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Egyes becslések szerint koriilbeliil 200 olyan gombafaj ismert, melyek humén
fertdzéseket okoznak. Az altaluk okozott korképek igen valtozatosak: lehetnek feliileti
fertézések (pl.: kormok, bér gombas fert6zései), azonban kialakulhatnak mélyebb (belsd
szerveket, keringési szervrendszert érintd), sokszor fatdlis kimenetelli invaziv infekciok is.
Morfoldgiailag a humén patogén gombdakat harom csoportba soroljuk: sarjadzd, fonalas és
dimorf gombak.

Az élesztok kozé olyan gombdk tartoznak, melyek sarjadzassal képesek ivartalan
modon szaporodni. Mikro- és makromorfologiai sajatsagaik nagy mértékben segitik fajszintli
azonositasukat. Ezen csoport tagjai példaul a Candida-, Cryptococcus-, Geotrichum-,
Malassezia-, Rhodotorula-, Saccharomyces- és Trichosporon-fajok. A Candida speciesek az
emberi normal flora tagjaiként a gastrointestinalis és az urogenitalis traktus nyalkahartyain
valamint a bor felszinén fordulnak eld. Kiilonb6zo hajlamosité tényezok (pl.: szélesspektrumu
antibiotikumok alkalmazasa, immunszupresszio, -deficiencia, emelkedett extracelluléris
gliikozkoncentracid) hatasara azonban opportunista mikédzisokat okozhatnak. A biofilmképzes
mint patogenitasi faktor az antifungalis terdpia sikertelenségéhez vezethet.

A fonalas gombék valédi gombafonalakat (hypha) képeznek, melynek sejtjei kozott
fiziologiai kapcsolat van. Mikro- és makroszkopikus tulajdonsagaik alapjan gyakran mar
fajszinten identifikalhatok. Kornyezetiinkben mindeniitt eléfordulnak: a levegdben és a
talajban, valamint az ezekkel érintkez6 targyakon is talalkozunk spérdikkal. Immunkompetens
egyének esetében gyakran csak kolonizalnak (foként a felsd légutakban, bdr felszinén),
azonban immunszupresszio, illetve bizonyos hajlamositd tényezOk hatdsara akar fatalis
kimenetelli invaziv infekciokat okozhatnak. Ebben viruleciafaktoraik (pl.: toxinok, proteina-
zok termelése, koplement-gatlas, novekedés 37 °C-on) is fontos szerepet jatszanak. Orvosi
szempontbodl jelentds genusok példaul: Alternaria spp., Aspergillus spp., Fusarium spp.,
Microsporum spp., Mucor spp., Penicillium spp., Scedosporium spp., Trichophyton spp.

A dimorf gombak ko6zé olyan fajok tartoznak (Blastomyces dermatitidis, Coccidioides
immitis, Histoplasma capsulatum, Paracoccidioides brasiliensis, Sporothrix schenkii),
melyek 37 °C-on élesztd formaban, 25 °C-on pedig fonalas gombaként nének. Foldrajzilag jol

koriilhatarolt teriileteken fordulnak el6.



A gombdk okozta infekciok kezelésére szamos antifungalis szer all rendelkezésre.
Leggyakrabban alkalmazottak az azolok (fluconazol, itraconazol, ketoconazol, voriconazol)
¢s a poliének (amphotericin B, nystatin). Invaziv infekcidk esetében fontos az izoldtumok
antimikotikumokkal szembeni érzékenységének tesztelése, mely szdmos modszerrel (pl.:
agar-, leveshigitasos, korongdiffuzios modszer, Etest) kivitelezheto.

Munkank egyik célja olyan identifikalasi sémék kidolgozédsa volt, mellyel a rutin
mikrobiologiai laboratoriumi diagnosztikdban fajszinten konnyen azonosithatok a human
mintdkbdl izolalhatd sarjadz6 gombdk hagyomanyos mddszerekkel. A Sabouraud
chloramphenicol agaron (SAB) noétt telepek makromorfolégiaja (szine, alakja, illata, allaga) a
kiindul6 pontja az azonositasi folyamatnak. A sima felszint, fehér vagy krémszin(i, vajszer(i
telepeket képezd fajok kozil a human mintakbol leggyakrabban izolalt C. albicans mar
csiratomlo-képzése alapjan 2-2.5 ora elteltével identifikalhatd, habar néhany esetben a C.
tropicalis is képezheti. Ez utdbbi fajnal azonban nagyobb a sarjadzo sejtek mennyisége mint a
csiratomld-pozitiv sejteké. A vizsgalat eredményének kornfirmalasa CHROMagar Candida,
valamint a rizsagaron lathatd mikromorfologia alapjan lehetséges. Ezek alkalmazasaval
azonosithaté még a C. glabrata, a C. inconspicua, a M. pachydermatis ¢s a S. cerevisiae is.
Tovabbi fajok identifikalasa céljabol biokémiai teszteket (urea-, eszkulin-hidrolizis, nitrat-
redukcio, cellobidz, galaktdz, laktéz, maltdéz, melibidz, N-acetil-D-gliikdzamin, raffindz
asszimilacioja, etanol, cycloheximid tolerancia) is alkalmazunk. Igy nagy biztonsaggal
azonosithaté a C. famata, C. guilliermondii, C. haemulonii, C. intermedia, C. kefyr, C.
lusitaniae, C. norvegensis, C. parapsilosis, C. pelliculosa, C. pulcherrima, C. rugosa, C.
utilis, C. viswanathii. Ez segit a Cryptococcus-fajok (C. albidus, C. ater, C. curvatus, C.
humicola, C. laurentii, C. uniguttulatus) identifikalasaban is kiegészitve a napraforgémagot
tartalmazé ,,Cryptococcus neoformans agar’-ral, melyen a névadd faj barna szinti telepeket
képez.

A SAB téaptalajon szaraz, lapos, gytrott vagy hasadt széla telepeket képezd fajok
azonositasakor szintén a fentieckben emlitett mddszereket (kiv.: csiratomloképzés)
alkalmazzuk, csak alkalmazasuk sorrendjében van eltérés a sima telepekhez képest.
Megtalaljuk kozottik a C. tropicalis-t és a C. inconspicua-t is, de igy identifikalhaté a C.
catenulata, C. chiropterorum, C. ciferrii, C. humicola, C. krusei, C. lambica, C. lipolytica, C.
parapsilosis, C. rugosa, C. viswanathii, C. zeylanoides. A 42 °C-on torténd inkubalas segit a
C. krusei és a C. lipolytica, elkiilonitésében, hiszen az utdbbi faj nem nd ezen hémérsékleten.
Az arthrosporat képezd Geotrichum- €s Trichosporon-fajok morfoldgiai alapa elkiilonitését
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lehetévé valik a G. candidum, G. capitatum, G. clavatum, valamint a T. asahii, T. cutaneum,
T. inkin, T. mucoides és a T. ovoides fajszintli azonositasa.

A lipofil Malassezia-tajokat (M. furfur, M. globosa, M. obtusa, M. restricta, M.
slooffiae, M. sympodialis) 40 °C-on Leeming & Notman agaron, Cremophore EL-lel
kiegészitett SAB agaron torténd novekedés, mikromorfologia, valamint kataldz-préba és
eszkulin-hidrolizis eredményeik alapjan identifikaljuk.

SAB taptalajon voOrds, lazacszini vagy narancssarga telepeket képeznek a
Rhodotorula-fajok (R. glutinis, R. minuta, R. mucilaginosa), a Sporobolomyces salmonicolor
¢s a C. macerans. Ezen fajok kozil csak a S. salmonicolor képez ballisztokonidiumokat, igy
mar mikromorfoldgiai vizsgalat alapjan elkiilonithetd. Nitrat-redukcio, 30 °C-on SAB
taptalajon torténd novekedés és a raffindz asszimilacioja alapjan mar pontosan identifikalhato
a tobbi faj is.

Laboratoriumunk 1999 6ta vesz részt a globalis, Pfizer altal tamogatott ARTEMIS
Antifungal Surveillance Study-ban. Ennek keretében 2003 és 2005 kozott 7089 Candida spp.
torzs fluconazollal és voriconazollal szembeni érzékenységét teszteltik korongdiffuizids
moddszerrel a BIOMIC rendszer segitségével. A vizsgélt idészakban a két leggyakrabban
izolalt faj a C. albicans (az 6sszes izolatum 80%-a) és a C. glabrata (9%) volt. 2003-ban 99
C. krusei és 61 C. tropicalis torzset teszteltiink, melyeknek egymashoz viszonyitott aranya
csokkent 2004-ben, majd 2005-ben a C. tropicalis javara nott. A vizsgalt idészakban a C.
albicans izoldtumok 99%-a és a C. glabrata izoldtumok 45-84%-a volt fluconazol-érzékeny.
A flconazol-érzékeny C. tropicalis-ok aranya 2003 dta csokkent 10%-kal a harom év alatt. A
voriconazol hatékonysagat a 2003-ban kapott MIC50- és MIC90-értékek alapjan jellemeztiik.
Ezek az értékek az ismert fluconazol-érzékeny fajok (C. albicans, C. kefyr, C. lusitaniae, C.
parapsilosis) esetében alacsonyabbak voltak mint a fluconazol-rezisztens fajok (C. glabrata,
C. inconspicua, C. krusei) esetében. A voriconazol fluconazolndl nagyobb antifungilis
hatékonysagardl nemzetkozi publikacidk szamolnak be. A C. tropicalis voriconazol MIC-
értékei azonban a fluconazol-rezisztens fajokra kapott voriconazol MIC-értékekhez voltak
hasonlok vizsgélataink alapjan.

1996 és 2005 kozott nyomon kovettik a Candida-fajok okozta vérpalya-fertdzések
A 10 éves iddintervallum soran 133 candidaemia esetet regisztraltunk. A leggyakrabban
izolalt faj a C. albicans volt. 2005-ben a C. albicans és C. glabrata altal okozott epizédok
szdma azonos volt egy, 12 beteget érintd C. glabrata-okozta jarvany miatt. 287 izolatum
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érzékenységét vizsgaltuk. A fluconazol-rezisztencia a C. albicans torzsek esetében 4%-nak
bizonyult, mely magasabb a nemzetk6zi irodalomban k6zolt spanyol, izraeli és amerikai
adatoknal. Azolokkal szembeni keresztrezisztenciat egy esetben detektaltunk, melyben C.
glabrata volt a kérokozd. Az itraconazollal szembeni rezisztencia (14%) az 6sszes izolatumot
tekintve kétszerese volt a fluconazollal szembeni rezisztencidnak (7%). Minden tesztelt torzs
érzékenynek bizonyult amphotericin B-vel, és egy C. glabrata kivételével ketoconazollal
szemben.

A gombak okozta vérpalya-fertdzések korai diagnosztikaja céljabol valds idejii PCR
modszert fejlesztettiink ki. 22 beteg 54 EDTA-s vérmintdjat vizsgaltuk meg altalanos,
gomba-specifikus primerek (ITS1, ITS3, ITS4, ITS86) segitségével. Olyan betegeket vontunk
be a study-ba, akik immunszupprimaltak voltak, ¢és/vagy klinikai tlineteik alapjan gomba
okozta vérpalya-infekcid vagy sepsis gyandja meriilt fel. PCR és haemocultura tenyésztési
eredményeik alapjan a betegeket 4 csoportba soroltuk. Az 1. csoportba 13 beteg tartozott,
akiknek vérmintdibdl egyik modszerrel sem kaptunk pozitiv eredményt. A mortalitds ebben a
csoportban 38%-0s volt. A 14-es szamu beteg egy 12 éves politraumatizalt lany, akinek
haemoculturajabol sarjadzé gomba tenyészett. Azonban a haemocultura-mintavétellel azonos
napon vett EDTA-s vérébodl nem sikeriilt a gomba DNS-t kimutatni PCR-rel. Ennek oka az
egyes vizsgalatokhoz vett vér mennyiségi kiilonbségében keresendd. A tenyésztési eredmény
alapjan a beteg antifungalis szerrel torténd kezelése sikerrel zarult. A 3. csoport 3 betege
kozil kettonél sikeriilt utdlag PCR-rel igazolni a tenyésztéssel kapott pozitivitast, mivel az
EDTA-s vérmintat csak a tenyésztés gomba-pozitivitdsanak ismeretében kiildték. A harmadik
beteg esetében azonban molekuldris genetikai modszerrel hamarabb kaptunk pozitiv
eredményt, habar a beteg adekvat kezelése csak a haemocultura-pozitivitds ismeretében
kezdddott el. A PCR-metodika igazi elénye a 4. betegcsoport (5 f6) esetében mutatkozott
meg. Minden betegnek volt PCR-pozitiv mintdja haemocultura-pozitivitds nélkiil.
Mindegyikiik kapott gombaellenes kezelést. A mortalitasi ardny 1/5 volt ebben a csoportban.

Fonalas gombak human infekciokban betoltott jelentoségének vizsgdlata soran
Magyarorszagrdl elsoként publikaltunk egy Fusarium verticillioides-okozta keratitis esetet. A
47 éves betegnél tobb hajlamosito tényezo jatszott szerepet a fertdzes kialakuldsédban: cornea-
sériilés, kezeletlen diabetes mellitus, antibakteridlis terdpia. Cornea-transzplataciot,
antifungalis kezelést, valamint inzulin-terdpia beinditdsat kovetden a beteg visusa 0.9.
Klinikai mintdkbdl izoldlt Trichoderma-fajok okofizioldgiai tulajdonsagait vizsgalva
megallapitottuk, hogy minden térzs képes noni 37 °C-on, mely az altaluk okozott opportunista
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2000 és 2002 kozott 50, human és kornyezeti mintdkbol szdrmazo fonalas gomba
izolatum (Acremonium spp., Aspergillus spp., Cladosporium spp., Epicoccum spp.,
Penicillium spp., Scopulariopsis spp., Trichoderma spp.) antifungélis szerekkel szembeni
érzékenységét vizsgaltuk meg kiilonb6z0 modszerekkel. Etest-tel a torzsek 92%-a volt
rezisztens fluconazolra MIC > 256 pg/ml-es értékkel. Az itraconazol, ketoconazol és az
amphotericin B hatékonyabbnak bizonyult. A legtébb izoldtum esetében nem tapasztaltunk
jelentds MIC-értékbeli eltérést slirlibb kiindulasi gombaszuszpenzid alkalmazasakor, mely a
lassan novo fajoknal 1 nappal korabbi leolvasast tett lehetové. 10 Trichoderma-torzs esetében
Osszehasonlitottuk az FEtest-tel és az agarhigitisos modszerrel kapott eredményeket az
irodalomban k6z6lt leveshigitdsos modszer eredményeivel. Ez alapjan megallapitottuk, hogy
nem volt jelentds kiilonbség a fluconazol MIC-értékekben az elsé két, emlitett modszer
alapjan, azonban — a leveshigitasos modszerrel Osszehasonlitva — 1 vagy 2 felezOhigitasi
1épésnek megfeleld eltérés mutatkozott. Amphotericin B esetében hasonldé mértékben voltak

magasabbak az agarhigitasos modszerrel kapott MIC-értékek.



