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Roviditések jegyzéke

AMB Amfotericin B

ANF Anidulafungin

AUC Area under the concentration curve (A koncentraci6 gorbe alatti teriilete)
BMD Broth microdilution (mikro leves-higitdsos modszer)

CAS Kaszpofungin

CDC Centers for Disease Control and Prevention

CFU Colony forming unit

CLSI Clinical and Laboratory Standards Institute

Crnax A gyogyszer csucskoncentracioja

FKS B-1,3-D-gliikkan-szintetaz enzimkomplex

FLU Flukonazol

IDSA Infectious Diseases Society of America

k-érték Olési rata érték

MCF Mikafungin

MEFC Minimal fungicidal concentration

MIC Minimal inhibitory concentration

MICso Az a gyogyszerkoncentracio, amely a gomba izolatumok 50%-at gatolja
MICo Az a gyogyszerkoncentracio, amely a gomba izolatumok 90%-at gatolja
NCCLS National Committee for Clinical Laboratory Standards

NIK Nikkomicin Z

PAS Perjodsav-Schiff (Periodic Acid Schiff)

PG Paradoxical growth (Paradox ndvekedés)

POSA Posakonazol

PTAH Foszfor-volfram savas hematoxilin

RZF Rezafungin

RPMI-1640 Roswell Park Memorial Institute Medium

TE Trailing effect (MIC érték feletti novekedés)

50% szérum RPMI-1640+50% human szérum



Eloszo

Az ¢életet veszélyeztetd gombafertdzések 70-80%-ért a kiillonbozdé Candida, 10-20%-ért az
Aspergillus, mig a maradék 10%-ért egyéb gombafajok a feleldsek. Legtobbszor sulyos
alapbetegségben szenvedd betegeknél diagnosztizalunk invaziv Candida fertézéseket,
amelyeknek mortalitasa fajtol fiiggden 20-70% is lehet. A mortalitds annak ellenére ilyen
magas, hogy egyre modernebb diagnosztikai modszerek allnak rendelkezésre, illetve az
utobbi két évtizedben az echinocandinok és 1) triazolok is rendelkezésre allnak a

klinikumban.

Munkank soran meghatdroztuk az akkoriban legujabb (2000-es évek kozepe) triazol, a
posakonazol in vitro aktivitasat a legfontosabb Candida fajok ellen. A régi és 1j tipust
antifungalis szerek hatékonysagat C. dubliniensis, C. orthopsilosis, C. metapsilosis és C. auris

fajok ellen szintén megvizsgaltuk.

Kisérleteink nagyobb részében az echinocandinok, féleg a kaszpofungin in vitro és in vivo
hatékonysagat vizsgaltuk a klinikailag relevans Candida fajok ellen. A szerzett rezisztencia
mechanizmussal nem rendelkezd (,,an. vad tipus”) izolatumok esetében azt vizsgaltuk, hogy
milyen tényezdk szabnak hatart az els§ generacidos echinocandinok (anidulafungin,
kaszpofungin és a mikafungin) hatékonysdganak. Ezért az in vivo viszonyokat jobban
reprezentdlo, 50% szérumot tartalmazdé RPMI-1640 tapkozegben is meghatdroztuk a nagy
fehérjekotddéssel rendelkezd kaszpofungin in vitro aktivitdsat szamos Candida faj ellen,
beleértve a paradox ndvekedést mutatd Candida fajokat is. Valaszt kerestiink arra, hogy
megjosolhato-e a kaszpofungin in vivo hatékonysaga az 50% szérumban és az RPMI-1640-
ben mért olési rata értékek alapjan. Meghataroztuk a klinikai kiprobalas harmadik fazisaban
1év6 rezafungin in vitro hatékonysagat gyakrabban és ritkdbban el6forduld Candida fajok
ellen. Végezetiil, neutropénids egérmodellben dsszehasonlitottuk a C. auris négy {6 kladjanak
a virulenciajat a letalitas €s a szervi perzisztencia alapjan, illetve ugyanezen izolatumok ellen

megvizsgaltuk az amfotericin B in vitro és in vivo hatékonysagat.

A dolgozatban végig a klinikumban jol ismert régebbi nevezéktant hasznaltam.



Irodalmi hattér

Candida fert6zések epidemiologiaja

Az ¢€letet veszélyeztetd invaziv gombafertdzések gyakorisaga az utdbbi 30-40 évben jelentOs
novekedést mutat, amelyeknek idében torténd felismerése és a hatékony kezelés beinditasa
alapvetd a betegek gyogyuldsa szempontjabol. A Candida fajok altal okozott invaziv
fertdzések jelentdségére Wisplinghoff és munkatarsai 2004-ben megjelent kozleménye hivta
fel a figyelmet. Eredményeik alapjan a negyedik leggyakrabban izolalt korokozokka (9%) a
kiilonb6z6 Candida fajok 1éptek eld. A kozelmultban nagyon hasonld eredményeket
publikaltak Dél-Koreabol, ahol a Candida fajok az intenziv terdpids osztdlyokon apolt
betegek kozott a masodik leggyakoribb koérokozok voltak. Szamos olyan koérokozot is
izolaltak, amelyeket az utdbbi 20-30 évben fedeztek fel (pl. C. auris) vagy kiilonitettek el mas
fajtol (pl. C. dubliniensis, C. orthopsilosis, vagy C. metapsilosis).

Az invaziv Candida fertézések jelentdés koltségnovekedést okoznak az egészségiigyi
intézményekben, megnodvelve a korhazi ellatas idétartamat mikdzben a mortalitds még mindig
jelentds. A leggyakoribb Candida faj még mindig a C. albicans, de a nem-C. albicans fajok
okozta invaziv fertdzések szama az utobbi harom évtizedben folyamatosan névekszik. A nem-
C. albicans fajok eloéretorésében a flukonazolnak (FLU) az 1991-es, illetve a kaszpofunginnak

(CAS) a 10 évvel késObbi bevezetése a terapias gyakorlatba egyarant szerepet jatszanak.

Parizsi és Parizs kornyéki intenziv terapids €és nem-intenziv terapias osztalyokon a kandidémia
gyakorisaga szignifikdns mértékben novekedett. Az intenziv terapias osztidlyokon a FLU
terapia a 2003-as évi 64,8%-rol, 2009-re 38,8%-ra csokkent, mikdozben az echinocandin
hasznalat a 2003-as évi 4,6%-rol, 48,5%-ra nott 2009-re. Mindekdzben a halalozas a 2003-as
évi 42,7%-16l 53,9%-ra nétt. Az intenziv terapids osztalyokon a fajspecifikus haldlozas 50-
50% volt C. albicans, C. glabrata és C. tropicalis, 70% C. krusei és C. kefyr, mig 30% C.
parapsilosis esetén. A szerzOk nem tudtak magyarazatot adni ezekre a riaszt6 adatokra, hiszen
az antifungélis szerek iranti rezisztencia nagyon alacsony volt.

A magyarorszagi epidemiologiai helyzetrdl eddig kevés publikacio jelent meg.
Munkacsoportunk legutobbi kézleménye alapjan a 2020-2023 kozotti idoszakban a Debreceni
Egyetem klinikain 149 betegnél diagnosztizaltunk kandidémiat, és a nem-albicans Candida
fajok eldretorése volt megfigyelhetd. A fajspecifikus haldlozas a kovetkezOképpen alakult:
62% C. glabrata, 51% C. albicans, 48% C. parapsilosis sensu stricto, 47% C. tropicalis és
38% C. krusei esetén. A ritka fajok esetén a halalozas 73% volt. Bar amfotericin B (AMB)
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terapiat nem kaptak a betegek, a terdpia még mindig inkdbb a FLU volt (53% FLU versus

31% echinocandin).

Candida orthopsilosis, Candida metapsilosis és a Candida auris

A C. albicans, a C. glabrata, a C. tropicalis, a C. parapsilosis és a C. krusei az invaziv
Candida fertézések 90-95%-¢ért felelnek és jol ismertek a rezisztencia viszonyaik is a
kiilonféle antifungélis szerek irant. A ritkabban eléforduld Candida fajok jelentésége az

azonositas nehézsége illetve a kevésbé ismert rezisztencia viszonyaik miatt fontos.

Molekularis biologiai mddszerek segitettek Tavanti €s munkatarsainak (2005) a korabban 1.,
IL., és IIL.-dik csoportba sorolt C. parapsilosis sensu lato tanulmanyozéasaban. Az elsé csoport
maradt a szoros értelemben vett C. parapsilosis (C. parapsilosis sensu stricto). Emellett
tovabbi két 0j fajt vezettek be: a C. orthopsilosis-t (korabbi II. csoport) és a C. metapsilosis-t
(korabbi III. csoport). A C. parapsilosis sensu stricto a dominans faj, mig a C. orthopsilosis és
a C. metapsilosis a kandidémiak kb. 1-1 %-ért felelnek. In vitro a ,, psilosis ” csoport tagjainak
kiilonbozé az antifungalis szerekkel szembeni érzékenysége. A MIC értékek kozotti

kiilonbségeknek a klinikai jelentdsége korabban nem volt ismert.

A C. auris a WHO altal a kozelmultban (2022) kozolt lista alapjan napjaink elsddleges
fontossagi korokozdjanak szamit a C. albicans, a Cryptococcus neoformans €és az A.
Sfumigatus mellett. A C. auris vilagszerte egyre gyakrabban izolalhato, tipikusan nozokomialis
patogén, amely a korhazi kdrnyezetben tulél €s nehezen megsziintethetd korhazi jarvanyokat
képes okozni. Klinikai mintdkbdl pontosan csak molekuldris bioldgiai ¢s MALDI-TOF
(megfeleld adatbazissal) moddszerekkel azonosithato. Teljes genom analizissel jelenleg 6
kladjat ismerjiik (Dél—Azsiai, Kelet-Azsiai, Dél-Afrikai, Dél-Amerikai, Irani és Szingapuri).
Az egyes kladok genetikailag jelentdsen kiilonboznek egymastol, de egy adott foldrajzi
korabban kevés adat allt rendelkezésre. Intenziv terdpids osztalyokon a C. auris éltal okozott
haldlozas figyelembe véve a COVID-19 pandémiét is, az adekvét terapia ellenére 60-80%-o0s.
Jelenleg az echinocandinok az elsddlegesen valasztandé antifungalis szerek invaziv C. auris

fertdzés esetén, bar penetraciojuk a hugyutakba, a likvorba és az iivegtestbe minimalis.



Antifungalis szerek invaziv Candida fert6zések kezelésére

Amfotericin B

A poliének csoportjaba tartozo6 AMB a membran ergoszteroljaihoz kotddve csatornat képez a
membranban; az ionok kiaramlasa és a viz bedramlésa miatt a hatds in vitro fungicid. In vitro
€s in vivo egyarant hatasos a sarjadzo-, a fonalas- és a dimorf gombak tobbsége ellen. Az
AMB Kklinikai hatékonysdga a Cmax/MIC (a szérumban mért csucskoncentracio/MIC érték)
farmakokinetikai-farmakodinamikai paraméterekkel mutat szoros Osszefiiggést. Az AMB

terapia soran kifejlodo rezisztencia ritka.
Triazol tipusu antifungdlis szerek

A szisztémas fertdzések kezelésére hasznalt triazolok a citokrom P-450-dependens
lanoszterol-14-a-demetildz enzim gatlasa révén gatoljak a lanoszterol-ergoszterol atalakulast.
A triazolok klinikai hatékonysaga az AUC/MIC (area under the concentration curve, azaz a
koncentraci6 gorbe alatti teriilete/MIC  érték) farmakokinetikai-farmakodinamikai
paraméterekkel mutat jo korrelaciot. A FLU a leggyakrabban alkalmazott antifungalis szer,
amelyet a profilaxisban is széleskoriien hasznalnak. Hatasos a Candida fajok jo része és C.
neoformans ellen is. A FLU 12%-ban kotddik a szérumban 1évd fehérjékhez és linearis
farmakokinetikdt mutat. Alkalmazhatdsagat szlik spektruma és fungisztatikus hatdsa

korlatozza.

A posakonazol (POSA) a szérumban 1év0 fehérjékhez 99%-ban kotddik. Nemcsak a Candida
¢€s az Aspergillus fajok ellen mutat kivalo in vitro aktivitast, de a jaromsporas gombdék jo része
ellen is. /n vitro a minimdlis fungicid koncentraci6 (MFC) meghatarozasa sordn szamos
Candida és Aspergillus faj ellen fungicid aktivitdst mutatott. Munkacsoportunk 2005-ben
kapcsolddott be azokba a vizsgalatokba, amelyek a POSA in vitro hatékonysagat vizsgaltak a
klinikailag fontos Candida fajok ellen. A POSA in vitro farmakodinamidjara vonatkozo

adatok egyaltalan nem alltak rendelkezésre a Candida fajok iréant.
Echinocandinok

Az echinocandinok ciklikus lipopeptidek, melyek nem-kompetitiv médon gatoljak a f-1,3-D-
glilkan-szintaz enzimkomplexet. Jelenleg négy echinocandin kaphaté a kereskedelmi
forgalomban. Csak intravéndsan alkalmazhatok, az els@ generacids echinocandinoknal
[anidulafungin (ANF), CAS ¢és mikafungin (MCF)] a napi egyszeri adagolas az ajanlott. A
kozelmultban engedélyezett rezafungin (RZF) (korabban CD101) az ANF szarmazékanak



tekinthet6. In vitro, az echinocandinok a legtobb Candida faj ellen fungicid, mig az

Aspergillus fajok ellen fungisztatikus hatast mutatnak.

Az echinocandinok hatdsosak invaziv Candida fertézések kezelésére és az AMB-vel
Osszehasonlitva joval kevesebb mellékhatassal kell szamolni. Az echinocandinok klinikai
hatékonysaga az AUC/MIC, illetve kisebb mértékben a Cunax/MIC farmakodinamias
paraméterekkel all szoros kapcsolatban. A RZF az elsd generacids echinocandinokhoz képest
2-3-sz0r0s Cmax, illetve 8-10-szeres AUCo.24 értékeket eredményez. A RZF-t ezért elégséges

hetente egyszer adagolni.

Az echinocandinok iranti csokkent érzékenység vagy rezisztencia oka az FKS1 gén mutécioja,
ami aminosav szubsztiticidhoz vezet az Fkslp alegység két, igynevezett forrd teriiletén, a
,hot-spot” (HS) régioban. A ,psilosis” komplex mindharom tagja esetén (C. parapsilosis

crer

bekovetkezd prolin-alanin természetes aminosav csere a csokkent érzékenység oka.

Az echinocandin terapia soran kialakuld6 masodlagos rezisztencia leggyakrabban C. glabrata
esetén fordul eld, amelynél az egyidejii FLU rezisztencia aranya is magas. Mivel az
echinocandinok irant rezisztens klinikai izoldtumoknak a szdma vilagszerte még mindig
nagyon alacsony, ezért az echinocandin rezisztencia semmiképpen sem magyarazza az

invaziv Candida fertézéseknél tapasztalhatd, még mindig igen magas haldlozast.

A nagydozisu echinocandin terapia és a paradox novekedés

Az invaziv Candida fertdzések okozta magas mortalitds csokkentésére az egyik lehetséges
modszer a relative kevés mellékhatassal rendelkezd echinocandinok napi dozisdnak az
emelése. Tobb kdzlemény alapjan a nagyobb napi dozisu CAS vagy MCF terapidk nem voltak
szignifikdnsan jobbak a standard napi dozisu CAS vagy MCEF terapidknal. S6t, a C. tropicalis
okozta invaziv Candida fertdzések kezelésénél a klinikai siker a napi 150 mg-os CAS
terapianal kisebb volt (56,3%), mint a standard napi dézisu (70/50 mg) terdpia esetén (72,2.
Ennek egyik lehetséges magyardzata a szerzOk szerint a paradox ndvekedés (paradoxical

growth=PGQG) lehetett.

A PG-t eloszor CAS MIC meghatarozasnal észlelték a C. albicans elleni standard, mikro
leveshigitasos (Broth microdilution=BMD) moédszer alkalmazasénal. A PG a MIC érték felett
a taplemez iiregeiben egy vizualisan jol lathatd novekedés. Ilyenkor 2-3, kettes léptékii

higitasi fokkal a MIC érték felett teljesen tiszta iiregeket latunk, majd a kovetkezd tiregektol



kezdve jol lathato erés novekedést tapasztalunk. Nem tévesztendd Ossze a trailing hatassal
(Trailing Effect=TE), ami a MIC érték feletti liregekben megfigyelhetd, a kontrollhoz képest
gyengébb, de folyamatos novekedés és fungisztatikus szerekre jellemzd. A PG in vivo
késleltetheti a korokozo elimindlésat, igy lehetdség nyilhat arra, hogy a tovabbiakban FKS
mutacié révén a gomba valddi, stabil rezisztenciat fejlesszen ki az echinocandinok ellen.
Munkacsoportunk abbol kiindulva, hogy nagy CAS koncentracidkon €16 gombasejteket lehet

talalni, az MFC ¢és az id6-61és gorbék felvételével kezdte tanulményozni a PG-t.

A szérum echinocandin farmakodinamiara Kkifejtett hatasa

Mind a négy echinocandin nagymértékben kotddik a szérumban 1évd fehérjékhez, ami
jelentésen megvaltoztatja az echinocandinok in vitro és in vivo aktivitasat. A fehérjékhez
kotodés mértéke CAS-nal 96,5%, MCF-nal 99,8%, mig ANF és RZF esetében 99%. Ez azt
jelenti, hogy a szérumban 1évé gyodgyszermennyiségnek csupan 0,2-3,5% lesz szabad, azaz
biologiailag aktiv formaban. A CAS-nak, a MCF-nak és az ANF-nak a szérumban mért MIC
értekei a Candida fajok ellen nagyon kozel vannak egymashoz ¢és a széls6 értékek is sziikebb
tartomanyban vannak, mint az RPMI-1640-ben mért MIC értékek. A szérum tehat kiegyenliti
az echinocandinoknak az RPMI-1640-ben mért kiilonb6z6 MIC értékeit, igy a harom
echinocandinnadl az RPMI-1640-ben tapasztalt kiilonb6z6 MIC értékeknek, ugyanazon

izolatum ellen nincs jelentdsége.

A szérumban végzett in vitro vizsgalatok segithetnek még pontosabban megérteni az

echinocandinok hatdsmechanizmusat, igy az in vivo hatékonysag még pontosabban becsiilhetd.

Az els6 generacios echinocandinok klinikai hatékonysaga

A hérom elségeneracios, fungicid hatast echinocandin bevezetése a terapias gyakorlatba nagy
reményekkel kecsegtetett, szamos randomizalt klinikai vizsgélattal. A CAS a klinikai
vizsgélatokban legalabb olyan hatasosnak bizonyult mint az AMB. Hasonl6an, invaziv
Candida fertézések kezelésére a MCF 1is legalabb olyan hatékony volt (kevesebb
mellékhatassal) mint az AMB, illetve az ANF klinikailag hatékonyabb volt a FLU-nal.

Bretagne ¢és munkatarsai a 2004-2017 kozotti iddszakban elemezték a Parizs kornyéki
hasznalatdnak a hatasat a mortalitasra. A vizsgalt idészak alatt a FLU hasznélat drasztikusan
csokkent (a 2004-es évi 64,4%-10l, 27,7%-ra a 2017-es évre), nbtt az echinocandin (déntden a

CAS) felhasznalas (a 2004 évi 11,6%-r6l, 57,8%-ra a 2017-es évre), mikozben a mortalitas, a



korokozok epidemiologiaja €s az antifungalis rezisztencia valtozatlan maradt. Az antifungalis
kezelések a C. parapsilosis sensu stricto kivételével szignifikansan fokoztak a betegek
tuléleését, illetve a C. krusei okozta kandidémia esetén volt a legnagyobb riziko a halalra. Az
elsddlegesen ajanlott antifungalis szer (FLU a vizsgalati periddus elején, majd késobb az
echinocandinok) tipusa nem volt hatassal a talélésre, s6t az echinocandin kezelés a FLU-al
Osszehasonlitva hatranyosan befolyasolta a betegség végkimenetelét (P=0,041!). Ellentétben
az USA koérhazaival, nem izolaltak gyakrabban multirezisztens C. glabrata és FLU rezisztens
C. parapsilosis torzseket sem. Rekurrens kandidémia esetén szignifikans mértékben csokkent
a C. albicans, illetve nétt a C. parapsilosis és a C. krusei gyakorisaga. A 30 napos mortalitas
nagyobb volt ha a beteget intenziv terapids osztalyokon kezelték, ha a beteg 70 év feletti volt,
daganatos alapbetegségek esetén, ha a beteg az els6 48 6raban nem kapott antifungalis szert és
echinocandin kezelést kapott (a FLU-val 6sszehasonlitva). Ezek az adatok azt jelzik, hogy az
echinocandinok annak ellenére, hogy széles spektrumu, fungicid hatdsu szerek nem

elégségesek az invaziv Candida fertdzések kimenetelét jelentdsen javitani.
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Célkituzések

10.

Meghataroztuk a posakonazol in vitro aktivitasat a klinikailag jelentds Candida fajok ellen
a minimalis gatlé koncentraci6, a minimalis fungicid koncentracid €s az id6-61és gorbék
segitségével.

Osszehasonlitottuk a rezafungin, az anidulafungin, a kaszpofungin, a mikafungin, a
flukonazol és az amfotericin B in vitro aktivitasat a standard mikrodiliiciés mddszerrel
meghatarozott MIC értékek alapjan a klinikailag fontos Candida tajok és Saccharomyces

cerevisiae ellen.

A standard mikrodiluciés mddszerrel meghatarozott MIC értékek és MIC teszt-sztrip
segitségével meghataroztuk rezafungin, anidulafungin, kaszpofungin és mikafungin esetén

a paradox novekedés gyakorisagat 13 Candida faj 365 izolatumat vizsgalva.

A  minimdlis fungicid koncentraciok ¢és az 1d6-0lés gorbék felhasznalasaval
tanulmanyoztuk a kaszpofungin paradox modon csokkent in vitro aktivitasat Candida
tropicalis klinikai izolatumok ellen.

Az 1d6-6lés gorbék segitségével megvizsgaltuk a kitin szintézisét gatlé nikkomicin Z és a
huméan szérum hatdsat a kaszpofungin paradox moddon csokkent 616 aktivitasara hét
Candida faj esetén.

Az 1d6-61és gorbék és az Olési rata értékek segitségével meghataroztuk a nikkomicin Z
hat4sét az anidulafungin és a mikafungin 6lési aktivitdsara a Candida auris négy 16 kladja

esetén

Candida glabrata, Candida krusei ¢és Candida inconspicua fajok esetén korrelaciot
kerestiink a kaszpofungin RPMI-1640 és RPMI-1640+50% szérum tapkdzegekben mért

0lési aktivitasa és az in vivo hatékonysag kozott.

Neutropénias egérmodellben megvizsgaltuk a flukonazol, a kaszpofungin ¢és az

amfotericin B hatékonysagat a ,,psilosis” csoportba tartozé gombak ellen.

Tart6san neutropénids egerekben 0sszehasonlitottuk a Candida auris négy f6 kladjanak ¢€s
a Candida albicans virulencidjat a letalitds, a szervi perzisztencia (sziv, maj, vesék és 1ép)

¢és korszovettani vizsgalatok alapjan.

Megvizsgaltuk az amfotericin B in vitro aktivitasat a Candida auris négy f6 kladjaba
tartozo klinikai €s kornyezeti izolatumok ellen, majd neutropénids egérmodellben a napi 1
mg/kg amfotericin B hatékonysagat hataroztuk meg a letalitas, a szervi perzisztencia (agy,

sziv és vesék) és a korszovettani vizsgalatok alapjan.
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Anyagok és modszerek

Az értekezésben szerepld Osszes kisérletet a Debreceni Egyetem, Orvosi Mikrobioldgiai

Intézetében végeztiik el.

Antifungalis szerek in vitro hatékonysaga

A felhasznalt sarjadzé gombakat 2002-2018 kozott klinikai mintdkbdl izolaltuk. A fajszint
azonositast a MALDI-TOF (Matrix-assisted laser desorption/ionization time of flight)
tomegspektrométer segitségével végeztik el. Az egyes C. auris izolatumok kladszintl
besorolasdhoz 28S rRNS és/vagy ITSI1 régiokra irdnyuld szekvenaléds tortént. A 2023-as évre

a C. auris izolatumok Teljes Genom Szekvenalasa is elkésziilt.

Kisérleteinkben a kovetkezd antifungélis szereket hasznéaltuk: AMB (Sigma), nikkomicin Z
(NIK) (Sigma), FLU (Pfizer), POSA (Schering-Plough), ANI (Molcan Corporation), CAS
(Merck és Molcan Corporation), MCF (Molcan Corporation) ¢s RZF (Cidara Therapeutics).

A MIC érték meghatarozasat kisérleteink dontd részében a standard mikrodiluciés (BMD)
modszer segitségével végeztik el, 96 iiregli ELISA-tdplemezt alkalmazva, 200 pl
végtérfogattal, RPMI-1640 tapkozegben. A MIC értékek meghatarozadsahoz szoveti
tenyésztésre alkalmas taplemezt hasznaltunk. Ugyanezen taplemezeket hasznaltuk az MFC
meghatarozasadhoz is. A nagy fehérje kotddéssel rendelkezd CAS esetén, human szérummal
(Sigma, Budapest) kiegészitett RPMI-1640 tapkozeget is alkalmaztunk (50% szérum). A PG
kimutatasara ANF és MCF MIC-teszt sztripet is hasznaltunk. A taplemezeket felhasznalasig -
70 °C-on taroltuk. Az érzékenységi eredmények kategorizaldsat mindig a kisérletek idején

érvényes NCCLS/CLSI ajanlas alapjan végeztiik.

Az AMB MIC értéke az antifungélis szer azon legkisebb koncentracidja volt, amely a
gombakontrollhoz képest nem okozott lathaté novekedést (teljes gatlas), mig a tobbi
gyogyszer MIC értéke az a koncentracio volt, amely a kontrollhoz képest legaldbb 50 %-os
novekedés csokkenést mutatott (prominens gatlas)

Az MFC meghatarozasanal a kezdé inokulum mennyisége POSA esetén ~10* CFU/mL, mig

CAS esetén ~10° CFU/mL volt. Az MFC-nek a gydgyszernek azt a koncentracidjat
tekintettiik, ahol a sarjadzé gombaknak legalabb 99,9 %-ka elpusztult.

Az 1d6-01¢és kisérleteket RPMI-1640 és 50% szérum tapkdzegekben végeztiik, €s a szérumban

maximalisan elérhetd koncentracidkat is vizsgaltuk. Fungicid hatdsunak tekintettiik a
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gyogyszert, ha az ¢életképes sejtek szamat a kiindulasi sejtszamhoz képest legalabb 99,9 %-kal
(>3 log) csokkentette.

Az antifungalis szerek 61ési kinetikdjat az N=No x e ™, 6sszefliggés alapjan szamoltuk ki, ahol
a N; az ¢l06 sejtek szama adott idopontban, az Ny a kisérlet kezdetén mért €16 sejtszam, a k az
Olési rata, a ¢ pedig az inkubdcios 1d6. Pozitiv k érték a gombasejtek 6lését, mig a negativ k
érték a gombasejtek ndvekedését jelenti. A kiilonbozo izolatumok és koncentraciok kozotti
eltéréseket a Tukey-féle teszttel kiegészitett egyszempontos varianciaanalizissel (one-way
ANOVA) vizsgaltuk mindkét tapkozegben. Ugyanazon antifungalis szer koncentraciok
kiilonb6z6 teszkozegekben kapott értékeinek 0Osszehasonlitisat a Student-féle T-probaval

végeztiik. Szignifikansnak tekintettiik az eredményeket p<0,05 érték esetén.
Antifungalis szerek alkalmazasa kombinacioban

A paradox novekedés vizsgéalatandl arra voltunk kivancsiak, hogy a 16-32 mg/L echinocandin
koncentracional a tobb Candida faj esetén megfigyelhetd PG-re, milyen hatassal van a NIK.
A vizsgalatokat az 1d0-0lés gorbék segitségével végeztilk. Az echinocandinok ¢és a NIK
kombindciodja szinergista volt, ha legalabb 2 nagysagrenddel (100-ad részére) csokkentette a
gombasejtek szamat az egyediil alkalmazott, a hatdsosabb szer altal kifejtett 6léshez képest.
Ha a csiraszam csokkenés kisebb mértékii volt, akkor additivnak (indifferensnek) volt

tekinthetd a kombindacio..
Antifungalis szerek in vivo hatékonysaga

A kisérletekben BALB/c egereket alkalmaztunk (Charles River Laboratories), melyeket a
,Laboratoriumi Allatok Alkalmazasa és Gondozasa” cim{i utmutatoban leirtak szerint
tartottunk. Az in vivo kisérletek engedély szamai: 12/2008 és 12/2014 DE MAB. A vizsgalt
csoportokban 7-11 egeret hasznéltunk. Az egerek tartos vagy dtmenetileg neutropénidas
allapotat ciklofoszfamid (Endoxan, Egyetemi Gyogyszertar, Debrecen) intraperitonealis

adagolasaval értiik el.

crer

Az egereket a lateralis farokvénan keresztiil fertéztiik a megfeleldé koncentracidju
gombaszuszpenzidval (200 pL gombaszuszpenzid/egér). Szervi perzisztencia kisérleteinkben
olyan doézist alkalmaztunk, hogy elhullas ne legyen a kontroll allatok kozott, de a vizsgalt

szerveikbdl nagy legyen a kitenyésztett gombasejtek szdma.

13



Az egereket a fert6zést kovetden 24 oraval a megfeleld antifungalis szerekkel
intraperitonedlisan kezdtiik kezelni. A gyogyszereket 0,5 ml térfogatban adagoltuk 6t napon

keresztiil. A kontroll csoportok 0,5 mL steril fizioldgias s6oldatot kaptak.
Szervtenyésztés

A kontroll és a kezelt egereket cervikalis diszlokéacioval leoltiik, majd felboncoltuk. A belséd
szerveket eltavolitottuk majd steril dorzscsészében homogenizaltuk. A homogenizatumhoz 1
mL steril fiziologids soéoldatot adtunk, majd 1:10-es alapt higitdsi sorozatot készitettiink. A

kimutatas alsé hatara 50 sejt/vesék, illetve 50 sejt/szdvet (gramm) voltak.

Vizelet gytijtése

A C. auris altal intravénasan fert6zott egerektdl a letalitasi kisérletek soran, a fertézés utani
negyedik napon (kétnapi AMB kezelés utan) vizelet mintat gytjtottiink az AMB kezelt illetve

kontroll egerektdl (6-6 egér). Az AMB kezelt illetve kontroll csoportokbol kitenyészett

gombak szamanak az dsszehasonlitasat a Student-féle T-probaval végeztiik.
Statisztikai elemzés

A letalitasi kisérletekben a Kaplan-Meier gorbék felvétele utan a statisztikai elemzést log-rank
teszttel végeztiik. A taptalajon kitenyészett gombak statisztikai vizsgalatdhoz Dunn féle post-
hoc teszttel kiegészitett Kruskal-Wallis tesztet alkalmaztunk (GraphPad Prism 4.03,

Windows). Szignifikansnak tekintettiik az eredményt p<0,05 értek esetén.
Szovettani vizsgdlat

A C. auris éltal fertézott egerek veséibdl, majaibol, 1épeibdl, sziveibdl illetve a nagy-és
kisagyaikbol hisztopatoldgiai vizsgalatokat végeztiink. Minden szervbdl haematoxylin &
eosin €s PAS festés (Perjodsav-Schiff) festés késziilt. Sziv esetén Mallory-féle foszfor-volfram

savas hematoxilin- (PTAH) festést 1s alkalmaztunk.
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Eredmények

Posakonazol MIC értékek meghatarozasa mikro-leveshigitisos modszerrel

Kisérleteinkben a DE OEC Orvosi Mikrobioldgiai Intézetében a 2002-2005-ig terjedd
idészakban izolalt Candida tajok 209 db ((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 és 5 db
C. famata) izolatumaval dolgoztunk. Az izolatumok nagy része vérmintakbol szarmazott. A
kisérleteink soran vizsgalt nyolc Candida taj POSA MIC értékeinek geometriai atlaga 0,04 és
0,71 mg/L kozott volt.

POSA 616 aktivitasanak a vizsgalata az MFC és az id6-61és gorbék alapjan

A POSA az MFC értékek alapjan alacsony koncentraciokon (<2 mg/L) is fungicid hatdsunak
bizonyult minden C. inconspicua és C. lusitaniae izolatummal szemben, valamint a C. krusei
(24/29, 83%), a C. parapsilosis (20/28, 71%), illetve a C. kefyr (9/13, 69%) izolatumok
tobbsége ellen is. C. albicans, C. glabrata, C. tropicalis és C. guilliermondii izolatumok

esetében a POSA fungisztatikus hatasu volt.

Az 1d6-61és gorbék megerdsitették a POSA fungicid hatasat a C. krusei, C. lusitaniae, C. kefyr
¢s a C. inconspicua klinikai izolatumok ellen. A POSA a C. albicans, a C. tropicalis és a C.
guilliermondii 1zolatumok ndvekedését alacsony MIC értékeken gatolta, de a C. glabrata
izolatumok ellen csak gyenge fungisztatikus hatast mutatott. Bar a MFC értékek alapjan tobb
C. parapsilosis izolatum ellen a POSA fungicid hatast volt (MFC: 0,5-> 8 mg/L), az id6-61és

gorbek ezt egyetlen esetben sem igazoltak.

Rezafungin, anidulafungin, kaszpofungin, mikafungin, flukonazol és amfotericin B in

vitro aktivitasa Candida fajok és Saccharomyces cerevisiae ellen.

A RZF mar alacsony (<0,12 mg/L) koncentracion gatolta a C. albicans, a C. dubliniensis, a C.
africana illetve C. tropicalis fajokat. A RZF MIC értékek hasonldak voltak az ANF és a MCF
esetén kapott MIC értékekhez, de CAS irant csak a C. albicans izolatumok 70,4%-ka volt
érzékeny. A RZF in vitro aktivitdsa hasonl6 volt a C. glabrata izolatumok ellen (MICgo=0,12
mg/L) mint az ANF és a MCF aktivitasa (MIC90=0,06 mg/L, mindkét echinocandin esetén).
Az izolatumok 100%-ka érzékeny volt ANF és MCF irant, de CAS esetén az érzékenység
csak 4,6% volt. A MIC értékek eloszlasa és az érzékenység hasonld volt a négy echinocandin

esetén a C. krusei illetve a C. inconspicua izolatumok ellen, €s az Osszes C. krusei izolatum
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érzékeny volt a RZF irant. Az echinocandinok aktivitdsa a ,psilosis” csoport és a C.

guilliermondii ellen hasonlo volt.

A RZF MICsop0 értékek C. kefyr-nél 0,06/0,12, mig C. lusitaniae esetén 0,12/0,25 mg/L
voltak. A RZF in vitro aktivitasa S. cerevisiae ellen (MICs0/90:0,25/0,5 mg/L) hasonl6 volt a
masik harom echinocandinhoz. A C. auris izolatumok mindegyikét <0,25 mg/L RZF mar
gatolta. A RZF MICo érték C. fabianii esetén 0,12 mg/L, mig a C. sojae, a C. lipolytica és a
C. pulcherrima klinikai izoldtumoknal 0,06 mg/L voltak. Az ANF és MCF MICy értékek C.
fabianii, C. sojae és C. pulcherrima esetén hasonloak voltak a RZF-hoz. A MCF MIC értékek
C. lypolytica esetén magasabbak voltak a RZF-hoz és az ANF-hoz képest.

C. albicans és C. glabrata fajoknal a FLU rezisztencia alacsony volt (5,6% C. albicans illetve
4,9% C. glabrata esetén). Két (3,4%) C. parapsilosis sensu stricto izolatum dozisfiiggden volt
érzékeny a FLU irant. A vizsgélt 689 izolatum AMB MIC értékei alacsonyak voltak (<1
mg/L), kivéve két C. albicans, harom C. glabrata és szintén harom C. krusei izoldtumot

(mindegyik esetben a MIC értékek 2 mg/L voltak).

Paradox novekedés vizsgalata a MIC értékek alapjan a standard mikro leves-

higitasos modszer és MIC-teszt sztrip alapjan.

Az izolatumok el6z6 kisérletiinkbdl szarmaztak. A négy echinocandint 0,06-32 mg/L
tartomanyban vizsgaltuk. A PG ¢és a TE gyakorisaga 24 ¢s 48 6ra utan echinocandin- és
fajspecifikus volt. Negyvennyolc 6ra utan a négy echinocandin koziil leggyakrabban a CAS-al
tapasztaltuk a PG jelenségét C. albicans, C. tropicalis és C. parapsilosis sensu stricto fajok
esetén. RZF-ndl PG-t csak a C. albicans (5%) és a C. tropicalis (12%) klinikai izolatumoknal
figyeltiink meg. C. tropicalis-nal a MCF gyakran indukalt (62%) PG-ét. A CAS, a MCF ¢és az
ANF C. inconspicua esetén 39-77%-ban eredményeztek PG-t. C. krusei-nél egyik
echinocandin sem, mig a C. glabrata-nal csak az ANF (24%) indukalt PG-t.

C. albicans és C. tropicalis izoldtumokndl ANF, CAS és MCF esetén ha a PG 24 és 48 ora
utdn egyarant €szlelhetd volt, akkor 48 6ra mulva a PG mar alacsonyabb koncentraciokon
kezdddott (1-2 mg/L), mint 24 6ra (16-32 mg/L) utdn. A 24 Ora utan tapasztalhaté PG esetén
szintén C. albicans és C. tropicalis fajokndl 48 oOra utdn nagyon gyakran TE volt
megfigyelhetd, mind a négy echinocandinnél. A jelenséget CAS-nal C. guilliermondii és C.

inconspicua fajoknal is észleltiik.

16



A négy echinocandin C. auris-nal nem eredményezett PG-t, de 50-100%-ban figyeltiik meg a
TE-t. A TE gyakori volt CAS esetén C. tropicalis (42%) és C. guilliermondii (75%), illetve

mind a 4 echinocandinnal C. dubliniensis (55-68%) izolatumoknal.

A MIC vizsgalatok soran kapott szokatlan novekedés (PG plusz TE) a négy echinocandinnal a
kovetkezd volt a vizsgélt 13 Candida faj 365 izolatuménal: RZF (3,1+14,58=17,68%) < MCF
(15,8+10=25,8%) < ANF (21+14,86=35,86%) < CAS (31,4+16,3=47,7%).

A rutin laboratériumi munkéankban jelenleg haszndlatos ANF és MCF MIC teszt sztrip-eket
hasznaltuk a PG ¢és TE kimutatasara. A 10-10 C. albicans, C. dubliniensis, C. tropicalis, C.
krusei és C. auris izolatumok esetén megegyez0 eredményt kaptunk a BMD-vel kapott
eredményekkel. C. inconspicua esetén az ellipszis alaki gatlasi zonan beliil novekedést

azonban nem észleltiink.

Paradox novekedés vizsgalata a minimalis fungicid koncentracio és az id6-6lés gorbék

segitségével alapjan

Elsoként hasznaltuk az MFC meghatarozast a PG kimutatasara, ahol az MFC értékeket 24 ¢s
48 ora mulva is meghataroztuk a 15 C. tropicalis klinikai izolatum és az ATCC (American
Type Culture Collection) 750 teszttorzs esetében (1. abra). A vizsgalt koncentracid
tartoméanyok 0,024-12,5 mg/L voltak és magasabb (~10° CFU/mL) kezd6 csiraszammal
dolgoztunk. A 15 klinikai 1zolatum koziil csak egy izolatum (az 1. abran a 7-es szam) nem
mutatott novekedést a két legmagasabb koncentracion (MFC=0,78 mg/L). A tobbi
izolatumnal a CAS csokkent 6loképessége 6,25 €és12,5 mg/L esetén 24 és 48 6ra mulva jol

lathat6 (sotét tertiletek az dbran).

Az 1d6-06lés gorbék segitségével is sikeriilt bizonyitani, hogy PG-nél a legnagyobb vizsgalt
koncentraciokon csokkent 6lés figyelhetd meg (fungisztatikus hatds), mig az alacsonyabb

koncentraciokon a hatas fungicid.
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1. abra. Kaszpofungin minimalis fungicid koncentracioi 15 C. tropicalis klinikai izolatum esetén (1-15) RPMI-
1640 tapkozegben 24 és 48 ora utan. A sotét teriiletek novekedést jeleznek az adott koncentracion.
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Nikkomicin Z hatasa a kaszpofungin 6lési aktivitasara

~

A NIK a kitin szintdz szubsztratjanak, az UDP-N-acetilgliikdzaminnak a kompetitiv
analogjaként gatolja a kitinszintézist. A CAS 1d6-6lés gorbéit 0,12-16 mg/L, mig NIK esetén
>0,5xMIC értékeken vettiik fel. A két szer kombinacidjanal a CAS-t 0,12-16 mg/L értékek

kozott vizsgaltuk.

A CAS MIC értékei a C. albicans, a C. dubliniensis, a C. tropicalis ¢s a C. glabrata
izolatumoknal 0,015-0,06 mg/L kozott valtoztak, mig a legmagasabb MIC értékeket a C.
parapsilosis sensu stricto esetén mértiink (0,5-1 mg/L). Az 1d6-61és kisérletekben a NIK a <4
mg/L MIC értékekkel rendelkezd izolatumokkal szemben fungisztatikus hatast mutatott.

crc

csokkent 016 aktivitasat. Szinergizmust egyidejli fungicid hatassal egy-egy C. albicans és C.
tropicalis, illetve két-két C. glabrata és a C. parapsilosis izoldtumoknal tapasztaltunk. A
tobbi esetben a két szer kombinacidja indifferens volt, mely nagyrészt fungicid hatéssal

parosult. Antagonizmus a CAS ¢s a NIK ko6zott nem fordult eld.
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Nikkomicin Z hatasa az anidulafungin és a mikafungin 6lési aktivitasara a Candida auris

négy fo kladja esetén

Tizen6t C. auris izolatumot vizsgaltunk a négy f6 kladbol. A teljes genom szekvenalds soran

nyert adatok alapjan a Dél-Azsiai klad egy-egy izolatuma hordozta az S639Y és a S639P

crer

cres

szekvenalasi adatok alapjan a tobbi izoldtum vad-tipustinak volt tekinthet6. Megvizsgaltuk,
hogy a fix koncentraciéban adott NIK (8 mg/L) hogyan befolyasolja az ANF és a MCF 616

aktivitasat. A két echinocandin vizsgalt koncentracioi 0.25, 1, 8, 16 és 32 mg/L voltak.

Az ANF ¢és MCF MIC értékek az S639Y mutacioval rendelkezd izolatum kivételével
alacsonyabbak voltak, mint a CDC (Centers for Disease Control and Prevention) 4ltal javasolt
hatarértékek (<2 mg/L mind a két echinocandin esetén). A MCF MIC értékek azonosak vagy
1-3 higitasi fokkal magasabbak voltak az ANF-al 6sszehasonlitva. Az id6 6lés gorbék alapjan
32 mg/L NIK még az alacsonyabb (2-4 mg/L) MIC értékkel rendelkezd izolatumoknal sem

volt fungisztatikus hatasu.

Az ANF és a MCF egyediili alkalmazasa esetén nagyon gyakori volt az atmeneti csiraszam
csokkenés utan az Gjrandvekedés (re-growth jelenség). Az ANF kombindcidja a NIK-vel a
vad tipusu izolatumoknal nagyon gyakran fungicid (25/60=41,7%), illetve szinergista
(22/60=36,7%) hatast eredményezett. Antagonizmust nem ¢szleltiink. Eredményeink nagyon
hasonloak voltak MCF esetén, illetve amikor a MCF-t NIK-el kombinaltuk. A MCF
kombindcidja NIK-el 20%-ban (12/60) fungicid illetve 40%-ban (24/60) szinergista

interakciot eredményezett. Antagonizmust a MCF plusz NIK esetén sem észleltiink.

A két prominens mutacioval rendelkezd izolatumndl a NIK kombinacidja az ANF-el és a

MCF-al mindig negativ k értékeket eredményezett.

Humin szérum hatasa a kaszpofungin olési aktivitasara

Hét Candida faj, 11 izolatumanal elvégeztiik az id6-6lés gorbék felvételét RPMI-1640 és 50%
szérum tapkozegekben. Az 1d6-61€s gorbék esetén 0,12, 1 és 16 mg/L CAS-t alkalmaztunk.

A C. albicans, C. dubliniensis és C. tropicalis izolatumok CAS MIC értékei 50% human
szérumban 0,12 mg/L voltak, ami 2-8-szoros ndvekedést jelent az RPMI-1640-hez képest. A
C. glabrata (MIC=0,5 mg/L), a C. parapsilosis (MIC= 8 mg/L) és a C. orthopsilosis (1 mg/L)
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izolatumoknal a CAS MIC értékek 8-16-szoros emelkedést mutattak. A C. metapsilosis
izolatum MIC értéke a 4x-esére emelkedett (1 mg/L).

Az 1d6-0lés kisérletekben a 16 mg/LL CAS a C. albicans és a C. tropicalis izolatumok ellen
fungisztatikus hatast volt, mig a 0,12 és 1 mg/L CAS fungicid hatasa volt. Otven szazalék
humén szérum helyreallitotta a CAS RPMI-1640-ben tapasztalt csokkent 6loképességét a
legmagasabb (16 mg/L) koncentracion. Alacsonyabb koncentraciokon a CAS 0616 aktivitasa
csokkent. Egy mg/L CAS a ,psilosis” csoport egyik tagja esetén sem gatolta a gombak

novekedését.

Kaszpofungin in vitro és in vivo hatékonysaga Candida glabrata, Candida krusei és

Candida inconspicua izolatumok ellen

A CAS éltal kifejtett 61és mértékét az 61ési rata (k-érték) segitségével hataroztuk meg RPMI-
1640 ¢és 50% szérum tapkdzegekben. Ugyanazon izolatumokkal neutropénias egereket
fertdztiink, majd emelkedd dozistt CAS kezelést alkalmazva korrelaciot kerestiink az in vitro

¢s in vivo eredmények kozott.

C. glabrata esetén négy vérbdl szarmazo klinikai izolatumot, és két echinocandin rezisztens
klinikai izolatumot vizsgaltunk. Mindhdrom C. krusei torzs vérbdl szdrmazott; a harom C.
inconspiuca izolatum vérbdl, hasiiregi folyadékbol és sebvaladékbol szarmaztak. Egy
echinocandin rezisztens C. krusei izolatumot szintén vizsgaltunk. Otven szazalék szérumban

az izolatumok MIC értékei 4-8-szeresére novekedtek.

C. glabrata esetén 50% szérumban a CAS fungicid hatasa novekedett, a k értékek 4-32 mg/L
CAS esetén izolatum fiiggéek, de koncentraciotol fiiggetlenek voltak (p>0,05, minden
Osszehasonlitidsban). Neutropénids egérmodelliinkben 2,5x10” CFU/ml fert6z8 dézist
alkalmaztunk. A CAS irant érzékeny izolatumoknal minden dozis (napi 1, 2, 3, 5 és 20
mg/kg), csokkentette a vesékbdl kitenyészett gombasejtek szamat (p<0,05-0,001). Az egyes
CAS dozisok hatékonysaga kozott szignifikdns eltérés nem volt (p>0,05) és egyik CAS dozis
sem csokkentette a vesékbdl kitenyészett gombasejtek szamat 10° CFU/gramm érték ala. A

CAS a rezisztens izolatumok ellen hatastalan volt (p>0,05).

C. krusei esetén 50% szérumban a hatdsos CAS koncentraciokon (4-32 mg/L) az atlagos k
értekek (0,42-0,57 1/h) kozott szignifikans kiillonbség nem volt (p>0,05), azaz koncentracio-
fiiggetlen Olést tapasztaltunk. Neutropénids egérmodelliinkben a C. krusei klinikai izolatumok

ellen a napi 3, 5 és 15 mg/kg CAS hatékony volt (p<0,05-0,001), de a hatékony dozisok
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kozott szignifikans eltérés nem volt (p>0,05). Az echinocandin rezisztens izolatum ellen a 15

mg/kg CAS hatékony volt (p<0,01).

Mindhdrom C. inconspicua izolatumnal az 50% szérum szignifikdnsan fokozta a CAS 6lési
aktivitasat az Osszes vizsgalt koncentracion (1-32 mg/L; k: 1,12—-1,44 1/h) (p<0,0003). Az
atlagos k értékek kozott szignifikans kiilonbség nem volt (p>0,05. A CAS barmelyik dozisa
(mapi 1, 2, 3, 5 és 15 mg/kg), mindkét C. inconspicua izolatumnal legalabb két
nagysagrenddel alacsonyabb csiraszamot eredményezett a kontrollokhoz viszonyitva (p<0,05-

0,001); a dézisok kozott szignifikans eltérés nem volt (p>0,05, minden 6sszehasonlitdsban).

Antifungalis szerek in vivo hatékonysaga a ,,psilosis” csoport ellen

Hat C. parapsilosis sensu stricto, a harom C. orthopsilosis és a négy C. metapsilosis klinikai

izolatumot vizsgaltunk a kisérletekben.

Atmenetileg neutropénids egerekben a 10 és 20 mg/kg FLU mindharom faj, minden izolatuma
esetén hatasos volt (p<0,05-0,01). Csak a napi 5 mg/kg CAS volt mindkét C. parapsilosis
sensu stricto ellen hatasos (p<0,05). A napi 2 és 5 mg/kg CAS mindegyik C. orthopsilosis és
C. metapsilosis izolatum esetén statisztikailag is szignifikdns modon csokkentette a vesékbol
kitenyészett gombasejtek szamat (p<0,05-0,001). Az AMB mindharom faj, mindegyik
izolatuma ellen hatékony volt (»<0,05-0,001).

Tartosan neutropénias egerekben a napi 5 mg/kg CAS mindkét C. parapsilosis sensu stricto
izolatummal fert6zott egérnél hatékony volt (p<0,05-0,01), de az 1 mg/kg CAS egyik C.
parapsilosis sensu stricto ellen sem volt hatasos (p>0,05). A C. orthopsilosis és a C.
metapsilosis 1zoldtumokkal fertdzott egerekben a 2 és 5 mg/kg CAS minden esetben
szignifikans mértékben csokkentette a vesékbdl kitenyészett gombak szamat (p<0,05-0,001).
Az in vivo hatékony CAS dozisok kozott szignifikans eltérés egyik faj esetén sem volt

(p>0,05, minden 6sszehasonlitasban).

Candida auris ¢és Candida albicans virulencidjanak osszehasonlito vizsgalata

neutropénias egérmodellben

A Kkisérletekben 19 C. auris és két C. albicans izolatumot hasznaltunk. A tartésan
neutropénias BALB/c egerek 10’ CFU/mL gombamennyiséget kaptak mind a négy vizsgalt C.
auris klad torzsei esetén, mind a letalitasi, mind pedig a szervi perzisztencia kisérletekben. C.
albicans-nal a letalitasi kisérletben 10° CFU/mL, a szervi perzisztencia kisérletben pedig

5x10* CFU/mL gombaszuszpenziot kaptak az egerek.
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C. auris esetén a Dél-Amerikai kladhoz tartozo, izraeli torzsekkel fert6zott egerek kivételével
az egerek nem mutattdk a sulyos szepszis jeleit, és kozponti idegrendszeri tiineteket sem

észleltiink.

A 21 napos nyomonkdvetés alapjan a legvirulensebbnek a Dél-Amerikai klad bizonyult (az
atlagos halalozéas 96% volt, 90-100%-o0s halalozassal az egyes izoldtumok esetén), amit a Dél-
Azsiai klad kovetett (80%-os atlagos halalozas, 50-100%-os halalozéssal az egyes izolatumok
esetén). A Dél-Afrikai kladnal az atlagos haldlozas 45%-os volt, (0-100%-o0s haldlozassal az
egyes izolatumok esetén), mig a Kelet-Azsiai kidd esetén szintén 45%-os volt az atlagos
halalozés, (30-70%-os haldlozassal az egyes izolatumoknal). Kladon beliil szignifikans
kiilonbségek voltak a letalitasban; a Dél-Amerikai esetén p=0,0005, a Dél-Azsiainal p=0,001,
a Dél-Afrikainal p<0,0001, mig a Kelet azsiai esetén p=0,0255 voltak. A dél-amerikai és a
dél-azsiai izolatumokkal fert6zott egerek pusztulasa mar 3-4 nap mulva elkezd6dott, mig a
kevésbé virulens dél-afrikai és kelet-azsiai izolatumoknal a haldlozas csak 7-8 nap mulva
kezd6dott. A két C. albicans torzzsel fertdzott egerek halalozasa 90-100% volt (p>0,05). A
kisérletben minden egér mutatta a sulyos szisztémads fertézés tiineteit (nehéz mozgas,

felborzolt szOr, nem akartak enni-inni, stb.).

C. auris esetén a belsd szervekbdl kitenyészett gombasejtek szama alapjan kladoktol
fliggetleniil a sziv €és a vesék voltak a legjobban érintett szervek. A Iépek €és a madjak
érintettsége kisebb mértékli volt. A C. albicans-al fertdzott egereknél a hatodik napra, a
masodik nappal Osszehasonlitva szignifikans mértékben nétt a csiraszam a szivben (p=0,016),

a vesékben (p=0,008) és a 1épben (p=0,008).

C. auris-nal kladtol fiiggetleniil az egyes szervekben csak blasztokonidiumokat és bimbddzo
sejteket talaltunk, de hifat és pszeudohifat soha. Fiiggetleniil a haldl okatol (pusztulas a
letalitasi kisérletekben vagy célzott szovettani vizsgalat a hatodik napon) a Iépeket kivéve,
PAS festéssel minden szervben nagy gombasejt-aggregatumokat taladltunk. A sziv korai
érintettsége mar egy nappal az intravénas fertdzés utan felfedezhetdé volt. Minden vizsgalt
szivnél nagyszamli gombasejt aggregdtum volt lathatd a szivizomrostok kozott, a
szivizomsejtek koagulacios nekrozisaval. A letalitasi kisérletekben frissen elhullott egereknél
illetve a hatodik napon boncolt egereknél is Mallory-féle PTAH festéssel igazolhatd volt a

miofibrillaris degenerdcio vagy masnéven a kontrakcios-sav nekrozis.

C. albicans esetén blasztokonidiumok, bimbodzé gombasejtek, pszeudihifak és hifak egyarant

megfigyelhetdk voltak a szivben a vesékben és a Iépben. A majban valddi hifat nem taldltunk.
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A szivben nagy nekrotikus teriiletek voltak megfigyelhetok az endokardiumban ¢és a

miokardiumban egyarant. Kontrakcids-sav nekrdzist nem talaltunk.

Amfotericin B in vitro és in vivo hatékonységa Candida auris ellen

Tizenkilenc klinikai és a harom kdrnyezeti izolatumot vizsgaltunk. Az AMB MIC értékek
soha nem voltak magasabbak, mint a CDC altal javasolt érzékenységi hatarérték (1 mg/L). A
legalacsonyabb (0,12-0,25 mg/L) és a legmagasabb (0,5-1 mg/L) MIC-érték tartomanyokat a
Kelet-Azsiai illetve a Dél-Azsiai kladoknél taldltuk. Az AMB >0,5xMIC értékeken
koncentracio-fiiggd 610 aktivitdst mutatott a C. auris izolatumokkal szemben. A CFU-
csokkenés azonban gyakran atmeneti volt, és 12 ora elteltével még kétszeres MIC értéknél is

ujrandvekedés volt megfigyelhetd.

A Dél-azsai klad két izolatuma ellen az AMB nem fokozta a tulélést. Ezzel ellentétben
mindkét kelet-azsiai izolatummal fert6zott egércsoportban az AMB szignifikansan fokozta a
talélést (p<0,0009), és tobb esetben ataxiat észleltiink. Az ataxia mar 2-3 nappal az allatok
halala el6tt észlelhetd volt. A Dél-Afrikai kladnal az AMB kezelés csak az egyik izoldtummal
fertdzott egereknél csokkentette a haldlozast (p=0,0189), és ugyanebben a csoportban egy

egérnél a halala el6tti 2-3 napon észleltiik az ataxiat.

A négy, Dél-Amerikai kladbol szarmazé izolatumokkal fert6zott egerek koziil csak egy, az
egyik izraeli véraramfert6zésbodl szarmazo torzzsel fertdézott egereknél volt hatasos az AMB
(p=0,0017). A kornyezeti izoldtummal fertdzott egereknél kezeléstdl fiiggetleniil a hetedik

napra a halalozas 100% volt.

A belsé szervekbdl kitenyészett gombasejtek szama alapjan az AMB kezelés egyik Dél-Azsiai
izolatum ellen sem volt hatasos (p>0,05, mindhdrom szerv esetén); a vesékbdl és a szivekbol
~10% CFU/gramm, mig az agyakbol ~10° CFU/gramm gombasejtet tudtunk kitenyészteni. A
Kelet 4zsiai és a Dél-Afrikai kladba tartozo izolatumokkal fertézott egereknél mindkét
izoldtummal fert6zott egereknél, az AMB szignifikdnsan csokkentette a vesékbdl (p<0,01), a
szivekbdl (p<0,01) és az agyakbodl (p<0,05) kitenyészett gombasejtek szamat. Mindkét
kladnal egy-egy egérnél a vesék és a sziv sterilek voltak. A Dél-Amerikai kladnal az AMB
csak az egyik izolatummal fert6zott egereknél volt hatasos, kozel két nagysagrendnyi
csiraszamcsokkenést okozva a vesékben és a szivekben (p<0,01 mindkét esetben). Az agyban

az atlagos csiraszamcsokkenés kisebb volt egy nagysagrendnél (p<0,05).
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Két nap AMB kezelés legalabb egy nagysagrendnyi CFU csokkenést eredményezett az AMB-

vel kezelt neutropénids egerek vizeletébdl kitenyészett gombasejtek szamaban.

Szdvettani vizsgalattal a masodik napon vizsgalt AMB-kezelt és kontroll egereknél a szivnek

crer

crer

lehetett latni. A sziveknél mindig megfigyelhetd volt a kontrakcids-sdv nekrozis. Szdmos
ataxias egérnél a nagyagy ¢és a kisagy érintettsége nyilvanvalo volt, de a vesékben és a szivben

gombat nem taldltunk.
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Megbeszélés
Posakonazol in vitro hatékonysaga Candida fajok ellen

ElsOként hatadroztuk meg a POSA in vitro farmakodinamiajat a klinikailag fontos Candida
fajok ellen. A POSA a vizsgalt Candida fajok ellen koncentrdcio- és idofiiggé 616 hatést
mutatott. A szérumban elérhetd atlagos és csucskoncentraciokon a POSA kitiind fungicid (C.
krusei, C. lusitaniae, C. inconspicua és C. kefyr) és fungisztatikus (C. albicans, C. glabrata C.
tropicalis és C. parapsilosis) hatast mutatott a klinikailag fontos Candida fajok ellen. Az
MFC meghatarozas eredményei a C. parapsilosis kivételével, jo korreladciot mutattak az id6-
olés gorbek altal kapott eredményekkel. A POSA in vitro farmakodindmidjara vonatkozo
eredményeinket mas szerzok in vitro és in vivo eredményei megerdsitették Az IDSA 2016-o0s
ajanlasa alapjan a POSA alkalmazhatosaga Candida fertézések kezelésére korlatozott. A
POSA-t csak FLU terdpiara nem reagélo szajiiregi és nyel6csé Candida fertdzések kezelésére
asszocialt AMB+5-FC vagy az echinocandin terdpia utan a beteg allapota stabilizalodott.
Immunszupprimalt betegek profilaxisdban viszont tovabbra is fontos szerepe van a POSA-nak.
A legtjabb vizsgalatok alapjan a farmakokinetikai-farmakodinamids target (fAUCo24/MIC)
vad tipust C. albicans izolatumnal (MIC<0,06 mg/L), figyelembe véve a POSA nagymértékii
kotddését a szérumfehérjékhez 169-nek adodott. Ez az érték az oralis POSA szuszpenzio
adagolasaval nem érhet6 el, de elérhetd a késoi felszivodasu tabletta (napi 2x900 mg) vagy az
intravénas formula (napi 2x600 mg) felhasznalasaval, ha az elsé napon nagyobb (telitd) dozist
adunk Ezen adatok alapjan nem lehet kizarni, hogy a kdzeljovében az echinocandin-rezisztens

crer

szerepe lehet invaziv kandidiazis kezelésében.

Antifungalis szerek in vitro és in vivo hatékonysaga a ,,psilosis” csoport ellen

Atmeneti neutropéniaban szenvedd egereknél a napi 10 és 20 mg/kg FLU a , psilosis” csoport
mindharom tagja ellen egyarant hatékony volt. Ezek az FLU dézisok emberben nagyon
alacsony napi dozisnak felelnek meg (a napi 20 mg/kg egérdodzis napi 100 mg-nak felel meg
emberben). Csak a napi 5 mg/kg CAS volt hatékony mindkét C. parapsilosis sensu stricto
ellen (ami napi 70 mg humén doézisnak felel meg), de a napi 2 mg/kg (alacsonyabb mint
emberben a standard dozis) CAS a 3-3 C. orthopsilosis és C. metapsilosis izolatum ellen

egyarant statisztikailag is szignifikdns modon csokkentette a vesékbdl kitenyészett gombak
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szamat. Az AMB szintén kitlind in vivo hatékonysagot mutatott. A hatékony FLU, CAS ¢és

AMB doézisok kozott egyik izolatum esetén sem volt statisztikailag szignifikéns kiilonbség.

Tartosan neutropénias egerekben a napi 1, 2 és 5 mg/kg CAS hatékonysagat vizsgalva
teljesen azonos eredményeket kaptunk. Eredményeink azt jelentik, hogy a napi 5 mg/kg CAS
hatékony a ,.psilosis” csoport mindegyik tagja ellen. Munkacsoportunktdl fiiggetleniil mas
szerzOk hasonld eredményt kozoltek. Jelenleg az AMB hasznalata az IDSA ajanlasaban
jelentdsen limitalt, de gyermekeknél (féleg az 1 év alattiak esetén) a C. parapsilosis sensu

stricto okozta invaziv fert6zéseknek a kezelésében, még mindig fontos szerepe van.

Bar a harom faj pontos azonositasa epidemioldgiai szempontbol tovébbra is fontos, in vivo
adataink alapjan egyértelmii, hogy terapids szempontbdl a ,psilosis” csoport tagjai kozott
nincs kiilonbség. Réadasul, az echinocandinok biofilmek ellen is hatdsosak, ami szintén a
hasznélatuk mellett szol. Mindezek mellett szem el6tt kell tartani, hogy az echinocandin

prevencid/kezelés alatt 4ttoréses (breakthrough) kandidémia is kialakulhat.

Az echinocandinok hatékonysaganak a korlatai a Candida fajok ellen

A klinikai gyakorlatban alkalmazott hdrom echinocandinnal (CAS, ANF és MCF) és a
klinikai kiprobalds harmadik fazisaban 1évé RZF-al végzett kisérleteink az echinocandinok
hatékonysaganak még pontosabb megismerését szolgaltak a kiillonb6z6é Candida fajok ellen.
Vizsgalataink valaszt adhatnak arra a kérdésre, hogy az ,.echinocandin éraban” az elsé
generacios echinocandinok bevezetése az invaziv kandidiazisban szenvedo betegek kezelésére
vajon miért nem vezetett az echinocandin rezisztencidval nem rendelkezd Candida fajok
esetén még nagyobb terapids sikerhez? Mivel a RZF PG-t indukalé hatasarél a nemzetkozi
irodalomban nem volt még adat, ezért a MIC értékek vizsgalatdval mind a négy
echinocandinnal meghataroztuk a PG és a TE gyakorisagat a gyakrabban ¢és a ritkabban

izolalhato Candida fajok esetén.

Egyezve mas szerzOk adataival eredményeink alapjan a PG mind a gyakrabban (C. albicans,
C. tropicalis és a C. parapsilosis), mind pedig a ritkdbban (C. orthopsilosis, C. metapsilosis és
C. inconspicua) izolalhatdo Candida fajok esettn a CAS-nal volt a leggyakrabban
megfigyelhetd. Gyakori volt a PG a MCF-ndl is a C. tropicalis, a C. orthopsilosis és a C.
inconspicua fajoknal. Az ANF szarmazéknak tekinthetd RZF-ndl csak a C. albicans és a C.
tropicalis klinikai izolatumoknal észleltiik a PG-t, mig az ANF-nal hét fajnal is.
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Eredményeink alapjan szoros az 6sszefiiggés a PG és a TE kozott, hiszen szamos C. tropicalis,
C. albicans, C. dubliniensis és C. inconspicua izolatum 24 6ras inkubalads utdn PG-t mutatott,
de ugyanezen izoldtumoknal 48 oras leolvasas utan jol lathato TE volt megfigyelhet6 (azaz, a
MIC feletti 6sszes tiregben, ha kisebb denzitassal is, de ndvekedés volt lathatd a kontrollhoz
képest). Ez azt jelenti, hogy hosszabb inkubacios id6 utdn alacsonyabb koncentraciérol
indulva jol lathato novekedés indul a nagyobb koncentraciok fel¢, ami vagy tovabbra is PG-¢ét,

vagy TE-ét eredményez.

Elséként hasznaltuk a PG kimutatdsira az MFC meghatarozast ¢s az id6-6lés gorbék
felvételét, amelyek elkiilonitették az alacsonyabb CAS koncentracidkon bekdvetkezd fungicid
hatast a nagyobb koncentraciokon jelentkezd fungisztatikus hatastol. Hasonlé eredményeket
kaptunk a C. glabrata vizsgélatanal is, de C. krusei és C. inconspicua fajoknal nem
tapasztaltuk a nagykoncentracioji CAS csokkent 0Oléképességét az alacsonyabb
koncentraciokkal Osszehasonlitva. A nagykoncentraciojd ANF ¢és MCF csokkent
0loképességét C. auris klinikai izoldtumoknal az 1d6-61és gorbék illetve az olési rata értékek

szamitasa altal is megerdsitettiik.

crer

paradox modon csokkent 616 aktivitdsa C. albicans, C. tropicalis, C. parapsilosis és C.
orthopsilosis 1zolatumok ellen <8 mg/L. NIK hatasara megsziinik, szamos esetben szinergista
hatas révén. Teljesen hasonld eredményeket kaptunk, amikor vad tipust C. auris izolatumok
ellen az ANF-t és a MCF-t kombinaltuk 8 mg/L NIK-el, és a hatas szinergista (36,7% az ANF
¢s 40% a MCEF esetén) illetve fungicid (41,7% az ANF és 20% a MCF esetén) volt. A két
prominens mutacidval rendelkezd izolatumnal (HS1 S639P és S639Y) a szinergizmus hidnya
valoszinlileg azzal all Osszefiiggésben, hogy a kitin szintjiik eleve magasabb, illetve az
indukalhat6 kitin szintdz aktivitas is nagyobb. Ezek az adatok azt is jelentik, hogy a

szinergizmus nagymértékben fiigg a mutacid tipusatol.

Mivel az elsd fazist klinikai vizsgélatokban a NIK kitlinden toleralhatd szer volt és a NIK
nagyon szelektiv a gombékra (az emlds sejtekben nincs kitin), a jovoben egy echinocandin
plusz NIK kombinacids terdpia tovabb javithatja az invaziv Candida fertdzésekben szenvedd

betegek talélését.

Otven szézalék szérumban nyolc Candida faj, 11 izolatumaval elvégeztik a CAS MIC
meghatarozasat és az id6-0lés gorbek felvételét. PG-t nemcsak a MIC érték meghatarozasa, de

az 1d6-0lés gorbék felvétele sordn sem tapasztaltunk. Az 50% szérumban mért & értékek C.
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glabrata és C. albicans esetén szintén meger0Ositették, hogy nagy CAS koncentracidoknal a
CAS paradox moédon csokkent 616 aktivitisa nem figyelhetd meg. Az 50% szérumban
elvégzett vizsgalataink alapjan nem valdszini, hogy a CAS terdpia sordn a szabad CAS
koncentracioja in vivo olyan magas szintet érjen el, hogy az a CAS csokkent 616 képességéhez

vezessen. A PG szerepe viszont nem zarhat6 ki a biofilmmel fertézott katéterek nagy

cyey

A CAS-al végzett vizsgalataink vilagosan mutattdk, hogy a CAS aktivitasa csokken 50%
szérumban, de a szérumban mért MIC érték felett fajtol fliggden 1étrejohetett a fungicid hatés.
Otven szazalék szérumban C. glabrata, C. krusei és C. inconspicua fajok esetén a hatésos
novelése nem ndvelte az 6lés mértékét, azaz az 01és koncentracio-fiiggetlen volt. Ennek
valoszinli oka a CAS nagymértékli kotddése a fehérjékhez, igy hidba noveljiik a CAS

crer

mértékben, hogy az 616 hatas is fokozodjon.

C. glabrata esetén a neutropénids egerek veséibdl kitenyésztett gombasejtek szamaban a napi
1, 2, 3 és 5 és 20 mg/kg CAS kezelések kozott szignifikdns eltérés nem volt (>10°
CFU/gramm 4atlagos csiraszam barmelyik kezelt csoportban). Az 50% szérumban mért k
értékek (koncentracio-fiiggetlen olés) és az in vivo hatékonysag (napi dozistol fliggetlen
csiraszam csokkenés) kozott tehat jo volt a korrelacio, de az egyes izolatumoknal tapasztalt
nagyobb k értékek ellenére az in vivo hatékonysag nem novekedett. Echinocandin rezisztens C.

glabrata klinikai izolatum ellen a napi 20 mg/kg CAS is hatéstalan volt.

C. inconspicua ellen mar a napi 1 mg/kg CAS (napi 35 mg CAS doézisnak felel meg a human
terapiaban), mig C. krusei ellen a napi 3 mg/kg CAS (a standard napi dozisnak felel meg)
dozisok hatékonyak voltak. Hasonléan a C. glabrata esetén kapott eredményekhez a C. krusei
izolatumokkal fertézott egerek vesébdl is legaldbb 10° CFU/gramm gombasejt tenyészett ki,
még a napi 15 mg/kg CAS esetén is. Neutropénias egérmodelliinkben tehat echinocandin
érz¢keny C. glabrata, C. krusei és C. inconspicua ellen a CAS napi ddzisanak az emelése a
vesékbdl kitenyésztett gombasejtek szama alapjan nem jar terdpias elénnyel. A human
terapidban ez a gyakorlatban azt jelenti, hogy a jelentds koltségnovekedés ellenére a terapids

hatékonysag nem nd.

A RZF-al végzett in vitro eredményeink 6sszhangban voltak a gyakrabban izolalhaté Candida

fajok (C. albicans, C. glabrata, C. parapsilosis sensu stricto, C. tropicalis, C. krusei) mas
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szerzOk altal mért in vitro MIC értékeivel. A varakozasnak megfeleléen mind a négy
echinocandin MIC értékei magasabbak voltak C. guilliermondii, C. orthopsilosis, C.
metapsilosis €s C. carpophila fajok esetén. A RZF in vitro aktivitasardl a ritkdbban eléfordulod
sarjadzd gombdk ellen a nemzetk6zi irodalomban egyaltaldn nem, vagy csak kevés faj esetén

voltak adatok.

Egyezve a korabbi irodalmi adatokkal a CAS MIC értékek a ,psilosis” csoport és a C.
guilliermondii kivételével sokkal magasabbak voltak, mint a masik harom echinocandin MIC
értékei. Kiillonosen C. glabrata, C. krusei, C. tropicalis és C. kefyr esetén mértiink magasabb
CAS MIC értékeket. Fothergill és munkatdrsai (2016) Osszehasonlitottak a polisztirénnel
kezelt (szoveti tenyésztésre alkalmas) illetve nem kezelt taplemezekkel kapott CAS MIC
értekeket C. albicans, C. glabrata és C. krusei izoldtumoknal. Eredményeik alapjan a szoveti
tenyésztésre alkalmas taplemezek hasznalatanal a MIC értékek sokkal magasabbak, és nem
lehet megkiilonboztetni egymastdl az echinocandin érzékeny és rezisztens izolatumokat.
Véleményiik szerint ez lehet az egyik ok, ami miatt a CAS MIC értékek magasabbak mint az
ANF-al és a MCF-al kapott MIC értékek. Az altalunk kapott RZF MIC értékekeket
befolyasolhatta, hogy szdveti tenyésztésre alkalmas taplemezt hasznaltunk, de az igy kapott

MIC értékeink nagyon hasonldak voltak az ANF-al kapott MIC értékeinkhez.

A FLU rezisztencia alacsony volt mind a C. albicans, mind a C. glabrata esetén. Bar a vilag
sok orszagabol jelentették a C. parapsilosis sensu stricto magasabb FLU MIC értékeit, FLU

rezisztens izolatumot nem diagnosztizaltunk.

A felnétt betegek kandidémidjanak és invaziv kandidiazisanak a kezelésére a kozelmultban
engedélyezett RZF (Rezzayo™) kivételes farmakokinetikajaval 10j lehetdség nyilhat az
invaziv Candida fertézések még hatékonyabb kezelésére. A magas szérum Cpax €s AUC-n
kivil a RZF belsé szervekbe torténd penetracioja is tObbszordse az elsdé generacids

echinocandinokhoz képest.

Candida auris kladok virulenciaja és ampfotericin B iranti érzékenysége neutropénias

egérmodellben

Egyezve més munkacsoportok eredményeivel neutropénias egérmodelliinkben a négy 6 C.
auris klad virulencidja a mortalitds és a szoveti perzisztencia alapjan szignifikansan
alacsonyabb volt mint a C. albicans virulencidja. A C. auris kladok virulencidja kozott
szignifikans  kiilonbséget észleltink: Dél-Amerikai klad>Dél-Azsiai klad>Dél-Afrikai

klad=Kelet-Azsiai klad. A mortalitas alapjan az egyes kladokon beliil is szignifikans eltérések
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voltak. Figyelemre mélto, hogy a két kdrnyezeti izolatum 90%-os mortalitast okozott. Ennek
azért van jelent6sége, mivel a korhazba Ujonnan bekeriilt betegek egy eleve virulens
koérokozdval kolonizalodhatnak, majd a bor és a nyalkahartydk integritdsdnak a sériilésével

bekeriilhetnek a normalisan steril testtajakba is.

crer

jeleket, ezért az agy szoveti perzisztencia vizsgalatat sem végeztiik el. Ezzel ellentétben, az
AMB kezelt neutropénias egereknél (de azok kontrolljainal soha) a Kelet-Azsiai, a Dél-
Afrikai és a Dél-Amerikai kladokkal oltott egereknél 2-3 nappal a elpusztulasuk el6tt ataxiat
¢észleltiink. A szdveti perzisztencia vizsgalatokban az AMB kezelt egerek agyabol kitenyészett
gombasejtek szdma nem csokkent 10° CFU/gramm ala, és a PAS pozitiv gombasejteket a
nagyagybol és a kisagybol egyarant ki lehetett mutatni, kdnnyen magyarazva ezzel az ataxids
tiineteket. Az intravénds fertézés utani méasodik napon boncolt AMB kezelt és kontroll egerek
agyabol nem, de a negyedik-6tddik napokon elpusztult egerek agyabol szovettani vizsgalattal
mindig sikeriilt kimutatni a gombasejteket. Erdekesség, hogy a letalitasi kisérletekben a
kisérleti periodus vége felé elpusztult AMB kezelt egerek nagy- és kisagyai PAS pozitiv

gombasejteket mutattak, mig a szivekben és a vesékben nem taldltunk gombat.

Neutropénids egérmodelliinkben a hatodik napon elvégzett szoveti perzisztencia vizsgalatok
alapjan egyértelmiivé valt, hogy kladtol és izolatumtol fliggetleniil a {6 célszervek a sziv, a
vesék €és az agy voltak. Ugyancsak kladtol €s izolatumtol fliggetleniil bizonyitottuk, hogy a
vesékben, a szivben és a mdjban a negyedik-6todik naptol boncolt egerekben mindig nagy,
multiplex gombasejt-aggregatumok figyelhetdk meg. A nagy aggregatumok védelmet
nyUjthatnak a hatékony immunvalasz és az antifungdlis szerek ellen, ami a kérokozok
folyamatos replikacigjat illetve a fertdzés perzisztalasat eredményezheti. A nagy
aggregatumok az adott szerv funkcié romlésat eredményezik, hiszen a kisebb virulenciaju

izolatumokkal fert6zott egereknél ha 10-14 nap mulva is, de elkezd6dott az egerek pusztulasa.

A C. auris altal létrehozott disszeminalt fertézés neutropénids egérmodelliinkben szdmos
pontban kiilonbozik a C. albicans-nal tapasztalthoz képest. A két nagysdgrenddel nagyobb
fert6z6 dozis (107 versus 10° CFU/mL) altal eléidézett halalozas dinamikaja csak a Dél-
Amerikai klddnél (mind az 6t izoldtumnal), a Dél-dzsai klad harom izolatuménal, illetve a
Dél-Afrikai klad egy izoldtumndl volt hasonlé a C. albicans-hoz. A tobbi izoladtummal
fert6zott egerek elhullasa sokszor csak a 10-12 nap koriil kezd6dott, €s ezek az egerek relative

j6 kondicioban voltak, elhullasuk elétt nem mutattak a stlyos fertdzés jeleit. C. auris-nal a
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hatodik napon illetve a moribund egereken barmelyik napon elvégzett korszovettani

vizsgalatok multiplex, nagy aggregatumokkal telitett belsé szerveket mutattak.

A szivnél, ellentétben a C. albicans-sal ahol a sziv érintettsége az endokardium, illetve a
szubendokardialis teriileteken volt a legkifejezettebb (azaz az invazié az endokardium feldl
tortént a miokardium felé), C. auris esetén a miokardium érintettsége volt a szembetlinObb,
ami a hematogén eredetre utal. A nagy gombasejt aggregatumok miatt az izomrostok
disztorzidja is jol megfigyelhetd, ami o6nmagaban is funkciévesztést eredményez. Uj
jelenséget irtunk le nemcsak az elhullott allatok, de a moribund egerek szivében is, a

kontrakcios sav nekrozist.

A szivben 1év0 nagy mennyiségli gomba mar a fert6zés kezdetén (masodik nap) negativan
befolyasolhatta a miokardium normalis kontrahal6 képességét, hozzajarulva a hipotoénidhoz €s
a kovetkezményes vesefunkcid romlashoz. A hematogén disszeminacié minden szervet,
beleértve a kdzponti idegrendszert is érintette, amit a fert6zés utdni negyedik napon boncolt
egereknél is lathattunk. Az AMB terdpiaban nem részesiilt egereknél a szivekben és a
vesékben 1év6 nagy szamu gomba miatt kialakuld sziv- és veseelégtelenség egyiittesen voltak
feleldsek az allatok pusztulasart, még mieldtt a kdzponti idegrendszer érintettségét jelzd
klinikai tlinetek (pl. ataxia) manifesztté valtak volna. Masrészt, a napi 1 mg/kg AMB kladtol
¢s 1zolatumtol fiiggden hatékony lehet a gombasejtek eradikaciojara a szivbol €és a veseékbdl,

de a kdzponti idegrendszer érintettsége esetén nem.

Neutropénids egérmodelliinkben a letalitds és a szoveti perzisztencia alapjan a hifat és
pszeudohifat nem képzd C. auris virulencidja kladtol fliggetleniil szignifikansan kisebb mint a
C. albicans virulenciaja. A Candida fajok okozta kisérletes véraramfertdzések jol ismert vese,
maj, 1ép, kdzponti idegrendszer és a sziv érintettsége a szoveti perziszencia alapjan a C. auris
esetén is bizonyitast nyert. Uj jelenségként irtuk le moribund egerek miokardiumaban a
kontrakcios sav nekrozist, ami a sulyos szivizomkérosodasra hivja fel a figyelmet a kisebb
virulenciaval rendelkezd C. auris esetén. Ugyancsak 10) eredménynek szamit, hogy a
vesékben, a szivekben és a majakban nagy, PAS pozitiv, multifokdlis gomba-aggregatumokat
detektaltunk. Napi 1 mg/kg AMB kezelés klad- és izolatum fliggd hatékonysagot mutatott a
szivbdl és a vesékbdl kitenyészett gombasejtek szama alapjan. Kladtol fliggetleniil, két nap
AMB kezelés szignifikansan csokkentette a vizeletbdl kitenyészett gombasejtek szamat. C.

auris okozta meningoenkefalitisz kezelésében az amfotericin B hatastalan volt.
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Eredmények osszefoglalasa

1. Az id6-06lés gorbék segitségével elsdként bizonyitottuk, hogy a posakonazol a
szérumban konnyen elérhetd koncentraciokon koncentracio- és ido-fiiggd 0610
aktivitdst mutat a klinikailag fontos Candida fajok ellen. A posakonazol
fungisztatikus hatast mutatott a C. albicans, a C. glabrata, a C. tropicalis, a C.
parapsilosis és a C. guilliermondii fajok ellen. A posakonazol mindegyik C. krusei,
C. inconspicua és C. lusitaniae izolatum esetén fungicid hatasu volt és izolatumtol

fiiggden fungicid hatast tapasztaltunk C. kefyr esetén.

2. Neutropénids egérmodellben elséként bizonyitottuk, hogy a C. parapsilosis sensu
stricto ellen hatékony flukonazol, kaszpofungin és amfotericin B doézisok C.

orthopsilosis és C. metapsilosis ellen is hatékonyak.

3. RPMI-1640 tipkoézegben a standard mikrodilicids modszerrel végzett
anidulafungin, kaszpofungin, mikafungin és rezafungin MIC meghatirozasok 13
Candida faj 349 klinikai izolatuma esetén bizonyitottak, hogy a paradox novekedés
echinocandin-, faj- és izolatum-specifikus in vitro jelenség. A paradox novekedés
szoros Osszefliggésben van a MIC érték feletti folyamatos novekedéssel, a , trailing

hatassal”.

4. A kaszpofungin MIC meghatdrozas soran paradox novekedést mutato, illetve
paradox novekedést nem mutatdé C. albicans, C. tropicalis, C. parapsilosis sensu
stricto és C. orthopsilosis 1izolatumokndl az 1d6-0lés gorbék segitségével
bizonyitottuk, hogy a kaszpofungin 0616 aktivitdsa nagyobb koncentraciokon
gyengébb, mint alacsonyabb koncentraciokon. A kitin szintézist gatlé nikkomicin

kaszpofungin csokkent 616 aktivitasat.

5. A nikkomicin Z additiv vagy szinergista interakciok altal fokozta az anidulafungin
¢s a mikafungin 010 aktivitasat a C. auris négy f6 kladjaba tartozd, FKS mutéacioval
nem rendelkezd izoldtumok ellen. FKS mutacidval rendelkezd izolatumoknal a

szinergizmus a mutdcio tipusatol fiigg.

ben tapasztalt csokkent 6loképességét C. albicans, C. tropicalis és C. glabrata

izolatumok ellen nem tapasztaltuk.
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7.

10.

11.

Otven szazalék szérumban a kaszpofungin koncentracio-fiiggetlen in vitro
aktivitast mutatott a C. glabrata, a C. krusei és C. inconspicua fajok ellen.
Neutropénias egérmodellben a kaszpofungin napi dézisanak az emelése 15 vagy 20
mg/kg-ra nem volt szignifikansan hatdsosabb, mint a napi 3 vagy 5 mg/kg

kaszpofungin dézisok, de nem is indukaltak paradox ndvekedést.

Osszehasonlitottuk a rezafungin in vitro aktivitasat a CLSI standard mikrodilticios
modszer alapjan az anidulafungin, a kaszpofungin, a mikafungin, a flukonazol és
az amfotericin B in vitro aktivitasaval a gyakrabban, illetve ritkabban izolalhato
Candida fajok (668 izolatum) és S. cerevisiae (21 izoldtum) klinikai izoldtumok
ellen. A rezafungin MICo érték 0,06 mg/L volt C. albicans, C. tropicalis, C.
dubliniensis, C. inconspicua, C. sojae, C. lipolytica és C. pulcherrima, 0,12 mg/L
C. glabrata, C. krusei, C. kefyr és C. fabianii, 0,25 mg/L C. lusitaniae és C. auris,
0,5 mg/L C. metapsilosis és S. cerevisiae, 1 mg/L C. orthopsilosis és C.
guilliermondii, illetve 2 mg/L C. parapsilosis sensu stricto esetén. Ugyanezen
izolatumok kaszpofungin MICyg értékei 0,25-2 mg/L voltak, mig az anidulafungin
¢s mikafungin MICo értékek a rezafunginhoz voltak hasonléak. A C. albicans
izolatumok 5,6%-ka, illetve a C. glabrata izolatumok 4,9%-ka volt rezisztens
flukonazol irdnt. Az amfotericin B MIC értékek két C. albicans, harom C. glabrata
¢és szintén harom C. krusei izolatum kivételével nem haladtdk meg az 1 mg/L

értékeket.

Neutropénids egérmodellben a C. auris négy 6 kladjanak a virulencidja a letalitas
€s a szoveti perzisztencia alapjan szignifikansan kisebb volt, mint a C. albicans
virulencidja. A C. auris kladok koziil a legvirulensebbnek a Dél-Amerikai klad
bizonyult, amelyet a Dél-Azsiai, majd a Dél-Afrikai és a Kelet-Azsiai kladok
kovettek. Az egyes kladokon beliil az izoldtumok virulencidi kozott is szignifikdns
eltérések voltak. A Dél-Amerikai kladba tartozo kornyezeti izolatumok virulenciaja
hasonlo volt, mint a klinikai izolatumokeé.

A C. auris 1zoldtumokkal intravénasan fert6zott egerekben a sziv, a vesék és a
kozponti idegrendszer voltak a {6 érintett szervek. Kladoktol fiiggetleniil az egyes
szervekben csak blasztokonidiumokat és bimbodzoé sejteket talaltunk. A vesékben,
a szivekben €s a majakban nagy, multifokalis gomba-aggregatumokat detektaltunk.
A C. auris-sal fertozott, frissen elhullott, illetve moribund egerek miokardiumaban

Mallory-féle PTAH festéssel minden esetben felfedezhetd volt a kontrakcios-sav
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12.

13.

14.

nekrozis. A C. albicans-sal fertozott egereknél az endokardium és a miokardium
egyarant érintett volt.

Az amfotericin B in vitro aktivitidsa az id6-0lés gorbék és az Olési rata értékek
alapjan a C. auris négy {6 kladjaba tartoz6 22 torzs ellen klad- €s izolatum-fiiggd
volt. A klinikailag elérheté (<1 mg/L) koncentraciokon az amfotericin B csak
nyolc izoldtum ellen volt fungicid hatast.

A C. auris-sal intravénasan fert0zott neutropénias egerekben napi 1 mg/kg
amfotericin B klad- és izolatum-fiiggdé modon szignifikdns mdédon ndvelte a
tulélést, illetve csokkentette a szivbdl és a vesékbdl kitenyészett gombasejtek
szamat.

Az amfotericin B kezelés kladtol és izolatumtol fiiggetleniil hatdstalan volt a C.

auris okozta meningoenkefalitisz kezelésében.
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Uj megallapitasok

10.

A posakonazol a szérumban konnyen elérhetd koncentraciokon koncentracio- és ido-

fliggd 616 aktivitast mutatott a klinikailag fontos Candida fajok ellen.

Teréapias szempontbol a ,psilosis” csoport tagjai kdzott nincs kiilonbség.

c sy

paradox modon csokkent in vitro 616 aktivitasa, a kitin szintézisét gatldé nikkomicin Z

hatasara additiv vagy szinergista interakciok altal fokozodik.

A kaszpofungin 50% szérumban fizioldgids és szuprafizioldgias koncentracidkon

szamos Candida faj ellen koncentracio-fiiggetlen in vitro 616 aktivitast mutatott.

Neutropénias egerekben az emelt napi dozisu kaszpofungin kezelések a standard napi
dozisu kaszpofungin terapiaval Osszehasonlitva C. glabrata, C. krusei és C.

inconspicua fajok ellen nem hatékonyabbak, de nem is indukalnak paradox névekedést.

A rezafungin in vitro aktivitasa a gyakrabban és a ritkdbban izolalhato sarjadzo

gombak esetén hasonld, mint az anidulafungin és a mikafungin in vitro aktivitasa.

Neutropénias egérmodellben a C. auris négy f6 kladjanak a virulencidja a letalitas ¢€s a

szervi perzisztencia alapjan szignifikansan kisebb volt, mint a C. albicans virulencigja.

Kladtol fiiggetleniil a C. auris okozta invaziv kandidiazis esetén a szivben, a vesékben

¢€s a majban nagy, multifokalis gomba-aggregatumok figyelhetok meg.

Az amfotericin B kladtol és izolatumtol fiiggben hatasos lehet C. auris okozta
miokarditisz, illetve a veséket érintd megbetegedések kezelésében, de hatastalan

meningoenkefalitisz esetén.

Kevéssé virulens Candida fajok okozta véraramfertézések kovetkezményeként a
nehezen diagnosztizalhatéd és kezelhetd miokarditisz a feltételezettnél joval gyakoribb

lehet.
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A disszertacio alapjaul szolgalo kozlemények
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Posaconazole susceptibility testing against Candida species: Comparison of broth
microdilution and E-test methods

MYCOSES 50 : (3) pp. 178-182., 5 p. (2007)
IF: 1.327
Fiiggetlen idézd: 5 Fiiggd idézo: 1 Osszesen: 6
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(2007)

IF: 4.038
Fiiggetlen idéz6: 29 Fiiggd idéz6: 5 Osszesen: 34

3. Toéth, Zoltan ; Forgacs, Lajos ; Locke, Jeffrey B ; Kardos, Gébor ; Nagy, Fruzsina ;
Kovacs, Renato ; Szekely, Adrien ;Borman, Andrew M ; Majoros, Laszl6

In vitro activity of rezafungin against common and rare Candida species and
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JOURNAL OF ANTIMICROBIAL CHEMOTHERAPY 74 : (12) pp. 3505-3510. , 6 p.
(2019)

IF: 5.439
Fiiggetlen idézd: 64 Fiiggd idéz6: 7 Osszesen: 71
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Kardos, Gabor ; Nagy, Fruzsina ;Borman, Andrew M. ; Adnan, Awid ; Majoros,
Laszlo
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JOURNAL OF FUNGI 6 : (3) Paper: 136, 9 p. (2020)
IF: 5.816
Fiiggetlen idéz6: 11 Fiiggd idéz6: 2 Osszesen: 13
5. Soczo, G ; Kardos, G ; Varga, I ; Kelentey, B ; Gesztelyi, R ; Majoros, L

In vitro study of Candida tropicalis isolates exhibiting paradoxical growth in the
presence of high concentrations of caspofungin
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10.

ANTIMICROBIAL AGENTS AND CHEMOTHERAPY 51 : (12) pp. 4474-4476. , 3
p. (2007)

IF: 4.39
Fiiggetlen idéz6: 15 Fiiggd idézd: 6 Osszesen: 21
Szilagyi, J ; Foldi, R ; Bayegan, S ; Kardos, G ; Majoros, L

Effect of nikkomycin Z and 50% human serum on the killing activity of high-
concentration caspofungin against Candida species using time-kill methodology

JOURNAL OF CHEMOTHERAPY 24 : (1) pp. 18-25., 8 p. (2012)
IF: 0.825
Fiiggetlen idéz6: 10 Fiiggd idéz6: 10 Osszesen: 20

Adnan, Awid ; Borman, Andrew M. ; Toth, Zoltan ; Forgacs, Lajos ; Kovacs, Renato ;
Balazsi, David ; Balazs, Bence ; Udvarhelyi, Gergely ; Kardos, Gabor ; Majoros,
Laszl6

In Vitro Killing Activities of Anidulafungin and Micafungin with and without
Nikkomycin Z against Four Candida auris Clades

PHARMACEUTICS 15 : (5) Paper: 1365, 16 p. (2023)
IF: 4.9
Fiiggetlen idézd: 2 Fiiggd idéz6: 1 Osszesen: 3

Domén, M ; Kovécs, R ; Perlin, DS ; Kardos, G ; Gesztelyi, R ; Juhdsz, B ; Bozo, A ;
Majoros, L

Dose escalation studies with caspofungin against Candida glabrata

JOURNAL OF MEDICAL MICROBIOLOGY 64 : (9) pp. 998-1007., 10 p. (2015)
IF: 2.269

Fiiggetlen idéz6: 9 Fiiggd idéz6: 4 Osszesen: 13

Kovécs, R ; Gesztelyi, R ; Berényi, R ; Doman, M ; Kardos, G ; Juhasz, B ; Majoros, L

Killing rates exerted by caspofungin in 50% serum and its correlation with in vivo
efficacy in a neutropenic murine model against C. krusei and C. inconspicua

JOURNAL OF MEDICAL MICROBIOLOGY 63 : (2) pp. 186-194., 9 p. (2014)

IF: 2.248

Fiiggetlen idéz6: 5 Fiiggd idéz6: 13 Osszesen: 18

Szilagyi, J ; Foldi, R ; Gesztelyi, R ; Bayegan, S ; Kardos, G ; Juhasz, B ; Majoros, L

Comparison of the Kidney Fungal Burden in Experimental Disseminated Candidiasis
by Species of the Candida parapsilosis Complex Treated with Fluconazole,
Amfotericin B and Caspofungin in a Temporarily Neutropenic Murine Model

CHEMOTHERAPY 58 : (2) pp. 159-164. , 6 p. (2012)
IF: 2.066
Fiiggetlen idézd: 8 Fiiggé idézo: 2 Osszesen: 10
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Mozes, J ; Majoros, L

Comparison of In Vitro and In Vivo Efficacy of Caspofungin Against Candida
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MYCOPATHOLOGIA 174 : (4) pp. 311-318., 8 p. (2012)
IF: 1.489
Fiiggetlen idéz6: 11 Fiiggd idézo: 11 Osszesen: 22

Forgéacs, Lajos ; Borman, Andrew M. ; Prépost, Eszter ; Toth, Zoltan ; Kardos, Gabor ;
Kovacs, Renato ; Szekely, Adrien ;Nagy, Fruzsina ; Kovacs, Ilona ; Majoros, Laszlo

Comparison of in vivo pathogenicity of four Candida auris clades in a neutropenic
bloodstream infection murine model

EMERGING MICROBES & INFECTIONS 9 : (1) pp. 1160-1169. , 10 p. (2020)
IF: 7.163
Fiiggetlen idéz6: 64 Fiiggd idéz6: 10 Osszesen: 74

Papp, Zoltan ; Borman, Andrew M. ; Forgécs, Lajos ; Kovacs, Renat6 ; Toth, Zoltan ;
Chun-Ju, Chiu ; Kardos, Gabor ; Juhasz, Béla ; Szilvassy, Judit ; Majoros, Laszl6

Unpredictable /n Vitro Killing Activity of Amfotericin B against Four Candida auris
Clades

PATHOGENS 10 : (8) Paper: 990, 11 p. (2021)
IF: 4.531
Fiiggetlen idéz6: 7 Fiiggd idézo: 2 Osszesen: 9

Forgacs, Lajos ; Borman, Andrew M. ; Kovacs, Renatd ; Balazsi, David ; Toth,
Zoltan ; Baladzs, Bence ; Chun-Ju, Chiu ; Kardos, Gébor ; Kovacs, Ilona ; Majoros,
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JOURNAL OF FUNGI 8 : (5) Paper: 499 , 16 p. (2022)
IF: 4.7

Fiiggetlen idéz6: 4 Fiiggs idézo: 1 Osszesen: 5

Osszes IF: 51,201

A teljes kozlemény lista MTMT szerint kiilon csatolva
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Tudomanymetriai adatok

Majoros Laszl6 tudomanyos és oktatéi munkassaganak osszefoglalasa (2025.06.05)
MTA VIII. Biolégiai Tudomanyok Osztalya

Tudomanyos kézlemények _ Szi0m Hivatkozés?k1
Osszesen | Részletezve | Fliggetlen Osszes
1. Tudomanyos folyéiratcikk? 98 1184 1583
teljes cikk, nemzetkozi foly6iratban 82 1072 1435
teljes cikk, hazai idegen nyelv( folyéiratban 6 44 58
teljes cikk, hazai magyar nyelvi folyéiratban 0 0 0
teljes cikk, rovid kézlemény 10 68 90
Szédma Hivatkozésok'
SIR értékelés " Meghatarozo| - Meghatarozé
Osszesen Osszesen
szerz6s szerz6s
Q1 kategoriaju folydiratcikk 59 25 1114 522
- ebbdl D1 kategoriaju folyoiratcikk 23 12 691 415
Q2 kategoriaju folyéiratcikk 29 16 352 184
Q3 kategoriaju folydiratcikk 9 2 113 22
Q4 kategoriaju folyéiratcikk 0 0 0 0
Tudomanyos kézlemények e A = HIVatkOZéiOk
Osszesen | Részletezve | Fliggetlen Osszes
1l. Knyvek 0 0 0
a) Szakkonyv, tankdnyv, szerzéként 0 0 0
Szakkonyv, kézikonyv idegen nyelvi 0 0 0
Szakkonyv, kézikonyv magyar nyelvi 0 0 0
Fels6oktatdsi tankonyv 0 0 0
b) Szakkonyv szerkeszt6ként 0
Szakkonyv, kézikonyv, idegen nyelvi 0
Szakkonyv, kézikonyv, magyar nyelvi 0
Fels6oktatési tankdnyv 0
11l. Kényvfejezet, szaktanulmany 1 0 0
Konyvfejezet idegen nyelv(i 0 0 0
Konyvfejezet magyar nyelvi 0 0 0
Fels6oktatasi tankonyvfejezet 1 0 0
IV. Konferenciakézlemények 0 0 0
Tudomanyos és oktatasi kozlemények ésszesen (I-1V.) 99 1184 1583
V. Egyéb tudomanyos 5 28 41
Egyéb tudomanyos m(vek, ide értve a nem teljes folyéiratcikkeket
és anem ismert lektoraltsagu foly6iratokban megjelent teljes 1 0 0
folydiratcikkeket is
Szerkeszt6ségi levelezés, hozzaszdlasok, valaszok 4 28 41
VI. Absztrakt 56 4 8
VII. Oltalmi formak 2 0 0
a, oltalmi forma 0 0 0
b, szabadalom 2 0 0
Osszesen 162 1216 1632
Osszesitett impakt faktor 310,652
Hirsch index’ 22
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Specialis tudomanymetriai adatok

Adat

Impakt faktor 6sszege

ElsG szerzés folybiratcikkek szama (az 6sszes %-ban)? 5(51%)

Utolsé szerz6s folyoiratcikkek szdma (az 6sszes %-ban) 39(39,8%)

Levelezd szerz6s folyodiratcikkek szama 36

Els6 és utolsé szerz6ségl folydiratcikkek impakt faktorai 130,003

Az utolsé tudomanyos fokozat (PhD 2005) elnyerése utani tudomanyos folydiratcikkek dsszegzett 57%

impakt faktora az 6sszes %-ban

Magyar nyelven megjelent tudomanyos teljes folyéiratcikkek szama 0

Az utolsé 10 év tudomanyos teljes, lektordalt folydiratcikkeinek szama 61
37,025

Folyéiratcikkek, 15-nél tobb szerzével

Megjegyzések:

Azok a teljes ("in extenso") cikkek nem kertilnek a tablazatba, amelyek folyéiratanak nem ismert a lektoraltsaga.

1 A hivatkozésok a disszertacié és egyéb tipusu idézék nélkil szamolva.
2 A teljes (in extenso) folyéiratcikk
3 Az egy szerz0s cikkeket is ideértve
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