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Fontosabb rövidítések 

 

AMB: amphotericin B 

ATCC: American Type Culture Collection 

BMD: broth microdilution method 

CAS: caspofungin 

cfu: colony forming unit 

DÉ: dózisfüggıen érzékeny 

DMSO: dimetil-szulfoxid 

É: érzékeny 

FLU: flukonazol 

5-FC: 5-fluorocitozin 

MIC: minimális gátlási koncentráció 

MFC: minimális fungicid koncentráció 

PEG: polietilén-glikol 

POS: posakonazol 

R: rezisztens 

VOR: vorikonazol 
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1. Bevezetés 

Napjainkban egyre növekszik a sarjadzó gombák által okozott invazív és nem invazív 

fertızések száma. 

Ezek az infekciók különösen a csökkent immunvédekezéső betegeknél válhatnak 

súlyossá, életet veszélyeztetıvé. Ezeknek a pácienseknek a körében a mortalitás fajtól 

függıen akár a 40-80 %-ot is elérheti (23, 43, 70, 78, 84). 

Az 1990-es évektıl kezdıdıen radikális epidemiológiai változást figyelhettünk meg az 

invazív fertızésekbıl kitenyésztett sarjadzó gombák megoszlását illetıen. A Candida 

albicans ugyan még mindig az elsı helyen említendı, viszont ezzel egyidıben a többi, nem-

C. albicans Candida fajok által okozott megbetegedések száma is megnövekedett (43, 72, 

80). 

A fertızések terjedésének okait abban kereshetjük, hogy egyes betegek hosszan tartó, 

széles spektrumú antibiotikum kezelést kapnak, az antifungális szereket a gombás fertızések 

megelızésére kiterjedten használják a profilaxisban, valamint a kezelés során rezisztencia is 

felléphet az egyes antimikotikumokkal szemben. Ez a rezisztencia lehet primer, mint a 

Candida krusei primer rezisztenciája flukonazolra (FLU), illetve szekunder, mint a Candida 

glabrata ugyanezen gyógyszerrel szemben szerzett csökkent érzékenysége (79, 90). A súlyos 

sebészeti beavatkozáson átesett betegek, valamint a kemoterápiában részesülı daganatos 

betegek ugyancsak fokozottan hajlamosak az invazív sarjadzó-, és penészgombák által 

okozott fertızésekre. A túl alacsony vagy a túl magas életkor szintén jól ismert rizikófaktor. 

Ugyanakkor megemlíthetjük az újabb betegcsoportok megjelenését is, mint felelıs tényezıt 

(pl. HIV-fertızöttek) (21, 23, 32, 38, 43, 48, 66, 67, 71, 84). 

Ezzel a szomorú jelenséggel párhuzamosan ugyan nıtt az elérhetı antifungális szerek 

száma is, a mortalitás azonban alig változott az elmúlt évek során. 

Az 1990-es évektıl egy újabb kutatási hullám kezdıdött el, melynek egyik ígéretes 

gyümölcse az újabb triazolok – úgy mint vorikonazol (VOR) és posakonazol (POS) - és az 

echinocandinok bevezetése volt (21, 96). 

Ezek az antifungális szerek, különösen az újabb triazolok, széles hatásspektrummal 

rendelkeznek mind a patogén sarjadzó gombák, mind a penészgombák ellen. Bár az azolokat 

és a triazolokat fungisztatikus hatású szereknek tartják, számos tanulmány írta le a VOR és a 

POS in vitro és in vivo fungicid hatását (12, 27, 28, 35, 44, 55, 56, 61, 88, 95). 

Munkámat a Debreceni Egyetem Orvosi- és Egészségügyi Centrumának (DE OEC) 

Orvosi Mikrobiológiai Intézetében végeztem. Témám kiválasztásában nagy szerepet játszott 
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az a tény, hogy a POS, mint újabb triazol típusú antifungális szer nem minden szempont 

alapján volt eddig tanulmányozva a nemzetközi irodalom alapján. 

Ezt a gondolatot szem elıtt tartva értekezésemben a POS, mint új antifungális szer in 

vitro érzékenységi vizsgálatait végeztem el különbözı Candida fajok esetében. Kapcsolatot 

kerestem az egyes in vitro érzékenységi vizsgálatok között (nevezetesen leveshígításos 

módszer és E-teszt), valamint megvizsgáltam a POS in vitro érvényesülı ölı hatását a 

minimális fungicid koncentráció (MFC) meghatározása és az idı-ölés görbe (time-kill curve) 

(45) segítségével, mellyel kapcsolatosan tudomásom szerint még egyetlen szerzı sem közölt 

adatokat. 
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2. Irodalmi áttekintés 

2.1. Candida fajok általános jellemzése, patogenezise 

A sarjadzó gombákat az eukarióták közé sorolják. Két fı megjelenési formájuk van: az 

egysejtő és a fonalas alak (hifa). 

A Candidák 2−3 x 4−6 µm nagyságú ovális sejtek, képesek ezen kívül pszeudohifák 

képzésére is, amelyek a szeptumoknál elágazódhatnak. Ritkán valódi hifákat is 

megfigyelhetünk (87). Egyes Candida fajok csíratömlıt és klamidospórát is képeznek (83, 

105). A Candida speciesek vastag sejtfallal rendelkeznek, amely alkotó a sejtek alakjáért és a 

stabilitás kialakításáért felelıs, ezen kívül a fagocita sejtek elleni védelemben is jelentıs 

szerepet kap. Sejtfaluk fı alkotóeleme a β-glukán váz, amelyet, fıképp a sejtfal alsóbb 

rétegeiben kis mennyiségő kitin szilárdít (1. ábra). Emellett mannánt és mannitot tartalmazó 

glikoproteineket is nagy mennyiségben tartalmaz, a mannoproteinek a patogenezisben és az 

antifungális immunválaszban egyaránt szerepet játszanak (57, 116). 

 

1. ábra: A Candidák sejtfalszerkezete 

CW: sejtfal

EM: extracelluláris tér

PM: plazmamembrán

gp: glikoproteinek rétege

β-g: β-glukán réteg

β-g+c: β-glukán+kitin réteg

ps: periplazmatikus tér

 

 

A sejtfalat felépítı és lebontó folyamatok az antifungális szerek lehetséges támadási 

pontjai, csakúgy, mint a sejtmembránban megtalálható gombákra jellemzı ergoszterol (57, 

116). 

A Candida speciesek a humán normál flóra tagjaként megtalálhatóak a bırön, a 

szájüregben, a hüvelyben, és a vastagbélben is (9, 66), azonban különbözı körülmények (mint 
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az immunszupprimált állapot) esetén patogénekké válhatnak. Ebben a folyamatban a jól 

szabályozott virulenciafaktoroknak van szerepük (20, 40, 41, 42). 

A sarjadzó gombasejtek tapadását a sejtfelszíni hidrofobicitás, illetve a felületen lévı 

komplementkötı receptorok, fibronektinek, integrinek biztosítják (9, 106). Koaggregációs 

folyamatok során a sarjadzó gombák szervezetben való megtelepedését a különbözı aerob-, 

és anaerob baktériumok is elısegíthetik. Ezek közül fıleg a Fusobacterium nucleatum és a 

Streptococcus gordonii szerepét kell kiemelnünk (39). 

Az egyes Candida fajok biofilm képzésére képesek, mely az antifungális szerek 

számára átjárhatatlan, illetve fertızés gócaként is szerepelhet (9, 13, 21). 

A gazdaszervezethez való adaptációban van szerepe a fenotípusváltásnak, amely során 

a fehér teleptípus-opálos teleptípus átalakulás következik be. Felmerült az a feltételezés, hogy 

ennek a jelenségnek is szerepe lehet a patogenezis kialakításában (9, 87). 

Fontos virulencia tényezı a sarjadzó sejt-hifa átalakulás (9, 99, 101). Az 

immunrendszer hatásosabban védekezik a hifát nem képezı mutánsok ellen, tehát az ezek 

által okozott letalitás állatmodellekben kisebb (87). Ebben az esetben a fukóz és a mannóz 

receptorok közvetítésével valósul meg az immunválasz, a gyulladásos citokinek szintje nı, 

beindulnak az ölési folyamatok (87, 101). Ezzel ellentétben a hifát képezı mutánsok 

virulensebbek, amely azzal magyarázható, hogy a hifák ölése sokkal lassabban következik be. 

A hifa fagocitózisa a CR3 és Fc receptorok segítségével történik, ezt megsokszorozódott IL-4 

és IL-10 termelés követi (9). Így a Th-2-es immunválasz fog dominálni, mely ugyan növeli az 

ellenanyagszintet, de csökkenti a fagocitózist (101). 

A különbözı szekretált enzimek, mint az aszpartil-proteáz, foszfolipáz és lipáz szintén 

fontos virulenciafaktorok. A legalább tíz különbözı sap gén által kódolt szekretált aszpartil-

proteáz fıleg a nyálkahártya és a belsı szervek invazív fertızéséért felelıs (19, 41, 93, 94). A 

nyálkahártya fertızésekben fıleg a sap1-3, míg az invazív fertızésekben a sap 4-6 gének 

termékeinek szerepe jelentıs (20, 21, 94). C. albicans-sal intravénásan fertızött egerek 

esetében a foszfolipáz enzim jelenléte szintén növelte a letalitást (42, 87, 99). Lehetséges 

virulenciafaktorként emlegetnek még egy harmadik enzimet, az észterkötéseket bontó lipázt. 

Ezek az enzimek a gombát tápanyaghoz juttatják glicerin-P és szabad zsírsavak 

felszabadításával (40). 
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2.2. Candida fajok által okozott megbetegedések 

A Candida speciesek által okozott megbetegedések lehetnek enyhe, kellemetlen 

tünetekkel járó, illetve súlyos, életet veszélyeztetı fertızések (38, 66, 67, 71). Az elsı 

csoportba tartoznak a nyálkahártya fertızései, míg a második csoport az invazív fertızéseket 

foglalja magában (38, 66, 67, 71). 

Csökkent immunvédekezéső (pl. HIV-fertızött betegek) majdnem 90 %-a szenved 

oropharyngeális candidiázisban (91). 

Az orális candidiázisnak számos klinikai megjelenési formája ismert. 

Egészségesekben elsısorban a pszeudomembranózus forma fordul elı, míg 

immunszupprimált betegekben inkább az eritémás és a hiperplasztikus formák alakulnak ki 

(91). 

Az infekció során a szájüreg nyálkahártyája fertızıdik meg, vagyis ennek épsége 

döntı szerepet játszik a betegség elleni védelemben. A nyálkahártya hámrétege mechanikai 

barriert képez, a rajta élı mikróbaközösség pedig a kolonizációs rezisztencia útján védi a 

nyálkahártyát (91). 

Az invazív gombafertızések nagy része bır-, illetve gasztrointesztinális eredető (66). 

A bırön kolonizált Candida fajok fıleg intravaszkuláris katéterekkel rendelkezı betegek 

esetén kerülhetnek be a véráramba. Különösen fontos ez a fertızési forma az újszülöttek 

Candida parapsilosis okozta candidémiás fertızései esetén (67, 70). Gasztrointesztinális 

eredető candidémia esetén a sebészeti mőtétek, illetve a daganatos kemoterápia miatt 

károsodott nyálkahártya sérülés jelenti a fı rizikófaktorokat (66, 71). 

Amikor az 1990-es évek elején a FLU-t bevezették a klinikai gyakorlatba, a C. 

albicans okozta candidémiák száma csökkent, ezzel párhuzamosan azonban növekedett a 

nem-C. albicans Candida fajok által elıidézett esetek száma. Ennek folyamán fıleg a C. 

glabrata, és a C. krusei által okozott candidémiás esetek szaporodtak meg (32, 47, 48, 69, 75, 

90). 

2.3. Sarjadzó gombák azonosítása a rutin diagnosztikai munkában 

A rutin diagnosztikában a sarjadzó gombák faj szerinti azonosítása során az az 

általános gyakorlat, hogy a mintákat elıször kloramfenikolt tartalmazó Sabouraud-agaron 

növesztjük. A kinıtt telepek azonosítása a továbbiakban kétféleképpen történhet a rutin 

laboratóriumi diagnosztikában: 
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1. Csíratömlı képzés detektálására a Sabouraud-agaron nıtt tenyészeteket fötális 

borjúszérumban inkubáljuk 1-2 órán keresztül. Ez a jelenség tipikus C. albicans és Candida 

dubliniensis esetében (7, 107, 114). 

2. CHROMagar-Candida táptalajra oltjuk át további azonosítás céljából. Ezen a gyárilag 

elkészített táptalajon az egyes gombafajok különbözı színő telepeket képeznek 37 ºC-on 24-

48 órás inkubációs idı után. A táptalajban lévı kromogén szubsztrátokat a fajok különbözı 

színnel inkorporálják. A C. albicans kékeszöld színő telepeket, a C. krusei rózsaszín, a C. 

glabrata ciklámen, míg a Candida tropicalis szürkéskék telepeket képez. 

Mivel a CHROMagar-Candida csupán elızetes (preszumptív) azonosításra szolgál, ezért a 

további azonosítás miatt általában szénhidrát asszimiláción alapuló gyári kit-eket használunk 

(31, 68, 107). Európában a leggyakoribb az ID 32C panel, de több más módszer is használatos 

(API20C, MICRONAUT-Candida, stb.) (108). 

Némely esetben a faj további pontos meghatározására molekuláris biológiai-, és szerológiai 

módszereket is szükséges lehet alkalmazni (49, 50, 57). Ilyen Candida fajok a Candida 

famata, Candida inconspicua. 

 

2.4. A sarjadzó gombák epidemiológiája 

A rutin diagnosztikában leggyakrabban izolálható faj a C. albicans. Ez a species 

hosszú ideje tartja magát, mint az invazív és nem invazív gombafertızések elsı számú 

kórokozója. Második helyen általában a C. glabrata áll (79), bár Dél-Amerika egyes 

országaiban a C. parapsilosis a második leggyakoribb Candida faj a candidémiákból 

kitenyészett sarjadzó gombák között (79). A sorban általában a harmadik-negyedik 

leggyakoribb kórokozó a C. tropicalis szokott lenni, amely fıleg daganatos megbetegedésben 

szenvedı betegekbıl izolálható (79). A C. krusei csupán 1-3 %-ban fordul elı a véráramból 

kitenyészett sarjadzó gombák között, de hematológiai osztályokon akár a 30 %-ot is elérheti 

az elıfordulási gyakorisága (69, 70, 78, 90). 

Mint említettem, a C. albicans még mindig a leggyakrabban izolálható faj, de a nem-

C. albicans Candida fertızések több országban, összeségében már nagyobb, mint 50 %-ban 

felelnek az invazív fertızésekért (23, 38, 43, 70, 71, 72, 78, 80, 84). A hosszan tartó 

antifungális kezelésnek és a betegek még súlyosabb mértékő immunkárosodásának valószínő 

szerepe van ebben. 
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2.5. Antifungális szerek jellemzése 

Bár az utóbbi idıben nıtt az elérhetı antifungális szerek száma, a mortalitás aránya 

még így is elérheti a 40-80 %-ot (gombafajtól függıen) invazív gombás fertızések esetén (23, 

43, 70, 78, 84). Bár a prognózist illetıen a neutropénia megléte, illetve az alapbetegség a 

legfontosabb, az azonnali és helyesen megválasztott antifungális terápia javítja a túlélési rátát 

(71). 

Az alábbiakban az elérhetı, szisztémás kezelésre alkalmazható fontosabb antifungális 

szereket szeretném röviden ismertetni, alaposabban kitérve az újabb triazol típusú antifungális 

szerekre, ezen belül a POS-ra, VOR-ra, és a FLU-ra. 

2.5.1. Polién típusú antifungális szerek 

Az ide tartozó antimikotikum a fungicid hatásúnak tekintett amphotericin B (AMB), 

amely a sejtmembrán irreverzibilis károsítása folyamán fejti ki hatását (36). Forgalomban 

lévı AMB formák a következık: hagyományos AMB (AMB dezoxikolát), lipid-asszociált 

AMB (AmBisome, Abelcet, Amphocil/Amphotec) (24, 59). 

Az AMB-t fungicid hatású szernek tekintik, de az évek során kiderült, hogy ez nem 

minden gombafaj esetében igaz (10, 11, 71). C. albicans, C. dubliniensis, Candida lusitaniae 

esetén (11) az ölı hatás gyorsan bekövetkezik már 2 mg/L koncentráción is, míg más 

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

fungicid hatás csak 48 óra elteltével, vagy még késıbb következik be (11). 

Az antimikotikum toxikus mellékhatásai között szerepel a hidegrázás, láz, 

vesekárosodás. Ezek a súlyos mellékhatások ösztönözték a kutatókat a lipid-asszociált AMB 

készítmények alkalmazására (24, 71). 

A lipid-asszociált AMB három típusának az alkalmazása jelentısen csökkentette a 

súlyosabb mellékhatásokat. A lipid-asszociált AMB származékokból napi 5 mg/kg is 

nyugodtan adható, bár a vérben mérhetı szabad, azaz fehérjéhez nem kötött AMB szintje így 

sem több mint 1 mg/L (51). Ennek oka az AMB nagymértékő kötıdésében rejlik a 

plazmafehérjékhez (51). 

A szabad, nem kötött AMB szintje tehát a dózis növelésével nem fokozható. Ezzel 

magyarázható az is, hogy a magas minimális gátlási koncentrációval (MIC) rendelkezı 

gombafajok ellen a lipid-asszociált készítmények is hatástalanok (11). Jó példa erre a magas 
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MIC90 (4-8 mg/L) értékkel rendelkezı C. krusei törzsek (77), amelyek esetén még a lipid-

asszociált AMB is klinikailag hatástalannak bizonyult (54). 

2.5.2. 5-Fluorocitozin (5-FC) 

A nukleinsav szintézist gátló antifungális szerek közé tartozik, penészgombák ellen 

hatástalan. 

Mivel monoterápiás szerként adagolva gyorsan fejlıdik ki szekunder rezisztencia a 

szerrel szemben, ezért általában valamilyen más antifungális szerrel kombinálva adagolják 

(113). 

A szer ölı hatása faj-, és törzsfüggı. Ezt alátámasztja az a tény, hogy Pfaller és 

munkatársai fungisztatikus hatásúnak vélték Candida speciesek esetén (C. albicans, C. 

glabrata, C. krusei, C. tropicalis) (51), azonban más tanulmányokban az 5-FC fungicid 

hatását írták le C. lusitaniae (27), és C. inconspicua törzsek ellen (53). 

Jelenleg, ritka kivételektıl eltekintve, nem sarokköve az antifungális terápiának (71). 

2.5.3. Echinocandinok 

Az ide tartozó antifungális szerek – úgy mint caspofungin (CAS), micafungin, 

anidulafungin - az antimikotikumok viszonylagosan új csoportját képezik. Jelenleg 

mindhárom antifungális szer elérhetı már invazív candidiázis és egyéb, terápiára nem reagáló 

aspergillózis kezelésére (47, 71). 

Ezek a gyógyszerek a β-1,3-glukán-szintetáz enzim gátlásán keresztül fejtik ki 

hatásukat, így a sejtfal szintézise csökken (21, 104). 

Gyors hatású, fungicid szernek tartják ıket, Candida speciesek esetén fıleg C. 

albicans, C. glabrata, C. tropicalis, C. krusei és Candida kefyr fajokkal szemben (22, 25, 26), 

viszont C. parapsilosis, Candida guilliermondii ellen csak gyenge fungisztatikus hatásúnak 

bizonyult (22). Aspergillus-ok ellen csak fungisztatikus hatást mutatnak, Cryptococcus 

neoformans-szal szemben hatástalanok (115). 

Az utóbbi idıkben az echinocandinokkal való eredményes kezelést esetlegesen 

hátrányosan befolyásoló irodalmi adatok jelentek meg (34, 102, 103). Ennek lényege az, hogy 

az echinocandinok nagyobb dózisban serkentik a Candida és Aspergillus fajok növekedését 

(paradox növekedés, Eagle-effekt) (34, 81, 103). A jelenség in vitro és in vivo egyaránt 

kimutatható (34, 81, 103). Pontos szerepe nem teljesen ismert a klinikumban, egyesek szerint 

csupán az echinocandinok leveshígításos MIC meghatározásával kapcsolatos in vitro jelenség. 
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Mindenesetre elfogadott módszer jelenleg nincs az echinocandinok pontos MIC 

meghatározására, bár a CLSI által ajánlott paramétereket szokták a legtöbbször használni a 

leveshígításos módszerek esetén (34, 58, 70, 81, 103). 

Az echinocandinok javára írható, hogy keresztrezisztencia nem figyelhetı meg más 

antifungális szerekkel szemben (47), illetve klinikai izolátumok esetén is csak hosszabb ideig 

tartó kezelés után figyelték meg rezisztencia kifejlıdését (47). 

2.5.4. Azol típusú antifungális szerek 

Az azol típusú antifungális szerek kifejlesztése az 1960-as évek végére tehetı. Az 

azolok két nagy csoportja az imidazolok (ketokonazol, mikonazol, klotrimazol), illetve a 

triazolok (FLU, itrakonazol-ITR) (14, 36, 96). Az újabb típusú triazolok közé tartozik a POS, 

VOR, ravukonazol, albakonazol. 

Az azolokról általánosan elmondható, hogy hatásukat a sejtmembránban levı 

ergoszterol szintézisének gátlásán keresztül fejtik ki (36, 96). A célenzim gyakorlatilag a 

citokróm P-450-dependens lanoszterol-14-α-demetiláz (CYP51), amelynek gátlása során az 

ergoszterol szintézise csökken és a toxikus hatású 14-α-metilált szterolok felhalmozódása 

következik be (36, 96). 

Manapság a triazolok vették át az imidazolok helyét a szisztémás gombafertızések 

terápiájában, ezért a továbbiakban csak ezen gyógyszercsoport tagjait ismertetem. 

2.5.4.1. Flukonazol (2,4-difluoro-α,α- 1 - bisz(1H-1,2,4-triazol- 1 - ilmetil)benzil-alkohol) 

Elsısorban a Candida fajok, illetve a C. neoformans által okozott gombás fertızések 

kezelésére alkalmazzák lokális és szisztémás kezelések formájában (71, 96). Penészgombák 

ellen hatástalan (47, 116). 

A gyógyszer nemcsak terápiás szerként adható, de profilaxisban is széleskörően 

használják (71), valójában ez a leggyakrabban alkalmazott azol típusú szer. 

A Candida fajok többségének a MIC90 értéke alacsony a FLU iránt (27, 58, 73, 98). A 

FLU széleskörő használatának következményeként csökkent a C. albicans és a C. tropicalis 

által okozott invazív fertızéseknek a száma (43, 72, 80), de a FLU-ra primeren rezisztens C. 

krusei izolátumok számának a növekedése is megfigyelhetı, fıleg hematológiai osztályok 

esetén (69, 71). Hasonlóan növekedett a másodlagos rezisztenciával rendelkezı C. glabrata 

által okozott fertızések száma is (23, 78). 
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Bár a FLU-t tisztán fungisztatikus hatású szernek tartják, több esetben vetıdött fel in 

vitro és in vivo is, hogy fajtól függıen a hatás lehet fungicid is. 

Mikamo és munkatársai in vitro kísérletükben (58) C. parapsilosis esetén azt találták, 

hogy a FLU már alacsony (0.125-4 mg/L) koncentrációkon is fungicid hatást fejtett ki a 

törzsek ellen. 

Sohnle és munkatársai (98) kettı, nem replikálódó, C. albicans törzset (RPMI-1640 

táptalaj helyett desztillált vizet használtak) vizsgáltak FLU jelenlétében, és azt figyelték meg, 

hogy az izolátumok életképes sejtjeinek száma csökkent FLU hatására. A kísérletet 28 napon 

át végezték, és fungicid hatást a 14. napon detektáltak. Ebbıl azt a következtetést vonták le, 

hogy a szer lassan ható fungicid hatású szer, melyet krónikus disszeminált candidiázisban 

szenvedı betegek esetében jól lehet alkalmazni. 

A FLU in vivo fungicid hatásúnak bizonyult C. neoformans-szal fertızött 

meningitiszben szenvedı nyulak esetében (73). A kísérlet végén a liquorban nem maradt 

életképes C. neoformans sejt (73). 

Moosa és munkatársai (60) speciális vaginális mikrokörnyezetet megteremtve 

bizonyították, hogy az ecetsav a FLU-lal együtt szinergista hatást mutat, és csökkenti az 

életképes C. albicans gombasejtek számát. 

Mindezen kísérletek világosan mutatják, hogy a FLU hosszabb inkubációs idı 

elteltével fungicid hatást is kifejthet a különbözı Candida fajok ellen (2. ábra). 

 

 

2. ábra: A flukonazol kémiai szerkezete 

 

2.5.4.2. Vorikonazol 

A VOR, amely szerkezetileg a FLU származéka, számos sarjadzó-, és penészgomba 

ellen hatásos, szélesspektrumú gyógyszer. A Candida fajok nagy többsége már alacsony 

koncentrációkon is érzékenynek mutatkozik a szer ellen (érzékenységi határérték ≤ 1 mg/L) 
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(82). Ez alól csak a C. glabrata, C. guilliermondii, és C. famata, valamint C. neoformans, 

Trichosporon és Rhodotorula fajok képeznek kivételt (17, 89, 111). 

Az Aspergillus speciesek nagy többségével szemben (kivétel az Aspergillus nidulans) 

is kitőnı hatással bír (MIC90 ≤ 2 mg/L) (17, 89). 

Rubio és Morace (61, 88) kísérleteikben, 103 cfu/mL kezdı csíraszámot alkalmazva 

megállapították, hogy a VOR ≤ 1 mg/L koncentrációkon fungicid hatású a C. glabrata, C. 

krusei, C. parapsilosis, C. dubliniensis, C. lusitaniae, C. albicans, C. tropicalis és a C. famata 

törzsek ellen. Az idı-ölés görbék ezeket az eredményeket, ha nem is teljes mértékben, de a C. 

lusitaniae esetén megerısítették (27). 

In vivo kísérletek alkalmával A. fumigatus és Scedosporium apiospermum által 

fertızött neutropéniás nyulakban bebizonyították, hogy a VOR meghosszabbítja a túlélést, és 

csökkenti a szervekben található gombás tályogok számát is (12, 35). 

Egy másik tanulmányban azt találták, hogy invazív aspergillózis és trichosporonosis 

kezelésére már 10 mg/kg dózisok elegendıek voltak a fungicid hatás eléréséhez 

immunszuppresszált tengerimalacokban (44, 95). 

Összefoglalva a fent leírt adatokat, a VOR fungicid hatású az Aspergillus fajok nagy 

többségénél, míg a Candida fajoknál, és a C. neoformans esetében fungisztatikus hatásúnak 

bizonyul. 

2.5.4.3. Itrakonazol 

A klinikai gyakorlatban ennek a gyógyszernek széleskörő használata nem igazán 

terjedt el. Ennek valószínő oka az, hogy a gyógyszer terápiás gyakorlatba való bevezetése 

idején csak a per os forma állt rendelkezésre. Mivel az összehasonlító klinikai vizsgálatokban 

(fıleg az AMB-vel való összehasonlításnál) nem szívesen használtak olyan gyógyszert, 

amelynek nincs intravénásan is adható formája, ezért az ITR alkalmazására, tapasztalatok 

hiányában, invazív gombafertızések esetén kevés ajánlást találunk (71). Fajfüggı fungicid 

hatását írták le Candida és Aspergillus fajoknál, bár a MFC kísérletekben alkalmazott kezdı 

csíraszám csak 103 cfu/mL volt (29, 58). 

2.5.4.4. Posakonazol (SCH-56592) 

A POS a legújabb gyógyszerpiacon megjelent antifungális szer, melynek 

hatásspektruma a VOR-hoz hasonló, de aktív egyben a Mucor, a Penicillium és a 
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Paecilomyces fajok ellen is (17, 89). A POS-t invazív aspergillózisban szenvedı betegek 

kezelésére hagyták jóvá (6, 96). Hátránya, hogy csak per os formája van forgalomban. 

Espinel-Ingroff és munkatársai meghatározták a klinikai anyagokból leggyakrabban 

izolálható Candida fajok POS iránti MFC értékeit (28). A MFC értékek nagyon közel voltak a 

MIC értékekhez C. krusei, C. lusitaniae és C. neoformans esetében. Idı-ölés görbékkel nem 

bizonyították azonban a fungicid hatást. 

Penészgombák esetén szintén alacsony MFC értékeket mértek A. flavus, A. terreus, 

Bipolaris fajok esetén, bár idı-ölés görbékkel szintén nem erısítették meg az eredményeket 

(27). Fontos viszont, hogy A. fumigatus esetén a MFC eredményeket az idı-ölés görbék 

igazolták (56). 

Neutropéniás egérmodellben a POS hatékony volt FLU-ra érzékeny (É), dózisfüggı 

érzékenységet (DÉ) mutató, valamint rezisztens (R) C. albicans törzsek ellen, bár a belsı 

szervek csíramentesítését nem érték el a szerzık (fungisztatikus hatás) (8). 

A gyógyszer kitőnı in vitro és in vivo hatékonyságának egyik valószínő oka a hosszú 

alkil oldalláncában rejlik (62, 118) (3. ábra). Ráadásul keresztrezisztencia is ritkábban fordul 

elı a többi triazollal (62, 118). 

 

 

3. ábra: A posakonazol (SCH-56592) kémiai szerkezete 

 

2.5.4.5. Ravukonazol, albakonazol 

Klinikai gyakorlatban egyáltalán nem használatosak, valamint a gyógyszerek 

fejlesztése, tanulmányozása is szünetel. 
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2.5.5. In vitro érzékenységi vizsgálatok 

Rutin érzékenységi vizsgálatokat nem minden gomba izolátum esetében kell 

elvégezni, alkalmazásuk fıleg terápiára nem reagáló, invazív és nem invazív fertızések esetén 

ajánlott (47, 71, 86). 

2.5.5.1. Standard mikrodilúciós módszer 

A módszernek két formája áll rendelkezésre, a mikrodilúciós-, és a makrodilúciós 

(leveshígításos) forma. 

Az 1997-ben készült NCCLS által leírt M-27A dokumentum tartalmazza a sarjadzó 

gombák in vitro érzékenységének vizsgálatára irányuló standard körülményeket (64, 85). 

Ezek szerint standard tápfolyadéknak az RPMI-1640-et fogadták el, a kezdı csíraszámot 

pedig 103 sejt/mL-ben határozták meg. Az inkubálás 35 ºC-on történik és a MIC értékeket 24 

vagy 48 órás inkubálás után kell meghatározni. 

2002-ben elkészült a módszer módosított változata (65), amely már tartalmazta a 

minıségi kontroll törzsek elvárható MIC értékeit is a házi készítéső panelek esetén (C. krusei 

ATCC 6258 és C. parapsilosis ATCC 22019). Ezen kívül ez a dokumentum alternatív 

lehetıségeket is ajánl a pontosabb érzékenységi eredmények produkálása érdekében (rövidebb 

inkubációs idı, nagyobb kezdı csíraszám, stb.) (65). 

A leírat csak a FLU, ITR és az 5-FC esetében tartalmaz ajánlásokat a MIC értékeken 

alapuló érzékenységi kategóriákat illetıen. 

A gyógyszer feloldására vagy desztillált vizet (CAS és FLU), vagy a többi antifungális 

szer esetén dimetil-szulfoxidot (DMSO) kell alkalmazni. Egyes szerzık DMSO helyett 

polietilén-glikolt (PEG) szoktak alkalmazni a MIC meghatározás során, ami az eredmények 

korrekt összevetését hátráltathatja (70, 74, 76, 80, 82). Ostrosky-Zeichner és munkatársai 344, 

különbözı fajba tartozó, hemokultúrából izolált Candida faj MIC értékét határozta meg a 

triazolok ellen DMSO-t és PEG-t is alkalmazva a gyógyszerek feloldására (70). Eredményeik 

azt mutatták, hogy PEG alkalmazása esetén a MIC értékek 2 hígítási fokkal alacsonyabbak 

lettek a vizsgált törzsek 30 %-a esetén. Fajra lebontva a MIC érték változását azonban nem 

adták meg a szerzık (70). 

Hasonlóan befolyásolhatja a kapott MIC értékeket a teszt közeg is (5, 112). Az 

összegyőjtött irodalmi adatok alapján az „antibiotikum medium 3” (AM3) táptalaj 

alkalmazásával sok esetben jobb növekedést és határozottabb végpontokat kaptak, mint 
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RPMI-1640 esetén. Különösen az echinocandinok esetén csökken a MIC érték és az ölı hatás 

is gyorsabb (5, 34, 112). 

Végezetül a módszer elınye, hogy pontos, jól reprodukálható adatokat kínál, hátránya 

azonban a munkaigényesség, és a viszonylag hosszúnak tekinthetı inkubációs idı. Mindezek 

miatt nehezen lehet alkalmazni a rutin diagnosztikában. 

2.5.5.2. E-teszt 

A fentebb említett okok miatt a gyártók elkezdték olyan különbözı, in vitro 

érzékenységi vizsgálatokra alkalmas panelek gyártását, amelyekkel lényegesen lecsökken a 

rászánt munkaidı, és a leolvasás folyamata is egyszerőbb. 

A legnépszerőbb és legelterjedtebb módszer az E-teszt, hiszen a standard módszerrel 

összehasonlítva ez adja a legpontosabb eredményeket, tehát a klinikai gyakorlatban is jól 

bevált, megbízható módszer. Ezt a metodikát széles körben alkalmazzák mind a 

bakteriológiai-, mind pedig a mikológiai rutin vizsgálatokban. Az E-teszt csík elıre 

meghatározott koncentráció grádiens formájában tartalmazza az adott antifungális szert. A 

kérdéses izolátumot leoltják a megfelelı táptalajra, majd ráteszik a csíkot. Inkubálást 

követıen a csík körül egy ellipszis alakú gátlási zóna keletkezik. A leolvasás nagyon 

egyszerő, ahol az ellipszis metszi a csíkot, ott van a MIC érték. A leolvasás 24 (azolok és 

triazolok, echinocandinok és 5-FC) vagy 48 órás (AMB) inkubációs idı után szokott 

megtörténni (36, 47, 65, 81, 86, 96, 116). 

2.5.5.3. Minimális fungicid koncentráció meghatározása 

A MIC értéken kívül a MFC értékének meghatározása fıleg kritikus állapotú 

betegeknél lehet indokolt. Baktericid hatású szer alkalmazásának elınye baktériumok ellen jól 

ismert kritikus állapotú betegek esetén (szepszis, meningitisz) (81). Bár gombák esetén ez 

még nem igazolt, a gyógyszer fungicid hatásának ismerete rendkívül fontos lehet a jobb 

terápia eléréséhez. 

Fungicid hatást a MFC érték meghatározásának útján, vagy az idı-ölés görbék 

segítségével lehet mérni (81). 

Standard módszer, ellentétben a baktériumokkal, jelenleg nem áll rendelkezésre a 

sarjadzó-, és fonalas gombák MFC értékeinek meghatározására. Ennek oka abban keresendı, 

hogy a MFC érték meghatározását általában a MIC érték meghatározásával kötötték össze 

(kezdı csíraszám tehát 103 cfu/mL), azaz a MIC értékek leolvasása után a kutatók különbözı 
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mennyiségő inokulumokat (1-100 µl) oltottak ki, így természetesen különbözı arányú ölı 

hatást mértek. Ami közös ezekben a korábbi MFC meghatározásokban, hogy ezeknek egyike 

sem képes a ≥ 99.9 %-os ölı hatást mérni, ami a fungicid hatás kritériuma lenne (10, 81). 

Cantón és munkatársai (10) a probléma kiküszöbölésére bevezették a nagyobb kezdı 

csíraszámú (104 cfu/mL) inokulum használatát, így lehetıvé vált a legalább 99.9 %-os ölı 

hatás mérése (amely a MFC érték kritériuma). Ennek lényege tehát az, hogy a MIC 

meghatározás után, a microplate növekedést nem mutató üregeinek a teljes tartalmát (200 µl) 

2 db Sabouraud-agarra cseppentjük (100-100 µl), majd hagyjuk a foltot megszáradni. A 

száradás után kaccsal eltávolítjuk („kihúzzuk”) az életben maradt gombákat a gyógyszer 

forrásától, majd 48 óráig 35 ºC-on inkubáljuk. Negyvennyolc óra után megszámoljuk a kinıtt 

telepek számát, és ha 3-4 telepnél nem találunk többet, akkor a szer fungicid hatásúnak 

tekinthetı (10). 

Cantón és munkatársai ezt a módszert sarjadzó gombák AMB iránti MFC értékének 

meghatározására használták (10). A módszer jó korrelációt mutatott az idı-ölés görbék 

eredményeivel (11, 81). 

A rutin diagnosztikában sarjadzó gombák esetében AMB-re nézett MFC érték 

meghatározásán kívül más gyógyszerekre nézett MFC értékeket még nem határoztak meg 

ezzel a módszerrel (30, 81). 

2.5.5.4. Idı-ölés görbék (time-kill kísérletek) 

A Klepser és munkatársai által leírt time-kill metodika (45) elınye abban rejlik, hogy 

az adott antifungális szer hatásának kitett gomba faj túlélési rátáját a különbözı idıpontokban 

vett minták alapján kitőnıen lehet mérni. 

A használt gombaszuszpenzió kezdı csíraszáma 105 cfu/mL. Minden 

kísérletsorozatban 0.5-16×MIC értékben tartalmazzák a csövek a kérdéses gyógyszer 

koncentrációt a gyógyszermentes kontroll mellett, a végtérfogat 10 mL. 

A csövek inkubálása 24 órán keresztül folyamatos rázatás mellett történik, és 

meghatározott idıpontokban, a tízes léptékő hígítások után, 4×30 µl mintát cseppentenek 2-2 

db Sabouraud táptalajra. 

Szintén Cantón és munkatársai (11) változtattak az inkubációs idın, 24 óra helyett 48 

órára növelték, amiben van logika, hiszen ha a MIC értékét 48 óra múlva olvassuk le, akkor 

logikusabb az idı-ölés kísérleteket is 48 órán keresztül végezni. 
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Az idı-ölés kísérletek eredményét, hasonlóan a MIC-értékhez, befolyásolja az 

alkalmazott teszt közeg is (112). Munkacsoportunk CAS esetén a klinikailag jelentıs Candida 

fajok ellen AM3 közegben sokkal gyorsabb ölést tapasztalt, mint RPMI-1640 használatakor 

(112). 

A módszernek akadnak hátrányai is. Ezek között lehet említeni, hogy egy 

kísérletsorozatban általában egy, esetleg kettı törzs vizsgálatát lehet elvégezni. A metodika 

munka-, és idıigényes, tehát a rutin diagnosztikában nem igazán alkalmazható. Ezen kívül az 

idı-ölés kísérletek csak sarjadzó gombák tesztelésére alkalmasak, mivel penészgombákkal 

ezidáig csak kis számban végeztek idı-ölés vizsgálatokat (56). 
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3. Célkitőzések 

1. Kísérleteinkben célul tőztük ki az új antifungális szer, a POS és a FLU in vitro 

aktivitásának összehasonlító vizsgálatát a DE OEC Orvosi Mikrobiológiai Intézetében 

izolált, klinikailag jelentısebb Candida fajok ellen a standard mikrodilúciós módszer 

segítségével. 

2. Vizsgálatainkban választ kerestünk arra a kérdésre, hogy a CLSI által leírt standard 

leveshígításos metodikában alkalmazott DMSO, illetve a módosított módszerben leírt 

PEG használata a gyógyszer feloldására milyen hatással van a MIC értékekre. 

3. Célunk volt összehasonlítani a rutin diagnosztikában legszélesebb körben használatos 

alternatív érzékenység meghatározási módszer, az E-teszt által kapott MIC 

eredményeket a standard mikrodilúciós módszerrel kapott eredményekkel. 

4. Nagyszámú törzs felhasználásával, a klinikailag legjelentısebb Candida fajok POS 

iránti MFC értékeinek meghatározásával választ kerestünk arra a kérdésre, hogy a POS 

in vitro rendelkezik-e fungicid hatással. 

5. Megvizsgáltuk, hogy a MFC meghatározásával kapott eredmények milyen korrelációt 

mutatnak a fungicid vagy fungisztatikus hatás eldöntésére legalkalmasabb idı-ölés 

görbékkel. 
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4. Anyagok és módszerek 

4.1. Sarjadzó gombák eredete 

Kísérleteinkben a DE OEC Orvosi Mikrobiológiai Intézetében, a 2002-2005-ig terjedı 

idıszakban izolált Candida speciesek közül 209 db törzzsel dolgoztunk (32 db C. albicans, 30 

db C. glabrata, 21 db C. tropicalis, 29 db C. krusei, 28 db C. parapsilosis, 50 db C. 

inconspicua, 13 db C. kefyr, 5 db C. famata). Ez utóbbi faj helyett a következı, idı-ölés 

kísérleteinkben 3 db C. lusitaniae és 3 db C. guilliermondii törzset használtunk fel. A törzsek 

nagy része vérmintákból származott, másik részét légúti mintákból, sebekbıl, peritoneális és 

pleurális üregekbıl, valamint hüvelyi mintákból izolálták. 

4.2. Sarjadzó gombák azonosítása 

A csíratömlı képzés kimutatására a Sabouraud-agaron nıtt tenyészeteket fötális 

borjúszérumban inkubáltuk 2 órán át. 

A fajok elkülönítésére, és a tenyészetek tisztaságának ellenırzésére –a 

laboratóriumunkban hagyományos módszer szerint- CHROMagar Candida (Becton 

Dickinson) táptalajt alkalmaztunk. További azonosítás során a rutin diagnosztikában 

széleskörően alkalmazott API ID32C panelt (BioMérieux) használtuk, melynek leolvasása 48 

órás inkubációs idı után történt. 

Az ID32C-vel kapott eredmények megerısítése C. inconspicua és C. parapsilosis 

törzsek esetében molekuláris biológiai módszerek segítségével is megtörtént. Ezek a 

módszerek magukban foglalták a PCR-ribotipizálást, és a SADH gén vizsgálatát restrikciós 

fragmens hosszúsági polimorfizmus (RFLP) segítségével (52, 109). 

4.3. Leveshígításos módszer az érzékenység meghatározására 

A mikrodilúciós módszert a CLSI M27-A2 dokumentum ajánlásának figyelembe 

vételével végeztük el (65). Minden vizsgálatot legalább két alkalommal hajtottunk végre. 

A POS (Schering-Plough Research Institute) szubsztanciát 100 %-os DMSO (standard 

CLSI módszer), illetve PEG (módosított módszer) használatával oldottuk fel. A FLU (Pfizer) 

esetében az oldószer steril desztillált víz volt. A POS-t 0.015-8 mg/L, míg a FLU-t 0.25-64 

mg/L koncentrációs határok között vizsgáltuk. Ugyanezen POS plate-ket használtuk a MFC 

meghatározására is. A plate-eket –20 °C-on tároltuk felhasználásukig. 
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Az egyes törzsek gombaszuszpenzióinak elkészítése során 24 órás Sabouraud-agaron 

nıtt tenyészeteket használtunk. A sőrőséget denzitométer segítségével 0.5 McFarland-ban 

állapítottuk meg, melyet 0.85 %-os fiziológiás sóoldatban készítettünk el. A csíraszám 

beállításához (103, illetve 104 sejt/mL) RPMI-1640 táptalajt használtunk fel a hígítások során. 

Minden plate-en beállítottunk antifungális szert (gombakontroll), illetve sarjadzó gombát 

(táptalaj kontroll) nem tartalmazó kontroll üregeket is. 

A mikrodilúciós lemezek 48 órás inkubálása után az egyes lyukak tartalmát pipettával 

homogenizáltuk, ezt követıen a leolvasás szemmel történt, a prominens gátlás kritériumai 

alapján (65). Ezek szerint a MIC érték az adott antifungális szer azon legkisebb 

koncentrációja, mely a gombakontrollhoz képest prominens (50 %-os) csökkenést mutat. 

C. krusei izolátumokat nem vizsgáltunk FLU-ra nézve, mivel ezek primer rezisztenciával 

rendelkeznek az antifungális szerrel szemben (69, 71). A C. inconspicua izolátumok esetén a 

FLU érzékenységet csak a két legújabb törzzsel végeztük el, a többi 48 izolátum esetén a 

korábbi FLU MIC eredményeinket használtuk (52). 

4.4. E-teszt az érzékenység meghatározására 

A teszt kivitelezéséhez a gyártó ajánlásának megfelelıen, 2 % glükózzal kiegészített 

RPMI-1640 táptalajt használtunk fel (65). A 0.5 McFarland sőrőségő gombaszuszpenziókat 

24 órás Sabouraud-agaron nıtt tenyészetekbıl 0.85 %-os fiziológiás sóoldatban állítottuk be. 

A plate-ek inkubálása 48 órán keresztül történt 35 ºC-on, leolvasásuk 24 és 48 órára is 

megtörtént. 

4.5. Minimális fungicid koncentráció meghatározása posakonazol iránt  

A POS MFC meghatározását a Cantón és munkatársai által meghatározott módon 

végeztük el (10). Minden vizsgálatot legalább két alkalommal hajtottunk végre. Az inokulum 

csíraszáma 104 cfu/mL volt, melyet kvantitatív kioltással ellenıriztünk. 

Az inkubáció 48 órán át, 35 °C-on tartott, majd a 48 órás MIC meghatározás után a 

mikrolemezek teljesen tiszta üregeinek tartalmát (200 µl) pipettával összeszuszpendáltuk, 

majd 2 db Sabouraud-agarra oltottuk ki (100-100 µl). A gombaszuszpenziót egyetlen csepp 

formájában pipettáztuk a táptalaj felszínére, hagytuk megszáradni, majd a kioltott sarjadzó 

gombasejteket steril kaccsal kihúztuk a Sabouraud-agar teljes felületén. A táptalaj plate-ek 

inkubálása 35 ºC-on 48 órán keresztül történt. 
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A MFC az antifungális szer azon legkisebb koncentrációja volt, amely legalább 

99.9 %-os ölı hatást (≤ 3 telep) mutatott a kezdı csíraszámhoz képest (10, 11). 

4.6. Idı-ölés görbék (time-kill kísérletek) 

Ezeket a kísérleteket a Klepser és munkatársai által leírt módon végeztük el (45). 

Egyszerre általában két törzzsel indítottunk kísérletet, és minden vizsgálatot legalább kétszer 

hajtottunk végre. 

Mielıtt a kísérleteket elkezdtük volna, megvizsgáltuk, hogy az antifungális szer 

különbözı koncentrációinak (0.5-16xMIC) a jelenléte, hogyan befolyásolja a kezdı 

csíraszámot (antifungális carryover) (45). A kezdı csíraszám ebben az esetben 500 cfu/mL 

volt. Miután a gombaszuszpenziót a csövekbe tettük, 4x30 µl-t azonnal Sabouraud-agarra 

oltottunk, majd 48 órás inkubálás után a kinıtt telepeket megszámoltuk. Antifungális 

carryover-rıl akkor beszélünk, ha a kinıtt gombatelepek száma a különbözı 

gyógyszerkoncentrációk esetén több mint 25 %-kal kisebb a kontroll csövekbıl kinıtt 

gombák számához képest (45). 

Az idı-ölés görbék esetén a kezdı csíraszám 105 sejt/mL volt (45), a POS 

koncentrációk értékei a következık voltak: 0.5-16×MIC (0.015-16 mg/L). A C. parapsilosis 

törzseket 32-64×MIC koncentrációkon is teszteltük. 

A csöveket folyamatos rázatás mellett 35 ºC-os termosztátban inkubáltuk. A csövekbıl 

100-100 µl-eket vettünk ki elıre meghatározott idıpontokban. Ezeket az idıpontokat az 

elızetes kísérleteinkbıl kapott eredményeinkre alapoztuk, melyeket a C. albicans ATCC 

14053 és C. krusei ATCC 6258 teszttörzzsekkel végeztünk. Az idıpontok tehát a 

következıképpen alakultak: 0, 6, 18, 24, 36 és 48 óra (11, 45). 

A kimért 100 µl mennyiségő mintákat tízes léptékő hígítással steril fiziológiás 

sóoldatban hígítottuk ki (sorozathígítás). Ezt követıen 4×30 µl mintákat cseppentettünk 

pipettával az egyes Sabouraud-agarok felszínére. Abban az esetben, amikor azt gyanítottuk, 

hogy a kitenyészett csíraszám <1000 cfu/mL lesz, akkor direkt kioltásokat is alkalmaztunk, 

vagyis közvetlenül a csövekbıl oltottunk ki 4×30 µl-eket. A cseppek megszáradásáig a plate-

eket szobahımérsékleten állni hagytuk, majd 48 órára 35 ºC-os termosztátba helyeztük ıket, 

ezután pedig meghatároztuk a telepszámokat az egyes plate-eken (11, 45). 

Az idı-ölés görbék készítésénél a computer curve-fitting software programot 

használtuk (GraphPad Prism 4.03 Windows verzió). 
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A POS-t fungicid hatásúnak tekintettük, ha a kezdı inokulumhoz képest legalább 

99.9 %-kal csökkentette az életképes sejtek számát. Ha a csíraszám csökkenése ennél kisebb 

mértékő volt, a hatást fungisztatikusnak vettük (45). 

4.7. Eredmények interpretálása 

A különbözı módszerekkel kapott MIC értékeket kettı, a leolvasásban jártas kolléga 

és a szerzı végezte, egymástól függetlenül. 

Az érzékenységi vizsgálatok során minıségi kontrollként a C. parapsilosis ATCC 

22019, illetve a C. krusei ATCC 6258 törzseket használtuk fel. 

A CLSI által elıírt kategóriákat figyelembe véve, FLU iránt É-nek vettük azokat a 

törzseket, amelyeknek MIC értéke ≤ 8 mg/L, DÉ-nek, ha a MIC 16-32 mg/L, és R-nek, ha a 

MIC > 32 mg/L volt (65). 

POS esetében ilyen kritériumokat még nem határoztak meg (65). 

A különbözı módszerekkel kapott MIC értékeket a standard módszerrel kapott MIC 

értékekhez hasonlítottuk. Átlagos egyezés számítása: a kapott MIC érték ± 1 hígítási fokban 

azonos eredményt adott a standard módszerrel kapott MIC értékkel (75). 

E-teszt esetében, ha a MIC értékek a leveshígításos módszerben alkalmazott kettes 

léptékő hígítási fokok közé estek, akkor a kapott MIC értékeket a következı hígítási fokra 

emeltük, annak érdekében, hogy a két érzékenységi vizsgálatban kapott MIC eredmények 

összehasonlíthatóak legyenek (75, 77). 
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5. Eredmények 

5.1. Minıségi kontroll törzsekre kapott MIC eredmények 

A C. parapsilosis ATCC 22019, C.krusei ATCC 6258 törzsek esetén a POS MIC 

értékek mindig a megadott határokon belül voltak (C. parapsilosis ATCC 22019: 0.06-0.25 

mg/L, C.krusei ATCC 6258: 0.12-0.5 mg/L) (65). 

5.2. Posakonazol iránti érzékenység meghatározása leveshígításos módszerrel 

A C. inconspicua-ra vonatkozó FLU MIC értékek 16-128 mg/L között változtak, azaz 

a DÉ, illetve a R kategóriákba tartoztak az összes vizsgált izolátum esetén. A C. albicans, C. 

tropicalis, C. parapsilosis, C. kefyr és C. famata fajok É-ek voltak FLU iránt (ezen fajok 

MIC90 értékei 0.12-1 mg/L közé estek). A 32 db C. albicans izolátum közül 2, míg a 30 db C. 

glabrata izolátum közül 3 izolátum FLU MIC értéke volt a R tartományban (MIC > 32 

mg/L). Egy C. glabrata izolátum MIC értéke 16 mg/L volt (DÉ). A többi C. albicans és C. 

glabrata izolátum É-nek bizonyult. 

A kísérleteink során vizsgált 8 db Candida faj POS–ra vonatkozó MIC értékeinek 

geometriai átlaga 0.04 és 0.71 mg/L között váltakozott (1. táblázat). A legalacsonyabb MIC 

értékeket a C. albicans, C. tropicalis, C. parapsilosis, C. kefyr és C. famata izolátumok esetén 

kaptuk. A két FLU iránt R C. albicans izolátum közül csak az egyik esetén volt a POS MIC 

érték magas (MIC > 8 mg/L), a másik izolátum POS MIC értéke 0.12 mg/L volt. Hasonlóan, a 

3 FLU iránt R C. glabrata izolátum közül 2 izolátum mutatott emelkedett POS MIC értéket 

(MIC > 8 mg/L), a harmadik izolátum POS MIC értéke 1 mg/L volt. 

A FLU iránt csökkent érzékenységet mutató C. krusei izolátumok esetén a POS 

geometriai MIC érték 0.22 mg/L, míg a C. inconspicua izolátumok esetén 0.21 mg/L volt. 

5.3. E-teszt eredményei 

Huszonnégy óra elteltével minden Candida species kielégítı növekedést mutatott, így 

a plate-eket 1 nap múlva is könnyen lehetett értékelni (1. és 2. táblázat). 

C. tropicalis, C. kefyr és C. famata izolátumok kivételével a 24 óra elteltével 

leolvasott E-teszt eredmények jó korrelációt (≥86 %-os) mutattak a standard leveshígításos 

módszer során kapott eredményekkel (2. táblázat). 
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Egyetlen C. albicans törzs esetében (melynek a leveshígításos módszerben kapott MIC 

értéke > 8 mg/L) a 24 órás leolvasás E-teszt eredménye 0.03 mg/L volt, és csak 48 óra 

elteltével tapasztaltunk a BMD (broth microdilution method) MIC értékkel azonos eredményt, 

vagyis MIC > 8 mg/L. 

Kettı C. glabrata törzs a leveshígításos módszer során magasabb MIC értékeket 

mutatott POS-ra nézve (MIC > 8 mg/L), és ezek az emelkedett MIC értékek az E-teszt során 

szintén megfigyelhetıek voltak a 24 órás leolvasást követıen. 

Negyvennyolc órás inkubációs idı után a geometriai-közép MIC értékek emelkedtek. 

Az emelkedés a legnagyobb mértékben a C. glabrata izolátumok esetén volt megfigyelhetı, 

közel négyszeres geometriai-közép MIC értéket kaptunk. A standard módszerrel való egyezés 

± 1 hígítási fokon belül rendkívül rossz (16.7 %) volt. 

 

1. táblázat.: POS in vitro aktivitása a tesztelt Candida izolátumokkal szemben különbözı 

vizsgálati módszerek felhasználásával 

Vizsgált törzsek Vizsgálati 

módszer 

GM1 

(mg/L) 

MIC értékek 

(mg/L) 

MIC50 

(mg/L) 

MIC90 

(mg/L) 

 

C. albicans (32) 

MICDMSO
2 0.04 0.015->8 0.03 0.06 

MICPEG
3 0.04 0.015->8 0.03 0.06 

E-teszt 24 h 0.04 0.015-0.12 0.03 0.06 

E-teszt 48 h 0.06 0.015-0.12 0.06 0.12 

 

C. glabrata (30) 

MICDMSO
 0.71 0.25->8 0.5 1 

MICPEG
 0.89 0.25->8 1 1 

E-teszt 24 h 1.1 0.25->8 1 2 

E-teszt 48 h 3.91 1->8 4 8 

 

C. tropicalis (21) 

MICDMSO
 0.05 0.015-0.06 0.06 0.06 

MICPEG
 0.05 0.015-0.12 0.06 0.06 

E-teszt 24 h 0.05 0.015-0.25 0.03 0.12 

E-teszt 48 h 0.09 0.015-0.25 0.12 0.25 

 

C. krusei (29) 

MICDMSO
 0.22 0.06-0.5 0.25 0.5 

MICPEG
 0.21 0.06-0.5 0.25 0.5 

E-teszt 24 h 0.23 0.12-0.5 0.25 0.5 

E-teszt 48 h 0.47 0.25-1 0.5 1 
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1. táblázat. (folytatás) 
Vizsgált törzsek Vizsgálati 

módszer 

GM1 

(mg/L) 

MIC értékek 

(mg/L) 

MIC50 

(mg/L) 

MIC90 

(mg/L) 

 

C. parapsilosis (28) 

MICDMSO
 0.06 0.03-0.12 0.06 0.12 

MICPEG
 0.04 0.015-0.12 0.03 0.06 

E-teszt 24 h 0.04 0.015-0.12 0.03 0.12 

E-teszt 48 h 0.06 0.03-0.25 0.06 0.12 

 

C. inconspicua (50) 

MICDMSO
 0.21 0.12-0.25 0.25 0.25 

MICPEG
 0.15 0.06-0.25 0.12 0.25 

E-teszt 24 h 0.17 0.06-0.5 0.12 0.25 

E-teszt 48 h 0.36 0.12-1 0.5 0.5 

 

C. kefyr (13) 

MICDMSO
 0.08 0.03-0.25 0.06 0.12 

MICPEG
 0.09 0.03-0.25 0.12 0.25 

E-teszt 24 h 0.04 0.03-0.12 0.03 0.06 

E-teszt 48 h 0.08 0.03-0.12 0.06 0.12 

 

C. famata (5) 

MICDMSO
 0.05 0.03-0.06 0.06 NA4 

MICPEG
 0.03 0.03-0.03 0.03 NA4 

E-teszt 24 h 0.02 0.015-0.03 0.015 NA4 

E-teszt 48 h 0.02 0.015-0.03 0.03 NA4 
1 Geometriai átlag 
2 Kapott MIC értékek DMSO-t használva oldószerként (standard módszer) 
3 Kapott MIC értékek PEG-t használva oldószerként 
4 Nem alkalmazható 
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2. táblázat: A leveshígításos módszer POS MIC értékeinek összehasonlítása az E-teszt 

POS MIC értékekkel 

 

Vizsgált törzsek 

Százalékos egyezés1 

E-teszt 24 h E-teszt 48 h 

C. albicans (32) 91% 91% 

C. glabrata (30) 90% 16.7% 

C. tropicalis (21) 76.2% 71.4% 

C. krusei (29) 86.2% 79.3% 

C. parapsilosis (28) 92.8% 100% 

C. inconspicua (50) 98% 90% 

C. kefyr (13) 76.9% 84.6% 

C. famata (5) 60% 80% 
 

1 %-os egyezés, amely a referencia módszerhez viszonyított (NCCLS M27-A2, oldószer a 

DMSO) MIC értékek százalékait mutatja ± 1 hígítási fokon belül 

 

5.4. Az oldószerek hatása a MIC értékekre 

Amikor DMSO helyett PEG-t használtunk oldószerként, a MIC értékekben mutatkozó 

eltérés elenyészı volt. C. parapsilosis kivételével (85.7 %), az egyezés egy hígítási fokon 

belül 97-100 % volt (3. táblázat). 

A táblázatból kiderül az is, hogy a MIC értékek C. glabrata és C. kefyr esetében 

általában magasabbak voltak, amikor a POS oldószereként PEG-t használtunk. 

A MIC érték a C. tropicalis, C. krusei és C. inconspicua esetén ≥ 60 %-ban azonos volt a két 

oldószer esetén. 
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3. táblázat.: Az oldószerek hatása a POS MIC értékekre  

 

Vizsgált törzsek 

 

Átlagos 

egyezés1 

A vizsgált izolátumok %-a a MICDMSO
2- hoz viszonyítva 

Azonos 

MICDMSO magasabb, 

mint MICPEG
3 

MICDMSO 

alacsonyabb, mint 

MICPEG
 

C. albicans (32) 97% 31.3% 31.3% 37.4% 

C. glabrata (30) 100% 46.7% 10% 43.3% 

C. tropicalis (21) 100% 66.7% 14.3% 19% 

C. krusei (29 100% 75.9% 17.2% 6.9% 

C. parapsilosis (28) 85.7% 39.3% 57.1% 3.6% 

C. inconspicua (50) 98% 60% 40% 0% 

C. kefyr (13) 100% 46.2% 15.4% 38.4% 

C. famata (5) 100% 40% 60% 0% 
1 A MIC értékek %-os egyezése ± 1 hígítási fokon belül 
2 Kapott MIC értékek DMSO-t használva oldószerként 
3 Kapott MIC értékek PEG-t használva oldószerként 

 

5.5. Minimális fungicid koncentráció eredményei 

Mint már azt az anyagok és módszerek fejezetben leírtam, a MFC meghatározás során 

magasabb csíraszámú inokulumokkal (104 sejt/mL) dolgoztunk. A kapott MIC értékek 

megegyeztek, vagy egy hígítási fokkal voltak magasabbak a CLSI által leírt standard 

inokulumok (103 sejt/mL) használata során tapasztalt MIC értékekhez képest. 

A POS alacsony koncentrációkon (≤ 2 mg/L) is fungicid hatásúnak bizonyult minden 

C. inconspicua és C. lusitaniae törzzsel szemben, valamint a C. krusei (24/29, 83 %), C. 

parapsilosis (20/28, 71 %), illetve C. kefyr (9/13, 69 %) izolátumok nagy többségénél is (4. 

táblázat). 

Ezzel szemben C. albicans, C. glabrata, C. tropicalis, C. guilliermondii törzsek 

esetében a POS egyértelmően fungisztatikus hatásúnak mutatkozott (4. táblázat). 
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4. táblázat: Candida fajok posakonazolra (POS) vonatkoztatott MFC értékeinek a 

megoszlása, MFC értékek geometriai közép értékei és a vizsgált izolátumok MFC50/90 

értékei 

Törzsek 

MFC értékek (mg/L) megoszlása 

0.12 0.25 0.5 1 2 4 8 >8 
GM

1 

MFC 

érték 
MFC50/90 

C. albicans (32) - - - - - - - 32 >8 >8 >8/>8 

C. glabrata (30) - - - - - - - 30 >8 >8 >8/>8 

C. tropicalis (21) - - - - - - - 21 >8 >8 >8/>8 

C. krusei (29) - - 1 12 11 3 2 - 1.69 0.5-8 2/4 

C. parapsilosis (28) - - 3 10 7 - 8 - 2 0.5-8 2/8 

C. inconspicua (50) 1 7 23 19 - - - - 0.57 0.12-1 0.5/1 

C. kefyr (13) - - 8 - 1 1 1 2 1.38 0.5->8 0.5/>8 

C. lusitaniae (3) - - - - 3 - - - 2 2 NA2 

C. guilliermondii (3)        3 >8 >8 NA2 

1 Geometriai átlag 
2 Nem alkalmazható 
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5.6. Idı-ölés görbék (time-kill) kísérletek eredményei 

A vizsgált izolátumok és ATCC teszttörzsek MIC, illetve MFC értékeit az 5. táblázat rögzíti. 

 

5. táblázat: Idı-ölés kísérletekben vizsgált Candida fajok 

Vizsgált fajok (vizsgált 

izolátumok száma) 

A vizsgált izolátumok MIC 

tartománya (mg/L)1 

A vizsgált izolátumok 

MFC tartománya (mg/L)1 

C. albicans (4) 0.03->8 >8 

C. glabrata (3) 0.5->8 >8 

C. tropicalis (2) 0.06-0.25 >8 

C. parapsilosis (12) 0.06-0.12 0.5->8 

C. krusei (9) 0.25 0.5-8 

C. inconspicua (4) 0.12-0.25 0.5-1 

C. lusitaniae (3) 0.06 2 

C. guilliermondii (3) 0.25 >8 

C. kefyr (3) 0.06 0.5-8 

C. albicans ATCC 14053 0.12 >8 

C. tropicalis ATCC 750 0.5 >8 

C. parapsilosis ATCC 22019 0.12 >8 

C. krusei ATCC 6258 0.25 0.5 

C. inconspicua ATCC 16783 0.12 0.5 

C. guilliermondii ATCC 6260 0.25 >8 

C. norvegensis ATCC 22977 0.12 0.25 
1 A CLSI M27-A2 metodikáján alapuló MIC/MFC értékek meghatározása, azonban a kezdı 

csíraszám 104 cfu/mL 

 

A kísérletekben antifungális carryover-t nem tapasztaltunk. 

A klinikailag jelentıs Candida fajok közül a POS fungicid hatásúnak bizonyult a C. 

krusei, a C. lusitaniae, a C. kefyr és a C. inconspicua klinikai izolátumok esetén. 

A C. krusei izolátumok közül csak az ATCC 6258-as számú törzs esetén tapasztaltunk 

fungicid hatást 24 óra alatt 4 mg/L (16xMIC) értéken. Bár 36 óra múlva egy klinikai izolátum 

esetén már az 1 mg/L koncentrációjú POS is fungicid hatásúnak bizonyult, a legjobb fungicid 

hatást 48 óra múlva figyelhettük meg. A 9 klinikai izolátumból 7 esetén már az 1 mg/L 
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(4xMIC) koncentrációjú POS is fungicidnek bizonyult; a maradék kettı (6577 és az 5029-es 

számú izolátum) esetén pedig 2 mg/L (8xMIC) koncentrációjú POS alkalmazásával kaptunk 

legalább 99.9 %-os csíraszám csökkenést a kezdı inokulumhoz képest (6. táblázat). A C. 

krusei törzsekre vonatkozó reprezentatív idı-ölés görbe a 4. ábrán látható. 

 

6. táblázat: C. krusei törzsek nettó csíraszám változásai a kezdı inokulumhoz képest 

 

Törzsek 
MIC/MFC 

(mg/L) 

Nettó csíraszám változás (log10 cfu/mL) 

24 h 36 h 48 h 

1 

mg/L 

2 

mg/L 

4 

mg/L 

1 

mg/L 

2 

mg/L 

4 

mg/L 

1 

mg/L 

2 

mg/L 

4 

mg/L 

C. krusei 

ATCC 

6258 

0.25/0.5 -2.12 -2.6 -3.3 -3.3 -3.3 -3.3 -3.3 -3.3 -3.3 

C. krusei 

9920 
0.25/0.5 -1.97 -1.92 -1.77 -2.7 -2.8 -3.28 -3.7 -3.7 -3.70 

C. krusei 

13226 
0.25/1 -1.6 -1.6 -1.47 -2.53 -2.4 -2.2 -3.5 -3.5 -3.5 

C. krusei 

22855 
0.25/2 -1.54 -1.34 -1.67 -2.3 -1.8 -1.9 -3.4 -3.1 -3.4 

C. krusei 

4363 
0.25/1 -1.11 -1.4 -1.71 -2.19 -2.47 -3.45 -3.03 -3.53 -3.53 

C. krusei 

15367 
0.25/1 -1.6 -1.6 -2.25 -2.51 -2.48 -3.13 -3.08 -3.3 -3.78 

C. krusei 

17965 
0.25/1 -1.29 -2.0 -1.44 -2.6 -2.82 -2.64 -3.82 -3.82 -3.82 

C. krusei 

26074 
0.25/2 -2.78 -2.48 -2.63 -3.78 -3.78 -3.78 -3.78 -3.78 -3.78 

C. krusei 

6577 
0.25/8 -0.29 -1.98 -1.75 -1.95 -3.02 -2.63 -2.85 -3.56 -3.56 

C. krusei 

5029 
0.25/4 -0.27 -1.58 -1.58 -2.08 -2.09 -2.72 -2.72 -3.11 -3.64 

A félkövér számok a fungicid hatás elérését mutatják. 
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4. ábra: C. krusei 22855 (MIC= 0.25 mg/L) 
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A POS 48 óra múlva mindhárom C. lusitaniae izolátum esetén fungicid hatásúnak 

bizonyult már 0.25 mg/L (4xMIC) koncentráción. 1 mg/L POS koncentráción 2 izolátum már 

24 óra, míg 36 óra múlva mindhárom izolátum legalább 99.9 %-os csíraszám csökkenést 

mutatott a kezdı inokulumhoz képest (fungicid hatás) (7. táblázat). A C. lusitaniae törzsekre 

vonatkozó reprezentatív idı-ölés görbe az 5. ábrán látható. 
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5. ábra: C. lusitaniae 982 (MIC = 0.06 mg/L) 
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A 28773 és a 1558-as számú C. kefyr izolátumok ellen a POS 24 óra múlva már 1 

mg/L koncentráción (16xMIC) fungicidnek bizonyult (7. táblázat). Ugyanezen törzsek 36 óra 

múlva már legalább 99.9 %-os csíraszám csökkenést mutattak a kezdı inokulumhoz képest 

(fungicid hatás) 0.12 mg/L (0.5-1xMIC) értékeken. A POS a C. kefyr 20340 számú izolátum 

ellen, korrelációban a MFC értékkel, fungisztatikus hatást mutatott. 

A C. kefyr törzsekre vonatkozó reprezentatív idı-ölés görbe a 6. ábrán látható. 
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6. ábra: C kefyr 28773 (MIC= 0.06 mg/L) 
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Három C. inconspicua klinikai izolátum, hasonlóan az ATCC teszttörzshöz, már 24 

óra múlva legalább 99.9 %-os csíraszám csökkenést mutatott a kezdı inokulumhoz képest 1 

mg/L (8xMIC) POS koncentráció hatására (fungicid hatás). Ezen izolátumok ellen a POS már 

0.06 mg/L (0.5xMIC) koncentráción 36 óra után fungicid hatásúnak mutatkozott. A 4190-es 

számú izolátum ellen a POS csak 48 óra után mutatott fungicid hatást 0.25-2 mg/L (4-

16xMIC) koncentrációkon (7. táblázat). 
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A C. inconspicua törzsekre vonatkozó reprezentatív idı-ölés görbe a 7. ábrán látható. 

 

7. ábra: C. inconspicua 22838 (MIC= 0.12 mg/L) 
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A C. norvegensis ATCC 22977 teszttörzzsel szemben a POS 36 óra múlva 

fungicidnek bizonyult 1-16xMIC koncentrációkon (7. táblázat). 
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7. táblázat: Nettó változások C. lusitaniae, C. kefyr, C. inconspicua klinikai izolátumok és 

ATCC törzsek esetében a kezdı csíraszámhoz képest 

 

Törzsek 
MIC/MFC 

(mg/L) 

Nettó csíraszám változás (log10 cfu/mL) 

24 h 36h 48h 

1 mg/L 2 mg/L 1 mg/L 2 mg/L 1 mg/L 2 mg/L 

C. lusitaniae 807 0.06/2 -3.07 N.D. -3.78 N.D -3.78 N.D. 

C. lusitaniae 982 0.06/2 -1.89 N.D -3.57 N.D -3.57 N.D 

C. lusitaniae 17401 0.06/2 -3.78 N.D -3.78 N.D -3.78 N.D 

C. kefyr 28773 0.06/0.5 -3.11 N.D -3.46 N.D -3.67 N.D 

C. kefyr 1558 0.12/0.5 -3.15 -3.48 -3.48 -3.48 -3.48 -3.48 

C. kefyr 20340 0.06/8 +1.18 N.D +1.33 N.D +1.07 N.D 

C. inconspicua 

ATCC 16783 
0.12/0.5 -3.15 -3.15 -3.38 -3.38 -3.38 -3.38 

C. inconspicua 

22838 
0.12/0.5 -3.12 -3.25 -3.6 -3.6 -3.6 -3.6 

C. inconspicua 

5040 
0.25/0.5 -3.04 -3.11 -3.44 -3.44 -3.44 -3.44 

C. inconspicua 

17429 
0.12/1 -3.25 -3.55 -3.55 -3.55 -3.55 -3.55 

C. inconspicua 

4190 
0.12/1 -1.78 -2.36 -2.91 -2.88 -3.78 -3.78 

C. norvegensis 

ATCC 22977 
0.12/0.25 -2.6 -2.03 -3.7 -3.7 -3.7 -3.7 

A félkövér számok a fungicid hatás elérését mutatják. 

 

A POS a C. albicans, a C. glabrata, a C. tropicalis és C. guilliermondii ellen, 

megerısítve a MFC meghatározás során kapott értékeket, fungisztatikus hatásúnak bizonyult. 

A POS a C. albicans, a C. tropicalis és a C. guilliermondii izolátumok növekedését 2-

16xMIC értékeken gátolta (8., 9., 10. ábra). A magas POS MIC-val rendelkezı C. albicans (> 

8 mg/L) izolátum idı-ölés görbéje 16-32 mg/L POS koncentrációkon a kontrollhoz volt 

hasonló, azaz semmilyen gátlást nem tapasztaltunk. 
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A POS a C. glabrata izolátumok ellen csak gyenge gátló hatással rendelkezett; 

bármely tesztelt POS koncentráción növekedés volt tapasztalható. A legjobb gátló hatást 4-

8xMIC értékeken figyelhettük meg (11. ábra). A magas POS MIC-val (> 8 mg/L) rendelkezı 

C. glabrata izolátum idı-ölés görbéje 16-32 mg/L POS koncentrációkon a kontrollhoz volt 

hasonló. 

Bár a MFC értékek alapján sok C. parapsilosis izolátum ellen a POS fungicid hatású 

volt (MFC: 0.5-> 8 mg/L), az idı-ölés görbék ezt egyetlen esetben sem igazolták. A POS már 

0.5xMIC értékeken is fungisztatikus hatású volt az összes vizsgált törzs ellen, és 48 óra után 

minden esetben már 1-16xMIC értékeken is csökkentette az élı gombasejtek számát a kezdı 

inokulumhoz képest (12. ábra). 

 

8. ábra: C. albicans 7111 (MIC= 0.06 mg/L) 
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9. ábra: C. tropicalis 375 (MIC= 0.06 mg/L) 
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10. ábra: C. guilliermondii 15539 (MIC= 0.25 mg/L) 
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11. ábra: C. glabrata 69 (MIC= 0.5 mg/L) 
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12. ábra: C. parapsilosis 25329 (MIC= 0.12 mg/L) 
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6. Megbeszélés, következtetések 

 A jól ismert rizikófaktorok (daganatos betegségek, szervtranszplantáció, alacsony 

vagy magas életkor, sebészi beavatkozások, stb.) következtében az utóbbi három évtizedben 

jelentıs mértékben növekedett a sarjadzó,- és a penészgombák által okozott invazív 

fertızések száma (23, 43, 70, 78, 84). A fertızések 80-90 %-áért a különbözı Candida fajok, 

a C. neoformans, valamint az Aspergillus fajok a felelısek (47, 57). 

Az 1970-es évek elejéig a szisztémás kezelésre alkalmas antifungális szerek száma az 

AMB-re és a griseofulvinra korlátozódott (2). Az AMB minden toxicitása ellenére az utóbbi 

öt évtizedben is megtartotta vezetı szerepét a terápiában, bár jelenleg már igen sok esetben 

nem a legelsıként választandó szer invazív gombafertızések esetén (71). Az AMB lipid 

formulátumainak az alkalmazását a hagyományos dezoxikolát formulátumhoz képest 

jelentısen korlátozza a magas ár, illetve az a tény, hogy ezen készítmények spektruma 

ugyanaz maradt, mint az AMB dezoxikolátnak. Azaz, AMB-re R gombák ellen a lipid 

formulátumok sem lesznek hatékonyak. Megjegyzendı az is, hogy az infúziós kezelések 

során tapasztalt mellkasfájdalom, diszpnoe és hipoxia igen karakterisztikus mellékhatása lehet 

a lipid-asszociált AMB készítményeknek (2). 

Mivel az 5-FC korlátozott spektruma, valamint a monoterápia során tapasztalt gyorsan 

kialakuló szekunder rezisztencia miatt nem váltotta be a hozzáfőzött reményeket, igen 

örvendetes volt az 1990-es évek elején a triazolok, majd az új évezred elején az 

echinocandinok bevezetése a terápiás gyakorlatba (21, 96). 

Az új antibakteriális és antifungális szerek klinikai gyakorlatba való bevezetését 

elıször megelızi a kutatólaboratóriumokban történı in vitro tesztelés, standard, elvileg 

bármelyik laboratóriumban reprodukálható módszerekkel. Ezekkel az eredményekkel az új 

gyógyszer különbözı kórokozók elleni hatása már többé-kevésbé megjósolható. 

A sarjadzó-, és penészgombák klinikai szerepe az invazív, életet veszélyeztetı 

fertızések kialakításában csak évtizedekkel késıbb vált nyilvánvalóvá a bakteriális 

fertızésekhez képest (32, 38, 43, 47, 66, 67, 70, 71, 80, 84, 90). Ez sajnos azt is jelentette, 

hogy azok a standardizált procedúrák, amelyek a bakteriális érzékenységi vizsgálatokban a 

napi kutatói rutinmunka részei voltak, gyakorlatilag nem is léteztek a gombák esetén. 

A standard, leveshígításos makro-, és mikrodilúción alapuló pontos MIC értéket adó 

érzékenység meghatározási módszert 1997-ben fogadták el sarjadzó gombákra (65). A 

konszenzusra nagy szükség volt, hiszen a különbözı laboratóriumokból származó 

eredmények között akár 3-4 nagyságrendnyi különbség is lehetett (86). A módszer valóban 
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alkalmasnak bizonyult a gombák érzékenységének a mérésére, amit multicentrikus 

nemzetközi vizsgálatok is igazoltak (65). 

Az invazív bakteriális-, és gombafertızések egy része esetén kívánatos lehet, hogy a 

kórokozó el is pusztuljon a kezelés során (71, 81). Ilyen eset lehet neutropéniás betegek 

véráramának bakteriális-, és gombafertızéseinek, valamint meningitisz vagy endophtalmitis 

kezelése (71, 81). Az idı-ölés görbék felvételével, illetve a minimális baktericid koncentráció 

(MBC) meghatározásával baktériumok esetén könnyen bizonyítani lehetett egy új, vagy 

régebbi antibakteriális szerrıl a baktericid, vagy bakteriosztatikus hatást (81). Az in vitro 

észlelt baktericid hatást állatokban, kísérletes endocarditis kezelése esetén bizonyították (92). 

Sarjadzó-, és penészgombák esetében az in vitro farmakodinámiás kísérletek csak az 

1990-es évek végén kezdıdtek meg. A baktériumoktól adaptált módszer segítségével Klepser 

és munkatársai (45) gyakorlatilag az összes szisztémás kezelésre alkalmas antifungális szert 

tesztelték a klinikailag jelentıs sarjadzó gombák ellen. Az antifungális szer in vitro észlelt 

gyenge aktivitása mutatott rá több esetben a klinikai gyakorlat során tapasztalt terápiás 

sikertelenségre (11, 33, 54, 81). Ezzel a módszerrel lehetett megerısíteni a FLU 

hatástalanságát C. krusei, vagy az AMB kérdéses aktivitását C. lusitaniae és C. krusei ellen 

(54, 77). 

A sarjadzó gombákkal végzett idı-ölés görbék megerısítették a korábbi feltevéseket, 

amelyek nagy általánosságban a következık: a poliének fungicid, míg az azolok és triazolok 

fungisztatikus hatásúak (71, 81). 

Az idı-ölés görbékkel végzett kísérletek sok idıt és sok munkát igényelnek. A 

90-99 %-os fungicid hatás mérését már a standard mikrodilúciós MIC meghatározási módszer 

bevezetése után nem sokkal alkalmazni kezdték a MFC meghatározása során. A módszert 

használták nemcsak a sarjadzó-, de a penészgombák MFC értékének a meghatározására is 

(28, 56). A VOR és a POS több penészgomba faj ellen fungicid aktivitást mutatott, de inkább 

fungisztatikusnak mutatkozott a sarjadzó gombák ellen (8, 22, 28, 46, 55, 56, 95). 

Mindazonáltal, a valódi áttörést a MFC meghatározásban a kezdeti csíraszám emelése 

jelentette 104 cfu/mL-re (10). Alacsony MFC értékeket lehetett megfigyelni AMB-re nézve a 

sarjadzó gombák nagy része esetén, de sok penészgomba fajnál is (10, 28). 

Az emelt csíraszámmal kapott MFC eredményeket AMB esetén egy következı 

kísérletben Cantón és munkatársai a ’gold standard’-nak tartott idı-ölés görbékkel 

megerısítették. Az idı-ölés görbék vizsgálatát 24 óráról 48 órára tolták ki, így a kapott 

eredmények összemérhetıvé váltak a 48 órás inkubációs idı után kapott MFC értékekkel. 
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Bár az echinocandinok esetén elkezdıdtek az emelt kezdı csíraszámmal végzett MFC 

meghatározások (28, 100, 112), és több esetben elvégezték az idı-ölés görbék felvételét is, az 

új triazolok esetén kevés adat állt rendelkezésre ebben a témában. 

Munkámban a POS, mint legújabb triazol típusú antifungális szer hatékonyságát 

vizsgáltam a leggyakrabban elıforduló 10 Candida faj több mint 200 klinikai anyagból izolált 

törzse esetén. A vizsgált fajok közül a C. krusei és a C. inconspicua csökkent érzékenységet 

mutattak a leggyakrabban használt antifungális szer, a FLU iránt. 

A POS a standard leveshígításos mikrodilúciós módszer szerint, egyezve a nemzetközi 

adatokkal (3, 70), kitőnı in vitro aktivitást mutatott a klinikai anyagokból izolált Candida 

fajok ellen. A legmagasabb MIC90 értéket C. glabrata esetén mértük, bár ezek az adatok 

alacsonyabbak a Pfaller és munkatársai által kapott 4 mg/L-es MIC90 értéknél (74, 76). 

Bebizonyítottuk, hogy a FLU-ra R C. albicans és C. glabrata fajok a POS iránt nem minden 

esetben mutattak csökkent érzékenységet. Ennek magyarázata valószínősíthetıen abban 

keresendı, hogy a két antifungális szer eltérı rezisztencia mechanizmussal rendelkezik, 

melyet Groll és Walsh (37) írt le. Eszerint a POS hatását kevésbé befolyásolja a lanoszterol-

demetiláz gén mutációja, valamint a FLU-lal ellentétben, a POS nem tekintendı a fıbb efflux 

pumpák potenciális szubsztrátjának. 

Eredményeink alapján minden C. krusei és C. inconspicua törzs már alacsony POS 

MIC értékeken is jól gátolható (1. táblázat). Ezek az eredmények szintén eltértek a Pfaller és 

munkatársai (76) által kapottaktól, bár ık kísérleteikben csak 3 db C. inconspicua törzset 

teszteltek, és az egyiknél megállapított POS-ra vonatkozó MIC érték > 8 mg/L volt. A szerzık 

feltételezték, hogy a POS és FLU között valószínőleg keresztrezisztencia áll fenn. Az általunk 

kapott eredményeket elemezve azonban az általuk valószínősített keresztrezisztencia inkább 

egy kivételes esetnek tekinthetı, mintsem általános jelenségnek. 

Eredményeink alapján a gyógyszer feloldására használt oldószer minısége (DMSO 

helyett PEG) elhanyagolható mértékben befolyásolta a kapott MIC értékeket, a fajra bontott 

MIC egyezés, a C. parapsilosis kivételével, 97-100 % volt a vizsgált fajok esetében. Ezek az 

eredmények hasonlóak az Ostrosky-Zeichner által (70) kapott eredményekhez. A különbözı 

szerzık által kapott POS MIC értékek jobb összehasonlíthatósága miatt azonban az a 

véleményünk, hogy a standard módszerben (64, 65) leírt DMSO-t használjuk PEG helyett a 

makro-, és mikrodilúciós kísérletekben. 

Munkánkban nagyszámú C. inconspicua izolátummal bıvítettük az E-teszt adatbázist. 

Az E-teszttel 24 óra múlva leolvasott POS MIC értékek kiváló egyezést mutattak a standard 



 44

módszerrel, igazolva ezzel, hogy az E-teszt kitőnı MIC meghatározási alternatíva. A rutin 

laboratóriumi gyakorlat számára tehát javasolható az E-teszt használata POS esetén is. 

Egyezve a triazolokra vonatkozó korábbi adatokkal, a POS fungisztatikusnak 

bizonyult a klinikailag jelentıs Candida fajok közül a C. albicans, a C. glabrata, a C. 

tropicalis, a C. parapsilosis és a C. guilliermondii ellen (28). A C. glabrata kivételével a 

fungisztatikus hatás már alacsony, a MIC értékekhez közeli POS koncentrációkon 

bekövetkezett. A C. glabrata esetén a fungisztatikus hatás nagyon gyenge volt, a vizsgált 

izolátumok közül semmilyen vizsgált koncentráción nem tapasztaltunk csíraszám csökkenést 

a kezdı inokulumhoz képest. A gyenge fungisztatikus hatásra a különbözı módszerek alapján 

vizsgált MIC értékek közül egyedül a 48 órás E-teszt eredmények utalnak. Bár a 48 órás E-

teszttel mért MIC értékek és a leveshígításos módszer eredményei között rendkívül gyenge 

egyezést tapasztaltunk, a 48 órás inkubációs idı után mért E-teszt értékek klinikai 

relevanciája nem zárható ki C. glabrata esetén. 

A POS koncentráció-, és fıleg idıfüggı fungicid aktivitást mutatott az összes vizsgált 

C. krusei, C. inconspicua, C. lusitaniae és a két alacsony MFC értékkel rendelkezı C. kefyr 

izolátum ellen. A fungicid hatás 1 mg/L POS koncentráción már 24 óra múlva megfigyelhetı 

volt 2-2 C. lusitaniae és C. kefyr törzsek esetén, illetve 4 tesztelt C. inconspicua törzs 

(beleértve az ATCC teszttörzset is) tekintetében (6., 7. táblázat ). Figyelemre méltó, hogy az 1 

mg/L-es POS koncentráció könnyen elérhetı a vérben (1, 16, 63), ezért ezeknek az 

eredményeknek terápiás jelentısége lehet. 

A POS fungicid aktivitása 1 mg/L koncentráción a C. krusei törzsek többségénél, 

illetve a 4190-es számú C. inconspicua izolátum esetén csak 48 óra után volt megfigyelhetı 

(6., 7. táblázat). A 6577 és az 5029-es számú C. krusei klinikai izolátumoknál csak 2 mg/L 

POS esetén észleltünk fungicid hatást. Mivel mind a C. krusei, mind pedig a C. inconspicua 

csökkent érzékenységet mutat a leggyakrabban használt FLU iránt, a VOR pedig csak gyenge 

fungicid hatást mutat e két faj ellen (nem közölt saját adatok), a POS valódi terápiás 

alternatíva lehet a C. krusei és C. inconspicua fertızések kezelésénél. 

A MFC eredményeink kitőnı korrelációt mutattak az idı-ölés görbék eredményeivel 

(nem számítva a C. parapsilosis izolátumokat) az összes vizsgált faj esetén, azaz, a jóval 

könnyebben elvégezhetı MFC vizsgálat segítségével elıre meg lehet jósolni POS esetén az 

esetleges fungicid vagy fungisztatikus hatást a különbözı Candida fajok tekintetében. Bár 28 

vizsgált C. parapsilosis izolátumnál 22 esetben a MFC érték ≤ 2 mg/L volt, az idı-ölés 

görbék egyetlen esetben sem igazolták a POS fungicid hatását, annak ellenére, hogy 32-

64xMIC értékeken is elvégeztük a kísérleteket. Ennek okát csak valószínősíteni tudjuk. Andes 
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és munkatársai (1) in vivo farmakodinámiás egérkísérletükben C. albicans esetén hosszú ideig 

(20-30 óra közötti) tartó növekedésgátlást figyeltek meg per os POS terápia során 

(posztantifungális hatás). Bár C. parapsilosis esetén még nem vizsgálták, valószínő, hogy a 

POS szintén hosszú ideig tartó növekedésgátlást idéz elı a gyógyszer expozíció megszőnése 

után is. Ezért lehetett MFC kísérleteinkben alacsony MFC értékeket kapni a C. parapsilosis 

törzsek többségénél. Lehetséges, hogy a 48 óra helyetti 72 órás inkubációs idı lehetıvé tette 

volna a növekedésben gátolt, de élı C. parapsilosis sejtek detektálását Sabouraud-agaron. 

Eredményeink alapján a POS kiváló in vitro aktivitással rendelkezik a klinikailag 

jelentıs sarjadzó gombák ellen mind a MIC értékek, mind pedig az idı-ölés görbék 

eredményei alapján. A POS fungicid hatásúnak bizonyult több, klinikailag jelentıs sarjadzó 

gomba ellen, de ennek lehetséges in vivo terápiás hatását tovább kell vizsgálni. Bár 

nagyszámú, HIV-pozitív beteg szájüregi-, és nyelıcsı candidiázisának a kezelése során a POS 

legalább olyan klinikai hatást mutatott, mint a FLU (97), candidémiás, neutropéniás betegek 

POS kezelésérıl jelenleg még nincs irodalmi adat. Az ilyen vizsgálatoknak határt szabhat az a 

tény, hogy a POS-nak jelenleg nincs parenterális formája, és a fokozottabb felszívódást 

csupán magasabb zsírtartalmú ételek fogyasztásával próbálják elérni (16, 63). A napi 800 mg 

POS kezelés során a POS egyensúlyi koncentrációja a vérben 689-817 ng/mL-nek adódott 

(mért szélsı értékek: 0-3710 ng/mL) 194 beteg invazív candidázisa során végzett vizsgálatok 

alapján (63). Ráadásul a POS nagyobb, mint 90 %-ban kötıdik fehérjékhez a szérumban, 

csökkentve ezzel a szabad, biológiailag aktív POS koncentrációt (63). Ezen tények jelenleg 

meghatározzák a POS alkalmazhatóságát a súlyos, invazív fertızések kezelésében, bár 

profilaxisra, akár csontvelıtranszplantált betegek esetén, kiválóan alkalmasnak tőnik (15, 

110). 

Az intravénás POS-t minél elıbb ki kell fejleszteni, nehogy az ITR-hoz hasonlóan 

marginális szerepe legyen az antifungális terápiában. 
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7. Eredmények összefoglalása 

A POS kitőnı in vitro aktivitást mutatott a kísérleteinkben használt Candida fajokkal 

szemben. A POS-ra kapott geometriai átlag MIC értékek, a C. glabrata, C. krusei,és a C. 

inconspicua fajok kivételével, kisebb, mint 0.1 mg/L értékeket adtak. 

Bebizonyítottuk, hogy a FLU iránt csökkent érzékenységet mutató C. krusei és C. 

inconspicua fajok nem mutatnak keresztrezisztenciát a POS iránt. 

Az eredményeket áttekintve az E-teszt leolvasása 24 óra elteltével jobb korrelációt 

mutatott a CLSI által leírt standard leveshígításos módszer MIC értékeivel, mint 48 óra után. 

 Ennek megfelelıen a rutin diagnosztikában a 24 órás inkubációs idıt javasolnánk az 

E-teszt használata során. Az E-teszt a mi kísérleteinkben is megbízható in vitro érzékenységi 

módszernek bizonyult. 

A PEG használatának hatása a MIC értékekre csak csekély mértékőnek bizonyult. 

Kutatócsoportunk azonban oldószerként a DMSO használatát javasolja (CLSI által leírt 

standard leveshígításos módszer), ezáltal megkönnyíthetjük a különbözı szerzık által kapott 

eredmények összehasonlítását. 

További kísérleteinket elemezve, a POS hatásfokát még jobban felderítı 

vizsgálatokban (MFC és idı-ölés görbék) a gyógyszer fungicid hatást mutatott minden C. 

krusei, C. inconspicua és C. lusitaniae törzs ellen 48 órán belül, valamint fungisztatikusnak 

bizonyult minden C. albicans, C. glabrata, C. tropicalis, C. parapsilosis és C. guilliermondii 

törzs tekintetében. Ezeket az eredményeket áttekintve láthatjuk, hogy a POS számos, a 

klinikai gyakorlatban gyakran elıforduló Candida törzs esetében fungicid hatást mutat. 

Az egyes Candida törzsekre kapott MFC értékek jól korreláltak az idı-ölés 

kísérletekben kapott eredményekkel. Ennek alapján a könnyebben kivitelezhetı MFC 

meghatározás használható lehet súlyosabb állapotú betegek esetében. 
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