ToLg
Na G,

BORGYOGYASZATI (o7

ES VENEROLOGIAI SZEMLE %, =" .9

S

100. EVFOLYAM ¢ 2024. 4. SZAM

1. a, b abra
a abra: Benignus cephalicus pustulosis, b abra: stlyos seborrhoeds dermatitis csecsemon

SZLAVICZ ESZTER DR., KERESZTES DOROTTYA DR., HORVATH SZABINA DR.,
NEMETH VIKTORIA DR., CSOMA ZSANETT RENATA DR,
GYULAI ROLLAND PETER DR., LENGYEL ZSUZSANNA DR.

Malassezia fajok szerepe a borbetegségek patogenezisében

FOKUSZBAN A MIKOLOGIA

153-196 » 2024. AUGUSZTUS ¢ ISSN 0006-7768 (PRINT) * HU ISSN 2064-261X (ONLINE)




BORGYOGYASZATI ES VENEROLOGIAI SZEMLE
HUNGARIAN JOURNAL OF DERMATOLOGY AND VENEREOLOGY

A MAGYAR DERMATOLOGIAI TARSULAT HIVATALOS KOZLEMENYE
OFFICIAL JOURNAL OF THE HUNGARIAN DERMATOLOGICAL SOCIETY

Szerkesztébizottsag elnoke / President of editorial board
Kemény Lajos

Foszerkeszté / Editor — in — chief
Temesvari Erzsébet

Fészerkeszt6 helyettes / Deputy editor — in — chief
Marschalké Marta

Szerkeszto / Editor
Ponyai Gyorgyi

A szerkesztobizottsag tagjai / Editorial board

Baltéas Eszter Nagy Gabriella Korabbi elnék (Past President)
Bata-Csorgd Zsuzsanna Németh Istvan Dobozy Attila

Csoma Zsanett Olah Judit

Daroczy Judit Papp Ildiko

Erpn Gabriella . Rernenylk Eva Alapit6 fészerkeszték / Founding Editors
Friedman Cserhalmi Péter Szabd Eva

Egyed David és Lehner Imre

Gaal Magdolna Szakonyi Jozsef
Gaspar Krisztian Szalai Zsuzsanna
Gyulai Rolland Szegedi Andrea
Hanyecz Anita Széll Marta Tiszteletbeli foszerkesztok
Hidvégi Bernadett Szlavicz Eszter (Honorary Editors)
Hollé Péter Szolnoky Gy6z6 1923-1948 Lehner Imre ¢s Egyed David
Hunyadi Janos Tisza Timea 1948-1950 Rajka Odon
Karpati Sarolta Toth Béla 1951-1965 Venkei Tibor
Kiny6 Agnes Tordesik Daniel 1966-1967 Nékam Lajos
Lengyel Zsuzsanna Varga Erika 1967-1979 Fiilop Eva
Liszkay Gabriella Varji Gabor 1980-1989 Torok Ibolya és Korossy Sandor
Medvecz Marta Vasas Livia 1989-1993 Vérkonyi Viktoria

Wikonkal Norbert

Impresszum

A Magyar Dermatoldgiai Tarsulat hivatalos kdzleménye
Szerkeszt6ség cime: 1085 Budapest, Maria u. 41.
Internet: www.derma.hu
E-mail: huderm.bor@med.semmelweis-univ.hu
Szerkeszt6ségi munkatars: Beja Katalin
Tordelés, nyomdai el6készités és nyomtatas:
WellCom Grafikai Stadio « www.wellcom.hu

ISSN 0006-7768 (print)  HU ISSN 2064-261X (online)

A Borgyogyaszati és Venerologiai Szemle fenntartja maganak a jogot a hirdetések és szponzoralt kézlemények elfogadasara,

de ezek tartalmaért semmilyen koriilmények kozott nem vallal felel6sséget.



http://www.derma.hu
mailto:huderm.bor%40med.semmelweis-univ.hu?subject=
http://www.wellcom.hu

TARTALOM
100. évf. 2024. 4. szam

Mihalik Noémi dr. Szlavicz Eszter dr.:
AJANTAS . . .o 157

Keresztes Dorottya dr., Marx Eszter dr., Szebényi Julia dr., Hanyecz Anita dr., Gyulai Rolland Péter dr.,
Lengyel Zsuzsanna dr., Szlavicz Eszter dr.:

A bér mikotikus infekcidinak diagnosztikaja és az antimikotikus terapia alapelvei . ........... ... ... .. ... . .. 158
Mihalik Noémi dr.:
ONYCROMYCOSIS .+ . ot ettt ettt e e ettt e e et e e e e e e e e e e e e e e e e e 166

Csoma Zsanett Rendta dr., Tajti Zsanett dr., Posfai Eva dr., Hénis Csilla dr., Gyulai Rolland Péter dr.:
Kerion Celsi és erythaema nodosum egyiittes eléfordulasa gyermekkorban .......... ... ... ... ... ... ... ... ....... 173

Anker Palma dr., Medvecz Marta dr., Mihalik Noémi dr., Sinko Janos dr., Sax Balazs dr., Ostorhazi Eszter dr., Hollo Péter dr.:
Phaeohyphomycosis immunkompromittalt betegben .. ........... . .. 181

Sawhney Irina dr., Gelléen Emese dr.:
Biologiai terapia alatt jelentkezO myCOSISOK . .. .. ...ttt 186

Szlavicz Eszter dr., Keresztes Dorottya dr., Horvath Szabina dr., Németh Viktoria dr., Csoma Zsanett Rendta dr.,
Gyulai Rolland Péter dr., Lengyel Zsuzsanna dr.:
Malassezia fajok szerepe a bérbetegségek patogenezisében . ... ... ...t 190




CONTENTS
Vol. 100. No.4. 2024.

Noémi Mihalik, Eszter Szlavicz:

Recommendation . . ... ... .. ...

Dorottya Keresztes, Eszter Marx, Julia Szebényi, Anita Hanyecz, Rolland Péter Gyulai, Zsuzsanna Lengyel, Eszter Szlavicz:
Diagnosis of mycotic skin infections and principles of antimycotic therapy ............. ... ... ...

Noémi Mihalik:

ONYCNOMYCOSIS &+ . o vttt ettt et e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e

Zsanett Rendta Csoma, Zsanett Tajti, Eva Pésfai, Csilla Hdnis, Rolland Péter Gyulai:

Kerion Celsi and erythaema nodosum in childhood ... ...... ... ... .. . .

Palma Anker, Marta Medvecz, Noémi Mihalik, Janos Sinko, Balazs Sax, Eszter Ostorhazi, Péter Hollo:

Phaeohyphomycosis in an immunocompromised Patient .. ... ... ... ...t un ittt

Irina Sawhney, Emese Gellén:

Mycoses occurring during biological therapy . . ... ... ...ttt

Eszter Szlavicz, Dorottya Keresztes, Szabina Horvath, Viktoria Németh, Zsanett Rendta Csoma,
Rolland Péter Gyulai, Zsuzsanna Lengyel:

The role of Malassezia species in the pathogenesis of skin diseases ............. ... ...,




BORGYOGYASZATI ES VENEROLOGIAI SZEMLE « 2024 « 100. EVF. 4. 157.

Fokuszban a mikologia

Az elmult években jelentds figyelmet kapott a human mikrobiom, a fungalis patogénekkel és a rezidens flora részeként
el6fordulé gombafajokkal kapcsolatos tudasunk viszont még mindig hianyos. Nemzetkozi szinten is elmondhatd, hogy
viszonylag kevés szakember foglalkozik a mikologia témakdrével. Mivel a borgydgyaszati praxisban napi szinten
talalkozunk mikotikus infekciokkal, ezért fontos a teriilet széleskorii ismerete, mind mikrobiologiai ¢s immunologiai
szempontokbdl, mind pedig a gyakorlati aspektusokat tekintve. Ennek elengedhetetlen része a diagnosztikai modszerek
megismerése, a mikrobioldgiai tudasanyag bérgyogyaszati szempontbol relevans ismereteinek elsajatitasa, valamint a te-
rapia alapelveinek megértése és az adekvat kezelés megvalasztasa.

Szekcionk 2023-ban alakult Gjra. Munkank soran célul tiiztiik ki, hogy nagyobb figyelmet kapjon a bért érinté mi-
kozisok témakore, és a legjabb ismeretek, tapasztalatok szélesebb korben eljussanak a bérgyogyasz Kollégakhoz,
illetve, hogy megerdsitsiik a kapcsolatot a teriileten dolgoz6 elméleti szakemberekkel €s a tarsszakmak képviseldivel.
Hangsulyozni szeretnénk azt is, hogy a bor- és borfiiggelégek gombas megbetegedései olyan korképek, amelyekhez
gyakran kapcsolodik stigmatizacio. igy komoly betegségteherrel jarhatnak, és az életmindséget is tobb szempontbol
befolyasoljak.

A kiilonszamban részletezziik a mikotikus infekciok diagnosztikai lehetéségeit és a kezelés alapelveit; az onycho-
mycosis ¢€s a tinea capitis kezelésérdl részletesebben is olvashatnak. Kitériink a bioldgiai terapiak mellett jelentkezd
mikotikus infekciokra, bemutatasra keriil egy mély gombas fertdzéssel kapcsolatos eset, valamint egy 6sszefoglalo kozle-
ményben foglalkozunk a Malassezia speciesek és a bérelvaltozasok kapcsolataval, amely soran a kronikus bérbetegségek
patogenezisében betoltott szerepiiket is elemezziik. A publikaciok elkészitésében szeretnénk megkdszonni valamennyi
Kolléga elkdtelezett munkajat.

Szeretettel varjuk a Szekcidhoz csatlakozni vagyokat, a hirlevélre torténd feliratkozas a szlavicz.eszter@pte.hu cimre
kiildott email formajaban lehetséges.

A Bérgyogyaszati és Venereologiai Szemle mikologiai tematikus szamanak szerkesztoi:

Mihalik Noémi dr. Szlavicz Eszter dr.

Semmelweis Egyetem Pécsi Tudomanyegyetem

Altaldnos Orvostudomanyi Kar Altaldnos Orvostudomanyi Kar

Bér-, Nemikortani és Béronkologiai Klinika Bér-, Nemikortani és Onkodermatologiai Klinika
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A bor mikotikus infekcidoinak diagnosztikaja
¢és az antimikotikus terapia alapelvei

Diagnosis of mycotic skin infections
and principles of antimycotic therapy

KERESZTES DOROTTYA DR.!, MARX ESZTER DR.!, SZEBENYI JULIA DR.!,
HANYECZ ANITA DR.!, GYULAI ROLLAND DR.'?,
LENGYEL ZSUZSANNA DR.!, SZLAVICZ ESZTER DR.
Pécsi Tudomanyegyetem, AOK B6r-, Nemikortani és Onkodermatolégiai Klinika, Pécs!
Szegedi Tudomanyegyetem, AOK Bérgyogyaszati és Allergologiai Klinika, Szeged>

OSSZEFOGLALAS

A bor mikotikus infekcioinak kezelésére napjainkban sza-
mos lokdlis és szisztémdas készitmeény dll rendelkezésre.
A megfelel6 terapia megvalasztasihoz megbizhato mik-
robiologiai diagnosztika, illetve az antimikotikumok pon-
tos hatasmechanizmusdanak és mellékhatasainak ismerete
sziikséges. Az elony-kockdazat mérlegelése meghatarozo a
dontéshozatal sordn, a pdciens tarsbetegségeit és az erre
alkalmazott gyogyszereit, valamint compliance-t is szamba
kell venniink. Amennyiben koriiltekintden jarunk el a fel-
soroltakkal kapcsolatban, adekvat dozisban és ideig alkal-
mazzuk az antimikotikumokat, az infekciok kezelése szamos
sikerélményt tartogat magaban. Ugyanakkor kihivas elé al-
lithatja a szakembereket a virulencia faktorok médosulasa
és az egyre inkdbb terjedd antifungalis rezisztencia.

Kulcsszavak:
antimikotikumok — bérpatogén gombak
— virulencia faktorok — antimikotikus

rezisztencia — elény-kockazat

SUMMARY

A wide range of topical and systemic products are now
available for the treatment of mycotic skin infections. The
choice of an appropriate therapy requires reliable micro-
biological diagnostics and knowledge of the exact mec-
hanism of action and side effects of antimycotics. Risk-be-
nefit considerations are important in the choice of therapy,
including the patient s co-morbidities and the medication
used, as well as compliance. If all these issues are care-
fully considered, and antimicrobials are used at the cor-
rect dose and for the proper duration, infection treatment
can be successful. However, the modification of virulence
factors and the increasing antifungal resistance may be a
challenge for the practitioner.

Key words:
antimycotics — cutaneous pathogenic fungi
— virulence factors — antimycotic resistance —
risk-benefit

A bort érinté mikozisok kezelése szamos sikerélményt
tartogathat, azonban a megfeleld kezelés megvalasztasa
céljabol tisztaban kell lenniink a patogének tipusaval, kor-
okozd készségiik alapjaival, illetve az alkalmazott anti-
mikotikumok tdmadaspontjaival, hatadsmechanizmusaval.
A szuperficialis mikozisokat okozo fajok egy- és tobbsej-
tli formaban is megjelenhetnek, hangstlyoznunk kell, hogy
valodi sejtmaggal rendelkezd eukariota szervezetekrél van
sz0, igy szamos kozos tulajdonsaguk van az emberi sejtek-
kel. Ahhoz, hogy elkeriiljiik a sulyos mellékhatasokat, olyan
targeteket kell megcéloznunk a terapia soran, amelyek kiza-
rélagosan a gombaszervezetben vannak jelen. Egyike a le-

Levelez6 szerz6: Keresztes Dorottya dr.
e-mail cim: keresztes.dorottya@pte.hu

hetséges tamadaspontoknak, hogy a sejtmembranban a hu-
man sejtektdl eltérden a koleszterin funkciojat az ergoszterol
tolti be, igy az ehhez kapcsolodd enzimatikus apparatus
gatlasa fontos tényez6 az infekciok kezelésében. Emellett a
gombak kitintartalmu sejtfallal rendelkeznek, amely szintén
szerepelhet az antimikotikus terapia célpontjaként (1).
Klinikai szempontbol a patogének csoportositasa nem
annyira a taxonomiai alapokra épiil, inkabb a morfologiai
jegyek és korokozo képesség meghatarozo abban. Megje-
lenésiik alapjan penész, sarjadz6 és dimorf gombakat kii-
l6nboztethetliink meg. A penészek tobbsejtii szervezetek, a
gombatelepek hifak szovedékébdl épiilnek fel. A szamos
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human megbetegedés hatterében allo dermatofitonok va-
l6jaban magas keratinaz aktivitassal rendelkez6 penészek.
A sarjadzo gombak viszont egysejtli organizmusok, nevii-
ket jellegzetes reprodukcidjuk, osztédasuk alapjan kaptak.
Létrehozhatnak viszont a dermatofitonok mikroszkopos
képét utanzé megnyult, fonalas struktirakat (pszeudohi-
fak) vagy akar valodi fonalakat is, amelyek egyuttal inva-
ziokészségiiket is megteremthetik (2). A dimorf gombak
pedig a testhémérséklettdl fliiggben fonalas vagy sarjadzo
formaban jelennek meg (3).

Amennyiben a kdrokozé képességet vessziik figyelem-
be a klasszifikacional, obligat, fakultativ és opportunista
patogénekrdl beszélhetiink. Az obligat patogének minden
esetben megtamadjak az egészséges gazdaszervezetet, a
fakultativok lehetnek a normal flora részei is, azonban bi-
zonyos koriilmények kozott mar megbetegedéseket okoz-
hatnak. Az opportunistak pedig azok korokozok, amelyek
kérokozo készsége immunszuppresszio talajan érvényesiil
(3). Tobb tényez6- Gn. virulencia faktor- is segiti a gaz-
daszervezet megtamadasat vagy az immunrendszer véde-
kez6 mechanizmusainak kikeriilését: ezek kozé tartozik
a morfologia megvaltoztatasara vald készség és az egyes
hidrolitikus enzimek jelenléte, amelyek elsegitik a szo-
veti invaziot. A biofilm képz6dés a gombak esetében is jol
ismert jelenség (4, 5). Masik oldalrol, mind a velesziiletett,
mind pedig a szerzett immunitas meghataroz6 a mikoti-
kus infekciok elleni védekezésben. A természetes immu-
nitas elemeit tekintve a Toll-szerli (TLR, ezek koziil is a
TLR2 és TLR4), a retinsav-indukalhaté gén (RIG)-I-szerii
¢és C-tipusu lektin receptorok a legfontosabbak. A funga-
lis strukturak esetén az utobbi jelentésége meriil fel, ezek
egyike a dektin-1, amely a gombak sejtfalaban expressza-
16d6 B-D-gliikant ismeri fel. Az adaptiv immunitast tekint-
ve a T-helper-17-es (Th17-es) sejtek funkcidja a meghata-
rozo, kiilondsen a Candidak altal okozott infekciok esetén

(6).

Legfontosabb korokozok a hazai
beteganyagban

A human fertézések jelent6s csoportjaért a mar emli-
tett dermatofitonok feleldsek, amelyeket korabban harom
formanemzetségbe soroltak: Trichophytonok, Microspori-
umok és Epidermophytonok, az utébbiba valojaban egyet-
len faj, az Epidermophyton floccosum tartozik. A human
fertézések nagyrészét a Trichophyton rubrum okozza, de
mas fajok, koztikk a 7. mentagrophytes, T. interdigitale, T.
tonsurans vagy a T. verrucosum is kiemelt jelentdséglinek
szamit a hazai beteganyagban. A Microsporum nemzetsé-
get tekintve valtozasok kovetkeztek be a nomenklataraban,
amely alapjan Microsporum és Nannizzia nemzetségekrol
beszélhetiink, a korokozo csoport egyértelmiien legelter-
jedtebb képviseldje a Microsporum canis, de Nannizzia
gypsea altal okozott megbetegedések is obszervalhatoak.
A dermatofiton fertézések esetén meghatarozé a fertézés
atviteli Uitvonala, amelynek alapjan megkiilonbdztetiink
antropophil (emberrdl emberre) zoophil (allatrél emberre)
¢és geophil (talajrél emberre) terjedési modokat. A klini-
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kumot tekintve a dermatofiton fertézések egyik csoportjat
képezik az epidermomycosisok, ahol az elnevezésben az
érintett anatomiai régid a meghatarozo (1d. tinea corporis,
tinea pedis, tinea manum, tinea facialis, stb.). A bor mellett
azonban bdrfiiggelékekre is lokalizalodhat a fert6zés: az
onychomycosis, illetve a hajas fejbort és hajat, testszorze-
tet érintd infekciok sorolandoak ide (3, 7).

A sarjadzok képviseldi a bor- és a borfliggelékek mel-
lett nyalkahartyakat érintd fertézéseket hoznak Iétre.
A Candida és Malassezia nemzetség fajai a normal flora
tagjaként is megjelenhetnek, azonban bizonyos koriilmé-
nyek kozott korokozova valnak. Ezt a folyamatot morfo-
logiai valtozasok is kisérik, erre egyik példa a Candida
parapsilosis pszeudohifa képzése vagy akar valddi fonalas
struktirak kialakulasa, amelyek a szdveti invaziot segitik
el6 (4). Mig régebben a Candida albicans szamitott a ve-
zetd patogénnek, az Ujabb kutatdsok mar a non-albicans
fajok térnyerését mutatjak (8). A Malassezia infekciok ese-
tében pedig elmondhato, hogy a M. furfur mellett szamos
egyéb faj kdzremiikodhet (M. globosa, M. restricta) a kii-
16nb6z06 borelvaltozasok kialakitasaban, és a Candidakhoz
hasonlén megjelenhet fonalas morfologia (9).

Kiilon figyelmet érdemelnek azok a korokozok, ame-
lyek a bér mélyebb rétegeit, a szubkutan szoveteket, il-
letve a borfiiggelékeket érintik (mélygombas fert6zések).
Amennyiben felmeriil ezen fert6zések gyantja, az anam-
nézis felvételnél fel kell tarni az immunszuppressziora
utald koriilményeket, valamint tisztdzni a munkavégzést
és az életkoriilményeket, illetve az esetleges kiilfoldi tar-
tozkodast is- az egzotikus utazasuk kapcsan hazankban
is egyre tobb példat latunk tropusi infekciokra. A hagyo-
manyos terapia mellett javulast nem mutatd lagyrész fo-
lyamatok szintén utalhatnak mikotikus eredetre. Magyar-
orszagon foképpen a dimorf Cryptococcus fajok okoznak
megbetegedéseket, de bizonyos penészek pl. Aspergillus,
Scedosporium, Alternaria vagy Fusarium fajok is hozza-
jarulhatnak mélygombas fert6zések kialakulasahoz. Pri-
mer, b6ron keresztiili inokulacié vagy szekunder, szorédd
tiinetek képzddhetnek, példaul a tiid6 fert6zésébdl (3, 7,
10). A mélygombas fertdzések terapiaja soran meghataro-
76 az interdiszciplinaris szemlélet, klinikai mikrobiologus,
infektologus vagy sziikség szerint sebész bevonasa is fel-
meriil. Nem szabad szem el6l téveszteniink azt sem, hogy
bizonyos korokozok szisztémas mikozisokat is okozhat-
nak, szepszis forrasai lehetnek, kiilonosen igaz ez példaul
a Candida fajokkal kapcsolatban. A penészfajok emellett
az onychomycosis korokozoi is lehetnek, kiemelend6 az
Aspergillus niger ¢és a Scopulariopsis brevicaulis jelentd-
sége (11, 12).

Mintavétel és diagnosztika

Trivialis esetekben a mikotikus infekcié diagnozisa
mar a klinikai kép alapjan felallithato. Javasolt viszont a
mintavétel, amennyiben kiterjedt vagy terapia rezisztens
bérelvaltozasokat latunk, illetve akkor is, ha olyan meg-
betegedéssel allunk szemben, amely esetén szisztémas
antimikotikus kezelés jon szoba (onychomycosis, tinea
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capitis). A mintavételt megel6z6en bizonyos feltételeknek
teljesiilnie kell, példaul a szisztémas kezelés befejezésé-
t6l 3 honapig, lokalis antimikotikus terapia esetén pedig
4-6 hétig kevésbé javasolt a ham- vagy koromkaparék le-
vétele. A kiterjedt, terapia rezisztensnek tiind folyamatok
azonban kivételt jelenthetnek a szabaly aldl. A kontami-
nacid elkeriilése kapcsan a mintavétel el6tt fertotleniteni
sziikséges a feliiletet, a kormoket pedig meg kell tisztita-
ni a koromlakktol, a koromvagas keriilendé kozvetleniil
a vizsgalat el6tt. Alapszabaly, hogy magat a mintat borel-
valtozasok esetén a 1€zi6 szEli részébdl nyerjiik, mivel a
novekedés kapcesan itt mutathatjuk ki legnagyobb valoszi-
nliséggel a korokozot. Korom esetén szintén az ép-koros
hatarrdl célszer(i a mintavételt végezni (3, 7).

Amennyiben a mintavétel és a vizsgalat helye fizi-
kailag elkiiloniil, gondoskodnunk kell a minta megfeleld
transzportjarol. Ez torténhet Petri csészében és targyleme-
zek kozott is. A feldolgozasig a ham- és koromkaparékokat
szobahOmérsékleten sziikséges tartani, és 24-48 oran beliil
el kell juttatni az anyag feldolgozasat végz6 laboratorium-
ba. Relevans klinikai informacionak szamit a mintavétel
helye, az esetleges megel6z6 terapia és a korabbi vizsgala-
tok eredményének feltiintetése. A vizsgalati anyag feldol-
gozasa a laborba torténd beérkezést kovetden két titvona-
lon torténik: a kaparékokbol leoltast végziink, illetve a lag
segitségével (leggyakrabban kaliumhidroxiddal torténd
keratolizis) elkészitett nativ preparatumot mikroszkdppal
is elemezziik (7, 13) (1. abra).

A klasszikus tenyésztési vizsgalatokhoz Sabouraud
agart hasznalunk, amely gliikdzt és peptont, valamint anti-
biotikumokat ¢s sziikség szerint a penészgatlot (pl. cyclohe-
ximid) tartalmazhat. Egyéb taptalajok alkalmazasa is szoba
johet, ezek kozill az egyes Candida fajok identifikalasara
szolgalo rizsagart emelnénk ki, amellyel a C. albicans ket-
tds fallal kortilvett specialis struktiraja, az un. chlamydos-
poéra (16, 18) képzodése mutathato ki (2. abra). A Candida
fajok identifikalasa felhasznalhatéak még a nitrat- és szén-

1. abra
Kalium-hidroxiddal késziilt nativ preparatum
fénymikroszkopos képe 400x-os nagyitasban

hidrat-asszimilacion alapul6 taptalajok, emellett a matrix-
asszisztalt 1ézer deszorpcids, ionizacids, repiilési id6 mé-
résén alapulo tomegspektrometria (MALDI-TOF) révén is
lehetséges a fajmeghatarozas, amely nem csak a Candidak,
hanem penész, koztiik az Aspergillus fajok elkiilonitésére is
alkalmazhat6. A nemzetkozi gyakorlatban egyre nagyobb
szerepet kapnak a molekularis diagnosztikai modszerek:
a konvencionalis és a Real-Time PCR (RT-PCR), valamit
az j-generacios szekvenalas (ITS analizis) (14, 15). Szisz-
témas érintettség kizarasara szerologiai vizsgalatok allnak
rendelkezésre, antitest vizsgalat érhetd el Candida albicans
és Aspergillus fajok esetén, az antigén kimutatasok kozott
megtalalhatjuk a gombak sejtfalaban levo B-D-gliikan, az
Aspergillusoknal a galakto-mannan detektalasat szolga-
16 vizsgalatokat, valamint a Cryptococcus neoformanshoz
kotodden is elérhetd diagnosztikai modszer (7). A tenyész-
tés mellett szovettani mintavétel utan a Perjodsav-Schiff
(PAS)-reakcioval is kimutathatéak a mikozisok (3, 13).

A diagnosztika részét képezi tovabba az antifungalis
rezisztencia elemzése, az antimikotikumok minimalis in-
a legkisebb gyogyszerkoncentraciét jelenti, amely még
gatolja a patogén novekedését. Korabban korongdiffizios
modszereket és gradiens tesztet alkalmaztak, ma mar elter-
jedében vannak azok az assay-k, amelyek mikrodiliicios
eljarason és kolorimetrias mérésen alapulnak (7, 15, 16).

Az antimikotikumok torténete
és a terapias targetek

Az antimikotikumok megjelenése az 50-es évekre da-
talhatd, els6ként a sejtfal felépiilését gatld nisztatin és am-
fotericin B valt elérhetévé (17). A grizeofulvint 1958 6ta
alkalmazzak a tinea capitis kezelésére (18, 19). Ezt kovet-
te a DNS és RNS szintézist gatld flucitozin, valamint az
els6 ergoszterol bioszintézist gatld hatdanyagok, az azolok
(ekonazol, mikonazol) megjelenése. Az 1980-as évektdl
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1. Chlamydospora képzése rizsagaron
(400x-0s nagyitas)
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kezdve szamos Uijabb azol szarmazékot is fejlesztettek, a
legtobb napjainkban hasznalt antimikotikum megjelenése
-flukonazol, itrakonazol- a 80-as évek végére, 90-es évek
elejére tehet6. A manapsag talan legszélesebb korben al-
kalmazott szisztémas szer, a terbinafin a 90-es évek végén
valt elérhetévé (17, 18). Osszességében azt a tendencit
lathatjuk, hogy az id6 eldrehaladtaval szelektivebb, biz-
tonsagosabb szerekbdl valaszthatunk, a régi magasabb
toxicitast szerek alkalmazasi kore viszont besziikiil, bizo-
nyosak el is tlinnek a terapias szintérrél. Az elmult évek-
bol kiemelendd, hogy a grizeofulvin alkalmazasa visz-
szaszorult, és a ketokonazol kizarolag helyi kezelésként
alkalmazhat6 bérgyogyaszati indikacioban, hepatotoxikus
mellékhatasai kapcsan (20, 21).

Ahogy a kozlemény elején is 6sszefoglaltuk, a gombak,
mint eukaridta szervezetek, szamos hasonldésagot mutat-
hatnak a human sejtekkel, igy olyan tamadaspontokat kell
valasztanunk, amelyek szelektiven a gombaszervezetre
hatnak. Problémat jelenthet viszont, hogy az antimikotiku-
mok legnagyobb része a citokrom p450 enzimrendszeren
keresztiill metabolizalodik, emiatt szamos gyogyszerrel
adodhat interakcid a kezelés soran (7, 18). A napjainkban
alkalmazott antimikotikumokat hatasmechanizmusuk alap-
jan az alabbi csoportokba sorolhatjuk (1. tablazat):

1. Sejtmembranra hato antimikotikumok: a legismer-
tebb hatéanyagok a szkvalén epoxidazt gatlo terbi-
nafin, naftifin, a citokrom P450 fliggé 14-o dime-
tilazt gatld itrakonazol, flukonazol és ketokonazol,
valamint a membran szterinjeire haté amfotericin B
és nisztatin;

2. Sejtfalszintézis inhibicidja: a B-D-glikkan szintézis
gatlasan keresztlil érvényesiil az echinokandinok
hatésa, ¢s a kitinszintézis gatlasaért felelés a nikko-
mycin-Z;

3. Nukleinsav- és proteinszintézis gatlasa: a flucitozin
pirimidin analég, mely az RNS-be épiil és a timidi-
lat szintézis inhibitora. A tavaborol pedig az Gn. leu-
cil- tRNS szintetazt gatolja, mely a fungalis proteinek
felépiilésében kulcsfontossagu.

Target Hatéanyag
szkvalén-epoxidaz terbinafin
itrakonazol
citokrom P450 fliggo
Sejt- 14-0 demetilaz flukonazol
membrin ketokonazol
amphotericin-B
membran szterinjei
nystatin
B-glikanok echinokandinok
Sejtfal
kitin nikkomycin Z
Nuklein- S .
savak pirimidin analég:
g RNS-be épiil, timi- flucitozin
protein g Y
s, dilat-szintetaz gatlas
szintézis
1. tablazat
Az antimikotikumok csoportositasa a hatasmechanizmus
alapjan

Szisztémas és lokalis kezelés

A tovabbiakban az alkalmazasi modok, készitményfor-
mak és hatdéanyagok ismertetésével szeretnénk segitséget
nyUjtani a megfeleld terapiavalasztasban.

Altalanossagban elmondhat6, hogy a lokalis kezelés li-
mitalt kiterjedésli bérfolyamatokban, illetve az onychomy-
cosis kezdeti fazisaban alkalmazhatd elsdsorban, emellett
szisztémas kezelés kiegészitéseként is szoba johet. Krém,
kendcs, paszta, ecseteld vagy oldat formajaban is elérhe-
téek. Ezek egy része altalanosabb hatassal rendelkezik, al-
koholtartalmu fert6tlenitdk, borsav- és jodszarmazékok, pl.
a povidon-jod jelent6ségét nem csak az antifungalis tera-
piaban, de a mikotikus fertézések prevenciojaban is kiak-
nazhatjuk. A bdrsav szarmazékoknal kiemelendd, hogy to-
xikus tulajdonsaguk miatt kifejezett koriiltekintést igényel

Hatéanyagcsoport Hatéanyag Készitmény
Pyridon szarmazék ciclopirox-olamin krém, kéromlakk, oldat
Morfolin szarmazék amorolfin krém, koromlakk
klotrimazol krém, oldat, hiivelytabletta/kapszula
bifonazol krém, oldatos spray
Azol vegyiilet
ketokonazol krém, sampon
izokonazol krém (diflukortolon-valerattal)
terbinafin krém, koromlakk, oldatos spray
Allilamin szarmazék
naftifin krém, koromlakk
Polyén vegyiilet nisztatin tabletta, hiivelykapszula/krém (nifuratellel)

2. tablazat
Gyakran alkalmazott lokalis antimikotikus készitmények
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Hatbéanyag Hatasspektrum Alkalmazasi mod
Terbinafin | dermatofitonok, C. parapsilosis, penészek oralis, helyi

Flukonazol | Candida fajok (kivéve: C. glabrata, C. krusei), dermatofitonok, penészek | oralis (parenteralisan is!)
Itrakonazol | Candida fajok, dermatofitonok, penészek oralis

3. tablazat
A leggyakrabban alkalmazott szisztémas antimikotikumok, dermatoldgiai indikécioban

hasznalatuk, kiilondsen gyermekeknél és nagyobb testfe-
liletre torténd alkalmazas esetén. A klinikai gyakorlatban
leggyakrabban alkalmazott, célzott hatdsmechanizmust
szerek a terbinafin, naftifin, ketokonazol, izokonazol, klot-
rimazol és a bifonazol (2. tablazat). A terbinafin és nafitifin
elsésorban a dermatofiton fert6zések kezelésére szolgal-
nak, mig az azolok inkabb sarjadzok ellen hasznalatosak,
de a dermatofitonokra is hatnak. A klotrimazol fontos sze-
repet tolt be a vulvovaginalis candidiasis kezelésében is, a
ketokonazol pedig a Malassezia kolonizaciohoz kapcsolo-
do korképekben, koztiik a seborrhoeés dermatitisz terapia-
jaban indikalt. Mivel a hajas fejbor ¢és a fiil mogotti terii-
let a Malassezia kolonizacio tipikus helyei, ezért minden
esetben javasolt a ketokonazol tartalmi samponnal t6rténd
hajmosas. Az egyes borfert6zésekhez tarsuld borpir gyors
csokkenése érhetd el a szteroiddal kombinalt antimikotikus
készitményekkel, azonban ezzel parhuzamosan megnovel-
hetik a rezisztencia kialakulasanak esélyét (3, 7, 18, 21-22).

Bizonyos hatéanyagokat a korom mikotikus infekcidi-
pirox tartalmu lakkok formajaban (13, 18). A tavaborol ha-
toanyagtartalmu ecsetel6k hazankban még nem érhetéek
el, azonban egyre tobb orszagban képezik a klinikai gya-
korlat részét (23). Az ecsetel6k alkalmazasat korompuhi-
tokkal lehet kombinalni, illetve a koromfelszin reszelése,
vékonyitasa is célravezetd a jobb penetracio eldsegitése
kapcsan (3, 24). A jovébeli kutatasok meghatarozo irany-
vonalat jelentheti a topikalis szerek fejlesztése, amelyekre
novekvo igényeket lathatunk a betegek korében.

A lokalis terapia clégtelensége esetén, vagy sulyos,
kiterjedt fert6zésekben szisztémas antimikotikus kezelés
javasolt. Ugyanakkor a szisztémas kezelés hatékonysaga
potencirozhatd a parhuzamosan alkalmazott lokalis anti-
fungalis szerekkel (3). A tinea capitis és az onycomycosi-
sok esetén a megfeleld hatdéanyag koncentracio eléréséhez
eleve szisztémas kezelés valasztando. A hajas fejbort érin-
t0 M. canis infekcid 8-12 hetes szisztémas terbinafin te-
rapiat is igényel. Onychomycosis vonatkozasaban kézko-
rom érintettség esetében 2-3, 1abkordom érintettségnél 3-6
hénapos, vagy a koromnovekedés gyorsasagatol fliggden
még hosszabb terapia valhat sziikségessé a terbinafin és
az itrakonazol adasakor. A flukonazolt jellemzden a kdrom
lenovéséig alkalmazzuk (3, 7, 10). Az atlathatosag érde-
kében a dermatologiai indikacioban leggyakrabban hasz-
nalt hatéanyagokat (terbinafin, flukonazol és itrakonazol)
a 3. tablazatban foglaltuk 6ssze.

Terbinafin (allilamin szarmazék): mind szisztémas,
mind helyi alkalmazasra is kivalo, széles hatasspektru-
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mu szer. Dermatofiton fert6zésekben elséként valasztan-
do, de az Aspergillus fajok, dimorf gombak ellen is nagy
hatékonysagi. Maga a hatdéanyag a stratum corneumban,
bérfiiggelékekben halmozodik fel. Az étkezés nem be-
folyasolja a felszivodasat, és a majban metabolizalodik.
Mellékhatasként gasztointesztinalis panaszok, hepatitisz,
szisztémas gyogyszerallergias reakcid, neuropatia jelent-
kezhetnek (25). A terbinafin szedése mellett szubakut kutan
lupus erythematosus (SCLE) is kialakulhat (26). Az ad-
verz gyogyszerreakciok koziil jellemzé az akut generalizalt
exanthemas pustulosis (AGEP) (3. dbra), amely igen lassan
gyogyul, mivel a terbinafin a keratinizalt szévetekben du-
sul, és tirtilése onnan elhtiz6do (3). Gyogyszerinterakciok a
triciklusos antidepresszansokkal, MAO-B-gatlokkal, béta-
blokkolokkal és ciklosporinnal ismertek (7, 25). Visszatérd
kérdés, hogy sziikséges-¢ laborvizsgalat a terbinafin keze-
1és mellett, azonban az irodalmi adatok alapjan ez kevésbé
indokolt, kivéve, ha a betegnél ismert majbetegség (27).

Flukonazol (azolszarmazék, triazol): kizarolag szisz-
témas alkalmazas lehetséges, per os és parenteralisan is
j0 hatékonysaggal adhato, a kdzponti idegrendszerbe jol
penetral. Besziikiilt vesefunkcio esetén doziscsokkentés-
sel adhato. Candida infekciok esetén meriilhet fel foként
a hasznalata, de dermatofitonok esetén is hasznalhato.
A C. krusei primeren rezisztens, a C. glabrata esetén is
gyakori a rezisztencia (7, 15). Sajnalatos tendencia, hogy a
C. albicans esetén is egyre tobb flukonazol rezisztens torzs
(28). A flukonazol kevésbé majkarositd, mint az itrakona-
zol, viszont a vese funkciodjat ronthatja (10, 25). Ismertebb
mellékhatasai még a gyogyszerallergias reakciok, gasztro-
intesztinalis panaszok ¢s fejfajas megjelenése. Interakcidk
a triciklusos antidepresszansokkal, antiepileptikumokkal,
ibuprofénnel, fentanillal, ciklosporinnal, ciklofoszfamid-
dal, amlodipinnel, warfarinnal, teofillinnel, valamint szul-
fanilurea tipust oralis antidiabetikumokkal ismertek. Szta-
tinokkal torténd egyiittes alkalmazas esetén rabdomiolizis
eléfordulhat (7, 25).

Itrakonazol (azolszarmazék, triazol): alapvetéen fun-
gisztatikus, esetenként fungicid hatast, legszélesebb ha-
tasspektrumu, de tobb mellékhatéassal jaro antimikotikum.
Candidiasis ¢és Aspergillus fajok altal okozott mikézisok
esetén is alkalmazhatd, azonban a C. glabrata rezisztens
lehet. Az Aspergillusoknal is egyre novekvd itrakonazol
rezisztencia figyelheté meg. Lokésterapiaban is hasznal-
hato, felszivodasa kedvezébb az étkezés sordn. A bér-
ben és a genitaliak nyalkahartyajaban dusul, a kézponti
idegrendszerbe a flukonazollal ellentétben kevésbé jut be.
Metabolizacidja a majban torténik, mellékhatasként gaszt-
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3. dbra
Akut gereralizalt exanthemés pustulosis (AGEP) a PTE AOK Bér-, Nemikortani és Onkodermatolégiai Klinika
képanyagabol

rointesztinalis panaszok, majenzim eltérések, neuropatia,
gyogyszerallergias reakciok jelentkeznek. Interakciokat
szildenafillal, sztatinokkal, buspironnal, aripiprazollal,
karbamazepinnel, midazolammal, fentanillal, ciklosporin-
nal, everolimusszal, ivabradinnal, dabrafenibbel, apixa-
bannal, digoxinnal, kumarin tipust antikoagulansokkal és
antiviralis szerekkel irtak le (7, 10, 25).

Tovabbi szisztémas kezelések: az alabbi hatéanyagok
alkalmazasa a rutin borgydgyaszati praxisban ritkabban
fordul eld, sulyosabb bor- és lagyrész infekciok, mély-
gombas fert6zések kezelése esetén meriilhet fel applikacio-
juk. Az azol csoportba sorolhaté hatébanyagok a vorikona-
zol, pozakonazol, ¢s izovukonazol. Leginkabb rezisztens
C. glabrata/krusei, emellett Aspergillus fertézésekben és
mucormycosis esetén javasoltak. Ezeknél a szereknél gasz-
tointesztindlis mellékhatasokkal, fotoszenzitivitassal, arci
¢és tiidéodémaval szamolhatunk mellékhatasként (3, 7, 25).
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Az amfotericin B makrolid vaza antimikotikum, a sejt-
membranba vald beépiilésével fejti ki hatasat, jelenleg is el-
terjedt hatdbanyagnak szamit, profilaxisban és széles spekt-
rumu terapiakban, rezisztens infekcidkban indithatd (29).
Candidiasis, aspergillosis, mucormycosis és cryptococco-
sis képezhetik az indikacios korét. Legstlyosabb mellék-
hatasai a vese- és majtoxicitas, valamint szivelégtelenség
¢és malignus ritmuszavarok eldidézése. A rezisztencia elke-
riilése érdekében a flucitozin hatéanyagot minden esetben
az amfotericin B-vel kombinacidban adjuk (3, 7, 25).

Novekvo jelentdségli gyogyszercsoportnak szamitanak
az echinokandinok, amelyek a sejfal B-D-gliikkan kompo-
nensére hatnak. A legfontosabb hatéanyagok a kaszpofun-
gin, mikafungin, anidulafungin, elsésorban Aspergillus és
rezisztens Candida infekciok (koztik C. glabrata) esetén
hasznalhatoak (15, 25). Mellékhatasként 1az, arcodéma,
vénas gyulladasok, anémia, hipokalémia, kipirulas, maj-
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enzimszint emelkedés, beszikiilt vesefunkciok jelentkez-
hetnek (7, 25).

Antimikotikumok és terhesség, szoptatas

A terhesség egész ideje alatt javasolhatoak a lokalis
antifungalis szerek, beleértve az azolszarmazékokat is.
Szisztémas antimikotikumok alkalmazasat illetéen az
irodalom ellentmondasos adatokrdl szamol be. Ameny-
nyiben szisztémas kezelés elkeriilhetetlen, Gigy a terbina-
fint, amfotericin B-t és lipidszarmazékait tekinti a mag-
zat szempontjabol legbiztonsagosabbnak (25, 30). Egyes
szakértok a flukonazol alkalmazasat is javasoljak (31).
Elsédleges szempont az elény-kockazat mérlegelése, a
terhesség és szoptatas ideje alatt a szisztémas terapia be-
vezetése stlyos infekcio esetén meriilhet fel. Az onycho-
mycosis szisztémas kezelése a terhességet és szoptatast
kovetd idészakra halasztando, lokalis kezeléssel megaka-
dalyozhat6 a folyamat tovabbi terjedése, a tiinetek egyen-
sulyban tarthatoak.

Antimikotikus rezisztencia

A rezisztencia kialakulasanak veszélye nem csak az
antibiotikumokhoz kapcsolddik, hanem a gombafajok ese-
tén is egyre szamottevobb tényezo, kiilondsen a non-albi-
cans Candidak esetén. Erre mutat ra az is, hogy manapsag
mar dominalnak a non-albicans fajok az egyes infekciok
hatterében. Evekkel ezelétt figyelemfelkelt volt a polire-
zisztens C. auris megjelenése, ugyanakkor a C. albicans-
hoz mérten gyengébb virulencia faktorai révén nem terjedt
el. A helyzetet viszont megneheziti, hogy viszonylag kevés
szert hagytak jova a gombas fertézések kezelésére az el-
mult tiz évben (15).

Alapvetéen mikologiai és klinikai rezisztenciat kiilonit-
hetiink el. Az els6dleges rezisztencia a gyogyszerrel vald
érintkezéstol fliggetleniil fennall, a masodlagos a gyogy-
szerrel valo érintkezés eredményeként jon 1étre (15, 22).
A mikrobioldgiai rezisztencia mechanizmusai jellemzden
a gombafajok génmutacidin vagy a génexpresszid valto-
zasain alapulnak, amelyek az antimikotikumok felvételé-
nek csokkenését, illetve a gyogyszer tamadaspontjaként
szolgald sejtalkotok strukturalis valtozasait eredményezik.
Ezaltal n6 a hatéoanyagok lebomlasanak sebessége, és a
fungalis sejtekbdl az antimikotikumok kidramlasa (efflux)
(32, 33). Az azol szarmazékok rezisztenciajat példaul a
megndvekedett efflux, az allilaminok (pl.: terbinafin) re-
zisztenciajat foként a szkvalén-epoxidaz gén aminosav-
szubsztiticioi okozzak, amelyek csokkentik a hatéanyag
kotodési kapacitasat. A gydgyszer lebomlasarol és az eff-
lux transzporter expressziojanak novekedésérdl is van iro-
dalmi adat (15, 34). A gombaellenes rezisztencia tovabbi
mechanizmusa a poliszacharidokbdl vagy mas polimerek-
bol allo extracellularis biofilm képzése, amely hatékonyan
védi a patogén gombat mind a gazdaszervezet immunrend-
szere, mind az antimikotikumok ellen (22).

Bizonyos esetekben a mikotikus fertdzések a megfele-
16 terapias szer adekvat koncentracioban valo alkalmazasa
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esetén is perzisztalhatnak. Ilyen esetekben beszélhetiink
ugynevezett klinikai rezisztenciarol, amely a paciens szer-
vezete, az adott korokozo és az alkalmazott gyogyszer ko-
z6tt kialakuld kolcsonhatasokat eredményez (19, 22, 33,
34). A mikozisok esetében is igaz, hogy a kombinacidban
torténd alkalmazas csokkenti a rezisztenciara valo hajla-
mot (22, 35). Ugyanakkor az ijabb antimikotikus szerek
fejlesztése mindenképpen kulcsfontossagu a rezisztencia
problémajaval kapcsolatos versenyfutasban.

Osszefoglalas

Osszegzésként elmondhatjuk, hogy a bér mikozisai-
nak kezelésében meghatarozoak a koriiltekintden elvég-
zett mikrobioldgiai vizsgalatok, a terapia valasztas soran
az elény-kockazat mérlegelése, valamint az adekvat do-
zis ¢és id6tartam alkalmazasa. A megoldandd problémak
kozott szerepel a diagnosztikai eljarasok fejlesztése és a
klinikai gyakorlatba torténd bevezetésiik, valamint az an-
tifungalis rezisztenciahoz kapcsoldodo problémakdorok fel-
tarasa. A jovében még az Uj hatdéanyagok elterjedésével, és
a kombinaciok alkalmazasaval varhatd nagyobb terapias
siker. A teriilet szépségét adja, hogy szorosan 0sszekapcso-
lodik az elméleti teriileten dolgozo szakemberek és a klini-
kusok munkaja. A mikozisok kezelésében meghatarozo az
interdiszciplinaris szemlélet.
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Onychomycosis
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OSSZEFOGLALAS

Az onychomycosis hazankban is egy gyakori, a lab- illetve
a kéz kérmeit érinté infekcio, amelyet dermatophytonok,
sarjadzo- illetve penészgombak okozhatnak.

A diagnozis felallitasa elsésorban a klinikai kép alap-
jan torténik, melyet megerdsit a korvokozo gomba mikrobio-
logiai kimutatasa (KOH preparatumok, tenyésztés, szévet-
tani vizsgalat, PCR vizsgalat). Kezelése torténhet lokalis
vagy szisztémasan alkalmazott antimikotikummal.

Az onychomycosis amellett, hogy jelentésen befolyd-
solja az életminéséget, emeli a bakteridlis fertézések (or-
banc) kockazatat, illetve a gombas fertézés a labhdtra,
talpra is tovabb terjedhet.

Klinikailag elsdsorban a psoriasis korémtiineteitol,
traumds korom-eltérésektol, onychogryphosistol kell elkii-
loniteni.

Kulesszavak:
onychomycosis — trichophyton — candida —

terbinafin — itrakonazol — flukonazol

SUMMARY

Onychomycosis is a common, chronic fungal nail infection
affecting the toenails and fingernails. Causative agents
are dermatophytes, yeasts and nondermatophyte moulds,
however mixed infections can also occur. Microscopy and
fungal culture are the gold standard techniques for onych-
omycosis diagnosis, however histology and PCR are also
accurate methods.

There are several treatment options available, includ-
ing oral and topical antifungal drugs, and devices. Onych-
omycosis may cause physical dyscomfort and increase the
risk for bacterial infections (erysipelas, cellulitis) in im-
munocompromised patients.

Differential diagnosis of onychomycosis includes pso-
riasis, traumatic nail disorders, and onychogryphosis.

Key words:
onychomycosis — trichophyton — candida —

terbinafine — itraconazole — fluconazole

Az onychomycosis a korom szerkezeti egységeinek
gombak (dermatophytonok, sarjadzo- és penészgombak)
altal okozott fertézése, ami jellemzben a kdrom elszinezo-
désével, onycholysissel és a koromlemez megvastagodasa-
val jar (1). A koromlemez, a matrix ¢és a koromagy egyarant
érintett lehet (2). Az ,,onychomycosis” szakkifejezés a go-
rog ,,onyx = korom” ¢s ,,mykes = gomba” szavakbol ered.
(3) A kormoket érinté megbetegedések 50%-aban onycho-
mycosis diagnozisa allithato fel (2). A kezelés elkezdése
elétt javasolt a klinikai kép alapjan felmeriild gombas ferto-
z¢st laboratoriumi modszerekkel igazolni (4). A diagnézist
a korabban alkalmazott mikroszkopos és tenyésztéses vizs-
galatok mellett napjainkban mar a PCR technika is segiti.
A korom gombas fertézése jelentds pszichoszocialis stresszt
jelent a betegnek, rontja az életmindséget (5). Kezeletlen
esetben kiindulasi goca lehet a bor egyéb gombas megbete-
gedéseinek (tinea pedis, tinea corporis), illetve noveli a bor
bakterialis fert6zéseinek (orbanc, cellulitis) gyakorisagat,
kifejezetten immunhiany vagy cukorbetegség esetén (6).

Levelezd szerz6é: Mihalik Noémi dr.
e-mail cim: noemihalik@gmail.com

Epidemiolégia, etiologia

Az onychomycosis a korom eltérések tobb mint felé-
ben igazolddik vilagszerte (7). Gyakoribb felnétt- illetve
idéskorban, prevalencidja magasabb a férfiaknal (8). Haj-
lamosito tényezok kozt szerepel: borgydgyaszati betegség
(tinea pedis, psoriasis, hyperhidrosis), komorbiditas (dia-
betes mellitus, immunszupresszio, kronikus vénas kerin-
gési elégtelenség, malignitas, elhizas), kormat ért trauma,
nem megfeleld koromapolasi rutin, zart, szoros, nem jol
szell6z6 labbeli, gyakori sportolas, nedves kdrnyezet, hal-
lux valgus (9).

A kordm gombas fertézéseinek hatterében 60-70%-
ban dermatophytonok, jellemzéen Trichophyton rubrum
és Trichophyton mentagrophytes all (10). Az onychomy-
nészgombak, leggyakrabban az Aspergillus-, Scopulariop-
sis- ¢s a Fusarium fajok (11), valamint 10%-ban sarjadzo
gombak elsésorban a Candida albicans (12). A dermatop-
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hytonok, penészgombak és sarjadzd gombak eltéré mér-
tékben érintik a lab- és kéz kormeit. A dermatophytonok
a labkormok, a sarjadzo gombak (Candida) a kézkormok
esetében izolalhatok gyakrabban (13).

Klinikai kép

Az onychomycosis klinikai spektruma rendkiviil valto-
zatos: jarhat a korom elszinezédésével, koromlemez alatti
hyperkeratosissal, onycholysissel, splitting-gel, a kérom-
lemez destrukcidjaval.

A harom leggyakoribb klinikai megjelenési forma a
distalis lateralis subungualis-, a fehér superficialis- és a
proximalis subungualis onychomycosis. Eléfordul még
endonyx onychomycosis, superficialis fekete onychomy-
cosis, totalis dystrophias forma, és kevert tipusu onycho-
mycosis (14).

A distalis lateralis subungalis onychomycosis a leggya-
koribb klinikai forma. A kérom lemez disztalis részérdl in-
dulé fehér, sargas/barnas elszinezddéssel indul, ami terjed
proximal felé, subungalis hyperkeratosis és onycholysis
kisérheti. Altalaban a hallux kormét érinti, leggyakoribb
kérokozé a Trichophyton rubrum (1. dbra) (15).

A fehér superficialis onychomycosisban a koromlemez
matt fehér foltos elszinezddése alakul ki, mely kezelés nél-
kiil raterjed az egész koromlemezre. Jellemz6 korokozdja
T. mentagrophytes, T. rubrum és Candida fajok (16).

A proximalis subungalis onychomycosis egy kevésbé
gyakori forma, jellemzden a koromredo feldl indul és ter-
jed disztal felé. Sulyos immunhidny, az AIDS indikatora
lehet. T rubrum, Fusarium fajok, C. albicans és Aspergil-
lus fajok okozzak (14).

A totalis dystrophias forma a distalis-lateralis subun-
gualis és a proximalis subungualis onychomycosis végal-
lapota.

Az onychomycosis jarhat dermatophytomaval (gom-
bafonalak csoportosulasa a kdromlemez alatt) valamint
melanonychiaval (a melanin termeld képességgel rendel-
kez6 gombaelemek esetén) (2. dbra).

Klinikusként gyakran talalkozunk az onyhomycosis ti-
nea pedis-szel, ill. kronikus paronychia-val valo tarsulasa-
val is (17).

Diagnozis

Az onychomycosis diagnozisa a tipusos klinikai kép
felismerésén (kordm elszinezédése, koromlemez alatti
hyperkeratosis, onycholysis) alapul. A kéromlemez der-
matoszkopos vizsgalata segiti az egyéb korombetegségek
elkiilonitését. Tipusos dermatoszkopos képre jellemzé a
proximalis sz¢l szabalytalan csipkézettsége az onycholy-
sis teriiletén, a fehéres-sargas hosszanti csikozottsag,
a leukonychia, a chromonychia és a dermatophytoma
(3. abra) (18).

A koromkaparékbol vett mintat 20%-os KOH oldatos
elokezelése utan fénymikroszkdpban 400-600-szoros na-
gyitasban értékelhetjiik. A KOH a keratin tartalma kép-
leteket feloldja, de a gombaelemeket nem karositja, igy
segit lathatdva tenni ez utdbbiakat. A KOH oldatos teszt
olcsd, konnyen kivitelezhetd, és kivaloan alkalmas szii-
rétesztként, felismerhetéek vele a gombafonalak, sporak,
sarjadz6 gomba sejtek, de specificitasa (38-78%) fiigg az
értékeld szakmai tapasztaltsagatol, és fajmeghatarozasra
sem alkalmas (19).

1. abra
Distalis lateralis subungualis onychomycosis
(leggyakoribb klinikai forma)

2. abra
Melanonychia klinikai képe
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Onychomycosis tipusos dermatoszkdpos képe

A szovettani mintavétel és PAS reakcio egy érzékenyebb
diagnosztikai modszer, szenzitivitasa 82-88% (20), viszont
nagyobb laborhatteret igényel, kdltségesebb. A korokozd
gomba ¢letképességérdl ez sem ad felvilagositast (4. abra).

4. abra
Szovettani vizsgalat, PAS reakcid, 60x nagyitas.
Megfigyelheték a gomba sejtek és fonalak

Gold standard diagnosztikai modszer az onychomyco-
sis diagnosztikdban a Sabouraud chloramphenicollal és a
Sabouraud cyclohexidinnel kiegészitett agarokon torténd
tenyésztés. Specificitasa magas (83-100%), de szenzitivi-
tasa kérdéses, a tenyésztés utan kiadott eredmények egy-
harmada alnegativ (9, 21). A tenyésztés koinfekcié kimu-
tatasara is alkalmas, meghatarozhato a kérokozo gomba
faja, ¢letképessége, és antimikotikum érzékenysége is,
ami segit a hatékony terapia megvalasztasaban (9). Kli-
nikai gyanu, de negativ tenyésztési eredmény esetén java-
solt az ismételt mintavétel (5. a, b, ¢, d abra).

Magas specificitasanak és gyorsasaganak koszonhe-
téen 0j diagnosztikai lehetdséget jelent az onychomy-
cosis kivizsgalasaban a PCR modszer, mely a gombakra

5.a b, c ddabra
A koromkaparékokban eléforduld dermatophyton gombak tenyészetei Sabouroud agaron.
a, b: T rubrum, c: T. mentagrophytes, d: T. tonsurans
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Korokozé és klinikai forma Hatéanyag Adagolas (per os) Kezelés idétartama
enyhe-kozépsalyos terbinafin 1x250 mg/nap
Dermatophyton kézkdrdm: 2-3 honap
kozépsulyos-sulyos Lt 2 A
pety Y . 2x200 mg/nap 1 hétig, 1dbkorom: 3-4 hénap
itrakonazol . P
sy majd 3 hét sziinet
Sarjadzo-,
penészgombak flukonazol 1x300-450 mg heti egyszer | kordom lendvéséig
1. tablazat

Onychomycosisban javasolt oralis antimikotikumok és adagolasuk

jellemz6é DNS fragmentumok detektalasaval a legponto-
sabb fajmeghatarozasra alkalmas (22). A multiplex PCR
hasznalata lehetévé teszi, hogy az egy mintaban megjele-
n6 koinfekeiot okozo sarjadzo-, penész ¢s dermatophyton
gombak egyidejilileg kimutatasra keriiljenek. Elérhetdsége
hazankban még korlatozott.

Terapias lehetéségek

A kezelés megkezdése elbtt javasolt a korokozo gomba
izolalasa az érintett korombol. Ezaltal a kezelés koltségha-
tékonyabb, kevesebb a diagnosztikai tévedés és megel6z-
heték a felesleges gyogyszermellékhatasok, gydgyszer-
interakciok (23). Hazankban a diganosztikai modszerek
korlatozott elérhetésége miatt a klinikus gyakran rakény-
szeriil az empirikus kezelés inditasara.

Enyhe, kozépsulyos dermatophyton fertézés (pl. dista-
lis lateralis subungualis onychomycosis, amikor a korom-
lemez kevesebb, mint fele érintett) esetén elsé vonalban
a lokalis amorolfin, ciclopirox illetve az oralis terbinafin
adasa javasolt (23). Az amorolfin hatékonysaga parhu-
zamosan adott oralis antimikotikummal ndvelhetd (24).
A lokalis terapia nagy eldnye a szisztémasan adott anti-
mikotikummal szemben, hogy nincs szisztémas mellékha-
tasa, kevesebb a gyogyszerinterakcio, viszont joval hosz-
szabb a kezelés id6tartama.

Sulyos dermatophyton fertézés (pl. koromlemez tobb,-
mint 50%-at illetve a matrixot, lunulat érinté onychomy-
cosis, proximalis subungualis onychomycosis és totalis
distrophias onychomycosis) esetén oralisan adott terbina-
fin az els6ként valasztando kezelés (25). Mellékhatasként
fejfajast, gastrointestinalis panaszokat okozhat, a korab-
ban leirt hepatotoxicitas esélye 1:50-100.000, ami a tera-
pia felfiiggesztésével sziinik (3, 26). Itrakonazol alterna-
tivaként adhatd a terbinafin hatastalansaga esetén, illetve
azoknak a pacienseknek, akik a terbinafin szedése mellett
sulyos mellékhatast (hepatotoxicitas) tapasztaltak. Az it-
rakonazol adéasa kontraindikalt szivelégtelen betegeknek,
CYP3A4 enziminduktorként szamos gyogyszerinterakciot
okozhat (23, 27).

Sarjadzo- és penészgombak altal okozott onychomy-
cosisra oralis itrakonazol az elsdként valasztando kezelés
(28). Lokalis amorolfin, ciclopirox hatasa csekélyebb.

Stlyosan disztrofias, extrém fokban megvastagodott
koromlemez esetén a kezelés elinditasa el6tt a korom-
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lemez 40%-os ureaval torténd elézetes puhitasa javasol-
hato.

A gombaellenes kezelés kézkormdok esetében 2-3 ho-
napig, labkdrmok esetében 3-4 honapig folytatando (23).

Alternativaként adhato heti 150-450 mg flukonazol jo
valasztas tarsbetegségek miatt tobbféle gydgyszert szedd
betegeknek, mert kevesebb a gyogyszerinterakcio, de ha-
tékonysaga 0sszességében elmarad a terbinafin ill. itrako-
nazol hatékonysagatdl és hosszabb ideig (3-6 honap) kell
alkalmazni (1. tabldzat) (23, 25).

A szisztémas ketokonazol sulyos, életet veszélyeztetd
hepatotoxicitas, mellékvesekéreg-elégtelenség miatt kike-
riilt a terapias iranyelvekbdl (29).

Onychomycosisban alkalmazott Nd:YAG, didda és
frakcionalt CO, lézerek szelektiv photothermolysis révén,
a gombafonalakban elnyelédve direkt fungicid aktivitassal
birnak, valamint célzottan iranyitva megkimélik a kdrnye-
z0 bort a karosodastol, de onmagukban alkalmazva haté-
konysaguk elmarad a lokalis és a szisztémas gombaellenes
szerek hatékonysagatol (30).

A kezelési lehetéségek spektrumat szélesiti a fotodina-
mias terapia (PDT) is, ami monoterapiaban illetve antimi-
kotikummal torténé kombinaciban is indithatd. Az eljaras
soran egy fényérzékenyitd anyag (pl. 5-aminolevulinsav (5-
ALA), metil-aminolevulinsav (MAL)) adasa utan alkalmaz-
zuk a fény- illetve Iézersugarakat. A kezelés hatasara reak-
tiv oxigén szabadgyokok (ROS) szabadulnak fel, amelyek
végiil a gombaelemek szelektiv pusztulasat eredményezik.
A PDT dermatophyton és sarjadzo gomba fert6z€s esetén is
hatasosnak bizonyult, kedvezd a mellékhatas profilja, nem
alakul ki vele szemben rezisztencia és nem 1ép interakcioba
a parhuzamosan adott egyik antimikotikummal sem (31).

A koromlemez sebészi eltavolitasa csak terapiarezisz-
tens esetekben mertil fel, és ilyenkor is javasolt a beavat-
kozas utan az antimikotikus kezelés folytatasa a kitjulas
megel6zése céljabol (25, 32).

Az onychomycosis kezelése gyakran jelent kihivast a
kezel6orvosnak, a lokalis és a szisztémas kezelés esetén
is gyakori a terapias kudarc. A terapia hatastalansaganak
oka lehet diagnosztikai tévedés, nem megfeleld egytittmi-
kodés a beteg részérdl, antimikotikum rezisztencia vagy a
tarsbetegségek miatt szedett egyéb gyodgyszer-antimikoti-
kum interakcid. Kiemelt fontossagli tovabba a tarsulo ti-
nea pedis intenziv kezelése, ami csokkenti a 20-50%-0s
recidiva esélyét (33).
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Osszefoglalas

Az onychomycosis népbetegség, a koromrendellenes-
ségek leggyakoribb oka, stlyos pszichoszocialis teher és
bakterialis fert6zések kialakulasat segiti el6. A diagnézist
legtobbszor a klinikai kép alapjan fel lehet allitani, de a te-
rapia megkezdése elott javasolt a gomba direkt azonositasa
mikrobioldgiai mddszerekkel (mikroszkopos vizsgalat, te-
ny¢észtés, PCR). A klinikus szakmai gyakorlata, a diagnosz-
tikai teszt hozzaférhetésége, a vizsgalat koltsége hatarozza
meg, hogy melyik diagnosztikai modszert hasznaljuk.

A terapia megvalasztasanal mérlegelni kell a fertdzés
sulyossagat és az oralis antimikotikum mellékhatésait.
A szisztémasan adott gomba ellenes szer gyerckek és fel-
néttek esetében is magasabb gydgyulasi rataval jar, és a
terapia id6tartama is rovidebb (34, 35). Az effektivitast
noveli a lokalis- és szisztémas készitmények egyideji al-
kalmazasa, valamint a PDT illetve a 1ézeres kezelés hasz-
nalata.
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OSSZEFOGLALAS

A kerion Celsi a hajas fejborre lokalizalodo, mély, heves
gyulladasos reakcioval és purulens valadékozassal kisért
mycosis. A fertézés hdtterében leggyakrabban Microspo-
rum és Trichophyton torzsek identifikalhatoak. A diagnozis
felallitasa altalaban nem jelent nehézséget az igen jellegze-
tes klinikai tiineteknek koszonhetéen. Kezelésében a szisz-
témas antimycotikus kezelés korai bevezetése lényeges. Az
erythaema nodosum az also végtagok feszitd oldaldra lo-
kalizdalodo gyulladasos borbetegség, amelynek hdtterében
gyermekkorban leggyakrabban infekciok dllnak. Tinea ca-
pitis, kerion Celsi fennalldsa esetén az erythaema nodosum
id- vagy dermatophytid reakcio kovetkezménye. a fungalis
antigének hatasara a primer fertézés helyétdl tavolabb ki-
alakult gyulladasos valaszreakcio keletkezik. Az irodalom-
ban mindéssze néhdny esetriport szamol be az erythaema
nodosum és a kerion Celsi egyiittes eldforduldsarol gyer-
mekkorban, a szerzdok esetiiket ezen ritka konstellacio pre-
zentaldsa céljabol tartjak bemutatasra érdemesnek.

Kulesszavak:
tinea capitis — kerion Celsi — erythaema
nodosum — dermatophytid reakcio —

szisztémas antimycotikus kezelés

SUMMARY

Kerion Celsi is a markedly inflammatory presentation
of tinea capitis, usually caused by Microsporum and
Trichophyton infections. Rapid introduction of aggres-
sive systemic antifungal therapy is pivotal in the treat-
ment. Erythema nodosum is a hypersensitivity reaction
characterized by red, tender, nodular lesions usually on
the pretibial surfaces; the most common etiologic caus-
es in childhood are infections. Erythema nodosum is an
“id” or dermatophytid reaction in kerion Celsi; the hy-
persensitivity reaction is the consequence of vast amount
of fungal antigens. There are only a few case reports in
the literature on the common occurrence of kerion Cel-
si and erythema nodosum in children, the authors find
their case worthy of presentation because of this rare
constellation.

Key words:
tinea capitis — kerion Celsi — erythema
nodosum — dermatophytid reaction —

systemic antifungal therapy

A kerion Celsi a hajas fejbérre lokalizalodo, mély,
heves gyulladasos reakcioval és purulens valadékozas-
sal kisért mycosis. A fert6zés hatterében leggyakrabban
Microsporum és Trichophyton torzsek identifikalhatoak.
A diagndzis felallitasa altalaban nem jelent nehézséget
az igen jellegzetes klinikai tlineteknek kodszonhetden.
Kezelésében a szisztémas antimycotikus kezelés korai
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bevezetése lényeges. Az erythaema nodosum az alsd
végtagok feszitd oldalara lokalizalodé gyulladasos bor-
betegség, amelynek hatterében gyermekkorban leggyak-
rabban infekciok allnak; a tiinetek felsé léguti viralis
vagy bakterialis (B-hemolizald Streptococcusok) meg-
betegedésekhez tarsulhatnak az esetek jelentds szazalé-
kaban.
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Az irodalomban minddssze néhany esetriport szamol
be a kérkép és a kerion Celsi egyiittes eléfordulasarol, ese-
tiinket ezen ritka konstellacio prezentalasa céljabol tartjuk
bemutatasra érdemesnek (1-5).

Esetismertetés

A bemutatasra keriil6, 7 éves leanygyermek bortiinetei a Gyer-
mekborgyogyaszati  Szakrendelésiink felkeresését megel6zéen
masfél hete kezdddtek. Elsé észlelésiink alkalmaval a hajas fej-
béron, a fejtetd bal oldalan egy férfitenyérnyi, viragagyasszeriien

eléemelkedd, élesen koriilhatarolt, gennyet iirit6 csomokat tartal-
mazo6, ulceralodott, lepedékkel fedett, igen odorosus és rendkiviil
fajdalmas, alopécias plakk volt megfigyelhetd (1. dbra). Mindkét
labszar eliils6 felszinén egy-egy kisalmanyi, valamint tobb kisebb,
ujjbegynyi méretii, haragos vords, tomott tapintati subcutan cso-
mo kertilt leirasra, felsziniikon apro pustulakkal. Emellett mindkét
also végtag eliils6 felszinén szamos aproé elemii erythaemas papula
¢és pustula alakult ki (2. a, b dbra). Korabban flutrimazole krém,
povidon-jod oldat, bacitracin-neomycin kendcs, naftifin ecseteld,
illetve szisztémas cefuroxim kezelés alkalmazasara keriilt sor a

hajas fejboron jelentkez6 tlinetek miatt. A gyermek csaladi anam-

1. abra
Els6 észleléstink alkalmaval a hajas fejb6ron, a fejtetd bal oldalan egy férfitenyérnyi, virdgagyasszeriien eléemelkedo,
¢lesen koriilhatarolt, szamos gennyet iirité csomot tartalmazo, ulceralddott, lepedékkel fedett, vérzékeny, igen odorosus
¢és rendkiviil fajdalmas, alopécids plakk volt megfigyelhetd

a: Mindkét 1abszar eliils6 felszinén egy-egy kisalmanyi, valamint tobb kisebb, ujjbegynyi méretii,
haragos vords, tomott tapintati subcutan csomo lathato, az erythaema nodosum diagnézisnak megfeleléen;
b: A subcutan csomok felszinén szamos apro elemi pustula észlelhetd
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3. abra
10 nappal késdbb keésziilt kontroll foton a gyulladasos tiinetek jelentds foku csokkenése tapasztalhato,
vaskos pork boritja a fejbort

nézisébol kiemelendd, hogy édesanyja és édesapja tinea corporis
miatt helyi és szisztémas gombaellenes kezelést kapott korabban.

A klinikai kép alapjan kerion Celsi ¢és erythaema nodosum
diagnozisat allitottuk fel. A mikrobiologiai vizsgalat Trichop-

hyton mentagrophytes var. mentagrophytes infekcio fennallasat
igazolta. Szisztémas terbinafin (napi 125 mg) és prednisolon
(0,5 mg/kg/nap) kezelés, valamint lokalis hamositod és antiszep-
tikus terapia bevezetésére keriilt sor. Laboratoriumi kivizsgalasa

4. abra
10 napos terbinafin és prednisolon terapiat kdvetéen a labszaron 1évé csomok mérete csokkent, a gyulladasos tiinetek
szignifikans javulasa figyelhetd meg
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5. dbra
3 hetes szisztémas terbinafin és prednisolon terapiat kovetden az erythaema nodosumnak megfelelé csomok
regredialtak, helyiikon livid foltok, illetve postinflammatorikus hyperpigmentacio lathatd

6. abra
A kontroll foto egy honappal a szisztémas terbinafin kezelés befejezését kovetden késziilt. A gyulladas megsziint,
hegképzddés nem észlelhetd, a hajszalak visszandvekedése megindult
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soran a kissé emelkedett C-reaktiv protein értéken kiviil egyéb
koros eltérést nem talaltunk. A prednisolon terapia alkalmazasat
a mycotikus infekciot kisérd heves gyulladasos reakcio, valamint
az erythaema nodosum egyiittes fennallasa indokolta. Két hét el-
teltével az erythaema nodosumnak megfeleld csomok, illetve a
papulo-pustulosus bortiinetek regredialtak, a hajas fejboron ész-
lelheté goc kapcesan a gyulladasos tiinetek és a szubjektiv pana-
szok is igen jelentésen mérséklodtek (3, 4, 5. dbra). A paciens 8
héten keresztiil kapta a terbinafin kezelést, 4 héten at részesiilt
prednisolon terapiaban. A 8 hetes kontroll vizsgalaton a haj visz-
szandvekedése megindult, hegképzodés nem alakult ki (6. dbra).

Megbeszélés

A hajas fejborre lokalizaloddé mycotikus fertdzések
igen gyakoriak gyermekkorban: a WHO adatai szerint a
pyodermak utan a tinea capitis a leggyakrabban eléforduld
bérfert6zés ebben a populdcidban. A tiinetek morfologiaja
¢és sulyossaga igen valtozatos. Extrém heves gyulladasos
reakcidval kisért variansa a kerion Celsi (elnevezése a go-
rog kerion, 1épesméz szobdl szarmazik; Celsus darazsfész-
keként is szokas emlegetni, hiszen az els¢ leirasa Celsus
okori romai orvostdl szarmazik.). Leggyakrabban az ant-
ropophil Trichophyton (Trichophyton tonsurans) torzsek
allnak a fert6zés hatterében, ritkabban a zoophil Micros-
porum (Microsporum canis) fertdéz¢és, azonban az esetek
kb. 40%-aban nem sikeriil korokozot identifikalni. A rossz
higiénés és szocialis-tarsadalmi koriilmények, a zstfolt-
sag a sulyos infekcid rizikofaktorai koz¢é sorolhatoak, fin-
gyermekek, férfiak esetében 3-4-szer gyakrabban alakul ki
a korkép (1, 2, 3, 4). A fertdzés leggyakrabban kisgyer-
mekkorban és gyermekkorban fordul eld. Serdiilékorban
a faggyamirigyek mikodése fokozodik, ezt megel6zden a
b6ron az alacsonyabb zsirsav koncentracio a bér pH-érté-
kének novekedését eredményezi, elésegitve a dermatop-
hytonok kolonizaciojat és az infekciok manifesztalodasat
(2). Az esetek jelentds részében a kerion Celsi a hajas fej-
bér gyulladasos reakcidjaval nem kisért mycotikus fer-
tozésének talajan alakul ki. A hosszu ideje fennallo, nem
kezelt fert6zés, az immunszuppresszio, a lokalis kortiko-
szteroid €s az elhuzodo antibiotikum hasznalat jelentésen
noveli a heves gyulladasos reakcio kialakulasanak esélyét
(1). A korkép altalaban élesen koriilhatarolt, pustulakat,
suppuralddo csomokat tartalmazd, viragagyasszeriien eld-
emelkedd, kifejezetten érzékeny terime formajaban mani-
fesztalodik a hajas fejbor teriiletén (1, 2).

A kerion Celsi diagnozisa

A tinea capitis diagnosztikajaban -a jellegzetes klinikai
kép mellett- a rendeldi diagndzisunk megerdsitésében se-
gitséget nyujthat a dermatoszkop (trichoscopia), illetve a
Wood-fény, amelyben a Microsporia capitis fertézés altal
érintett terlilet zolden, sargas-zolden fluoreszkal.

Tompa kék fénnyel fluoreszkal a Trichophyton schoen-
leinii, bizonyos endothrix dermatophytonok, mint a 7. fon-
surans ¢és a T violaceum egyaltalan nem fluoreszkalnak
Wood-fényben. Endothrix fertézés esetén, mikroszkopos
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vizsgalattal a hajszal sporakkal valo kitoltottsége figyelhe-
t6 meg. A hajas fejboér mycotikus eredetli megbetegedései
esetén ectothrix fert6zést leggyakrabban a M. audouinii,
M. canis, M. ferrugineum, T. mentagrophytes és T. verru-
cosum fajok okoznak, mig az endothrix tipusu fertézések
héatterében altalaban a T, tonsurans, T. violaceum és a T.
soudanense korokozok allnak.

Az ecto- és endothrix trichomycosis esetében egyarant
a hajszalak letorése figyelheté meg. Microsporia capitis
kapcsan jellegzetesnek mondhatd, hogy a hajszalak a to-
viiknél azonos magassagban térnek le. Kerion Celsi fenn-
allasa esetén a gyulladt szOrtiisz0kbdl a hajszalak gyakran
konnyen kiemelhetdek.

Trichoscopia soran a letort hajszalak mellett leggyak-
rabban dugo6huzoé alaku hajszalakat (rovid hajszalak, ame-
lyek dugéhuzohoz hasonléan feltekerednek), cikcakkos
hajszalakat (rovid hajszalak, amelyekben tobb hajlitas
van) ¢és vonalkddszerlien (morze-szerlien) elrendezédd
hajszalakat észlelhetiink; ezek mellett erythema, follicu-
laris keratosis, porkképzddés és finom lisztszeri hamlas
(jellegzetes Microsporum canis fertézésben) szinezheti a
dermatoszkopos képet. A Trichophyton nemzetség okoz-
ta tinea capitisben a dug6huzé alakil hajszalakat joval
gyakrabban észlelhetjiik, mint a Microsporum fertézések
esetén. Kerion Celsi fennallasakor a hajszalak torése, a
klasszikus ,,black-dots” jel mellett pustulak uraljak a der-
matoszkdpos képet.

A korokozo pontos identifikalasahoz mikroszkopos és
tenyésztéses vizsgalat sziikséges, amelyhez tinea capitis
esetén hamkaparék- és hajszalmintavétel (hajhagymaval
egyiitt) javasolt. A kaparékot érdemes a 1¢zi6 széli részé-
r6l venni, a fert6zott bérfelszinrdl steril tompa €1t pengé-
vel vagy kapardokéssel. A mintavételt a kezelés megkez-
dése elétt, vagy négy-hat hetes kezelésmentes periodust
kovetden javasolt elvégezni. Tinea capitis esetén a min-
ta mikroszkopos és tenyésztéses vizsgalata is sziikséges,
amely tovabbra is arany standardnak szamit az Gjonnan
megjelend diagnosztikai lehetéségek mellett. A mintakat
leggyakrabban Sabouraud-glukéz agarra oltjak, ez a stan-
dard taptalaj, amely antibiotikumot ¢és penészgombat gat-
16 adalékanyagot is tartalmazhat. A mintakat tobbnyire 26
vagy 37 Celsius fokon inkubaljak, de a hdmérséklet és az
inkubacids id6 a gombafajtol fliggden eltérd lehet.

Altaldnosan elmondhat6, hogy a tenyészetek kiértéke-
Iése dermatophytonok esetén atlagosan 7-21 nap, sarjadzo
gombak esetén pedig 7-10 nap mulva végezhet6 el. Ezért a
bor gombas fertdzéseinek gyors kimutatasara, identifikala-
sara az elmult évtizedben tobb PCR mddszertanon alapu-
16 molekularis tesztet, illetve a fehérjeprofilokra alapozo
tomegspektrum alapjan differencialdé MALDI-TOF MS
technologiat fejlesztettek ki. Ezen vizsgalati lehet6ségek a
mindennapi rutin klinikai ellatisban egyeldére nem elérhe-
toek (1,2,4,5,6,7,8,9).

2023-ban Aurore Anton és francia munkacsoportja
kozleményiikben bemutattak a DendrisCHIP® technolo-
giat, amely egy Uj, gyors és pontos, igéretes modszer le-
het a jovOben, elsGsorban a dermatophyta fert6zések rutin
diagnosztizalasaban (10).
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A kerion Celsinek hisztologiailag az alabbi négy sta-
diumat kiilonboztethetjiik meg: suppurativ folliculitis,
suppurativ folliculitis és dermatitis, suppurativ folliculitis
és suppurativ-granulomatosus dermatitis, suppurativ-gra-
nulomatosus dermatitis és fibrotizald dermatitis. Suppura-
tiv folliculitisben klinikailag erythaemas plakk és pustu-
lak megléte figyelhetd meg, szovettanilag perifollicularis
gyulladasos infiltracio (neutrophil granulocytak, lympho-
cytak és plazmasejtek), valamint spongiosis jellemzo, a
hajszalak katagén fazisban vannak. A masodik stadiumban
klinikailag erythaemas, besziirt plakk, papulak és pustulak
észlelhetdek, a plakk sz€li részén hamlas lathatd. Szovetta-
nilag a papillaris dermis oedemaja, neutrophil granulocy-
takban gazdag perifollicularis és perivascularis infiltracio
jellemzd. A harmadik stadiumban a gyulladasos klinikai
tiinetek mellett az alopecia is megfigyelhetd, a hisztologiai
vizsgalat soran neutrophil granulocytéas, lymphocytas ¢és
plazmasejtes infiltracid, valamint granulomatosus gyulla-
das lathat6. A negyedik stadiumban a kiterjedt hajvesztés
mellett hegesedés észlelhetd; szovettanilag gyulladasos
sejtes infiltracid, granulomaképzddés, a kollagén rostok
mennyiségének novekedése és hegesedd alopecia lathato
2, 3).

A differencial diagn6zis soran a betegséget féleg a bak-
terialis infekcioktol, a pyogén fert6zéstol, a dissecalo folli-
culitistdl sziikséges elkiiloniteni.

A klinikai kép bakterialis fertézést utanozhat, a szisz-
témas antibiotikumos kezelés és a sebészeti feltaras mel-
lett a tiinetek természetesen progredialnak. Bakterialis
szuperinfekcio, nyaki nyirokcsomoé duzzanat sok esetben
megfigyelhetd. A korkép hegesed6 alopécia hatrahagyasa-
val gyogyulhat. A stlyos gyulladasos reakcio hatterében a

korokozoval szembeni tilérzékenységi reakcio jatszik sze-
repet. Kezelésében alapvetd az agressziv szisztémas an-
timycotikus terapia (terbinafin, itrakonazol, flukonazol) a
hegesedés megelézése érdekében.

A kerion Celsi terapidja

A tinea capitis kezelése szisztémas antifungalis tera-
piat jelent, ugyanis a lokalis szerek nem hatolnak be a haj-
szalak folliculusaiba. A nemzetkdzi irodalom alapjan els6
vonalbeli kezelés a griseofulvin és a terbinafin, alternativ
terapias lehetéségek az itraconazol, a ketokonazol és a flu-
conazol (1. tablazat) (1, 11). Az idealis szisztémas anti-
fungalis kezelésnél figyelembe kell venni a hatékonysagot,
a biztonsagossagot, a toleralhatdsagot, a beteg complian-
ce-¢ét, a hazai viszonylatban elérheté gyogyszerformakat,
valamint a gyogyszerelés koltségét is. A terapia inditasa
el6tt kivanatos a korokozo térzs mikologiai azonositasa
az eredményesség novelése érdekében (12). Az 1950-es
évektdl fogva a griseofulvin volt a tinea capitis kezelésé-
nek arany standardja, ami hatékony a Microsporum, a Tri-
chophyton és az Epidermophyton speciesekkel szemben,
ugyanakkor a terapia hosszu id6tartama (6-12 hét) miatt
a betegek compliance-¢ jelentdsen csokkenhet (5, 12).
Egyes szerzok szerint perzisztald infekciot okoz és noveli
a tiinetmentes hordozok szamat, beszerezhetdségével kap-
csolatban is problémak meriiltek fel az utobbi években (2,
5). A gydgyszernek mikrokristalyos és ultramikrokrista-
lyos formaja 1étezik, mind a tabletta, mind pedig a szirup
esetében. A mikrokristalyos forma doézisa gyermekeknél
20-25 mg/kg/nap, az ultramikrokristalyos formanak a jobb
felszivodas miatt 10-15 mg/kg/nap. A griseofulvin alkal-

Hatéanyag (gyari név) Gyermekkori adagolas Kezelés idétartama
10-20 kg: 62,5 mg/nap
. 20-40 kg: 125 mg/nap Trichophyton spp.: 2—6 hét
Terbinafin »40 kg: 250 mg/nap . .
Microsporum spp.: 8—12 hét
vagy
4-6 mg/kg/nap
Griseofulvin
Mikrokristalyos 20-25 mg/kg/day 6—12 hét, vagy ameddig a tenyésztés nem lesz
Ultramikrokristalyos | 10—15 mg/kg/day negativ
Kapszula: 5 mg/kg/nap Napi adagolas: 2—6 hét
Trichophyton spp: 2-4 hét
Microsporum spp:4-6 hét
ltraconazol Pulzus kezelés (1 hét kezelés, majd 2 hét szii-
Oldat: 3 mg/kg/nap net az elsé 2 ciklus kozott, majd 3 hét sziinet
(Mo-on nem elérhetd) a 2. és 3. ciklus kozott): 2-3 ciklus
Napi adagolas:
Oldat: 3—6 mg/kg/nap 3-6 hét
Fluconazol Kapszula: 6 mg/kg/nap
Heti adagolas: 8 mg/kg hetente egyszer | 8-12 hét

1. tablazat
Tinea capitis szisztémas kezelése gyermekkorban
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mazasa biztonsagos, kevés a mellékhatasa, ezek koziil a
fejfajas és a gasztrointesztinalis tiinetek emelenddek ki.
Ritkan fényérzékenységet, illetve morbilliform exanthae-
mat okozhat a gyogyszer. Nem alkalmazhaté porphyria-
ban, lupus erythematosus ¢és stilyos majlézid esetén. Mi-
vel stlyos mellékhatas, leukopaenia és majtoxicitas ritkan
fordul eld, ezért rutinszer(i laborvizsgalatok nem sziiksé-
gesek, csak nagy gyogyszerdozis, vagy elhtizodo terapia
alkalmazasa esetén. (2, 4, 12).

Hazai viszonylatban gyermekkorban a terbinafin a leg-
gyakrabban hasznalt gombaellenes szer, ami kiilonosen
hatékony a Trichophyton speciesekkel (7. tonsurans, T.
violaceum) szemben, Microsporum torzsek okozta fertd-
zéseknél altalaban hosszabb terapia sziikséges. Alkalma-
zasa 4-6 mg/kg/nap dozisban javasolt 2-4 héten at, egysze-
rlsitett adagolasa 10-20 kg kozott napi 62,5 mg, 20-40 kg
kozott napi 125 mg, 40 kg felett pedig napi 250 mg (12,
13). A Microsporum fert6zések kapcsan a terbinafint 8-12
hétig sziikséges alkalmazni, mig Trichophyton fertézések
esetén elegendod lehet a 4 hetes kezelés (14). A gyogyszer
felszivodasat nem befolyasolja az étkezés. A terbinafin ki-
fejezett lipofil és keratofil tulajdonsagl, emiatt gyorsan
megjelenik a bérben, majd a stratum corneumban akku-
mulalodik, magas koncentraciot ér el a hajszalak follicu-
lusaiban és a faggyamirigyekben gazdag bdrteriileteken.
Ritkan észlelheté mellékhatasai kozé tartozik a fejfajas,
a szédiilés, a gasztrointesztinalis panaszok, a bértiinetek,
az iz- és szagérzékelési zavarok ¢s a depresszio. A terapia
alatt a vérkép és a transzamindzok vizsgalata megfonto-
landé (2, 4).

Az itraconazol mind a Trichophyton, mind a Microspo-
rum speciesek esetén jo hatasfokkal alkalmazhat6. Gyer-
mekgyogyaszati dozisa 5 mg/kg/nap, a kapszulat étkezés
kozben kell bevenni. Folyamatos napi ¢és pulzus kezelési
séma alkalmazhatd, a folyamatos kezelési sémat kdvetve
a kezelés id6tartama tinea capitisban 2-6 hét, a gyogyulasi
arany 85,7%, illetve 88%. Mellékhatasai kozé tartozik a
fejfajas, gyomor-bélrendszeri panaszok, borkiiités és ese-
tenként transzaminaz eltérések. Kalcium-csatorna blokko-
lokkal egyiitt alkalmazva periférias oedémarol szamoltak
be (2, 4, 12).

A fluconazol kiemelkedé vizoldékonysagu, fungisz-
tatikus triazol szarmazék, ez eredményezi kivalo oralis
biohasznosulasat; a gydgyszer jol toleralhato, kitling biz-
tonsagprofillal rendelkezik. Az egyetlen antifungalis szer,
amely Magyarorszagon szirup formajaban elérhetd. Ada-
golasa gyermekkorban tinea capitis esetén 3-6 mg/ttkg/
nap 3-6 hétig, illetve alternativ kezelési lehetdség a heti
egyszeri 8 mg/ttkg pulzus adagolas 8-12 héten keresztiil.
Trichophyton fajok esetén a 2-4 hetes fluconazol kezelés
a 6 hetes grisoefulvin terapiaval egyenértékii (5, 15). Leg-
gyakrabban el6fordulé mellékhatasok: fejfajas, gasztroin-
tesztinalis panaszok, ritkan hepatotoxicus hatas és vérkép
eltérések is eléfordulhatnak (4).

Egy 2018-as Cochrane vizsgalat szerint az itrakonazol
¢és a terbinafin kezelés kapcsan észlelheté a legnagyobb
aranyu mikologiai gyogyulas, a griseofulvin és a terbina-
fin kezelés mellett a legnagyobb mértéki a klinikai javulas

¢és a teljes gyogyulasi arany. A flukonazol hatékonysaga
megegyezik a Microsporum és a Trichophyton torzsekkel
szemben. Az itrakonazol és a terbinafin hatékonyabban
alkalmazhatdak a Trichophyton, mint a Microsporum fer-
tézésekkel szemben. A Trichophyton fertézések kapcsan
a terbinafin, az itrakonazol és a flukonazol hatékonysaga
megegyezik a griseofulvin effektivitasaval (14).

A helyi terapia kiegészité kezelésként alkalmazhato
szelénium-szulfid, povidon-jod, ketokonazol vagy ciclopi-
rox sampon, heti 2-3 alkalommal. A lokalis készitmények
hasznalataval csokkenthet6 a recidivalo fertdzések gyako-
risaga és rovidiilhet a szisztémas kezelések iddtartama, a
samponok eldsegitik a pikkelyek levalasztasat és a sporak
eltavolitasat. A helyi antifungalis krémeket naponta egy-
szer javasolt alkalmazni a lézidra, a samponokat heti két-
harom alkalommal sziikséges hasznalni 2-4 héten keresz-
tul (1,2, 4, 12, 13, 14, 15).

Gyakran felmeriil kérdésként a sziilok, illetve az 6vo-
da vagy az iskola részérél, hogy tinea capitis fennallasa
esetén a gyermek jarhat-e kozosségbe. A teljes gyogyulas
altalaban hosszu heteket, akar honapokat vesz igénybe,
igy nem célszerii a beteget kivenni az oktatasi intézmény-
bél, azonban fel kell hivni a figyelmet arra, hogy a fésfit,
a hajkefét, a sapkat, a kalapot, a kapucnis ruhazatot csak
a beteg viselje, a fert6zés terjedésének megakadalyozasa
érdekében (4).

A szisztémas kortikoszteroidok alkalmazasa ellent-
mondasos kerion Celsi fennallasa esetén. Egy randomi-
zalt, 6sszehasonlito vizsgalat eredményei szerint nem volt
szignifikans kiilonbség a griseofulvin monoterapia és a
kombinalt griseofulvin-prednisolon terapia hatékonysaga-
ban (16). A szisztémas szteroid terapia csokkenti a stlyos,
gyulladasos reakciot, illetve az id reakciora is jotékony
hatast. Klinikai gyakorlatunkban a 0,5-1 mg/kg/nap do-
zisban 2-4 héten at alkalmazott rovid tavu szteroid (pred-
nisolon) terapia gyermekekben jol toleralhato, hatékony
kiegészitd kezelés a szisztémas antimycotikus kezelés
mellett (4, 17, 18). Bakterialis szuperinfekcid esetén szisz-
témas antibiotikum alkalmazasa javasolt.

Az erythaema nodosum igen gyakori, altalaban az also
végtagok feszité felszinére lokalizalddd nodularis panni-
culitis. Az korkép hatterében leggyakrabban Streptococ-
cus és Yersinia fertézések allnak, de egyéb fert6zések,
kiilonféle gyogyszerek, sarcoidosis, rheumatoid arthritis €s
gyulladasos bélbetegségek koroki szerepe is feltételezhe-
t6. A dermatophyton infekciok ¢és az erythaema nodosum
kapcsolata ritka entitas: az angol nyelvli szakirodalomban
a II. vilaghaboru 6ta 18 esetriport keriilt kozlésre az eryt-
haema nodosum ¢s a kerion Celsi egyiittes eléfordulasardl
gyermekkorban. Az esetek tilnyomo tobbségében 7. men-
tagrophytes koroki szerepe igazolddott a kerion Celsi hat-
terében, emellett egy-egy kazusban 7. verrucousm, T. sul-
fureum, T. gypseum, T. rubrum, Epidermphyton floccosum
és Microsprum canis identifikalasara keriilt sor. Az esetek
tobbségében az erythaema nodosum az antifungalis terapia
bevezetését kovetden manifesztalodott (17, 19, 20, 21, 22).

Az erythaema nodosum patomechanizmusaban a kis-
erek falaban bekovetkezé immunkomplex lerakodas, il-
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letve késoi tipust tulérzékenységi reakcid egyarant sze-
repet jatszhat. A T. mentagrophytes infekcié robosztus
cellularis immunvalaszt indukal in vivo és in vitro kortil-
mények kozott egyarant (17). A fenti esetekben az erytha-
ema nodosum id- vagy dermatophytid reakcio kovetkez-
ménye: a fungalis antigének hatasara a primer fertézés
helyétol tavolabb kialakult gyulladasos valaszreakcid
keletkezik. A reakcié az alsé végtagok erysipelas-szeri
dermatitise, urticaria, vesicularis és papulopustulosus
erupcio, scarlatinform exanthema, erythaema multifor-
me, erythaema annulare centrifugum és erythaema nodo-
sum formajaban manifesztalédhat (a Dermatophyton fer-
tézések kapcsan az esetek 17%-aban jelentkezik) (17, 19,
20, 21). A V. tipust talérzékenységi reakcio hatterében
az antifungalis kezelés hatasara nagy mennyiségben fel-
szabadulé antigének is szerepet jatszhatnak (17, 19, 20,
21). Kerion Celsi fennallasa esetén viszonylag gyakori a
dermatophytid reakcid jelentkezése (23). Az id-reakciot
igen lényeges elkiiloniteni az antifungalis gydgyszerek
altal eldidézett allergias reakcioktol, hiszen ez utobbi
miatt tévesen leallitasra keriilhetnek a gydgyszerek (19,
20, 21). Esetiinkben az erythaema nodosum a hajas fejbor
sulyos, mycoticus gyulladasos tiinetét kovetden néhany
nappal alakult ki.
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Phaeohyphomycosis immunkompromittalt betegben

Phaeohyphomycosis in an immunocompromised patient
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OSSZEFOGLALAS

A phaeohyphomycosisok gombas fertézések ritka cso-
portja, melyet pigmentalt fonalu penészgombdk okoznak.
Hatterében szamos gombafaj dallhat, a subcutadn fertézések
gyakori klinikai manifesztacidja a subcutan nodus, abs-
cessus, cysta. A szerzok egy 52 éves, szivtranszplantdcio
miatt immunszupprimalt beteg esetét mutatjak be, akinél
mindkét labon subcutan erythemas, livid nodusok jelent-
keztek. Szovettani vizsgadlat soran kiterjedt dermalis lobos
besziirédés mellett PAS reakcioval pozitiv szeptalt gom-
baelemek voltak lathatoak, ismételt szovettani mintavétel
és tenyésztés soran Curvularia sp. infekcio igazolodott, a
bioptatumban észlelt novényi tiiske a traumds inokuldcio
tényét tamogatta. A beteg bortiinetei 4 honapig tarto vori-
conazol terdpia mellett sziintek.

Kulesszavak:
phaeohyphomycosis — Curvularia sp. —
immunszuppresszio — szervtranszplantacio —

voriconazol

SUMMARY

Phaeohyphomycosis comprises a rare group of fungal infec-
tions caused by pigmented filamentous (mold) fungi, caused
by various species. The most common manifestations of sub-
cutaneous infection include subcutaneous nodules, absces-
ses, and cysts. The authors present the case of a 52-year-old
patient, immunosuppressed due to heart transplantation,
who developed subcutaneous erythematous, livid nodules
on both legs. During histological examination, in addition
to extensive dermal lobular infiltration, PAS reaction-posi-
tive septated fungal elements were visible. During repeated
histological sampling and culture Curvularia infection was
confirmed. The plant spike detected in the second biopsy
supported the fact of traumatic inoculation. The skin signs
resolved after 4 months of voriconazole therapy.

Key words:
phaeohyphomycosis — Curvularia sp. —
immunosuppression — organ transplantation

— voriconazole

A phaeohyphomycosisok gombas fertdzések rit-
ka csoportja, melyet pigmentalt fonali penészgombak
okoznak. Hatterében szamos gombafaj allhat, a subcutan
fertézések gyakori klinikai manifesztacidja a subcutan
nodus, abscessus, cysta, mely a fert6z6dés mechaniz-
musa alapjan elsésorban a végtagokon jelentkezik (1).
A phaeohyphomycosist, mint kiilon fogalmat, elszor
1974-ben Ajello kiilonitette el szovettani jellemzok alap-
jan (2). A pigmentalt fonali penészgombak altal okozott
phaeohyphomycosisok szdvettani preparatumon sotét,
szeptalt mycelium formajaban lathatéak, nem mutatjak
a chromoblastomycosisra jellemz6 un. muriform, hosz-
szanti ¢s keresztiranyll septumokkal elvalasztott sejte-
ket ill. a gombas mycetomara jellemzé granulumokat.

Levelezd szerz6: Anker Palma dr.
e-mail cim: anker.palma@semmelweis.hu

A pigmenttermelés kovetkezményeként a tenyészetek
sotét vagy fekete megjelenésiick, szovettani vizsgalat
soran hasonldan sotét mycelium lathatd. A pigmentter-
melés a phagocytosis akadalyozasa révén fontos virulan-
ciafaktor is (3, 4). A phaecohyphomycosis felszines vagy
lokalisan invaziv subcutan, ocularis, ill paranasalis si-
nusokat érinté mély és idegrendszert érintd disszeminalt
fet6zésekhez vezethet (3). Szamos, a talajban, bomld no-
vényeken el6forduld szaprofita gomba okozhatja. A leg-
gyakoribb pathogének éghajlat fliiggvényében eltérdek,
hazankban cls6sorban az Alternaria nemzetség egyes
tagjai gyakoriak. A phacohyphomycosisok elsdsorban a
tropusi és szubtropusi éghajlaton gyakoriak, azonban a
népvandorlas, a turizmus és az immunszuppresszio el-

“A megjelolt szerzék a kéziratot megosztott elsdszerzéként jegyzik
Anker Palma https://orcid.org/0000-0003-4690-7743

Medvecz Marta https://orcid.org/0000-0002-3126-096X

Mihalik Noémi https://orcid.org/0000-0001-9271-039X


https://orcid.org/0000-0003-4690-7743
https://orcid.org/0000-0002-3126-096X
https://orcid.org/0000-0001-9271-039X

BVSZ 2024.100.4. 181-184.

terjedésével vilagszerte eléfordulhatnak (5). Az infekcid
rendszerint traumas inokulacio révén torténik. Az esetek
78%-aban immunszuppressziohoz kothetd, kiilonosen
veszélyeztetettek a szolid szerv transzplantacion atesett
betegek (6). Immunkompetens egyéneknél ritkan okoz
fertézést, rizikdcsoportba tartoznak a mezdgazdasagban
dolgozok, rossz szocio-6konomiai statuszban €16 szemé-
lyek (7).

1.a b, c dabra

Esetismertetés

A Semmelweis Egyetem Bor-, Nemikortani és Béronkolo-
giai Klinika ambulanciajan 2014-ben diagnosztizalt cutan phaeo-
hyphomycosis esetét ismertetjiik. Az akkor 52 éves, élsportold
ferfibeteg anamnesisében dilatativ cardiomiopathia miatt ortho-
topicus szivtranszplantacio, ennek kapcsan immunszuppresszio,
valamint szivizombiopszia utan kialakult jobb oldali vena jugula-

ad@®
A phaeohyphomycosis bértiinetei immunszupprimalt betegiink esetében.

Az also végtagokon tobb subcutan csomo (a, b), a bal pretibialis regioban egy 2 cm-es livid nodus (a, ¢) Bérbiopszia
soran a bioptatumbdl eltavolitott idegentest (ndvényi tiiske), mely megerdsitette a traumas inokulacio tényét (d)
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Borszovettani vizsgalat. A reticularis dermis mélyebb teriiletein diffuz, acut és chronicus lobsejtes besziirddés és
bevérzés mellett, gombafonalak, szeptalt hifak (nyil) és sporak figyelhetdek meg. PAS preparatum, 60x nagyitas

ris internat, v. brachiocephalicat és v. subclaviat érintd thrombus
miatt antikoagulacio szerepelt. A 4 honapja transzplantalt férfi
labszarain kb. 2 honapja észlelt bortiinetek miatt kértek borgyo-
gyaszati konziliumot. Statuszabol kiemelendd a multiplex, mind-
két oldali labszaron észlelt 1 cm-es halvany erythemas, subcutan
csomo ill. a bal pretibialis régioban észlelt 2 cm atmérgji, sub-
cutan, a borfelszinbdl eléemelkedé livid csomo (1. a., b., c., d.
dbra). Korabban furunculus iranydiagndzissal helyi antibiotikum
kezelésben részesiilt eredményteleniil. Dermatoldgiai vizsgalata-
kor a terapiarezisztens, bilateralis, multiplex csomok esetében az
infekcio mellett a vasculitis diagnoézisanak lehetdsége is felme-
riilt, ezért a bal pretibialis régidban észlelt nodus diagnosztikus
excisidja tortént. Fénymikroszkopos szdvettani vizsgalat soran
kiterjedt dermalis lobos besziirddés volt megfigyelhetd, amely-
ben néhany szeptalt, PAS reakcioval pozitiv fonalas gombaelem,
ill. spora abrazolodott (2. abra). Direkt immunfluoreszcens vizs-
galata néhany dermalis C3 pozitiv érfestédés mellett korjelzd
IgM, IgG, IgA fluoreszcenciat nem jelzett. Immunszerologiai
vizsgalata negativ volt. Mikoldgiai és bakteriologiai vizsgalat
céljabol a sebkdrnyék feliiletérdl végzett leoltasbol korokozo
nem tenyészett ki, az Aspergillus szerologiai vizsgalat és hemo-
kultara negativ volt. Ismételt bérbiopszia tortént szdvettani vizs-
galat és a mély szévetmintabol inditott mikologiai verifikacio,
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tenyésztés céljabol. A miitéti anyagban idegen testet, egy 3 mm-
es fekete szinli novényi tiiskét észleltek (1. d. abra). A beteg a
célzott anamnézisfelvételkor megerdsitette a kerti munkavégzés
soran a novényi részek, tiiskék okozta sériilést. A bor hisztolo-
giai vizsgalata ujbol megerdsitette a phaecohyphomycosis diag-
nodzisat és ezzel dsszhangban a szovetmintabol tenyésztés soran
Curvularia fertézés igazolodott, ezért kontaminacio nem mertlt
fel. Koponya, mellkas és has CT vizsgalat soran disszeminaciora
utald eltérés nem abrazolodott. Infektologiai konzilium tortént,
ahol per os 2x200 mg voriconazol kezelést javasoltak, melyet
hospitalizacio soran allitottak be, az interakciok miatt a beteg al-
tal szedett warfarin és tacrolimus dozisat csokkentették. A bér-
tiinetek az alkalmazott célzott terapia hatasara 4 honapon beliil
regredialtak, a voriconazol kezelés leallithatova valt. Tovabbi
borgyogyaszati kontroll vizsgalatok soran a korabbi fert6zések
helyén hegképzddés volt észlelhetd.

Megbeszélés

A phaeohyphomycosisok altal leginkabb veszélyez-
tetettek a szervatiiltetés miatt hosszasan immunszuppri-
malt betegek (6), azonban nem elhanyagolhatbak az egyéb
immunszuppressziét okozd betegségek (HIV, daganatos
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betegségek, autoimmun betegségek) sem (8). A phaeohy-
phomycosisok gyakorisagat pontosan megitélni a betegség
ritkasaga miatt nehéz, az irodalmi adatok, egyre gyakoribb
esetkozlések arra engednek kovetkeztetni, hogy eléfordu-
lasa novekszik. A fertdzés raritasara és a széles klinikai
spektrumra vald tekintettel standard kezelési séma nincs.
A soliter subcutan nodulusok sebészi excisidja gyakran
eredményes akar antifungalis kezelés nélkiil is. Multiplex
csomok esetén, ill. immunkompromittalt betegekben to-
vabbi kezelésként a szisztémas antifungalis szereknek fon-
tos szerepe van. A 2014-es ESCMID (European Society of
Clinical Microbiology and Infectious Diseases) guideline
valasztando szerként itraconazol vagy voriconazol adasat
javasolja (1). A szervtranszplantacié miatt immunszupp-
resszoban részesiil betegeknél kiemelten fontos a gyogy-
szerinterakciok vizsgalata. Az antifungalis terapiaban al-
kalmazott azolok azonnali hatasként gatoljak a CYP450
enzimrendszert, igy a tacrolimus metabolizmusat, mely
emelkedett szérumszinthez, toxicitashoz vezethet. Emel-
lett, az azolok a K-vitamin antagonistak szérumszintjét is
emelhetik, ez altal fokozottabba valik szovédményként
a vérzés rizikdja (8). A fenti példak szemléltetik a multi-
diszciplinaris betegellatas jelentségét, és azt, hogy ezen
betegcsoport szoros monitorozasa és nyomon kovetése el-
engedhetetlen a ritka mycoticus infekciok megsziintetése
¢és a megfeleld immunszuppresszid kozotti egyensuly el-
éréséhez, valamint a veszélyes gyogyszerinterakciok el-
keriiléséhez.

Koszonetnyilvanitas:
Koszonjiikk Dr: Harsing Juditnak és Dr. Kuroli Enikének, hogy
a szovettani felvételeket rendelkezésiinkre bocsatotta.
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Biologiai terapia alatt jelentkez6 mycosisok

Mycoses occurring during biological therapy
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OSSZEFOGLALAS

A célzott bioldgiai terapidk fejlesztése jelentos eldrelépés-
hez vezetett szamos immunmedialt gyulladasos betegség
kezelésében, mint példaul a pikkelysomor (PsO), arthritis
psoriatica (PsA), gyulladasos bélbetegség (IBD), rheuma-
toid arthritis (RA), spondylitis ankylopoetika (AS). A kezelt
betegség patogenezisében kulcsszerepet jatszo citokinek
megcélzasaval a szervezet velesziiletett és adaptiv immun-
valasza megvaltozik, ami a fertézések, kiilondsen a gombdas
fertozések fokozott kockdzatdhoz és fogékonysagahoz vezet.
A feliiletes gombas fertézések és a mucocutan candidiasis
a leggyakoribb allapotok, amelyek biologiai szerekkel, kii-
londsen az IL-17 inhibitorokkal vannak dsszefiiggésben. Az
egészségiigyi szolgaltatoknak tudniuk kell, hogy a biologiai
szerek képesek megvaltoztatni a gombas fertézések tipikus
megjelenését, igy az iddben felismert és kezelt fertézések
csokkentik a betegek morbiditdsat és mortalitdsat.

Kulcsszavak:
psoriasis — candiaidiasis — gombas fert6zés —

biologiai terapia

SUMMARY

The development of targeted biologic therapies has led to
significant advances in the treatment of several immune-
mediated inflammatory diseases like psoriasis (PsO),
psoriatic arthritis (PsA), inflammatory bowel disease
(IBD), rheumatoid arthritis (RA), ankylosing spondylitis
(AS). By targeting the cytokines which play crucial role
in the pathogenesis of treated disease, there is disruption
of hosts innate and adaptive immune response, leading to
the increased risk and susceptibility to infections, espe-
cially fungal infections. Superficial fungal infections and
mucocutaneous candidiasis are the most common and fre-
quent conditions that associate with biologics, especially
IL-17 inhibitors. Healthcare providers should know that
biologics have an ability to alter typical presentation of
fungal infections, so timely recognized and treated infec-
tion can reduce patients’ morbidity and mortality.

Key words:
psoriasis — candidiasis — fungal infection —

biological therapy

A bioldgiai terapia, mint célzott terapia megjelenésé-
vel, az elmult évtizedben jelentds valtozasok torténtek az
immunmedialt gyulladasos betegségek, mint a psoriasis
(Pso), arthritis psoriatica (PsA), rheumatoid arthritis (RA),
gyulladasos bélbetegség (IBD) kezelésében. A biologiai
terapiak, a betegség pathomechanizmuséaban szerepet jat-
vezetnek. Azonban a hatdsmechanizmusukbol addéddan a
szervezet korokozokkal szembeni immunvalaszat is aka-
dalyozhatjak, ezaltal a bakterialis, viralis, gombas fert6z¢-
sek kockazatat fokozhatjak.

Sok biologiai terapiaban részesiilé beteg esetén fennall
az immunrendszer szabalyozasi zavara, amely mar eleve
hajlamositja 6ket gombas fert6zésekre. A bioldgiai terapias
szerek mas immunszuppressziv gyogyszerekkel pl. kortiko-
szteroidokkal, nem bioldgiai betegségmodosito antireumati-
kus gyogyszerekkel (DMARD) kombinalva szintén hozza-
jarulnak a gombas fertézések kockazatanak novekedéséhez.
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A gombas fertézések, kiilondsen az invaziv gombas
fertézések, viszonylag ritkak, ¢és a stlyos fert6zések kis
részét teszik ki. Azonban a ritkasaguk ellenére eléfordul-
hatnak bioldgiai terapiaban részesiilé betegek korében,
jelentés morbiditast és mortalitast okozva, ezért fontos
felismerni, kezelni €s lehetdség szerint megelézni kiala-
kulasukat (1).

Jelen munkaban a szerzOk a gombas fertézések és a
psoriasis kezelésében jelenleg elérhetd bioldgiai terapias
szerek kapcsolatat szeretnék attekinteni.

Mycosisok és az immunrendszer kapcsolata

A gombas fertdzések gyakorisaga foldrajzi régionként
¢s a tarsadalmi, gazdasagi helyzett6l fiiggden eltérd lehet,
azonban a becsiilt el6fordulasa vilagszerte 20-25%.

Superficialis gombas fertdzést okoz a Malassezia, der-
matophytonok, pl. Micropsorum, Trichophyton és a Can-
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dida, melyek hypo- és hyperpigmentalt, erythemas, ham-
16 foltok, plakkok megjelenését eredményezik (2). Mig
chromoblastomycosis, mycetoma ¢s sporotrichosis esetén
a gomba traumas inokulacioja vezet subcutan mycosis ki-
alakulasahoz, melyek koziil a leggyakoribb a sporotricho-
sis. Immunszupprimalt betegek esetén invaziv fertdzést
okozhatnak tobbek kozott a Cryptococcus neoformans,
Aspergillus fumigatus, Candida, Histoplasma és Cocci-
dioides speciesek (3, 4).

A Candida albicans egy kommenzalis ¢lesztégomba,
amely gyakran megtelepedik az egészséges egyének szaja-
ban, a vastagbélben vagy a hiivelyben. Az immunrendszer
karosodasa vagy a C. albicans patogenitasanak novekedé-
se miatt a C. albicans korokozova valhat (5).

A gombak elleni védekezésben az innate és adaptiv im-
munrendszer is szerepet vallal. Az innate immunrendszer
rész¢rdl a neutrophilek, monocytak, makrofagok és dend-
ritikus sejtek a mintazatfelismerd receptoraik (Toll-like,
Nod-like, C-tipusu lektin, retinsav-indukalt gén-1) révén
ismerik fel a gombak sejtfalanak kiilonbozo részeit (pl.
B-1,3-gliikan, B-1,6-gliikkan, kitin, mannoproteinek), mely
révén aktivalodik az NF-kf, MAPK és a calcineurin-NFAT
utvonalak. Mindezek reaktiv szabadgyokok (ROS), IL-18
és IL-18 citokinek felszabaduldsahoz, inflammasoma ak-
tivaciohoz, NETosishoz, komplement aktivacidhoz és az
adaptiv immunrendszer részérél a Thl, Th17 és CD8+ T
sejtek aktivaciojahoz vezetnek (6). A Thl sejtek IFN-y-t és
TNF-a-t szekretalnak; IFN-y hatasara fokozodik az MHC
I expresszid, antigén bemutatas, phagocytosis és az inna-
te lymphoid sejtek szuperoxid termelése. A TNF-a a ROS
felszabadulast, az immun sejtek infiltraciojat és a regulato-
rikus T sejtek szuppresszidjat eredményezi (4).

A Th17 sejtek fontos szerepet jatszanak a mucocutan
gombas fertdzések elleni védekezésben. Az IL-17 citokin
csaladnak a neutrophil granulopoesisben, kemotaxisban,
antimikrobialis peptidek expresszidjaban és a makrofa-
gok aktivalasaban is jelentés szerepe van. Az 1L-17 cito-
kin csaladon beliil az IL-17A és IL-17F citokinek fontos
szerepet jatszanak az adaptiv immunvalaszban, kiilondsen
a bakterialis és gombas fert6zések ellen, mig az IL-17B,
IL-17C és IL-17D funkcidja kevésbé ismert. Az IL-17 6
funkcidja a kemokinek és mas citokinek (példaul a TNF-a)
termelédésének eldsegitése, melyek neutrofileket és mo-
nocitakat toboroznak a T-sejt aktivacio helyére. Tovabba
az IL-17 a bor és a nyalkahartya szoveteinek Candida el-
leni immunitasanak kulcsfontossagu citokinje (7). Emel-
lett a Th17 sejtek eldsegitik az intestinalis immunglobulin
A termelést, mely a nyalkahartyak védelmét biztositja a
gombakkal szemben (3, 4, 8, 9).

Az IL-17-et a CD4+ Thl7 lymphocytak, valamint a
CD8+ T-sejtek ¢és az innate immunitas sejtjei is szekre-
taljak, beleértve a NK sejteket, a limfoidszovet-induktor
sejteket is. A Th17 sejtek erés védelmet nytjtanak az ext-
racellularis korokozokkal szemben, és részt vesznek az int-
racellularis baktériumok és bizonyos virusok elleni immu-
nitas kialakitasaban, kiilonosen a nyalkahartya felszineken.

Huppler és munkatarsai kimutattak, hogy egerekben
az IL-23/IL-17 immunitas tengely kritikus fontossagu a

Candida elleni immunitas szempontjabdl a szajgaratban
olyan egerek esetében, amelyeknél hidnyzott az 1L-23
vagy valamelyik IL-17 receptor alegység (IL-17RA ¢és
IL-17RC). Human egyéneknél a Candida-specifikus
memoria T-sejtek tobbsége 1L-17-et és CCR6-ot (Th17
markert) expresszal, mely egyértelmiien utal az IL-17
utvonal és a gombacllenes immunitas kapcsolatara. Ge-
netikai eltérések vagy immunhianyos allapotok esetén a
betegek hajlamosak mycotikus fertézésekre és a beteg-
ség gyakran elhtizodo és kronikus. A fertézésre hajlamos
egyének esetén ismétlédé dermatophyton fertézések is
kialakulhatnak (10). Az IL-17 utvonal genetikai hibaival
rendelkezé betegek kronikus mucocutan candidiasisban
(CMC) szenvednek. Emellett az 1L-17 termelés vagy
annak receptorahoz vald kotédoképességében 1évé mu-
taciokat azonositottak a STAT1 gén defektusaval rendel-
kez6 kronikus mucocutan candidiasis csaladi formajaban
szenvedd betegeknél (7).

A fentick tiikkrében, az IL 17 gatlo bioldgiai terapias
szerek esetében aggodalmak meriiltek fel a bér és a nyal-
kahartya candidiasisanak megnovekedett kockazata miatt
(11).

Az IL17 gatlok gyorsan fontos terapids eszkozokké
valtak az immunmedialt gyulladasos allapotok kezelésé-
ben, és jelenleg elérehaladott fejlesztési stadiumban van-
nak (5).

Biolégiai terapiak és gombas fertozések

A psoriasis kezelésében jelenleg elfogadott bioldgiai
terapidkat az [. tabldzat tartalmazza.

Az immunrendszer miitkdésében szerepet jatszo cito-
kin Gtvonalak gatlasa miatt a biologiai terapiak ndvelhetik
a fertézések, tobbek kozott a gombak altal okozott infek-
ciok lehetdségét, ami a beallitott bioldgiai terapia abba-
hagyasahoz is vezethet (12).

adalimumab
infliximab
TNF-a gatlok
etanercept
certolizumab pegol
1L12/23 gatlo ustekinumab
ixekizumab
IL-17 A gatlok
secukinumab
IL-17 A/F gatlo bimekizumab
IL-17 R gatlo brodalumab
IL-23 gatlok guselkumab
risankizumab
1. tablazat
Psoriasis kezelésében jelenleg alkalmazhato biologiai
terapiak
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1. TNF-a Inhibitorok

Legel6szor a TNF-a gatlok kaptak FDA engedélyt a
psoriasis kezelésére (2004-ben az etanercept, 2006-ban az
infliximab, 2008-ban az adalimumab és 2018-ban a certoli-
zumab pegol). 2008-ban az FDA black box figyelmeztetést
adott ki, amely felhivta a figyelmet a hisztoplazmozis koc-
kazatara. Az irodalomban 240, feltételezetten Histoplasma
altal okozott fertézést publikaltak, a legtobb esetben olyan
teriiletrdl, ahol a H. capsulatum endemikus volt (13).

A TNF-a donté szerepet jatszik a korokozokkal szem-
beni immunvalaszban, a gyulladasos sejtek fert6zés he-
lyére vald toborzasaban, granuloma kialakulasaban és
fenntartasaban, amely révén megakadalyozza a fert6zés
tovabbi terjedését és disszeminacidjat. Az irodalmi adatok
¢és a mindennapi klinikai gyakorlat alapjan a TNF-a-gatlok
kis mértékben, de szignifikdnsan novelték a sulyos ferto-
zések kockazatat beleértve a virusos és nem virusos oppor-
tunista fertézéseket. Mivel a TNF-a gatlok szerepet jatsza-
nak a bérsejtek citokin-kaszkadjaban és a feliiletes gombas
fertézésekkel szembeni védekezésben, a TNF-a gatlasa ré-
vén Trichophytonok okozta feliiletes gombas fert6zések is
gyakrabban eléfordulhatnak (1).

11 IL12/23-gdtlé

Az ustekinumab 2009-ben kapott engedélyt plakkos
psoriasis, majd arthritis psoriatica, Crohn betegség keze-
lésére. Az eddig rendelkezésre allo irodalmi adatok alap-
jan az ustekinumabbal kezelt pikkelysomorben szenvedd
betegeknél ritkabban fordultak el sulyos fertézések, mint
az infliximabbal és mas bioldgiai szerekkel végzett keze-
1ésnél. Az irodalom alapjan nem bérgyogyaszati indika-
cidban alkalmazott kezelések soran, pl. Crohn betegség,
spondylitis ankylopoetica, gombas fertézések eléfordulasa
nem volt megfigyelhetd (1). ACCEPT és PHOENIX vizs-
galat soran 5437 beteg részesiilt ustekinumab kezelésben,
azonban nem fordult elé invaziv gombas megbetegedés,
a legtobb esetben bakterialis vagy virusfertézések voltak
megfigyelhetéek (14).

111 IL-23 gatldk

Legutobb a guselkumab (2017) és a rizankizumab
(2019) kapott FDA engedélyt plakkos psoriasis kezelésére.
Szamos klinikai vizsgalatban, tobb szaz beteg bevonasaval
értékelték az IL-23 gatlok esetén a gombas fertdzések ki-
alakulasanak kockazatat. Egyik vizsgalat soran sem volt
megfigyelheté mély gombas betegséggel jard sulyos fertd-
z¢€s €s csak a betegek kis szazalékanal alakult ki feliiletes
gombas fert6z¢s ¢s szajiiregi candidiasis (14).

IV, IL-17 gatlok

Az IL- 17 fontos szerepet jatszik szamos immunoldgiai
¢és gyulladasos betegség ctiopathogenézisében, beleértve
a psoriasist, arthritis psoriaticat, és spondylitis ankylo-
poetikat (AS). A human interleukin 17 egy 155 amino-
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savat tartalmazo, korilbeliil 20 kDa tomegii glikoprotein,
amelynek csaladja jelenleg hat ligandumot tartalmaz az
IL-17A-tdl az IL-17F-ig, és 6t receptort az IL-17RA-tol az
IL-17RE-ig. A gyulladast elésegitd tulajdonsagain kiviil az
valamint részt vesz az angiogenezisben és a daganatos fo-
lyamatokban. A pikkelysomor etiopatogenezise foként az
IL-17A, IL-17F és IL-17A/F altipusokat érinti, melyek a
keratinocitakra hatnak (15).

A secukinumab, ixekizumab anti-IL-17A, a bimekizu-
mab anti-IL17A/F monoklonalis antitestek, mig a broda-
lumab egy anti-IL-17 receptor antitest, melyek 2015-ben,
2016-ban, 2023-ban és 2017-ben kaptak FDA engedélyt a
plakkos psoriasis kezelésére.

A placebot és anti-1L-17 agenseket tartalmazoé 11 rando-
mizalt kontrollalt tanulmany (RCT) 6sszevont elemzése azt
mutatta, hogy az anti-IL-17 szerek szignifikansan novelték a
Candida fertézés kockazatat a placebdval 6sszehasonlitva,
jelentds heterogenitas nélkiil. Ezenkiviil azt is megfigyelték,
hogy az IL-17 gatlok szignifikansan novelték a Candida fer-
t6zés kockazatat, szemben az IL-12/23 gatloval (12).

Az ixekizumab esetén, az UNCOVER-1, UNCOVER-2
és UNCOVER-3 vizsgalatokban 6sszesen 2334 beteget ke-
zeltek ixekizumabbal. Az adatok elemzése soran gyakoribb
volt a szajiiregi candidiasis el6forduldsa az ixekizumabbal
kezelt psoriasisos betegek korében (12,15).

Tobb prospektiv vizsgalatban és esettanulmanyban is
beszamoltak a secukinumab terapia alatt jelentkez6 oralis
és gastrointestinalis candidiasisrol (16). Tobb szerzd, mint
pl. Komori és munkatarsai, Mease és munkatdrsai is be-
szamoltak candidiasis, illetve mucocutan gombas fert6zé-
sek elofordulasarol secukinumab kezelés alatt. A Candida
fert6zések az alkalmazott secukinumab dozisatol fliggéek
voltak, igy a magasabb dozist secukinumab alkalmaza-
sanal a fert6zések gyakrabban voltak megfigyelhetdek,
azonban a secukinumab kezelést nem kellett abbahagyni.
A szerzOk leirtak, hogy bizonyos esetekben nem volt sziik-
ség antifungalis kezelésre (17).

Davidson és munkatarsai arrdl szamoltak be, hogy a
brodalumabbal kezelt betegek 6,5%-anal, a secukinumab-
bal kezeltek 4,7%-anal és az ixekizumabbal kezelt betegek
3,6%-anal jelentkezett Candida fert6zés. A legutdbbi vizs-
galatokban, a legujabb IL 17 gatldo bimekizumab alkalma-
zasa esetén a betegek 15%-anal figyelték meg oropharyn-
gealis candidiasis el6fordulasat (18).

Az IL-17 és IL-23 gatlok rovid és hosszh tavu bizton-
sagi profiljanak szisztematikus attekintése és meta-ana-
lizise soran felmérték a fert6zések rovid tava kockazatat
¢és hosszu tavh el6fordulasi aranyat, a stlyos fertézések,
rosszindulati daganatok, nasopharyngitis, felsé 1éguti fer-
tézés, Candida fertézés, tuberkuldzis, hepatitis ¢s herpes
zoster fertézés elofordulasat az IL-17 és 1L-23 gatld ke-
zelésben részesiilé psoriasisban vagy arthritis psoriatica-
ban szenvedo felnott betegek esetén. Az IL-17 vagy 1L-23
gatlok esetén nasopharyngitis és fels6 1éguti fertdzés volt
a leggyakoribb mellékhatas, azonban opportunista ferto-
zésként tuberculosis, herpes zoster és Candida fert6zés is
eléfordult.
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Kimutattak, hogy az ixekizumab novelheti a Candida
fert6zés rovid tava kockazatat; a secukinumab novelheti
a nasopharyngitis és a fels6 1éguti fertézések rovid tava
kockazatat; a bimekizumab novelheti a nasopharyngitis és
a Candida fert6zés rovid tava kockazatat. A guselkumab,
a risankizumab ¢és a tildrakizumab egyike sem volt képes
novelni a nasopharyngitis vagy a felsé 1éguti fertézések
rovid tava kockazatat. A Candida fertézés rovid tava koc-
kazata koriilbeliil 3-szor magasabb volt IL-17 antagonis-
tak alkalmazasakor, mint a placebo csoportban. Erdemes
megjegyezni, hogy bimekizumab alkalmazasa esetén a
Candida fertdzés kockazata csaknem hatszor nagyobb volt
mas IL-17 gatlokkal 6sszehasonlitva (19).

Osszefoglalas

A biologiai terapidk az immun medialt gyullada-
sos betegségek kezelésének fontos részét képezik, mi-
vel nagymértékben tudjak javitani az adott betegségben
szenvedo betegek kezelési eredményeit és életmindségét.
A kezelések soran ritkan, de eléfordulhatnak sulyos és
invaziv gombas fertdzések, emiatt a mellékhatasok id6-
beni felismerése és kezelése, vagy idonként a beallitott
terapia valtasa fontos szerepet jatszik az adott betegség
kezelésében.

A legtobb kutatd egyetért abban, hogy a gombacllenes
profilaktikus terapia hasznos lehet azoknal a betegeknél,
akiknek a kortorténetében visszatérd candidiasis szere-
pel, vagy akiknél hajlamosito tényez6k (co-morbiditasok)
vannak, mint pl. a cukorbetegség vagy az immunszupp-
resszio (17).
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Malassezia fajok szerepe a borbetegségek patogenezisében

The role of Malassezia species in the pathogenesis of skin diseases
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OSSZEFOGLALAS

A Malassezia nemzetség tagjai lipofil gombdk, amelyek
szorosan alkalmazkodtak a faggyumirigyekben gazdag
borteriiletek milieu-jéhez. A felnott bor mikrobiomjanak
legfontosabb fungalis elemei, amelyek kolonizacioja koz-
vetleniil a sziiletést kovetoen megindul. Az elmult években
szamos borbetegség patogenezisében felvetettek szerepii-
ket, azonban ellentmondasosak az adatok azzal kapcso-
latban, hogy ténylegesen mi lehet a funkciojuk az egyes
mutatni a Malassezia fajok kolonizaciojaval osszefiiggésbe
hozott komplex immunologiai mechanizmusokat, valamint
a bor barrier integritasahoz kotédo aspektusokat. A jol is-
mert, gyakori bérelvaltozasok (pityriasis versicolor, Ma-
lassezia folliculitis, benignus cephalicus pustulosis) mellett
reszletesen kitériink a Malassezia speciesek kronikus gyul-
ladasos korképekben valo kozremiikodésére, kiemelt figyel-
met szentelve a seborrhoeds dermatitis patogenezisének.

Kulcsszavak:
Malassezia nemzetség — mikrobiom — bér

barrier — gyulladas — seborrhoeas dermatitis

SUMMARY

Members of the Malassezia genus are lipophilic fungi that
are closely adapted to the milieu of skin areas rich in seba-
ceous glands. They are the most important fungal elements
of the adult skin microbiome, with colonization starting
immediately after birth. In recent years, their role in the
pathogenesis of many skin diseases has been suggested,
however, data regarding their actual function in etiology
of each disease are contradictory. In our report, we would
like to present the complex immunological mechanisms as-
sociated with colonization of Malassezia species, as well
as aspects related to integrity of skin barrier. In addition to
the common skin lesions (pityriasis versicolor, Malassezia
folliculitis, benign cephalic pustulosis), we cover in detail
the roles of Malassezia species in chronic inflammatory
skin diseases, paying special attention to the pathogenesis
of seborrheic dermatitis.

Key words:
Malassezia genus — microbiome — skin barrier

— inflammation — seborrheic dermatitis

A human mikrobiommal kapcsolatos kutatasok megha-
tarozoak voltak az elmult években. A kutatasi teriilet nép-
szeriisége ellenére kevesebb figyelmet kaptak a rezidens
flora részeként eléforduld gombafajok. Jelen tudasunk
alapjan ezek spektruma kevésbé széles a baktériumokkal
szemben, ¢és tulnyomo tobbségiik a lipofil Malassezia (ko-
rabban Pityrosporum) nemzetséghez tartozik. Megtalalha-
toak még az egyes Candida fajok, illetve kisebb szamban
penész- ¢s dimorf gombak is (koztiikk Aspergillus, Rhodo-
torula és Cryptococcus fajok), azonban sokszor csak at-
menetileg, a talpi régidban vannak jelen (1, 2).

A normal flora mikroorganizmusait egy komplex rend-
szer tartja kontroll alatt. Az Gin. homeosztatikus antifunga-
lis immunitas jelentds részéért a szervezet IL-17 Gtvonala
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felelds, de nem szabad megfeledkezniink a bor barrier in-
tegritasardl sem (1). A leirtakbodl kovetkeztethetiink arra,
hogy a Malassezia speciesek fontos tényezok lehetnek
azokban a korképekben, ahol a barrier sériilésével allunk
szemben vagy az immunstatusz gyengiilése, atalakulasa
kovetkezik be. Az egyes Malassezia fajok amiatt valhat-
tak a human bér legfontosabb mikrobialis komponensei-
vé, mert alkalmazkodtak a bér lipidgazdag kdrnyezetéhez:
bar tobbségiik nem képes a lipidek 6nallo szintézisére,
mas gombakkal Gsszehasonlitva magasabb szazalékban
talalhatoak meg lipaz gének a genomjukban (kivételt ké-
pez azonban a M. pachydermatis, amely novekedése nem
igényel lipofil kdrnyezet) (1, 3-5). Kézleményiinkben sze-
retnénk bemutatni a Malassezia nemzetség tagjaival kap-
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csolatos mikrobioldgiai ismereteket, valamint azokat a
borgyogyaszati megbetegedéseket, ahol felvetették koroki
szerepiiket.

Malassezia nemzetség

Manapsag tobb mint 20 Malassezia fajt kiilonitenek
el. A M. pachydermatis (akkor még Pityrosporum pa-
chydermatis néven) keriilt elséként izolalasra 1925-ben.
Egészen a hetvenes évekig Osszesen harom fajt regiszt-
raltak (P. pachydermatis, P. ovale és P. orbiculare), egy
évtizeddel kés6bb azonban morfoldgiai és immunolo-
giai sajatsagok szempontjabol revidealtak az addigi ta-
xonémiai ismereteket. Ebben az idészakban terjedt el a
Malassezia nemzetség név hasznalata, 0 fajként azono-
sitottak a M. sympodialis-t. A P. ovale és P. orbiculare
néven ismert mikroorganizmusokat ugyanazon faj két
morfoldgiai variansanak tekintve M. furfur-ként nevez-
ték el. 1996-ban mar hét fajt kiilonitettek el, a mar ismert
M. furfur, M. pachydermatis és M. sympodialis mellett a
M. restricta, M. globosa, M. obtusa és a M. slooffiae ke-
rilt leirasra. A biokémiai tulajdonsagok profiljat elemez-
ve és a molekularis technikak terjedésével tovabb boviilt
a Malassezia fajok palettaja (pl. M. nana, M. japonica,
M. dermatis, stb.), és az egyes fajokon beliil is tobb va-
rians leirasra keriilt (4).

Lipid-dependenciajuk kapcsan nem mutatnak noveke-
dést a rutinszerien hasznalt médiumokon, emiatt specifi-
kus taptalajok hasznalata sziikséges, mint példaul a Dixon
¢és a Leeming-Notmann agar, és ezek modositott formai.
Elérhetéek még egyéb vizsgalatok is, koztiik kromogén
agar (CHROMagar Malassezia™), és egy Gjabb taptalaj,
az Un. FastFung médium. Ugyanakkor szamos esetben
nem tenyésztéses vizsgalatokat hasznalnak, hanem mole-
kularis identifikacio torténik (PCR alapt metddusok, szek-
venalas) (6, 7).

A Malassezia fajok esetén az egyik legfontosabb viru-
lencia faktor a fokozott lipaz aktivitas, foszfolipazok szin-
tézise, amelyet neuroendokrin tényezdk is stimulalhatnak.
Ezek miikodése az epidermalis lipideket karositja, és ez-
altal a bor barrier sériiléséhez vezet, mindemellett a lipidek
lebontasa soran proinflammatoros hatasi metabolitok is
keletkeznek (4, 8). Hatasuk feltiin6 lehet azokban a korké-
pekben, amelyek egyébként is barrier defektusaval jarnak.
A Malassezia fajok tovabbi virulencia faktorai az indol-
és melanin produkcio. Az indolok triptofan szarmazékok,
amelyek példaul a dendritikus sejtek érését gatoljak, vala-
mint az aril-hidrokarbon (AhR) receptor ligandjaiként is
szolgalnak, igy gyulladaskelt sajatsaguk van. Ezeknek
koszonhetden tehat kikerlilnek az immunrendszer ellen-
Orzése alol, ¢és inflammatorikus valaszt is generalnak (4).
Egy masik metabolit, a malassezin indolszarmazékka ala-
kul, és az AhR agonista hatasa mellett a festéksejtek apop-
tozisat okozza (4, 9). A melanin egyarant védi a patogént a
kornyezeti hatasoktol, valamint részt vesz az antifungalis
rezisztencia kialakulasaban (10). A Malassezia sarjadzd
sejtjeinek fonalas jellegli struktirava torténd atalakulasa
szintén fontos virulencia faktor, és a szdveti invazioban
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jatszik szerepet (11). Emellett a Malassezia nemzetség
tagjai biofilm létrehozasara is képesek (12).

Az immunvédekezésben a természetes €s a szerzett im-
munitas tényez6i is meghatarozéak. A Malassezidk elleni
immunvalaszban a C-tipust lektin és a NOD-like recepto-
rok vesznek részt, valamint a Toll-like receptor 2 jatszik
szerepet a korokozd felismerésében és a gyulladasos va-
lasz elinditasaban. Az NLRP3-medialt inflammaszoma in-
oban. Az adaptiv immunitasban fontos a T-sejtek szerepe,
ez magyarazza, hogy immunhianyos allapotokban miért
alakulhatnak ki stlyosabb bor- vagy ritkan szisztémas
manifesztaciok. A Candida fajokhoz hasonléan a Th17-
es immunitas szerepérdl kell emlitést tennlink, amely a
szervezet protektiv immunitasaban vesz részt, és szorosan
kapcsolddik a bor barrier integritasaval. A T-sejtek koziil a
CD4 ¢és CD8 pozitiv sejtek, illetve a dermalis yd T-sejtek
a gombak elleni adaptiv védekezés fontos elemei, az utob-
biak a hosszabb tavu védekezésben és az immunmemoria-
ban is részt vesznek a rezidens memoria sejtek mellett (2).

A human mikrobiom részeként eléforduld Malassezia
fajok jellegzetes megoszlast mutatnak a béron. A Malas-
sezia kolonizacio azonnal megkezdddik a sziiletés utan, az
egészséges bor legmeghatarozobb fajai M. restricta és a
M. globosa, amelyet a M. sympodialis, M. dermatis és a M.
furfur kovetnek. Mig a M. restricta a hajas fejb6ron, a ret-
roauricularis régioban és a kiils6 hallojaratban fordul eld, a
M. globosa mellkas és a fels6 végtag borét kolonizalja. Az
egyes borelvaltozasok mellett altalaban tobb faj jelenléte
is kimutathato (13, 14).

Malassezia-asszocialt borelvaltozasok
ujsziilott és csecsemokorban

Az jsziilottek borén a Malassezia fajok altali koloni-
zacié mértéke az elsé héten 5%, majd 2-4 hét mulva mar
koriilbeliil 30% (13). Ez egészen a 6-12 hdénapos korig
emelkedik, de viszonylag alacsony marad a pubertdsig
(14). A serdiilokorig egyébként a fungalis diverzitas na-
gyobb foku, majd a szébum fokozott termelddése a lipofil
Malassezia fajok dominanciajat eredményezi (2).

Tradicionalisan a benignus neonatalis pustulosist hoz-
tak Osszefliggésbe a Malassezia kolonizacioval, amely
esetén az arcon és a hajas fejboron is szamos comedo, pa-
pula és pustula alakul ki. Egyhénapos kor eldtt spontan
megsziinhet, de a helyileg alkalmazott dezinficiensek fel-
gyorsithatjak a gyogyulas folyamatat (15). A Malassezia
speciesek ¢és a benignus neonatalis pustulosis kapcsolata-
val kapcsolatban azonban ellentmondasosak az irodalmi
adatok: 1éteznek olyan tanulmanyok is, amelyek nem ta-
laltak 6sszefiiggést a borelvaltozas kialakulasa és a Malas-
sezia kolonizacid kozott (16).

A seborrhoeas dermatitis csecsemdkorban is kifejezett
tiinetekkel jarhat, 2-10 hetes korban fejlédik ki a hajas
fejborre lokalizalt hamlo borpir (koszmo) illetve késdbb
az arcon, a hajlatokban, a pelenkaval fedett régioban és
mellkas fels6é részén is kialakulhatnak sargasbarna, diszk-
réten hamlo plakkok, amelyek helyenként porkkel fedet-
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1. a, babra
a: Benignus cephalicus pustulosis; b: stlyos seborrhoeas dermatitis csecsemon

tek (1. a, b dbra). A korkép atfedést mutathat az atopias
dermatitisszel, és differencialdiagnosztikai aspektusbol
felmeriil a Langerhans-sejtes histiocytosistol valo elkiilo-
nitése, illetve egyes immundefektusok kizarasa (15).

Pityriasis versicolor és Malassezia folliculitis

A Malassezia kolonizaciohoz kotédd korképek kozott
a legismertebb a pityriasis versicolor. Ez egyben az egyet-

len olyan bdrelvaltozas, ahol egyértelmiien bizonyitott az
ok-okozati kapcsolat a mikroorganizmus jelenléte és a
bértiinetek kifejlodése kozott. Ugyanakkor nem kotddik
egyetlen fajhoz, leirak a M. globosa, M. sympodialis és
a M. furfur jelenlétét is (13). A finom hamlasrdl, illetve a
vordsesbarna szinbdl hipopigmentacioba valtd tiinetekrdl
kapta a nevét (2. abra). Gyakorlatilag valamennyi élet-
korban megjelenhet négy honapos kortol, azonban a 3-4.
évtizedben fordul eld a leggyakrabban, a hat, a mellkas és

2. abra
Pityriasis versicolor vorosesbarna, finoman hamlo papulai és plakkjai
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a nyak zsirosabb borteriileteire lokalizalédva. Szezonali-
tast is mutatnak a tiinetek, leginkabb Gsszel és tavasszal
fordulnak elé. Nem tekintjiik fert6z6 betegségnek, mivel
valdjaban a normal floraba tartozé mikroorganizmusok
tulndvésérdl van szo, amelyet hdmérsékleti viszonyok val-
tozasa és paras kornyezet segithet eld. A hajas fejbort és a
retroauricularis régiot kolonizald Malasseziak szolgalnak
a fertdzés rezervoarjaként (4-5). Hipopigmentalt 1&zioi
kapcsan hasonlosagot mutathat a vitiligoval vagy az atopi-
as dermatitiszt kisérd pityriasis albaval. Bizonyos foldrajzi
régiokban a lepra hipopigmentalt tiineteitdl is sziikséges
elkiiloniteni, igy betegség pszichoszocialis vonatkozasai-
rol, stigmatizaciordl is emlitést kell tenniink (4). A diffe-
rencialdiagnoézist tekintve a Wood lampa hasznalata lehet
segitséglinkre: a pityriasis versicolor 1ézidi zoldessargan
vagy vorosesen fluoreszkalnak (4, 5).

szerepet tolt be a fonalas struktarak kialakulasa, amely a
hamba torténd terjeszkedést szolgalja (3. dabra). Emellett
az indolszarmazékok koroki szerepét sziikséges kiemel-
niink. A pityriarubinok és az indirubin tartoznak ide, ame-
lyek a neutrofil funkciéra és a dendritikus sejtek érésére
vannak hatassal, de a festéksejtekre hatdo malassezin is
ebbe a csoportba sorolodik (4). Ezek a metabolitok egy-
ben az inflammatorikus valasz modulatorai is: a pityriasis
versicolorban nem vagy alig észlelheté gyulladas (4, 13).
A korkép tiineteinek kialakulasaban felmeriilhetne a Ma-
lassezidk altal termelt melanin és azaleinsav szerepe is, de
ez a gyakorlatban nem nyert bizonyitast (4).

A kezelést tekintve a kén, szelén és cink-pirition tar-
talmu externak, valamint a ketokonazol johet szoba. Ki-
terjedt esetekben szisztémas itrakonazol vagy flukonazol
kezelés is mérlegelend6. Emellett a hajas fejborre ketoko-
nazol tartalmi sampon alkalmazasa javasolt (1d. hajas fej-

3. abra
Fonalas struktarak pityriasis versicolorban
(metilénkék festés, 400x-os nagyitas)
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bér, mint rezervoar), amelynek a korkép megel6zésében is
funkcidja lehet (5).

A Malassezia follicullitis -szemben a pityriasis versi-
colorral- kifejezett gyulladassal jard korkép, ahol a mell-
kason, haton és a felkaron alakulnak ki viszketd, follikula-
ris elrendezddésii papulak ¢s pustulak. A rosszul szell6z6
ruhazat és az izzadas rizikotényezoként szolgalhat, de az
elézetes antibiotikum hasznalatrol, illetve cukorbetegség-
6l és az egyéb okbol eredd immunszuppressziorol sem
szabad megfeledkezniink (5, 13). A kronikus gyulladasos
betegségek és az onkoldgiai kezelések soran alkalmazott
biologiai terapias szerek, mint példaul az infliximab, cetu-
ximab és az EGFR-gatlok szintén okozhatnak acneiform
1ézidkat, Malassezia folliculitist (4, 17-19). Egyes szerz6k
leirjak a Malassezia fajok szortiisz6ben torténé megtele-
pedését, azonban ennek a patogenezisben betdltott szere-
pe kevésbé egyértelmii, a hamba hatold fonalas struktarak
sem azonosithatoak (13). Egy régebbi kozlemény a keto-
konazol hatasossagat sem az antifungalis hatasnak, hanem
a follikularis okkluzié megsziintetésének tulajdonitja (4,
20).

Kronikus gyulladdsos borbetegségek:
seborrhoeas dermatitis, psoriasis,
atopias dermatitis

cres

a Malassezia nemzetség részvételét. A jol ismert gyulla-
dasos borbetegség a szemoldokre, a nasolabialis redére,
a szakalltajékra, a mellkasra és a hajas fejborre lokaliza-
lodik, és jellegzetes sarga, lemezes hamlas kiséri. Minor
variansanak tekintik a hajas fejbér korpasodasat. Mar cse-
csemokortol megjelenhet, makacsan visszatérd, de altala-
ban enyhe tiinetekkel jar — részben ennek tudhato be, hogy
a korképet kutatasi szempontbo6l idaig kevesebb figyelem
ovezte (5, 15, 21). Ritkan a seborrhoeas dermatitis exfolia-
tiv erythrodermiaba progredialhat, stlyos tiinetek kapcsan
felmeriilhet szerzett immunhianyos allapotok, példaul
HIV fert6zés/AIDS kizarasa. Az utobbi esetben a CD4+
T-sejt szam csokkenésével fokozodik a seborrhoeas der-
matitis stlyossaga (4, 5, 21).

A Malassezia fajok koroki szerepét tdmogatod érvek
egyike, hogy a kolonizacio mértéke korrelalhat a beteg-
ség sulyossagaval (21). Leirtak emellett a NLRP3 inflam-
maszéma Malasseziak altali aktivacidjat, a human szébum
trigliceridjeinek metabolizalasa soran arachidonsav-szar-
mazékok képzddését, valamint az indol-metabolitok altal
az AhR-receptorok aktivaciojat (4, 13, 14). Ujabb tanul-
manyok felvetik annak a lehet6ségét, hogy a seborrhoeas
dermatitis patogenezisében nem annyira a Malassezia ko-
lonizacié a meghatarozo, a bor barrier defektusainak jelen-
tésebb funkcidja lehet. A betegség klinikai megjelenését
tekintve is szembe6tld, hogy a fokozott szébum produkcid
ellenére borszarazsag all fenn (21).

Egy ZNF750 (zinc finger transcription factor 750)
mutacioval foglalkozd tanulmany az epidermalis dif-
ferenciacié zavarat veti fel elsédleges eredetként. Ez a
transzkripcids faktor regulalja tobbek kozott a filaggrin,
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lorikrin, SPINKS (Serine Peptidase Inhibitor Kazal Type
5) expressziojat, frame-shift mutacioja esetén seborrhoeds
dermatitis jellegli és psoriasiform elvaltozasok jonnek 1ét-
re (22, 23). Ehhez jarul még hozza a proinflammatoros
citokin milieu, tobb olyan génmutacié is leirasra keriilt a
seborrhoeas dermatitis patogenezisében, amely az immun-
funkciora hat (4, 13, 21). Ezek koziil az ACT1 gén terméke
az IL17 receptorokhoz kotddik, illetve az NFxB utvonal és
komplement rendszer komponenseit kodold gének muta-
cioit is leirtak. Az IL-17 pozitiv yo T sejteknek is jelentd-
sebb funkciodja lehet az eddigi ismeretekkel szemben (21).
Vitatott a faggyutermelés hozzajarulasa a korkép kialaku-
lasahoz. A seborrhoea nem ekvivalens a seborrhoeas der-
matitissel: sulyos SD alakulhat ki normal szébumproduk-
ci6 mellett, és kifejezett seborrhoea ellenére sem feltétlen
alakul ki seborrhoeas dermatitis. A betegség kezelésére
atmenetileg alkalmazott lokalis kortikoszteroidok viszont
nem csak a gyulladast csokkentik, hanem a faggyu terme-
1ését is (21, 24).

Az immunolodgiai eltérésekkel szorosan kapcsolodnak
a neuroendokrin valtozasok. Egyes Malassezia specie-
sek foszfolipaz aktivitasa fokozodhat a B-endorfin hatas-
ra (4). A seborrhoeds dermatitis — a bullosus pemphigoid
mellett — egyike a legfontosabb bérgyodgyaszati diagn6zi-
soknak, amelyek a kozponti idegrendszeri betegségekhez
kapcsolddnak (21, 25). Gyakran asszocialodik neuropszi-
chiatriai korképekkel: ezek koziil a legismertebb a Par-

kinson-kor, de demencidkhoz is csatlakozhat seborrhoeas
dermatitis (4. abra). Hangulatzavarokhoz, pszichés meg-
terheléshez és étkezési zavarokhoz is tarsulhat (21, 24).
Egyes kozlemények alapjan akar 52-59% lehet a seborr-
hoeas dermatitis incidenciaja Parkinson-korban, és a do-
paminerg transzmisszié zavarai vélhetden feleldssé tehe-
toek kifejlédéséért. Erre utalhat, hogy az L-DOPA kezelés
egyes betegnél enyhitett a seborrhoeés dermatitis tiinetein
is (21, 25). Masik oldalrdl viszont a Malassezia nemzetség
nem jarul hozza a Parkinson-kor kialakulasahoz, inkabb
komorbiditasnak tekintendé (26).

Osszegezve a Malassezia fajok és a seborrhoeds der-
matitis viszonyat, nem annyira a mikrobialis kolonizacio,
hanem a Malassezia speciesek és a gazdaszervezet kol-
csOnhatasai jatszanak szerepet (21). A jové kutatdsainak
fontos iranyvonala lehet a korkép komplex, pszichoneuro-
immunologiai hatterének feltarasa, amelynek részét képezi
arezidens flora vizsgalata is. Ehhez szorosan kapcsolodik,
hogy a jelenleg elérhetd antifungalis és gyulladascsokken-
té kezelések (kortikoszteroidok, calcineurin-inhibitorok)
mérséklik a tiineteket, de azok gyakran visszatérnek. Az
ismeretek boviilése magaval hozhatja a terapias arzenal
fejlodését is, a bor barrier megerdsitése viszont a seborr-
hoeas dermatitis esetén is kulcsfontossagu (24).

Szintén figyelemre mélto teriilet a seborrhoeas derma-
titis és psoriasis kapcsolata: a két borgyogyaszati megbe-
tegedés egyiittesen is megjelenhet, ilyenkor sebopsoria-

4. abra
Seborrhoeds dermatitis Alzheimer demencidban szenvedd beteg borén
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5. abra

Atopias dermatitis varians (head and neck dermatitis)

sisrol beszéliink. Egyes szerzok ugy vélik, a két betegség
egymassal spektrumot képezhet (21, 24). A psoriasisban
is felmertiltek a Malassezia speciesek koroki tényezéként
(kiilondsen a hajas fejborre lokalizalt plakkoknal), de sze-
repiiket sosem tartottak annyira meghatarozénak, mint a
seborrhoeas dermatitis esetében. A pikkelysomords 1€zids
és a tiinetmentesnek latszo borben csokkent Malassezia
szamot irtak le (27). Napvilagot lattak azonban olyan ta-
nulmanyok is, amelyek a Malassezia fajok jelenlétét a tii-
titvonalon keresztiil (4, 28). Osszeségében viszont a Ma-
lassezia nemzetség részvételét a psoriasis patogenezisében
inkabb masodlagos tényezének tartjak (4, 13).
Koézleményilinkben részletesen irtunk a Malassezidk
¢és az epidermalis barrier defektusainak viszonyarol. Az
utobbi zavarai a homeosztatikus fungalis immunitasra is
hatassal lehetnek, és megteremtik a gyulladas eléfeltéte-
leit. Az atopias dermatitis esetében is felmeriilt, hogy a
fellangolasok provokalo tényezoi lehetek, és elsdsorban
a fej-nyaki régiora lokalizalt specialis variansnal, a ,,head
and neck” dermatitisnél miikodnek kozre (5. abra) (13,
14). Ezt igazolja, hogy Malassezia extraktumokra a be-
tegségben szenveddk erdteljesebben reagalnak, mint az
egészséges egyének (29). Ebben az esetben a korokozo-
nak nem annyira a fert6z6, hanem a mikrobialis szenzibi-
lizacios hatasa érvényesiil. Magukban a 1ézidkban viszont
alacsonyabb szamban azonositottak a Malassezia specie-
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seket, 6sszehasonlitva példaul a pityriasis versicolorral és
a seborrhoeas dermatitissel (30, 31). A publikacionkban
bemutatott korképek mellett az acne kialakulasaval is 6sz-
szefliggésbe hoztak a Malassezia kolonizaciét, illetve a
confluens ¢és reticularis papillomatosisnal, valamint ony-
chomycosisban is leirtdk a Malassezia speciesek részvé-
telét (13).

Osszefoglalas

A Malassezia speciesek meghatarozo szerepet tolthet-
nek be bizonyos borbetegségek patogenezisében, azonban
kozvetlen koroki szerepiik egyediil a pityriasis versicolor-
ban igazolodott. A kdzleményiinkben bemutatott tovabbi
korképekben inkabb egy komplex rendszer részeinek te-
kinthet6ek, amelyben meghatarozoak a mikroorganizmus
¢és a gazdaszervezet kdlcsonhatasai, az epidermalis barrier
integritasa €s a neuro-immun szabalyozas. A seborrhoeas
dermatitis a metszetét képviseli ezeknek a teriileteknek,
viszonylag enyhe tlinetei ellenére is izgalmas eredménye-
ket hozhat a korkép hatterének feltarasa. Szintén tovabbi
vizsgalatok sziikségesek a Malassezia fajok és a bérbeteg-
ségek kapcsolatanak részletesebb megismeréséhez. Jelen
tudasunk szerint viszont alig ismeriink olyan mikroorga-
nizmust, amelynél ennyire szerteagazdan kapcsolodnak a
mikrobiologiai, allergo-immunoldgiai €s neuroendokrin
ismeretek.
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Koszonetnyilvanitas:
A szerz6k koszonetet szeretnének mondani Szegfiiné Ozdi Melin-
da laborasszisztens kollégandnek a mikologiai vizsgalatok hattér-
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