Valasz Prof. Burian Katalin opponensi véleményére

Kdszondm Burian Katalin professzor Asszonynak, hogy értekezésem birélatat elvallalta,
valamint nagyon koszondm elismer6 szavait €s pozitiv értékelését.

Kérdeéseire sorrendjik szerint véalaszolok.

Megjegyzések és kérdések a ,,Posakonazol in vitro hatékonysaga Candida fajok
ellen” fejezetet illetoen:

1. A Jelolt ezt irja: ,, Az MFC meghatarozds eredményei a C. parapsilosis kivételével,
kitiiné korreldciot mutattak az idé-6lés gorbék altal kapott eredményekkel. C.
parapsilosis esetén a diszkrepancia oka az lehetett, hogy miutan az Uregek tartalmét
Sabouraud téptalajra kicseppentettik majd hagytuk megszaradni, a kaccsal valo
szélesztés soran a gombakat nem sikerult teljes mértékben eltavolitani a gyogyszer, azaz
a POSA forréasatol. igy a gombak ndvekedése még 48 Ora utan is gatolt volt, ezért a
taptalajon (tévesen) nem észleltiink gombanovekedést.”

Ezzel kapcsolatban az a kérdés merilt fel bennem, mint biraléban, hogy milyen
modszerrel lehetne eltavolitani vagy jelentosen csékkenteni a posakonazolt a rendszerbol,
hogy ne zavarja a gombandvekedést?

Vélasz: Klepser és munkatarsai a bakteriolégiaban hasznalatos mddszereket adaptaltak
az antifungalis szerek fungicid vagy fungisztatikus hatdsanak a meghatérozasara az id6-
6lés gorbék vizsgalataval (https://doi.org/10.1128/aac.42.5.1207). A mddszer kitlinéen
hasznalhaténak bizonyult, de munkaigényessége miatt Canton és munkatarsai egy
konnyebben kezelhetd, és egyszerre nagyobb szamu gomba vizsgalatat lehetévé tevo
maodszert fejlesztettek ki, a minimalis fungicid koncentraciéo (MFC) meghatarozasat (doi:
10.1128/AAC.48.7.2477-2482.2004.). Az MFC mobdszer nem helyettesiti a nagy
pontossagu id6-0leés gorbék felvételét, a leghelyesebb tehat, ha a nagyobb szamu MFC
meghatarozast kiegészitjuk néhany izolatom esetében az id6-01és gorbék felvételével is.
Diszkrepancia esetén természetesen az id6-6lés gorbék eredményét kell elfogadni.

A posakonazol eltavolitasanak legegyszerlibb mddja, ha az iregek tartaméat (200 pL) egy
5 vagy 10 mL-es fiziologias sooldatot/desztillalt vizet tartalmazd csébe toltjiik, majd
vakuum filtracié (pérus méret 0,45 um) utan a filtert Sabouraud agarra helyezzik, és
inkubaljuk.

2. A disszertacio szerint a korabbi kutatasok a pulmonaris epitél sejtek sejt-
organellumaiban, foleg az endoplazmatikus retikulumban és az alveolaris
makrofagokban a posakonazol akkumulacidjat észlelték.

Milyen hipotézisek fogalmazhatok meg arra vonatkozoan, hogy a posakonazol sejten
beluli akkumulacioja mely fertézési helyek (tiidd, vér stb.) esetében jelenthet terdpids
elonyt vagy hatranyt?

Valasz: Blennow és munkatarsai hét, graft-versus-host betegségben elhunyt betegnél
profilaxis utdn (posakonazol szuszpenzid) (doi: 10.1128/AAC.03252-14)). A
posakonazol koncentracio tartomanyok a szérumban 0,01-039 mg/L, az agyban 0,04-0,32
mg/gramm, a vesékben 0,28-4,6 mg/gramm, a majakban 0,26-7,46 mg/gramm, a
szivekben 0,18-1,79 mg/gramm, mig a tiidékben 0,11-4,53 mg/gramm ertékek voltak.
Ezek alapjan az agy kivételével magasnak szamité koncentraciok miatt, terapias sikert
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varhatunk vese-, méj-, sziv-, és tiido érintettséggel jard invaziv gombafert6zések esetén.
Megjegyzést érdemel, hogy 14 nap intravénas posakonazol adagolas utan, a szérumban
mérhetd Cmax értéke 2,5 mg/L, mig a Cmin 1,5 mg/L voltak, jelezve, hogy a posakonazol
a szérumban is akkumulalddik (doi: 10.1128/AAC.02686-13.). Raadasul, egy COPD-ben
szenved6 69 éves, 37 kg-os nébetegnél 300 mg-os tabletta szedése utan 9 nappal 10,1
mg/L-es posakonazol szintet mértek. Ez b6ven a toxikus szint felett volt, ami reverzibilis
latasi hallucinacioban, posturalis hipotenzidban, diszfagiaban és a kognitiv funkciok
romlasaban nyilvanult meg (https://doi.org/10.1128/aac.02739-15).

3. A hdrom magas posakonazol MIC-et mutato izolatumndl (egy C. albicans és kettd C.
glabrata) tortént-e rezisztencia-mechanizmus vizsgalat (pl. szekvenalassal), vagy, ha
nem, mi lehet a legvaldsziniibb magyardzata a magas MIC-nek?

Valasz: Rezisztencia-mechanizmus vizsgalatot nem végeztiink.

Mindkét faj esetén a lanoszterol demetilaz enzim, a target megvaltozasa (ERG 11 gén) és
talmiikodése szerepet jatszhat a rezisztencia kialakulasaban. Az ERG 11 gén mutécidja
C. glabrata esetén ritkabban fordul el6. Az ERG3 gén (a A-5,6-deszaturdz enzimet
kodolja) pontmutacidi miatt a sejtmembran ergoszterol tartalma csokken, illetve nem jon
Iétre a toxikus intermedier, a 14-metilergoszta-dién-diol.

Jelent6s rezisztencia mechanizmusok az efflux pumpak is. C. albicans esetén az ABC
tipust transzporterek kozul a Cdrl (Candida drug resistance 1) és Cdr2 szerepe
meghatarozd, mig C. glabrata esetén az Sng2 transzporternek is szerepe van. Az MFS
tipusu transzporterek (major facilitator superfamily) kozil az Mdrl megndvekedett
expresszioja C. albicans  esetén  vezet triazol  rezisztencidhoz  (doi:
10.1093/jacamr/dlaf106.).

4. A dolgozatban ez szerepel: ,,a POSA koncentracioja a szivben, a tiidokben, a majban
és a vesékben (de az agyban nem) 5-10-szeresei voltak a szérumban mérheté POSA
koncentracioknak.”

A Jelolt szerint mi lehet annak hatterében, hogy a posakonazol nem koncentralddik
annyira a kbzpont idegrendszerben, az agyban?

Valasz: Folytatva Blennow és munkatarsainak a vizsgalati eredményeinek az elemzését
(2. kérdés és valasz), a hét betegbdl 6t beteg 19-199 napig kapott per os profilaktikus
terapiat, és naluk az agyszovetben 0,04-0,32 mg/gramm posakonazolt mértek (doi:
10.1128/AAC.03252-14.). Ezeknek a betegeknek a per os taplalasa, beleértve a
posakonazol adagolast is nagyon nehéz volt, ennek ellenére az agyszdvetben mért értékek
a Candida fajok MIC értékei kozelében voltak. Hasonléan alacsony posakonazolt
koncentraciokat mértek leukémias gyerekek esetében is per os posakonazol terapia
esetén. (doi: 10.1093/jac/dkae005.). Ezzel ellentétben Lelievre és munkatarsai patkany
modellben a fert6zott allatokban sokkal magasabb posakonazol koncentraciokat mértek a
nem fert6zott allatokhoz képest: a Cmax fertdzott allatoknal 2,72 mg/gramm, mig nem
fert6zott allatoknal 0,35 mg/gramm voltak, mikozben a felezési id6 40 orardl 61,8 orara
novekedett (doi: 10.1016/j.biopha.2025.118918.). Ezen adatok alapjan a posakonazol
koncentracidja az agyszovetben csak gyulladas esetén novekszik a terdpias szint
kornyekere, ami elég lehet a gombdk okozta meningoencephalitis kezelésére.
Mindazonaltal, a liquorban akar 15-20 g/L fehérje is mérhetd, ami pedig csokkenti a nagy
fehérje-kotdédéssel rendelkez6 posakonazolnal a szabad, azaz aktiv gyogyszer szintjét.
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Megjegyzések és kérdések az ,,Antifungalis szerek in vitro és in vivo hatékonysaga a
»PsSilosis” csoport ellen” fejezetet illetden.

1. A dolgozatban a Jeldlt emliti az echinocandin kezelés soran kialakuld attoréses
kandidémiak lehetdségét.

Ezzel kapcsolatban az lenne a kérdésem, hogy a Jelolt szerint mely tényezok a
legfontosabbak attoréses (breakthrough) kandidémia kialakulasaban a ,,psilosis”
csoport esetén (pl. katéter, biofilm, suboptimalis expozicid, FKS mutaciok?), és ezek kozul
melyek kothetok kozvetleniil az echinocandin farmakodinamidas sajatossagaihoz?

Valasz: Breakthrough candidemia alapveten két esetben fordul e€l6. Az egyik lehetéség,
hogy az akar tobb hetes echinocandin profilaxis utan észleliink invaziv Candida fert6zést.
A masik lehetéség, hogy egy mar meglévo (pl. C. glabrata okozta) candidemiat sikeresen
kezeltlink (a hemokulturak tenyésztési eredményei negativak), és a gomba eradikalasa
utan kovetkezik be egy masik gomba altal okozott véraram fertézés (doi:
10.1016/j.cmi.2015.09.029.). A breakthrough candidemia kialakulasaban a katéterek (és
ezzel dsszefuggesben a biofilm) mind a két esetben szerepet jatszanak. Az els6dleges
candidemia kezelésénél, ha a korokozot eliminaltuk, akkor az echinocandin expozicio
valoszintileg elégséges volt (legalabbis a vér esetén). Az attoréses candidemia-t okozo
gomba szarmazhat a borrdl vagy a bélrendszerbdl, de elég nagy mennyiségben keriil be a
veraramba, hogy a hemokulturdk pozitivva valjanak, illetve a beteg allapota
rosszabbodjon. Kiléndsen a hasiireg esetén gyakori, hogy suboptimélis echinocandin
koncentracié mérhetd, ezért a bélrendszerben kolonizalddé gombaknak jelentds a szerepe
a breakthrough candidemia kialakuldsdban. Breakthrough candidemia-t barmelyik
Candida faj okozhat (hasonl6an a primer candidemiak-hoz), és a C. parapsilosis altalaban
a leggyakrabban izolalhatd koérokozdk kdzott szerepel (doi: 10.3324/haematol.11149.,
https://doi.org/10.1038/s44259-025-00173-5). Ha az alapbetegség miatt (pl.
immunszuppresszid vagy sebészeti mutétek utani varratelégtelenség) nem sikeriil
megsziintetni a kolonizacios teriiletrdl torténd transzlokéciot a vérbe, a prognozis rossz.
A breakthrough candidemia kialakuldsaban ezért a perzisztens kolonizacio, a katéeter
hasznalata és a suboptimalis echinocandin koncentraciok egyarant szamitanak, de a
klasszikus, az FKS mutéacion alapuld rezisztencidnak a nincs benne szerepe (doi:
10.1016/j.tim.2024.09.008.).

2. Az echinocandinok biofilmekkel szembeni aktivitasa a klinikai gyakorlatban az
alkalmazasuk mellett szélhat. A Jelolt tapasztalatai alapjan mennyiben befolyasolja a
biofilm-képzes, kiulondésen CVC-asszocidlt infekcioban, a ,,psilosis” csoport terdpids
megitélését, és milyen érvek sz6lnak echinocandin vagy flukonazol valasztas mellett vagy
ellen ilyen esetekben?

Vélasz: Tiz-tizenot évvel ezel6tt az echinocandinok magas ara egyértelmiien korlatozta
a hasznalatukat, még indokoltnak tiind esetekben is. Napjainkban a napi &r mar nem
korlatozo tényezd, ezért az echinocandinokat minden indokolt esetben megkapjak a
betegek. A ,,psilosis” csoportnal a klinikusok tisztaban vannak az echinocandinok biofilm
ellenes hatasaval, ezért altalaban mar az echinocandinokra esik a valasztads, még
klinikailag jo allapotban 1év6 betegeknél is.

3. A Jelolt tobbféle in vitro modszert alkalmaz (MIC, MFC, id6-61és) az in vitro kisérletei
soran. Mely in vitro paramétert tartja a legjobb prediktornak a klinikai hatékonysag
elorejelzésére a ,, psilosis” csoport esetében (MIC, MFC, idé-0lés, esetleg PK/PD index),
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és taléltak-e olyan mértékii korrelaciot, amely gyakorlati kovetkeztetések levondsdt is
lehetové teszi?

Valasz: A vizsgalatokban hasznalt izolatumokkal antibiotikum médium 3 (AM3), RPMI-
1640 és 50% szérumot tartalmazé taptalajokban elvégzett MIC, MFC és id6-0lés gorbék
meghatarozasa alapjan, AM3 tesztkozeg esetén felil, mig 50% szérummal végzett
vizsgalatainkban alul volt becstlve a caspofungin in vitro aktivitdsa. Az id6-6lés gorbék
eredmeényei RPMI-1640 és 50% szérum tapkozegek esetén egyértelmiien mutattak, hogy
a caspfungin a szérumban elérhetd koncentraciok mellett fungisztatikus hatasi a
,psilosis” csoport ellen. A C. parapsilosis sensu stricto ellen az echinocandinok
fungisztatikus hatdsa méar korabban ismert volt, de vizsgélatainkkal siker(lt bizonyitani,
hogy a normdl dozisban adagolt caspofungin hatékony a C. orthopsilosis és a C.
metapsilosis ellen is. A sok elvégzett munka alapjan/ellenére jelenlegi tudasunk alapjan
az RPMI-1640 tapkozegben meghatarozott caspofungin MIC érték 6nmagaban is jo
prediktor mindharom faj esetében a caspofungin (és altaldban az echinocandinok) in vivo
hatékonysagara a ,,psilosis” csoport tagjai altal okozott invaziv fertézések esetén.
Természetesen a rutin diagnosztikai munkéban a caspofungin érzékenységi eredményét
az anidulafungin vagy a micafungin MIC értékek alapjan kell interpretalni.

4. A Jel6lt in vitro adatai alapjan a caspofungin irant a C. parapsilosis sensu stricto a
legkevésbé érzékeny, ugyanakkor a klinikai eredmények szerint az echinocandin kezelés
nem feltétlendl rontja a terdpia kimenetelét.

A kérdésem az, hogy miképp értelmezheto és magyarazhato a , psilosis” csoport
echinocandin MIC emelkedeése (kiléndsen C. parapsilosis sensu stricto esetén) a klinikai
kimenetel tiikrében, illetve milyen tényezok jarulhatnak hozza ahhoz, hogy a
laboratdriumi érzékenység és a klinikai hatékonysag nem mutat szoros 6sszefliggést?

Vélasz: Egy terapia sikerességében a MIC érték csupan egy azon tényezok koziil,
amelyek befolyasoljak a végkimenetelt. JoI ismert, hogy a C. albicans esetén a legfébb
antifungélis szerek MIC értékei nagyon alacsonyak, az atlagos halélozas a legvirulensebb
Candida faj esetében 40% koril van, de az intenziv terapias osztalyokon 50-60% is lehet
(sajat adatok is!). A C. parapsilos sensu stricto virulenciaja sajat adataink és a nemzetkozi
irodalom  szerint is sokkal kisebb, mint a C. albicans esetén
(doi.org/10.1093/mmy/myt019). Katéter-asszocialt C. parapsilosis candidemia-nal, ha a
betegnél nem alakul ki szeptikus sokk, illetve a bélrendszerben a gomba nincs jelen,
ahonnan folyamatos lehet a véraramba val6 bearamlas, akkor a katéter eltavolitasaval és
a megfelel6 antifungalis terdpidval a beteg gyogyulasi esélyei javulnak
(https://doi.org/10.1093/cid/ciul58). Ennek megfeleléen a normal, vagy az emelt dézisu
echinocandin terapia a véraramra korlatozodo Candida parapsilosis sensu lato fertézések
kezelésenél, a relative magas echinocandin MIC értékek ellenére mikrobioldgiailag is
teljesen hatékony lehet.

5. A Jeldlt neutropénids egérmodellt alkalmazott az antifungalis szerek in vivo
hatékonysaganak vizsgalatahoz, mikézben klinikailag invaziv C. parapsilosis sensu lato
infekcidkban a neutropénia nem mindig a legfontosabb rizikofaktor.

Milyen transzlacios korlatokat hordoz a neutropénias modell alkalmazasa a ,,psilosis”
csoport terapias megitélése szempontjabol, és mennyiben varhat6 eltérés mas tipusu
immunszuppresszidval jaromodellben?
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Valasz: A monocitaknak, a makrofagoknak, a neutrofil granulocitaknak és a T-sejteknek
egyarant fontos szerepe van a gombafert6zések elleni védekezésben. A ciklofoszfamid
indukalta leukopénia gyakorlatilag az 0Osszes, az immunvalaszban résztvevd sejt
mikodését gatolja, kiilondsen az altalunk hasznalt tartésan neutropénids modellben.
Erdekes, hogy ez a modell nem mindig elégséges C. glabrata okozta szisztémas fert6zés
esetén, ahol érdemes az immunszuppressziot kiegésziteni glukokortikoiddal is (doi:
10.33696/immunology.4.130.).

A glikokortikoidok okozta leukopénia nagyon hasonld a ciklofoszfamid okozta
leukopéniahoz, de limfocitopénia esetén fokozott Th2 és csokkent Thl-es tipusd
immunvalasszal is szamolni kell. A neutrofil granulocitak miikddése szintén sulyosan
karosodik, beleértve a csokkent fagocitdzist, a degranulaciot és a szabad gyokok
képzOdését. Az apoptdzis gatldsa miatt paradox mddon neutrofiliat tapasztalunk a
diszfunkcionalis neutrofil granulocitak miatt (doi: 10.1038/cmi.2016.39.).

A T-sejtek, de kisebb mértékben a neutrofil granulocitdk miikodését cyclosporin A
kezeléssel is gatolhatjuk. Ez utobbi két esetben feltételezhetjilk, hogy a szervekbdl
Kitenyésztett gombéak szama alacsonyabb lehet, a ciklofoszfamiddal 6sszehasonlitva (doi:
10.1038/cmi.2016.39.).

Flggetlenil az immunszuppresszio okatdl az egerekbe intravénasan bejuttatott gomba, a
Mivel a ,,psilosis” csoport tagjainak a virulenciaja alacsony ezért relative nagy dozisra
volt sziikséglink az atmenetileg neutropénias kisérleti modelliinkben (2-5x107 CFU/egér).
Raadasul ndstény egereket hasznaltunk (éppen az allt rendelkezésilinkre), amelyeknek az
immunrendszere a nem teljes neutropénia miatt hatékonyabb a gombak ellen. Nagyobb
dozist alkalmazéasa nem volt lehetséges, mivel az elékisérleteknél 1-2 nap alatt az egerek
jo része elpusztult (valdsziniileg embolizacié miatt) (6.7.1.). A teljes neutropénia esetén
sikertlt tehat reprodukélhaté modon elvégezni a kisérleteinket.

Tisztelt Birald altal felvetett transzlacios problémak valdsak, hiszen a sok hasonldséag
ellenére jelentds kiillonbségek vannak az egérmodellek és a human fertézések kozott.
Hiszen a kisérletekbe bevont egerek altalaban fiatal, alapbetegségben nem szenvedd
egerek, amelyek egy jol meghatarozott koérokozdval, egyetlen alkalommal lesznek
fertdzve és a fert6zés lefolyasa is gyorsabb, mint embernél. Az emberi fert6zéseknél
egyszerre akar tobb kérokozo6 (baktériumok) is jelen lehet az altalaban idésebb, gyengiilt
immunrendszerrel rendelkezd egyén esetén, €s a korokozo beadramlasa a normélisan steril
testtajakba (pl. véraram) is a tobbszor is el6fordulhat. Természetesen human fertézések
esetén a kimenetelt nagymértékben javitja az intenziv terapids ellatas, amely az
egérmodellekben gyakorlatilag hianyzik.

Megjegyzések és kérdések ,,Az echinocandinok hatékonysiaganak a korlatai a
Candida fajok ellen” cimii fejezetet illetéen

1. ACLSI és az EUCAST ajanlasai szerint a Candida fajok antifungalis érzekenysegét 24
oras inkubacio utan kell értékelni, ami a gyakorlatban csokkenti annak esélyét, hogy a
paradoxical growth (PG) vagy a trailing effect (TE) jelensegeket észleljék. A vizsgalatok
soran azonban tobb ritkabban izolalt faj esetén a gyenge 24 éras ndvekedés miatt sziikség
volt a 48 orés leolvasasra is.

A PG és TE erdsen inkubacioido-fiiggonek tinik. Hogyan igazolta a Jelolt, hogy a 24h és
48h kozott megjelend kiilonbségek nem a névekedési kinetika (lassu novekedésii torzsek)
kovetkezményei?



Az izolatumoknal tapasztalt ,, gvenge névekedés” miatt tortént 48 oras leolvasas. Milyen
objektiv kiiszobdt hasznéltak a laborban annak eldéntésére, hogy a 24 6ras leolvasas
,,nem ertékelheto”?

Valasz: El6szor a kérdés masodik részével kezdeném a valaszt. A ,,nem értékelhet6” azt
jelentette, hogy még a kontroll liregben sem volt vagy csak éppen sejtheté volt a
novekedés. C. lipolytica-nal a 48 0Orés leolvasasnal is csak minimalis, bar lathato
novekedest észleltunk. C. lipolytica esetén ezért elvégeztiik két izoldtummal az id6-61és
gorbék felvételét is, amit a kézirat elsd valtozatadban emlitettiink is.

A PG ¢és a TE, ahogy a dolgozatban kitértem ra, erésen ido-fiiggd jelenség volt. Igazabol,
sajat korabbi eredményeink esetén is a leghihetobb megerdsités a két jelenségre az ido-
Olés gorbék felvétele volt, amit ebben az esetben (t6bb szaz izolatum versus negy
echinocandin) nem lehetett alkalmazni. A MIC teszt sztrip, pontosan a Biralo altal feltett
kérdésre adja meg a valaszt, hiszen sajat magunk is meggy6zddhettiink (illetve meg is
nyugodhattunk) a szemmel lathaté novekedésrél mar 24 6ra mulva, legyen az PG vagy
TE (10. abra).

2. A PG és TE definiciok illetve reprodukalhatésag kapcsan a biraléban az alabbi
kérdések merultek fel.

Milyen definicio alapjan kilonitették el a PG-t a TE-t6l, pl. milyen vizualis vagy
kvantitativ kritériumok szerint, és az eredményt értékelé munkatars szubjektivitasanak
elkerulésére tortént-e értékelés egy masik kolléga altal?

A PG és a TE detektalasa mennyire fiiggott a hasznalt tapkozegtil, inokulumtol, lemez
tipusatol vagy leolvasasi modszertol?

Vélasz: Mivel a kisérletek soran végig a CLSI altal leirt modszert alkalmaztuk, ezért a
taplemez Uregei U alakuak voltak, és vizualisan (szabad szemmel valé MIC leolvasas)
hataroztuk meg a MIC értékeket. A PG jelenségét mar 2003-ban észleltiik, amikor a
caspofunginnal elkezdtiik a kisérleteinket. Mint minden 0 antifungalis szer esetén el6szor
C. albicans izolatumokkal végeztink MIC meghatarozast. Utdlag bar szégyenkezve, de
be kell, hogy valljam nem tulajdonitottunk nagyobb jelentséget észlelésiinknek. Korabbi
PhD hallgatéimmal a késGbbiekben mar alaposan vizsgaltuk a jelenséget tobb Candida
faj nagyszdmu izolatumai esetén mind a MIC, mind az MFC, mind pedig az id6-01és
goOrbék segitségével. Echinocandinok esetén ha MFC meghatarozast végeztiink, akkor
mindig emelt csiraszamot (10° CFU/mL) hasznaltunk, de a standard csiraszamd MIC
meghatarozassal 6sszehasonlitva (10> CFU/mL) a PG és a TE jelenségei nem voltak
gyakoribbak. A folyamatossagot én képviseltem az évek alatt, és Dr. Kovacs Renatd
valamint Dr. Toth Zoltan kollégaimnak atadtam a megfelelé tudast a jelenségek
felismerésére, ezért harman egymastol fuggetlenil és egymast ellendrizve kategorizaltuk
az egyes izolatumok novekedésénél a PG vagy a TE jelenségét.

A PG leggyakrabban RPMI-1640 tapkozegben fordult eld, de ugyanazon izolatumoknal
altalaban nem fordult el6 antibiotikum medium 3 (AM3) tapkozegben. Ha RPMI-1640
tapkdzegben a TE jelenségét észleltik, akkor AM3-ban gyakran fedeztiik fel a PG-ét.
Mivel az AM3 nem egy standardizalt tapkozeg, ezért a késObbiekben mar nem
hasznaltuk. Otven szadzalék szérum esetén a mikrodilliciés modszer nehezen volt
hasznalhatd, mert a szérum opéalossaga miatt maga a MIC leolvasas is nehéz volt, ezért a
makrodiluciés modszert alkalmaztuk.



3. A dolgozat értékes in vivo eredményeket kdzdl a caspofungin hatékonysagarol
neutropénias egermodellben tobb Candida faj esetén, valamint bemutatja, hogy a
caspofungin dozisanak emelése széles tartomanyban (alacsony—kozepes—magas ddzisok)
nem eredmeényezett arényos, illetve statisztikailag is kimutathat6 tobblethatékonyséagot a
vesébol kitenyésztheté gombaszam csokkenésében. Ez a megfigyelés fontos gyakorlati
kovetkeztetéshez vezethet, miszerint a caspofungin dozisndvelése bizonyos Candida fajok
esetén nem jar terapias elénnyel, ami klinikai szempontbol a kéltséghatékonysdg kérdését
is felveti.

Nem lehetséges-e, hogy a silyos neutropénids egérmodell ,,plafonhatasa” (magas és
perzisztalo  gombaterhelés, jelentds immunszuppresszio) elfedi a doézis—valasz
osszefiiggést, és emiatt a caspofungin dozisemelésének potencidlis elonye ebben a
modellben nem mutathato ki?

Valasz: A Tisztelt Biralonak teljes mértékben igaza van. Ez az egyik tényez06 abban, hogy
a dozis tovabbi novelésének nincs értelme. Egyéb tényezdk kozé tartozik, hogy nem
tudjuk (mivel nem vizsgéltuk), hogy az egyéb belsd szervekben, beleértve a kdézponti
idegrendszert mennyi volt a gombéak szdma a kisérlet soran. Ezekbdl a szervekbdl a
gombak folyamatosan be(vissza)kerllhettek a véraramba, majd a veér altal barmelyik
szervbe, beleértve a veséket, is szeptikus metasztazis hozva létre. A kiilonb6z6 belsé
szervekben a vérben 1év0 gyogyszermennyiségnek csupan a téredéke talalhatd, ami a
nagymértékii fehérje kotédés miatt csokkenti a kdrokozo eliminaciojat. A klinikumban
ez a szitudci6é gyakran fordul eld, és a hosszabb ideig tartdé antifungélis kezeléssel az
esetek egy részében terapids siker érhetd el.

=z

modon csokkent 610 hatasa nikkomicin jelenlétében megsziint, gyakran szinergista
maodon, és a nikkomicin még a MIC alatti koncentraciokban is fokozta az echinocandinok
fungicid aktivitasat. Hasonlo szinergizmust figyelt meg anidulafungin és micafungin
kombinaciok esetén is, kiildndsen bizonyos C. auris izolatumoknal.

A nikkomicin in vitro toleralhaté és szelektiv, milyen farmakokinetikai illetve
farmakol6giai akadélyai vannak annak, hogy ez klinikailag realis kombinacio legyen?

Folynak-e jelenleg klinikai kisérletek a nikkomicin hatasanak vizsgalatara, ha igen,
milyen gomba fertozésekben tesztelik?

Vélasz: Nix és munkatarsai a kozelmultban publikaltak a human, els6 fazisu kisérletek
folytatdsanak az eredményeit (https://doi.org/10.1128/aac.00395-25). Napi 3x750 mg
nikkomycin Z per os adagolasa esetén 14 nap utan a Cmax értéke 6.89 £ 1.59 mg/L, illetve
az AUCo-2an 107 mg-h/mL értékeknek bizonyultak. A dolgozat 14-dik és 15-dik
tablazataiban feltiintetett kiilonbozé fajok izolatumainak a MIC értékei altalaban
nagyobbak voltak a Nix és munkatarsai altal kozolt csucskoncentracionél, igy
monoterapidban az in vivo hatékonysag nem valészini. Echinocandinokkal
kombinécidban azonban nem zarhaté ki a szinergista hatas. Az onkénteseken végzett
vizsgalatok alapjan ritkan fejfajast, hasmenést és ajulas-szerii tiineteket tapasztaltak, ezért
akar tovabbi nikkkomycin Z dézisemelés is lehetséges.

A Klinikai hatékonysagra jelenleg nincs adat, de a preklinikai vizsgalatokban
Coccidioides immitis-el fertézott egerek es kutyak kezeléseben az eredmények biztatoak.



5. Avizsgélatai szerint 50% szérumban a caspofungin aktivitasa csokken s koncentracio-
fiiggetlenné valik, mikozben paradox effekt nem volt megfigyelheto.

Hogyan értelmezné farmakodindmias szempontbol azt a megfigyelést, hogy 50%
szérumban a caspofungin aktivitasa csokken és koncentracio-fuggetlenné valik? Milyen
szerepet jatszhat ebben a szérumfehérje-kotddeés, és hozzdjarulhat-e €z az in vitro
eredmények és a klinikai dozisemeles korlatozott hatékonysaga kozotti kilonbséghez?

Valasz: Az echinocandinok nagymértékii kotddése a szérumban 1évo fehérjékhez
csokkenti a szabad, azaz biologiailag aktiv gyogyszer mennyiségét, ami in vitro a MIC
emelkedésében nyilvanul meg. A szérumban mert MIC érték nagyon sokszor atfedésben
van azzal a koncentraciokkal, ahol RPMI-1640-ben a paradox névekedést eszleltik. A
tovabbi gyogyszer koncentracid ndvekedesnél pl. 2, 8, 16 és 32 mg/L esetén 99%-0s
fehérjekotodéssel szamolva a szabad gyogyszer szintek koriilbeliil 0,02, 0,08, 0,16 és 0,32
mg/L  értékek lesznek, amelyek valdsziniileg tul alacsonyak ahhoz, hogy a
kompenzatdrikus kitin szintéziséhez vezetve, a gombéknak a jol lathaté ndvekedéset
eredményezze. Ez a szabad echinocandin koncentracid hatdsos lehet a véraramban 1évo
gombék eradikalasédhoz, de bizonyos szervek esetén (pl. hasiireg, pleurélis tér, iziiletek)
a csokkent echinocandin penetrancia (10-20%-0s penetrancia) miatt a belsé szervekben
talalhatd gombaék elpusztitdsa nem megy végbe.

Megjegyzések és kérdések a ,,Candida auris klddok virulencidja és amfotericin B
iranti érzékenysége neutropénias egérmodellben” fejezetet illetGen

1. A Candida auris napjainkban leirt 6 kladja kozo6tt jol dokumentélt fenotipusos
kiilonbségek figyelhetok meg példaul a biofilm-képzésben, a stressz tolerancidban, az
antifungalis vélaszban és a gazdaval valé kdlcsonhatésban.

A legljabb kutatasok alapjan milyen mechanizmusok magyarazhatjdk ezeket az
eltéréseket? Milyen sejtfal-szerkezethez, stressz vélaszhoz vagy szabalyozd jeléatviteli
rendszerekhez kétheto folyamatok meriilnek fel lehetséges magyarazatként, és mennyiben
tekintheték ezek bizonyitott mechanizmusnak, illetve még hipotézisnek a klad-specifikus
virulencia kilonbségek értelmezéseben?

Vélasz: A C. auris hetekig képes fennmaradni a korhazi kérnyezetben, a tengerviznél is
nagyobb sOkoncentraciot is tiri, illetve 42 °C-on is kepes ndvekedni. A négy f6 (I-1V)
klad esetén az Als4112 adhezinnek bizonyitott szerepe van a keratinocitakhoz és a
lamininhez valo er6s kotddésben (https://doi.org/10.1038/s41467-025-60876-1). A
kolonizacidban és az intradermalis perzisztenciaban tovabbi szabalyozo6 szerepe lehet a
Hogl mitogén-aktivalt protein kindz Gtvonalnak is. A legerésebb és legvastagabb biofilm
képzoédést az 1. és a Ill. kladok esetén figyelték meg, de a biofilm képz6dés izolatum-
fiiggd is (doi: 10.1186/s12929-026-01230-5.). Fayed vizsgalatai alapjan a biofilm
kialakulasanak a kezdeti szakaszaban és a maturacioban szerepet jatszo6 ALS5 és KRES,
illetve szdmos az antifungalis rezisztencia kialakulasaban szerepet jatszé gének (ERG2,
ERG6, ERG11, FKS1, CHS1, CHS2, CDR1 és MDR1) overexpresszioja is kimutathatd
volt (doi: 10.1186/s12866-025-04055-8.). Az ALS5 és KREG6 gének fokozott expresszidja
stressz és tapanyaghianyos kdzegben is megfigyelhetd, de klinikai jelentdsége jelenleg
nem ismert.

A 42 °C-on is aktiv szekretalt aszpartil proteindzok (féleg a SAP3) az I., a lll: és a IV.
kladok esetén fokozottabb mennyiségben termelddnek, jol magyarazva ezen kladok
fokozott képességét a szisztémas fertézések kialakitasara. Zheng és mtsai. a négy f6
kladnal (I-1V) nagy lipid-cseppeket mutattak ki C. auris sejtekben (giant lipid droplet=
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gLD), amely sejtek megvastagodott sejtfala tobb Kkitint tartalmaz, a mitokondrialis
aktivitds fokozott és fokozott az acil-koA és triglicerid szintézis s
(doi.org/10.1038/s42003-025-08204-7). A gLD-t tartalmazdé gombasejtek fokozottabb
mértékben kolonizaljak a bort és tapadnak az orvosi miiszerek felszinéhez, ellenélinak a
kornyezeti stresszoroknak, beleértve az antifungalis szereket is. A nemrégiben felfedezett
reverzibilis fehér-barna telepmorfologia valtas kornyezeti stresszhatasok, a hdmérséklet
és a szénforras ellatottsag valtozasai hatasara kovetkezik be, az els6 6t kladnal figyelhetd
meg. A barna teleptipus a feltételezések szerint a bér csokkent kolonizacios képességével
lehet kapcsolatban (DOI: 10.1016/j.celrep.2025.115976 ).

2. A Jelolt allatkisérletei soran vizsgalta az amfotericin B hatasat.

Mennyiben tekinthet6 osszevethetonek az amfotericin B farmakokinetikaja egérmodellben
az emberi viszonyokkal? Milyen kiilonbségek ismertek a clearance, a felezési ido, a
szOveti akkumulacié és a plazmafehérje-kotédés tekintetében, és ezek hogyan

Y ve

a toxicitas értékelése soran?

Valasz: Az amphotericin B deoxikolat fébb, a kérdésben szereplé farmakokinetika
paramétereit feltlintetve vilagos, hogy emberben (doi: 10.1128/AAC.13.2.271.) és
egérben (doi: 10.1080/mmy.41.1.15.19.) a gyogyszer fébb paraméterei teljes mértékben
Osszevethetok (doi.org/10.1007/s15010-017-1042-z). Kapott eredményeink megerdsitik
a CDC ajanlasat, hogy nem az amphotericin B az ajanlott antifungalis szer invaziv C.
auris okozta fert6zések kezelésben (https://www.cdc.gov/candida-
auris/hcp/laboratories/antifungal-susceptibility-testing.html). EIméletileg fokozhatjuk az
amphotericin B dézisat, de ez a megkdzelités nem miikodott a vizsgalatainkban, mivel
mar a napi 1,5 mg/kg amphotericin B-vel oltott egereken is a toxicitas sulyos jeleit
észleltuk (szem kidulledése, rangat6zas stb.).

CL T12(h) | Crax vd (L/kg) plazmafehérje-
(mL/h/kg (mg/L) kotédés (%)
Egér 82-116 11,2 04-12 234 >90-95
Ember 10-30 15-27 [1,7-28 |0,520 95-99

3. A disszeminalt kandidiazis neutropénias modellje jol ismert és elfogadott megkozelités
invaziv kandidiézis vizsgalatokban, ugyanakkor a Candida auris klinikai epidemioldgiaja
alapjan a fertézések jelentds része nem klasszikus hematolégiai neutropénidhoz kotédik,
hanem intenziv osztalyos ellatashoz, invaziv eszkozokhdz, kapaszkodokhoz,
borkolonizaciohoz. Ez alapjan feltételezheto, hogy a neutropénias dllapot a
gazdaszervezet-korokoz6 kblcsonhatdst és az antifungadlis kezelés hatdsat is jelentdsen
torzithatja. Altalanosithatok-e a Jeldlt eredményei (klad-specifikus virulencia-rangsor,
szervtropizmus, amfotericin B hatds) a betegpopulaciok szelesebb korére, illetve
mennyiben tekintheté a neutropénia olyan dominans tényezonek, amely a kladok kozotti
kiilonbségeket akar felerdsitheti vagy elfedheti? A Jelolt szakmailag indokoltnak tart-e
immunkompetens, illetve alternativ immunszuppressziés modellek, pl. kortikoszteroid,
katéter modell, alkalmazasat az eredmények transzlacios értékenek alatamasztasara?


https://doi.org/10.1016/j.celrep.2025.115976

Valasz: A gazdaszervezet—korokozo kolcsonhatast két az 1. kladba tartozo C. auris, és
egy-egy darab C. albicans, C. glabrata illetve C. haemulonii térzsekkel Fakhim és
munkatarsai vizsgaltdk ICR, ndstény, ép immunrendszerti egerekben, 10° 10° és 107
CFU/mL per egér fert6z6 dozisokkal. A 30 napos letalitasi kisérletekben, illetve a szoveti
perzisztencia vizsgalatokban a vizsgalt 4 faj, 5 izolatumai esetén statisztikailag
szignifikans kulonbséget a kiilonb6z6 dozisokkal oltott egerek kozott nem taléltak. Az
eredmény nem meglepd annak az ismeretében, hogy az ICR egerek nem beltenyésztett
egerek és az immunrendszeriik kivaloan mitkodik. Az immunkompetens ICR egerek (és
mas egerek is) kivaldan alkalmasak az immunvalasz tanulmanyozasara, de vajmi keveset
arulnak el egy gyogyszernek a korokozokra gyakorolt tiszta, egyedili hatasarél. Nagyon
nehezen, de modellezheté a katétereken kialakult biofilm és a biofilmrol levald
gombasejtek disszeminalodasa a kiillonb6z6 belsé szervekbe (DOI: 10.3791/65307), ami
a klinikumban gyakran el6fordul. A nem-neutropénias egérmodellekel kapott
eredményeket a klinikumba transzlalva megallapithatd, hogy a fertézés kimenetele
szempontjabdl az immunrendszer allapota az elsddleges fontossagii.

Ezen kérdéscsoport elsé kérdésére adott valaszaim alapjan kordbban nagyon sok
virulencia faktort azonositottak es tanulmanyoztak in vitro és in vivo is, tébb kilénbséget
felfedezve az egyes kladok, és kladon belll az egyes izolatumok kozétt. Véleményem
szerint a nagyszdmu tudomanyos eredmények részletei nagyobb valdszinliséggel
allhatnak 6ssze komplex egésszé egy jol megvalasztott emldsmodellben. A neutropénias
modell elénye lehet, hogy a keringés altal a bels6 szervekbdl a korokozok folyamatosan
disszeminalodhatnak egyéb szervekbe, mintegy modellezve a biofilmrél folyamatosan
leszakadd korokozot. Neutropénias egérmodellink valoban elfedhet bizonyos klad-
specifikus virulencia kulonbségeket, de arra is felhivja a figyelmet, hogy egy Kkis
virulenciajunak tartott korokozé az antifungalis kezelés ellenére is elpusztithatja a
kisérleti allatot, és mint a klinikumban gyakran el6fordul, a beteg is elhaldlozhat. Az
altalunk alkalmazott modell abban is hasznosnak bizonyult, hogy vélaszt tudtunk adni
arra a nehezen hihet6 feltételezésre, hogy a C. auris virulencija hasonld, mint a C.
albicans virulencigja.

4. A Jelolt azt tapasztalta, hogy az amfotericin B kezelés mellett jelentkeztek ataxias
tlinetek és magas agyi perzisztencia, mikozben a sziv és vese ,, sterilizalodott”.

Hogyan bizonyitana, hogy az amfotericin B hatastalan a kozponti idegrendszerben, és
nem csupan arr6l van sz6, hogy az amfotericin B meghosszabbitotta az egerek tulélését,
igy a kozponti idegrendszeri manifesztaciora idé nyilt? Milyen hatdst varna az
amfotericin B-£6l, ha intratekalisan adagolnd?

Hogyan magyaradzna a jelolt, hogy az utobbi idében megjelent kézleményekben a human
kozponti idegrendszer Candida auris eredetii fertézéseiben az amfotericin B-t hatasosnak
talaltak?

Vélasz: Egyet értek a Birdloval, én is azt gondolom, hogy az amfotericin B
meghosszabbitotta az egerek tulélését, igy a kozponti idegrendszeri manifesztaciora id6
nyilt. Ez tulajdonképpen vérhato, hiszen a gyulladt meninxeken keresztiil 1 mg/L-nél
biztosan alacsonyabb koncentracioju amphotericin B keril be a liquorba, ami nem elég a
gombasejtek elpusztitasahoz (doi.org/10.1007/s15010-017-1042-z). Az amphotericin B
koncentraciot nem mértiik kisérleteink soran. Sajat vizsgalatainkban az 6t nap amfotericin
B kezelés, még ha statisztikailag szignifikans modon is csokkentette a gombasejtek
szamat az agyban, még igy is legalabb 100 ezres mennyiségben maradt az agyban gomba.
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A Kklinikumban az amfotericin B deoxikolat és a liposzdmas amphotericin B a
legelfogadottabb terapiak (doi.org/10.1007/s15010-017-1042-z). Mivel egyidejlileg mas
testtajakrol is gyakran kitenyészik a C. auris (jellemzbéen a vérbol), ezért egyidejii
echinocandin kezelés is szlkseges. Az irodalmi adatok alapjan az 5-fluorocitozin
(alacsony MIC érték esetén) a kozponti idegrendszer fertézéseinél szinte minden esetben
a kombinacios terdpia részeként szerepelt a kezelésekben. Magas amfotericin B MIC
értékeknél vorikonazol, micafungin vagy caspofungin szerepeltek a kombinacios
kezelésekben. A kdzelmultban 6sszegzett kbzponti idegrendszeri C. auris fert6zéseknel
az elobb emlitett terapidk mellett 12 betegbdl 8 beteg kezelése sikeres volt, de szinte
minden  esetben a  kombindciés  terapiak  vezettek  sikerre  (doi:
10.1016/j.wneu.2025.124775.). Szamos esetben a liquorban mért amfotericin B,
vorikonazol vagy posakonazol koncentrdciok mérhetetlentil alacsonyak voltak. Az
intratekalis caspofungin (10 mg/kg) vagy a liposzémas amfotericin B (0,125-0,25 mg,
maésnaponta, 2 gramm kumulativ dozisig) terapiak szamos esetben sikeresnek bizonyultak
(doi: 10.1007/s40263-024-01065-4.). Bér az intratekalis vagy intraventrikularis adagolasi
modok rendkivili koriltekintést igényelnek, az elért eredmények tamogatjak ezeket az
adagolasi modokat (doi: 10.1016/j.wneu.2025.124775.).

5. A nagy PAS-pozitiv multiplex gomba-aggregdtumokat a Jelolt ujszerii észlelésként irja
le.

Milyen bizonyiték sz6l amellett, hogy ez tényleges virulenciafaktor, és nem csak a
neutropénia és magas inokulum kdévetkezménye?

Vélasz: Korabbi vizsgalatok alapjan az aggregacio dontéen a II1. kladra jellemzd, bar az
I. és a Il. kladok esetén is megfigyelték. A legujabb vizsgélatok alapjan az aggregéacionak
két, indukalhaté tipusa van (doi: 10.1371/journal.ppat.1012076.). Az els6é tipus
tapanyagban gazdag kozegben figyelheté meg, és az ALS gének (ALS4112 gén)
overexpresszidja figyelheté meg (f6leg a IIl. klad esetén). A masodik tipus echinocandin
jelenlétéhez kotott, és a sejtek nem képesek egymastol teljesen elvalni. Mindkét tipus
esetén a makrofagok nem képesek fagocitalni az aggregatumokat (doi:
10.1371/journal.ppat.1012076.). Ez mar 6nmagéban is virulencia faktornak szamit,
hiszen az aggregdtumok a tovabbi fertézés rezervoarjai lehetnek, igy szoros
osszefuiggésbe hozhatdk a perzisztens fertézésekkel is.

6. Az egérmodellben a sziv kiemelt célszervként jelenik meg, miokardialis tulsullyal és
kontrakcios sav nekrozissal.

Hogyan kilonitené el a Jel6lt, hogy ezek a megfigyelések valodi, kdrokozd-specifikus
szervtropizmust tikrdznek, vagy inkdbb terminalis agonalis jelenségek kdvetkezményei?

Vélasz: A neutropénias egerek oltasa C. auris-sal vagy barmely mas gombéaval szepszist
és/vagy szeptikus sokkot okoz és a kialakuld tobbszervi elégtelenség miatt a mortalitas
magas. Vizsgalatainkban Gjdonsag volt a sziv kifejezett érintettsége, amit az irodalom
szeptikus kardiomiopatianak nevez és a szeptikus betegek 10-70%-ban fordul el6 (doi:
10.7150/ijbs.111288). Természetesen nemcsak gombak, hanem baktériumok is a kivaltd
okok kozott lehetnek. Normal immunrendszer esetében a gyulladasos mediatorok és a
vazoaktiv anyagok miatt (NO, IL-1p, IL-6,IL-8, IL-10 és a TNF-a) a szivizomrostok
érzékenysége csokken a Ca?* irdnt, interstitialis odema és kontrakcids-sav nekrozis
figyelhetd meg, mikozben a szivizomrostok katekolaminok irdnti érzékenység is csokken
(doi: 10.1097/SHK.0b013e318289376h.). A sziv szisztolés és diasztolés miikodése a
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pitvari arritmidk és a kamrak csokkent kontrakcios képessége miatt sulyosan karosodik.
A szivizomsejtek non-iszkémiés eredetii karosodasa nagymértékii Ca%* bearamlast majd
irreverzibilis hiperkontrakciot eredményez (kontrakcios-sav nekrozis, ami mar 10 perccel
az akut karosodas utan megfigyelhetd) (doi.org/10.1007/s00414-025-03479-1).

Fertdzott, nem moribund egér szivének az eltavolitdsa utan a kamrak valaszkészségét
noradrenalinra merni lehet. Ha a valaszkészség csokkent, illetve szdvettani vizsgalattal a
nagyszamu gomba mellett a kontrakciés sav nekrézis is kimutathatd, akkor
egyértelmiinek tiinik a korokozo (gomba vagy baktérium) szervspecifikus hatésa. A
szeptikus kardiomiopatia patogenezise alapjan a szivizomsejtek karosodasa nem jelent
feltétlenl agdniat, bar a prognozis szegényes. Eredmeényeink segithetnek a nem-C.
albicans fajok okozta szeptikus miokarditisz patogenezisenek a tanulmanyozasaban.

1. Az amfotericin B rezisztencia kutatdsa napjainkban kiemelkedben fontos.

A legljabb kutatdsok alapjan hogyan jarul hozza a szén-dioxid-érzékeld jelatviteli
atvonal (carbonic sensing pathway) a Candida auris amfotericin B rezisztenciajahoz?

Vélasz: Phan-Canh és munkatarsai (doi.org/10.1038/s41564-025-02189-z) eredményei
alapjan tapanyaghianyos kornyezetben a CO; fokozza a négy 6 (I-1V) és az V-0s kladba
tartozo izoldtumok nodvekedéset. Emelkedett CO> hatdsara a Ras1-CAMP szignalizacios
utvonal az efgl altal szabalyozza a citrat-kor miitkodést. Az efgl a citrat koron keresztiil
feedback mechanizmussal szabéalyozza a szénsav anhidratdz enzimet, amelyet az Rcal
transzkripcids faktor szabalyoz. A Szerzok vizsgalatai alapjan a reaktiv oxigén gyokokon
keresztil a CSP-nek (=carbonic sensing pathway) szerepe van az amphotericin B
rezisztencia kialakitasaban is. A C. auris a boron és a sz6rtiiszok kornyékén (ahol a CO-
koncentracid relative nagy) megtalalhat6, jol magyardzva bizonyos esetekben a bor
folyamatos kolonizaciojat. A boron esetlegesen jelenlévd uredz pozitiv baktériumok
(Proteus és Klebsiella fajok) altal termelt CO. ezek alapjan hozzajarulhat a
kolonizéciohoz és az amphotericin B rezisztenciahoz is. EIméleti alapon C. auris esetén
az amphotericin B MIC meghatarozéasnal az anaerob viszonyokat is figyelembe kellene
venni. Klinikai jelentdsége a CSP-vel 0Osszefiiggd amphotericin B rezisztencianak
jelenleg nem ismert, hiszen a belsé szervekben a CO2 koncentracié nem magas.

8. Végul a biralo utolsé kérdése (minden bizonnyal a témaban valo jaratlansagat tikrozi).

Az egeérkisérletekben miért amfotericin B-t (az Anyagok és Modszerek fejezetben az
szerepel, hogy amfotericin B-t a Sigma-tdl szerezte be, és a cég honlapjan talaltak szerint
ez egyszerti amfotericin B) hasznélt és miért nem lipid komplexben levd vagy liposzomds
amfotericin B-t?

Vélasz: A Tisztelt Biralo kérdése teljesen jogos. A kisérleteink elsé részében a sokkal
alacsonyabb beszerzési ar volt a dontd fontossagu. A késdbbiekben pedig konzekvensek
akartunk lenni, azaz az eredmények 0Osszehasonlithatdsaga miatt maradtunk a
hagyoméanyos, amfotericin B deoxikolat mellett.

Debrecen, 2026. junius 07.
Dr. Majoros Léaszl6
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