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Antimycoticumok in vitro hatasa a fagocitozisra
és a Candida albicans killingre
In vitro effects of antimycotics on phagocytosis and Killing
of Candida albicans
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OSSZEFOGLALAS

A szerzék hdrom antimycoticum az itraconazol, ketoco-
nazol és fluconazol 10-7 és 10-5 M.mil-1 koncentrdcié
melletti hatdsdt vizsgaltdk a polymorphonucledris leuko-
citdk (PMNL) fagocitézisdra és intracelluldris Candida
albicans killingjére. A gyogyszerek kiziil az itraconazol
és a ketoconazol stimuldlta leginkdbb mind a fagocita
aktivitast, mindig a killing funkciét. A hatékonysdag nive-
kedése egyenes ardnyban volt a koncentrdcié emelésé-
vel.
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SUMMARY

The autors investigated the effects of three antimycotics:
itraconazole, ketoconazole and fluconazole, in two diffe-
rent concentration (10-7 and 10-5 M.mi-1) both on the
phagocytosis and intracellular Candida albicans killing
of polymorphonuclear leucocytes. According to in vitro
experiments, ketoconazole and itraconazole increased
most effectively the phagocytic and killing functions. The
effectiveness of examined antimycotics was proportional
with the increasing concentration of antimycotics.
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A humaén szervezet celluldris védekezésében a PMNL és a
makrofag fagocitézisnak, valamint az elslé funkcidknak
dénté szerepe van (8, 13, 15, 21). A sarjadzégombdk —
koztik a Candida albicans (C. albicans) — fonalas stadi-
umba valé atalakuldsa bizonyos védelmet nyujt a fagoci-
tdkkal szemben (1, 12, 17, 21, 24, 28). A gomba proteindz
termelése (11, 20), valamint sejtfalanak polysaccharida
Osszetevoi (5) szintén a fagocitdzissal szembeni védeke-
zést biztositjak.

Az imidazol és triazol antimycoticumok a gomba ergos-
terol bioszintézisének gétldsa révén elsdsorban a fonalas
stidiumba val6 4atalakuldst gatoljak (2, 6, 10, 14, 18, 29,
31), de kis mértékben a csiraszdmot is csokkentik. A fa-
gocitdlt blasztospdrakra nagyobb mértékben hatnak, mint
a sejteken kiviiliekre (27, 31).

Jelen vizsgdlatainkban arra kerestiik a vilaszt, hogy az
imidazol és triazol tipusi antimycoticumok koziil — kii-
16nb6z8 koncentracidkat alkalmazva — melyik és milyen
mértékben hat in vitro kériilmények kozétt a fagocita és
C. albicans killing funkcidkra.

Modszerek

52 kiilonboz6 dermatophyton okozta dermatomycosisos beteg
szérumdban fagocitézis és C. albicans killing vizsgilatokat végez-
tiink. A betegek anamnézisében sem immunszuppresszié sem belss-
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szervi megbetegedés nem szerepelt. A fagocitozist Lehrer és Cline
(16) Csat6 és munkatdrsai (4) dltal médositott eljirdsa szerint végez-
tiik. A PMNL szeparéldsdra Ficoll-Uromiro gradienst alkalmaztunk.
A leukocita sejtszdm 2x 10 sejt ml" volt. Tripdnkék exclusids teszttel
a nem fest6dd granulocitdk ardnya 92-98%-os volt. A candida sejt-
szuszpenziot — amelynek sejtszamat 4x10” sejt ml-1-re 4llitottuk be —
Ih-dn 4t a hdrom antimycoticum 107 és 10° M. m-1 koncentraciéval
eldinkubdltuk. 1 ml candida sejtszuszpenziéhoz 1 ml leukocita szusz-
penziét és 1 ml opszonizdldsra alkalmas humén AB kevert szérumot
adtunk, amelyet lh-dn keresztiil 37 °C-on razofiirdében inkubaltuk
(fordulatszdm 80 rpm). Fénymikroszkopos vizsgdlatban 100 granulo-
citdra es6 fagocitdlo sejteket fagoccitdzis %-ként értékeltiik.

A killing vizsgdlatra a leukocita és candida szuszpenziot 5 percig
2000 g mellett centrifugéltuk. A leukocitdkat Triton x100-al 4 °C-on
5 percig tartva feloldottuk. Ismételt centrifugdlds utdn a preperdtu-
mokat 0,1%-os Loffler metilénkékkel festettiik. Az él6 és eldlt
blasztospéra ardnyét mint killing rdtdt fejeztiik ki. Kontrollként a fa-
gocitézis és killing vizsgdlatokra a betegek antimycoticum nélkiili
leukocita szuszpenzidjanak a candida szuszpenziéval és humin AB
szérummal elkészitett keverékét haszndltuk.

Statisztikai analizisre a Student féle 2 mintés ,,t” prébat alkalmaz-
tuk.

Eredmények

Alacsonyabb antimycoticum koncentracié mellett (107 M.
ml") az itraconazol és a ketoconazol szignifikdnsan novel-
te a fagocitézis ratat (p<0,001, ill. P<0,05). A fluconazol
esetében gyengébb hatds mutatkozott (p>0,05, 1. dbra, 1.
tdbldzat). A harom antimycoticum hatdsa kdzott azonban
nem volt szignifikdns kiilonbség.
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2. dbra
Antimycoticumok hatdsa a PMNL fagocitézisra
10°M. ml" koncentraciéndl

il = 52 n =52

C = kontroll C = kontroll

I = itraconazol I = itraconazol

F = fluconazol F = fluconazol

K = ketoconazol K = ketoconazol

Antimycoticum Fagocita aktivitds (%) Valamennyi  antimycoti-
Antimycoticum Antimycoticum koncentrdcié / M.ml"' | cum 107 M. ml" koncentrici-
mentes kdzeg 107 10° dban noveli a killing rdta ér-

Itraconazol 56,212 57,6 +1.,8 tékét. A hatékonysdgi sor-

Fluconazol Hl2%2 54,2 1,8 rend: ketoconazol, itracona-

Ketoconazol 52,62 61,2425 zol, fluconazol (5. dbra, 2.

Kontroll 46,4 +2 tabldzat). Magasabb dézisban

1. tablgzat

Antimycoticumok hatdsa a PMNL-ek fagocita aktivitdsara (n = 52)

alkalmazva az antimycoticu-
mokat a hatékonysdgi sorrend
a kovetkez6 moédon valtozik
meg: itraconazol, ketocona-

zol, fluconazol. Ez a valtozds

Antimycoticum Killing aktivitas (%) a kefoconazol és itraconazol
Antimycoticum Antimycoticum koncentrdcié / M.ml" K65z . onifi
s s 107 10° 0zott azonban nem szignifi-
Lodl e kins jellegli (p<0,05, 6. db-

Itraconazol 25%1 37,1 1 2 Cal
Fluconazol 711 287 11 ra). Bar a koncentricio fiig-
i — 30 I 5 3 3 :L 13 g0ség ebben a vizsgdlatban is
= —— kimutathaté volt, a ketocona-

Kontroll 20,9 + 0,8 ;

zolndl a kétféle koncentricid

2. tablazar

Antimycoticumok hatdsa a PMNL-ek Candida albicans killingjére (n = 52)

A fagocitozis rata 10° M. ml' koncentricié mellett
mindhdrom gyogyszer befolydsa alatt szignifikdnsan no-
vekedett. Ezen dézisok alkalmazdsakor a ketoconazol és
fluconazol fagocitézis aktivitdst novels hatdsa kozott 1é-
nyeges kiilonbség mutatkozott (p<0,02. 2 dbra, 1. tabld-
zat). Az antimycoticumok kétféle koncentracidja hatasa-
nak dsszehasonlitdsakor megdllapitottuk, hogy a nagyobb
dézis esetén (107 M. ml"') a fagocitdzis rata magasabb is
volt. A legszembetlindbb novekedést e téren a ketocona-
zol idézte eld (p<0,05, 3. dbra).

Az antimycoticumok hatdsa alatt — ellentétben az antimy-
coticum nélkiili kultirdkkal — a gomba fonalas stidiumba va-
16 dtalakuldsa csak elvétve vagy egydltaldn nem kovetkezik
be, a fagocitdk tobb sarjadzosejtet kebeleznek be (4. dbra).

befolydsa csaknem azonos-
nak mutatkozott (7. dbra).

Megbeszélés

Vizsgalatainkkal kimutattuk, hogy a ketoconazol, itraco-
nazol és fluconazol koncentricié fiiggéen noveli a fagoci-
tézis és C. albicans elolési ratdjit. A gydgyszerek inkdbb
a csiratomlé gatldsa révén hatnak és kevésbé befolydsol-
jak az intracelluldris candida sejtszamot (31).

Korabbi vizsgalatok szerint (3, 30) bizonyos leukocita
funkcidkra nincs befolydsuk, nem kapcsolddnak a memb-
rdn receptorokhoz, nem serkentik az opszonizaciot vagy a
kemotaxist (23). A ketoconazol immunszupressz{v hatdsat
a limfocitdkra gyakorolt citokin felszabadulds gatldsaval
hozzdk kapcsolatba (25, 26, 27).

A dermatomikdzisos betegek szérumédban mért fagocita
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3. dbra
Antimycoticumok hatdsa a PMNL fagocitézisra

n =52
C = kontroll
I = itraconazol

F = fluconazol
K = ketoconazol

aktivitast valamennyi altalunk vizsgalt antimycoticum
serkentette. A fagocitozis rita dtlaga (46,4+2) alacso-
nyabb, mint kordbban (9) az egészségeseknél mért érték
(68,0+5). Egészségeseknél a ketoconazol nem névelte a
fagocita aktivitast (7, 9, 23).

Az itraconazol és ketoconazol jelentékenyebben hatott,
mint a fluconazol. A gydgyszerekkel azonos koncentrici-
Gban végzett in vitro vizsgdlatokban megdllapitdst nyert,
hogy a fluconazol csiratémld képzddést gatlé hatdsa
gyengébbnek mutatkozik (31). Az emlitett antimycoticu-
mok mellett a polyen tipusti amphotericin B is koncentra-
cié fiiggd médon novelte a fagocitézis hatékonysdgar (19,
22,31).

A PMNL killing aktivitdsat a vizsgdlt antimycoticumok
egyardnt koncentraci6 fiiggden serkentették. A ketocona-
zollal végzett kordbbi vizsgilatokban ugyanez a hatds
mutatkozott (7, 9). Az egészséges kontrollokéhoz
(27.4%2,3) képest (9) a betegeknél a killing rita dtlaga
alacsonyabb (20,9+0.,8) volt. A ketoconazol és itracona-
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4. dbra

Fagocitdzis 107 M. ml" itraconazol hatdsa alatt

5. dbra
Antimycoticumok hatdsa PMNL Candida albicans
killingre 10” M.ml" koncentraciénal

0 =07
C = kontroll
I = itraconazol

F = fluconazol
K = ketoconazol

6. dbra

6. dbra
Antimycoticumok hatdsa PMNL Candida albicans
killingre 10° M.ml" koncentraciénal

n'= 52
C = kontroll
I = itraconazol

F = fluconazol
K = ketoconazol

zol killingre valé hatdsa itt is erdteljesebbnek mutatko-
zott a fluconazolhoz képest.

A mikroszképos vizsgdlatokban megfigyelhettiik, hogy
a megndvekedett fagocita aktivitds kovetkeztében az int-
racelluldris blasztospérdk szdma emelkedik. Az antimyco-
ticumok ledllitjik a sarjadzasi folyamatot, a blasztospérik
szamat nem befolyisoljdk (31).

Vizsgdlataink konkliziéjaként megallapithatjuk, hogy
az antimycoticumok a gombds betegeknél elényésen be-
folydsoljdk a szervezet védekezd funkeidit, gdroljak a C.
albicans reprodukcidjdt, ezdltal megkénnyitik a PMNL-
ek és makrofdagok fagocita és eldld tevékenységét (7,
31).
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