tre-
atment on a 10-grade visual analogue scale. Vaginal
smears were taken for native and Gram-stained micros-
copic examination and also for DNA-testing using tri-
chomonas, gardnerella and candida specific probes.
Cervical swabs were also taken for Chlamydia-DNA
test. Compliance was measured by HPLC analysis of
vaginal secretions by identification of fluconazole tra-
ces. A single-dose oral Mycosyst-Gyno® 150 mg treat-
ment resulted in a 90% and 80%-reduction in the in-
tensity of vaginal burning and vulvar itching, respecti-
vely. Microscopic and DNA-tests showed a 70% and
73% rate of candida eradication, respectively.
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