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1 A doktori értekezés elozményei és célkitiizései

A malignus hematologiai megbetegedések incidenciaja évrol
évre nd és sajnalatos modon egyre fiatalabb életkorban
jelentkeznek. Terapidjukban egyre szélesebb korben és
eredményesebben alkalmazzak az autolog-, illetve allogén
hemopoetikus Gssejt-transzplantaciot (HSCT) (1). Az ekkor
alkalmazasra keriil6 nagy dozist, intenziv citosztatikus kezelés
(myeloablativ kondicional6 terapia) és megfeleld indikacio
alapjan teljestest besugarzas (TBI) egyik leggyakoribb és
legsulyosabb komplikacioja, toxicitasi tiinete a mucosa barrier
sériilése (MBI), az oralis (OM) és enteralis mucositis (EM) (2).
A kialakul6 OM nemcsak az életmindség jelent0s romlasaval
jar (stlyos fajdalom, szajszarazsag, izérzés megvaltozasa, nem
ritkin a parenteralis taplalast sziikségessé tevO Kiterjedt
fekélyképzodés, stb.), de a protektiv mucosa barrier sériilése
révén az oralis korokozdk disszeminaldédasa egy elhizodo
neutropénias periodusban az életet veszélyeztetd, fatalis
kimenetelii szepszis kialakulasat is eredményezheti, fokozva az
adott korkép mortalitasat. Sulyos fokti mucositis kialakulasa
esetén elhtizodd hospitalizacidval, a nosocomialis infekciok
rizikdjanak novekedésével kell szamolnunk, mely tovabbi
terheket 16 az egészségiigyi ellatorendszerre (3). A terapias
haszon mellett hosszitavi mellékhatasként szdmolnunk kell az
alkalmazott el6-illetve kondiciondldé kezelések hatdsara a
masodlagos, elsdsorban szajiiregi daganatok kialakuldsédnak
fokoz6do rizikojaval is (4).

Az oralis mucositis multifaktorilis etiopatogenezisii korkép.
Kialakulasdban szamos rizikotényezonek van szerepe részben
a beteg oldalarol, részben az alkalmazott daganatellenes terapia
vonatkozasaban (5). Szamos kiterjedt kutatas és faradtsagos
munka ellenére terapiaja jelenleg is dontéen szupportiv €s
palliativ (6), melyben a ,basic oral care” fenntartasa, a
fajdalomcsillapitas, a megfeleld taplalas biztositdsa és az
infekciok megel6ézése és kezelése jelenti a hétkoznapi rutint (7).
Tovabba validalt biomarkere sincs (8).
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Mindezek figyelembevételével célul thztik ki az oralis
mucositis rizikotényezdinek feltérképezését, biomarkerek
azonositasat, az autoldég periférias Ossejt-transzplantacio
(APSCT) lokalis immunitasra kifejtett hatasanak vizsgalatat és
uj kutatasi irdnyvonalak kijelolését.

1.1  Ahemopoetikus éssejt-transzplantacio

A hemopoetikus Gssejt-transzplantaciok szama évrél évre né
(1). 2019-ben 51 eurdpai orszag 700 transzplantacios
kozpontjaban 48 512 HSCT tortént. Eurdpai viszonylatban az
autolog HSCT f6 indikacidjat a lymphoid daganatok jelentették
(90%), melynek tobb mint a felét (55%) a plazmasejtes
diszkraziak képezték. A hemopoetikus Ossejt-transzplantacio
lényege, hogy a beteg csontvel6i vérsejtképzését illetve
immunrendszerét a megfeleld kondicionalo és
immunszupressziv kezelésekkel (intenziv, citosztatikus kezelés
és/vagy radioterapia) elpusztitjdAk, majd ezt kovetden
egészséges mononuclearis sejtek, kozottik CD34+ multipotens
hemopoetikus dssejtek beadasara keriil sor, melyek képesek a
myelo-és lymphopoetikus rendszer ujraképzésére (9,10). Az
APSCT-nek harom f6 1épése van: az Ossejtek gyljtése
(Charvesting’), a kondicionalas és az Ossejtek visszaadasa
(9,10), mely része annak a  peritranszplantacios
eseménysorozatnak, amely optimdlisan a  diagnézis
felallitasatol a poszttranszplantacios gondozasig terjed.
Fogaszati-szajsebészeti szempontb6l kiemelten fontos a
cytopenias peridodusokban a kronikus dentdlis gyulladasok
megfeleldé  szanalésa, kovetkezésképp azok  akut
sulyossdganak csokkentése valamint a poszttranszplantacios
gondozas sordn a secunder szijliregi daganatok valamint az
oralis graft-versus-host disease (GVHD) idébeni felismerése
(11-13).



1.2 AHSCT soran kialakuldo mucosa barrier sériilés, az oralis
mucositis

Az oralis mucositis a HSCT-n ates6 betegek 60-100%-nal
kialakul valamilyen mértékben (14). A 1étrejové mucosa
barrier sériilése egy komplex és dinamikus biologiai folyamat
eredménye, melyben szamos molekularis és cellularis esemény
jatszik szerepet és a mucosa minden elemét érinti
(’panmucosalis’) (15). Kialakulasanak 6t fazisat kiilonithetjiik
el: 1. kezdeti fazis 2. primer karosodas fazisa 3. szignalizacios
fazis 4. fekélyképzodés 5. gyogyulasi fazis. Az OM
pathobiologiajaban  tobb, mint 14  gyulladasos és
sejtapoptotikus Gtvonalat azonositottak (16), melyek ismerete
kiilonosen fontos az 0j megeldzési és terapias alternativak
feltérképezésében.

Az OM pontos Kklasszifikacidja lehetévé teszi a beteg
allapotanak optimalis kovetését és a  transzplantacid
sikerességének megitélését is. Egyben a hatékony kutatas egyik
alappillére (17). Jelenleg szamos alternativ pontozasos skala
ismert. A klinikai gyakorlatban leggyakrabban az Egészségiligyi
Vilagszervezet (World Health Organization (WHO))
klasszifikacioja és az Oral Assessment Guide (OAG) terjedt el
(18).

Az oralis mucositis multifaktoridlis etiopatogenezisi korkép
(19). Kialakulasaban szamos rizikétényezének van szerepe,
mind az alkalmazott kezelés (TBI, nagy dozisu citosztatikus
kezelés, stb.), mind a beteg oldalar6l (alacsony neutrophil
granulocyta szam, néi nem, elhanyagolt szajhigiéne, stb.) (20).
Szamos megeldzési és kezelési alternativaja koziil az egyetlen,
a ‘Food and Drug Administration’ (FDA) altal is elfogadott és
jovahagyott megeldzési alternativa a human rekombinans
keratinocyta  novekedési  faktor (hrKGF). Jarulékos
mellékhatdsai és a magas koltségek azonban limitaljak
rutinszer( alkalmazasat (21).

Az OM kialakuldsanak megbecslése kiilonosen fontos az
onkoterapia hatékony és egyénre szabott megtervezésében.

8



Ismeretében redukalhat6 a toxicitasbol eredd terapiamodositas,
doézis redukcid vagy az esetleges hospitalizacids ido, jelentdsen
javitva a terapias haszont. HSCT soran alkalmazott
kondicionald rezsim hatasara kialakuld6 OM vonatkozasaban
etekintetben elenyész6 szam, relevans klinikai vizsgalat van.
Radioterapia (RT) okozta mucositis potencialis, nem validalt
biomarkereit Normando és mtsai. (2017) nyolc csoportba
osztottak: 1. novekedési faktorok 2. citokinek 3. akut fazis
reakciéo markerei 4. genetikai faktorok 5. altalanos fehérjék 6.
plazma antioxidansok 7. apoptotikus fehérjék 8. sejtek (22).

1.3 Az oralis immunitas f&bb pillérei

Az oralis immunitas {6 pillérei az oralis epithelium, a
leukocytak, a nyal és a parodontium (23).

Az oralis epithelium a lamina propriaval egyiitt a mélyebben
fekvo szovetek szamara hatékony fizikai barriert képez. A
protektiv mucosa barriert az immunrendszer katonainak
mikddése (makrofagok, dentritikus sejtek, természetes
0lésejtek, polimorfonuklearis leukocytak, stb) részben az
altaluk termelt gyulladdsos mediatorok, citokinek, kemokinek
révén tovabb erdsitik. A nyal és a gingivalis crevicularis
folyadék szamos defenziv 0Osszetevdje (pl. szekretoros
immunoglobulin A-sIgA) és funkcidja nélkiilozhetetlen az
oralis immunitas komplex, optimalis miikodéséhez. Az oralis
mucosalis immunitds neutralizdlja a szajiireget ért karosito
agenseket, limitdlja a patogén mikrobak kolonizaciojat és
biztositta a kommenzalis homeosztiazis fenntartisat.
Diszregulacidja esetén kiilonboz0 patolodgids elvaltozasok,
leggyakrabban infekciok, akut-és kronikus gyulladasok, tartds
perzisztalas esetén malignus elfajulas kialakulasa varhaté (23).



crer

1.4  Nemi hormonok hatasa a szjiireg fiziologiajara

A nemi hormonok alapvetd szerepet jatszanak a szajiiregi
homeosztazis fenntartdsaban, szabalyozasaban. A hormonalis
hatasok a nemi hormon receptorok szovetspecifikus
lokalizacidja miatt direkt és indirekt Uton a teljes szajiiregi
milieu-t érintik, hatasuk mind az oralis epitheliumon,
parodontiumon, mikrobiomon, a termelt nydl mennyiségi €s
mindségi Osszetételén, valamint az immunrendszer mitkdésén
kimutathato  (24,25). Az Osztrogén (E2) elsésorban
immunmodulans. Szabalyozza a limfocita ndvekedést,
differenciaciot, proliferaciot, a PMN leukocytak kemotaxisat,
az antigén prezentaciot, a citokin és antitest termelddést,
tovabba a sejt-talélést. Fokozza a vérkeringést és ndveli a
kapillaris permeabilitast (24). Stimulalja az epithél sejtek
proliferacidjat  és  keratinizaciojat.  Szabalyozza  az
extracellularis matrix szintézisét, fokozza a gingivalis
szerepe van a dentoalveolaris infekciok disszeminaciojanak
lokalizalasaban az IL-1 termelés modulalasan keresztiil (26). A
progeszteron (P4) és az androgén ezzel szemben
immunszupresszansok (27). A progeszteron tobbek kozott
stimulélja a gyulladasos mediatorok, mint pl. a prosztaglandin
E2 termelddését. Fokozza a gingivalis struktarakban a
vaszkularis permeabilitast (24). Emelkedett szintje mellett
csokken a keratinizalt sejtek szama (24). Szintetikus progesztin

crer

s

gingivalis fibroblasztok proliferaciojat (24). Szuprimalja a
mucosalis immunvalaszt, gatolva az  IgA-asszocialt
immunvalaszt (28). Nagy dozisu P4 alkalmazasa mellett a
neutrophil granulocytak antibakterialis aktivitasa csokken (29).
Legtijabb kutatdsi eredmények alapjan csokkenti az enteralis
mucosa permeabilitdsat, igy a szisztémas mikrobialis
transzlokaciot és a kovetkezményes gyulladast a terhesség alatt
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részben az NF-kB gatlasan, részben pedig a tight junction-t

crer

1.5  Anyal szekretoros immunglobulin A (sIgA) és a szérum
immunglobulin A (IgA) szerepe a mucosalis védekezésben.
Immunglobulinok glikozilaciojanak jelentdsége

A glikoproteinek N-glikozilaciés modifikacidja hatékony
indikatora szamos kulcsfontossagi biokémiai folyamatban
bekovetkez6 valtozasnak (31,32) és a biomarker kutatasban is
uj utakkal szolgal (32,33). Az IgG mellett az IgA a
legb6ségesebben el6forduld glikoprotein mind a szérumban,
mind a nyalban (34). Mig az 1gG N-glikozilacidja széles korben
vizsgalt, addig az IgA és az sIgA glikozilacidjaval kapcsolatos
ismereteink mar szegényesebbek (35,36). A glikozilacio
szerepe az immunglobulinok szamos funkcidjaban, mint pl. az
slgA dimerizaciéjaban és a polimer Ig receptor medialt
transzcitozisban  esszencialis, tovabba meghataroz6 a
antitestnek a nyakrétegben vald optimalis lokalizacidjaban is
(36). A szérum és szekretoros IgA biokémiai és immunologiai
tulajdonsagai kiilonbozéek (37).

A szérum IgA, mint anti-inflammatorikus antitest, “csendes
hazorzéként” szabalyozza az infektiv-gyulladasos
folyamatokat (38). Legfébb funkcioi kozé tartozik, hogy véd a
komplement rendszer tulaktivalodasaval szemben, gatolja a
fagocitozist, a kemotaxist €s az antitest-fiiggd cellularis
citotoxicitast (ADCC). Alapvetd szerepe van a korokozok
neutralizalasban és eliminalasiban kiterjedtebb gyulladasos
valasz generalasa nélkiil (37).

A szekretoros IgA szerepe joval komplexebb. A nyal sIgA
kracidlis az “immunoldgiai kirekesztésben” a mikrobakkal
torténé direkt interakcid 4ltal, tovabba nem-virulens
immunkomplexek képzésén keresztiil eliminalja a viralis
koérokozokat. Neutralizalja a bakterialis lipopoliszacharidokat
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(LPS) ¢és fenntartja a kommenzalis homeosztazist,
megakadalyozva a pathogének disszeminalodasat (39). Az
immunglobulin A-nak két 6 izotipusa ismert: az IgA1 és IgA2,
melynek tovabbi harom altipusa van (IgA2m(1), IgA2m(2) és
IgA2n). A 6 struktaralis kiilonbség a ,hinge régioban”,
valamint az N-és O-glikozilaciés helyek szamaban és
closzlasaban figyelhetd meg, mely eltéré6 funkcionalis
tulajdonsagokat eredményez (37,40). A szérumban az IgAl a
predominans forma, mely dontéen a csontvelében termelddik,
valamint kismértékben a marginalis zéna B sejtei és a Bl sejtek
altal, majd kozvetleniil a véraramba jut és tobbnyire nem éri el
a mucosalis felszint (37,38). Az externalis szekrétumokban,
mint pl. a nyalban, az [gA2 a predominans, tobbnyire dimer
formaban (41).

Kemoterapia hatasara csokken az sIgA szekrécid. APSCT alatt
a szérum IgA mennyisége szintén csOkken (42). Mig a
szérumban az IgA mennyisége altaldban 6-7 hoénapon beliil
visszatér a normal szintre, addig a nyal sIgA-nak mintegy 5 év
sziikséges a normalizalodasahoz (43).

1.6 Az osteopontin (OPN)

Az OPN szidlsavakban  gazdag, kemokin-szerti,
multifunkcionalis foszfoglikoprotein, mely a tumorgenezisben,
progresszioban, gyulladdsban és mucosalis védekezésben
egyarant kozponti szerepet jatszik (44). A SIBLING (Small
Integrin-Binding Ligand N-linked Glycoprotein) csalad tagja
(45). Az OPN-t szamos sejt expresszalja, mint példaul a
kiillonb6z6 immunsejtek, ideg-, epithelialis-, endothél és
fibroblaszt sejtek, tovabba a legtobb testfolyadékba
kivalasztodik ¢és ott detektilhatd mennyiségben jelen van
(periférias vér, cerebrospinalis folyadék, nyal, gingivalis sulcus
folyadék). Az OPN génexpresszidjat tobb faktor modulalhatja,
mint pl. citokinek (IL-1B, IL-6), hormonok (E2, P4) és
novekedési faktorok (44). Overexpresszidja a kiilonb6z6 szolid
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tumorokban (pl. eml6 carcinoma, szajiiregi daganat) (46,47),
illetve malignus hematologiai koérképekben (akut leukémia,
limféma, myeloma multiplex) kedvezodtlen prognézisra utal
(44). Az OPN az 6ssejt homeosztazis és a neutrophil migracié
szabalyozasaban is részt vesz (48), tovabba jo néhany nem
neoplasztikus folyamatban is szerepet jatszik, mint pl. az
allogén HSCT-t kdveto graft-versus-host betegségben (GVHD)
(49). Szerepe a mucosalis védekezésben, kiilonds tekintettel a
viralis kérokozokkal szemben (50) és a széveti destrukciot
kiséré6 kovetkezményes repair folyamataban, szintén
esszencialis (51). Az OPN els6dleges feladata itt a velesziiletett
¢és adaptiv immunitas kozti optimalis tranzicid megteremtése és
a repair fazisanak inicialasa (51).

1.7  Azoralis és periférias vér engrafiment fogalma és
jelentdsége

Definici6 szerint periférias vér neutrophil engraftmentrdl (BE)
abban az esetben beszélhetiink, ha a transzplantaciot koveto
citopénias periodus utdn harom egymast koveté napon az ANC
>0.5 G/L; thrombocyta engraftmentrél, ha a thrombocyta szam
>20G/L; mig oralis engraftmentrdl (OE), ha az oblogetéssel
nyert nyalmintaban a neutrophil szam - oral mucosal neutrophil
count (OMNC) szintén harom egymast kovetd napon
>0.25x10%/ml (52,53). A transzplantacié tipusa (autoldg vagy
allogén), az Ossejt-forras (csontvel6i vagy periférias vér),
valamint a HSCT indikaciojat képezd alapbetegség
befolyasoljak mind az OE, mint a BE kialakulasi idejét (52). Az
OE hatékonyabb indikatora az OM javulasanak, mint a BE. Bar
az OM a BE kialakuldsat kovetden gyors javulast mutat, a
neutrophilek penetracioja és a szajiiregben valdo megjelenése,
azaz az OE kialakuldsa hamarabb jarul hozza az OM
szanalodasahoz, valamint el6bb jelzi a csontveldi regeneracio
kezdeti fazisat is (52). Az OMNC koraibb indikatora a
szervezetben zajlo folyamatoknak, a fertdzési fogékonysagnak
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€s a neutropéniaval egyiitt jaro szovédményeknek (mint pl.
neutropénias laz, OM, stb.), mint az abszolit neutrophil
granulocyta szam (ANC) (54).

2  Anyagok és médszerek

2.1  Retrospektiv analizisben résztvevo betegek, a vizsgalat
tervezése

192 malignus hematoldgiai betegség miatt 4 év alatt a DE KK
Belgyogyaszati Klinika Haemopoetikus Transzplantacios
Részlegén APSCT-n atesG beteg adatait dolgoztuk fel. A
vizsgalatot a Debreceni Egyetem Klinikai Kdzpont Regionalis
és Intézményi Kutatasetikai Bizottsag engedélyével, a Helsinki
Nyilatkozattal 6sszhangban végeztiikk (etikai engedély szam:
DE RKEB/IKEB 4948-2018).

Két nagy csoportot kiilonitettiink el: a limfomés és a
myelomds betegek csoportjat. Az  alapbetegség
diagnéziskor megallapitott stadiumanal korai ¢és
elérehaladott, mig a transzplantaciét megel6zo stadiumnal
szintén két csoportot kiilonitettiink el, melyben a komplett
remissziot (CR) a nagyon jo parcialis remisszioval
(VGPR) vontuk 0ssze és Onalldan szerepelt a parcialis
remisszio (PR). Az egyes csoportokat az International
Myeloma Working Group (IMWG) kritériuma szerint
definialtuk (55). A transzplantacio soran alkalmazott
kondicional6 kezeléseket az alabbiak szerint osztalyoztuk:
Hodgkin-limféma esetén 4 csoportba osztottuk (1.
BEAM-(bischloronitrosurea, etopozid, cytozin
arabinozid, melphalan), 2. R-BEAM, 3. R-BEAM-
Adcetris, 4. egyéb). NHL-ban R-BEAM (Rituximab-
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BEAM) (1.) illetve Z-BEAM (Zevalin-BEAM) (2.)
kondicionalast kiilonitettiink el, a 3. csoportba pedig az
ettdl eltérd, egyéb terapiakat soroltuk. MM-ben 12 beteg
esetében 140 mg/m?, mig a tobbi betegnél 200 mg/m?
melphalan adasaval végezték a kondicionalast. A
transzplantaciot  kovetéen minden beteg  kapott
granulocyta kolonia stimulalo faktort (G-CSF) és részesiilt
antimikrobialis profilaxisban. Az OM-et a WHO javaslata
alapjan klasszifikaltuk (Gr 0-4) ¢és minden betegnél a
transzplantaciés periodus alatt észlelt legsulyosabb
fokozatot vettiik figyelembe (2). A statisztikai analizishez
két nagy csoportot kiilonitettiink el, a nem-ulcerativ
(OMO-1) és ulcerativ (OM2-4) mucositisek csoportjat
(56). A neutrophil ill. thrombocyta engraftment
kialakulasi idejét vizsgéalatunkban a <0.5 G/L ANC
(abszolit  neutrophil  granulocyta  szam-absolute
neutrophil count) napok és a <20 G/L THR (thrombocyta)
szamu napok szamaval jellemeztiik.

Az adatok elemzése soran a transzplantacidé soran kialakult
oralis mucositisnek a folytonos valtozok kozil a
transzplantdciokori életkorral (év); a diagnozis (Dg) felallitasa
¢és a transzplantacié (Tx) kozott eltelt idével, mint elékezelési
idével (Dg-Tx id6/hd); a beadott Ossejtek mennyiségével
(10%/tskg); az Gssejtek életképességével (%); a viabilis sejtek
(10%tskg) és a mononuklearis sejtek (MNC) szamaval
(10%1tskg); a neutrophil és thrombocyta engraftment idSvel
(ANC, THR) ¢s a laktat-dehidrogenaz (LDH) (U/L) értékkel
vald Osszefliggését vizsgaltuk. Kategorikus valtozok koziil a
nemmel, az alapbetegség diagnoziskor felalitott (korai vs.
elérehaladott) illetve a transzplantaciot megel6z6 stadiumaval
(PR, VGPR, CR), az alkalmazott kondicionalassal, a last
statusszal, a korai poszttranszplantacios szakban fellép6
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infekcios szovodményekkel (pozitiv hemokultura), MM esetén
pedig az altipussal valo Osszefiiggését elemeztiik.

A vizsgalatban résztvevo 85 nobeteget feltételezett hormonalis
statuszuk alapjan az irodalmi adatoknak megfeleléen 2
csoportra osztottuk. Az 50 éves vagy az alatti pacienseket a
premenopauzaba (n=19), az 51 év vagy afeletti ndket pedig
postmenopauzaba (n=66) soroltuk (57). A transzplanticion
ateso fertilis nék (n=19) noretiszteron-acetat hormonpotlasban
részesiiltek (szokvanyosan 5-10 mg per os napi dozisban a
ciklus 3-27. napjaig, a transzplantaciot megel6zden illetve azt
kdvetden, a citopénia fennallasaig a menstruacio felfliggesztése
érdekében).

2.2 Prospektiv vizsgalatainkban résztvevo betegek, a vizsgalat
tervezése

Prospektiv  vizsgalatunkat a  Debreceni Egyetem
Haematopoietikus Transzplantacios Kozpontja és a Fogaszati
Ambulancia kozti kollaboracidban végeztik, 10 APSCT-n
atesO beteg és 23 egészséges kontroll személy bevonasaval.
Minden a kutatdsban részt vevo személy részletes szobeli €s
irasbeli betegtdjékoztatasban részesiilt és irdsos beleegyezd
nyilatkozatot t6lt6tt ki. Prospektiv vizsgalatainkat a Debreceni
Egyetem Klinikai Kozpont Regionalis ¢és Intézményi
Kutatasetikai Bizottsag és a Tudomanyos és Kutatasetikai
Bizottsag engedélyével (etikai engedély szamok: DE
RKEB/IKEB 4948-2018; 5570-1/2018/EKU) végeztik, a
Helsinki Nyilatkozattal 6sszhangban.

A betegcsoportban bevalasztasi kritérium az APSCT-t indokl6
malignus hematologiai betegség volt. Mind a kontroll, mind a
betegcsoportban kizarasi kritériumnak szamitottak egyéb olyan
tarsbetegségek, mint pl. a cukorbetegség, autoimmun betegség,
akut vagy kronikus gyulladasos megbetegedés illetve korabbi
daganatos betegség. Harom korcsoportot kiilonitettiink el az
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irodalom alapjan (58): fiatal felnéttek (25-34 év); kézépkortiak
(35-59 év); és idosek (60 év<). Minden résztvevo (betegek és
kontrollok) az  egyéni  betegadatokat (kor, nem,
peritranszplantacids id6), dohanyzasi- és alkoholfogyasztasi,
szajapolasi szokasokat és hormonalis statuszt felmérd kérddivet
toltottek ki.

A kérdéivekben adott valaszok alapjan a ndket hormonalis
statuszuk szerint pre-és postmenopauzalis csoportba osztottuk.
A minavételek el6tt az OM fokat minden nap a WHO, az Oral
Mucositis Assessment Scale (OMAS) és Oral Assessment
Guide (OAG) szerint klasszifikaltuk (18).

Minden beteg kombindlt antimikrobidlis profilaxisban
részesiilt.

A transzplantacié négy meghatarozott idépontjaban (-3./-7.
nap-befekvés napja; 0. nap-transzplantacio napja; +7. nap; +14.
nap)(59) ugyanabban az id6ében (7-8 ora kozott) szérum,
nyugalmi kevert nyal és exfoliativ citologiaval nyert
szajnyalkahartya  kenetet  vettink. A fehérvérsejtek
meghatdrozasahoz minden nap nyal- és periférids vérmintat
gyljtottink. A predilekcids helyeknek megfeleléen minden nap
fotodokumentaciot is készitettiink.

A nyalminta gyjtése standard metodika szerint tortént (60).
Mind a kontrollok, mind a betegek a mintavétel soran nyitott
szemmel, enyhén eldrehajtott fejjel iiltek. 25 ml fizioldgias
sooldattal (B. Braun, Mesulgen AG, Németorszag) 30
masodpercig szajoblitést végeztek. A nyalat egy kiilséleg
el6zetesen dezinficidlt 15 ml-es zarhat6 kupakos Falcon-csébe
(Sigma-Aldrich, St.Luis, MO, USA) dritették 5 percen
keresztil. A mintavétel elétt a betegek kb. 5 percig
adaptalodtak a vizsgalati koriilményekhez. Figyelembe véve a
nyalosszetevok  diurndlis ingadozdsat, a mintavételek
meghatarozott idéablakban: reggel 7 és 8 Ora kozott torténtek
¢hgyomorra, étkezés és fogmosas utan legalabb egy oraval a
kontaminci6 elkeriilése érdekében.
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A nyalmintakhoz a gyGjtést kovetd 1 oran beliil proteaz gatlot
(Halt Protease Inhibitor Coctail — HPIC (Sigma-Aldrich,
St.Luis, MO, USA)) adtunk, és homogenizalas utan azt 1.5 ml-
es Eppendorf csovekbe aliquotoltuk, majd a tovabbi
feldolgozasig -70°C taroltuk.

A periférias vérmintakat a gyijtést kovetd 1 oran beliil 1200 g-
n 30 percig centrifugaltuk és a szérum frakciokat szintén a
tovabbi feldolgozasig -70°C taroltuk.

2.2.1 Nyugalmi kevert nyal és szérum 17-B-6sztradiol (E2)
és progeszteron (P4) szintjének meghatarozasa

A 17-B-6sztradiol és a progeszteron szinteket szérumban ¢és
nyalban 7 pre- és postmenopauzalis kontroll, és 7 APSCT-n
ates0  postmenopauzalis  nobetegben  vizsgaltuk a
transzplantacid négy idépontjaban (-3./-7. nap; 0. nap; +7. nap;
+14. nap). A -70 °C-on tarolt nyal és szérum-mintikat
szobahémérsékleten felolvasztottuk és 4 °C-on 10 percig 3000
rpm-en centrifugaltuk. A feliiliszobdl a szérum mintak esetén
500 pl-t, a nyalmintakbol 150 pl-t 450 pl Hanks’ Balanced Salt
solution-nal (Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, USA) higitva 70
um-es sziirdon (EASY strainer cell sieve (Greiner Bio-Oneg,
Frickenhausen, Németorszag) atszlirtiink. A hormonszintek
meghatarozasahoz az igy eldkészitett mintdkat ECLIA assay
(electrochemiluminescence immunoassay-elektrokémiai
lumineszcencia) (Roche, Basel, Svajc) segitségével mértiik
(DE KK Laboratériumi Medicina, Debrecen).

2.2.2 Szérum IgA és nyugalmi kevert nyal sIgA vizsgélata

A vizsgalatba 8 malignus hematoldgiai betegség miatt APSCT-
n atesé beteget és 10 korban- és nemben megegyez6 kontroll
személyt valasztottunk be. A szérum IgA mennyiségét Sysmex
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XN-2000 Hematology Analyzer (Sysmex Hungary, Budapest,
Magyarorszag) segitségével hataroztuk meg (DE KK
Laboratériumi Medicina, Debrecen).

Az sIgA mennyiségének meghatarozasat IDK sIgA ELISA kit
(Immundiagnostik, Bensheim, Németorszag) segitségével a
gyarté utasitasai szerint végeztilk. Meghataroztuk a nyugalmi
kevert nyal IgA szekrécios ratajat (ug/min) is, tekintettel arra,
hogy stabilabb értéknek tekinthetd, mint az IgA koncentracio
(42).

A tervezett glikomikai vizsgalatokhoz olyan modszer
kidolgozasara volt sziikség, melynek segitségével mind a
szérumbol, mind a nyalbdl jelentésebb veszteség és sériilés
nélkiil, szelektiven kinyerhet6 az analizishez sziikséges IgA.
Ehhez el6szor egy, az IgA-t specifikusan és erésen koto fehérje
keriilt megtervezésre. Ehhez el kellett késziteni a megfeleld
génkonstrukciot, optimalizalni a fehérje termeltetési protokollt,
valamint kidolgozni egy hatékony fehérjetisztitdsi modszert,
aminek segitségével nagy mennyiségben nyilt lehetoség a
munkdhoz sziikséges megfeleld tisztasagi és mennyiségl
Z(IgA1l) elballitasara (61). A munkafolyamat megvalositasat
Prof. Dr. Guttman Andras kérésére Prof. Dr. Vonderviszt
Ferencnek és Dr. Jankovics Hajnalkdnak kdszonhetjiik (Pannon
Egyetem, Mérnoki Kar, Veszprém). Ezt kovetden a glikomikai
analizis 1épései a kovetkezdk voltak: IgA kifogas, N-glikdn
felszabaditas és flourofor jeldlés, exoglikozidaz alapti N-glikdn
szekvenalas, kapillaris elektroforézis.

2.2.3 Nyugalmi kevert nyal és szérum OPN szint
meghatarozasa

A vizsgalatba 10 APSCT-n ates6 és 23 egészséges kontroll
személyt vontunk be. A -70°C-on tarolt szérum ¢s nyalmintakat
szobahdmérsékleten kiolvasztottuk. A szérum mintakat 4 °C-
on 30 percig 1200 rpm-en, mig a nyalmintakat 4 °C-on 10
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percig 3000 rpm-en centrifugaltuk. A mérésekhez 4x-es illetve
2x-es higitasi szérum és nyalmintat hasznaltunk, és a
meréseket a gyartd utasitasa szerint Human Osteopontin ELISA
Kit RAB0436-KT (Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, USA)
segitségével végeztiik. A total protein koncentraciot BCA
protein assay kit (Thermo Scientific, Waltham, MA, USA)
segitségével hataroztuk meg.

2.24 Az oralis mucosalis és periférias vér abszolit
neutrophil granulocyta mennyiségének meghatarozasa.
Oralis és periférias vér engraftment vizsgalata

Az oblogetéssel nyert nyalmintdkat 200 x g-n 15 percig
centrifugaltuk. A feliilaszo leontését kovetden a pelletet
felszuszpendaltuk 1 ml 3.6 %-o0s formaldehid oldattal. A
felszuszpendalt pelletet 10 percig 70 pm-es sziirén (EASY
strainer cell sieve (Greiner Bio-One, Frickenhausen,
Németorszag)) atsziirtiik, majd az igy kapott fixalt mintat 4 °C-
on taroltuk a minta elemzéséig, melyet Sysmex XN-2000
Hematology Analyzer (Sysmex Hungary, Budapest,
Magyarorszag) segitségével végeztiink (DE KK Laboratoriumi
Medicina Intézet).

2.2.5 Statisztikai analizis

A statisztikai analizisekhez IBM SPSS22 software-t (IBM,
Armonk, NY, USA) hasznaltunk.

Az eloszlas vizsgalathoz Kolmogorov-Smirnov  tesztet
alkalmaztunk. Folytonos valtozok vizsgalatakor normal
eloszlas esetén két csoport dsszehasonlitasat fiiggetlen mintas
T prébaval, ellenkez6 esetben Mann-Whitney és Wilcoxon
teszttel végeztiik. Kategorikus valtozok esetén Khi-négyzet
probat, kis esetszam mellett Fischer-féle egzakt tesztet
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alkalmaztunk. A talélés analizishez Kaplan-Meier modszert
hasznaltunk log-rank teszttel. Az esélyhanyadost (Odds Ratio-
OR) binaris logisztikai regresszidanalizissel nyertiik.

A glikomikai analizis soran a normalitas vizsgalatot Shapiro-
Wilk teszttel végeztiik. Normalis eloszlas esetén a vizsgalt
csoportokban az azonositott glikan struktarakhoz tartozo
csucsintenzitasokat egyszempontos varianciaanalizist
(ANOVA) kovetéen Tukey post hoc teszttel hasonlitottuk
Ossze, egyebekben Kruskal-Wallis-proba utan Dunn-tesztet
alkalmaztunk.

A Kkiilonbséget minden vizsgalt esetben szignifikdnsnak
tekintettiik, amennyiben a p érték 0.05 vagy annal kisebb volt.

3 Eredmények
3.1  Retrospektiv adatelemzés
3.1.1 Els6dleges eredmények

Tobbvaltozos analizis alapjan az Gsszbetegcsoportban és a
limfémas csoportban a neutrophil engraftment (OR 1.492,
95%Cl 1.228-1.813, p<0.001; OR 1.476, 95 % CI 1.061-2.052,
p=0.021) és a ndéi nem (OR 2.301, 95 % CI 1.124-4.714,
p=0.023; OR 4.190, 95 % CI 1.081-16.240; p=0.038) tekinthetd
fiiggetlen prediktiv faktornak (’Classification ratio’: 67.7%,
Nagelkerke egytitthato: 0.172); (’Classification ratio’: 78.8%,
Nagelkerke egylitthato: 0.236) OM2-4 kialakulasdban, mig a
myelomas csoportban csak a neutrophil engraftment (OR 1.39
95% CI 1.09-1.773, p=0.008); (’Classification ratio’: 62.6%,
Nagelkerke egytitthato: 0.105). A limfomas csoportban a
neutrophil engraftment kialakuldsi ideje (L-HL: 7.77442.10)
szignifikdnsan (p<0.001) hosszabb volt, mint a myelomas
csoportban (MM: 5.80+2.07). T6bbvaltozos analizissel az NHL
csoportban legerésebb prediktiv faktornak a neutrophil
engraftment (OR 1.598, 95% CI 1.101-2.321, p=0.014)
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bizonyult (thrombocyta engraftment: OR 1.239, 95 % CI 1.004-
1.529, p=0.046; néi nem OR 5.320, 95% CI 1.077-26.276,
p=0.040).

3.1.2 APSCT-n ates6 85 nébeteg adatainak masodlagos
eredményei

Tekintettel arra, hogy a statisztikai analizis eddigi eredményei
alapjan ugy talaltuk, hogy az OM2-4 kialakulasaban jelent6s
szerepe van a ndi nemnek, a tovabbi analizist végeztiik.

A 85 nébeteget a korabban emlitetteknek megfeleléen 2
csoportra osztottuk hormonalis statuszuk alapjan (57). Az 50 év
vagy az azalatti pacienseket a premenopauzaba, az 51 év vagy
afeletti ndket pedig postmenopauzaba soroltuk. Ez alapjan 19
né volt pre- és 66 postmeopauzalis statuszi. A 19-b6l 15-nek
(78.95%), mig a 66-b6l 49 betegnek (74.24%) alakult Ki
ulcerativ mucositise (OM2-4). A két csoport kozott nem volt
szignifikans kiilonbség (p=0.771).

Hasonl6 eredményeket kaptunk, ha nem az Gsszbetegcsoportra,
hanem  kiilon-kiilon  betegcsoportonként — végeztik a
szamitasokat. A limféoma alcsoportban 18 postmenopauzaban
1év6 nébetegbdl 16-nal (88.89%), mig a 15 premenopauzaban
1év6 ndi paciensbdl 14-nél (93.33%) alakult ki sulyos fokozati
OM. A kiilonbség itt sem volt szignifikans (p=1).

A myeloméas csoportbol a 49 postmenopauziban 1évo
ndbetegbdl 33-nal alakult ki ulcerativ OM (67.37%), mig a 3
premenopauzaban 1évé ndi paciensbdl 1-nél (33.33%).
Szignifikans kiilonbséget itt sem talaltunk (p=0.114).

Az ulcerativ mucositis ugyanakkor szignifikdnsan gyakoribb
volt a limfémas, mint a myelomas ndk kozott (a 33 limfomas
n6ébol 30-nal — 90.9 %; mig az 53 myelomas nébdl 34-nél-65.38
% alakult ki OM2-4; p=0.009).
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3.1.3  Atlagos tiilélés és az ulcerativ mucositis kapcsolata

Az atlagos tulélés és az ulcerativ mucositis kapcsolatanak
vizsgalata soran az 0sszbetegcsoportban (HL, NHL, MM) 5.17
hénappal rovidebb atlagos talélési idé igazolodott OM2-4
kialakulasa esetén (OM 2-4: 35.34 ho (31.83-38.85) OM 0-1:
40.51 ho (26.42-44.61) p=0.10).

3.2 Prospektiv vizsgalatok eredményei

3.2.1 Szérum és nyugalmi kevert nyal E2 és P4 szintjének
valtozasa a vizsgalt kontroll csoportokban és APSCT
alatt

A szérum E2 szint fiziologias szignifikans csokkenése volt
megfigyelhetd postmenopauzaban a premenopauzalis kontroll
csoporthoz képest (p=0.004), mig a nyal E2 szintjében nem volt
szignifikans kiilonbség a két csoport kozott. Mind a szérumban,
mind a nyalban a P4 csokkenése szignifikans volt
postmenopauzaban a premenopauzalis kontroll csoporttal
Osszevetve (p=0.017, p=0.004).

A szérum P4 a transzplantaci6 mind a négy vizsgalt
idépontjaban emelkedett volt a postmenopauzalis kontrollhoz
képest, a +7. napon szignifikdnsan (p=0.026). A nyal P4 szintje
a +7. és +14. napon nem szignifikdnsan magasabb volt, mint a
transzplantdcio két masik meghatarozott idépontjaban illetve a
kontroll csoportban (=51). Bar a P4 csokkenése a nyalban
szignifikdns volt a postmenopauzalis kontroll csoportban a
premenopauzalishoz képest, a transzplantacié +7. és +14.
napjan  észlelt  emelkedett  tendencia  nemcsak a
postmenopauzalis, hanem a premenopauzalis kontroll
csoporthoz képest is kifejezett volt. A szérum E2 szint
szignifikdnsan (p=0.004) csokkent a transzplantalt csoportban
a premenopauzalis kontrollal 6sszevetve, mig sem a szérum,
sem a nyal E2 szintjében nem volt szignifikdns kiillonbség az
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APSCT-n  ates6 postmenopauzalis nobetegek és a
postmenopauzalis kontroll kdzdtt.

Osszességében elmondhatd, hogy E2 tekintetében nem
talaltunk az alapbetegséggel és/vagy az APSCT-vel 6sszefliggd
szignifikans valtozast a transzplantalt csoportban.

3.2.2  Szérum IgA és nyugalmi kevert nyal sIgA vizsgalata

3.22.1 Szérum IgA ¢és nyugalmi kevert nyal sIgA
mennyiségének  valtozasa ~ APSCT  alatt és
Osszefiiggése az OM stlyossagaval

A szérum IgA mind a kontroll csoporthoz (p=0.024; p=0.005;
p=0.004), mind a befekvés napjahoz (p=0.027; p=0.028;
p=0.028) képest folyamatos, szignifikans csokkenést mutatott
az APSCT alatt (0. nap, +7. nap, +14. nap). Az IgA szekrécios
rata a -3/-7. napon alacsonyabb volt, mint a kontroll csoportban,
az APSCT tobbi vizsgalt idépontjaban (0. nap, +7. nap, +14.
nap) pedig szignifikansan csdkkent tovabb (p=0.015; p=0.001;
p<0.001). Sem a szérum IgA mennyisége (g/L), sem a nyal
slgA szekrécios ratdja (ug/min) és az OM foka kozott nem
igazolodott szignifikans osszefliggés (p=0.685; p=0.1729).

3.2.2.2  Azonositott N-glikan struktarak. Kontroll és APSCT-
n atesd betegek szérum és nyal IgA totdl N-glikdn
profiljanak 6sszehasonlitasa

A szérum és nyal IgA total N-glikdn profil analizise soran
0sszesen 44 strukturat azonositottunk, 31-et a szérumban és 38-
at a nyalban. A nyalban talalhat6 38 struktarabol 13 volt nyal-
specifikus, 25 pedig a szérumban is kimutathato. A 25
atfedo/kozos struktrabdl 8 volt szialilalt; 15 neutralis és 2
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magas mannoz tipusu struktara. A nyalra specifikus struktirak
a kovetkezO megoszlast mutattak: egy szialilalt, a négy
neutralisb6l harom volt afukozilalt, 6t oligoszacharid magas
manndz tipust és harom struktura ismeretlen.

A szérumban 14 N-glikdn struktira mutatott szignifikans
kiilonbséget (P<0.05) a kontroll csoport és az APSCT valamely
vizsgalt, meghatarozott idépontja kozatt.

A core fukozilalt, szialilalt biantennaris glikan (FA2BG2S2)
volt az egyetlen olyan struktira, mely szignifikansan valtozott
a transzplantacio két meghatarozott idépontja kozott (—3/—7. és
+14. nap kozott; p=0.0279). Az A1[3] csak a kontroll és a +7.
nap kozott.

3.2.2.3 A szialsavas és neutralis glikanok aranyanak
vizsgalata szérumban és nyalban

A szialsavas és neutralis glikanok aranyat (SF/NF ratio) harom
lehetséges forgatokonyv szerint vizsgaltuk (a szérumban, a
nyalban és mindkettében megjelend kozds, un. ’overlapping’
strukturak szerint) mind a kontroll csoportban, mind pedig a
transzplanticio négy meghatarozott idopontjaban. Ez az arany
a szérumban az APSCT minden vizsgalt idépontjaban
szignifikdnsan magasabb volt, mint a kontroll csoportban
(p=0.002; p=0.001; p=0.002; p=0.043). A transzplantaci6 -3/-
7. napja és a 0. nap kozott szintén szignifikans valtozast
mutatott (p=0.05). Az SF/NF ratio a nyalban az APSCT soran
a befekvés napjan ¢és a transzplantici6 napjan volt
szignifikdnsan magasabb a kontroll csoporthoz viszonyitva
(p=0.021; p=0.009). Atfedok strukturak esetében az arany a
szérumban a transzplantici6 mind a 4 id6pontjaban
szignifikdnsan magasabb volt (p<0.001; p<0.001; p<0.001;
p=0.006), mig a transzplantaci6é napjahoz képest a +14. napra
szignifikdns csokkenés volt észlelhetd (p=0.036).
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3.2.3  Osteopontin vizsgalata

3.2.3.1 Szérum osteopontin szint alakulasa a vizsgalt kontroll
csoportban és APSCT-n ates6 betegek korében

A kontroll csoportokban a szérum OPN szintekben sem az
egyes korcsoportok, sem hormonalis statusz alapjan a pre- és
postmenopauzalis csoportok kdzott nem talaltunk szignifikans
kiilonbséget. Ugyanakkor az APSCT soran mind a 4 vizsgalt
idépontban (—=3/-7. nap, 0. nap, +7. nap, +14. nap) jelentds
overexpresszid volt megfigyelhetd a kontroll csoporthoz képest
(p=0.013; p=0.02; p=0.011; p=0.028).

3.2.3.2 Nyal osteopontin szint alakulasa a vizsgalt kontroll
csoportban és APSCT-n atesO betegek korében

A nyal OPN szintje szignifikansan alacsonyabb volt az id6s6d6
(60+ év) korcsoportban, mint a kézépkoru (35-59 év) illetve a
fiatal felné6tt (25-34 év) korcsoportban (p=0.001; p=0.01), mig
nem igazolddott szamottevd kiilonbség a fiatal felndtt és
kozépkorti csoport kozott (p=0.305). A premenopauzalis
csoportban a postmenopauzalis kontrollhoz képest a nyal OPN
szintje szignifikansan magasabb volt (p=0.001). A nyalban
mért total protein koncentracido sem életkor, sem hormonalis
statusz alapjan nem mutatott kiilonbséget a kontroll csoportok
kozott. Az OPN-total protein koncentracid arany (normalizalt
OPN koncentracio) az id0s6dd korcsoportban mind a
kozépkort, mind a fiatal felndtt csoporthoz képest jelentsen
alacsonyabb volt (p=0.003; p=0.012). Nem volt szignifikans
kiilonbség a kozépkora és a fiatal feln6tt csoport kozott
(p=0.945), ugyanakkor a postmenopauzalis csoportban
szignifikdnsan alacsonyabb volt a premenopauzalishoz képest
(p<0.001), Osszhangban az abszolit, nem normalizalt OPN
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szintek valtozasaval. Ez arra enged kovetkeztetni, hogy a
detektalt OPN szint csokkenés nem a total protein koncentracio
csokkenésének kovetkezménye. Az APSCT alatt a +7. napon a
kontrollhoz (p=0.011), mig a +14. napon a kontrollhoz
(p=0.034) valamint a befekvés és a transzplantacié napjahoz
(p=0.039; p=0.011) képest volt szignifikans mértéki emelkedés
megfigyelhet6 az OPN mennyiségében.

3.2.3.3 Korrelacié-analizis eredményei

Szignifikans negativ korrelacio igazolodott mind a nyal, mind
a szérum OPN szintek és az OM sulyossaga kozott APSCT alatt
(r=—0.791, p=0.019; r=—0.973, p=0.001). A nyal P4 szint (62)
szignifikans pozitiv korrelaciét mutatott a nyalban mért OPN
szinttel a postmenopauzalis kontroll csoportban (45)(r=0.944,
p=0.001). Sem a transzplantaciot megel6zé LDH értékek, sem
az el6kezelési id6 nem mutatott szignifikans Osszefliggést a
szérum OPN mennyiségével a befekvés napjan. Nem talaltunk
szignifikans Osszefliggést az OPN szintek és a beadott Gssejtek
mennyisége, az Ossejtek életképessége és a viabilis sejtek
valamint a mononuklearis sejtek mennyisége kozott a
transzplantdcid napjan. A CRP szint szignifikdns pozitiv
korrelaciot mutatott a szérum OPN szinttel a +14. napon
(r=0.700, p=0.036).

3.24 Nyugalmi kevert nyal szekrécios rataja a kontroll
csoportban és valtozasa a transzplantacio alatt

A prospektiv vizsgalatunk mindharom részében meghataroztuk
mind a kontroll, mind a transzplantalt csoportban a nyugalmi
kevert nyal mennyiségét.
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A hormonalis vizsgalatok soran nem talaltunk szignifikans
kiilonbséget a 7 pre- és 7 postmenopauzalis kontroll paciens
kozott (p=0.628). Az APSCT alatt a transzplantacioé napjan, a
+7. és +14. napon mind a befekvés napjahoz képest (p=0.043;
p=0.043; p=0.043), mind pedig a pre-és postmenopauzalis
csoporthoz (p=0.004; p=0.004; p=0.004); (p=0.048; p=0.030;
p=0.018) képest szignifikans csokkenés volt megfigyelhetd.
Szignifikans pozitiv korrelaci6é (p=0.008, r=0.928) igazolddott
tovabba a szérum E2 szint é a nyugalmi kevert nyal
mennyisége kozott a premenopauzalis csoportban.

Az IgA vizsgalatok soran a varttal ellentétben, remisszidban
nem volt szignifikans a nyugalmi kevert nyal csokkenése a
kontrollhoz képest. Ugyanakkor APSCT alatt a 0., +7. és +14.
napon mind a kontrollhoz (p=0.008; p=0.004; p=0.001), mind
a befekvés napjahoz (p=0.012; p=0.012; p=0.012) viszonyitva
szignifikdnssa valt a csokkenés mértéke. Szignifikans negativ
korrelacio igazolodott a nyugalmi kevert nyal szekrécids rataja
és a kialakult OM sulyossaga kozott (r=-0.3622; p=0.0416).
Az OPN vizsgalatok soran a kizarasra keriilt 7 paciensen kiviil
a teljes kontroll csoportot vizsgaltuk korcsoportonként és
hormonalis statusz alapjan is. A kontroll csoporton beliil ezek
alapjan szignifikans kiilonbséget az egyes csoportok kozott a
nyugalmi kevert nyal mennyiségének vonatkozasaban nem
talaltunk. A kordbbi eredményekkel Osszhangban a
transzplanticid napjatol a hazabocsijtasig a nyugalmi kevert
nyal mennyisége szignifikdnsan csdkkent a befekvés napjahoz
¢és a kontrollhoz viszonyitva is (p=0.008; p=0.004; p=0.001,;
p=0.012; p=0.012; p=0.012). Szignifikans pozitiv korrelaciot
talaltunk a nyal OPN és P4 szint kozott a postmenopauzalis
kontroll csoportban (63).

3.25 Oralis és periférids vér engraftment viszonyanak
vizsgalata
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Meghataroztuk az engraftmentek kialakulasi idejét. Az oralis
engraftment (OE) atlagos kialakulasi ideje 14.14+5.815, a
periférias vér engraftmenté¢ (BE) 12.13+£2.532 nap volt.
Vizsgaltuk tovabba a nyalban és a periférias vérben 1évo
fehérvérsejteket, és megallapitottuk, hogy a nyalban csak a +7.
napon (p=0.005), mig a periférids vérben az APSCT mind a
négy vizsgalt iddpontjaban szignifikans valtozast mutattak.

4 Megbeszélés, 0sszegzés

A protektiv mucosa barrier sériilése a hemopoeticus 0Ossejt-
transzplantacié  stlyos, esetenként fatalis kimeneteli
komplikacidja, mely noveli a mortalitast. Terapiaja jelenleg is
dontéen szupportiv és palliativ, valamint validalt biomarkere
sincs.

A retrospektiv adatelemzés soran megallapitottuk, hogy a noi
nem az ulcerativ mucositis fiiggetlen prognosztikus faktora
limfomaban. Megvizsgaltuk a két f6 n6éi nemi hormon (17-p-
Ostradiol, progeszteron) valtozasat szérumban és nyalban a
transzplanticio alatt, értékeltiik Osszefliggését az OM
kialakulasaval és megallapitottuk, hogy az APSCT alatt
megemelkedett  progeszteron  nemcsak  pre-,  hanem
postmenopauzaban is hozzdjarul a mucosa  barrier
meggyengiiléséhez. Eredményeink alapjan a  szérum
progeszteron valtozadsanak monitorozasat alkalmasnak taldltuk
a mucosalis immunitas és funkcio értékelésére, valamint az OM
sulyossdganak megbecslésére APSCT soran.

Kutatasunk kovetkezd részében a szérum és nyal IgA N-
glikozilacios valtozasat vizsgaltuk. Ehhez el6szor egy, az IgA-
t specifikusan koto fehérje keriilt megtervezésre és eldallitasra,
majd igazoltuk, hogy a kifejleszett Z(IgA1) affibody és a nagy
felbontasu 1ézer-indukalt detektorral ellatott kapillaris
elektroforézissel (CE-LIF) végzett glikoanalizis az IgA
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kinyerésére (szérumbol és nyalbol) valamint N-glikozilacios
valtozasanak monitorozasara alkalmas hatékony és szenzitiv
moddszer. Megallapitottuk, hogy a szérum és nyal total IgA N-
glikan profil valtozasa APSCT alatt potencialis biomarker lehet
oralis mucositisben.

Az osteopontin a mucosalis immunitasban és az epithelialis
barrier integritasanak meg6rzésében esszencialis szerepet
jatszik.  Vizsgalataink soran megerdsitettik az OPN
jelentéségét a mucosalis védekezésben APSCT alatt is.
Megallapitottuk, hogy a nydl OPN OM-ben potencialis
biomarker lehet, valamint kiilonb6z6 endokrin abnormalitasok
kisz{irésének ¢és monitorozasanak hatékony eszkozéil is
szolgalhat. A szérum OPN a malignus hematologiai betegségek
hatékony markerének bizonyult APSCT alatt is.

A nyalban 1évé leukocytadk meghatarozasara a hétkdznapi
klinikai rutinban is konnyen és jol hasznalhatdé modszert
allitottunk be. Segitségével megallapitottuk, hogy a nyalban
1év6  fehérvérsejtek individualis poolja ellenallobb a
cytotoxikus szerekkel szemben, mint a periférias vérben
1évoke.

Eldvizsgalataink soran — behatoan vizsgalva a nyalat, mint az
oralis immunitas egyik f6 pillérét, - az OM kialakulasaban
szerepet jatszd Uj etiologiai faktorokat és potencialis
biomarkereket azonositottunk, amelyek terapids alternativaként
is szerepelhetnek. A glikoanalitika az oralis diagnosztikdban és
patologidban gazdag informdciotartalommal szolgdlo, széles
korben, konnyen és hatékonyan alkalmazhaté modszernek
bizonyult. Elézéek segitségével 1j kutatasi iranyvonalakat
tudtunk kijel6lni az oralis immunitas és a szajiiregi gyulladasos
folyamatok patogenezisének mélyebb megismeréséhez.
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5

Az értekezés uj tudomanyos eredményei

A P4 szintje postmenopauzaban, APSCT alatt, a szérumban
(+7. napon szignifikansan), és a nyalban (+7. és +14. napon
tendenciaszeriien) is megemelkedik mind a post,- mind a
premenopauzalis kontroll csoporthoz viszonyitva. A szérum
progeszteron valtozasanak monitorozasa APSCT alatt igy
alkalmas lehet a mucosalis immunitds ¢és funkcio
értékelésére és az OM sulyossaganak megbecsiilésére.

A Kkifejleszett, IgA-t specifikusan k6té Z(IgAl) affibody
segitségével jelentdsebb veszteség ¢€s sériilés nélkiil,
szelektiven kinyerhet6 a glikomikai analizishez sziikséges
IgA szérumbol és nyalbol.

A nagy felbontasu lézer-indukalt detektorral ellatott
kapillaris elektroforézissel (CE-LIF) végzett glikoanalizis
az IgA N-glikozilacids valtozasanak detektalasara és
monitorozasara alkalmas hatékony ¢és szenzitiv modszer.

. A szérum és nyal IgA N-glikozilacios valtozasa potencialis

biomarker lehet oralis mucositisben APSCT alatt.

A szérum és nyal osteopontin és az OM foka kozti
szignifikdns negativ korreldci6 megerodsitette az OPN
mucosalis védekezésben betoltott szerepét APSCT alatt.

A nyal OPN potencialis biomaker lehet oralis mucositisben.
A nyal OPN vizsgélata kiilonb6z6 endokrin abnormalitasok
kiszlirésének és monitorozdsanak hatékony eszkozéiil
szolgalhat.

A szérum OPN APSCT alatt is a malignus hematoldgiai
megbetegedés megbizhaté markere.

A nyalban 1év0 fehérvérsejtek individudlis poolja
ellendllobbnak bizonyult a cytotoxikus szerekkel szemben,
mint a periférias vérben 1évoke.
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7 Targyszavak
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8 Koszonetnyilvanitas

Mindenekelott kdszonetet szeretnék mondani
témavezet6imnek, Prof. Dr. Kiss Attilinak és Prof. Dr.
Hortobagyi Tibornak éveken at tarté tamogatasukért,
bizalmukért, tiirelmiikért és faradhatatlan egyiittmiikodésiikért.
Koszonettel tartozom Kiss Attila professzor trnak, hogy
hallgatoi éveimtdl kezdve lehetové tette a Transzplanticios
részleg rendszeres latogatasat, a kongresszusokon vald aktiv
részvételek tamogatasaval az egyes szakteriiletek kozotti
hatékony, interdiszciplinaris egyiittmiikdodés lehetéségének
megteremtését és a transzplantaciora késziild hematologiai
betegek fogaszati gondozasanak megvalositasat. Koszonettel
tartozom Hortobagyi Tibor professzor urnak, hogy
hozzasegitett a kutatisban és a tudomanyos életben valo
megerdsddésemhez, szaktudasaval, rutinjaval és épitd jellegii
észrevételeivel a magas szinti publikaciés jartassag
elsajatitdsdhoz és mindvégig tamogatott és lelkesitett oktato-
kutatéi és  tehetséggondozd céljaim és  torekvéseim
megvaldsitasaban.

Koszonet illeti a Debreceni Egyetem Fogorvostudomanyi Kar
dékanjat Dr. habil. Bagyi Kinga Agnest, hogy tdmogatta
kutatasi tevékenységemet és a doktori értekezés elkésziilését.
Koszonettel tartozom Prof. Dr. Hegediis Csabdnak, a DE FOK
korabbi dékanjanak, a Bioanyagtani és Fogpotlastani nem
onallo Tanszék vezetdjének az éveken at tartd tdmogatasaért,
bizalmaért és a kutatdshoz sziikséges laboratoriumi hattér
biztositasaért.
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Kiemelt koszonettel tartozom Prof. Dr. Guttman Andrasnak az
MTA-PE Transzlaciés Glikomika Kutatdcsoport vezetdjének
¢s a Horvath Csaba Elvalasztastudomanyi Laboratérium
igazgatojanak tamogatasaért, bizalmaért, mindenkor készséges
szakmai segitségnyujtasaért, valamint hogy lehetdvé tette a
transzlacios glikomika vildgaban vald kelld jartassag
megszerzését. Koszonettel tartozom MTA-PE Transzlacios
Glikomika  Kutatécsoport é a  Horvath  Csaba
Elvalasztastudomanyi Laboratérium munkatarasainak,
kiemelten Dr. Kovacs Zsuzsannanak, Dr. Simon Adamnak,
Mészaros Brigittanak, Farkas Annanak a glikomikai
vizsgalatokban nyujtott segitségéért ¢és Dr. Jankovics
Hajnalkanak valamint Prof. Dr. Vonderviszt Ferencnek a
munkankhoz elengedhetetlen metodikai fejlesztés
kivitelezéséért.

Koszonetemet szeretném kifejezni Dr. habil. Varga Istvannak a
DE FOK altalanos  dékanhelyettesének  baratsagaért,
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Koszonet illeti Hodosi Katalint, a DE KK Belgyogyaszati
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Dorinanak és Labszkiné Bucskd Martanak, hogy biztositottak a
hétkoznapi feladatok kozott is a kutatashoz sziikséges nyugodt
hatteret ¢és mindenkor segitették annak gordiilékeny
elérehaladasat.

Koszonettel tartozom a DE KK Fogorvostudomanyi Kar,
Bioanyagtani és Fogpotlastani nem 6nalldé  Tanszék
laboratériumanak dolgozoinak, kiemelten Dr. Toth Ferencnek
a laborvizsgalatok elvégzésében nyujtott nélkiilozhetetlen
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segitségéért és Dr. Szaloki Melindanak mindig készséges
tamogatasaért, baratsagukért.

Koszonetemet szeretném kifejezni a DE KK Belgyogyaszati
Intézet Haemopoietikus Transzplantacios Kozpont jelenlegi
vezetéjének, Prof. Dr. Illés Arpadnak tamogatasaért és
valamennyi dolgozojanak a mintagyiijtésekhez sziikséges
hattér biztositasaért, segitségiikért, timogatasukért.
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