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MUKOKUTAN CANDIDA FERTOZESEK
KLINIKAI MANIFESZTACIOI ES SZOVODMENYEI

z elmult években korvonalazddott
a T-helper lymphocytdk egyik cso-
portjanak, a CD4+ IL-17+ sejtek-
nek az antifungalis immunitdsban bet6l-
tott kulcsfontossagu szerepe. Jelen elkép-
zelés szerint a krénikus mukokutdn
candidiasis (CMC) az IL-17+ T-helper sej-
tek altal képviselt antifungalis vilasz ka-
rosodédsanak hatterében allé heterogén fo-
lyamatok kozds végpontja (5, 6). CMC-vel
gyakran taldlkozunk azokban a betegek-
ben, akik kvalitatfv vagy kvantitativ, 4t-
meneti, 0roklott vagy szerzett T-sejt defici-
enciakban szenvednek, emellett eléfordul
immunszupressziy, antibiotikum- vagy
szteroidkezelésben részesiilGk esetében is.
A betegség leggyakoribb manifeszticidja a
visszatér8, sokszor stlyos, terdpiarezisz-
tens soor €s oropharyngealis candidiasis
(7). A T-sejteket érintd primer immunde-
ficiencidk (PID) bizonyos tipusaiban (pl.
stilyos kombindlt immundeficiencia, SCID)
a CMC csak egy az egyéb fert6zések koziil,
amelyekre a betegek fogékonyak. Ezzel el-
lentétben bizonyos éllapotokban a CMC az
egyetlen, vagy legfébb infekcid, esetenként
az egyedillallé klinikai tiinet (7). A 60-as,
70-es években egyértelmiivé valt a beteg-
ség gyakori csaladi halmozddasa, geneti-
kai  eredete.  Megfigyeltek invaziv
candidiasist, a candidiasis mellett egyéb
klinikai tiineteket, dermatophytosist, visz-
szatérd Dbakteridlis, gyakran Staphylo-
coecus altal okozott fertdzéseket, a beteg-
ség tarsuldsat autoimmunitassal, oralis, il-
letve oesophagealis laphdmsejtes karcing-
ma, cerebralis aneurizmak gyakoribb el6-
‘forduldsdval (1). Referdtumunk célja a
CMC hatterében allé molekuldris és gene-
tikai ismeretek rovid 9sszefoglalasa.

A KRONIKUS MUKOKUTAN CANDIDIASIS HETEROGEN GENETIKAI HATTERU,
FENOTIPUSOS MEGJELENESUKBEN EGYMASSAL OSSZEKAPCSOLODO KORKE-
PEKET TAKAR, AMELYEK KOZOS JELLEGZETESSEGE A VISSZATERG, VALTOZO
INTENZITASU ES SULYOSSAGU, A KORMOKET, A BORT £S5 A NYALKAHARTYAKAT
ERINTO, CANDIDA ALTAL OKOZOTT NEM INVAZIV FERTOZES. A TESTFELSZINI
ANTIFUNGALIS IMMUNVEDEKEZESEBEN KIEMELT SZEREPET JATSZANAK A
CDA+I1L-17 4+ T-HELPER SEJTEK, AZOK FEJLODESENEK HIBAJA, ELEGTE-
LEN CITOKIN TERMELESE KOVETKEZTEBEN A SZERVEZET, VALAMINT A NOR-
MAL FLORA TAGJAKENT AZZAL EGYENSULYBAN ELO CANDIDA ALBICANS KO-
ZOTTI HOMEOSZTAZIS FELBORUL, ES A GOMBA PATOGENNE VALIK. A KRONI-
KUS MUKOKUTAN CANDIDIASIS HATTERBEN ALLG GENETIKAI RENDELLENES-
SEGEK IDENTIFIKALASA AZ ELMULT EVEKBEN KEZDODOTT EL.

1zolalt CMC
(,.CMC disease”, CMCD)

A CMCD-ben szenvedé betegek esetében a
Candida fertézés az egyediili vagy legjel-
lemz&bb klinikai minifesztacid, egyéb in-
fekcidkra mutatott fogékonysag nélkiil. A
molekularis kutatdsok eredményeképpen
2011-t8] a CMCD hdtterében tobb kiilén-
bézé genetikai okot ismertiink meg, ame-
lyek egyértelmiien utaltak az IL-17 citoki-
nek Candida ellenes immunitdsban betdl-
t6tt alapvetd szerepére (5). Az autoszo-
malis recessziv 6rokldésti IL-17 receptor
(IL-17RA) deficiencia esetében az anti-
fungalis immunreakcié soran képzddé IL-
17A és IL-17F homo- és heterodimerekre
adott vdlasz a receptor funkciéképtelensé-
ge miatt elmarad. Az IL-17F receptor parci-
dlis, autoszomalis domindns médon 6rok-
16d6 mutdcidja szintén candidiasisra valo
fogékonysdgot eredményez (6). A tovabbi-
akban a Signal Transducer and Activator
of Transcription 1" gén (S7TAT 1) funkcio-
nyerd mutdciéjdt azonositott CMC-s bete-
gekben (4, 9). A funkcidnyeré génmutdcié
eredménye az IL-17+ T-helper sejtek fejld-
dése ellen haté citokinek (IFN-y, 1L-27,
IFN-a) talmiikédése, ennek kdvetkeztében
az IL-17+ T-helper sejtek jelentdsen csok-
kent ardnya (4). Az elsé leirt mutdcié éta
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szamos, az antifungalis vdlasz jeldwviteli
folyamataiban kulcsszerepet jatszé gén hi-
bajdt identifikaltak izolalt CMCD hatteré-
ben (5).

Szindrémakhoz
tarsulé CMC

A CMC bizonyos glanduldris hipofunk-
cidkkal vald tarsuldsat mar 1929-ben
megfigyelték (8). Az autoimmun reguldtor
gén (AIRE) autoszomadlis recessziv mutd-
cidja kovetkeztében kialakulé autoimmun
poliendokrin szindréma-1 (APS-1) jelleg-
zetes tridsz a CMC, az Addison-betegség és
az autoimmun hypoparathyreosis (5).
Emellett szdmos minor kritérium szinesi-
ti a klinikai képet: autoimmun hy-
pothyreosis, autoimmun gastritis, diabe-
tes mellitus, fulmindns autoimmun hepa-
titis, alopecia areata, illetve totalis, uveitis,
malabszorpcid, anaemia perniciosa, vas-
hidnyos anaemia egyarant eléfordul. Az
AIRE protein fé funkcidjat a thymus-
ban latja e, ahol a fejl6dd T-sejtek
szamadra prezentalt periférids anti-
gének expresszidja-
ért  felelés,
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tivva valnak. Az APS-1 eseté-
ben a krénikus mukokutdn can-
T, didiasis hatterében az 1L-17 és

IL-22 ellenes neutralizalé antitestek ter-
melése mellett az IL-17 + T-helper sejtek
csokkent ardny is szerepet jatszhat (6, 7).
Az autoszomélis domindansan érokl6dd
hiper-IGE-szindrémaban (HIES) Staphyio-
coccus hidegtalyogok mellett a CMC az
érintett betegek leggyakoribb fertézése
(5). A STAT3-gén funkcidveszté mutédcio-
ja kovetkeztében az IL-17+ T-helper sej-
tek csokkent ardnya miatt a betegek szé-
rumaban és a testfelszini szovetekben mi-
nimalis az IL-17 és IL-22 termelés. Az ext-
rém magas IgE-szinttel jaré betegség to-
vabbi ismertetSjegyei az ekcéma, a stlyos
légati fertzések, a pneumonia, pneuma-
tocele képzddésére vald hajlam, jellegzetes
arcdiszmorfids jegyek (,Jéb-arc”), fogfej-
16dési rendellenességek. Szamos esetben
talakozunk a hiper-IgE-szindrémanak
megfeleld  klinikai  tlinetegylttessel,
amelynek hdtterében nem azonosithaté
STAT3-mutdcié. Az ilyen esetek egy részé-
nek hatterében a SCID-ek kozé sorolt
DOCK8-deficiencia igazolhaté, sok eset-
ben azonban a felelds gén még ismeretlen
(whiper IgE-like” szindromadk).

CMC eléfordulasa kombinalt
immundeficienciakban

Az SCID a T-lymphocytdk fejlédését, funk-
cigjat érintd allapot, amelyben sok mas
fert&zés mellett a krénikus candidiasisra
valé hajlam is megjelenik. A SCID cso-
portjdba ritka, potencidlisan fatdlis kime-
neteld, oroklott immundeficiencidkat so-
rolunk (2, 3). A hétterében allé leggyako-
ribb genetikai eltérés az X kromoszéman
elhelyezkedd IL-2Ry 1dnc gén mutdcidja,
amelynek funkcidja az IL-2R megfeleld
mUkodéséhez nélkiilozhetetlen. Tipusos
esetben a mutacié a T- és NK-sejtek szin-
te teljes hidnyat, emellett funkcicképtelen
B-sejteket eredményez. Az esetek kozel
20%-aért az adenozin-dezamindz gén
(ADA) mutdcidja felelés (3). A fertézések
rendszerint az €let elsé honapjaiban meg-
jelennek, az ordlis candidiasis, generali-
zalt BCG-fert6zés, gennykeltdk dltal oko-
zott sulyos fert6zések, opportunista fertd-
zések felhivhatjdk a figyelmet a SCID-re.
Oki kezelés hidnyaban a betegség lénye-



gében fatdlis kimeneteld, megolddsként
HLA identikus vagy haploidentikus csont-
veld-, illetve 8ssejt-transzplantacié mellett
génterdpids lehet6ségek ismertek (3). A
beavatkozds elvégzéséig immunglobu-
linpdtlas és profilaktikus antibiotikum,
valamint antifungdlis terdpia hidalhatja
at a kritileus id8szakot.

A CMC széovédményei

A CMC eredményes kezelése, a fertézés
visszaszoritasa sok esetben nehezen elér-
het8 cél. A candidiasis kdvetkeztében ki-
alakult elhizédd, krénikus gyulladdsos
reakcié talajan a nyalkahartyafelszineket
érintd prekancerézus 1€ziok, leukoplakidk
megjelenésének esélye sokszorosan meg-
emelkedik (10). Ujabb eredmények a kré-
nikus candidiasis és a laphamsejtes rak
kialakuldsa kozottl dsszefiiggést nemesak
a krénikus gyulladdssal, hanem a gomba
anyagcseréje sordn keletkezé anyagok,
mint pl. az acetaldehid erésen karcinogén
hatdsdval magyardzzak. APS-1-ben a kré-
nikus candida-mucositis talajan megjele-
no ordlis, illetve eosophagealis karcinéma
eléforduldsi ardnya 10% feletti is lehet
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(10). A gombds felrakédds tébbnyire nem
korlatozédik a szdjtiregi nydlkahdrtydra, a
nyeldcsében is fellelhetd, esetenként si-
lyos, a kronikus gyulladés talajan kiala-
kulé, miitéti korrekcidra szoruld szikile-
teket okozva. A terdpiarezisztens, elhtizé-
déan fenndlld candida-eosophagitisben
szenvedd betegek gyakori panasza a
retrosternalis nyelési fajdalom, amelynek
hatterében az esetek nagy részében
eosophagus striktura igazolédik. Ballon-
dilatdcids beavatkozds valamint megfele-
16en beallitott antifungdlis terdpia, illetve
profilaxis mellett a nyelési panaszok jé
eséllyel javithatok, megsztintethetdk (9).
Néhany CMC-s betegben visszatéré bakte-
ridlis 1égut fertdzések mellett 1égzdszerv-
rendszeri szévédményként bronchiectasia
is el6fordult. T6bb CMC-s betegekben meg-
figyelhet6k intrakranidlis vaszkuldris
malforméciok, cerebralis vérzések elSfor-
duldsa. Egyes esetekben a vérzések hatte-
rében az intrakranidlis erekre korldtoz6dé
aneurysma vagy vasculitis igazolédik (1).
A CMC sikeres kezelése, a megfeleld profi-
laxis beallitdsa nemcsak esztétikai, élet-
mindségi kérdés. Az effektiv terdpia fontos
célja a CMC-vel dsszefiiggéshe hozhatd si-
lyos szovédmények megelzése.
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