Valasz Prof. Karaffa Levente opponensi véleményére

Mindenekelétt, szeretném megkoszonni Karaffa Levente Professzor Ur opponensi
munkajat, méltato szavait, és hogy az ertekezést nyilvanos vitara javasolja.

Kérdeéseire sorrendjik szerint véalaszolok.

0. Ide kapcsolodoan egy ,,versenyen kiviili” (nulladik) kérdés: az amfotericin B kapcsan
megemliti (17. oldal), hogy a fermentdcios biotechnologiai jelentéségii Aspergillus
terreus primer (belso) rezisztenciaval rendelkezik ellene. Mi ennek a jelenségnek az
élettani-molekularis magyarazata? Az amfotericin B a sejtmembranban az
ergoszterolhoz kétodik, csatorndt hozva létre, amin a viz és az ionok ki/be aramolhatnak.
A gétlo hatés ez alapjan az ergoszterol anyagcserével van dsszefiiggésben?

Valasz: Annak ellenére, hogy az amphotericin B egy nagyon régota forgalomban 1évé
gyogyszer a pontos hatdsmechanizmus nem teljesen ismert. A legelterjedtebb nézet
szerint a poliének az ergoszterolhoz kétddve €s csatornat képezve fejtik ki elsddlegesen
a hatdsukat. Egy tjabb elmélet szerint a poliének az ergoszterolhoz vald kotddés utan
mintegy eltavolitjdk a gyogyszert a membranbol, ami a membran felszinén egy
szivacsszerli aggregatumot hoz létre. Mindemellett az amphotericin B sejten belll
fokozza a reaktiv oxigéngyokok képzodését is. Az A. terreus primer rezisztenciajanak az
oka, hasonldan a poliének hatdsmechanizmusahoz nem teljesen ismert, illetve meg kell
jegyezni azt is, hogy az izolatumok egy része érzékeny a poliének irant. Az egyik elmélet
szerint az ergoszterol bioszintézisében szerepet jatszd gének (ERG5, ERG6 és ERG25)
fokozott atirasa jatszhat szerepet. Masik lehet6ség, hogy az A. terreus sokkal tébb
szuperoxid-dizmutézt és katalazt termel, mint a kevés szamu poliénekre érzékeny torzs,
ezzel hatastalanitva a reaktiv gyokoket. Mindezek mellett a mitokondrium karosodasa
befolyasolhatja a szabadgyok képzddést és az ergoszterol bioszintézisét is. Erdekesség,
hogy bizonyos pumpék (pl. P-tipusi ATP-azok) képesek az ionvesztést ellensulyozni (az
ionok visszadramlanak a sejtbe), mikdzben a rezisztens izolatum MIC értéke csokken
(szektorizacio-elmélete) (doi: 10.1128/mbio.03926-24.).

1. 4 dolgozat egészét érinto két kérdés: biztos-e, hogy a fajonként tobb szaz, eltérd
forrasbol szarmazé izolatumnak (torzsnek), illetve a sokféle Candida faj mindegyikének
egyforman optimalisak azok a tenyésztési korllmények/paraméterek (taptalaj,
hémérséklet, kémhatas, sokoncentracio, stb.), melyeket a MIC-érték meghatarozasoknal
alkalmaztak? Az esetleges varianciakat hogyan lehet kisziirni?

Valasz: A rutin diagnosztikai munkaban szilard és folyékony Sabouraud taptalajra (pH
~5,6) oltjuk a klinikai mintékat, és 37°C-on tenyesztjik 24 6raig, majd tovabbi hat napig
szobahdmérsékleten torténik a tenyésztés. A leggyakrabban eléforduld sarjadzé gombak
méar 24 o6ra mulva ndvekedést mutatnak (C. albicans, C. glabrata, C. krusei, C.
inconspicua és C. tropicalis), de a C. norvegensis, a C. pararugosa, vagy az echinocandin
irant csokkent érzékenységet mutaté C. guilliermondii és a ,, psilosis” csoport sokszor
csak 48 6ra mulva névekszik. A hively specialis mikrokdrnyezetében (savasabb pH és
nagyobb ozmotikus nyomas) névekedé gombak (C. albicans, C. glabrata vagy akar a
Saccharomyces cerevisiae) altalaban 48 6ran belul novekedni szoktak. A penészgombak
altaldban 48 ora utdn mutatnak novekedést. A hemokultdra palackokban elvileg
barmilyen steril testtajrol szarmaz6 gomba tenyészthetd 37°C-on.

A tenyésztési koriilmények tehat csak a hdmérséklet esetén (24 o6ran at testhomérséklet,
majd tébb napig szobahd) nyujthatnak relative optimalis koriilményeket a kiilonb6zo
testtajakrol kitenyészett sszes sarjadzé és penészgombak szamara. EIméletileg ezért nem



lehet kizarni, hogy néhany, specialisabb mikrokdrnyezetet igényld gombat a rutin
laboratoriumi diagnosztika soran elveszittink.

2. Az eléz6 kérdéshez kapcsolodoan: a MIC-értékek leolvasasa a dolgozatban 48 6ras
korban tortént, de irodalmi adatok szerint mas laborok 24 oras korban gyijtik be az
adatokat. Mi szol a rovidebb illetve a hosszabb inkubacios idé mellett, és hogyan
befolyasolja ez az eredmények 6sszehasonlithatésagat — kiiloénos tekintettel arra, hogy a
paradox ndvekedés (paradoxical growth, PG), vagyis a tobb 1éptékkel a hatbanyag MIC-
erteke felett észlelt, kontrollnal erdsebb (ujboli) névekedés inkubacios ido-fiiggonek
bizonyult?

Valasz: A dolgozat 39-dik oldalan talan félreérthetéen fogalmaztam meg a MIC értékek
leolvasasat, ahol a kovetkezok szerepelnek:

,»A taplemezek inkubaldsa mindig az akkoriban érvényben 1évé CLSI (NCCLS) ajanlas
szerint tortént (NCCLS M27-A2, 2002, CLSI M27-A3, 2008; M27-A4, 2012 és M27-A4,
2017a és 2017b, M27M44S, 2022/b), 35 °C-on; korai kisérleteinkben (2012-ig) az AMB,
aFLU, aPOSA ésa NIK esetén 48 6ra, mig az echinocandinoknal 24 6ra utan hataroztuk
meg a MIC értékeket. A 2012-es év utan minden Kisérletben a MIC értékek leolvasasa 24
0ras inkubacio utan tortént. A paradox novekedést vizsgalo kisérleteinkben (4.3. pont a
,»Célkitiizések” fejezetben) a tdplemezeket 48 Ora malva is megvizsgaltuk, keresve a
PG, valamint a TE jeleit.”

2012 6ta tehat csak akkor hatarozzuk meg a MIC értéket 48 6ra inkubalasi id6 utan, ha a
koérokozé 24 éra malva nem mutatott ndvekedest, vagy csak nagyon gyenge novekedést
produkalt a gyogyszer nélkili ELISA taplemez kontroll Gregében. Ugyanezen alapelvek
vonatkoznak a rutin diagnosztikdban hasznalatos MIC érték meghatarozasra is.

A 24 6ra utan torténé MIC meghatarozas a betegek minél elobbi, adekvat kezelése
szempontjabol 1étfontossagu.

3. Antifungélis hatds szempontjabdl van-e jelentésége annak, ha egy izolatum steril
testtajakrol (ver, likvor, pleuralis illetve peritonealis [mellhartya illetve hastregi]
folyadék) szarmazik? Trendszeriien mas fenotipust mutatnak a nem-steril testtajakrol
szarmazd izolatumokhoz képest? Ha igen, akkor ezt hogyan lehet a MIC-értékek
meghatarozasanal figyelembe venni?

Valasz: Minden kéziratban pontosan meg kell adni, hogy a kérokozé milyen tipusu
klinikai mintabol szarmazik. Régota ismert, hogy a kéziratok mindségét nagymértékben
javitja, ha a mintakat steril testtajakrol izolaltak. Ugyanakkor torok, fulvaladék vagy
hivelymintdk is sokszor bekeriilnek a vizsgalatokba, ezzel is novelve az elvégzett
vizsgalatok szamat. Az el6bb emlitett testtdjakrol izolalt korokozok MIC értéker a
nemzetkdzi irodalom, és sajat tapasztalatunk alapjan nem kilénbdznek egymastol.

4. A Saccharomyces cerevisiae nem kerult bemutatasra az Irodalmi hattérben, s val6ban:
nem humanpatogén gombaként gondolunk ra elsosorban. A klinikai izolatumok kozott
azonban mégis eldfordult;, MIC-érték meghatérozast is végeztek rajuk nézve. Milyen
korilmenyek kozott valhatnak human patogénné a S. cerevisiae torzsek? Kilonbozik-e
Iényegesen a S. cerevisiae ellen hasznalatos antifungalis terapia pl. a Candida albicans
ellenitol?



Valasz: Az ¢lesztében 1évo S. cerevisiae a kenyér es a sor készitésehez nélkildzhetetlen
(pékéleszto), de egyesek feltételezett jotékony hatdsok miatt is fogyasztjak. A bél normal
florajanak a helyreéallitdsara antibiotikum szedése soran/utdn gyakran ajanljak a S.
cerevisiae tartalmu készitményeket, pl. az Enterolt, amelyben a S. cerevisiae egyik
valtozata, a S. boulardii talalhat6. A probiotikus hatasu készitmények bizonyos esetekben
csak nagymértékii ovatossaggal adhatok neutropénias vagy sulyos hasiregi, sebészeti
beavatkozason atesett betegeknek. A dolgozatban szereplé izolatumok donté része steril
testtajakrol (vér, haslireg) szarmaztak, és tobb esetben nyilvanvald kapcsolat volt a
probiotikum szedése és a gomba megjelenése kozott a steril testtajékon. Bar ezt a
megfigyelést a kézirat els6é valtozataban részletesen kifejtettiik, az egyik biralo kérésére
el kellett tavolitani a végsé valtozatbol. A S. cerevisiae izolatumok flukonazol iranti
MICq értéke, egyezve a nemzetkodzi irodalommal 8 mg/L volt. Lokélis (torok,
vulvovaginiszisz) fertézések esetén nem zarhato ki a flukonazolon alapul6 terapia, steril
testtajaknal viszont az echinocandinok vagy az amphotericin B jonnek szamitasba.

5. A gyogyszerek a biologiai membranokon jellemzden passziv diffiuizio réven jutnak at. A
gvogyszernek nemcsak kellden lipofilnek kell lennie, hanem megfelelden kell oldodnia a
vizes kiilso rétegben, hogy képes legyen elérni a membran felszinet. Feliiletaktiv anyagok
a membranokon keresztll. Torténtek-e probalkozésok a szerkezetik alapjan lipofil —
vagyis vizben rosszul oldodo — antifungélis szerek oldhatosaganak névelésére?

Vélasz: Munkank sorén egyetlen kivételtdl eltekintve csak az in vivo vizsgélatokhoz
megfeleléen formulélt hatéanyagokkal végeztiink kisérleteket. Az egyetlen kivétel a
dolgozatban nem szerepld, 1,1-N-dimethylamino-5-isocyanonaphthalene (DIMICAN)
hatéanyag volt. In vitro a DIMICAM szamos Candida faj ellen mutatott kitiin aktivitast
(alacsony MIC értékek). A vizben oldhatatlan molekulahoz olajszarmazékokat kellett
adni, hogy in vivo kisérleteket lehessen végezni. A probléma nehézségét mutatta, hogy
gyakran a DIMICAN nélkili olajszarmazék intraperitonedlis oltasa is elhullast
eredményezett az egerekben (https://doi.org/10.3390/molecules25040903).

6. Az egereken végzett vizsgalatoknal kihangsulyozza (pl. 83, 86. oldalak) allatok nemét.
Mi ennek a jelentdsége? Nemtdl fiiggden eltérd lehet az antifungalis hatds?

Vélasz: Az egerekkel végzett in vivo vizsgélatok eredményeit normal immunrendszerti
egereknél az allatok neme dont6en befolyasolja. Szisztémas fert6zésnél a him nemi
hormonoknak immunszuppressziv hatasa van, mig a néi hormonok stimulaljak az
immunrendszert. Ezért a him allatok a fertézésekre sokkal jobban érzékenyek ¢és a
mortalitds is nagyobb koztiik a néstény egerekhez képest. Neutropénia esetén ezek a
kilonbségek teljesen eltiinnek (doi: 10.3389/fimmu.2022.956448.). Vizsgalataink dont6
részében az antifungalis szerek in vivo hatékonysagat a gazda (egér) immunvalaszatol
teljesen fliggetlenitve akartuk tesztelni, ezért a neutropénias egermodellt valasztottuk. A
kéziratok biralata soran mindig rakérdeznek az allatok nemére (az immunszuppressziotol
fuggetlenil), ezért nemcsak a kéziratokban, de a dolgozatban is jeleztem az allatok nemét.

7. Szamos gyodgyszerhatéanyag hajlamos kémiai bomlasra vizes kdzegben, pl.
izomerizacio, hidrolizis, oxidacio vagy fotodegradacio kovetkeztében, ami jelentdsen
csokkentheti a terapias hatékonysagot. Milyen (irodalmi) adatok allnak rendelkezésre a
dolgozatban bemutatott antifungélis szerek vizes oldatbeli stabilitdsar6l? Lehetséges-e,
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hogy ezek a vegyuletek — az Jket koriilvevé matrix fizikai és kémiai tulajdonsdgaitol
fiiggéen — degradalddni tudnak, emiatt valds koncentraciojuk a kérhazi kezelés (avagy
egérkisérlet) soran alacsonyabb lehet az elméletinel?

Vélasz: A dolgozatban szerepld flukonazol, amphotericin B ¢és caspofungin
intraperitonedlisan voltak adagolva. A kisérletek tervezésénél a gyogyszerkoltségek
meghatarozdak voltak, a legnagyobb koltségli caspofunginnal takarékoskodassal
prébaltuk a koltségeket csokkenteni.

A flukonazol tartalm( infuzié (2 mg/ml) &ra 2010 koral 30-40 ezer Ft volt. A gyarto6
javaslata alapjan az infaziot (2 mg/ml) 24 6ran belul a bontéas utan fel kell hasznalni,
kivéve, ha a feloldast ellen6rzott és validalt aszeptikus korulmények kozott vegezték.
Munkank soran az injekcios tivegbdl naponta készitettiik aszeptikus kérilmények kdzott
a kivant koncentraciéja flukonazol dézisokat a ,, psilosis” csoport oltasara.
Hatascsokkenés nem merult fel, szamos esetben a napi 5 mg/kg flukonazol do6zisok is
szignifikansan csokkentették a vesékbol kitenyészett gombasejtek szamat.

A legolcsébb gydgyszer a Fungizon (amphotericin B dezoxi-kolat, 50 mg) volt, egy
doboz ara 10-15 évvel ezeldtt 5-6 ezer Ft-ba kerllt. Az elkészitett torzsoldat (5 mg/ml
amphotericin B) kémiai és fizikai stabilitdsa fénytdl védve, 2-8°C kozotti hdmérsékleten
1 hétig igazolt

(Orszégos Gydqgyszerészeti és Elelmezés-eqészséqiiqyi Intézet https://ogyei.gov.hu »
kiseroirat).

A 2010-es években 50 mg caspofungin (Cancidas) ara emlékezetem szerint tébb, mint
125 ezer Ft volt, sokszor az Intézetlink hasznélta fel a legtébb Cancidast az
Egyeteminkon. Az elkészitett torzsoldatot (5 mg/ml) 6-8 hétig taroltuk hiitészekrényben
a kisérletek soran, és az egérallomanytol fiiggéen minél tobb kisérletet prébaltunk
elvégezni ezen idGtartam alatt. Bar voltak kétségeink, hogy a hatéanyag csdkkenhet 6-8
hét alatt, Neoh és munkatéarsainak a kzleménye megnyugtatott benninket, hogy ezen
id6tartam alatt nincs jelentds stabilitas csokkenés (https://doi.org/10.1128/aac.00060-12).
Neoh és munkatérsai a Cancidas-bdl készitettek szemcseppet, és a magas kdltségek miatt
vizsgaltak a stabilitast 4 és 25 °C-on. Eredményeik alapjan az aszeptikusan elkészitett
caspofungin szemcsepp 4 °C-on tarolva stabil; a 0. napon (4.81 + 0.17 mg/ml) mért
caspofungin koncentracidéhoz képest, a 28-dik napon 4.42 + 0.15 mg/ml, illetve az 56-dik
napon is 4.16 + 0.34 mg/ml koncentraciokat mértek.

Ugy gondolom, hogy kismértékii hatéanyag csokkenés esetleg a magas koltségii
caspofunginnal fordulhatott elo.

8. A Candida fajok az echinocandin kezelésre — ami a f-1,3 glikan szintézisét, ezen
keresztil a sejtfalat karositja — fokozott kitin szintézissel reagadlnak, vagyis ,, atépitik” a
sejtfalukat.

Milyen ennek az atalakuldsnak a kinetikdja? Filigg ez az echinokandin tipusatél? A
fokozott kitintartalmu térzsek fiziologiaja, morfologidja és foleg virulencidja hogyan
viszonyul a normadl kitintartalmu sejtekéhez? A megndtt kitintartalom az echinocandin
tavollétében is fennmarad, avagy a szelekcios nyomas hianyaban a sejt ,,visszaépiti” az
eredeti osszetételii sejtfalat maga koré?

Vélasz: A legUjabb in vitro eredmények alapjan az aneuploidia és a 3-1,6 glikan egyarant
szerepet jatszhatnak az echinocandinok csokkent in vitro, és talan in vivo aktivitasaban.
Wei és munkatarsai (https://doi.org/10.3389/fcimb.2025.1618815) az SC5317-es szamu
C. albicans referencia torzzsel tanulmanyoztak az anidulafungin, a caspofungin és a
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micafungin hatasara bekovetkez6 paradox novekedést (PG). Mindharom echinocandin
esetén észlelték a PG-ét mind a standard mikrodiltciés modszer, mind pedig YPD agaron
torténd novekedés soran. A tovabbiakban a kiilonb6z6 caspofungin koncentraciokon (PG:
0,4-12,8 pg/mL) noétt telepeket 0,1 pg/mL caspofungin-t tartalmaz6 YPD agaron
tenyésztették. A kindbtt telepeket teljes genom analizisnek alavetve észlelték az
aneuploidiat, féleg az R kromoszoma szegmentalis monoszomiajat (SegChrRx1). Az
oOtféle aneuploida térzs 0,1-12,8 pg/mL caspofungin koncentraciokon végig ndvekedést
mutatott. Ezek a torzsek azonban nem tartalmaztak FKS gén mutaciokat, és caspofungin
nélkil a torzsek nagy része spontan visszatért a normal kromoszéma szdmhoz (euploida).
A kromoszdma instabilitds tehat egydtt jarhat az echinocandin MIC érték novekedésével
FKS mutacio nelkil, de ez az allapot nem stabil. Ha a kornyezetbdl eltiinik az
echinocandin, akkor visszadll a normal kromoszéma allapot. A szerzék bizonyitotték,
hogy a SegChrRx1 hatasara fokozodott a $-1,3 glukan szintdz (GSC1) és a kitin szintaz
(CHS3 ¢és CHS4), illetve csokkent a kitindz (CHT3) gének transzkripcidja. A f6
stresszvalasz Utvonalak kozul ugyancsak ndvekedett a calcineurin (CNB1, CRZ1) és a
PKC (MKC1és SWI4) gének transzkripcioja.

Widanage és munkatarsai (https://doi.org/10.1038/s41467-025-61678-1) szilard fazisu
NMR segitségével tisztdzta a 0,015 mg/L (C. albicans) és 0,05 mg/L (C. auris)
caspofungin hatasara bekovetkez6 valtozasokat a sejtfalban. Caspfungin hatasara a sejtfal
vastagsaga C. albicans esetén 140+11 nm-r6l 186+16 nm-re, mig C. auris-nl 158+11
nm-rél 162+13 nm-re novekedett. A sejtfal merev részében a -1,3 glukan mennyisége
C. albicans esetén az eredeti 94%-rdl 47%-ra, mig C. auris-nal 80%-r6l 41% értékekre
csokkent, a kitin az eredeti 1-3%-r6l mindkét fajnal 44-48%-ra névekedett. Mindekozben
a B-1,6 glukén az eredeti 1%-rol 3-5%-ra ndvekedett. A B-1,6 glukadn szerepe, hogy
0sszekapcsolja a belsd, merev kitin-B-1,3 glukén vazat a kiviil 1évé mannoproteinekkel,
fokozott rigiditast adva az echinocandin stressz alatt 1évé sejtfalnak. Ezek alapjan
echinocandin hatasara mindkét fajnal csokken a p-1,3 glukan, és novekszik a kitin és a -
1,6 glukan mennyisége, de C. auris-nal nem ndvekszik a sejt mérete. C. auris esetén tehat
a B-1,6 glukan hatasara né a keresztkotések szama a B-1,3 glukan, a kitin és a
mannoproteinek kodzott, biztositva a sejt tulélését.

9. A humdnpatogén élesztik elleni terépia sorén alkalmazhatok-e 6nélloan kitin szintézist
gatlo vegyuiletek (pl. a dolgozatban is hasznalt nikkomicin Z), vagy a sejtfal alacsony
kitintartalma miatt csak mas szerrel kombinalva hatadsosak?

Vélasz: Jelenlegi tudasunk szerint monoterapidban nem val6szinii, hogy a nikkomycin Z
hatékony lehet a Candida fajok ellen, mivel a legnagyobb napi dozisok az els6 fazisu
human kisérletekben (napi 3x750 mg nikkomycin Z per 0s) csupan 6.89 + 1.59 mg/L
cstcskoncentraciokat eredményeztek (https://doi.org/10.1128/aac.00395-25). Ezek az
értékek éppen hogy megegyeznek néhany Candida izolatumunk nikkomycin Z MIC
értékeivel, vagy jocskan alatta maradnak (a dolgozat 14-dik és 15-dik tablazatai).
Echinocandinokkal kombinalva a nikkomycin Z-t nem zarhaté ki a szinergista hatés.
Preklinikai vizsgalatokban Coccidioides immitis-el fert6zott egerek és kutyak
kezelésében azonban az eredmények biztatdak.

10. A Fold kiilonbozo részeirdl szarmazo kérnyezeti izolatumok virulencidja trendszeriien
eltéro. Tartozik-e ehhez valamilyen élettani, morfologiai, biokémiai kiilonbozoség, mint
pl. a sejtfal kitin tartalma? Kimutathatd-e korrelacié a virulencidban valamely kdrnyezeti
valtozoval, pl. hémérséklet, sotartalom?


https://doi.org/10.1128/aac.00395-25

Valasz: Az Andaman szigeteken a sos, mocsaras teriiletekrél a kornyezetbdl elészor
izolalt/felfedezett, a dél-azsiai kladba tartozd C. auris izolatumok meger6sitik azt a
korabbi elképzelést, hogy a human patogén gombéaknak, mint kornyezeti szaprofitaknak
a  természetes  ¢élohelye  meleg, nedves, mocsaras teriileteken  volt
(https://doi.org/10.1128/mBi0.03181-20.). Raadasul ezeken a tertleteken, amely jelenleg
is a krokodilok természetes él6helye, a C. auris mellett nagy szdmban izolltak méas
fajokat is (C. parapsilosis, C. tropicalis, C. catenulata, Trichosporon asahii, C.
palmioleophila), de C. albicans-t nem. Az emberi behatastol mentes Andaman szigeteken
talalt C. auris torzsek kozott, az antifungalis szerekre nagymeértékben érzékeny
izoldtumot is taléltak, amit azt jelzi, hogy a kuldnféle antifungalis szerekre rezisztens
torzsek kialakulasa szoros 6sszefliggésben van az emberi aktivitassal.

Metcalf és munkatarsai (https://doi.org/10.1007/s11356-025-36558-2) szintén Candida
fajok jelenlétét keresték kornyezeti szennyezé milanyagok felszinérél, Skocia keleti és
nyugati részein tengervizbdl, édesvizbol, folyotorkolatok teriiletén és szennyvizbol.
Eredményeik alapjdn a kornyezeti szennyezddés {0 forrdsa a szennyviz, és a
mianyagrészecskék feliiletérdl kitenyészett C. glabrata, C. pseudolambica, C. sojae, C.
tropicalis és C. krusei izolatumok hoétoleransnak és legalabb egy antifungalis Szer
csoportra rezisztensnek bizonyultak, mikdzben Galleria mellonella modellben is
patogénnek bizonyultak. A flukonazol irant csdkkent érzékenységet mutaté C. glabrata
és C. tropicalis vagy a flukonazol rezisztens C. krusei egyarant kimutathaté voltak
szennyviz elvezeté csovekbdl. A C. tropicalis izolalhato volt tengervizben talalt nedves
torlokend6krol is, illetve a C. tropicalis és C. krusei adherencigja miianyagfelszinekhez
nagyobb mértékii volt a C. glabrata-val dsszehasonlitva. G. mellonella modellben a C.
tropicalis és a C. glabrata voltak legvirulensebbek. Erdekes mddon a C. albicans-t csak
a szennyviztisztito telepekrdl kifolyd csdovekbdl izolaltak. Tovabbi problémaét jelenhetnek
a kérhazi szennyviz-elvezeté csovek, hiszen a korhazakban apolt betegb6l szarmazo
patogének, beleértve akar a C. auris-t is adheralddhatnak a kornyezetben 1évé milanyag
felUletekre (https://doi.org/10.1007/s11356-025-36558-2). Raadasul a betegek vizeletébe
kivalasztodott triazolok, szintén a kérhazi szennyvizzel keriilnek a kdrnyezetbe. A
tengervizb6l izolalt gombak kitlin sétoleranciaja mellett, a termotolerancia szintén
fontos tényez0, hiszen az alacsonyabb (18 °C) hémérsékleten izolalt fajok (C. krusei, C.
glabrata) nagyon gyors novekedést mutattak 38 °C-on, jelezve ezen gombéak gyors
alkalmazkodd képességét az emberi testhdmérséklethez.

A Tisztelt Biralé korabbi kérdésére (8. kérdés) adott valaszomban az echinocandin
kezelésre bekovetkezd sejtfal-atrendezési folyamatokat, beleérve a kitin szerepét mar
kifejtettem. A HOG (High Osmolarity Glycerol) MAPK U(tvonalnak egyértelmiien
szerepe van a nagy sokoncentracié miatti kitinszint ndvekedésben, mig a magas
hémérséklet a Ca?*-kalcineurin Gtvonal miikodését inditja be.

A kornyezeti izoldtumok tehat virulensnek bizonyultak G. mellonella modellben,
kénnyen magyarazva, a C. albicans visszaszoruldsat bizonyos foldrajzi teruleteken a
nem-C. albicans fajok ellenében. A nyugati féltekén a véraramfertdzéseknél a C. albicans
a leggyakoribb kdrokozo és a C. glabrata altalaban a masodik rangsorban. A dél-eurdpai
orszagokban és Dél-Amerikaban sokkal gyakoribb a C. parapsilosis, mig szamos azsiai
orszagban a C. tropicalis a leggyakoribb korokozd. India kiilonb6z6 korhazaiban a
leggyakoribb vérbdl izolalhatdo gomba a C. tropicalis, amelyet jocskan lemaradva kovet
a C. albicans, a C. parapsilosis, a C. glabrata és a C. auris (DOI: 10.7759/cureus.97120).
Figyelemre méltd, hogy a flukonazol rezisztencia (a C. auris-t nem szamitva, amelynél
87,5%) 18-25%-0s ezen fajok izolatumai esetén.
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11. A Candida fajok képesek biofilm kialakitasdara éld illetve élettelen (pl. katéterek,
protézisek) fellleteken is; a biofilmbe &gyazodott sejtek joval ellendllobbak az
antifungalis terapiaval szemben. Sajat klinikai illetve laboratoriumi tapasztalatai alapjan
milyen szerepe van a Candidak patogenezisében a biofilm kialakuldsanak? Hatassal van
ez a forma az alkalmazott gyogyszeres terapiara?

Vélasz: A rutin laboratériumi diagnosztikdban a mikrobioldgus napi konzultaciéban van
a klinikusokkal, ezért tobb esetben egyértelmiien volt informaciom a biofilm szerepérél
invaziv Candida fertézésekben. Két esetben a sikeresen kezelt C. krusei illetve C.
tropicalis okozta candidemia utan (a hemokultdra tenyésztések negativak voltak) az akut
limfoid leukémiaban szenvedé gyermekeknél a fert6zott centralis vénas katéterek voltak
a visszatérd laz mogott. Mindkét gyermeknél a katéterek eltavolitasa és amphotericin B
kezelés utan, a kezdeti laztalan szakaszt kovetéen a |z ismételten visszatért, de a
hemokultira és a katéterek tenyesztési eredményei mar negativak voltak. A
gyermekeknél CT segitségével vizualizaltak a ,,bull eyes” 1ézidkat a majban és a lépben,
amely jelek a kronikus disszeminalt kandididzisra vagy mas néven a hepatosplenalis
candidiasisra jellemzéek. Tobb mint fél éves amphoterin B/amphoterin B lipid-komplex
terapidk, illetve caspofungin terapiadk utan gyégyulas kovetkezett be mindkét kis beteg
esetében.

Személyesen is ismertem azt a 30 éves férfibeteget, akinél C. parapsilosis okozta
endocarditis fejlodott ki mibillenty(i behelyezése utan. A fungicid hatasu caspofungin és
amphotericin B terapidk utan allapota stabilizalédott, bar a vegetacidé tovabbra is
¢észlelhetd volt a sziv ultrahangos felvételein. A flukonazol (fungisztatikus hatasu szer)
fenntarto terapiat kapo, relative jo kondicioban 1év6 beteggel személyesen is beszéltem a
kezelési lehetdségekrol. Egy évvel kés6bb a beteg a kronikus endocarditis miatt, sajnos
elhalalozott.
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