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1 Rövidítések jegyzéke 

5-FU 5-fluorouracil 

ABI anaerob véráram fertőzés (anaerob blood stream infection) 

AID autoimmun betegség  

ALL akut limfoid leukémia 

AML akut mieloid leukémia 

AMP antrum mucosal protein-18 

ANC abszolút neutrophil granulocyta szám (absolute neutrophil count) 

ANOVA varianciaanalízis (analysis of variance) 

AP1 aktivátor protein 1  

APC antigén prezentáló sejtek (antigene presenting cell) 

APD autoimmun progeszteron dermatitis  

APSCT autológ perifériás őssejt-transzplantáció  

APTS 8-amino-pirin-1,3-triszulfonsav  

ATG anti-thymocyta globulin 

Ba basophil granulocyta 

BAX Bcl-2-asszociált X protein 

BCA assay Bicinchoninic acid assay 

BCL2 B–cell lymphoma 2  

BE perifériás vér neutrophil engraftment (blood engraftment) 

BEAM bischloronitrosourea, etopozid, cytosin arabinozid, melphalan 
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ß2-mikroglobulin béta-2-mikroglobulin  

BMD ásványi csontsűrűség (bone mineral density) 

BMF csontvelő-elégtelenség (bone marrow failure) 

BMI testtömeg index (body mass index) 

BPIFA-1 BPI Fold Containing Family A Member 1 

BSA testfelszín (body surface area) 

BSP-1 csont szialoprotein 1 (bone sialoprotein-1) 

BTC betacellulin 

CAFs tumor-asszociált fibroblasztok (cancer-associated fibroblasts) 

CALGB Cancer and Leukaemia Group B 

CE-LIF lézer-indukált detektorral ellátott kapilláris elektroforézis (capillary electrophoresis 

with laser-induced fluorescence)  

CI konfidencia intervallum (confidence interval) 

CHX klórhexidin-diglükonát (chlorhexidine gluconate) 

CLL krónikus limfoid leukémia  

CML krónikus mieloid leukémia  

CONS koaguláz-negatív staphylococcus  

COPD krónikus obstruktív tüdőbetegség (chronic obstructive pulmonary disease) 

COX-2 ciklooxigenáz-2  

CR komplett remisszió (complete remission) 

CRP c-reaktív protein  
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CSF kolónia stimuláló faktor (colony stimulating factor) 

DAMP endogén veszély-asszociált molekuláris mintázat (damage-associated molecular 

patterns) 

DCs dendritikus sejtek (dentritic cells) 

DDR DNS károsodásra adott válasz (DNS damage response)  

DE KK Debreceni Egyetem Klinikai Központ 

Dg diagnózis  

DHAP dexamethason, nagy dózisú cytosin arabinosid, platidium 

DLBCL diffúz nagy B-sejtes limfóma  

DMS napi mucositis score (daily mucositis score) 

E2 17-β-ösztradiol  

EBMT Európiai Csontvelő Transzplantációs Bizottság (The European Society for Blood 

and Marrow Transplantation) 

ECLIA assay elektrokémiai lumineszcencia (electrochemiluminescence immunoassay) 

ECM extracelluláris mátrix 

EGF epidermális növekedési faktor  

EKG elektrokardiográfia  

ELISA enzimhez kötött immunszorbiens próba (enzyme-linked immunosorbent assay) 

EM enteralis mucositis 

Eo eosinophil granulocyta 

EPO eritropoetin  

ER-α ösztrogén receptor-α  



8 

ER-β ösztrogén receptor-β  

ESR eritrocita szedimentációs ráta  

ETA-1 early T lymphocyte activation 1  

FA2BG2S2 core fukozilált, szialilált biantennáris glikán 

Fab antigen kötő fragment (antigen-binding fragment) 

Fc crystalizable fragment 

FDA Food and Drug Administration  

FGF fibroblaszt növekedési faktor  

FGF-20 velafermin 

GCF gingivais sulcus folyadék (gingival crevicular fluid) 

G-CSF granulocyta kolónia stimuláló faktor (granulocyte colony stimulating factor) 

GI gastrointestinalis 

GM-CSF granulocyta–makrofág kolónia stimuláló faktor (granulocyte macrophage colony 

stimulating factor) 

GU glikóz egység (glucose unit) 

GVHD graft-versus-host betegség (graft-versus host disease) 

HA hialuronsav (hyaluronic acid) 

HC nehéz lánc (heavy chain)  

HG thalassemia és ’sickle cell’ betegség  

hKGF-1 humán rekombináns keratinocyta növekedési faktor-1 (human recombinant 

keratinocyte growth factor) 

HL Hodgkin limfóma 
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HLA humán leukocita antigén 

HMGB1 high-mobility group box 1 

HPIC Halt Protease Inhibitor Coctail 

HPLC nagy teljesítményű folyadékkromatográfia (high performance liquid 

chromatography) 

HRT hormonpótló terápia (hormon replacement therapy) 

HSCT hemopoetikus őssejt-transzplantáció (hematopoietic stem cell transplantation) 

HSV1 herpes simplex vírus 1 

ICA-1 islet cell autoantigen 1 

IDM veleszületett anyagcsere betegségek 

IDRs Innate Defense Regulators  

IECs intestinalis epithel sejtek (intestinal epithel cells) 

Ig immunglobulin  A, D, E, G, M  

IGF-I inzulinszerű növekedési faktor-I (insulin-like growth factor I) 

IGF-II inzulinszerű növekedési faktor-II (insulin-like growth factor II) 

IL-1ß interleukin 1-béta 

IL interleukin 1, 2, 6, 8, 10, 11, 12, 17, 18, 21, 22, 23, 25 

ILC veleszületett limfoid sejtek (innate lymphoid cell) 

IMWG Nemzetközi Myeloma Munkacsoport (International Myeloma Working Group) 

iOPN intracellularis OPN 

ISOO International Society of Oral Oncology 
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JACIE The Joint Accrediation Committee ISCT-Europe 

JNKs c-JUN N-terminális kinázok 

KGF keratinocyta növekedési faktor (keratinocyte growth factors) 

KGF-2 repifermin keratinocyta növekedési faktor-2 (keratinocyte growth factor-2) 

LC könnyű lánc (light chain) 

LDH laktát-dehidrogenáz 

LED fénykibocsátó dióda (light-emitting diodes) 

LFA-1 (lymphocyte function-associated antigen 1) 

Lgr5 Leucine-rich repeat-containing G-protein coupled receptor 5 

LLLT Lágylézer terápia (low level laser therapy) 

Ly limfocita 

Mac-1 makrofág -1 antigén (macrophage-1 antigen) 

MAPK mitogén-aktivált protein kináz  

MASCC Multinational Association of Supportive Care in Cancer   

MBI mucosa barrier sérülése (mucosal barrier injury) 

MDS myelodysplastycus szindróma  

MDSC mieloid eredetű szupresszor sejt (myeloid derived supressor cell) 

MSC mezenchiális őssejt (mesenchymal stem cell) 

MET mezenchimális-epitheliális tranzíció   

MG1 nagy molekulasúlyú erősen glikozilált mucin  

MG2 alacsony molekulasúlyú egyszeresen glikozilált polipeptid láncú mucin  
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MMP mátrix metalloproteinázok  

MNC mononuklearis sejt (mononuclear cell) 

Mo monocyta 

MPN myeloproliferatív neoplasia 

MM myeloma multiplex  

MSC mezenchimális őssejt (mesenhcymal stem cell) 

MTHFR metilén-tetrahidrofolát reduktáz  

mTOR mammalian target of rapamycin 

MTX metotrexát  

Muc1, Muc3, Muc4 transzmembrán mucinok  

Muc2, Muc5AC szekretált mucinok  

N numero 

NAC N-acetil-L-cisztein  

NaCNBH3 nátrium-ciano-borohibrid 

NCCTG North Central Cancer Treatment Group  

NCHO N-kötött szénhidrát (N-linked carbohydrate) 

NCI-CTC National Cancer Institute Common Toxicity Criteria 

NF-ĸB nukleáris faktor kappa-B  

NGF idegi eredetű növekedési faktor (nerve growth factor) 

NLR NOD-szerű receptorok (nucleotide-binding oligomerization domain like receptors) 

NNMSS Nijmegen Nursing Mucositis Scoring System  



12 

NRF2 eritroid 2-es nukleáris faktorral összefüggő 2-es faktor (nuclear factor erythroid 2–

related factor 2) 

OAC oralis anticoncipiens 

OAG Oral Assessment Guide  

OE oralis engaftment 

OM oralis mucositis   

OM0-1 nem-ulceratív mucositis  

OM2-4 ulceratív mucositis 

OMAS Oral Mucositis Assessment Scale  

OMI Oral Mucositis Index 

OMNC oralis mucosalis neutrophil mennyiség (oral mucosal neutrophil count) 

OPC oropharyngealis carcinoma  

OPN osteopontin  

OPLT oralis thrombocyta 

OWBC oralis összefehérvérsejt szám 

OR esélyhányados (odds ratio) 

OSCC szekunder szájüregi daganatok (oral squamous cell carcinoma) 

OVS oralis streptococcus viridans  

P4 progeszteron  

PAF vérlemezke aktiváló faktor (platelet-activating factor) 

PAMP patogén-asszociált molekuláris mintázatok (pathogen-associated molecular 

patterns) 
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PBM fotobiomoduláció (photobiomodulation) 

PCNSL primer központi idegrendszeri limfómában (primary central nervous system 

lymphoma) 

PCs plazmasejtek (plasma cells) 

PDGF vérlemezke eredetű növekedési faktor (platelet-derived growth factor) 

PGE1 prosztaglandin 1  

PGE2 prosztaglandin E2  

PI povidon-jodid  

PID primer immunhiány (primary immune deficiency disease) 

plgR polimer immunglogulin receptor  

PLT thrombocyta 

PMN polimorfonukleáris leukocyták 

PNH paroxysmalis nocturnalis hemoglobinuria 

PR parciális remisszió  

PRRs mintázat felismerő receptorok (pattern-recognition receptors) 

PTA polymixin, tobramycin és amphotericin B  

PTX pentoxifillin 

PUMA p53-upregulated modulator of apoptosis 

PV701 ’milk-derived protein extract-growth factors’ 

R-BEAM Rituximab-BCNU-etopozid, cytosin arabinozid, melphalan 

RCT Randomizált kontrollált vizsgálat  
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RM3/1 CD163 elleni antitest (CD163 antibody) 

ROS reaktív oxigén species 

RPM percenkénti fordulatszám (revolutions per minute) 

RSpo1 R-spondin 1 

RT radioterápia 

RTOG Radiation Therapy Oncology Group Acute Toxicity Scoring 

SAA súlyos aplasztikus anaemia  

SC szekretoros komponens (secretory component) 

SCPR kálcium-foszfát túltelített oldat 

SD standard deviáció (standard deviation) 

SF/NF ratio sziálsavas és neutrális glikánok aránya 

SIBLING Small Integrin-Binding Ligand N-linked Glycoprotein 

sIgA szekretoros immunoglobulin A 

SNP egypontos nukleotid polimorfizmus 

sOPN szolubilis OPN  

SPP1 szekretált foszfoprotein 1  

SS zubogtatva és lenyelve (swish & swallow) 

STROBE Strengthening the Reporting of Observational studies in Epidemiology 

TBI teljestest besugárzás (total body irradiation) 

TCDO tetraklór-dekaoxid  

TFF trefoil faktor 
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TGF-ß transzformáló növekedési faktor béta (transforming growth factor beta) 

THF terta-hidrofurán 

TLR toll-szerű receptorok (Toll-like receptor) 

TNF-α  tumor nekrózis faktor alfa  

TPN teljes parenterális táplálás (total parenteral nutrition) 

TSLP tímikus stromális limfopoietin (thymic stromal lymphopoietin) 

Tx transzplantáció  

UPN Unit Personal Number 

URM utolsó rendes menzesz 

VAS Visual Analogue Scale 

VEGF vaszkuláris endoteliális növekedési faktor (vascular endothelial growth factor) 

VGPR nagyon jó parciális remisszió (very good partial remission) 

WCCNR Western Consortium for Cancer Nursing Research 

WHO Egészségügyi Világszervezet (World Health Organization) 

Z-BEAM Zevalin-BCNU-etopozid, cytosin arabinozid, melphalan 

ZNF24 zink finger protein 24 
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2 Bevezetések és célkitűzések 

 

A malignus hematológiai megbetegedések incidenciája évről évre nő és sajnálatos módon egyre 

fiatalabb életkorban jelentkeznek. Terápiájukban egyre szélesebb körben és eredményesebben 

alkalmazzák az autológ-, illetve allogén hemopoetikus őssejt-transzplantációt (HSCT) (1). Az 

ekkor alkalmazásra kerülő nagy dózisú, intenzív citosztatikus kezelés (myeloablatív 

kondicionáló terápia) és megfelelő indikáció alapján teljestest besugárzás (TBI) egyik 

leggyakoribb és legsúlyosabb komplikációja, toxicitási tünete a mucosa barrier sérülése (MBI), 

az oralis (OM) és enteralis mucositis (EM) (2). A kialakuló OM nemcsak az életminőség 

jelentős romlásával jár (súlyos fájdalom, szájszárazság, ízérzés megváltozása, nem ritkán a 

parenteralis táplálást szükségessé tevő kiterjedt fekélyképződés, stb.), de a protektív mucosa 

barrier sérülése révén az oralis kórokozók disszeminálódása egy elhúzódó neutropéniás 

periódusban az életet veszélyeztető, fatális kimenetelű szepszis kialakulását is eredményezheti, 

fokozva az adott kórkép mortalitását. Súlyos fokú mucositis kialakulása esetén elhúzódó 

hospitalizációval, a nosocomialis infekciók rizikójának növekedésével kell számolnunk, mely 

további terheket ró az egészségügyi ellátórendszerre (3). A terápiás haszon mellett hosszútávú 

mellékhatásként számolnunk kell az alkalmazott elő-illetve kondícionáló kezelések hatására a 

másodlagos, elsősorban szájüregi daganatok kialakulásának fokozódó rizikójával is (4). 

Az oralis mucositis multifaktoriális etiopatogenezisű kórkép. Kialakulásában számos rizikó- 

tényezőnek van szerepe részben a beteg oldaláról, részben az alkalmazott daganatellenes terápia 

vonatkozásában (5). Számos kiterjedt kutatás és fáradtságos munka ellenére terápiája jelenleg 

is döntően szupportív és palliatív (6), melyben a „basic oral care” fenntartása, a 

fájdalomcsillapítás, a megfelelő táplálás biztosítása és az infekciók megelőzése és kezelése 

jelenti a hétköznapi rutint (7). Továbbá validált biomarkere sincs (8).  

Mindezek figyelembevételével célul tűztük ki az oralis mucositis rizikótényezőinek 

feltérképezését, biomarkerek azonosítását, az autológ perifériás őssejt-transzplantáció 

(APSCT) lokális immunitásra kifejtett hatásának vizsgálatát és új kutatási irányvonalak 

kijelölését.  
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3 Elméleti háttér 

3.1 A hemopoetikus őssejt-transzplantáció (HSCT) 

A hemopoietikus őssejt-transzplantációk száma évről évre nő (1). Nemcsak vérképző rendszeri 

rosszindulatú megbetegedésekben, hanem számos más vérképzőszervi, autoimmun 

megbetegedésben illetve öröklött immunhiányos állapotban valamint anyagcserebetegségben 

jelenti az egyetlen hatékony terápiás alternatívát (9,10). Az 1979-ben megalakult Európiai 

Csontvelő Transzplantációs Bizottság (The European Society for Blood and Marrow 

Transplantation-EBMT) tavaly év végén elkészített értékelése tükrözi az elmúlt harminc év 

aktivitását. 1990-ben 20 ország 143 központjában 4234, míg 2019-ben 51 európai ország 700 

transzplantációs központjában 48 512 HSCT történt (1.ábra), mely az előző (1), 2018-as évhez 

képest a transzplantációk számának 2,2%-os éves növekedését jelenti (1). Európai 

viszonylatban az autológ HSCT fő indikációját a lymphoid daganatok jelentették (90%), 

melynek több mint a felét (55%) a plazmasejtes diszkráziák képezték (2.ábra) (11). 

Magyarországi viszonylatban hasonló növekedési tendencia észlelhető. 2019-ben 240 autológ 

és 106 allogén transzplantációra került sor országosan. A Debreceni Egyetem Klinikai Központ 

(DE KK) Belgyógyászati Intézet Hemopoetikus Transzplantációs Központja a 648-as központ 

(CIC:648), mely 2003 óta JACIE (The Joint Accrediation Committee ISCT-Europe & EMBT) 

akkreditációval rendelkezik. 2020 augusztusában az 1000. sikeres transzplantáció is megtörtént 

egyetemünkön. 2019-ben 96 autológ és 16 allogén transzplantációra került sor (3.ábra). A 

pandémia mintegy 34%-os csökkenést eredményezett a HSCT-k számában klinikánkon 2020-

ban.  

 

1. ábra:  A transzplantációk 

számának alakulása 

Európában 1990 óta (1)  

HCT hemopoietikus őssejt 

transzplantáció  
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2. ábra: Autológ (A) és allogén (B) transzplantációk indikációinak megoszlása 2019-ben, 

Európában (1) 

ALL akut limfoid leukémia, AML akut mieloid leukémia, AID autoimmun betegség, BMF 

csontvelő-elégtelenség, CLL krónikus limfoid leukémia, CML krónikus mieloid leukémia, HG 

thalassemia és ’sickle cell’ betegség, HL Hodgkin limfóma, IDM veleszületett anyagcsere 

betegségek, MDS mielodiszplázia, MDS/MPN myelodysplasticus/myeloproliferatív neoplasia, 

MM myeloma multiplex, NHL non-Hodgkin limfóma, PCD plazmasejtes diszkráziák, PID 

primer immunhiány, SAA súlyos aplasztikus anaemia  

 

 

3. ábra: A 

hemopoetikus őssejt-

transzplantációk 

alakulása a DE KK 

Belgyógyászati 

Intézet 

Hemopoetikus 

Transzplantációs 

Központjában - saját 

ábra 
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3.1.1 A HSCT általános jellemzői. Lépések 

A hemopoetikus őssejt-transzplantáció lényege, hogy a beteg saját csontvelői vérsejtképzését 

illetve immunrendszerét a megfelelő myeloablatív kondícionáló és immunszupresszív 

kezelésekkel (intenzív, citosztatikus kezelés és/vagy radioterápia) elpusztítjuk, majd ezt 

követően egészséges mononuclearis sejtek, közöttük CD34+ multipotens hemopoetikus 

őssejtek beadására kerül sor, melyek képesek a myelo-és lymphopoetikus rendszer 

újraképzésére. Az őssejtek megtapadását és szaporodását, azaz az őssejt engraftment 

kialakulását követően egy új vérképző-és immunrendszer alakul ki (9,10).  

A HSCT indikációs köre szerteágazó és egyre bővül (1. táblázat) (12).  

 

1. táblázat: Az autológ-és allogén hemopoetikus őssejt-transzplantáció javallatai (12) 

 

Az őssejt-transzplantáció egyes kórképekben betöltött szerepe összetett. Az autológ 

transzplantáció megfelelő biológiai állapot esetén 70 éves korig, de szelektált esetekben akár e 

felett is elvégezhető. Az allogén transzplantáció megfelelő biológiai állapot esetén 55 éves kor 

felett is elvégezhető. Redukált dózisú kondícionálást alkalmazva allogén transzplantáció akár 

65 éves kor felett is lehetséges (9). 

Allogén vagy syngen 

transzplantáció 

 

SSA (súlyos aplasticus anaemia)  

AML (akut mieloid leukémia) általában                     

1. remisszióban  

ALL (akut limfoid leukémia) általában                  

2. remisszióban  

CML (krónikus mieloid leukémia) főleg a 

krónikus, nyugodt fázisban  

MDS (mielodiszpláziás szindróma)  

PNH (paroxysmalis nocturnalis 

hemoglobinuria)  

Benignus öröklött betegségek (thalassaemia 

major, sarlósejtes anaemia, „pure red cell” 

anaemia, súlyos kombinált 

immundeficiencia)  

 

Autológ transzplantáció  

 

 

Malignus limfóma (HL, NHL) főleg a 2. 

remisszióban  

AL (főleg az 1. remisszióban)  

MM  

Szolid tumorok (emlő, Ewig, neuroblastoma 

stb.)  

Génterápia céljára (jórészt kutatási fázisban) 
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A lehetséges donorokat alapul véve háromféle hemopoetikus őssejt-transzplantációról 

beszélhetünk: i) allogén, ii) autológ, iii) syngen. Allogén HSCT esetén a donor HLA-

kompatibilis testvér, rokon illetve nem rokon lehet. Syngen transzplantáció esetén a donáció 

egypetéjű ikrek között történik. Autológ transzplantáció esetén pedig a donor és a recipiens 

megegyezik (9,10,13).   

A napjainkban használt lehetséges őssejt-források a csontvelő, a perifériás vér és a köldökzsinór 

vér.   

A csontvelői gyűjtés általános vagy spinális anesztéziában, steril, műtéti körülmények között 

történik. A hátsó csípőcsontból (crista iliaca posterior)  speciális biopsziás (csontvelő punkciós) 

tű segítségével 20ml/tskg (átlagosan összesen 1200-1500 ml) csontvelőt nyernek ki egy 

speciális heparinnal alvadásgátolt műanyag zsákba. Invazivitása miatt indikációs köre mára 

jelentősen szűkült (9). 

A köldökzsinórvérben található őssejtek a lehető legfrissebbek és legfiatalabbak, egyben naiv, 

nem elkötelezett immunsejtek, így nem agresszívak, esetükben nem alakul ki graft-versus-host 

betegség (GVHD). Az immunrekonstrukció és az őssejtek megtapadása azonban akár 30-40 

napot is igénybe vehet, így lényegesen hosszabb a hospitalizációs szak. A hétköznapi 

gyakorlatban nem terjedt el rutinszerűen (9). 

Tekintettel arra, hogy vizsgálatainkat APSCT-n átesett betegek körében végeztük, a 

továbbiakban ennek az ismertetésére szeretnék fókuszálni.  

Az APSCT-nek három fő lépése van: az őssejtek gyűjtése (’harvesting’), a kondícionálás és az 

őssejtek visszaadása (9,10), mely része annak a peritranszplantációs esemény sorozatnak, 

amely optimálisan a diagnózis felállításától a poszttranszplantációs gondozásig terjed (4. ábra). 

A diagnózis felállítását követően, amennyiben az APSCT szükségessége felmerül, az 

alkalmazott előkezelések célja a remisszió elérése.  

 

 

4. ábra: Az autológ perifériás őssejt-transzplantáció (APSCT) idővonala 

Vizsgálatainkat a transzplantáció négy meghatározott időpontjában végeztük (-3/-7. nap, 0. nap, 

+7. nap, +14. nap). A skála beosztása nem időarányosan történt. -3/-7. nap: a befekvés és a 

kondícionáló kezelés megkezdése. 0. nap: a transzplantáció, azaz a legyűjtött CD+34 pozitív 
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őssejtek visszaadása őssejt infúzióban. +7. nap: általában a cytopenia legmélyebb pontja, 

amikor az oralis mucositis is a legsúlyosabb. +14. nap: az őssejtek optimális megtapadása és 

szaporodása esetén az engraftment kialakulása és a hazabocsájtás napja (14) 

 

A perifériás vérben relatíve kevés őssejt van, ezért a gyűjtéshez megfelelő mértékű őssejtszám-

emelkedést kell elérni. Az ezt célzó mobilizációs terápia nagy dózisú cytoxan, etoposid vagy 

DHAP (dexamethason, nagy dózisú cytosin arabinosid, platidium) - kezelést jelent. Az 

alkalmazott citosztatikus kezelés hatására kialakuló pancytopeniában kolónia stimuláló 

faktorok (granulocyta colony stimulating factor-G-CSF) alkalmazásával segítik elő az őssejtek 

kiáramlását, így minimálisan mintegy 2x106/tskg CD34+ őssejt gyűjthető (optimálisan 5-8 

x106/tskg) (5.ábra). A legyűjtött őssejteket a Sejtterápia Laboratóriumban dimetil szulfoxiddal 

kezelve -196 celsius-fokra hűtik le, és folyékony nitrogénben tárolják a visszaadás időpontjáig. 

A kezelések megkezdése előtt sperma, illetve petesejt krioprezerválás történik (9). 

 

5. ábra: Az őssejt-gyűjtés 

(apheresis) sematikus ábrája 

https://www.cancer.gov/about-

cancer/treatment/types/stem-cell-

transplant 

 

 

 

A kondícionálás célja a még esetlegesen jelenlévő tumorsejtek elpusztítása, immunszupresszió 

és a megfelelő hely előkészítése az újonnan képződő sejteknek. Ennek során nagy dózisú, 

intenzív citosztatikus kezelés történik, melyet allogén HSCT esetén gyakrabban, mint autológ 

HSCT esetén megfelelő indikáció alapján teljestest besugárzással (TBI) egészítenek ki. A TBI 

során 3-4 nap alatt 10-15 Gy dózis kerül leadásra 18 MV lineáris gyorsító segítségével (6.ábra).   

Limfómás betegeknél többnyire BEAM-protokoll (bischloronitrosourea, etopozid, cytosin 

arabinozid, melphalan) szerinti kondícionálás kerül alkalmazásra a transzplantációt megelőző -

7. naptól, míg myeloma multiplex esetén nagy dózisú (HDM; 200 mg/m2), szükség esetén 

redukált dózisú (140 mg/m2) melphalan a -3. napon. Megfelelő indikáció alapján 

immunoterápiával (anti-thymocyta globulin – ATG) történik a kondícionálás (9). 
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6. ábra: Teljestest besugárzás. Jobb oldali kép: a bal oldali képen lévő individuálisan 

tervezett ólom darabok kinagyított képe a tüdő kitakarására – saját ábra 

         

7. ábra: A transzplantáció napja. Az őssejtek visszaadása orvosi, szakdolgozói felügyelet 

és monitorozás mellett – saját ábra 

 

Az őssejtek visszaadása (7. ábra) intravénás infúzió formájában történik az előre elkészített 

centralis vénás kanülön keresztül a 0. napon, minimum 12 óra elteltével a kondícionáló kezelést 

követően, EKG monitorozás mellett, 37℃-os vízfürdőben való felolvasztás után, 0 ℃-on. Ezt 

követően 7-25 napig tartó myeloszupresszió (apláziás periódus) alakul ki, majd az őssejtek 

megtapadása és szaporodása révén kialakul az engraftment (9).  

A HSCT-t követően kialakuló szövődmények három csoportba oszthatóak (2. táblázat): 

1. a pre-engraftment fázisban kialakuló szövődmények (a kondícionáló kezelés 

megkezdésétől az engraftment kialakulásáig terjedő időszak), 

2. a korai poszt-engraftment fázisban kialakuló szövődmények (az engraftment 

kialakulásától a transzplantációt követő 100. napig terjedő időszak) és a  
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3. késői poszt-engraftment fázisban kialakuló komplikációk (transzplantációt követő 100. 

napon túli szövődmények) (15). Az értekezés alapjául szolgáló oralis mucositist, mint a 

pre-engraftment fázisban egyik leggyakrabban kialakuló komplikációt, önálló 

fejezetben részletezem. 

Pre-engraftment  

 

Korai poszt-engraftment 

 

Késői poszt-engraftment 

 

pancytopenia 

GI toxicitás (MBI -

OM/EM) 

infekciók 

                G+ baktériumok 

                G- baktériumok 

                HSV 

                candidiasis 

                aspergillosis 

szervi elégtelenség 
 

akut GVHD 

infekciók 

                P. jirovecii 

                CMV 

                RSV 

                influenza 

                adenovírus 

  

cGVHD 

              poikiloderma 

              myositis 

              fasciitis 

              sicca sy. 

              lichenoid   

elváltozások 

              COPD  

opportunista infekciók 
 

2. táblázat: A HSCT-t követően kialakuló főbb szövődmények (15) 

COPD krónikus obstruktív tüdőbetegség, EM enteralis mucositis, GI gastorintestinalis, 

GVHD graft-versus host betegség, MBI mucosa barrier sérülés, OM oralis mucositis 

 

3.1.2 A HSCT főbb fogászati-szájsebészeti vonatkozásai. Általános megfontolások 

2013-ban világszerte az 1 000 000-dik sikeresen végrehajtott transzplantációt ünnepelték              

(12). A transzplantáció incidenciájának növekedésével a rutin fogászati praxisban is 

megnövekedett esetszámmal kell számolnunk, amely feltételezi és egyben megkívánja minden 

fogorvos kolléga részéről ezen betegcsoport speciális ellátási igényeinek ismeretét, függetlenül 

attól, hogy az alapbetegség természetéből adódóan ez döntően centralizált központokban 

történhet interdiszciplináris együttműködés keretein belül. A HSCT folyamatának alapvető 

ismerete döntő jelentőségű a hosszútávú, hatékony és szövődménymentes ellátás érdekében. 

Irodalmi adatok egyöntetűen szólnak amellett, hogy a fogászati gócok és az elhanyagolt 

szájhigiéne fokozzák a súlyos OM rizikóját (16,17).  Bár az alapbetegség stádiuma a diagnózis 
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felállításakor sok esetben nem teszi lehetővé a góctalanítást, mely gyakorta invazív 

beavatkozást jelent, egy körültekintő állapotfelmérés, egyénre szabott kezelési terv készítése 

mindenképp indokolt a gondozásba vételkor. Legkésőbb pedig a transzplantációt megelőzően, 

remisszióban indokolt a góctalanítás elvégzése sürgősségi jelleggel. Mindezzel célunk többek 

között a cytopeniás periódusokban a meglévő krónikus gyulladások akut exacerbációjának 

kivédése, az OM rizikójának csökkentése, támogatva ezzel az alkalmazott kezelés 

hatékonyságát és a terápia sikerességét. Az elő-és kondícionáló kezelések hatására létrejövő 

immunszupresszió fokozza a szekunder szájüregi daganatok (OSCC) kialakulását is, 

hangsúlyozva a poszttranszplantációs stomato-onkológiai gondozás jelentőségét a HSCT-n 

áteső betegek körében (4).  

HSCT-n áteső betegek fogászati-szájsebészeti ellátásának legfontosabb célkitűzéseit, általános 

megfontolásait a 3. táblázatban összegezzük (18–20): 
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3. táblázat: HSCT-n áteső betegek fogászati-szájsebészeti ellátásának legfontosabb 

célkitűzései, általános megfontolásai (18–20) 
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3.2 A HSCT során kialakuló mucosa barrier sérülés (MBI), az oralis mucositis (OM) 

A HSCT egyik leggyakoribb és sok esetben súlyos toxicitási tünete a mucosa barrier sérülése 

(2). Az Egyesült Államokban évi átlagosan 1 millió esetet regisztrálnak (21). Elsősorban a 

szájüreget (oralis mucositis) és a vékonybelet érinti (enteralis mucositis), alkiláló szerek 

használatakor azonban a húgyhólyag nyálkahártyája, nagy dózisú cytarabine alkalmazása 

esetén pedig a conjunctiva is sérül (2). Az oralis mucositis a HSCT-n áteső betegek 60-100%-

nál kialakul valamilyen mértékben (22). Az OM-szel együtt járó fájdalom, szájszárazság, 

ízérzészavar, stb. jelentősen rontja az életminőséget (2,22). A protektív mucosa barrier sérülése 

a patogén kórokozók disszeminálódása révén fatális kimenetelű szepszis kialakulását is 

eredményezheti egy prolongált neutropéniás periódusban (3). Az oralis mucositis terápiája 

jelenleg is döntően szupportív és palliatív (6). A kezelési költségek pedig (átlagosan 6000 

dollár/év/beteg) jelentős terheket rónak az egészségügyi ellátó rendszerre (21,23).   

 

3.2.1 Az OM pathobiológiája  

Korábban úgy vélték, hogy a mucositis kizárólag epithel károsodás következménye, melynek 

során az alkalmazott sugárkezelés és/vagy kemoterápia direkten károsítja a bazális epitélium 

gyorsan proliferáló sejtjeit. Mára bizonyítottá vált, hogy a mucosa barrier sérülése egy komplex 

és dinamikus biológiai folyamat eredménye, melyben számos molekuláris és celluláris esemény 

játszik szerepet és a mucosa minden elemét érinti (’panmucosalis’) (24). 

A submucosalis endothel ill. kötőszöveti károsodás, mint nem epiteliális faktorok, megelőzik 

az epitélium károsodását (25). Jó néhány antineoplasztikus készítménynek ismert az endothel 

károsító hatása, melyek közül az 5-fluorouracil, a cisplatin és a melphalan kifejezett 

stomatotoxikus potenciállal is bír (26). Az endothel károsodás szerepét erősíti meg pl. az 

irradiáció okozta mucosa sérülés kialakulásában az a két megfigyelés is, melynek során a 

nyálban a vérlemezke aktiváló faktor (PAF) emelkedett szintjét illetve a clopidogrel, mint 

thrombocyta-aggregáció gátló pozitív hatását írták le sugárkezelés indukálta mucositisben                       

(27,28).  

Egyéb stomatotoxikus antineoplasztikumoknak (etoposide, ara-C, melphalan) nemcsak 

endothel károsító, hanem fibroblaszt apoptózist indukáló hatása is ismert, melyek közül az ara-

C alkalmazása esetén további p53 és kaszpáz 3 aktiváció is megfigyelhető (29). 

A mucosa sérülés kialakulásában további mechanizmusokat is azonosítottak. A szfingomielin 

szignalizációs útvonalnak többek között az endothel sejtek apoptózisában is szerepe van. A 

folyamat során történő ceramid szintézis gátlása glutation, dezipramin illetve fuminizin által 
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jelentős csökkenést eredményezett az ulceratív mucositis fennállásában állatkísérletekben (24). 

Az aktivátor protein 1 (AP1) családhoz tartozó c-FOS és c-JUN transzkrípciós faktorok 

aktivációját pedig nemcsak epitél sejtekben, hanem fibroblasztokon, endothel sejteken és 

makrofágokon is megfigyelték mucosa sérülés során (24).  

Míg a radioterápiakor leadott frakcionált dózis napról napra akkumulálódik, addig a nagy 

dózisú, intenzív citosztatikumok alkalmazása során egy rövid, de intenzív behatással kell 

számolnunk. A létrejövő oralis mucositis kialakulásának öt fázisa van (8. ábra):  

1. Kezdeti fázis: az alkalmazott kemo- és/vagy radioterápia hatására mind a bazális 

epitéliumban, mind a submucosa sejtjeiben direkt DNS károsodás jön létre. A további 

biológiai folyamatok generálásában központi szerepet játszó molekula a reaktív oxigén 

species (ROS). Bár az epitél károsodást eredményező kaszkád a submucosában intenzíven 

zajlik, a nyálkahártya ebben a fázisban klinikailag még ép. 

2. Primer károsodás fázisa: ebben a fázisban számos transzkrípciós faktor aktiválódása jön 

létre, melyek közül a legjelentősebb a nukleáris faktor kappa-B (NF-ĸB). Hatására több 

mint 200 gén upregulációja következik be, fokozva jó néhány pro-inflammatorikus citokin 

(pl. interleukin 1-béta (IL-1ß), interleukin 6 (IL-6), tumor nekrózis faktor alfa (TNF-α)) 

termelődését. Ezen citokinek hozzájárulnak az epitél sejtek oxigenizáltságának 

csökkenéséhez és a következményes sejtelhaláshoz. Az NF-ĸB aktivitásának pro-és 

antiapoptotikus hatása is van. B–cell lymphoma 2 (BCL2) upreguláció mellett Bcl-2-

asszociált X (BAX) protein overexpresszió figyelhető meg, eltolva a pro-és antiapoptotikus 

egyensúlyt a mucosa toxicitás irányába. További transzkrípciós faktorok, mint a c-JUN és 

az eritroid 2-es nukleáris faktorral összefüggő 2-es faktor (NRF2) is upregulálódnak. Az 

irradiáció és egyes kemoterapeutikumok hatására fokozódik a szfingomielináz és 

ceramidáz aktivitás, a sejtmembránban lévő szfingomielin hidrolízisét eredményezve, 

mely a ceramid szint emelkedésén keresztül az apoptózis további fokozódásához vezet. 

Végül, de nem utolsó sorban a fibroblasztok is az onkoterápia célpontjait jelentik. Direkt 

károsodás mellett AP1 aktiváció hatása is valószínűsíthető, mely fokozza a mátrix 

metalloproteinázok (MMPs) szekrécióját, a subepitheliális kollagén mátrix (MMP1) és az 

epiteliális bazál membrán (MMP3) degradációját eredményezve.  

3. Szignalizációs fázis: a jelerősítés fázisában számos pozitív visszacsatolás hatására a 

szöveti destrukció kiterjedtebbé válik annak már klinikailag is látható jeleivel. A szöveti 

integritás még megőrzött, mucosalis erythema mellett a betegeknek enyhe tüneteik vannak. 

Központi szerepe itt a TNF-α-nak van, mely hatékony NF-ĸB aktivátor, fokozza a 

szfingomielináz aktivitását, valamint az IL-1ß-val együtt MMP1 és MMP3 aktivációt is 
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indukál. Mitogén-aktivált protein kináz (MAPK), c-JUN N-terminális kinázok (JNKs), 

AP1 és kaszpáz 3 aktiváció vezet további következményes sejtelhaláshoz. 

4. Fekélyképződés: klinikai szempontból a legmeghatározóbb fázis. A mucosalis integritás 

elvesztése kiterjedt, fájdalmas fekélyképződéshez vezet, a lamina propriában az 

idegvégződések szabaddá válnak. A mucosa barrier sérülése mikrobiális inváziót 

eredményezhet, a kialakuló szepszis fatális kimenetelű lehet. A kolonizáló baktériumok 

sejtfalának produktumai a submucosába penetrálnak, mononuclearis sejteket aktiválnak, 

mely további pro-inflammatorikus citokinek felszabadulását eredményezi. A folyamat 

hatására további pro-apoptotikus gének expresszálódnak fokozva az extracelluláris mátrix 

(ECM) degradációját és a szöveti károsodást. A gyulladásos sejtek infiltrációja jelentős, a 

csontvelő állapotától függően neutrophilek is jelen lehetnek.  

5. Gyógyulási fázis: a központi molekula a fibroblasztok és a vaszkuláris endothél sejtek                                    

által expresszált ciklooxigenáz-2 (COX-2), mely segíti az angiogenezist hozzájárulva a 

submucosalis kötőszövet újjáépüléséhez. A mesenchymális sejtekből és az ECM-ből eredő 

szignál hatására megindul a sebszélekről az epithel sejtek proliferációja, migrációja és 

differenciációja (24,30).  

 

 

8. ábra: Az oralis mucositis pathobiológiája (31) 

 

Az iniciációs fázis a citosztatikus ágens be-illetve leadását követően azonnal kezdetét veszi. Az 

intracelluláris ROS szint emelkedés hatására megindul a primer szöveti destrukció. NF-ĸB 
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aktiváció után a gyulladásos citokinek (IL-1ß, TNF-α), stressz válasz gének (COX-2), NO-

szintáz, szuperoxid dizmutáz upregulálódnak, melyek hozzájárulnak a mucosa sérülés 

állandósulásához. A TNF-α pozitív visszacsatolás útján fokozza az NF-ĸB aktivációt, további 

proinflammatórikus citokinek termelődése és immun sejtek toborzása által circulus vitiozusként 

fokozódik a jelerősödés az epitélium következményes ulcerációját eredményezve. Az ulceratív 

fázisban az oralis kórokozók kolonizálják a fekély felszínét, további gyulladásos sejtek 

verbuválódnak (neutrophilek, makrofágok), súlyosbítva a szöveti destrukciót. Az extracelluláris 

mátrix és a submucosalis mesenchyma sejtek interakciója az immun sejtekkel iniciálja a repairt, 

megindul az epitél sejtek proliferációja, differenciációja és az oralis mikroflóra újrarendeződése. 

A veleszületett immunválasz és a mikrobiom közti komplex interakció alapvető fontosságú az 

OM etiopatogenezisében.  

Az OM pathobiológiájában több, mint 14 gyulladásos és sejtapoptotikus útvonalat 

azonosítottak ezidáig (32). Ezen szignalizációs útvonalak ismerete különösen fontos az új 

megelőzési és terápiás alternatívák feltérképezésében. A 2004-ben Sonis és mtsai. által 

publikált pathomechanizmust alapul véve, az azóta újonnan feltárt jelátviteli útvonalakat és 

mechanizmusokat folyamatosan követik, és meghatározott rendszerességgel összegzik a 

fejlődés egyes állomásait (4. táblázat) (33). A belső sejtkárosodásból eredő és az exogén 

mikrobiális impulzusok aktiválják az oralis keratinocytákon a mintázat felismerő receptorokat 

(pattern-recognition receptors-PRRs), a Toll-szerű receptorokat (Toll-like receptor-TLR), a 

NOD-szerű receptorokat (nucleotide-binding oligomerization domain-NLR) számos, az OM 

kialakulásában kulcsfontosságú szignalizációs útvonalat aktiválva. A mitokondriális ROS 

termelődés pl. aktiválja a NLR3-at inflammaszóma képződést eredményezve, mely pl. további 

aktív citokin (pl. IL-18, IL-1ß) termelődéshez vezet (32). Az OM kialakulásában az egyik 

kulcsfontosságú útvonal az NF-ĸB útvonal, melynek a többi szignalizációs útvonallal való 

kapcsolata még több ponton feltáratlan. Jelentős szerepe van a transzformáló növekedés faktor 

béta (TGF-ß) szignalizációnak is, mely hozzájárul a keratinocyták és a bazális epithél sejtek 

apoptózisához és a proliferáció gátlásához, késleltve az epitheliális szöveti regenerációt és a 

sebgyógyulást (34). A Smad-7, a TGF-ß szupercsalád egyik negatív regulátora, az NF-ĸB 

aktivációt is szupresszálja, így a Smad-7 hatékony gyulladáscsökkentő, védi a keratinocytákat 

az apoptózistól, fokozza azok migrációját és proliferációját, így is támogatva az epitheliális 

regenerációt, újabb bíztató terápiás targetként szolgálva (34). Az mTOR (mammalian target of 

rapamycin) szignalizációs útvonalnak a sejtek növekedésében és a szervek fejlődésében is 

szerepe van. Kiterjedt aktivációja – pl. az oxidatív stressz illetve a ROS által - abnormális sejt 

differenciációhoz, öregedéshez és apoptózishoz vezet, ami elhúzódó fekélyképződést és 
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sebgyógyulást eredményez. Az mTOR inhibitorok állatkísérletekben hatékonyan csökkentették 

az oralis epitheliális őssejtek irradiáció-indukálta apoptózisát és a proliferációs kapacitás 

elvesztését, így potenciális terápiás targetként szerepelhetnek (35). A kemoradioterápia az 

epitheliális őssejtek PUMA-dependens (p53-upregulated modulator of apoptosis) apoptózisát 

indukálja. A PUMA gátlása a Wtn/ß-katenin aktivációját eredményezi, mely fokozza a sejtek 

proliferációját és a szöveti regenerációt a mucosalis sérülést követően lehetséges terápiás 

alternatívaként szolgálva (36). Az Lgr5-öt (Leucine-rich repeat-containing G-protein coupled 

receptor 5), mint funkcionális epitheliális őssejt markert azonosították (37), melynek a 

Rspo/Wnt szignalizációs kaszkád effektoraként, fontos szerepe van az őssejtek 

önmegújításában, proliferációjában és homeosztázisában (38). A sejtciklus szabályozása tehát 

újabb terápiás potenciál lehet (9.ábra). Az ECM-ban az alkalmazott citosztatikus kezelés 

hatására létrejövő változások befolyásolják a sejtek kinetikáját. A kialakuló citosztázis és 

apoptózis hozzájárul a mucosa barrier integritásának gyengüléséhez. Megfigyelték továbbá, 

hogy a mucositis akut fázisában csökken a tigh junction proteinek (claudin-1, occludin, zonula 

occludin) expressziója, hozzájárulva a fokozott permeabilitáshoz.  Így mind egyes anti-

apoptotikus, mind a tight junctionok védelmét szolgáló proteinek (pl. antrum mucosal protein-

AMP-18), csökkenthetik a mucositis súlyosságát (39).  

 

9. ábra: Az oralis mucositis kialakulásában és gyógyulásában szerepet játszó újonnan 

azonosított útvonalak 

(A) A Smad7 gátolja a TGB-β-t és az NF-κB-t, így támogatja a sebgyógyulást és a gyulladás 

szanálódását. (B) Rapamycin, mint specifikus mTOR inhibitor, segíti a sebgyógyulást és az 
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epithelialis sejtek megújulását. (C) A sejtciklus inhibitorok vagy a Wnt-aktivátor R-spondin 1 

(RSpo1) segíti az epithél sejtek túlélését és a szöveti regenerációt (40) 

DDR DNS károsodásra adott válasz (DNA damage response), mTOR mammalian target of 

rapamycin, NF-κB nukleáris faktor kappa-B, RSpo1 R-spondin 1, ROS reaktív oxigén speciesz, 

TGB-β transzformáló növekedési faktor béta (transforming growth factor beta) 

 

Szövettanilag a retepeg oedémája és vaszkuláris elváltozások dominálnak. A tunica intima 

megvastagszik, a lumen beszűkül, az érfalban lévő izom-és elasztikus rostok degradálódnak. 

Az epithelium károsodásával az alatta lévő submucosa exponálódik gyulladásos sejtek 

infiltrációja mellett (6).    

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



32 

                                    2004 Sonis                            2013 MSG Update 2018 MSG Update 

Mucosa-asszociált 

mechanizmusok 

Direkt citotoxicitás (irreverzibilis 

DNS károsodás a basal sejtekben, 

mely apoptózist eredményez) az 

iniciációs fázisban; mucosalis 

atrófia a szájüregben; kripta 

abláció és boholy degeneráció a  

GIT-ban; ROS indukált nem-

DNS károsodás  

Tight junction-k defektusa és az 

epithelialis barrier diszfunkciója 

fontos tényező az exacerbálódó 

sérülésekben; hangsúlyozzák az 

ECM sejtjek kinetikájának 

jelentőségét (citosztazis);↓

fibronektin/↑kollagén 

depozitumok a primer 

károsodás fázisa; AMP18 

megkülönböztetett figyelmet 

kap az epitheliális 

regenerációban 

 

Az iniciációs károsodás kialakulásában 

kulcsfontosságú mechanizmusokat 

2004-ben és 2013-ban körvonalazzák. 

Az endotoxin és bakterialis 

transzlokáció a tigh junction-k 

permeabilitás fokozódása révén  

a veleszületett immunitás 

következményes aktivációjával 

fokozza a mucositis súlyosságát  

Gyulladásos 

mechanizmusok 

NF-κB- and NRF2-dependens 

károsodás fokozza a pro-

inflammatórikus citokinek 

termelődését és az MMP 

szignalizációt. A COX2, MAPK 

és tirozin-kináz termelődés 

fokozza a szöveti károsodást. A 

szignál amplifikáció súlyosbítja a 

sérülést. 

IL-6, IL-1β and TNF⍺ a 

kulcsfontosságú gyulladásos 

mediátorok; az anti-

inflammatórikus citokinek 

szerepe valószínűsített,de még 

nem bizonyított 

 

A gyulladásos szignalizáció még 

komplexebb megismerése. 

A proinflammatórikus citokinek 

(CXCLs, IL-1RA, IL-4) szerepének 

további megerősítése.  

A szabadgyökfogók szerepe fokozódik 

az OM prevenciójában  

Veleszületett 

immunválasz 

- - TLR-k és a veleszületett lymphoid 

sejtek szerepének jelentősége 

hangsúlyos a mucosa károsodásban;  

 

Mikrobiom-mediált 

mechanizmusok és a 

gazdaszervezet-

mikrobiom interakciója 

Kolonizáció az ulceratív 

fázisban; a transzlokáció 

infekciós szövődményekre 

hajlamosít 

Oralis és GI dysbiosos a daganat 

ellenes terápiát követően; 

 

A kezelés hatékonyságában és a 

toxicitásban kulcsfontosságú a 

gazdaszervezet és a mikrobiom közti 

interakció; dinamikus változás a 

rezidens mikrobiomban  

Neuroimmun 

szignalizáció 

- - Az enterális glia és más specifikus 

neuron sejtek valószinűsített szerepe;  a 

krónikus vékonybél dysfunctio 

tekintetében mélyreható kutatások 

szükségesek. A GI motilitás változása a 

daganat ellenes terápiát követően még 

kevésbé tanulmányozott  

Más Nem-epithelialis faktorok 

jelentősége; endothel dysfunció 

és apoptózis; thrombocyta 

aggregáció; submucosalis 

kötőszöveti változások; 

fibroblast apopózis; ECM 

remodelling és MMP 

szignalizáció jelentősége a 

gyógyulási fázisban  

A mucosalis gyulladás 

jelentősége fokozódik 

Mesenchymalis őssejtek szerepe az 

OM megelőzésében és kezelésben 

 

4. táblázat: Az OM patogenezisének megismerésének főbb fázisai (33) 

AMP 18 antrum mucosal protein, COX2 ciklooxigenáz-2, CXCL C-X-C motif ligand 1, DNS 

dezoxiribonukleinsav, ECM extracelluláris mátrix, GI gastrointestinalis, GIT gastrintestinalis 

traktus, IL interleukin, MAPK mitogén-aktivált protein kináz, MMP mátrix metalloproteináz, 

MSG Mucositis Study Group, NF-κB nukleáris faktor kappa-B, NRF2 eritroid 2-es nukleáris 
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faktorral összefüggő 2-es faktor (nuclear factor erythroid 2–related factor 2), ROS reaktív 

oxigén speciesz, TLR toll-szerű receptor (toll-like receptor), TNF-α tumor nekrózis faktor-α 

 

3.2.2 Az OM klasszifikációja 

Az oralis mucositis tehát egy komplex, több lépcsős biológiai folyamat eredménye (24,30). 

Klinikailag az egészen enyhe tünetektől (erythema, oedema, érzékenység) a parenterális 

táplálást is gyakran szükségessé tevő kiterjedt fájdalmas fekélyekképződés jellemzi (41). 

Tekintettel arra, hogy a súlyos OM gyakorta rövidebb átlagos túlélési idővel függ össze, a 

pontos klasszifikáció kruciális többek között az időben megkezdett, hatékony szupportív terápia 

megválasztásában is (41). Az OM pontos klasszifikációja lehetővé teszi továbbá a beteg 

állapotának optimális követését és a transzplantáció sikerességének megítélését is. Egyben a 

hatékony kutatás egyik alappillére (42). Jelenleg számos alternatív pontozásos skála ismert (5. 

táblázat), melyek közül leggyakrabban az Egészségügyi Világszervezet (World Health 

Organization (WHO)) klasszifikációja (10. ábra) és az Oral Assessment Guide (OAG) (6. 

táblázat) terjedt el a klinikai gyakorlatban (41). Az egyszerűbb skálák kevésbé specifikusak. 

Jóval szenzitívebb képet kapunk, ha pl. az Oral Mucositis Index (OMI), Oral Mucositis 

Assessment Scale (OMAS) (7. táblázat) vagy Nijmegen Nursing Mucositis Scoring System 

(NNMSS) skálákat is bevonjuk a vizsgálatba (41). Mind az irodalmi adatok (41,43,44), mind a 

saját klinikai tapasztalok alapján elmondható, hogy a klasszifikáció tekintetében a következő 

főbb szempontok követése megfontolandó és ajánlott: 

- a klasszifikációt szakképzett személy/zet végezze (optimálisan a beteggel napi kapcsolatban 

lévő ápolószemélyzet, kezelőorvos, kutatásban résztvevő orvostan-/fogorvostan-hallgató, 

fogorvos) célzott oktatást követően, 

- napi rendszerességgel, fotódokumentációval, figyelembe véve a predilekciós helyeket (11. 

ábra), 

- az értékelést a kezelés megkezdésétől a mucositis teljes szanálódásáig ajánlott végezni, 

- az értékelésbe megfelelő kooperáció esetén a betegek aktív bevonása célravezető, 

- az OM objektív (pl. fekély), szubjektív (pl. érzékenység, fájdalom) tüneteit és a funkcionális 

zavarokat (pl. nyelési-táplálási nehezítettség) is összegző skálák alkalmazása vagy azok 

kombinálása ajánlott, 

- fájdalom, ízérzés, szájszárazság, nyelési képesség osztályozása, dokumentálása, 

- az egyes skálás hatékonyságának időszakos összevetése. 
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5. táblázat: A leggyakrabban használt pontozásos skálák és az értékelés alapjai (41) 

WHO World Health Organisation, OAG Oral Assessment Guide, NCI-CTC National Cancer 

Institute Common Toxicity Criteria, OMI Oral Mucositis Index, VAS Visual Analogue Scale, 

OMAS Oral Mucositis Assessment Scale, Nebraska Nebraska Oral Assessment Score, RTOG 

Radiation Therapy Oncology Group Acute Toxicity Scoring, WCCNR Western Consortium for 

Cancer Nursing Research, CALGB Cancer and Leukaemia Group B, DMS Daily Mucositis 

Score, NCCTG North Central Cancer Treatment Group, NNMSS  Nijmegen Nursing Mucositis 

Scoring System 

 

 

 

10. ábra: Az oralis mucositis WHO stádiumai (grade 1-4)  

(A) Grade I. Enyhe oedema és anaemia. A fogak benyomata mindkét oldali laterális 

nyelvszélen látható. Tünet: enyhe
 
érzékenység.  (B) Grade II. A fogak benyomata a ventrális 

nyelvfelszínen kifejezett, szolid nyálkahártya erózió és erythema látható a frenulumnál. A beteg 

cask pépes ételt tud fogyasztani. (C) Grade III. Kiterjedt fekélyképződés és erythema a dorsalis 

nyelvfelszínen. Szolid pörkösödés az alsó ajakpíron. Csak folyadék fogyasztását tolerálja a 

beteg. (D) Grade IV. Kiterjedt, konfluáló fekélyek a teljes szájüregben. Totalis parenterális 

táplálás (TPN) szükséges (45).  
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Oral Assessment Guide (OAG) 

Kategória Vizsgálat módja Pontszám Leírás 

hang 
Beszélgessünk a pácienssel és 

figyeljük meg. 

1 normál 

2 mély 

3 nehézkes vagy fájdalmas beszéd 

nyelés 

Megfigyelés. Kérjük meg a beteget, 

hogy nyeljen. Ahhoz, hogy teszteljük 

a garatreflexet, óvatosan nyomjunk 

egy spatulát a nyelv hátsó részére. 

1 normál nyelés 

2 enyhe fájdalom nyelés közben 

3 nehézkes vagy fájdalmas beszéd 

ajkak 
Megtekintés/tapintás. Figyeljük meg 

a szövet megjelenését. 

1 sima, rózsaszín, nedves 

2 száraz vagy repedezett 

3 fekélyes vagy vérzik 

nyelv 
Megtekintés/tapintás. Figyeljük meg 

a szövet megjelenését. 

1 rózsaszín, nedves, vannak papillák 

2 
bevont, papillavesztés van csillogó 

megjelenéssel, pirossággal vagy anélkül 

3 hólyagos vagy repedezett 

nyál 

Helyezzünk spatulát a szájüregbe. 

Érintsük meg a nyelvhát közepét és a 

szájfeneket. 

1 nedves 

2 sűrű 

3 nincs 

nyálkahártya Nyálkahártya vizsgálat 

1 rózsaszín és nedves 

2 
kivörösödött vagy bevont (fehér), fekély 

nincs 

3 fekély vérzéssel  vagy vérzés nélkül 

gingiva 
Megtekintés, majd a spatula végével 

enyhén nyomjuk meg a szövetet. 

1 rózsaszín, "narancshéj rajzolat", kemény 

2 ödéma pirossággal vagy anélkül 

3 spontán vagy nyomásra vérzés 

fogak, vagy 

fogpótlás 

Figyeljük a fogak megjelenését vagy 

a pótlást viselő területeket. 

1 tiszta, nincs debris 

2 
plakk néhány helyen; lokalizált (fogak 

között például) 

3 
generalizált plakk, debris az íny vonalában 

vagy a pótlást viselő területeken 

6. táblázat: OAG klasszifikáló kérdőív (41) 
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Oral Mucositis Assessment Scale (OMAS) 

 

Elhelyezkedés Fekélya Erythemab 

Ajak (felső/alsó) 0,  1,  2,  3 0,  1,  2 

Nyálkahártya (jobb/bal 

oldal) 

0,  1,  2,  3 0,  1,  2 

Nyelv (jobb/bal oldal) 0,  1,  2,  3 0,  1,  2 

Nyelv alatti terület 0,  1,  2,  3 0,  1,  2 

Szájpad (kemény/lágy) 0,  1,  2,  3 0,  1,  2 

 

 

 

7. táblázat: OMAS klasszifikáló kérdőív (41)              

 

11. ábra: Az oralis mucositis predilekciós helyei és az előfordulás %-os gyakorisága (41) 

 

 

a: 0=nincs; 1=<1cm2;  2=1-3cm2 ;  3=3 cm2 

b: 0=nincs; 1=enyhe; 2=súlyos 
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3.2.3 Az OM rizikótényezői  

Az oralis mucositis multifaktoriális etiopatogenezisű kórkép (46). Kialakulásában számos 

rizikótényezőnek van szerepe, mind az alkalmazott kezelés, mind a beteg oldaláról (12. ábra) 

(2,47). 

   

12. ábra: Az oralis mucositis terápia- (A) és beteg (B) függő rizikótényezői – saját ábra 

HSCT hemopoetikus őssejt-transzplantáció OM oralis mucositis TBI teljestest besugárzás 

 

Terápiadependens rizikótényezők: A citotoxikus szerek nemcsak a daganatos sejteket, 

hanem a gyorsan proliferáló egészséges sejtpopulációkat is célba veszik, különös tekintettel a 

magas mitotikus rátát mutató oralis epithel sejtekre (47). A toxicitást jelentősen befolyásolja az 

alkalmazott készítmény típusa, dózisa és a kezelési idő (2,48).  

A leginkább mucosa toxikus ágensek között tartják számon a timidin-szintetáz gátlókat mint pl. 

a methotrexát, topoizomeráz II gátlók (etopozid, irinotecan); a pyrimidin analógokat 

(cytarabin); a purin analógokat (6-mercaptopurine és 6-thioguanina); a nagy dózisú alkiláló 

szereket (busulphan, melphalan, cyclophosphamid); és az interkaláló szereket (idarubicin, 

doxorubicin, daunorubicin) (2). A legtöbb daganatellenes készítmény a véráram útján éri el a 

nyálkahártyát, néhány közülök, mint pl. a methotrexat vagy az etopozid azonban a nyálba is 

kiválasztódik, fokozva a direkt cytotoxicus hatást (2). Multicentrikus tanulmányok alapján 

lymphomás betegek autológ HSCT-je során alkalmazott BEAM (BCNU, etopozid, cytosin 

arabinozid, melphalan) kondícionálás az esetek mintegy 75 %-ban bizonyult felelősnek a súlyos 

oralis mucositis kialakulásáért (49), míg akut mieloid leukémiás betegeknél az idarubicin-

busulfan kombináció a betegek 82%-ban okozott jelentős mucosa károsodást (50). Nagy dózisú 

melphalan kezelés esetén a myelomás betegek mintegy 35 %-ban volt megfigyelhető mucosa 

sérülés. A dózis redukció minden esetben szignifikánsan csökkentette a mucositis incidenciáját 

(51). A HSCT során megfelelő indikáció alapján a kondícionálás részeként alkalmazott teljes- 
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test besugárzás tovább fokozza a mucosa károsodás rizikóját (52). Irodalmi adatok szerint a 

TBI elhagyása a kondícionálás során 90-ről 40%-ra csökkentette a súlyos OM incidenciáját 

(48,53). Számolnunk kell továbbá még az előkezelések során alkalmazott citosztatikumok 

mucosa toxikus hatásával is (2). Az anamnézisben szereplő korábbi fej-nyak régió illetve felső 

gastrointestinalis traktus malignomái valamint azok kezelésében alkalmazott kemo-és/vagy 

radioterápia szintén további rizikótényezőkként szerepelnek (48).  

Beteg-függő rizikótényezők: A transzplantáció során kialakuló oralis mucositis rizikóját az 

alkalmazott kondícionálás és egyéb, előzőekben említett terápia függő tényezők mellett számos 

további faktor befolyásolja a beteg részéről is.  

Életkor: A betegek életkorával kapcsolatos adatok nem egységek (47). Ugyanakkor 

elmondható, hogy az epithél sejtek gyors proliferációja és megújulási képessége fiatalkorban, 

míg a mucosa atrófiája idős korban a nyálkahártya sérülékenységét fokozza (54). 

Nem: Több irodalmi adat is egybehangzóan megerősítette a női nem független prediktív 

szerepét az ulceratív mucositis kialakulálásában (47,48,55). Míg egyes szerzők ennek 

hátterében a nőknél nagyobb testfelszín mellett testtömeg-kilogrammonként alkalmazott 

nagyobb dózisú kemoterápia (55) hatását valószínűsítették, mások úgy feltételezték, hogy a 

fenotípusban rejlő nemi különbségek felelősek pl. a poszttranszlációs modifikációban észlelt 

(hormon-related) különbözőségekért, ez alapján a női nem citotoxicitással és az oralis mucositis 

kialakulásával szembeni fokozott érzékenységéért (56).  

Tápláltsági állapot: A nutrícionális státusz szerepe nem vitatott (47). Alacsony testtömeg index 

(BMI) mellett a gyenge nutrícionális státusz hátrányosan befolyásolja az immunválaszt, a sejtek 

migrációját és önmegújuló képességét (55,57), fokozva a mucositis kialakulásának rizikóját 

(5,58). 
Szájhigiéne: Fokozott az OM rizikója elhanyagolt szájhigiéne esetén is (59). Coracin és mtsai. 

pozitív korrelációt írtak le az OM incidenciája és súlyossága, valamint a plakk és más 

parodontális indexek között (60). Kashiwazaki tanulmányában az OM és a lázas neutropénia 

incidenciája szignifikánsan kisebb volt a professzionális szájhigiénés kezelésen átesett allogén 

transzplantáltak között, mint a kezelésben nem részesülők esetében (61). Megfigyelték, hogy 

HSCT-n áteső betegek körében krónikus gingivitis ill. parodontitis mellett magasabb a 

koaguláz-negatív staphylococcus (CONS) és/vagy streptococcus viridans (OVS) bakterémia és 

ulceratív mucositis incidenciája (16). 

Orális mikrobiom: Az orális mikrobiom és annak változása fontos rizikótényező és egyre 

inkább a jelenlegi kutatások fókuszába kerül (62–68). Az alkalmazott antineoplasztikus 

kezelések hatására létrejövő baktérium profil változás szoros összefüggést mutat a kialakuló 
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oralis mucositis súlyosságával (62,65). A mucositis-asszociált baktérium profil eltolódása 

egyszerre jelenti a kommenzális homeostasis fenntartásában szerepet játszó mikróbák (pl. 

Streptococcus, Actinomyces, Gemella, Granulicatella, Veillonella speciesek) mennyiségének 

csökkenését és a Gram-negatív kórokozók (pl. Fusbacterium nucleatum, Prevotella oris) 

számának növekedését (64). 

Újabb vizsgálatok Enterococcus és Candida speciesek szerepét is megerősítették az ulceratív 

mucositis etiopatogenezisében, míg más tanulmányok eltérő bakterium profilt detektáltak a 

transzplantációt megelőzően a két csoport között (nem-ulceratív mucositis vs. ulceratív 

mucositis) (62). Az orális mikrobiom és annak változása potenciális biomarkernek bizonyul és  

további lehetséges terápiás alternatívaként is szerepel (62). 

Több irodalmi adat is megerősítette a herpes simplex vírus (HSV-1) szerepét a kemoterápia 

indukált OM kialakulásában, súlyosbítva a citosztatikus kezelést kísérő mucosalis bakteriális 

diverzitás csökkenését (69,70). 

Xerostomia: A kis- és nagy nyálmirigyekben az alkalmazott citosztatikus kezelés hatására 

kimutatható hisztológiai elváltozások jönnek létre (pl. acinus degeneráció, intersticiális 

fibrózis, stb.) (71). Mind a radio-, mind a kemoterápia hatására megváltozik a termelt nyál 

összetétele és mennyisége (72). A HSCT alatt a nyugalmi kevert nyál és a stimulált nyál 

szekréciós rátája is szignifikánsan csökken (73). A termelt nyálban így bekövetkező kvalitatív 

és kvantitatív változások az OM rizikóját fokozzák.  

Alacsony neutrophil granulocyta szám: A neutrophil granulocytáknak alapvető szerepe van 

az infekciókkal szembeni védekezésben és a sebgyógyulásban (74). Az őssejtek időbeni 

megtapadása és szaporodása, azaz az engraftment kialakulása szoros, pozitív korrelációt mutat 

az OM rizikójával és súlyosságával (75,76).   

A malignitás típusa: Szolid tumorokkal összevetve hematológiai malignitás esetén, míg 

malignus hematológiai megbetegedések esetén NHL-ban magasabb az OM kialakulásának 

rizikója (2). 

Genetikai prediszpozíció:  

Ugyanazon citosztatikum alkalmazása mellett egyénenként eltérő súlyosságú OM kialakulása 

még további faktorok szerepét feltételezi és hangsúlyozza, melyek közül az egyik 

legmeghatározóbb a kemoterápiás ágensek farmakogenetikája (2). Érintettek lehetnek még a 

sejtek növekedésében és a repairben, az inflammatórikus szignalizációban szerepet játszó és 

egyéb, más gének is (77) (8. táblázat). A metilén-tetrahidrofolát reduktáz (MTHFR) 

polimorfizmusa pl. jelentős összefüggést mutatott a methotrexát indukálta OM súlyosságával 

allogén HSCT-n áteső betegekben. MTHFR 677 TT genotípus mellett csökkent MTHFR 
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aktivitás hatására súlyosabb mucositis kialakulásával lehet számolni alacsonyabb folát szint 

mellett (78). A mucositis etiopatogenezisében szerepet játszó szignalizációs útvonalakhoz 

kapcsoló gének polimorfizmusa szintén gyakori. Nasopharyngeális karcinóma miatt 

irradiációban részesülő betegek körében végzett vizsgálatok során igazolták, hogy a fokozott 

zink finger protein (ZNF24) mRNA expresszió mellett súlyos OM kialakulása várható. A 

ZNF24 downregulációja az NF-kB aktiváció szupresszióján keresztül csökkentheti az OM 

kialakulását, terápiás potenciálként szolgálva (79). APSCT-n áteső myelomás betegek körében 

az oralis mucosán bekövetkező molekuláris változások prospektív vizsgálata során a 

génexpressziós profil analízisekor az apoptózisban, a gyulladásos és immunológiai 

folyamatokban, a transzkrípcióban és metabolizmusban, valamint a hiszton cluster családhoz 

tartozó génekben írtak le jelentős változásokat (9. táblázat). Azon betegek körében, akiknél nem 

alakult ki ulceratív mucositis, a HLA-DRB1 és HLA-DRB5 fokozott expresszióját találták a 

biopsziás mintákban, a HLA-DRB1 egy további specifikus izoformája mellett, amely 

potenciális biomarkerként szolgálhat (80). Coleman 972 MM miatt APSCT-n áteső beteg 

körében végzett átfogó retrospektív tanulmányában 11 egypontos nukleotid polimorfizmust 

(SNP) azonosított a szérumban, mely összefüggést mutatott a 2-4-es stádiumú ulceratív 

mucositis kialakulásával. Ezen SNP-k elsősorban a gyulladásos folyamatokban, az epitheliális 

gyógyulásban és a kemoterapeutikumok detoxifikációjában játszanak szerepet (10. táblázat) 

(81). Sonis és mtsai. 82, az OM fokozott rizikójával összefüggő SNP-t azonosítottak nyálból 

(53). 
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Gén Mucositis típusa Bizonyító erő 

Gyógyszermetabolizmus 

MTHFR OM +++ 

DPYD OM +++ 

TYMS OM* ++ 

DPYS OM + 

CYP2B6 OM + 

ABCC1 OM + 

Sejt növekedés és 

repair 

NBN 

OM + 

RPM1 OM + 

MDM2 OM + 

CCND OM + 

XRCC1 OM* ++ 

RB1 OM + 

Gyulladásos és immunológia útvonalak 

PTSG OM (oesophagitis) + 

IL4 OM (oesophagitis) + 

IL10/IL10RA OM (oesophagitis) + 

TNF OM ++ 

GHLR OM + 

Egyéb 

EDN1 OM + 

ZNF24 OM + 

APEH OM + 

miR-1206 OM + 

 

8. táblázat: Az oralis mucositis fokozott rizikójával összefüggő genetikai faktorok (77) 
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Gén Qualified GO term Funkció 

Upreguláció 

MDM2 MDM2 onkogén, E3 ubiquitin protein ligáz Apoptózis 

EDA2R Ectodysplasin A2 receptor Apoptózis 

CUL9 Cullin-9 Apoptózis 

INPPD5 Inozitol-polifoszfát-5-foszfatáz Apoptózis 

TIGAR Chromosome 1 open reading frame 5 Apoptózis 

E2F7 E2F transzkrípciós faktor 7 Apoptózis 

NCR3LG1 Natural killer cell cytotoxicity receptor 3 ligand 1 Immun válasz 

LAMP3 Lizoszóma asszociált membrán protein 3 Immun válasz  

TREM2 Myeloid sejteken expresszálódó trigger receptorok Immun válasz 

FKBP5 FK506 kötő fehérje 5 Immun válasz  

POLH Polimeráz; DNS  Transzkrípció 

ARNTL Aromás szénhidrogén receptor; nuklearis transzlokátor szerű 

protein 

Transzkrípció 

NFIL3 Nukleáris faktor; interleukin 3 által regulált Transzkrípció 

ABCA12 ATP-kötő kazetta szubcsalád A, 12-es tag Metabolizmus 

CEL Karboxil-észter lipáz Metabolizmus 

CA2 Karbon-anhidráz II Metabolizmus 

SLC39A6 Solute carrier family 39 Metabolizmus 

SPATA18 Spermatogenezis asszociált 18 Metabolizmus 

P3H2 Prolyl 3-Hydroxyláz 2 Metabolizmus 

F3 III-as faktor Metabolizmus 

GLS2 Glutamináz 2 Metabolizmus 

WDR63 WD Ismétlő Domain 63 Nem ismert 

RN7SL519P Pseudogén Nem ismert 

Downreguláció 

SERPINB10 Serpin peptidáz inhibitor, clade B (ovalbumin) 10 Apoptózis 

NR1D2 Nuklearis receptor alcsalád 1, D csoport, 2-es tag Transzkrípció 
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NR1D1 Nuklearis receptor alcsalád 1, D csoport, 1-es tag Transzkrípció 

CIART A transzkrípció cirkadián asszociált represszora Transzkrípció 

HIST1H1A Hiszton kluszter 1, H1a Transzkrípció 

HIST1H1B Hiszton kluszter 1, H1b Transzkrípció 

HIST1H3J Hiszton kluszter 1, H3j Transzkrípció 

OXGR1 Oxoglutarát (α-ketoglutarát) receptor Sejt szignalizáció 

PER3 Periódusos cirkadián fehérje homológ 3 Metabolizmus 

CYSLTR1 Ciszteinil-leukotrién receptor 3 Sejt struktúra 

KIF20A Kinezin-20A család Sejt struktúra 

PIK3C2G Foszfadili-inozitol-4-foszfát-3 kináz C2 domén gamma 

polipeptiddel 

Sejt növekedés 

 

9. táblázat: A buccalis mucosán kimutatott genetikai változások myeloma 

multiplexben (80) 

 

10. táblázat: 2-4-es stádiumú mucositisszel összefüggő egypontos nukleotid-

polimorfizmusok (SNP) (81) 
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Egyéb: Számos egyéb rizikótényező ismert még, amely fokozza az OM rizikóját. A teljesség 

igénye nélkül említhetők a következők: i) korábbi oralis vagy gastrointestinalis mucositis ii) 

társbetegségek (pl. B12 vitamin-, fólsav hiány, aneamia perniciosa, autoimmun betegségek, 

diabetes, stb.) iii) infekciók iv) dohányzás és/vagy alkohol fogyasztás (2).  

                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                    

3.2.4 Az OM megelőzési és kezelési alternatívái  

Az oralis mucositis az alkalmazott onkoterápiák (kemoterápia, sugárterápia, kemo-radioterápia, 

őssejt-ill. csontvelő-transzplantáció) egyik gyakori szövődménye, mely számos rizikótényező 

együttes hatása mellett elsősorban dózisdependens toxicitás következménye. Kialakulása a 

kezelés megszakítását, dózis redukciót, terápiamódosítás szükségességét eredményezheti, 

hátrányosan befolyásolva így az onkológiai kezelés sikerességét és a további prognózist. 

Jelentősen rontja a betegek életminőségét, növeli a hospitalizációs időt, a szekunder infekciók 

kialakulásának valószínűségét, melyek a kezelési költségek növekedését eredményezik (82,83). 

Mindezek figyelembevételével elsődleges cél a kialakuló mellékhatások tolerálhatóságának 

fokozása és a daganatellenes terápiák biztonságos és hatékony alkalmazásában az optimális 

egyensúly megteremtése (84). Az onkoterápiák okozta mucositis megelőzési és kezelési 

alternatíváit felölelő irodalom igen tekintélyes. Jelen értekezés keretein belül célunk célzottan 

az őssejt-transzplantáció során kialakuló oralis mucosa barrier sérülés részletes áttekintése, így 

mind a meglévő ajánlások, mind a lehetséges profilaktikus és terápiás alternatívák 

ismertetésének vonatkozásában az e tekintetben releváns információkat hangsúlyozzuk és 

összegezzük. 

A Multinational Association of Supportive Care in Cancer/International Society of Oral 

Oncology (MASCC/ISOO) egy jól működő kollaborációs szervezet, mely hatékonyan fogja 

össze és szervezi a daganatok és a daganatellenes terápia hatására kialakuló oralis 

komplikációkkal kapcsolatos kutatásokat, oktatásokat. Alegysége, a Mucositis Study Group 

(MSG), orvosokból, fogorvosokból, ápolókból, pszichológusokból, fizioterapeutákból, 

logopédusokból és gyógyszerészekből álló multidiszciplináris kutatócsoport (84). Az első 

irányelveket a mucositis megelőzésének és kezelésének vonatkozásában 2004-ben fektették le 

(84,85), majd 2007-ben, 2014-ben és 2019-ben aktualizálták (84,86,87) (11. táblázat).  
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Az OM megelőzésére rhKGF-1 (palifermin) ajánlott autológ HSCT során. 

Lágylézer terápia (650nm,40mV, 2J/cm2) ajánlott az OM megelőzésére HSCT során.  

OM okozta fájdalom kezelésére intravénás morphin infúzió alkalmazása javasolt. 

 

 

 

 

OM okozta fáj Bármely daganatos betegnek minden korosztályban, bármely onkoterápia 

alkalmazása mellett a gondos szájhigiéne fenntartása az OM megelőzése céljából. 

 fokozott, napi rendszeres, gondos szájápolás 

 normál, enyhén sós vagy szódabikarbónás szájöblögetés (negyed-negyed teáskanálnyi 

egy pohár vízbe) 

 kiegészítő CHX szájöblítés, különösen azon betegeknél, akinél limitált a mechanikus 

plakk kontroll 

 gyermekek esetén speciális kiegészítésre lehet szükség (ízesítés) 

 sugárkezelés előtt, alatt, után fogászati vizsgálat, sz.sz. ellátás 

Cryoterápia javasolt az OM megelőzésére nagy dózisú melphalan kezelés során. 

Fentanyl tapasz javasolt a HSCT során kialakuló OM okozta fájdalom enyhítésére 

0.5 %-os doxepin tartalmú szájöblögető javasolt az OM okozta fájdalom kontrollálására. 

 

 

 

 

Iseganan (antimikrobiális) tartalmú szájöblítő nem ajánlott az OM megelőzésére. 

Intravénás glutamin, mint táplálék kiegészítő nem ajánlott az OM megelőzésére. 

 

 

 

GM-CSF szájöblítő nem javasolt az OM megelőzésére. 

Per os pentoxifyllin nem javasolt az OM megelőzésére. 

Szisztémás pilocarpin nem javasolt az OM megelőzésére. 

 

11.  táblázat: MASCC/ISOO állásfoglalása HSCT-n áteső betegek OM prevenciójára és 

kezelésére (87) 

Ajánlott 

 

Javasolt 

Nem javasolt 

Nem ajánlott 
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Ezen ajánlások külön-külön kitértek a következőkre: 1) ’basic oral care’, 2) növekedési 

faktorok és citokinek, 3) antiinflammatorikus ágensek, 4) antimikróbás készítmények, 

nyálkahártya bevonók, fájdalomcsillapítók, 5) lágy lézer terápia, 6) cryotherápia, 7) természetes 

és egyéb, más készítmények (84).  Míg a klinikai vizsgálatok jelentősége kiemelten fontos az 

egyes készítmények hatékonyságának bizonyításában, addig a patogenezis mind mélyebb 

megismerése elengedhetetlen az újabb és újabb megelőzési és kezelési alternatívák 

kifejlesztéséhez (84,88). A MASCC/ISOO mucositis guideline-ok aktualizálásai jól tükrözik az 

e téren folyó intenzív kutatásokat. Számos intervenció kapott további megerősítést, ugyanakkor 

sok nyitott kérdés megválaszolása teszi még indokoltabbá a megkezdett kutatások folytatását 

(88).  

1.’Basic oral care’: az orális mikroflóra szerepe az OM kialakulásában régóta a kutatások 

középpontjában áll. Ahogy korábban is említettük, az elhanyagolt szájhigiéne fokozza az OM 

rizikóját (59). A terápiás törekvések jelenleg sokkal inkább a kialakult diszbiózis 

normalizálására, a normál flóra helyreállítására és az optimális szimbiózis kialakítására 

törekszenek a korábbi szemléttel szemben (89). Bár vannak irodalmi adatok, amelyek az OM 

és a lázas neutropénia incidenciájának csökkenése mellett szólnak professzionális szájhigiénés 

kezelést követően (90), elegendő randomizált kontrollált vizsgálat hiányában és a nem 

randomizált kontrollált vizsgálatok ellentmondásos eredményei alapján, nincs jelenleg 

érvényben lévő ajánlás erre vonatkozólag (89). Sem a betegek oktatására, sem a fiziológiás 

sóoldattal, szódabikarbónával történő öblögetésre nincs érvényben lévő ajánlás a kevés és 

ellentmondásos adat miatt (91,92). A legfrissebb ajánlás egyedül a megfelelő szájhigiéne 

megteremtését és annak a különböző kemomechanikai módszerek kombinálásával való 

fenntartását javasolja (93). Ahogy későbbiekben pedig részletesebben is említjük, nem 

javasolja a klórhexidin-diglükonát (CHX) tartalmú szájöblögetők használatát sem önmagában 

preventív célzattal az OM megelőzésében HSCT alatt (89).  

2. Növekedési faktorok és citokinek: a növekedési faktorok stimulálják a sejtek növekedését, 

proliferációját és differenciációját. míg a citokinek modulálják a gyulladásos folyamatokat és 

az immunválaszt (82).  

Keratinocyta növekedési faktor (KGF): A 2013-as MASCC/ISOO guideline a humán 

rekombináns keratinocyta növekedési faktor (hKGF-1) intravénás alkalmazását megelőzésként 

ajánlja az autológ HSCT során alkalmazott nagy dózisú citosztatikus kezelés és/vagy teljestest 

besugárzás hatására kialakuló oralis mucositisben (94). A 2019-es aktualizált ajánlás fenntartja 

javaslatát, ugyanakkor kevés, de bíztató adat szól a készítmény hatásossága mellet az 

előkezelések során kialakuló mucosa barrier sérülés súlyosságának és fennállásának 
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csökkentésében is (95,96). A palifermin az egyetlen, a Food and Drug Administration (FDA) 

által is elfogadott és jóváhagyott megelőzési alternatíva (97). Nagy számú klinikai tanulmány 

igazolta a hatásosságát mind az autológ, mind az allogén HSCT során kialakuló OM 

incidenciájának, súlyosságának (97,98), és fennállási idejének redukálásában (97) az 

engraftment kialakulására gyakorolt negatív hatás nélkül (97). Egér kísérletekben az akut graft-

versus host disease (GVHD) incidenciájának csökkentésében is hatékonynak bizonyult (99). 

A KGF-k a fibroblaszt növekedési faktor (FGF) szupercsalád tagjaihoz tartoznak. A KGF-1 

FGF-7-ként is ismeretes, mely a humán KGF receptorhoz kötődve epithél sejtek, hepatocyták, 

II-es típusú pneumocyták és urothél sejtek proliferációját és differenciációját indukálja. Epithél 

és endothél sejtekre, fibroblasztokra és keratinocytákra gyakorolt mitogén és pleiotróp hatása 

segíti a mucosalis barrier integritásának fenntartását, valamint fokozza a mucosalis epithelium 

vastagságát. Számos, a sejtek túlélésért felelős folyamatban vesz részt. Így pl. a redox-szenzitív 

transzkrípciós faktor és az idegi eredetű növekedési faktor (NGF) aktivációjában, melyek a 

keratinocytákban, fibroblasztokban, és endothel sejtekben fokozzák a citoprotektív gének 

expresszióját. Ismert az antiapoptotikus és angiogenezist csökkentő hatása. Upregulálja az 

interleukin 13-at, mely gyengíti a TNF-α hatását. További citoprotektív, citokin profilt 

moduláló és regeneratív hatását 12. táblázatban foglaltuk össze (82,99).  
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Az OM prevenciójában ajánlott dózisa 60µg/kg/nap parenterálisan három nappal a 

kondícionáló kezelés megkezdése előtt és három napig a transzplantációt követően (100). 

Költséghatékonysága még nem egyértelmű. Mellékhatásainak skálája széles (13. táblázat), bár 

ezek többnyire jól tolerálhatóak és irodalmi adatok szerint csak hat vagy annál több dózist 

kapott betegeknél várható a kezelés megszakítását indokló hatás (100).  

Mellékhatások Palifermin 

Testszerte 
 

Oedema 28% 

Fájdalom 16% 

Láz 39% 

Gastrointestinális 
 

Nyelv/nyálkahártya megvastagodás, diszkoloráció 17% 

Musculoskeletalis 
 

Arthralgia 10% 

Bőr és függelékek 
 

Kiütés 62% 

Viszketés 35% 

Erythema 32% 

Érzékelés 
 

Megváltozott ízérzés 16% 

CNS/PNS 
 

Dysesthesia Hyperesthesia/hypoesthesia/paresthesia 12% 

Metabolizmus 
 

Emelkedett szérum lipáz 28% 

Emelkedett szérum amiláz  62% 

13. táblázat: A palifermin mellékhatásai (100) 

CNS központi idegrendszer (central nervous system) PNS perifériás idegrendszer (peripheral 

nervous system) 
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A  KGF család másik két tagja az FGF-20 (velafermin) és a humán rekombináns KGF-2 

(repifermin) más néven FGF-10, melyeknek a KGF-1-gyel többnyire hasonló hatásai vannak 

(82). Az FGF-20 sejt proliferációt, túlélést, migrációt, differenciációt támogató hatása mellett 

(101), a KGF-2 humán epidermális keratinocytákra gyakorolt stimuláló hatása emelhető ki, 

mellyel hozzájárulnak az optimális sebgyógyuláshoz (102). Kis számú klinikai tanulmány 

biztonságos és tolerálható alkalmazás mellett szól intravénás formában az OM incidenciájának 

csökkentése mellett HSCT-n áteső betegek körében (94,103,104). 

Kolónia stimuláló faktorok (CSF): a kolónia stimuláló faktorok specifikus hemopoetikus 

növekedési faktorok, melyeknek alapvető szerepe van a csontvelői progenitor sejtek érett 

sejtekké történő differenciálódásában. A granulocyta kolónia stimuláló faktor (G-CSF) 

stimulálja a neutrophilek, eosinophilek és basophilek fejlődését; fokozza a neutrophilek 

termelődését és funkcióját a myeloid prekurzorok proliferációjának stimulációján keresztül, 

míg a granulocyta–makrofág kolónia stimuláló faktor (GM-CSF) szerepet játszik a 

neutrophilek és más fehérvérsejtek (monocyták, lympfociták) toborzásában; fokozza a 

dentritikus sejtek érését és elősegíti a keratinocyták proliferációját (82,94,105). A G-CSF OM 

prevenciójában betöltött szerepére vonatkozólag mind lokális, mind szisztémás formában 

történő alkalmazás esetén viszonylag kevés, bár bíztató adat áll rendelkezésre, aktuális ajánlás 

nélkül (82). Ugyanakkor a GM-CSF szisztémás (subcutan) alkalmazása továbbra is elfogadott 

az OM prevenciójában HSCT során, míg lokális alkalmazását szájöblögető formában sem 

prevenciós, sem terápiás célzattal nem javasolják. Klinikai vizsgálatok igazolták, hogy sem az 

OM gyakoriságát, sem annak fennállási idejét, sem pedig az OM asszociált fájdalmat és 

következményes opioid felhasználást nem csökkentette szignifikáns mértékben a HSCT során 

lokális alkalmazási formában (82,106)  

Epidermális növekedési faktor (EGF): Az EGF alapvető szerepet játszik a szöveti 

homeosztázis fenntartásában regulálva az epithél sejtek proliferációját, növekedését és 

migrációját (107). Randomizált kontrollált vizsgálat (RCT) során kimutatták, hogy a humán 

rekombináns EGF oralis spray formában alkalmazva hatékony az OM fennállási idejének 

csökkentésében HSTC (108). A rendelkezésre álló kevés adat miatt jelenleg nincs érvényben 

lévő ajánlás (82).  

Eritropoietin (EPO): Az EPO a vesében termelődő hematopoietikus faktor, mely fokozza a 

vörösvérsejt termelődést. Emelett antioxidáns és antiinflammatorikus hatása is ismert az NF-

κB gátlása révén (82). A kevés rendelkezésre álló klinikai adat miatt nincs érvényben lévő 

ajánlás, de RCT-ben kimutatták az EPO tartalmú szájöblögetők profilaktikus hatását. Ezen 
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vizsgálatokban jelentősen csökkentette mind az OM incidenciáját, mind a fennállási idejét 

HSCT során (109).   

Interleukin 11 (IL-11): Az IL-11 a csontvelői stróma sejtek által termelt pleiotróp citokin. A 

hematopoézis számos folyamatában van kulcsfontosságú szerepe, többek között stimulálja a 

megakaryocyták érését. Állatkísérletes modellekben csökkentette a bél permeabilitását, 

indukálta és hozzájárult a mucosalis felépüléshez. A proinflammatorikus citokinek gyengítése 

által kedvező hatást gyakorolt a radioterápia indukálta mucositisre (110,111). Allogén HSCT-

n átesett betegek körében végzett vizsgálatok során a szisztémás (subcutan) formában 

alkalmazott IL-11 kezdeti, kedvező, profilaktikus hatásának vizsgálatát a fellépő súlyos 

mellékhatások miatt (pl.arrthmya), melyek a vizsgálat megszakítását indokolták, tovább 

folytatni nem tudták. Így jelenleg érvényben lévő ajánlás és további releváns klinikai adat sem 

áll rendelkezésünkre (94,112).  

ATL-104: Az ATL-104 a veteménybabból (Phaseolus vulgaris) előállított növényi lektin, mely 

az epithél sejtekre potens mitogén hatást gyakorol (82,94). Autológ HSCT során a kondícionáló 

kezelés megkezdése előtt három nappal és a transzplantációt követően három nappal 

(50,100,150 mg dózisban) alkalmazott szájöblögető szignifikánsan csökkentette a súlyos OM 

fennállási idejét (113). A kevés klinikai adat miatt azonban ez esetben sincs jelenleg érvényben 

lévő ajánlás. 

Transzformáló növekedési faktor (TGF): A TGF-β antiproliferatív hatással rendelkezik, 

gátolja az epithél és endothél sejtek mitózisát, a sejteket a G1 fázisban tartja és így potenciálisan 

csökkenti a mucositis incidenciáját (114). TGF-β3 öblögető 1 nappal a kemoterápia előtt 

megkezdve, 4 napig, napi 4 alkalommal alkalmazva jól tolerálhatónak bizonyult emlő tumoros 

betegekben (115). Hasonlóképpen biztonságosnak és jól tolerálhatónak bizonyult malignus 

hematológiai kórképekben szenvedő gyermekek kezelése során alkalmazott TGF- β2 tartalmú 

tápszer adása is 62-186 µg/nap dózisban (116). Elegendő klinikai adat a mucositis 

súlyosságának ill. mértékének csökkentésére azonban nem áll rendelkezésünkre (94).   

PV701 (’MILK-DERIVED PROTEIN EXTRACT-GROWTH FACTORS’): Közismert, 

hogy az anyatej számos értékes összetevőt tartalmaz. Ezt a pl. növekedési faktorokban gazdag 

forrást a kutatások mindinkább igyekeznek kiaknázni terápiás célzattal. A tehéntejben és 

colostrumban leggyakrabban előforduló növekedési faktorok, melyek az anyatejben éppúgy 

megtalálhatóak kisebb koncentrációban, a következők: epidermális növekedési faktor (EGF), 

betacellulin (BTC), inzulinszerű növekedési faktor I-II (IGF I-II), transzformáló növekedési 

faktor béta 1,2 (TGF-β1,2), fibroblaszt növekedési faktor 1,2 (FGF1,2) és vérlemezke eredetű 

növekedési faktor (PDGF) (117). Sebgyógyulást támogató és cytoprotektív hatásukat 



53 

figyelembe véve vizsgálták a PV701 szájöblögető hatását BEAM és melphalan 

kondícionálásban részesülő betegek körében. A kondícionáló kezelés megkezdésétől a +5. 

napig, napi hat alkalommal, 30 másodpercig tartó öblögetés után megállapították, hogy a 

PV701 jól tolerálható. Csökkentette az OM incidenciáját, súlyosságát, valamint a parenterális 

táplálás szükségességét, alkalmazási idejét és az intravénás opioid használat idejét is (118). Bár 

a kezdeti vizsgálatok bíztatóak, a kevés rendelkezésre álló adat miatt jelenleg nincs érvényes 

ajánlás (82). 

Összességében megállapítható, hogy a növekedési faktorok és citokinek szerepe döntő az OM 

komplex gyógyulási folyamatában, de további kiterjedt és mélyreható vizsgálatok indokoltak. 

Jelenleg a palifermin intravénás alkalmazása tekinthető az egyetlen elfogadott hatékony 

alternatívának a HSCT során kialakuló OM megelőzésében, míg a GM-CSF tartalmú 

szájöblögetők használata nem javasolt már (82).  

3. Antiinflammatorikus ágensek: A gyulladás egy fontos komponense az OM szöveti 

reakciójának. A proinflmammatorikus citokinek, mint pl. a TNF-α és az interleukin 1 beta (IL-

1ß) jelentős szerepet játszanak az OM patogenezisében (119). A COX-2 és NFĸB szintje 

szignifikánsan megemelkedik citotoxikus kezelést követően az oralis mucosaban (120). 

Ezeknek az ismerete és gátlása fontos terápiás célpont lehet.  

Benzidamin-hidroklorid: A benzidamin gátolja a TNF-α és az IL-1ß termelődését (121). 

Gyulladáscsökkentő hatása mellett fájdalomcsillapító, lázcsillapító és antimikrobiális hatása is 

ismert (119). Szájöblögető formájában alkalmazva terápiásnak bizonyult hematológiai 

betegekben kemoterápiát követően kialakult OM kezelésében, továbbá hatékonyan és gyorsan 

csökkentette a következményes fájdalmat is (119,122). Érvényben lévő ajánlás azonban nincs. 

Misoprostol: A Misoprostol szintetikus prosztaglandin 1 (PGE1) analóg. Sem lokálisan 

szájöblögető, sem szisztémásan, per os adagolva nem bizonyult hatékonynak az OM 

rizikójának csökkentésében (119). 

Prosztaglandin E2 (PGE2): Kis számú klinikai vizsgálat alapján a PGE2 lokálisan, pasztilla 

formában alkalmazva hatékonynak tekinthető az OM kialakulása során mind a gyulladás, mind 

a fájdalom csökkentésében (123). 

Immunglobulinok: Immunglobulinok egyszeri, intravénás alkalmazása hatékonyan 

csökkentette a mucositis súlyosságát a HSCT alatt az előkezelések során súlyos mucositist 

mutató gyermekek körében végzett vizsgálatok alapján (124).  

Mesalazin: Az 5-aminoszalicilsav napi, lokális alkalmazása gél formájában hatékonyan 

csökkentette a mucositis tüneteit nagy dózisú citosztatikus kezelés során. (125). 
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Kortikoszteroidok: Az oralis krónikus GVHD kezelésében sikeresen alkalmazott betametazon 

szájöblögető ill. prednizon per os alkalmazásának a HSCT során kialakuló OM kezelésének ill. 

megelőzésének vonatkozásában nem található releváns klinikai adat (119).  

Difenhidramin: A difenhidramine szájöblögető terápiás hatékonyságúnak bizonyult HSCT 

során kialakuló OM vonatkozásában (123). 

Szelén: A szelén a glutation peroxidáz fontos kofaktora, így hatékony szabadgyökfogó, 

antioxidáns, és gyulladáscsökkentő. Hatékonyságát egy RCT-ben vizsgálták, melyben mind az 

OM súlyosságának, mind fennállási idejének csökkentésében hatásosnak bizonyult HSCT 

során (126). 

D vitamin: A calcitriol csökkenti a TNF-α felszabadulást és fokozza az IL-10 szintézist, így 

kifejezett antiinflammatorikus hatása van. Fanconi anaemia miatt HSCT-n átesett betegek 

körében végzett vizsgálatokban azonban nem találták hatékonynak a per os adagolt D-vitamint 

az OM incidenciájának és súlyosságának csökkentésében (127). 

Hisztamin: A hisztamin csökkenti a ROS képződést. A hisztamin-dihidrokloridot tartalmazó 

gél alkalmazása nem volt egyértelműen hatékony az OM megelőzésében HSCT során. A kapott 

eredmények alapján azonban különböző dózisokban további klinikai vizsgálatokat javasolnak 

(128). 

Összességében megállapítható, hogy a korábbi ajánlásokhoz hasonlóan a benzidamine 

szájöblögető használata javasolt az egyes célcsoportokban, számos további anti-

inflammatorikus hatású készítmény esetében pedig további klinikai vizsgálatok szükségesek, 

így érvényben lévő ajánlás sincs rájuk nézve (119). 

4. Antimikróbás készítmények, nyálkahártya bevonók, fájdalomcsillapítók 

Aciklovir: Köztudott, hogy a HSV fokozza az OM rizikóját (69). Indukciós kezelésen áteső, 

HSV pozitív, aciklovir profilaxisban részesülő AML-s betegekben szignifikánsan ritkább volt 

az orális ulcerációk incidenciája, mint a profilaxisban nem részesülők körében. A kis számú 

klinikai vizsgálat valamint a klinikailag nehéz differenciálhatóság a virális léziók és a 

kemoterápia okozta toxicitás között azonban hozzájárult, hogy aktuális ajánlás az antivirális 

szerek vonatkozásában sincs (129).   

Klaritromicin: A klaritromicin szignifikánsan csökkentette állatkísérletekben a 

cyclophosphamide indukálta vékonybél károsodást (130). Csontvelő-transzplantáción áteső 

betegekben szintén jelentősen csökkentette az OM súlyosságát a profilaxisban nem részesülő 

kontroll csoporthoz képest. Feltételezhető, hogy az antimikróbás hatás mellett a makrofágok 

fagocyta funkciójára gyakorolt hatása révén van további sebgyógyulást támogató hatása is 

(131). Kevés klinikai vizsgálat hiányában nincs elérhető ajánlás.  
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Nystatin: A polién antifungalis szerek, mint pl. a nystatin és az amphotericin B, a gombák 

sejtfalában lévő szterolokhoz kötődnek fokozva a permeabilitást és megszakítva a sejtfal 

folytonosságát. Csontvelő-transzplantáción áteső leukémiás betegek körében végzett 

vizsgálatok során sem önmagában, sem klórhexidinnel kombinálva nem csökkentette az OM 

súlyosságát (132).  

Mikonazol: mukoadhezív tabletta formájában lokális és szisztémás hatása is van. Jelenlegi 

irodalmi adatok alapján alkalmazása mellett a hospitalizációs idő rövidült, a morfin felhasználás 

pedig csökkent, melyek az OM indirekt indikátorának tekinthetők (133). 

Iseganan: Az iseganan protegrin-1 analóg, széles spektrumú mikrobicid aktivitással. Hatékony 

azon baktériumokkal és gombákkal szemben is, amelyek a konvencionális antimikrobás 

készítményekkel szemben rezisztensek. HSCT-n áteső betegek körében végzett több tanulmány 

alapján azonban sem az OM incidenciáját, sem a súlyosságát, a fájdalom mértékét vagy a 

nyelési nehezítettséget nem csökkentette szignifikáns mértékben. Használatára korábban nem 

volt érvényben lévő ajánlás. A legfrissebb állásfoglalás nem javasolja a használatát (134). 

Povidon–jodid (PI): A povidon-jodid széles spektrumú antimikróbás szer, elsősorban 

sebfertőtlenítsére alkalmazzák. Egy 132 HSCT-n átesett beteget bevonó multicentrikus RCT-

ben a PI nem bizonyult hatékonynak az OM incidenciájának, a lázas állapot illetve az infekciós 

szövődmények redukálásában. A kevés és ellentmondásos adatok miatt nincs érvényben lévő 

ajánlás (135). 

Klórhexidin-diglükonát (CHX): a legszélesebb körben ismert és használt antiszeptikus 

szájöblögetővel végzett tanulmányok is ellentmondásosak a HSCT során kialakuló OM 

prevenciójában. Emiatt jelenleg nincs rá érvényben lévő ajánlás (89). 

PTA: a PTA polymixin, tobramycin és amphotericin B kombinációját tartalmazó szopogató 

pasztilla. A polymyxineket a gram-pozitív Bacillus polymyxa baktérium termeli és szelektíven 

toxikus a gram-negatív baktériumokra. A tobramycin aminoglokozidáz típusú antibiotikum, 

elsősorban gram-negatív baktériumokkal szemben hatékony. Az amphotericin B polién típusú 

antifungalis szer. HSCT során kialakuló OM megelőzésében nem bizonyult hatékonynak az 

alkalmazása (136). 

Sucralfate: A  sucralfate stimulálja a prosztaglandin felszabadulást, fokozza a nyákképződést 

és a viszkozitást, aktiválja a mucosalis macrofágokat, fokozza a prosztaglandin-dependens 

sejtproliferációt és angiogenezist, valamint a granulációs szövet képződést. Számos esetben 

igazolt mucosa protektív hatása ellenére HSCT-n áteső betegek OM prevenciójában nem 

bizonyult hatékonynak (137,138). 
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Caphosol: A Caphosol kalcium-foszfát túltelített oldata (SCPR). Az epitheliumba 

intercellularisan penetráló kálcium és foszfát ionoknak fontos szerepe van a gyulladásos 

folyamatokban és a szöveti regenerációban. Több klinikai tanulmány szól az SCRP 

profilaktikus hatása mellett HSCT során kialakuló OM megelőzésében (139,140). Bizonyos 

tanulmányok gyorsabb engraftment képződést és rövidebb hospitalizációs időt is leírtak az 

alkalmazása mellett (141). Bár a meglévő irodalmi adatok erősen megalapozottak, a viszonylag 

kevés klinikai vizsgálat miatt nincs érvényben lévő ajánlás (142). Magyaroszágon a Caphosol 

terjedt el és ez az egységesen elfogadott lokális készítmény a transzplantációs osztályok 

hétköznapi rutinjában.  

Morfine: A   morfin lokális alkalmazása a perifériás nociceptív receptorok érzékenységének 

csökkentésén keresztül csökkenti a szisztémásan alkalmazandó dózis szükségességét, így 

redukálva a központi mellékhatásokat. A 0.2 %-os morfin öblögető hatékonyan csökkente az 

OM asszociált fájdalmat (143), de HSCT-n áteső betegek körében a klinikai vizsgálatok 

bíztatóbb eredményekről számoltak be transzdermalis fenthanyl tapasz alkalmazása esetén 

(144,145). Érvényben lévő ajánlás nincs. 

Doxepin: A doxepin triciklusos antidepresszáns, amely blokkolja a neuronok szerotonin és 

norepinefrin visszavételét. Blokkolja az alfa-adrenerg receptorokat és a nátrium csatornákat is 

(146). 0.5 %-os szájöblögető használata hatásosnak bizonyult az OM asszociált fájdalom 

kezelésében HSCT alatt (147).  

MGI-209 benzokainnal: Az MGI-209 hidroxipropil cellulóz oralis gél, mely 15%-os 

benzokain-hidrokloridot tartalmaz. 3 órán keresztül hatékonyan csökkenti az OM-asszociált 

fájdalmat (148). 

Metadon: a metadon szintetikus opioid, mely mind a központi idegrendszeri, mind a perifériás 

neuronokkal interakcióba lép. Sublingualis formában alkalmazva szintén hatékonynak 

bizonyult az OM asszociált fájdalom redukálásában (149). 

Ketamine: intravénás formában alkalmazva hatékony OM asszociált fájdalomcsillapító (150). 

Betegek által kontrollált fájdalomcsillapítás: A betegek által kontrollált fájdalomcsillapítás 

olyan intravénás opioid morfin vagy hidromorfin adását jelenti, amelyben az adagolást a beteg 

saját maga végzi meghatározott bólusokban a fájdalomnak megfelelő szükség esetén. A 

módszer kifejezetten hatékonynak bizonyult HSCT során, így jelenleg az ajánlások között 

található (151). 

5. Lágylézer terápia (low level laser therapy-LLLT): A lágylézer feltalálója Mester Endre 

volt, aki az 1970-es évek elejétől eredményesen kezelte alacsony intenzitású lézerrel páciensei 

nehezen gyógyuló lábszárfekélyeit (152). A fényterápia képes módosítani a gyulladás és a 
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fájdalom kialakulásáért felelős folyamatokat. A jelenleg elfogadott terminus a 

fotobiomoduláció (PBM), ide sorolhatóak a lézerek és a fénykibocsátó dióda (light-emitting 

diodes-LED) is. A PMB stimulálja és támogatja a sebgyógyulást, a szöveti regenerációt, az 

immunválaszokat és szerepet játszik a gyulladásos folyamatok, a fájdalomérzet és az aberráns 

immunológiai reakciók módosításában 14. (táblázat). Így hatékony terápiás alternatívaként 

szerepel (153–155). A legutóbbi MASCC/ISOO ajánlás számos klinikai tanulmány bíztató 

eredménye alapján a 650 nm hullámhosszú, 40 mW erősségű LLLT-t 2 J/m2 dózisban intra-

oralisan alkalmazva javasolja a HSCT során kialakuló OM megelőzésére (152). Bár számos 

klinikai tanulmány szól mind az extra-(156), mind az intraoralis (157–159) PMB hatékonysága 

mellett az OM prevenciójában HSCT alatt, a jelenleg érvényben lévő ajánlás mégis egyöntetűen 

az intraorális forma alkalmazása mellett foglalt állást (152). Az extraoralis fényterápiára nincs 

érvényben lévő ajánlás (152). HSCT során az optimálisan alkalmazható hullámhossz 630-660 

nm között van és lehetőség szerint a kondícionáló kezelés első napjától az engraftment 

kialakulásáig javasolt alkalmazni leggyakrabban a He-Ne lézert, a dióda LLLT-t illetve 

bizonyos esetekben a LED-et (152,160). 

 

1) Mitokondriális aktivitás fokozása által növeli a sejtek metabolizmusát 

2) Fokozza az epithel sejtek és a fibroblasztok proliferációját, maturációját 

3) Serkenti a fibroblasztok myofibroblasztokká történő transzformációját 

4) Fokozza a kollagén, elasztin és proteoglikán szintézist 

5) Javítja a revaszkularizációt 

6) Fokozza a makrofágok fagocitózisát 

7) Serkenti a lymphocyták proliferációját és aktivációját 

8) Gyulladáscsökkentő hatás 

9) Fájdalomcsillapító hatás 

10) Reparatív hatás 

 

 

14. táblázat: Az alacsony intenzitású, „lágylézer” terápia főbb sebgyógyulást támogató 

hatásai (154,155) 
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6. Cryoterápia:  

A cryoterápia viszonylagos egyszerűsége ellenére egy meglehetősen hatékony megelőzési 

alternatíva.  Elve a lokális vazokonstríkcio, mely eredményesen csökkenti a mucosa toxikus 

citosztatikumok kiválasztódását a nyálba, így redukálva azok direkt citotoxikus hatását. Számos 

tanulmány megerősítette hatékonyáságát a nagy dózisú melphalan indukálta OM 

kialakulásának megelőzésében HSCT során. Egyértelműen csökkentette az OM incidenciáját, 

súlyosságát, fennállási idejét valamint a fájdalomcsillapító használat, a TPN alkalmazás 

szükségességét és lerövídítette a hospitalizácis időt (161–164). Egyes irodalmi adatok alapján 

jelentősen csökkentette a lázas epizódok gyakoriságát is (164). Az MASCC/ISOO mindezek 

alapján javasolja a lokális cryoterápia alkalmazását az autológ HSCT során alkalmazott 

kondícionáló kezelések hatására kialakuló OM megelőzésében (165). Melphalan adásakor 

általában a kezelést megelőzően 30 perccel, az infúzió beadásának ideje alatt (kb. 30 perc) és 

azt követően 1.5 vagy 6.5 órán keresztül javasolt az alkalmazása a kezeléstől függően (166).  

 

7. Természetes és egyéb, más készítmények 

Zink: Bár a zink számos növekedési, sebgyógyulási és immunológiai reakcióban vesz részt, 

kevés tanulmány szól eredményessége mellett az OM prevenciójában HSCT alatt (167). Emiatt 

nincs jelenleg érvényben lévő ajánlás sem (142).  

Glutamin: A glutamin a plazmában legbőségesebben előforduló szabad aminosav, mely 

fokozza a sejtproliferációt. A gyorsan osztódó sejtek elsődleges energia forrása. Daganatos 

megbetegedésekben így gyakorta glutamin hiány alakul ki. Parenteralis és per os alkalmazása 

mellett HSCT során ellentmondásos adatok születtek az OM prevenciójának vonatkozásában 

(168–171), így jelenleg nem ajánlják a parenteralis használatát. Per os alkalmazás esetén nincs 

egységes ajánlás (142). 

E-vitamin: Az E-vitamin hatékony gyulladáscsökkentő és citoprotektáns. Mind tabletta 

formájában per os alkalmazva, mind ’swish & swallow’ (SS) formában - zubogtatva, majd 

lenyelve - hatékonynak bizonyult az OM prevenciójában és terápiájában, magasabb 

effektivitást mutatva SS alkalmazási forma esetén (172–174). Érvényben lévő ajánlás azonban 

még nincs. 

A-vitamin: Az A-vitamin segíti a mucosalis sejtek turnoverét, így véd a mucositis 

kialakulásával szemben. 11 csontvelő transzplantáción átesett beteg körében végzett vizsgálat 

során 0.1%-os tretionin krém napi intraoralis alkalmazása a kondícionáló kezelés kezdetétől az 

engraftment kialakulásáig hatékonyan csökkentette az OM súlyosságát és fennállási idejét 
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(175). A kevés klinikai vizsgálat és rendelkezésre álló adat miatt azonban érvényben lévő 

ajánlás nincs. 

Folsav: Sugita és mtsai. által végzett klinikai vizsgálatban a szisztémás fólsav kezelés 

hatékonynak bizonyult a MTX-idukálta OM megelőzésében HSCT alatt (176), de a kevés 

rendelkezésre álló adat hiányában jelenleg nincs érvényben lévő ajánlás (142). 

N-acetil-L-cisztein (NAC): Kevés, de bíztató klinikai adat szól az NAC, mint hatékony 

antioxidáns szisztémás alkalmazása mellett a súlyos OM incidenciájának és fennállási idejének 

csökkentésében HSCT során (177). Aktuális ajánlás azonban nem elérhető (142). 

Kurkuma: a kurkuma fontos antioxidans, szabadgyökfogó és gyulladáscsökkentő. 

Állakísérletes modellekben különböző lokális alkalmazási formában gyorsítja a sebgyógyulást 

(178). HSCT során lokálisan alkalmazva profilaktikusnak bizonyult az OM megelőzésében 

(142). 

Allopurinol: Az allopurinol xantin-oxidáz gátló, melyet köszvény kezelésére alkalmaznak. 

Irodalmi adatok alapján az allopurinol szájöblögető hatékonyan redukálta az 5-fluorouracil (5-

FU) indukálta mucositis súlyosságát (179).  

Amifostin: Az amifostin intravénásan alkalmazva csontvelő-transzplantáción áteső betegek 

körében jelentősen csökkentette az OM súlyosságát (180). A kevés klinikai adat miatt azonban 

érvényben lévő ajánlás nincs (181). 

Pentoxifillin: A pentoxifillint (PTX) elsősorban perifériás érbetegségekben a keringés javítása 

és a viszkozitás csökkentése céljából alkalmazzák.  Ismert gyulladás csökkentő hatása is. Több 

klinikai vizsgálatban sem bizonyult hatékonynak a HSCT asszociált toxicitás és a 

következményes OM megelőzésében, így a jelenleg érvényben lévő ajánlások nem javasolják 

a per os használatát (182,183) 

Pilokarpin: A pilokarpin kolinerg agonista, döntően nem-szelektív muszkarin és enyhe-

közepes béta adrenerg aktivitással fokozza a nyálszekréciót. HSCT-n áteső betegek körében 

végzett vizsgálatokban nem bizonyult profilaktikusnak az OM megelőzésében (182,184), míg 

más tanulmányokban malignus hematológiai betegek előkezelése során bíztató eredmények 

születtek (185). A pilocarpin szisztémás alkalmazását az OM prevenciójában a jelenleg 

érvényben lévő ajánlás nem javasolja HSCT során (182). 

Propantelin: A propantelin muszkarin antagonista, mely gátolja a nyálszekréciót. 

Feltételezhető, hogy hatását azáltal fejti ki, hogy csökkenti a mucosa tocixus citosztatikumok 

kiválasztódását a nyálba, így redukálja azok direkt citotoxikus hatását. A kevés és 

ellentmondásos adat (186,187) miatt nincs érvényben lévő ajánlás (182).  
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Tetraklór-dekaoxid: A tetraklór-dekaoxid (TCDO) immunmoduláló hatása gyorsítja a 

sebgyógyulást. Klinikai vizsgálatokban azonban nem bizonyult hatékonynak az OM 

súlyosságának, fennállási idejének és az OM-asszociált fájdalomnak a csökkentésében (188).  

Méz: a méznek hatékony antimikrobiális hatása mellett kifejezett sebgyógyulást támogató 

hatása is ismert. Mind profilaktikusan, mind terápiásan hatékonynak bizonyult lokális és 

szisztémás alkalmazás esetén is kemoterápiában részesülő hematológiai betegek OM-nek  

megelőzésében és kezelésében (189). Érvényben lévő ajánlás azonban nincs (190). 

Propolisz: A propolisznak antibakteriális, antifungális, antiszeptikus, gyulladáscsökkentő és 

fájdalomcsillapító hatása ismert. Hematológiai betegek körében vizsgálva nem bizonyult 

hatékonynak az OM kezelésében (191). A kevés klinikai adat miatt érvényben lévő ajánlás sincs 

(190). 

Rágógumi: A rágógumi használatával történő nyálszekréció fokozás kis hatásfokú, így az OM 

megelőzésében sem bizonyult kellően hatékonynak (192). A jelenleg érvényben lévő ajánlás 

nem javasolja a használatát a HSCT során kialakuló OM megelőzésében (190). 

Számos növényi eredetű hatóanyag bizonyult még hatásosnak a klinikai vizsgálatok során. Az 

erős antioxidáns hatású Pinus maritine fenyő kérgéből készült pycnogenol, az olajfalevél kivo-

nat, a tealevél, a kamilla, a fekete áfonya-magas mákkóró-ecchinacea kombinációja lokális és 

szisztémás formában is jelentősen csökkentette az OM incidenciáját és súlyosságát (190). A 

kevés rendelkezésre álló klinikai adat miatt azonban érvényben lévő ajánlás ezekre 

vonatkozólag sincs. A 15. táblázatban összefoglaltuk mindazon készítményeket, amelyeket 

mind a kemoterápia, mind a radioterápia, mind pedig a HSCT során alkalmazott intenzív 

citosztatikus kezelés és/vagy TBI hatására kialakuló OM vonatkozásában ezidáig az 

MASCC/ISOO nagyszámú irodalmi adat áttekintése alapján vizsgált és értékelt, és amelyekre 

ez alapján állásfoglalást fogalmazott meg. Az összefoglalásban csak a malignus hematológiai 

megbetegedés miatt alkalmazott kemoterápia és/vagy HSCT során végzett vizsgálatok 

eredményeit összegeztük a korábban említetteknek megfelelően, célzottan 

(89,94,110,119,146,152,193). Láthatjuk, hogy a paletta így is rendkívül széles. A teljesség 

igénye nélkül megemlítünk még néhány további, potenciális terápiás és megelőzési alternatívát, 

amelyek vagy már a klinikai vizsgálatok fázisában vannak és ezidáig eredményesnek 

bizonyultak kemo- és/vagy radioterápia okozta mucositis prevenciójában és kezelésében, vagy 

újabb targetként szerepelhetnek a legfrissebb kutatási eredmények alapján (16. táblázat Dental 

Research). Ezekről úgy véljük, későbbiekben HSCT-n áteső betegek körében is potenciális 

megelőzési és kezelési alternatívaként szerepelhetnek, melyekre a klinikai vizsgálatok 

kiterjesztése megfontolandó. A melatonin a tobozmirigy által termel hormon, ami hatékony 
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szabadgyökfogó, kiváló antioxidáns és gyulladáscsökkentő. A 3%-os melatonin gél 

hatékonynak bizonyult fej-nyak régió irradiációja során kialakuló OM prevenciójában (194). 

Az Avasopasem manganase az FDA engedélyezési fázisában tart, un. ’breakthrough’ 

stádiumban. 90 mg dózisban iv. alkalmazva hatékonyan redukálta a radioterápia hatására 

kialakuló OM incidenciáját, súlyosságát és fennállási idejét (195). A Dusquetide (SGX94) egy 

teljesen szintetikus, vízoldékony peptid, az Innate Defense Regulators (IDRs) tagja, mely 

modulálja a veleszületett immunitást, upregulálja a citokin és kemokin választ, segíti az 

infekciók szanálódást és gyorsítja a szöveti felépülést. Fej-nyak daganatos betegek 

kemoradioterápiáját követően hatékonyan redukálta a súlyos OM fennállását és az infekciós 

szövődmények incidenciáját (196). Az OM patogenezisében számos szignalizációs útvonalnak 

van meghatározó szerepe (197). Az NF-ĸB mellett a TGF-ß is kritikus az OM kialakulása 

szempontjából. A Smad7 gátolja az NF-ĸB és a TGF-ß aktivációját, így az OM megelőzésében 

és kezelésében jelentős szerepet játszhat hozzájárulva a gyulladás szanálódásához és a hám 

regenerációjához (32,197). A mintázat felismerő receptorok szintén terápiás targetként 

szerepelhetnek (33). Miután a TLR receptorok nemcsak a mikrobiális, hanem a non-patogén 

sejtkárosodásból eredő szignálokat is közvetítik, a TLR deléciók protekív hatása receptor 

specifikus is. Így pl. míg a TLR2 deléció és a TLR9 antagonizmus protektívnek bizonyult a 

doxorubicin indukálta intestinális mucositisben (198), addig a CBLB502 TLR5 agonista  

csökkentette a sugárkezelés okozta OM súlyosságát (199). Egy másik ígéretes terület lehet a 

mezenchimális őssejt-terápia (33). Állatkísérletekben hatékonynak találták a mezenchimális 

őssejteket (MSC) patkányok esetében irradiáció-indukálta proctitis kezelésében (200) valamint 

humán köldökzsinór eredetű MSC sejteknek egerekbe történő transzplantációját intestinalis 

mucositisben (201). Tengerimalacok körében végzett vizsgálatok a sugárkezelés okozta oralis 

mucositis kezelésében hoztak bíztató eredményeket (202). In vitro kísérletek igazolták, hogy 

az idegei eredetű növekedési faktor (NGF), mely a nyálba is kiválasztódik, fontos szerepet 

játszik a sebgyógyulás egyes fázisaiban: befolyásolja a sejtek túlélését, apoptózisát, 

proliferációját, szabályozza a gyulladást, az angiogenezist és a szöveti remodellinget. Mind 

állatkísérletek, mind klinikai vizsgálatok lokális applikációját potenciális terápiás 

alternatívaként említik krónikus szájüregi fekélyek illetve sebek kezelésében (203).  
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16. táblázat: A mucositis kezelésében alkalmazandó új, a klinikai vizsgálatok különböző 

fázisában (I-III) lévő antiinflammatorikus készítmények (32)  

Készítmény Fázis Cél Alkalmazás Hatás 

Benzidamin III Kezelés Szájöblítő Gyulladásos citokinek termelődésének gátlása 

ChiNing főzet III Megelőzés Szájöblítő Proinflammatorikus citokinek (IL-6 és TNF-α 

gátlása)  

Dusquetide III Kezelés IV infúzió Innate defense regulator 

GC4419 III Kezelés IV infúzió Szuperoxid dizmutáz mimetikus hatás 

Dexamethasone III Kezelés Szájöblítő T-sejt szupresszió 

Enbrel  II Kezelés Szájöblítő Anti-TNF-α aktivitás 

ß-Glucan II Kezelés Per os Immunomoduláló hatás 

Celecoxib II Megelőzés Per os Anti-COX-2 hatás 

Amlexanox II Kezelés Szájöblítő Gyulladásos mediátorok szintézisének gátlása 

Klonidin II Kezelés Per os NF-kB és más proinflammatorikus citokinek gátlása 

Golotimod II Megelőzés SC Széles hatás a TLR útvonalon 

IZN-6N4 II Megelőzés Szájöblítő Antiinflammatorikus hatás 

Clazakizumab II Kezelés IV infúzió humán anti-L-6 antitest 

Lactobacillus CD2 II Megelőzés Per os Antiinflammatorikus hatás 

Kvercetin II Kezelés Per os TNF-α expresszió gátlás  

Pentoxifylline II Megelőzés Per os Anti-TNF-α aktivitás 

Brilacidin II Megelőzés Szájöblítő ’Host defense’ fehérjéket utánzó hatás 

Melatonin II Megelőzés Per os NF-kB és inflammaszóma gátlás 

Mosedipimod II Kezelés Per os NK sejteket erősít és a TLR4 útvonalat gyengíti 

Trefoil faktor I II Megelőzés Szájöblítő Csökkenti a nintrogén monoxidot és egyéb 

gyulladásos citokineket 

EC-18 II Kezelés Per os Gyengíti a veleszületett immunválaszt 

RRx-001 II Kezelés IV infúzió Tumor asszociált makrofágok polarizációja 

Klór-dioxid II Kezelés Szájöblítő Baktericid, virucid és fungicid 

Canakinumab I Kezelés SC IL-I ß receptor kötést gátol 

Ectoin NA Kezelés Szájöblítő Antioxidáns hatás  

CareMin650 NA Kezelés  Fotobiomoduláció 
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COX-2 ciklooxigenáz-2, IL interleukin, IV intravénás, NF-KB nukleáris faktor kappa-B, SC 

subcutan, TNF-α tumor nekrózis faktor-α, TLR toll-szerű receptor (toll-like receptor) 

  

Összességében megállapítható, hogy a terápiás potenciálok rendkívül széles palettája ellenére 

jelenleg elfogadott, klinikailag igazolt, hatékony terápiás alternatíva a HSCT során kialakuló 

OM vonatkozásában a Paliferminen kívül nincs. A járulékos mellékhatások, költségek, azonban 

hatékonysága ellenére limitálják rutinszerű alkalmazását. Az etiopatogenezis mélyebb 

megismerése, új tudományterületek bevonása, jól felépített, átgondolt, komplex klinikai 

kutatások szervezése fontos jövőbeni feladatnak és célnak tekinthető az optimális terápiás és 

megelőzési alternatíva megtalálásához.  

 

3.2.5 Az OM biomarkerei  

Az OM kialakulásának megbecslése különösen fontos az onkoterápia hatékony és egyénre 

szabott megtervezésében. Ismeretében redukálható a toxicitásból eredő terápiamódosítás, dózis 

redukció vagy az esetleges hospitalizációs idő, jelentősen javítva a terápiás haszont. HSCT 

során alkalmazott kondícionáló rezsim hatására kialakuló OM vonatkozásában etekintetben 

elenyésző számú, releváns klinikai vizsgálat van. Radioterápia (RT) okozta mucositis 

tekintetében is az első átfogó, szisztematikus beszámoló 2017-ben került publikálásra (204). 

Tekintettel a közös etiopatogenezisre, az ekkor összegzett potenciális, nem validált 

biomarkereket ismertetjük és foglaljuk össze (204). 

A lehetséges biomarkereknek nyolc csoportját különítették el és vizsgálták: 1. növekedési 

faktorok 2. citokinek 3. akut fázis reakció markerei 4. genetikai faktorok 5. általános fehérjék 

6. plazma antioxidánsok 7. apoptotikus fehérjék 8. sejtek.  

1.Növekedési faktorok: a növekedési faktorok stimulálják a sejtek növekedését, 

proliferációját, differenciációját. Több tanulmány az EGF szintjének csökkenését írta le RT 

során, és a csökkent EGF szint mellett egyben súlyosabb OM kialakulása volt megfigyelhető 

(205,206). Az EGF alacsonyabb szintje tehát az onkoterápia előtt a mucosa károsodás fokozott 

rizikóját valószínűsíti RT alatt.   

A TGF-β szabályozza a celluláris homeosztázist, proliferációt, sebgyógyulást, 

immunszupressziót és angiogenezist (207). Szintje szignifikánsan emelkedettnek bizonyult az 

irradiáció okozta súlyos mucosa toxicitás vizsgált eseteiben. A TGF-β1 gén egypontos 

nukleotid polimorfizmusa mellett a TGF-β1 magasabb koncentrációja figyelhető meg a 
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szérumban.  Ugyanakkor Lundberg és mtsai. nem találtak szignifikáns összefüggést a mucositis 

súlyossága és a TGF-β1 variáns között, így jelenleg nem tekinthető hatékony biomarkernek.     

2. Citokinek: A citokineknek alapvető szerepe van a gyulladásos sejtek toborzásában és a 

toxicitás kialakulásában. Számos tanulmány vizsgálta a citokin koncentrációk alakulását 

kemoradioterápiában (CRT) részesülő fej-nyak tumoros betegekben (208–210). A leadott 

sugárdózis növekedésével az IL-6 és IL-8 szintjének szimultán emelkedése figyelhető meg a 

szérumban, de csak az IL-6 mutatott összefüggést a súlyos OM kialakulásával (208,209). Míg 

egyes tanulmányok az IL-10 emelkedett szintjét írták le nyálban a súlyos OM-t mutató 

betegekben (208), addig más vizsgálatok nem találtak szignifikáns változást és összefüggést az 

IL-10 szintje és az OM kialakulása között (209).  

TNF-α tekintetében szintén ellentmondásosak a kapott eredmények. Egyes vizsgálatokban a  

TNF-α emelkedett, míg másokban csökkent szintjét észlelték RT során. Mindösszesen egy 

vizsgálat talált szignifikáns összefüggést az OM súlyossága és a TNF-α mennyisége között 

(211). Az eltérések eredhetnek a vizsgált minták különbözőségéből is (nyál, szérum, stb). 

Diesch és mtsai. 2021-ben publikált reviewban összegezték a nyálban található citokinek 

potenciális biomarker szerepét orális és szisztémás onkológiai valamint fertőző 

megbetegedésekben. Az összefoglaló 4 ALL-s kemoterápiában részesülő és 1 HSCT-n áteső 

betegek körében végzett vizsgálat eredményeit is tartalmazta (17. táblázat) (212–215). Ezek 

közül több vizsgálat is egybecsengően igazolta a TNF-α emelkedett szintjét OM kialakulása 

esetén (212).  

Akut fázis reakció markerei: A c-reaktív protein (CRP) a gyulladásos aktivitás egyik 

hatékony, kvantitatív markere. Szintje a mucositis progressziójával parallel változik (216). Az 

eritrocita szedimentációs ráta (ESR) egy másik marker, melyre vonatkozólag némileg 

ellentmondásosak a meglévő adatok. Bizonyos vizsgálatokban az ESR szintje a CRP-hez 

hasonlóan szimultán változott az OM súlyosságával (216,217), míg más tanulmányokban nem 

találtak etekintetben szignifikáns összefüggést (218).    

Genetikai faktorok, általános fehérjék, plazma antioxidánsok, apoptotikus fehérjék és 

bizonyos sejtek biomarker szerepének vizsgálata vonatkozásában is viszonylag kisszámú 

tanulmány történt ezidáig, a kapott eredmények azonban kellően relevánsnak tekinthetőek 

(204). Ezek alapján pozitív korrelációt igazoltak az OM súlyossága és a ’BPI fold contaning 

familiy A member A’ (BPIFA-1) (219), ’islet cell autoantigen 1’ (ICA-1), E-szelektin, 

’lymphcyte function-associated antigen 1’ (LFA-1), makrofág-1 antigén (Mac-1), p53 (211) 

szintje és RM3/1 (CD 163 elleni antitest) pozitív sejtek mennyisége között (204). Az 
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antiapoptotikus fehérjék esetében azok csökkent expressziója és a súlyosabb OM kialakulása 

között volt szignifikáns összefüggés igazolható (211). 

A kemoradioterápia okozta mucosa károsodás elsődleges oka a direkt DNS károsodás. A DNS 

repair folyamatokban résztvevő fehérjék aktivitása összefüggésben áll a kialakuló OM 

incidenciájával és súlyosságával (8). A hiszton protein γ-H2AX szintjének változása pozitív 

korrelációt mutat a radioterápia indukálta toxicitás mértékével (220,221). Bizonyos, a fenti 

folyamatban résztvevő gének egypontos nukleotid polimorfizmusa, mint pl. az XRCC1, 

XRCC3 és a RAD51 jelenléte a radioterápia indukálta toxicitás fokozott rizikójával függ össze 

(222–224). A Normando és mtsai. által összegzett tanulmányban az OM kialakulásával illetve 

súlyosságával összefüggést mutató potenciális biomarkereket a 18. táblázatban foglaltuk össze. 

Az orális mikrobiom és annak változása szintén potenciális biomarkerként szerepelhet (62). 

Laheij és mtsai. megfigyelték, hogy nemcsak a HSCT alatt van különbség a mikrobiom 

változásban az ulceratív mucositist mutató és nem mutató páciensek között, hanem már a 

HSCT-t megelőzően is eltérő baktérium profil volt azonosítható a két csoport között (62). A 

mikrobiom változással kapcsolatos további kutatások ígéretesek lehetnek ebben a 

betegpopulációban is (225). 

 

Vizsgált betegek (n) Korhatár 

(évek) 

Minta Assay Citokinek Eredmény 

 

21 ALL-es beteg fenntartó 

kezelés alatt (A)  

23 ALLes betega kezelést 

követő 1 éven belül (B) 

40 egészséges gyermek 

A) 4–18 

B) 5–17 

 

 

 

4–15 

Stimulált nyál, 

perifériás vér 

Elisa IL-2, IL-6, IL-

10, TNF-α, 

IFN-γ 

TNF-α emelkedett a 

betegcsoportban, míg az IL-10 

a kontroll csoportban 

78 ALL-es gyermek 

78 egészséges gyermek 

2-18 Nem stimulált nyál Elisa IL-2 IL-2 megemelkedett 

kemoterápiát követően 

21 gyermek magas rizikójú 

ALL-lel 

21 egészséges gyermek 

4-19 Nem stimulált nyál Elisa IL-1, IL-6, 

TNF-α 

IL-6 és TNF-α szintje 

megemelkedett a mucositisben. 

A növekedés a kemoterápia 

indítását követő 96 h múlva 

volt detektálható 

 

25 felnőtt HSCT után 

 

 

32–68 Nem stimulált nyál, 

perifériás vér, 

buccalis ’brush’ 

biopszia 

Elisa TNF-α Buccalis TNF-α szintje a 

kemoterápiát követő 9. napon 

megemelkedett mucositisben  
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17. táblázat: Malignus hematológiai betegség miatt kemoterápiában részesülő illetve 

HSCT-n áteső betegek körében vizsgált cikonikek nyálban, perifériás vérben illetve 

buccalis mucosán (212–215) 

ALL akut limfoid leukémia, IFN-γ interferon-γ, IL interleukin, TNF-α tumor nekrózis faktor-α 

 

Biomarker Kezelés Alapbetegség Eredet Szintje a 

kezelés alatt 

Szignifikáns összefüggés az 

OM 

kialakulásával/súlyosságával 

TNF-α RT HNC citológiai 

kenet 
magas kialakulással 

IL-1β RT HNC citológiai 

kenet 

magas kialakulással 

IL-6 RT HNC nyál magas súlyossággal 

 RT, RT + 

CT 

HNC szérum magas súlyossággal 

IL-10 RT HNC nyál magas súlyossággal 

IL-10 RT + CT HNC plazma magas súlyossággal 

EGF RT HNC nyál alacsony kialakulással 

 RT HNC nyál alacsony súlyossággal 

CRP RT HNC perifériás vér magas súlyossággal 

 RT + CT HNC perifériás vér magas súlyossággal 

GSH RT Szájüregi 

daganat 

plazma  RT előtt 

mérve 

kialakulással 

DNS DSB (γ-

H2AX) 

RT HNC perifériás vér 

limphocyták 

HT súlyossággal 

 

18. táblázat: A mucositis kialakulásában illetve súlyosságában szerepet játszó potenciális 

biomarkerek (205,206,208,209,211,216,218,220,226–228) 

CRP c-reaktív protein DNS DSB DNS kettős száltörés EGF epidermális növekedési faktor GSH 

glutation IL interleukin TNF-α tumor nekrózis faktor alfa 

 

További kutatások validált biomarker azonosítására nemcsak HSCT során kialakuló OM 

vonatkozásában szükségesek, hanem a fej-nyak régió daganatainak illetve szolid tumorainak 

kemo-és/vagy radioterápiája során kialakuló OM tekintetében is. A megfelelően hatékony, 
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kellően specifikus biomarker azonosításához azonban számos tényezőt figyelembe kell venni. 

Bár közös az etiopatogenezis, az alkalmazott onkoterápia típusa (kemoterápia, radioterápia, 

kemoradioterápia, HSCT) az alkalmazott készítmény típusától, frakcionálásától, stb. függően 

különböző mértékű toxicitást indukálhat, amelyben az egyes markerek effektivitása is 

változhat. Szintén más-más információt szolgálhat a vizsgált minta típusa (nyál, oralis mucosa, 

szérum, stb.). Befolyásoló tényező az alapbetegség típusa, stádiuma, a hozzá tartozó 

társbetegségekkel együtt. Figyelembe kell venni az egyéb esetlegesen fennálló akut vagy 

krónikus gyulladások módosító szerepét is. A hosszabbtávú, követéses vizsgálatok jelentősége 

így etekintetben is felértékelődik. Kellően kivizsgált, nagyszámú, homogén betegcsoport, jól 

felépített, longitudinális vizsgálata beállított metodikákkal és jól megalapozott markerek 

vizsgálatával sikeres kimenetelt eredményezhet.  

 

3.3 Az oralis immunitás főbb pillérei 

Az oralis immunitás fő pillérei az oralis epithelium, a leukocyták, a nyál és a parodontium (229).  

Az oralis epithelium a lamina propriával együtt a mélyebben fekvő szövetek számára hatékony 

fizikai barriert képez. A protektív mucosa barriert az immunrendszer katonáinak működése 

(makrofágok, dentritikus sejtek, természetes ölősejtek, polimorfonukleáris leukocyták, stb) 

részben az általuk termelt gyulladásos mediátorok, citokinek, kemokinek révén tovább erősítik. 

A nyál és a gingivális crevicularis folyadék számos defenzív összetevője (pl.szekretoros 

immunoglobulin A-sIgA) és funkciója nélkülözhetetlen az oralis immunitás komplex, optimális 

működéséhez.  

Az oralis mucosalis immunitás neutralizálja a szájüreget ért károsító ágenseket, limitálja a 

patogén mikróbák kolonizációját és biztosítja a kommenzális homeosztázis fenntartását. 

Diszregulációja esetén különböző patológiás elváltozások, leggyakrabban infekciók, akut-és 

krónikus gyulladások, tartós perzisztálás esetén malignus elfajulás kialakulása várható (229). 

A diszregulált epithél sejtek funkciójának helyreállítása fontos a CRT indukálta OM rizikójának 

csökkentésében és egyben mint potenciális terápiás alternatíva szerepel.  

Az epithél sejtek amellett, hogy hatékony fizikai barrierként szolgálnak, funkcionálisan is 

aktívak. Széles körben expresszálják mind az egyes exogén noxák felismerését (patogén-

asszociált molekuláris mintázatok -PAMP), mind a belső károsodás észlelését 

(endogén veszély-asszociált molekuláris mintázat (DAMP) lehetővé tevő mintázat felismerő 

receptorokat. A Toll-szerű receptorok (TRL-1 – TLR-10), a C-típusú lektin receptorok (dektin-

1, dektin-2), a NOD-szerű receptor család (NOD1, NOD2, NLRP3) tagjai felismerik a 
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különböző baktériumok, vírusok, gombák és protozoák molekulásris mintázatát, melynek 

hatására az epithél sejtek aktiválódnak és citokin, valamint kemokin termelődés révén iniciálják 

a gyulladásos kaszkád kialakulását. A mintázat felismerő receptorok szerepe nemcsak a kezdeti 

immunválasz elindításában és a további adaptív immunválasz kialakításában van, hanem 

meghatározza a létrejövő gyulladásos válasz fennállását és kiterjedését is (32,229).   

A neutrophil granulocyták az összes fehérvérsejt mintegy 95 %-át képezik és az oralis mucosa 

épségének első és legfontosabb őrei a sejtes elemek közül (230). A neutropénia és az OM 

kialakulása közti szoros összefüggés igazolt. A makrofágok a veleszületett immunitás másik 

kulcsfontosságú szereplői. Részt vesznek az immunválasz és a gyulladás kialakulásában, 

valamint a szöveti remodellingben. Az OM kialakulása során, mint M1 makrofágok 

proinflammatorikus citokinek termelése révén a gyulladás iniciálásában és a folyamat 

progressziójában játszanak szerepet, majd az M1-M2 polarizációt követően a repair fázisában 

a sebgyógyulást támogatják. Az M1-M2 polarizáció M2 irányba történő eltolódásának 

promótálása mérsékli az OM kialakulását és súlyosságát (231).  

A veleszületett limfoid sejtek (ILC) fontos szerepet játszanak a limfoid organogenezisében, a 

patogénekkel szembeni védekezésben és az epitheliális gát fenntartásában. A makrofágok és a 

dentritikus sejtek IL-12-t és IL-18-t szekretálva aktiválják az I-es típusú limfoid sejtek 

intracelluláris kórokozók elleni védekezését. Az extracellularis baktériumok és gombák hatására a 

leukocyták IL-23-at és IL-1β-t termelnek, mely az ILC3 aktiválódását eredményezi. Az epithél 

sejtek által szekretált PGE2, IL-23 és Il-25 hatására megindul az ILC2 aktiváció is, mely a paraziták 

kirekesztését segíti. Mind a 2-es, mind a 3-as típusú veleszületett limfoid sejtek szerepet játszanak 

a szöveti regenerációban (13. ábra).  
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13. ábra: „Jelátviteli csomópont” a veleszületett immunitás és a mikrobiom között (32) 

DAMPs károsodás asszociált molekuláris mintázat (damage-associated molecular patterns), 

DCs dendritikus sejtek,  HMGB1 high-mobility group box 1, IL interleukin, NLRPs nukleotid 

kötő oligomerizációs domén-szerű receptor (nucleotide-binding oligomerization domain like 

receptors), PAMPs pathogén asszociált molekuláris mintázat (pathogen-associated molecular 

patterns), TGFβ transzformáló növekedési faktor-béta (transforming growth factor-β), TLR 

tollszerű receptor (Toll-like receptor), VEGF vaszkuláris endoteliális növekedési faktor 

(vascular endothelial growth factor) 

 

Az adaptív immunválasz részeként a naív T-sejtek aktiválódnak és differenciálódnak az antigén 

prezentáció hatására. Helper T sejtek (Th1, Th2, Th17), regulatórikus T-sejtek, follikuláris T sejtek 

valamint Th9 és Th22 sejtek képződnek. A Th17 sejtek IL-17A, IL-17F, IL-21 és IL-22 szekréciója 

révén toborozzák a neutrophil granulocytákat és stimulálják az extracelluláris kórokozók és gombák 

elleni védekezésben résztvevő sejteket. Ezzel szemben a regulatórikus T-sejtek antiinflammatorikus 

cikoneket (IL-10, TGF-β) termelve gátolják a Th1 és a Th17 mediált immunválaszt. A 

Th1/Th17/Treg balance megváltozása szerepet játszik a CRT indukálta OM kialakulásában, 

csakúgy, mint az orális mikrobiom és a veleszületett valamint adaptív immunitás közti interakció, 

mely kruciális az epitheliális homeosztazis fenntartásában (32,232).  



73 

Normál körülmények között a gingivális sulcus kevés sulcusfolyadékot (GCF) tartalmaz, mely 

ilyenkor döntően szérum transszudátumnak felel meg. Inflammáció során ez megváltozik, és a 

gyulladásos exszudátum dominál (233). A GCF összetétele (14. ábra) jól tükrözi az adaptív 

immunrendszer válaszát az aktuális lokális bakteriális stimulusra valamint szérum 

transszudátumként a szervezet egészét érintő változásokat is (234).  

 

14. ábra: A GCF összetevői (233) 

 

A nyál, mint az orális immunitás egyik fő pillére, alapvető szerepet játszik a mucosa lubrikálásában 

és integritásának megőrzésében. Az oxidatív stressz elleni védekezés első eleme. Ugyanakkor jól 

tükrözi a szervezetben zajló folyamatokat, egyes összetevőinek változása a biomarker kutatás 

alapja (’liquid biopsy’). Vizsgálata egyszerű, költséghatékony és non-invazív, mely széleskörű 

felhasználást tesz lehetővé (235). A három pár nagy nyálmirigy (gl. parotis, gl. submandibularis 

és gl. sublingualis) a kis nyálmirigyekkel (gl.minores) együtt átlagosan napi 0.75-1.5 l nyálat 

szekretál, melynek mind a mennyisége, mind az összetétele nagyfokú egyéni variabilitást mutat 

és azt számos tényező (szimpatikus-paraszimpatikus stimulus, cirkadián-cirkannuális ritmus, 

étkezési szokások, hormonális változások, stb.) befolyásolja. A stimulált és nem-stimulált nyál 

termeléséhez az egyes nyálmirigyek különböző mértékben járulnak hozzá (15. ábra). A 

nyálmirigyek különböző arányban és összetételben termelik a nyálfehérjéket, így ennek 

megfelelően a stimulált és nem stimulált nyál összetétele eltérő lesz (236), melyet a kutatások 

és klinikai vizsgálatok során figyelembe kell venni. 
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15. ábra: A nyálmirigyek részvétele a stimulált –és nem stimulált nyál termelésében (236) 

 

A nyál egy tiszta, enyhén savas (pH 6-7) mucoserosus exocrin szekrétum, melynek 99%-a víz. 

Emellett nagy számban tartalmaz különböző elektrolitokat (Ca2+, Cl−, H2PO4
−, HCO3

−, I−, K+, 

Mg2+, Na+), fehérjéket (pl. mucinokat, enzimeket, immunglobulinokat), lipideket és más 

molekulákat. Antioxidáns kapacitását döntően a különböző enzimösszetevők biztosítják 

(peroxidáz, szuperodix-dizmutáz, kataláz, glutation-peroxidáz, myeloperoxidáz) (235). A nyál 

funkciója 5 nagy kategóriába sorolható: 1. lubrikálás és védelem, 2. puffer aktivitás és 

clearance, 3. a fogak integritásának fenntartása, 4. antibakteriális hatás, 5. ízlelés és emésztés 

(236)(16. ábra).  

 

 

 

 

 

16. ábra: A nyál funkciói (237) 
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Az OM kialakulásával szemben a nyál nedvesítő, antibakteriális és antioxidáns hatásának van 

meghatározó szerepe. A legjobb nedvesítő komponensek a mucinok, melyek komplex 

glikozilált fehérjék. Szelektíven modulálják a különböző mikroorganizmusok szájüregi 

felszínekhez való adhézióját, lehetővé téve a bakteriális és fungális kolonizáció kontrollját. A 

sublingualis és submandibularis szekrétumok egy nagy molekulasúlyú erősen glikozilált (MG1) 

és egy alacsony molekulasúlyú egyszeresen glikozilált polipeptid láncú mucint (MG2) 

tartalmaznak. Az MG1 segíti a benignus kommenzális orális flóra növekedését. Az MG2 

elősegíti a szájüregi baktériumok aggregációját és clearancét. A mucinok fontos funkciója még 

a mucosa integritásának megőrzésében az intracelluláris kalcium homeosztázis szabályozása 

(236). Stukturálisan és funkcionálisan további két csoportjuk különíthető el: a szekretált 

mucinok (Muc2, Muc5AC) és transzmembrán mucinok (Muc1, Muc3, Muc4). Kimutatták, 

hogy mind a Muc2 szekréció, mind a Muc4 expresszió összefüggést mutat a mucositis 

kialakulásával. Megfigyelték, hogy a membránkötött Muc4 hiányában az ErB2/ErB3 komplex 

szignalizációja fokozza az epithél sejtek ploriferációját, motilitását és apoptózisát (238).  

A nyál antibakteriális hatásáért felelős összetevők két nagy csoportra oszthatóak. Immunológiai 

hatással bíró összetevői a plazmasejtekből származó immunglobulinok (IgA, IgG, IgM), míg 

az immunológiai hatással nem bíró komponensek a különböző proteinek, peptidek, mucinok, 

enzimek. Az MG2 és az IgA által alkotott komplex nagyobb affinitással köt meg patogéneket, 

mint a kettő külön-külön. A laktoferrin, a nyálban lévő vas iont megkötve elérhetetlenné teszi 

azt a baktériumok számára. A lizozim hasítja a bakteriális sejtfalat, hozzájárulva a 

destrukcióhoz és a növekedés gátlásához.A peroxidáz, szialoperoxidáz vagy laktoperoxidáz 

katalizálja a bakteriális metabolizmus melléktermékeit tiocianáttal, és védi a mucosát a 

baktériumok által termelt hidrogén-peroxid erős oxidáló hatásától (236).  

A nyál egy három ponton történő védelmi vonalat képez az oxidatív stresszel szemben. 

Antioxidáns hatású összetevőit a következő csoportokra lehet osztani: „preventív 

antioxidánsok”, melyek megakadályozzák a szabadgyökök képződését (szuperoxid-dizmutáz, 

kataláz), „sweeping antioxidánsok”, melyek eliminálják a szabadgyököket, és ezzel 

megakadályozzák a sejtkárosodás kialakulását és terjedését, valamint az enzimek, amelyek a 

repair mechanizmusokban játszanak fontos szerepet (proteázok, transzferázok). A proteinek 

széles skálája (glikoproteinek, statherinek, agglutininek, hisztidin- és prolin gazdag proteinek) 

a baktériumok aggregációját idézik elő, csökkentve a baktériumok adhéziós képességét a 

kemény és lágy szövetekhez szabályozva a mikróbák kolonizációját (236).  

Stephanie J.M. van Leeuwen és munkacsoportja bőséges és mélyreható vizsgálatokat folytatott 

a HSCT alatt a nyugalmi és a stimulált nyálban bekövetkező mennyiségi és minőségi változások 
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vonatkozásában. Megfigyelték, hogy a transzplantáció után 7 nappal az albumin és a 

proinflammatorikus citokinek mennyisége emelkedett, míg az sIgA és az antioxidáns rendszer 

komponensei csökkentek a nyálban. A laktoferrin, a szekretoros leukocyta proteáz inhibitor és 

a ß2-mikroglobulin szintje 6 hónappal a HSCT-t követően is emelkedett maradt (239). A 

transzplantáció során mind a stimulált, mind a nem stimulált nyál mennyisége csökkent, 

valamint pozitív korreláció volt megfigyelhető az OMNI score, az albumin és a laktoferrin 

szintek között a stimulált nyálban (73). Szignifikáns különbséget találtak továbbá az ulceratív 

mucositist mutató és nem-mutató betegek proteomja között is (240,241). Vizsgálataik során 

tehát igazolták, hogy a HSCT során a termelt nyál mennyiségében és összetételében 

bekövetkező változások kiemelt szerepet játszanak a mucosalis integritás megváltozásában és 

az OM kialakulásában.  

 

3.4 Nemi hormonok hatása a szájüreg fiziológiájára  

A nemi hormonok alapvető szerepet játszanak a szájüregi homeosztázis fenntartásában, 

szabályozásában. Számos tanulmány igazolta, hogy az oralis lágyszövetek szenzitíven 

reagálnak a női nemi hormonok változásaira. Minden egyes életciklusban (menarche, pubertás, 

terhesség, fogamzásgátló vagy egyéb hormonkezelés, peri-és postmenopauza, stb.) 

kimutathatóak azok a változások, amelyek egyértelműen az aktuális hormonális balance 

megváltozásából eredeztethetőek (242). A hormonális hatások a nemi hormon receptorok 

szövetspecifikus lokalizációja miatt direkt és indirekt úton a teljes szájüregi milieu-t érintik, 

hatásuk mind az oralis epitheliumon, parodontiumon, mikrobiomon, a termelt nyál mennyiségi 

és minőségi összetételén, valamint az immunrendszer működésén kimutatható (242,243).      

A nemi hormonok döntő része protein kötött formában van jelen a keringő vérben. A 17-β-

ösztradiol (E2) esetében például kb. 2%-ot képező szabad hormonok a sejtmembránon 

diffúzióval jutnak a sejt belsejébe és ott a citoplazmában lévő vagy a nukleárisan expresszálódó 

receptorhoz kötődnek. A létrejött aktivált receptor-hormon komplex nagy affinitással kötődik 

bizonyos specifikus nukleáris kötőhelyekhez, így szabályozva pl. egyes gének aktivációját 

illetve a messenger RNS transzkrípcióját. A nukleáris aktiváció után ez a komplex szétválik, a 

hormon metabolizálódik és a sejtből eliminálódik, míg a receptor inaktív konfigurációt vesz fel. 

A hormon-receptor komplex a gén transzkrípció szabályozásán túl szerepet játszik a neurális 

transzmisszió, a sejtek Ca2+ transzportjának és a poliaminok intracelluláris koncentrációjának 

szabályozásában is (242).  
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Csak a közelmúltban sikerült a nemi hormon receptorok lokalizációjának pontos beazonosítása 

az oralis lágyszöveteken. Valimaa és mtsai. 2004-ben igazolták, hogy a reproduktív szerveken 

előforduló ösztrogén receptor-α (ER-α) helyett az epitheliumon, a gingiván és a nyálmirigyeken 

a predomináns receptor az ösztrogén receptor-β (ER-β). Immunhisztokémiai vizsgálatokkal 

igazolták, hogy a buccalis és gingivalis epitheliumon az ER-β pozitivitást mutató sejtek 

(keratinocyták) a hám minden rétegében jelen vannak a basalis sejteket is beleértve, kivéve a 

felszíni réteg lapos sejtjeit.  Vizsgálatukban az immunoreaktivitást magcentrikusnak találták, a 

festődési intenzitás pedig közepesen-erős mértékű volt. Az ER-β expresszió a gingivalis 

epithéliumban intenzívebbnek bizonyult, mint a mucosalisban, a festődési mintázatban és 

intenzitásban pedig nem találtak különbséget a nemek között. ER-α expresszió nem volt 

megfigyelhető a vizsgálati anyagban (243). Az androgén receptorok döntően a basalis sejteken 

expresszálódnak (244), míg a progeszteron (P4) receptorok pontos lokalizációja továbbra sem 

ismert (243,245). A nyálmirigyeken végzett vizsgálatok kimutatták, hogy ER-β expresszió 

mind az acinus (mucinózus és szerózus), mind a ductalis sejteken (intercalaris, striált, 

excretoros) megfigyelhető. Az immunoreaktivitás itt is közepesen erős és döntően 

magcentrikus volt, de itt a citoplazma kismértékű expressziója is megfigyelhető volt már. A 

kisnyálmirigyek ER-β immunoreaktivitása intenzívebbnek bizonyult a nagy nyálmirigyekhez 

képest, ugyanakkor a festődési mintázatban és intenzitásban minimális nemi különbség volt 

észlelhető (243). A receptorok azonosítása és a lokalizáció meghatározása segített közelebb 

jutni az egyes lágyrész képletek hormonális érzékenységének jobb megismeréséhez. 

Az ösztrogén elsősorban immunmoduláns, szabályozza a limfocita növekedést, differenciációt, 

proliferációt, a PMN leukocyták kemotaxisát, az antigén prezentációt, a citokin és antitest 

termelődést, továbbá a sejt-túlélést (246). Fokozza a vérkeringést és növeli a kapilláris 

permeabilitást (242). Stimulálja az epithél sejtek proliferációját és keratinizációját. E2 

adminisztráció hatására a buccalis epitheliumban hosszabb rete peg, a basal membránban több 

basalis sejt és magasabb labeling index észlelhető (247). Szabályozza az extracelluláris mátrix 

szintézist, fokozza a gingivalis fibroblasztok proliferációját, hatására nőstény patkányokban 

mintegy 40%-kal magasabb N-acetil-neuraminsav arány detektálható a kötőszövetben, mint a 

hím egyedekben (242). Befolyásolja a sebgyógyulást, szerepe van a dentoalveolaris infekciók 

disszeminációjának lokalizálásában az IL-1 termelés modulálásán keresztül (248). A 

progeszteron és az androgén ezzel szemben immunszupresszánsok (246). A progeszteron 

többek között stimulálja a gyulladásos mediátorok, mint pl. a prosztaglandin E2 termelődését. 

Fokozza a gingivális struktúrákban a vaszkuláris permeabilitást (242). Emelkedett szintje 

mellett csökken a keratinizált sejtek száma (242). Szintetikus progesztin napi rendszeres 
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adminisztrációjának hatására a keratinizációs és karyopiknotikus index szignifikánsan csökken 

(242). Az E2-höz hasonlóan szabályozza az ECM szintézisét, ugyanakkor az E2-vel ellentétben 

gátolja a gingivalis fibroblasztok proliferációját (242).  Míg az alacsony dózisú E2 stimulálja, 

addig a magas dózisú E2 már szuprimálja a mucosalis immunválaszt, csakúgy mint a P4, ami 

csak gátolja az IgA-asszociált immunválaszt (249). Nagy dózisú P4 alkalmazása mellett a 

neutrophil granulocyták antibakteriális aktivitása csökken (250). Mindkét fő női nemi hormon 

számos ponton befolyásolja az oralis immunitást, homeosztázist és alapvető szerepet játszik  a 

mucosa integritásának, védekezőképességének szabályozásában. Bár az etiológiája és a pontos 

patomechanizmusa még nem tisztázott, de mindenképp érdemes megemlíteni egy ritka, 

hormon-related kórképet, mely tovább erősíti a nemi hormonok hatását a mucosalis barrier 

integritásának szabályozásában. Az ’autoimmun progeszteron dermatitis’ (APD) mucosalis 

manifesztációja különösen immunkompromittáltakban jellemző (251,252). Ez a P4-ral 

szembeni hyperszenzitivitási reakció az endogén progeszteron szintjének fiziológiás 

emelkedését követően jelentkezik, és a menstruációs ciklus végén spontán szanálódik. Az egyik 

feltételezett patomechanizmus az anamnézisben korábban szereplő szintetitkus progesztin 

alkalmazása, mely az endogén P4 ellen antitest termelődést indukál és akár fiziológiásan, akár 

újabb exogén bevitel hatására nő a P4 szint, kiváltja a hyperszenzitivitási reakciót (251,252). A 

P4 egyes hatásairól szóló irodalmak sok esetben ellentmondásosak, míg más hatásai még nem 

teljesen tisztázottak. Gravidák között végzett vizsgálatokban igazolták, hogy a progeszteron 

csökkenti az enteralis mucosa permeabilitását, így a szisztémás mikrobiális transzlokációt és a 

következményes gyulladást a terhesség alatt részben az NF-κB gátlásán, részben pedig a tight 

junction-t alkotó occludin expressziójának upregulációján keresztül (253). A megfigyelés újabb 

megvilágításba helyezheti a P4 szerepét az oralis mucosa integritásának szabályozásában is, 

figyelembe véve, hogy bár más mind az anatómiája, mind a funkciója a két mucosa barriernek, 

jelen vizsgálat eredményei alapján a P4 pótlás potenciális terápiás alternatívaként szerepelhet 

enteralis mucositisben. Mindezek alapján retrospektív adatelemzésünk eredményeit figyelembe 

véve, célul tűztük ki, hogy megvizsgáljuk a két fő nemi hormon (E2, P4) változását a 

transzplantáció alatt, értékeljük összefüggését az OM kialakulásával, valamint releváns kontroll 

csoportokkal vessük össze.  
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3.5 A nyál szekretoros immunglobulin A (sIgA) és a szérum immunglobulin A (IgA) szerepe a 

mucosalis védekezésben    

Az immunglobulinok (Ig), az adaptív immunrendszer fő szekretoros termékei, széles 

funkcionális diverzitást mutató glikoproteinek (254). Az 1950-es évek végén elsőként felismert, 

erősen glikozilált immunglobulin az IgA volt, mely egyben a második leggyakoribb Ig alosztály 

az IgG után a humán szérumban (IgA cc: 2.2 mg/ml vs. IgG cc: 12.5 mg/ml) (234,255), 

ugyanakkor a legnagyobb mennyiségben előforduló Ig izotípus a mucosalis felszíneken és a 

szekrétumokban (256). A szekretoros IgA a nyálban előforduló egyik legprevalensebb fehérje 

és így a lokális (pl.oralis) immunitás egyik meghatározó eleme (257). A nyálban lévő 

immunglobulinok szerepe a szájüregi patológiás folyamatok kialakulásában meghatározó 

(258). Az immunglobulinok glikozilációja és az oralis dysfunkciók közötti kapcsolat vizsgálata 

régóta az érdeklődés tárgyát képezi (259). A szérum és a szekretoros IgA szerkezeti felépítése, 

szintézise és funkciója azonban több ponton jelentősen eltér egymástól  (260–262).   

 

3.5.1 Az sIgA és IgA szerkezeti felépítése 

Az Ig-ok 4 polipeptid láncot tartalmaznak: két nehéz láncot (HC/heavy chain) és két könnyű 

láncot (LC/light chain), melyek diszulfid-hidakkal kapcsolódnak egymáshoz. Ezeken 

funkcionálisan egy variabilis régió (V) és egy konstans régió (C) különíthető el. Az előző az 

antigén kötődésért, míg az utóbbi az effector funkciókért, mint pl. a komplement aktivációért 

vagy a receptorokkal való interakciókért felelősek.  

Az immunoglobulinok jelentős diverzitást mutatnak az N-glikozilációs helyek számát és 

lokalizációját illetően mind az Fc (crystalizable fragment), mind a Fab (antigen-bindign 

fragment) régióban. Az IgG, IgA és IgD Fc és Fab régióját egy a flexibilis ‘hinge’ régió köti 

össze, míg az IgM és IgE esetében ehelyett egy rigidebb Ig domain található (263). Az 

immunglobulinok általános szerkezete és a glikozilációs helyek megoszlása a 17. és 18. ábrákon 

láthatóak.  
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   17. ábra: Az immunglobulinok általános szerkezete  

   https://www.thermofisher.com/hu/en/home/life-science/antibodies/antibodies-learning 

center/antibodies-resource-library/antibody-methods/immunoglobulin-structure-

classes.html 

       

                                                            

18. ábra: Az immunglobulinok (IgM, IgA1, IgA2m(2), IgG1, IgD és IgE) szerkezete a 

glikozilációs helyek megjelölésével. Kék: N-glikozilációs helyek; narancs: oligomannóz 

struktúrák; zöld: O-glikozilációs helyek (263)   

Fab antigén kötő fragment (antigen-binding fragment)  Fc fragment crystallizable region 

https://www.thermofisher.com/hu/en/home/life-science/antibodies/antibodies-learning
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A humán IgA nehéz vagy α láncai (60kDa) erősen glikoziláltak és egy variábilis és három 

konstans doménből (CH1, CH2 és CH3) állnak (262). Az IgA-nak két alosztálya különböztethető 

meg: az IgA1 és IgA2, melyeket külön-külön gén kódol. Az IgA2-nek három további allotípusa 

van: az  IgA2m(1), az IgA2m(2) és az IgA2n (255). Az IgA1 és az IgA2 nehéz láncai 22 

aminosavban különböznek egymástól. Amíg az IgA1 kiterjedt és flexibilis ’hinge’ régióval 

rendelkezik, addig ennek a régiónak a hiányában (13 aminosav deléciója) az IgA2 számos 

bakteriális proteázzal szemben stabilabbá válik, a legfőbb különbséget eredményezve a két 

alosztály között (262). Az IgA2 alcsoportok közti fő különbség, hogy míg az IgA2m(2) 

alosztályban a többi immunglobulinhoz hasonlóan diszulfid-hidak kötik össze a könnyű és 

nehéz láncokat, addig az IgA2m(1) alosztály esetében ezek nem kovalens kötéssel 

kapcsolódnak (255). Az IgA1 és az IgA2 2-5 N-glikozilációs helyet, az IgA1 pedig 6 O-

glikozilációs helyet hordoz a ’hinge’ régióban. Ennek megfelelőlen mindkét alosztály számos 

N-kötött szénhidrátot tartalmaz, az IgA1 6-7%-ban, az IgA2 8-10%-ban, valamint az IgA1 5-

10%-ban O-kötött cukrokat is (255). Az IgA1 kiterjedt Fab régiója további, akár két antigén 

szimultán megkötésére is ad lehetőséget, ez az IgA2-nél egy jóval limitáltabb képességet jelent 

(255).  

A human szérumban az IgA döntően monomer (IgA1) formában fordul elő (160kDa). Igen kis 

mennyiségben polimerként is megtalálható, ilyenkor leginkább dimer formában. A monomer 

IgA a legtöbb szekrétumban is előfordul, de azokban már a dimer forma a predomináns, melyet 

főként IgA2 alkot. Bizonyos szekrétumokban tetramer is található. A polimer sIgA-ban az IgA-

k az Fc részükön keresztül vég-a-véghez kapcsolódnak egymáshoz diszulfid-hidakkal és a 

ciszteinben gazdag polipeptid, a J-lánc, valamint a szekretoros komponens (SC) segítségével. 

Az SC és a J-lánc az IgA-hoz szintén diszulfid-hidakkal kapcsolódik (19.ábra) (255).  

Az SC egy kb. 100 KDa-os, szénhidrátban gazdag, erősen glikozilált glikoprotein, a polimer 

immunglobulin receptor (pIgR) extracelluláris proteolitikus fragmentje. 5 Ig-szerű domain-t 

tartalmaz, 7(!) N-glikozilációs hellyel. IgA-hoz kötötten elsősorban annak stabilizálásáért 

valamint a proteolízissel szembeni ellenállóképességének növeléséért felelős. Főleg a Ch2-Ch3 

domainek között biztosít védelmet a proteázok által történő hasítással szemben, akár 24 órával 

is késleltetve az enzimatikus bontást. Ugyanakkor szabad formában is megtalálható (262).  

A J-lánc egy 16 kDa-os polipeptid, mely a polimer IgM-ben is jelen van. A legtöbb szekretoros 

dimer IgA egy J-láncot tartalmaz, ugyanakkor nem tisztázott, hogy a szérum dimer IgA 

tartalmaz-e. Néhány tanulmány arról számolt be, hogy bizonyos IgA típusú myelomás 

betegeknél átlagosan 2 J-lánc található dimerenként (262). A J-lánc az IgA Fc régiójához, a 

nehéz lánc „toldalékához” (tailpiece), valamint a CH2 domain cystein kötő helyeihez diszulfid- 
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hidakkal kapcsolódik. A J-lánc és az általa stabilizált dimer IgA ill. pentamer IgM a szelektív 

epitheliális transzport során „zár-kulcs” mechanizmus alapján illeszkedik a polimer 

immunglogulin receptor (pIgR)-SC komplexhez (264). 

 

19. ábra Az IgA1 és az IgA2 izotípusok szerkezete, kapcsolódásuk a J-lánc és a 

szekretoros komponens segítségével (255)  

 

3.5.2 Szintézis és transzport 

A szérum IgA-t, mely predominánsan monomer IgA1, kisebb részben, kb. 20 %-ban IgA2, a 

csontvelői plazmasejtek, a marginális zóna B sejtei és a B1 sejtek termelik (261), majd 

közvetlenül a véráramba jut és többnyire nem éri el a mucosalis felszínt (262) (20. ábra). Az 

externalis szekrétumokban (pl. könny, nyál, colostrum, stb) lévő IgA-t, mely döntően dimer 

IgA2, a lamina propriában lévő lokális plazmasejtek (PCs) termelik (261). Az IgA1-et és IgA2-

t termelő limfociták jellegzetes megoszlást mutatnak a különböző limfoid és nem-limfoid 

szövetekben. A termelődő monomer és polimer IgA molekulák egyes sejtekkel való eltérő 

interakciója eredményezheti ezen molekulák szelektív disztribúcióját a különböző 

testfolyadékokban, és feltehetőeg ez magyarázza az effektor funkcióikban rejlő különbségeket 

is (262) 
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   20. ábra: Az IgA szintézise (265) 

 

 

21. ábra: A nyál IgA összetétele. A nyálban lévő IgA-nak mintegy 95%-a sIgA, melyet 

nagyobb részt a nyálmirigyek, kisebb részt a parodontium lokális plazmasejtjei (PCs) 

termelnek, döntően dimer, minimális mennyiségben polimer formában. A maradék 5% 

monomer IgA, melynek 77%-a a szérumból a gingivalis sulcus epitheliumon keresztül 

paracellulárisan kerül a nyálba, 10%-át a parotis, 13-17%-át pedig a parodontium PCs-ei 

termelik – saját ábra Brendtzaeg alapján.  

 

A nyál IgA összetételét a (21. ábra) mutatja. Az IgA termelő PCs a nyálmirigyekben az acinusok 

között szétszórtan, míg a ductusok körül csoportosan helyezekednek el. A submandibularis 

nyálmirigy megközelítőleg kétszer, míg a kis nyálmirigyek mintegy háromszor annyi IgA 

termelő PC-et tartalmaznak, mint a parotis (22. ábra). A kis nyálmirigyek a nyálkahártya 

felszínhez közel helyezkednek el, így bőségesen ki vannak téve az exogén antigének hatásának. 

Relatíve magas sIgA termelésükkel fontos védőszerepet töltenek be az oropharynxban. Mivel 

a nyálmirigyek ductusai MHC II molekulákat expresszálnak, feltételezhető, hogy a ductusok 

Teljes kevert nyál IgA eredete

95% sIgA

Nyálmirigyek 
PCs

Parodontium

PCs

5% 
monomer IgA

77%  szérum

13-17% 
Parodontium 

PCs

10% Parotis 
Pcs
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epitheliuma részt vesz az antigén prezentációban és hozzájárul a lokális plazmasejtek terminális 

differenciálódásához is (264).  

              

22. ábra: A submandibularis (bal oldali kép) és a kis nyálmirigyek (jobb oldali kép) 

immunhisztokémiai képe. Jól látható az IgA+ plazmasejtek számában és lokalizációjában 

észlelhető különbség (264) 

 

A PCs-ek által termelt IgA a lamina propriából az epithel sejteken keresztül transzcitózissal 

kerül a lumenbe és a mucosalis felszínekre (23. ábra). 

 

23. ábra Az immunglobulinok (Ig) polimer Ig receptor-mediált epitheliális exportja 

(264) 



85 

A polimer IgR, melynek extracelluláris része az SC, a (serózus) szekretoros epithél sejtek durva 

endoplazmatikus retikulumában termelődik és érésük a Golgi komplexben történik terminális 

glikozilációval. A pIgR a trans-Golgi hálózatban kiválasztódik és a basolaterális 

plazmamembránhoz transzportálódik. A receptor citoplazmatikus része itt a szerin 

kötőhelyeken foszforilálódik. Az endocitózis után a szabad pIgR illetve a ligand-komplex az 

apikális sejtfelszínhez kerül transzcitózis útján, ahol az exocitózis során a pIgR elhasad, sIgA, 

sIgM és szabad SC szekretálódik a lumenbe. Receptor újrahasznosítás történik. A J-láncot a 

mucosalis plazmasejtek termelik (264). 

 

A lokális immunválaszt számos tényező befolyásolja, részben a pIgR/SC expressziójának, 

részben az epithelialis transzcitózis szabályozásán keresztül. Az IFN-ɤ, egyes 

proinflammatorikus citokinek (pl. IL-17), illetve a szteroid hormonok upregulálják a pIgR/SC 

expresszióját. Hasonló hatást vált ki az epitheliális sejtek felszínén expresszálódó TLRs-hoz 

történő mikrobiális komponensek kötődése is (264).  

 

3.5.3 Funkció 

A szérum és szekretoros IgA mind biokémiai, mind immunkémiai tulajdonságaikban 

különböznek (262). A szérum IgA legfőbb funkciói közé tartozik, hogy véd a komplement 

rendszer túlaktiválódásával szemben, gátolja a fagocitózist, a kemotaxist és az antitest-függő 

cellularis citotoxicitást. Alapvető szerepe van a kórokozók neutralizálásban és eliminálásában 

kiterjedtebb gyulladásos válasz generálása nélkül (262). Down-regulálja a PMN leukocyták 

fagocitózisát, egyes proinflammatorikus citokinek termelődését és upregulálja jó néhány anti-

inflammatorikus citokin felszabadulását a mononuklearis sejtekből (261,266). Az IgA 

ugyanakkor aktivációs szignált is kiválthat egyes patogénekhez illetve immunkomplexekhez 

kötődve, de fiziológiás állapotban, alacsony IgA titer mellett az inhibitorikus szignál érvényesül 

(261). Szerepe van az immunkomplex-képződésben és glikán láncain keresztül interakcióba lép 

különböző szérumfehérjékkel (pl. albumin, α1-antitripszin, HC-protein, fibronektin) és 

sejtfelszíni receptorokkal (pl. monociták, makrofágok, neutrophilek, epithel sejtek, eozinofilek, 

dendritikus sejtek), gátolva többek között a leukocyta elasztázokat (IgA-α1-antitripszin 

komplex) illetve a neutrophilek kemotaxisát (IgA-HC komplex) (262). Míg az IgG kötődését a 

PMN leukocyták Fc receptoraihoz részletesen tanulmányozták, az IgA receptorok kevés 

figyelmet kaptak ezidáig. Megfigyelték, hogy megfelelő stimulus hatására az oralis neutrophil 

granulocyták jóval több IgA receptort expresszálnak, mint a perifériás vér neutrophil 
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granulocytái. Más tanulmányok azt is igazolták, hogy olyan külső faktorkok, mint pl. a GM-

CSF ill. a G-CSF alkalmazása szintén befolyásolja a receptorok expresszióját és hatásukra kb. 

30 perc alatt jelentősen megnő a nagy affinitású IgA receptorok expressziója a neutrophil 

granulocyták sejtfelszínén, hangsúlyozva szerepüket az IgA mediált fagocitózisban (262). Ez a 

megfigyelés az OM vonatkozásában is kiemelendő, hisz így az IgA-nak indirekt úton is szerepet 

tulajdoníthatunk az engraftment képződésben és az OM kialakulásában, újabb további kutatási 

irányt kijelölve. Az IgA csekély opszonizációs képessége mellett a komplement rendszernek is 

gyenge aktivátora.  A klasszikus útvonalat nem aktiválja és az alternatív útvonal aktiválásában 

betöltött szerepe is ellentmondásos. A komplement rendszerre gyakorolt hatása döntően az 

adott antigén természetétől és az IgG komplexben való jelenlététől függ (262). Összességében 

megállapíthatjuk, hogy az IgA döntően antiinflammatorikus hatást fejt ki és fontos szerepe van 

a fiziológiás homeosztázis fenntartásában. Egy infektív-gyulladásos folyamatban erősíti az 

immunválaszt és segíti az infekcióból való felépülést. Bár számos funkciója még feltáratlan, 

valamint a szisztémás és mucosális immunitás közötti kapcsolat komplexitásának megértése is 

további kutatásokat kíván meg, jelen ismereteink alapján az IgA nem tekinthető többnek, mint 

egy „csendes házőrzőnek”, ugyanakkor mégis egy esszenciális fogaskeréknek az 

immunrendszer óraszerkezetében (261). 

A szekretoros IgA a legbőségesebb Ig a mucosalis felszíneken, mely a szérum IgA-tól eltérően 

egy antigén stimulusban gazdag, folyamatosan változó, nyitott közegben fejti ki védekező 

funkcióját. Fő feladatai közé tartozik a kommenzális homeosztázis fenntartása és a normál 

mikrobiom hatékony elkülönítése a patogén kórokozóktól (260).  Nyolc fő funkcióját az alábbi 

24. ábrán összegezzük.  

 

 



87 

 

24. ábra: Az sIgA funkciói, szerepe a mucosalis védekezésben (260) 

(1) A lamina propriában lévő, plazmasejtek által termelt polymer IgA a pIgR-hoz kapcsolódva 

az epithél sejteken keresztül (tanszcitózis) sIgA formában a lumenbe szekretálódik és 

eliminálja az ott lévő antigéneket (baktériumok, vírusok, gombák). (2) A polimer IgA a pIgR-

hez kapcsolódva intracellulárisan (endoszómában) megköti a vírusokat majd non-virulens 

immunkomplexként a lumenbe excretálódik. (3) A polimer IgA a lamina propriában is képes 

megkötni a gyulladt epitheliumon keresztül (paracellulárisan) betörő infektív ágenseket, majd 

ezzel együtt ismét csak a pIgR-hez kötődve immunkomplexként ürül a lumenbe. (4) A 

szekrétumokban bőségesen található a patogén ágenseket neutralizáló szabad SC, mely így 

tovább védi az epitheliális felszínt (ezt a képességét kötött formában is megőrzi). (5) A Peyer 

plakkokban lévő M-sejtek által „kifogott” sIgA specifikus targetet jelent a subepithelialis 

’dome’ régióban lévő dentritikus sejteknek. A kártékony ágenseket is tartalmazó 

immunkomplex bemutatásra kerül a naív T sejteknek, a mezenteriális nyirokcsomók által 

elvezetődik és Th2 alapú mucosalis immunválaszt eredményez, a vele együttjáró gyulladásos 

kör kioltásával. (6) Figyelemre méltóan ugyanaz az sIgA mediált retrotranszport valósul meg a 

kommenzális baktériumokkal szemben, ami ahhoz vezet, hogy a mucosalis immunrendszer egy 

nem inflammatorikus, toleráns mintára változik, ami regulatorikus T sejtek belépésével 

történik. (7) A Gram negatív baktériumok lipopoliszacharidjának neutralizációja a 

transzcitózis során az apikálisan elhelyezkedő endoszómában történik, ezáltal a polimer IgA 
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érvényteleníti az NFkB mediált útvonalat, megőrízve az epitheliális barrier integritását. (8) 

Kommenzális homeosztázis fenntartása  

IL interleukin, NF-κB nukleáris faktor kappa-B, pIgR polimer immunglobulin receptor, TGF-β 

transzformáló növekedési faktor-β, TSLP tímikus stromális limfopoietin (thymic stromal 

lymphopoietin) 

 

Az sIgA szerepe esszenciális a mikrobiom, a GIT-t bélelő intestinalis epithel sejtek (IECs) és 

az alatta fekvő mucosalis immunrendszer közti törékeny egyensúly fenntartásában. Az sIgA 

mintegy „öbölben” tartja a bélfóra tagjait részben a FAB dependens adaptív, részben a glikán-

mediált veleszületett immunitás interakciói által. Az sIgA által kötött baktériumok fokozzák az 

IECs monolayer érzékenységét. Az sIgA megköti a kommenzális baktériumokat, az így 

létrejövő komplex kitapad az IECs apikális felszínéhez. Ennek hatására fokozódik a tigh 

junction-k foszforilációja, erősödik a sejt-sejt adhézió, csökken az IECs proinflammatorikus 

citokin/kemokin kibocsájtása és tovább fokozódik a pIgR-ok expressziója, további aktív sIgA 

megkötését lehetővé téve. Így erősíti az sIgA a mucosalis barriert, segítve, hogy az IECs 

különbséget tudjanak tenni a kommenzális és patogén mikróbák között.  Az IECs apikális 

felszínén lévő transzferrin receptor (CD71) segíti az sIga-kommenzális baktérium komplex 

megkötését. Hasonlóan alapvető szerepe van az sIgA-nak az újszülöttek primer mikrobiális 

flórájának kolonizációjában és az esetlegesen fellépő gyulladásos reakció limitálásában is, 

továbbá hozzájárul az epithél sejtek optimális maturációjához (260).   

 

3.5.4 Immunglobulinok glikozilációjának jelentősége  

A glikomika a szervezetben található valamennyi cukor összességének (glikom) vizsgálatával 

(genetikai, fiziológiai, patologikus, stb.) foglalkozó tudomány (267,268). A ’glikán’ ebben a 

kontextusban általános értelemben használt kifejezés, közéjük sorolhatóak a 

monoszacharidok, oligoszacharidok, poliszacharidok és ezek származékai (269).                                                                                                            

A glikánok a négy fő sejtalkotó közül a legbőségesebben előforduló és egyben legdiverzebb 

biopolimerek. A glikobiológia a glikánok és azok derivátumainak struktúráját, kémiáját, 

bioszintézisét és funkcióit vizsgáló tudományág. Az elmúlt évek kutatásai megerősítették, hogy 

a glikoziláció, mint prevalens poszttranszlációs modifikáció és az azért felelős két fő enzim 

típus (glikozil-transzferázok, glikozidázok) esszenciális az élő szervezet fejlődésében és 

fiziológiás folyamataiban. Szerepet játszik többek között a sejtadhézióban, a molekuláris 

traffickingben és clearance-ben, a receptor aktivációban, szignál transzdukcióban, 

https://hu.wikipedia.org/wiki/Monoszacharid
https://hu.wikipedia.org/wiki/Oligoszacharid
https://hu.wikipedia.org/wiki/Poliszacharid
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endocitózisban (270). A glikoproteinek megváltozott glikozilációja hatékony indikátora a 

szervezetben zajló számos gyulladásos folyamatnak. Szoros összefüggést mutatnak mind a 

tumorgenezissel, mind a metasztázisképzéssel, így hatékony biomarkerként funkcionálhatnak. 

Az Ig-ok glikozilációját sok más tényező befolyásolhatja, úgymint pl. az életkor, hormonális 

változások, szisztémás és/vagy lokális infekciók, társbetegségek (pl. diabetes mellitus) (269). 

Míg az IgG glikozilációja mind a szérumban, mind az egyes testfolyadékokban (cerebrospinalis 

folyadék, synovialis folyadék, gingivalis sulcusváladék) széles körben vizsgált, mind 

diagnosztikus, mind terápiás vonatkozásban, addig az IgA és az sIgA glikozilációjával 

kapcsolatos ismereteink már szegényesebbek (234,259). 

Megfigyelték, hogy a plazma IgG alacsony galaktoszializációja ill. szializációja különböző 

gyulladásokkal és autoimmun betegségekkel hozható összefüggésbe. Parodontitisben mind a 

nyálban, mind a GCF-ben a szérumban észlelt gyulladásos folyamatokhoz hasonlóan  

alacsonyabb az IgG galaktoszializációjának mértéke, mint az egészségesekben (234).  

Az IgA glikán láncainak megfelelő struktúrája befolyásolja az IgA optimális interakcióját más 

fehérjékkel (pl. IgA-H-ficolin komplex), sejtekkel, patogénekkel, alapvető szerepet játszva a 

fiziológiás immunfunkciók fenntartásában (260,261). A szénhidrát láncok hossza 

meghatározza a kialakuló kötések erősségét (261). A bekövetkező aberráns glikozilációs 

modifikációk hátrányosan hatnak az említett interakciókra, így pl. az immunkomplex 

képződésre, melynek eredményeképpen különböző kórállapotok alakulnak ki (Schönlein-

Henoch purpura, IgA nephropathia) (261). Míg az IgG Fc részének glikozilációja befolyásolja 

az Fcγ receptorhoz és a komplementekhez való kötődést és ezáltal az effektor funkciót, addig 

az IgA1 Fc részének N-glikozilációja jelen ismereteink szerint nincs hatással az Fcα 

receptorhoz való kötődésre. Az IgA1 N-és O-glikozilációs változásait kimutatták terhesség alatt 

és rheumatoid arthritisben is (234). Megfigyelték továbbá, hogy az anyatejben lévő sIgA 

glikozilációs mintázatát maga a szülés módja (per vias naturales vs. sectio caesarea) is 

befolyásolja (271).  

A glikoziláció esszenciális a pIgR végső szerkezetének kialakulásában, az Ig-ok 

dimerizációjában, a polimer Ig receptor-mediált transzcitózisban valamint a patogén kórokozók 

mucosalis felszínen történő adhéziójában (234). Megfigyelték, hogy az IgA megfelelő 

szializáltsága szükséges az optimális dectin-1-mediált intestinalis epithelialis transzporthoz 

(272). Az sIgA fukozilációja és szializációja meghatározza a FAB részhez való kötődést és 

ezáltal megakadályozza a kórokozók mucosalis felszínhez történő kitapadását (256,273–275). 

A C-terminalisan elhelyezkedő N-glikánok sziálsavas struktúrái pedig direkten gátolják a 

sziálsavat kötő vírusokat, mint pl. az influenzát (275).  
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A szekretoros komponens az sIgA egyik funkcionálisan legaktívabb alkotó eleme. A kötött 

forma stabilizálja és a proteolízissel szemben ellenállóvá teszi az sIgA-t. A 7 N-kötött 

oligoszacharid által hidrofil tulajdonsággal ruházza fel az antitest Fc fragmentumát, mely 

kiemelt jelentőségű az sIgA nyákhoz való kötődésében és az antitestnek a mucosalis felszíneken 

való megfelelő elhelyezkedésében, optimális lokalizációjában. Megfigyelték, hogy 

amennyiben eltávolítják az sIgA SC részének szénhidrátláncait, ezzel megszűnik a nyákhoz 

való kötődés és a protektív funkció. A szabad formának a veleszületett immunitásban is 

jelentősége van (az exocrin szekrétumokban megközelítőleg 50%-ban(!) fordul elő) (262). 

Gátolja a Gram negatív baktériumok epitheliális adhézióját (pl. az E. coli kötődését a felszínén 

lévő 1-es típusú fimbria lektin és a szialooligoszacharidok közti interakció által) és résztvesz 

különböző bakteriális toxinok neutralizációjában is (pl. Clostridium difficile toxin A), melyben 

elsősorban az SC szializált és galaktozilált kötőhelyeinek van meghatározó szerepe. Humán 

colostrumból izolált SC-ről igazolták, hogy fukóz-dependens módon gátolja a H. pylori 

kitapadását a gyomor felszíni mucinózus sejtjeihez (260).  

Bár az IgG a szérumban, az sIgA pedig a mucosalis felszíneken előforduló legbőségesebb Ig, 

nyálban mért relatíve kis koncentrációjuk miatt (sIga cc: 0.19 mg/ml vs. IgG:0.014 mg/ml) csak 

kezdetleges glikozilációs vizsgálatok történtek ezidáig. Plomp és mtsai. voltak az elsők, akik 

2018-ban a nyálban lévő IgG és IgA helyspecifikus glikán analízisét elvégezték és a szérumban 

lévővel összevetették. Vizsgálataik során megállapították, hogy míg a szérum és nyál IgG 

glikozilációs mintázata jól korrelált egymással, addig a szérum IgA és az sIgA jelentősebb 

különbségeket mutattak. Megállapították, hogy az sIgA glikozilációs vizsgálata alkalmas 

eszköz lehet a nyálkahártya betegségek monitorozásában (234).  

A mucosalis immunitásban betöltött szerepük alapján célul tűztük ki, hogy megvizsgáljuk a 

szérum IgA és nyál sIgA glikozilációs változását és potenciális biomarker szerepét az APSCT 

alatt oralis mucositisben.    

 

3.6 Osteopontin (OPN)  

Az OPN sziálsavakban gazdag, kemokin-szerű, multifunkcionális foszfoglikoprotein (25. 

ábra), mely a tumorgenezisben, progresszióban, gyulladásban és mucosalis védekezésben 

egyaránt kruciális szerepet játszik (276). 1985-ben Franzen és Heinegard azonosította először 

(277). A SIBLING (Small Integrin-Binding Ligand N-linked Glycoprotein) család tagja (278). 

Használatos még a ’csont szialoprotein 1’ (BSP-1), ’szekretált foszfoprotein 1’ (SPP1) és az 

’early T lymphocyte activation 1’ (ETA-1) elnevezése is. Az OPN-t számos sejt expresszálja, 
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mint például a különböző immunsejtek, ideg-, epithelialis-, endothél és fibroblaszt sejtek, 

továbbá a legtöbb testfolyadékba kiválasztódik és ott detektálható mennyiségben jelen van 

(perifériás vér, cerebrospinális folyadék, nyál, gingivalis sulcus folyadék). Az OPN-t a 4-es 

kromoszóma hosszú karján lévő SPP1 gén kódolja. Polimorfizmusa különböző autoimmun 

betegségek illetve szolid tumorok (glioma, pajzsmirigy daganat, emlő tumor, nasopharyngealis 

carcinoma, hepatocellularis carcinoma) fokozott rizikójával függ össze (276). Az OPN 

génexpresszióját több faktor modulálhatja, mint pl. citokinek (IL-1β, IL-6), hormonok (E2, P4) 

és növekedési faktorok (276). Overexpressziója a különböző szolid tumorokban (pl. emlő 

carcinoma, szájüregi daganat) (279,280), illetve malignus hematológiai kórképekben (akut 

leukémia, limfóma, myeloma multiplex) kedvezőtlen prognózisra utal (276). Az OPN az őssejt 

homeosztázis és a neutrophil migráció szabályozásában is részt vesz (277), továbbá jó néhány 

nem neoplasztikus folyamatban is szerepet játszik, mint pl. az allogén HSCT-t követő graft-

versus-host betegségben (GVHD) (281). Az OPN gátlása csökkenti a donor T-sejtek 

akkumulációját a recipiens szervezetében, így GVHD esetén is hatékony terápiás alternatíva 

lehet. Szerepe a mucosalis védekezésben, különös tekintettel a virális kórokozókkal szemben 

(282) és a szöveti destrukciót kísérő következményes repair folyamatában, szintén esszenciális 

(283).  

Az OPN-nek a poszttranszlációs modifikációknak köszönhetően (szerin/treonin foszforiláció, 

glikoziláció, tirozin-szulfatáció, proteolitikus hasítás) különböző izoformái vannak, melyek 

különböző biológiai aktivitással rendelkeznek. A szolubilis OPN (sOPN) izoformái az OPN-a, 

OPN-b, OPN-c, valamint a trombin által hasított OPN-R, melyek extracellulárisak. Az 

intracellularis OPN (iOPN) a teljes hosszúságú fehérje csonkolt verziója, amelynél hiányzik a 

szignál szekvencia. Elsősorban a citoszkeletonhoz asszociált folyamatok és a szignál 

transzdúkciós kaszkádok szabályozásában vesz részt. A csontvelőben a trombin által hasított 

N-terminalis fragment a pedomináns OPN-típus, mely a transzplantációt követően 

kemotaktikus faktorként hat a hemopoietikus őssejtekre (276).  
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25. ábra: Az OPN szerkezete. Az OPN interakcióba lép a kalciummal, valamint további két 

receptor típushoz képes kötődni: az integrinekhez és a CD44 sejtfelszíni receptorokhoz. 

Funkcionális aktivitását elsősorban e két receptor szabályozza (276). 

     MMP mátrix metalloproteináz, RGD Arg-Gly-Asp 

 

3.6.1 Az OPN szerepe a tumorgenezisben, progresszióban, metasztázisképzésben és az 

őssejt-homeosztázis szabályozásában 

Az OPN alapvető szerepet játszik a tumorgenezisben, progresszióban és metasztázisképzésben. 

Fokozza a tumoros sejtek proliferációját, túlélését, motilitását és invázióját. Overexpressziója 

a tumorban éppúgy, mint a szérumban jól korrelál az adott daganat stádiumával és 

agresszivitásával, így számos malignus folyamatban hatékony diagnosztikus és prognosztikus 

marker. Az OPN alkalmas különböző malignus elváltozások esetén az onkoterápia 

hatékonyságának és az esetleges relapszusok monitorozására. Az OPN alapú célzott terápia a 

kezelések hatékonyságának javítását is szolgálhatja (276).  

A tumorok kialakulásához és progressziójához egy speciális mikrokörnyezet szükséges, 

melyben a daganatos sejtek és a strómasejtek kölcsönösen hatnak egymásra (284). Az ECM, 

melynek szintéziséhez a tumoros és a strómális sejtek egyaránt hozzájárulnak, olyan 

strukturálisan és funkcionálisan jelentős un. matricelluláris proteinek komplexe, amelyek 

számos celluláris folyamat szabályozásában részt vesznek (sejt adhézió, migráció, ECM 

depozíció, sejtek túlélése, proliferációja). Ezen proteinek, mint pl. az OPN fokozott, nem ritkán 

aberráns expressziója összefügg a primer tumor növekedésével és a metasztázisképzéssel (285). 
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Malignus elfajulás esetén a strómában megindul a fehérvérsejtek, endothél sejtek és a 

mesenchymális őssejtek toborzása valamint a lokális fibroblasztok újraprogramozása tumor-

asszociált fibroblasztokká (cancer-associated fibroblasts-CAFs). Ezek a sejtek különböző 

növekedési és mátrix remodelling faktorokat termelnek, melyek hozzájárulnak az 

angiogenezishez és limfangiogenezishez támogatva a tumorok növekedését és a 

metasztázisképzést (286). Az OPN-t a tumoros sejtek és a strómális sejtek egyaránt 

szekretálják, ugyanakkor mindkét sejttípus expresszál a szolubilis OPN megkötésére alkalmas 

receptorokat is. Így megkülönböztetünk tumor-eredetű és stróma-eredetű OPN-t. Az ismeretek 

arra vonatkozólag, hogy strukturálisan és funkcionálisan mennyiben tér el egymástól a kétféle 

forma, még szegényesek.  

A tumor eredetű OPN a daganat képződéshez a következő folyamatok útján járul hozzá: i) 

részben a leukocyták toborzása és funkciójának regulálása által fokozza a tumoros sejtek 

túlélését, ii) serkenti az angiogenezist, iii) a szöveti fibroblasztok tumor-asszociált 

fibroblasztokká történő újraprogramozása révén hozzájárul az epitheliális-mezenchimális 

tranzícióhoz, mely által megindul a tumoros sejtek leválása a primer tumorról és az ún. 

premetasztatikus fészek irányába disszeminálódnak, (287) v) iniciálja a mezenchimális-

epitheliális tranzíciót (MET) (26. ábra).   
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26. ábra: Az OPN funkciója a tumor mikrokörnyezetében. Részt vesz a leukocyták, az 

endothél sejtek, a mesenchimális őssejtek toborzásában, a lokális fibroblasztok tumor-

asszociált fibroblasztokká történő újraprogramozásában. Regulálja az M1-M2 

transzformációt. Ezek eredményeképpen létrejövő angiogenezis, ECM degradáció, EMT 

kedvez a daganatok progressziójának és a metasztatikus sejtek migrációjának (276). 

      TAM tumor-asszociált makrofágok, EMT epitheliális-mezenchimális tranzíció, MDSC 

mieloid eredetű szupresszor sejtek (myeloid derived supressor cells), CAF tumor asszociált 

fibroblasztok (cancer-associated fibroblasts), MSC mezenchimális őssejtek, NK natural 

killer sejtek 

 

A tumor eredetű OPN hatása a tumor mikrokörnyezetében:  

Tumor-asszociált makrofágok (TAM): A tumor mikrokörnyezetében predomináns szerepe a 

TAM-nak van. Emelkedett szintje korrelál a tumor stádiumával és kedvezőtlen prognózisra utal 

(288). Az OPN regulálja ezen makrofágok aktivációját, kemotaxisát, p38 és ERK 

szignalizáción keresztül a COX-2 expresszióját és a következményes PGE2 és MMP-9 
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termelődést. Egyes funkciók gátlása (pl. NO szintézis downregulációja) segíti a tumoros sejtek 

túlélést (289). Az OPN-nak ugyanakkor bizonyos mértékű antitumorális hatása is van. Aktiválja 

az I-es típusú NK T sejteket és gátolja azok apoptózisát. Az OPN leukocyta funkciók 

szabályozásában betöltött kettős szerepe, valamint a makrofágok és az NK sejtek regulálása 

közti balance szenzitíven befolyásolja az OPN aktuális tumor promótáló ill. gátló hatását (290).  

Mieloid eredetű szupresszor sejtek (MDSCs): Az OPN fokozza az extramedullaris 

hemopoézist és a mieloid eredetű szupresszor sejtek akkumulációját, melynek fontos szerepe 

van a metasztatikus fészek (’niche’) kialakításában. A tumoros sejtek által termelt sOPN és a 

mieloid sejtek által expresszált iOPN közösen járulnak hozzá a tumor progresszióját támogató 

immunszupresszív környezet kialakításához a tumoros mikrokörnyezetben és a metasztatikus 

fészekben (291).  

Csontvelői eredetű sejtek: A tumor eredetű szolubilis OPN újonnan leírt szerepe, hogy 

aktiválja és mobilizálja a csontvelői eredetű sejteket a disszeminálódó tumorsejtek 

környezetébe, mely elsősorban az indolens tumorok esetében segíti a távoli metasztázisképzést, 

és támogatja a tumor növekedését (292). 

Angiogenezis: Az OPN fokozza az endothél sejtek VEGF-α expresszióját. A VEGF az endothel 

sejteken pozitív visszacsatolás útján további OPN és αvß3 expressziót indukál, valamint 

fokozza az OPN trombin által történő hasadását. A létrejövő OPN fragment (OPN-C és OPN-

N izotípus), mely erősebb angiogén potenciállal rendelkezik, mint a teljes hosszúságú forma, 

az endothél sejtekre erős kemotaktikus hatást fejt ki. Az endothél sejtek által termelt FGF az 

OPN upregulációját serkenti, melynek hatására megindul a proangiogén monocyták toborzása 

a tumor mikrokörnyezetébe (288,293).  

Epiteliális-mezenchimális átalakulás (EMT): A kötőszöveti stróma predomináns sejtjei a 

fibroblasztok. Ezek a fibroblasztok a csontvelői eredetű mezenchimális őssejtekkel (MSCs) 

együtt tumor-asszociált fibroblasztokká transzformálódnak, melynek során a daganatos sejtek 

elnyerik invazivitásukat és disszeminálódó képességüket. A folyamatot a tumor eredetű sOPN 

mediálja, a sejtfelszíni integrin receptorokhoz kötődve MFZ1-és TGF-ß termelődésén 

keresztül. Az útvonal gátlása terápiás alternatíva lehet (294). 

Mezenchimális-epiteliális átalakulás (MET): A MET az EMT reverz megfelelője. Ennek 

részeként a mozgékony, multipotens mezenchimális sejtek epithél sejtekké polarizálódnak. A 

jelenségnek az áttétképzésben van szerepe, melynek során a daganatos sejtek elnyerik a távoli 

szervekbe történő integrációhoz szükséges képességet. A sOPN az EMT támogatásával a korai, 

az iOPN a MET regulálása által pedig a késői áttétképzésben játszik szerepet (295).  
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A stróma eredetű OPN hatása a tumorra:  

A TAM-ok is szekretálnak OPN-t, mely a daganatos sejtek funkcióit regulálja (296). Az OPN 

szabályozza a fibroblasztok Tiam1 expresszióját. A CAFs megváltozott Tiam1 expressziója 

további tumor promóter hatásokat eredményez (297).  

Az OPN jelentősége az őssejt-homeosztázis szabályozásában:  

Az OPN-t a csontvelőben döntően az oszteoblasztok termelik, de hozzájárulnak a szintézishez 

a preoszteoblastok, az oszteociták és a hemopoietikus őssejtek is (277). Az OPN-nek 

kulcsfontosságú szerepe van az őssejt fészekben a HSC-k mobilizálásában, retenciójában és 

regulálásában. Az OPN az őssejt proliferáció potens negatív regulátora. Fő funkciója az őssejtek 

nyugalmi fázisban tartása, megakadályozva a sejtciklusba való belépésüket. Így az őssejt pool 

méretét is hatékonyan regulálja. Szabályozza az őssejtek ’trans-marrow’ migrációját a 

sejtfelszíni ß1-integrin receptorokon keresztül a transzplantációt követően (277). Az OPN az 

ECM proteinekhez, mint pl. a fibronektinhez és a kollagénhez is képes kötődni (298). Az őssejt 

fészek másik fontos összetevője a hialuronsav (HA). Bár az interakció még nem teljesen 

tisztázott, de a HA a foszfatidilinozitol 3-kináz/Akt útvonalon keresztül regulálja az OPN 

termelődését (299). Az aberráns hemopoézis eredményeképpen az OPN az egyes malignus 

hematológiai kórképekben overexpresszálódik. Az OPN gén upregulációját figyelték meg 

primer központi idegrendszeri limfómában (PCNSL), ahol az OPN cerebrospinalis folyadékban 

mért szintje független prognosztikus faktornak bizonyult a progressziómentes túlélés 

tekintetében (300). Diffúz nagy B- sejtes limfómában (DLBCL) az OPN szérumban detektált 

változását alkalmasnak találták a terápiás válasz hatékonyságának monitorozására (301), 

csakúgy, mint ALL-ban. AML-ban az OPN emelkedett mRNS expressziója független prediktív 

faktornak bizonyult az átlagos túlélés tekintetében. Az OPN hozzájárul a limfómák központi 

idegrendszeri disszeminációjához. Az iOPN downregulálja az NF-ĸB inhibitorokat, míg a 

sOPN receptor-mediált útvonalon aktiválja az NF-ĸB-t (302). Megfigyelték, hogy az OPN gén 

polimorfizmusa befolyásolja AML-s betegek Ara-C érzékenységét.  

 

3.6.2 Az OPN jelentősége a gyulladásos folyamatokban és a mucosalis védekezésben 

Az OPN a különböző gyulladásos folyamatokban upregulálódik. Alapvető szerepe van a 

cellularis immunitásban és a sebgyógyulásban (283,303,304). Fokozott expressziója hozzájárul 

a sejtek fokozott mobilizációjához, túléléséhez, aktivitásához (27. ábra) (276). Emelkedett 

koncentrációja a különböző testfolyadékokban és a szérumban számos gyulladásos kórkép 

progressziójában (pl. ízületi, központi idegrendszeri, gasztrointesztinális) bizonyult hatékony 
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diagnosztikus és prognosztikus markernek (305). Gyulladásos bélbetegségekben észlelt 

overexpressziója a mucosalis védekezésben betöltött szerepe mellett szól (306). Jelenleg 

csekély számú klinikai vizsgálat irányult eddig az OPN tanulmányozására normál illetve kóros 

nyálkahártya elváltozásokban (283).  

Az OPN fokozott expressziója gyulladás során mind az epitheliális, mind a stromális (endothél 

sejtek, fibroblasztok, miofibroblasztok, stb.), mind az immun sejteken (27. ábra) megfigyelhető 

(283). Az OPN-nek a gyulladás minden fázisában meghatározott szerepe van. Résztvvesz az 

immunválaszban, a szöveti destrukcióban és a következményes repairben egyaránt.  

 

27. ábra: Az OPN hatása a leukocytákra. A szolubilis OPN triggereli a myeloid és a 

lymphoid sejteket, fokozva azok funkcionális aktivitását és citokin szekrécióját. A 

csillagok az intracelluláris OPN által mediált folyamatokat jelöli (276).  

      cDC konvencionális (conventional dentritic cell), IL interleukin, pDC plazmacitoid 

dendritikus sejt  (plasmacytoid dendritic cell), NK natural killer sejt, TNF-α tumor nekrózis 

faktor-α 

 

Az OPN szerepe az epithelialis barrier integritásának fenntartásában meghatározó, többek 

között befolyásolja az epithél sejtek szekrécióját is (307). A szájüreget, a bélrendszert, a 

légzőrendszert valamint az urogenitális traktust bélelő speciális epithél réteg a mucosalis 

védekezés elsődleges eleme. A tight jucntion-k által biztosított szoros kapcsolat, valamint a 

szekretoros sejtek által termelt nyák a benne lévő számos glikoproteinnel, IgA-val, citokinnel 
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és kemokinnel együtt hatékony védelmet nyújt a patogének inváziójával szemben és hozzájárul 

a mucosalis barrier integritásának fenntartásához (308,309). A barrier funkció károsodása 

rekurráló infekciók kialakulását eredményezi. A sérült epithéliumon keresztül történő 

mikrobiális penetráció először a professzionális fagocitákat, a rezidens neutrophil 

granulocytákat majd a makrofágokat aktiválja, mellyel az azonnal kialakuló veleszületett 

immunválasz eliminálja a károsító noxát. A sérült epitheliumból felszabaduló citokinek (IL-

1,8) és kemokinek tovább fokozzák a leukocyta infiltrációt, a neutrophilek és a makrofágok 

kemotaxisát, fagocita aktivitását és citokin felszabadítását, melynek egyik iniciátora az epithél 

sejtek és immunsejtek által expresszált OPN. Az elnyújtott immunválasz további epithél 

sérülést eredményez. A subepithelialis szövetben elhelyezkedő antigén prezentáló sejtek (APC) és 

dendritikus sejtek iniciálják az adaptív immunválaszt, melynek során az APC-k prezentálják az 

adott patogént a naiv T-sejtek számára, így sor kerül a limfociták (memória, helper, regulatórikus 

és citotoxikus T sejtek) differenciációjára is. Az OPN fokozva az epithél sejtek MHC-II és Toll-

szerű receptorainak expresszióját, segíti az antigén prezentációt és az adaptív immunválasz 

kialakulását (28-29. ábra). Az OPN elsődleges feladata a veleszületett és adaptív immunitás közti 

optimális tranzíció megteremtése és a repair fázisának iniciálása (283).  

 

 

28. ábra: AZ OPN szerepe a veleszületett immunitásban 

Az epitheliális barrier sérülésekor az epithél sejtekből felszabaduló IL-1 és IL-8 hatására megindul  

a neutrophil granulocyták és a makrofágok toborzása. A fagocitózis során felszabaduló hidrogén- 
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peroxid és nitrogén-monoxid főleg a makrofágokból felszabaduló egyéb gyulladásos  

mediátorokkal együtt (TNF-α, IL-1, MCP-1, TGF-ß, MMP) hozzájárulnak a kötőszöveti 

destrukcióhoz. Eközben fokozódik a vérkeringés, az endothél sejteken az adhéziós molekulák 

expressziója (VCAM-1), a vaszkuláris permeabilitás és ezzel együtt a leukocyták extravazációja is 

(283).    

 

29. ábra: Az OPN szerepe az adaptív immunitásban  

Az antigén prezentáció hatására bekövetkezik a T sejtek differenciációja és proliferációja.  

Th1 sejtekből IL-12, IFN-ɤ, MIF, OPN, TNF-α szabadul fel, további makrofágok, neutrophilek és 

NKT sejtek verbuválódnak. A Th2 sejtekből felszabaduló IL-4 és IL-10 hatására fokozódik a B-

sejtek differenciációja. Majd lassan gyengül a makrofágok aktivációja és a regulatórikus T 

sejteknek köszönhetően elindul a felépülés folyamata (283).  

 

Az OPN szabályozza a neutrophil granulocyták toborzását, az ERK és p38 MAP kináz útvonalakon 

keresztül fokozva a migrációt. Nincs hatással ugyanakkor a fagocita aktitivitásukra és nem 

befolyásolja a szuperoxidáz, citokin és MMP-9 termelődésüket sem. Megfigyelték, hogy G-CSF 

hatására fokozódik a polimorfonukleáris (PMN) leukocyták OPN mRNS expressziója (276,283), 

melynek az engraftment és az OM kialakulásának, fennállásának és súlyosságának vonatkozásában 

is fontos szerepe lehet.  
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A reparatív fázisban a kötőszöveti remodelling az ulcerált epithelium széléről indul granulációs 

szövet képződésével. Központi szerepe a makrofágoknak van, amelyek IL-10 termelődésén 

keresztül upregulálják a fibroblasztok proliferációját és miofibroblasztokká történő 

differenciálódását. TGF-ß1 hatására fokozódik az ECM, döntően a kollagén szintézis, a MMP-ok 

szelektív szupressziója mellett (283). A TGF-ß1 fokozza még az OPN, az integrinek és az α-aktinin 

expresszióját, támogatva az integrin-mediált kollagén formációt (310). Mind a TGF-ß1, mind OPN 

down-regulálja a fibroblasztok apoptózisát (311). A reparatív fázisban az OPN szignál a αvß3 és a 

CD44 receptorokon keresztül stimulálja a fibroblasztok differenciációját és proliferációját, a 

programozott sejthalál regulálásával védi őket az apoptózistól, támogatja a mátrix depozíciót és a 

következményes mucosalis repairt (30. ábra) (283).  

 

30. ábra: Az OPN szerepe a submucosális kötőszöveti regenerációban. A Th1 sejtek és a 

makrofágok által termelt sOPN a fibroblasztok sejtfelszínén expresszálódó CD44 és 

integrin receptorokhoz kötődve indukálják azok miofibroblaszttá történő differenciációját. 

Az iOPN citoszkeleton asszociált folyamatokat modulál, többek között a makrofágok és a 

fibroblasztok migrációját. A reparatív fázisban az sOPN az αvβ3 és CD44 receptorokon 

keresztül stimulálja a fibroblasztok proliferációját, differenciációját és védi őket az 

apoptózistól (283).  

 

Figyelembe véve az OPN mucosalis immunitásban, az epitheliális barrier integritásának 

fenntartásában betöltött szerepét, valamint a malignus és a gyulladásos folyamatokban észlelt 

overexpresszióját, célul tűztük ki az OPN és az OM közti összefüggés valamint potenciális 

biomarker szerepének vizsgálatát szérumban és nyálban APSCT alatt.  
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3.7 Az oralis és perifériás vér engraftment fogalma és jelentősége 

Már a korai civilizációk óta ismert, hogy a szájüreg különféle elváltozásai különböző 

szisztémás betegségekre utalhatnak (312). Az orvostudomány fejlődésével mind 

nyilvánvalóbbá vált, hogy a szájüreg, mint ’oral window’, jól tükrözi a szervezet egészének 

állapotát, és vizsgálatával gyors és non-invazív módon nyílhat lehetőség például a veleszületett 

immunrendszer funkciójának és a betegek fertőzési fogékonyságának monitorozására is, 

melynek többek között a különböző neutrophil dysfunkciókkal illetve a veleszületett vagy 

szerzett (pl. iatrogén) neutropéniával járó kórállapotokban különösen hangsúlyos szerepe van 

(312). A veleszületett immunrendszer monitorozásának egyik lehetséges módszere a perifériás 

vér fehérvérsejtek, elsősorban a neutrophil granulocyták számának meghatározása, mely a 

funkcióról azonban nem ad információt. Mivel a neutrophil granulocyták elsődleges feladata a 

különböző mikrobiális veszélyek elhárítása a perifériás szövetekben, így a neutrophilek 

fertőzött szövetek közé történő penetrációjának vizsgálata lehet a veleszületett immunrendszer 

funkciójának hatékony indikátora. Ehhez legtöbb esetben a fertőzött szövetekből történő 

mintavétel szükséges (312), ami invazív beavatkozást jelent, tovább fokozva a fertőzés 

kialakulásának rizikóját a csökkent védekezőképességű szervezetben. A neutrophil 

granulocyták azonban jelen vannak a mucosalis felszíneken, a nyálban és a könnyben egyaránt 

(76). A szájüregben fennálló folyamatos bakteriális jelenlét miatt egy egyszerű öblögetéssel, 

non-invazív úton lehetőségünk nyílik a nyálban lévő neutrophilek toborzásának, 

kemotaxisának, penetrációjának vizsgálatára, képet kapva a szervezet egészében zajló 

folyamatokról, az infekciókkal szembeni védekezés hatékonyságáról (75,76,312). A 

kondícionáló kezeléseket követően kialakult citopéniában, amikor fokozott az infekciók 

kialakulásának rizikója, a perifériás vérben a neutrophil granulocyták monitorozásának 

segítségével meghatározható a iatrogén neutropénia kezdete, súlyossága és időtartama. 

Legújabb vizsgálatok igazolták, hogy a szájüreg mucosalis felszínéről öblögetéssel nyert 

neutrophilek vizsgálatával a fehérvérsejtek turnovere eredményesen monitorozható. 

Megfigyelték, hogy az alkalmazott citosztatikus kezelések hatására létrejövő és az oralis 

mucosalis neutrophil mennyiség (OMNC) által meghatározott neutropenia a szájüregben 

később alakul ki, ugyanakkor hamarabb is ér véget, azaz rövidebb ideig áll fenn, mint a 

perifériás vérben. Így elmondható, hogy az OMNC koraibb indikátora a szervezetben zajló 

folyamatoknak, a fertőzési fogékonyságnak és a neutropéniával együtt járó szövődményeknek 

(mint pl. neutropéniás láz, OM, stb.), mint az abszolút neutrophil granulocyta szám (ANC) (76). 

A transzplantációt követően az őssejtek csontvelőbe történő migrációjával, megtapadásával és 

szaporodásával (engraftment) egy új fehérvérsejt állomány és egy új immunrendszer alakul ki. 
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Definíció szerint perifériás vér neutrophil engraftmentről (BE) abban az esetben beszélhetünk, 

ha a transzplantációt követő citopéniás periódus után három egymást követő napon az ANC 

≥0.5 G/L; thrombocyta engraftmentről, ha a thrombocyta szám ≥20G/L; míg oralis 

engraftmentről (OE), ha az öblögetéssel nyert nyálmintában az OMNC szintén három egymást 

követő napon ≥0.25x104/ml (75,313). HSCT-n áteső gyerekek körében végzett vizsgálatok 

során megfigyelték, hogy az OE mintegy 6.3±3.9 nappal hamarabb alakult ki, mint a BE. A 

transzplantáció típusa (autológ vagy allogén), az őssejt forrás (csontvelői vagy perifériás vér), 

valamint a HSCT indikációját képező alapbetegség mind szerepet játszottak úgy az OE, mint a 

BE eltérő kialakulási idejében, hozzájárulva a relatíve nagyobb szóráshoz (75). Felnőttek 

körében végzett hasonló vizsgálatok során ez a különbség csupán 1-2 napnak adódott (314). 

Több tanulmány igazolta ezzel egybecsengően, hogy az OE hatékonyabb indikátora az OM 

javulásának, mint a BE. Bár az OM a BE kialakulását követően gyors javulást mutat, a 

neutrophilek penetrációja és a szájüregben való megjelenése, azaz az OE kialakulása hamarabb 

járul hozzá az OM szanálódásához, valamint előbb jelzi a csontvelői regeneráció kezdeti fázisát 

is (75). Megállapították továbbá, hogy a BE-OE kialakulása közötti idő hatékony indikátora a 

posttranszplantációs fertőzési fogékonyságnak is (75). Ez a megfigyelés számos kérdést vet fel 

az előbbiekben említetteken felül arra vonatkozólag, hogy mik határozhatják még meg az OE-

BE intervallumot. Egyik oldalról feltételezhető, hogy a neutrophilek sejtfelszíni adhéziós 

molekuláinak polimorfizmusa felelős azért, hogy egyes betegeknél eltérő lehet a neutrophilek 

szövetek közé történő penetrációjának mértéke és sebessége HSCT-t követően (75). Másik 

lehetséges magyarázat szerint a szöveti neutrophil poolok mérete nagyfokú egyéni variabilitást 

mutat. Azaz bizonyos betegekben a szöveti kompartmentek több neutrophilt képesek tárolni, 

míg másoknál kevesebbet. Azok esetében, akik nagyobb szöveti neutrophil poollal 

rendelkeznek, a neutropénia értelmeszerűen később alakul ki a szövetek közötti térben, így a 

neutrophil tartalékok még akkor is képesek betölteni a védekező funkcióikat, amikor a 

perifériás vérben már lecsökkent a neutrophilek szintje. Ezen betegekben értelemszerűen az OE 

is hamarabb alakul ki, és ez alapján feltételezhető, hogy csökken az OM kialakulásának és 

súlyosságának a rizikója is esetükben. Azoknál a betegeknél tehát, akiknek nagyobb a szöveti 

neutrophil tartalékkapacitásuk, rövidebb a mély neutropénia a periférián, így a 

nyálkahártyafelületeken is, ennek köszönhetően sokkal kevésbé fogékonyak a különböző 

infekciókra (75). Klinikai vizsgálatok igazolták továbbá, hogy neutropenia esetén bár csökken 

a keringő neutrophilek mennyisége is, így is megtörténik azok redisztribúciója, és a cirkuláló 

neutrophilek egy része az ún. margináló poolokba kerül, ahonnan azonban az extravaszkuláris 
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szövetek közé történő vándorlásuk már rövidebb idő alatt következik be (76). Mindezek 

megerősítik azt a tényt, hogy az oralis neutrophil pool az oralis immunitás egyik alappillére. 

A kevés, de ígéretes irodalmi adatot figyelembe véve célul tűztük ki, hogy minden nap 

meghatározzuk az OMNC és az ANC értékét, ezek ismeretében pedig az oralis és a perifériás 

vér engraftment kialakulási idejét, valamint vizsgáljuk a kettő viszonyát. Célunk volt továbbá, 

hogy meggyőződjünk a publikált metodikák alkalmazhatóságáról a gyakorlatban, és ennek 

esetleges korlátai esetén egy a hétköznapi rutinba beilleszthető és a klinikumban jól használható 

módszert állítsunk be.  

Kutatásunk során az orális immunitás főbb pillérei közül kiemelten a nyálat és az sIgA, OPN 

illetve a nemi hormonok változását, potenciális biomarker szerepét vizsgáltuk APSCT során 

(31.ábra). 

 

31. ábra Az oralis immunitás pillérei (bal oldal) és az autológ perifériás őssejt-

transzplantáció során kialakuló oralis mucositis potenciális biomarkerei nyálban 

(jobb oldal). A nyál, az oralis epithelium, a gingivalis crevicularis folyadék és a 

fehérvérsejtek az oralis immunitás kulcsfontosságú komponensei. A nyál egyes 

összetevőinek (pl. glikoproteinek-immunglobulin A, hormonok-P4, proteinek-

osteopontin) változása  számos oralis és szisztémás megbetegedés hatékony markere lehet 

(315).  

GCF gingivális sulcus folyadék (gingival crevicular fluid), OPN osteopontin, P4 progeszteron,            

sIgA szekretoros immunglobulin A, WBC fehérvérsejt (white blood cell) 
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4 Anyagok és módszerek 

4.1 Retrospektív analízisben résztvevő betegek, a vizsgálat tervezése 

A rizikótényezők feltérképezéséhez 192 malignus hematológiai betegség miatt 4 év alatt (2011. 

augusztus 08. - 2015. július 17. között) a DE KK Belgyógyászati Klinika Haemopoetikus 

Transzplantációs Részlegén APSCT-n áteső beteg adatait dolgoztuk fel. A vizsgálatot a 

Debreceni Egyetem Klinikai Központ Regionális és Intézményi Kutatásetikai Bizottság 

engedélyével, a Helsinki Nyilatkozattal összhangban végeztük (etikai engedély szám: DE 

RKEB/IKEB 4948-2018). Az adatokat a klinikai elektronikus (eMedSolution-T-Systems Inc. 

Budapest, Magyarország) és az ebből létrehozott UPN (Unit Personal Number) adatbázisból 

nyertük. Nyolc beteget hiányos vagy a statisztikai elemzés eredményét nem relevánsan 

befolyásoló (többnyire ’outlier’) adatok miatt kizártunk a vizsgálatból.  

Az adatelemzés során a szövettani diagnózis alapján, figyelembe véve a Hodgkin limfómás 

betegek kis esetszámát (n=25), a HL-s és NHL-s eseteket összevonva, az összbetegcsoporton 

belül két nagy csoportot különítettünk el: a limfómás (n=85) és a myelomás (n=107) betegek 

csoportját. A két csoport között korban és nemben nem volt szignifikáns különbség. Az 

alapbetegség diagnóziskor megállapított stádiumánál mindhárom betegcsoport esetében korai 

és előrehaladott, míg a transzplantációt megelőző stádiumnál szintén két csoportot 

különítettünk el, melyben a komplett remissziót (CR) a nagyon jó parciális remisszióval 

(VGPR) vontuk össze és önállóan szerepelt a parciális remisszió (PR). A nagyon jó parciális 

remissziót az International Myeloma Working group (IMWG) kritériuma szerint definiáltuk 

(316). A transzplantáció során alkalmazott kondícionáló kezeléseket az alábbiak szerint 

osztályoztuk: Hodgkin-limfóma esetén 4 csoportba osztottuk (1. BEAM, 2. R-BEAM, 3. R-

BEAM-Adcetris, 4. egyéb). NHL-ban R-BEAM (1.) illetve Z-BEAM (2.) kondicionálást 

különítettünk el, a 3. csoportba pedig az ettől eltérő, egyéb terápiákat soroltuk. MM-ben 12 

beteg esetében 140 mg/m2, míg a többi betegnél 200 mg/m2 melphalan adásával végezték a 

kondícionálást, ennek megfelelően két csoportot hoztunk létre. Az alkalmazott kondícionáló 

rezsimeket az EBMT ajánlásának megfelelően a 19. A-D táblázatban foglaltuk össze (317,318). 

Az OM-et a WHO javaslata alapján klasszifikáltuk (Gr 0-4) és minden betegnél a 

transzplantációs periódus alatt észlelt legsúlyosabb fokozatot vettük figyelembe. A statisztikai 

analízishez két nagy csoportot különítettünk el, a nem-ulceratív (OM0-1) és ulceratív (OM2-4) 

mucositisek csoportját (319). Az adatok elemzése során a transzplantáció során kialakult oralis 

mucositisnek a folytonos változók közül a transzplantációkori életkorral (év); a diagnózis (Dg) 

felállítása és a transzplantáció (Tx) között eltelt idővel, mint előkezelési idővel (Dg-Tx idő/hó); 
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a beadott őssejtek mennyiségével (106/tskg); az őssejtek életképességével (%); a  viabilis sejtek 

(106/tskg) és a mononuklearis sejtek (MNC) számával (108/tskg); a neutrophil és thrombocyta 

engraftment idővel (ANC, THR) és a laktát-dehidrogenáz (LDH) (U/L) értékkel való 

összefüggését vizsgáltuk. Kategórikus változók közül a nemmel, az alapbetegség diagnóziskor 

felálított (korai vs. előrehaladott) illetve a transzplantációt megelőző stádiumával (PR, VGPR, 

CR), az alkalmazott kondícionálással, a last statusszal, a korai poszttranszplantációs szakban 

fellépő infekciós szövődményekkel (pozitív hemokultúra), MM esetén pedig az altípussal való 

összefüggését elemeztük. A neutrophil ill. thrombocyta engraftment kialakulási idejét 

vizsgálatunkban a <0.5 G/L ANC (abszolút neutrophil granulocyta szám-absolute neutrophil 

count) napok és a <20 G/L THR (thrombocyta) számú napok számával jellemeztük.    

A vizsgálatban résztvevő 85 nőbeteget feltételezett hormonális státuszuk alapján az irodalmi 

adatoknak megfelelően 2 csoportra osztottuk. Az 50 éves vagy az alatti pácienseket a 

premenopauzába, az 51 év vagy afeletti nőket pedig postmenopauzába soroltuk (320). Az 

adatok elemzése során figyelembe vettük, hogy a transzplantáción áteső fertilis nők (n=19) 

noretiszteron-acetát hormonpótlásban részesültek (szokványosan 5-10 mg per os napi dózisban 

a ciklus 3-27. napjáig, a transzplantációt megelőzően illetve azt követően, a citopénia 

fennállásáig a súlyos vérzéses komplikációk redukálása érdekében).  

A fenti adatokból a statisztikai analízishez szükséges kódtáblázatot készítettem.  

 



106 

  

B
E

A
M

 
B

E
A

M
 I. 

B
E

A
M

 II. 

N
a
p

 
H

a
tó

a
n

y
a
g

 
D

ó
zis 

In
fú

zió
 

B
e
a
d

á
si 

id
ő

ta
r
ta

m
 

D
ó

zis 
In

fú
zió

 
B

e
a
d

á
si 

id
ő

ta
r
ta

m
 

-7
. 

C
arm

u
stin

e (B
C

N
U

) 
3

0
0

 m
g
/m

2 
5

0
0

 m
l 0

.9
%

 N
aC

l 
1

 h
 

3
0

0
 m

g
/m

2 
5

0
0

 m
l 0

.9
%

 N
aC

l 
1

 h
 

-6
. 

E
to

p
o

sid
e
 

2
0

0
 m

g
/m

2 
5

0
0

 m
l 0

.9
%

 N
aC

l 
1

 h
 

2
x
1

0
0

 m
g
/m

2 
2

 x
 5

0
0

 m
l 0

.9
%

 N
aC

l 
2

 x
 6

0
 m

in
 

C
y
tara

b
in

e
 

2
×

2
0
0

 m
g

/m
2 

2
×

1
0
0

 m
l 0

.9
%

 N
aC

l 
2

×
3

 h
 

2
x
2

0
0

 m
g
/m

2 
2

×
1

0
0

 m
l 0

.9
%

 N
aC

l 
2

 x
 3

 h
 

-5
. 

E
to

p
o

sid
e
 

2
0

0
 m

g
/m

2 
5

0
0

 m
l 0

.9
%

 N
aC

l 
1

 h
 

2
x
1

0
0

 m
g
/m

2 
2

 x
 5

0
0

 m
l 0

.9
%

 N
aC

l 
2

 x
 6

0
 m

in
 

C
y
tara

b
in

e
 

2
×

2
0
0

 m
g

/m
2 

2
×

1
0
0

 m
l 0

.9
%

 N
aC

l 
2

×
3

 h
 

2
x
2

0
0

 m
g
/m

2 
2

×
1

0
0

 m
l 0

.9
%

 N
aC

l 
2

 x
 3

 h
 

-4
. 

E
to

p
o

sid
e
 

2
0

0
 m

g
/m

2 
5

0
0

 m
l 0

.9
%

 N
aC

l 
1

 h
 

2
x
1

0
0

 m
g
/m

2 
2

×
5

0
0

 m
l 0

.9
%

 N
aC

l 
2

 x
 6

0
 m

in
 

C
y
tara

b
in

e
 

2
×

2
0
0

 m
g

/m
2 

2
×

1
0
0

 m
l 0

.9
%

 N
aC

l 
2

×
3

 h
 

2
x
2

0
0

 m
g
/m

2 
2

×
1

0
0

 m
l 0

.9
%

 N
aC

l 
2

 x
 3

 h
 

-3
. 

E
to

p
o

sid
e
 

2
0

0
 m

g
/m

2 
5

0
0

 m
l 0

.9
%

 N
aC

l 
1

 h
 

2
x
1

0
0

 m
g
/m

2 
2

×
5

0
0

 m
l 0

.9
%

 N
aC

l 
2

 x
 6

0
 

C
y
tara

b
in

e
 

2
×

2
0
0

 m
g

/m
2 

2
×

1
0
0

 m
l 0

.9
%

 N
aC

l 
2

×
3

 h
 

2
x
2

0
0

 m
g
/m

2 
2

×
1

0
0

 m
l 0

.9
%

 N
aC

l 
 2

 x
 3

 h
 

-2
. 

M
elp

h
ala

n
 

1
4

0
 m

g
/m

2 
1

0
0

 m
l 0

.9
%

 N
aC

l 
0

,5
-1

 h
 

1
4

0
 m

g
/m

2 
1

0
0

 m
l 0

.9
%

 N
aC

l 
3

0
-6

0
 m

in
 

 1
9

. A
 tá

b
lá

za
t: B

E
A

M
 I-II. k

o
n

d
ício

n
á
ló

 p
ro

to
k

o
ll (3

1
8
) 

B
C

N
U

 b
isc

h
lo

ro
n
itro

so
u
rea 



107 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

B
E

A
M

 
B

E
A

M
 III. 

B
E

A
M

 IV
. 

N
a
p

 
H

a
tó

a
n

y
a
g

 
D

ó
zis 

In
fú

zió
 

B
e
a
d

á
si 

id
ő

ta
r
ta

m
 

D
ó

zis 
In

fú
zió

 
B

e
a
d

á
si 

id
ő

ta
r
ta

m
 

-7
. 

C
arm

u
stin

e (B
C

N
U

) 
3

0
0

 m
g
/m

2 
5

0
0

 m
l 0

.9
%

 N
aC

l 
 1

 h
 

3
0

0
 m

g
/m

2 
5

0
0

 m
l 0

.9
%

 N
aC

l 
1

 h
 

-6
. 

E
to

p
o

sid
e
 

2
0

0
 m

g
/m

2 
5

0
0

 m
l 0

.9
%

 N
aC

l 
1

 h
 

2
0

0
 m

g
/m

2 
5

0
0

 m
l 0

.9
%

 N
aC

l 
1

 h
 

C
y
tara

b
in

e
 

2
×

2
0
0

 m
g

/m
2 

2
×

1
0
0

 m
l 0

.9
%

 N
aC

l 
2

×
3

 h
 

2
0

0
 m

g
/m

2 
1

0
0

 m
l 0

.9
%

 N
aC

l 
3

 h
 

-5
. 

E
to

p
o

sid
e
 

2
0

0
 m

g
/m

2 
5

0
0

 m
l 0

.9
%

 N
aC

l 
1

 h
 

2
0

0
 m

g
/m

2 
5

0
0

 m
l 0

.9
%

 N
aC

l 
1

 h
 

C
y
tara

b
in

e
 

2
×

2
0
0

 m
g

/m
2 

2
×

1
0
0

 m
l 0

.9
%

 N
aC

l 
2

×
3

 h
 

2
0

0
 m

g
/m

2 
1

0
0

 m
l 0

.9
%

 N
aC

l 
3

 h
 

-4
. 

E
to

p
o

sid
e
 

2
0

0
 m

g
/m

2 
5

0
0

 m
l 0

.9
%

 N
aC

l 
1

 h
 

2
0

0
 m

g
/m

2 
5

0
0

 m
l 0

.9
%

 N
aC

l 
1

 h
 

C
y
tara

b
in

e
 

2
×

2
0
0

 m
g

/m
2 

2
×

1
0
0

 m
l 0

.9
%

 N
aC

l 
2

×
3

 h
 

2
0

0
 m

g
/m

2 
1

0
0

 m
l 0

.9
%

 N
aC

l 
3

 h
 

-5
. 

E
to

p
o

sid
e
 

2
0

0
 m

g
/m

2 
5

0
0

 m
l 0

.9
%

 N
aC

l 
1

 h
 

2
0

0
 m

g
/m

2 
5

0
0

 m
l 0

.9
%

 N
aC

l 
1

 h
 

C
y
tara

b
in

e
 

2
×

2
0
0

 m
g

/m
2 

2
×

1
0
0

 m
l 0

.9
%

 N
aC

l 
2

×
3

 h
 

2
0

0
 m

g
/m

2 
1

0
0

 m
l 0

.9
%

 N
aC

l 
3

 h
 

-2
. 

M
elp

h
ala

n
 

1
4

0
 m

g
/m

2 
1

0
0

 m
l 0

.9
%

 N
aC

l 
0

,5
-1

 h
 

1
4

0
 m

g
/m

2 
1

0
0

 m
l 0

.9
%

 N
aC

l 
0

.5
-1

 h
 

 1
9
.B

 tá
b

lá
za

t: B
E

A
M

 III - IV
. k

o
n

d
ício

n
á
ló

 p
ro

to
k

o
ll (3

1
8
) 

B
C

N
U

 b
isc

h
lo

ro
n

itro
so

u
rea 

 



108 

  

R
-B

E
A

M
 

Z
-B

E
A

M
 

N
a
p

 
H

a
tó

a
n

y
a
g

 
D

ó
zis 

In
fú

zió
 

B
e
a
d

á
si 

id
ő

ta
r
ta

m
 

N
a
p

 
H

a
tó

a
n

y
a
g

 
D

ó
zis 

In
fú

zió
 

B
e
a
d

á
si 

id
ő

ta
r
ta

m
 

-8
. 

R
itu

x
im

a
b
 (o

r d
ay

 -7
) 

3
7

5
 m

g
/m

2 
5

0
0

 m
l 0

.9
%

 N
aC

l 
3

 h
 

-2
1

. 
R

itu
x
im

a
b

 
3

7
5

 m
g
/m

2 
5

0
0

 m
l 0

.9
%

 N
aC

l 
3

 h
 

-7
. 

C
arm

u
stin

e (B
C

N
U

) 
3

0
0

 m
g
/m

2 
5

0
0

 m
l 0

.9
%

 N
aC

l 
1

 h
 

-1
4

. 
Z

ev
alin

 
3

,8
 M

B
q
/m

2 
- 

b
o

lu
s 

R
itu

x
im

a
b
 (o

r d
ay

 -8
) 

3
7

5
 m

g
/m

2 
5

0
0

 m
l 0

.9
%

 N
aC

l 
3

 h
 

-7
. 

C
arm

u
stin

e (B
C

N
U

) 
3

0
0

 m
g
/m

2 
5

0
0

 m
l 0

.9
%

 N
aC

l 
1

 h
 

-6
. 

E
to

p
o

sid
e
 

2
0

0
 m

g
/m

2 
5

0
0

 m
l 0

.9
%

 N
aC

l 
1

h
 

-6
. 

E
to

p
o

sid
e
 

2
0

0
 m

g
/m

2 
5

0
0

 m
l 0

.9
%

 N
aC

l 
1

 h
 

C
y
tara

b
in

e
 

2
×

2
0
0

 m
g

/m
2 

2
×

1
0
0

 m
l 0

.9
%

 N
aC

l 
2

×
3

 h
 

C
y
tara

b
in

e
 

2
×

2
0
0

 m
g

/m
2 

2
×

1
0
0

 m
l 

0
.9

%
 N

aC
l 

2
×

3
 h

 

-5
. 

E
to

p
o

sid
e
 

2
0

0
 m

g
/m

2 
5

0
0

 m
l 0

.9
%

 N
aC

l 
1

 h
 

-5
. 

E
to

p
o

sid
e
 

2
0

0
 m

g
/m

2 
5

0
0

 m
l 0

.9
%

 N
aC

l 
1

 h
 

C
y
tara

b
in

e
 

2
×

2
0
0

 m
g

/m
2 

2
×

1
0
0

 m
l 0

.9
%

 N
aC

l 
2

×
3

 h
 

C
y
tara

b
in

e
 

2
×

2
0
0

 m
g

/m
2 

2
×

1
0
0

 m
l 

0
.9

%
 N

aC
l 

2
×

3
 h

 

-4
. 

E
to

p
o

sid
e
 

2
0

0
 m

g
/m

2 
5

0
0

 m
l 0

.9
%

 N
aC

l 
1

 h
 

-4
. 

E
to

p
o

sid
e
 

2
0

0
 m

g
/m

2 
5

0
0

 m
l 0

.9
%

 N
aC

l 
1

 h
 

C
y
tara

b
in

e
 

2
×

2
0
0

 m
g

/m
2 

2
×

1
0
0

 m
l 0

.9
%

 N
aC

l 
2

×
3

 h
 

C
y
tara

b
in

e
 

2
×

2
0
0

 m
g

/m
2 

2
×

1
0
0

 m
l 

0
.9

%
 N

aC
l 

2
×

3
 h

 

-3
. 

E
to

p
o

sid
e
 

2
0

0
 m

g
/m

2 
5

0
0

 m
l 0

.9
%

 N
aC

l 
1

 h
 

-3
. 

E
to

p
o

sid
e
 

2
0

0
 m

g
/m

2 
5

0
0

 m
l 0

.9
%

 N
aC

l 
1

 h
 

C
y
tara

b
in

e
 

2
×

2
0
0

 m
g

/m
2 

2
×

1
0
0

 m
l 0

.9
%

 N
aC

l 
2

×
3

 h
 

C
y
tara

b
in

e
 

2
×

2
0
0

 m
g

/m
2 

2
×

1
0
0

 m
l 

0
.9

%
 N

aC
l 

2
×

3
 h

 

-2
. 

M
elp

h
ala

n
 

1
4

0
 m

g
/m

2 
1

0
0

 m
l 0

.9
%

 N
aC

l 
0

,5
-1

 h
 

-2
. 

M
elp

h
ala

n
 

1
4

0
 m

g
/m

2 
1

0
0

 m
l 0

.9
%

 N
aC

l 
0

,5
-1

 h
 

 1
9
. C

 tá
b

lá
za

t: R
-B

E
A

M
, Z

-B
E

A
M

 k
o
n

d
ício

n
á
ló

 p
ro

to
k

o
ll (3

1
8
) 

B
C

N
U

 b
isc

h
lo

ro
n

itro
so

u
rea R

-B
E

A
M

 R
itu

x
im

a
b
-B

C
N

U
-eto

p
o

zid
, c

y
to

sin
 arab

in
o

z
id

, m
e
lp

h
a
la

n
  

Z
-B

E
A

M
 Z

ev
a
lin

-B
C

N
U

-eto
p
o

zid
, c

y
to

sin
 arab

in
o

z
id

, m
e
lp

h
a
la

n
  



109 

19. D táblázat: Az autológ HSCT során alkalmazott melphalan kondícionálások (317,318) 

 

4.2 Prospektív vizsgálatainkban résztvevő betegek, a vizsgálat tervezése 

Prospektív vizsgálatainkat a Debreceni Egyetem Klinikai Központ Regionális és Intézményi 

Kutatásetikai Bizottság és a Tudományos és Kutatásetikai Bizottság engedélyével (etikai 

engedély számok: DE RKEB/IKEB 4948-2018; 5570-1/2018/EKU) végeztük, a Helsinki 

Nyilatkozattal összhangban. Elsődleges célunk egy kellően robosztus, stabil, önmagában is 

összevethető kontroll csoport létrehozása volt. Kutatásunkba így a DE FOK Dentoalveolaris 

Sebészeti nem önálló Tanszék Fogászati Ambulanciájára általános fogászati szűrés ill. 

góckutatás céljából érkező páciensekből korcsoportonként (25–34 év; 35–59 év; 60 év≤) (318) 

10-10, összesen 30 beteget válogattunk be. A mintavételekre szükség esetén a szájhigiéne 

optimalizálása és/vagy góctalanítást követően került sor. A betegcsoportot a DE KK 

Belgyógyászati Klinika Haemopoetikus Transzplantációs Részlegén malignus hematológiai 

betegség miatt APSCT-n áteső 10 beteg képezte. Mind a kontroll, mind a betegcsoportban 

kizárási kritériumnak számítottak egyéb olyan társbetegségek, mint pl. a cukorbetegség, 

autoimmun betegség, akut vagy krónikus gyulladásos megbetegedés illetve korábbi daganatos 

betegség. Minden a kutatásban részt vevő személy részletes szóbeli és írásbeli 

betegtájékoztatásban részesült és írásos beleegyező nyilatkozatot töltött ki. Továbbá a 

mintavételeket megelőzően az egyéni betegadatokat, szájápolási, dohányzási- és 

alkoholfogyasztási szokásokat, hormonális státuszt és APSCT esetén az előkezelések során 

észlelt szájüregi elváltozásokat felmérő kérdőívet töltöttek ki (20. táblázat). A mintavételek a 

transzplantációs részlegen 2018. október 23-tól 54 napig, valamint 2019. május 14 - június 11-

ig, két lépésben történtek (8+2 APSCT), a kontrollok esetében ezt megelőzően illetve a köztes 

időben. A mintavételek során az APSCT-n áteső betegektől a transzplantáció minden egyes 

 

MELPHALAN 

Nap Hatóanyag Dózis Infúzió Beadási 

időtartam 

-2. melphalan 200 mg/m2 500 ml 0.9% NaCl max. 1h 

-2. melphalan 140 mg/m2 500 ml 0.9% NaCl max. 1h  

 

https://dental.unideb.hu/hu/node/284
https://dental.unideb.hu/hu/node/284
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napján (a befekvéstől a hazabocsájtásig) perifériás vér- és öblögetéssel nyert nyálmintát 

vettünk. A transzplantáció négy meghatározott időpontjában (-3./-7. nap; 0. nap; +7. nap; +14. 

nap) (73) emellett nyugalmi kevert nyálmintát és mindkét oldali buccáról exfoliatív citológiával 

nyert szájnyálkahártya kenetet is nyertünk. Az OM fokát minden nap a WHO, az OMAS és 

OAG szerint klasszifikáltuk, továbbá fotódokumentációval is rögzítettük a predilekciós 

helyeknek megfelelően.  Az öblögetéssel nyert nyál-, majd nyugalmi kevert nyálmintát, a 

perifériás vért és a szájnyálkahártya keneteket a kontroll csoportot képező minden betegtől 

meghatározott időpontban, egy ülésben vettük. Az egyes prospektív vizsgálatok során 

(hormonszintek, IgA, OPN szintek, engraftment vizsgálata nyálban és perifériás vérben) mind 

a betegcsoportból, mind a kontroll csoportból a tervezett vizsgálatokhoz igazítottuk a 

beválasztott pácienseket. Ügyeltünk arra, hogy a kontroll és a betegcsoport egymásnak minden 

esetben korban és nemben megfeleljen, továbbá arra, hogy a STROBE (STrengthening the 

Reporting of OBservational studies in Epidemiology) ajánlását figyelembe véve (321), 

Sampsize kalkulátor (epiGenesys, Sheffield, Nagy-Britannia) használatával ellenőrzött, 

statisztikailag releváns eredményeket biztosító, legalább előzetes tanulmányhoz (’pilot study’) 

elegendő és megfelelő esetszámokkal dolgozzunk (322).  

A hormon szintek (17-ß-ösztradiol és progeszteron) változását a szérumban és a nyugalmi 

kevert nyálban 7 pre- és 7 postmenopauzális kontroll valamint 7 APSCT-n áteső 

postmenopauzális nőbetegben vizsgáltuk. Az átlagéletkor a premenopauzális (C) csoportban 

25.43 ± 1.62 év, a postmenopauzálisban (A) 66.71 ± 5.85 év volt, míg a transzplantált 

csoportban 54.42 ± 12.29 év.  

A nyál sIgA és a szérum IgA kvantitatív és kvalitatív analízisét együttesen 8 APSCT-n áteső és 

10 kontroll páciens esetében végeztük el. Ezen betegek esetében vizsgáltuk a perifériás vér és 

oralis engraftment vizsonyát is. A nemek aránya (férfi:nő) a kontroll csoportban ennek 

megfelelően 1:9, míg a transzplantált csoportban 3:5 volt. Az átlagéletkor az APSCT 

csoportban 49.5 ± 14.19 évnek, a kontroll csoportban 41.9 ± 18.35 évnek adódott. A 

transzplantációt megelőzően végzett csontvelő-, perifériás vér (mennyiségi és minőségi) és 

szérum IgA vizsgálat alapján (0.85 g/L-3.2 g/L; referencia tartomány: 0.7-4.00 g/L) a 

plazmasejtes repertoir nem volt érintett.   

Az OPN szintek vizsgálatába mind a 10 APSCT-n áteső beteget bevontuk. Ennek megfelelően 

a kontroll csoport esetszámát is növeltük. 7 beteget hiányzó, kilógó (’outlier’) adatok, vagy nem 

elegendő illetve megfelelő mintamennyiség miatt kizártunk a vizsgálatból. A kontroll páciensek 

száma így jelen esetben 23 volt. Az átlagéletkor a kontroll csoportban 52.2 év, míg a 

transzplantált csoportban 52.2 ± 13.78 év volt. A férfi:nő arány a betegcsoportban 3:7, míg a 
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kontroll csoportban 3:20 volt. 1 beteg esetében HL, 6 beteg esetében NHL, 3 beteg esetében 

MM képezte az APSCT indikációját. A transzplantációt megelőzően 7 beteg komplett 

morfológiai, 3 beteg parciális remisszióban volt. 5 esetben R-BEAM, valamint további 1-1 

esetben BEAM, Adcetris-BEAM, R-Bendamustin-Melphalan és melphalan (140 mg/m2 és 

≥200 mg/m2) kondícionálást alkalmaztak.  

A transzplantációt megelőzően minden beteg részt vett fogászati góckutatáson és 

góctalanításon. A citopéniás periódusban a betegek kombinált antimikrobiális profilaxisban 

részesültek és G-CSF-et is kaptak.  
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Beteg neve:                                                                                                                

TAJ szám:                                                            

Születési idő: 

Befekvés napja: 

Transzplantáció napja: 

Hazabocsájtás napja: 

Teljesen benntöltött idő (napok száma): 

1.) Milyen gyakran jár fogorvoshoz? 

1. hat havonta egyszer vagy gyakrabban  

2. évente  

3. kevesebbszer  

4. csak panasz esetén                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                 

2.) Dohányzik?   

1. nem 

2. alkalmanként   

3. rendszeresen, keveset       

4. rendszeresen sokat   

5. korábban igen, már nem                                                                                                    

3.) Fogyaszt-e alkoholt? 

1. nem 

2. alkalmanként    

3. rendszeresen, keveset       

4. rendszeresen sokat      

5. korábban igen, már nem                                                                    

4.) Megelőző kezelések alatt volt-e szájnyálkahártya eltváltozás (fekély, seb, 

szájszárazság stb) ? 

Ha igen:  

☐ 

Igen 

☐ 

Nem                                                                                                                  

5.) Szájhigiénés státusz fizikális vizsgálat alapján: 

1. elhanyagolt 

2. kielégítő (átlagos) 

3. kiváló                                                                                                         

6.) Sialometria: 

-3/-7. nap: 

0. nap: 

+7. nap: 

+14. nap: 

7.) pH érték 

-3/-7. nap: 

0. nap: 
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+7. nap: 

+14. nap:                                                                                                          

Hormonális státusz nőknél                                                                                                          

Menstruáció van-e? ☐ 

Igen 

☐ 

Nem                                                                                                                   

Ha igen, szedett-e /szed-e fogamzásgátlót (OAC)? ☐ 

Igen 

☐ 

Nem                                                                                                                   

Ha nem, mikor volt az utolsó rendes menstruáció (URM)? 

URM – TX között eltelt idő: 

Volt-e már terhes? ☐ 

Igen 

☐ 

Nem                                                                                                        

 

 

Ha igen, hány terhessége volt? 

Terhesség/havi ciklus alatt voltak-e íny v. egyéb problémák? ☐ 

Igen 

☐ 

Nem                                                                                                                                                                                                                        

Ha igen, milyenek? 

Menopauza esetén a peri-ill.postmenopauzális szakban az alapbetegségtől függetlenül 

voltak–e íny vagy egyéb szájüregi problémák? 

☐ 

Igen 

☐ 

Nem                                                                                                    

Ha igen, milyen? 

1. xerostomia (szájszárazság) 

2. szájégés 

3. szájüregi fájdalom 

4. ínyvérzés 

5. fogak megmozdulása 

6. arc fájdalom 

Tud-e nőgyógyászati megbetegedésről? ☐ 

Igen 

☐ 

Nem                                                                                                    

Ha igen, miről? 

Milyen hormonális készítményt kap jelenleg? Mióta? 
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20. táblázat: A kutatás során minden kontroll páciens és transzplantáción áteső beteg 

által kitöltött kérdőív 

OAC oralis anticoncipiens URM utolsó rendes menzesz TX transzplantáció 

 

4.3 Perifériás vér és nyugalmi kevert nyál gyűjtése 

A mintavételek során irányadó volt, hogy figyelembe vegyük a nyálösszetevők napi diurnális 

ingadozását. Ezért a mintavételek összehangoltan, egységes időben, minden reggel 7 és 8 óra 

között történtek éhgyomorra, étkezés és fogmosás után legalább egy órával. Ezt követően a 

levett mintákat 1 órán belül feldolgoztuk (32. ábra). A perifériás vérminták vizsgálatához 

többféle mintavételi eszközt használtunk (BD Vacutainer K3-EDTA véralvadásgátlót 

tartalmazó steril, műanyag csövet (BD, Franklin Lakes, NJ, USA) és BD Vacutainer Natív steril 

vérvételi csövet, szeparáló géllel, alvadás gyorsító adalékkal (BD, Franklin Lakes, NJ, USA)).  

A glikomikai vizsgálatokhoz a vérmintákat 7500 x g 10 percig centrifugáltuk, míg a többi 

vizsgálathoz 1200 rpm-en 10 percig centrifugáltuk és a felülúszót 1,5 ml–es Eppendorf 

csövekbe aliqoutoltuk 0.5 ml-enként a további feldolgozáshoz. A nyugalmi kevert nyál gyűjtése 

előtt a betegek kb. 5 percig adaptálódtak a vizsgálati körülményekhez, majd először 25 ml 

fiziológiás sóoldattal (B. Braun, Mesulgen AG, Németország) 30 másodpercig szájöblítést 

végeztek. Az így nyert mintát 50 ml-es zárható Falcon csőbe (Sigma-Aldrich, St.Luis, MO, 

USA) ürítették, majd 1 órán belül feldolgoztuk (32. ábra). Ezt követően ülő helyzetben, enyhén 

előrehajtott fejtartással, nyitott szemmel a szájfenéken összegyűlő nyálat egy külsőleg 

előzetesen újra dezinficiált 15 ml-es zárható kupakos kalibrált Falcon-csőbe (Sigma-Aldrich, 

St.Luis, MO, USA) ürítették 5 percen keresztül. A nyálmintákhoz a gyűjtést követően 100x-os 

hígítású proteáz gátlót (Halt Protease Inhibitor Coctail – HPIC (Sigma-Aldrich, St.Luis, MO, 

USA)) adtunk, és rövid homogenizálást követően a szérum mintákhoz hasonlóan 0.5 ml-enként 

aliquotoltuk, majd azokkal együtt a további feldolgozásig -70°C tároltuk.   
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32. ábra: A mintagyűjtés folyamatának sematikus ábrája  

A mintagyűjtések minden reggel 7-8 óra között történtek. A levett vérmintákból a vérkép (1) 

és az IgA (2) (valamint egyéb klinikai kémiai vizsgálatok) meghatározásához szükséges minták 

közvetlenül a Laboratóiumi Medicina Intézetbe kerültek feldolgozásra. A glikomikai (3) és a 

későbbi ELISA illetve ECLIA (4) vizsgálatokhoz szükséges szérum minták az öblögetéssel 

nyert nyálmintákkal (5), a nyugalmi kevert nyálmintákkal (6) és a szájnyálkahártya kenetekkel 

együtt a mintavételt követően a DE FOK Bioanyagtani és Fogpótlástani nem önálló Tanszék 

laboratóriumában kerültek elosztásra és későbbi feldolgozáshoz alkalmas formában való 

előkészítésre, tárolásra. A nyugalmi kevert nyálmintákhoz (6) 100x-os hígítású proteáz gátlót 

adtunk, majd homogenizálást követően 0.5 ml-enként 1.5 ml-es Eppendorf csövekbe 

aliquotoltuk (8) és -70°C-on tároltuk. Az öblögetéssel nyert nyálmintát (5) 200 x g-n 15 percig 

centrifugáltuk. A felülúszó leöntését követően a pelletet felszuszpendáltuk 1 ml 3,6 %-os 

formaldehid oldattal. A felszuszpendált pelletet 10 percig 70 μm-es szűrőn átszűrtük, majd az 

így kapott fixált mintát 1,5 ml-es Eppendorf csőben 4 °C-on tároltuk a minta elemzéséig (DE 

KK Laboratóriumi Medicina, Debrecen). A szérum mintákat (4) 1200 rpm-en 10 percig 

centrifugáltuk és a felülúszót 1,5 ml–es Eppendorf csövekbe aliqoutoltuk 0.5 ml-enként (9), 

majd a nyálmintákkal együtt -70°C-on tároltuk a további feldolgozásig. A szájnyálkahártya 

kenetek (7) közül a glikomikai feldolgozásra szánt mintákat 3.6%-os formalinnal fixáltuk, a 

többi kenetet citológiai festékkel festettük, fedtük és rendszerezve tároltuk.                                                                                                    
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4.4 Nyugalmi kevert nyál és szérum 17-ß-ösztradiol (E2) és progeszteron (P4) szintjének 

meghatározása    

A szérum és nyálmintákat szobahőmérsékleten kiolvasztottuk és 4°C-on  10 percig 3000 rpm-

en centrifugáltuk.  A felülúszóból a szérum minták esetén 500 μl-t, a nyálmintákból 150 μl-t 

450 μl Hanks’ Balanced Salt solution-nal (Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, USA) higítva 70 μm-

es szűrön (EASY strainer cell sieve (Greiner Bio-One, Frickenhausen, Németország) 

átszűrtünk. A hormonszintek meghatározásához az így előkészített mintákat ECLIA assay            

(electrochemiluminescence immunoassay-elektrokémiai lumineszcencia)(Roche, Basel, Svájc) 

segítségével mértük (DE KK Laboratóriumi Medicina, Debrecen).  

                                                                                         

4.5 Szérum IgA és nyugalmi kevert nyál sIgA vizsgálata 

Vizsgálatunk során először meghatároztuk az IgA mennyiségét a szérumban és nyálban. 

 

4.5.1 Szérum IgA mennyiségének meghatározása 

A szérum IgA mennyiségét a perifériás vér levételét követően a Sysmex XN-2000 Hematology 

Analyzer (Sysmex Hungary, Budapest, Magyarország) segítségével határoztuk meg (DE KK 

Laboratóriumi Medicina, Debrecen). 

 

4.5.2 Nyugalmi kevert nyál sIgA mennyiségének meghatározása  

A gyűjtött és -70°C-on tárolt nyálmintákat egy órával a feldolgozás előtt szobahőmérsékleten 

kiolvasztottuk, majd 10 percig 3000 rpm-en centrifugáltuk. Az sIgA mennyiségének 

meghatározásához 10-10 µl mintát használtunk ’wash pufferrel’ 1:2000 arányban hígítva, majd 

a mérést IDK sIgA ELISA kit (Immundiagnostik, Bensheim, Németország) segítségével a 

gyártó utasításai szerint végeztük. Meghatároztuk a nyugalmi kevert nyál IgA szekréciós rátáját 

(μg/min) is, tekintettel arra, hogy stabilabb értéknek tekinthető, mint az IgA koncentráció (264).  

A mennyiségi meghatározást követően a kapott IgA koncentrációk illetve szekréciós ráták 

összefüggése az OM súlyosságával (ld. 4.4.2. fejezet) tovább erősítette a tervezett kvalitatív 

analízis (glikoanalitika) szükségességét.  

 

 

 



117 

4.5.3 Z(IgA1) affibody előállítása 

A tervezett glikomikai vizsgálatokhoz olyan módszer kidolgozására volt szükség, melynek 

segítségével mind a szérumból, mind a nyálból jelentősebb veszteség és sérülés nélkül, 

szelektíven kinyerhető az analízishez szükséges IgA. Ehhez először egy, az IgA-t specifikusan 

és erősen kötő fehérje került megtervezésre, hogy a munkánk során szilárd hordozóra rögzítve 

is használható legyen. Ehhez el kellett készíteni a megfelelő génkonstrukciót, optimalizálni a 

fehérje termeltetési protokollt, valamint kidolgozni egy hatékony fehérjetisztítási módszert, 

aminek segítségével nagy mennyiségben nyílt lehetőség a munkához szükséges megfelelő 

tisztaságú és mennyiségű Z(IgA1) előállítására (323). A munkafolyamat megvalósítását Prof. 

Dr. Guttman András kérésére Prof. Dr. Vonderviszt Ferencnek és Dr. Jankovics Hajnalkának 

köszönhetjük (Pannon Egyetem, Mérnöki Kar, Veszprém). 

 

4.5.4 IgA kifogás 

A szérum és nyálmintákból az IgA kifogásához 80 µl térfogatú Ni—IMAC affinitás 

mikrooszlopot (PhyNexus, San Jose, CA, USA) használtunk, melyre az oszlop előzetes 

kondícionálását követően felkötöttük a 10His-ZigA affibody-t. Minden esetben 200-200 µl 

szérum illetve nyálminta került feldolgozásra. Az affibody által kifogott IgA-t 200 µl 0.02 M 

NaH2PO4, 0.5 M NaCl, 0.5 M imidazol pH 7.4 oldat alkalmazásával eluáltuk az oszlopról, majd 

a leoldott ZigA-IgA komplexet 10 KDa-os szűrőre (VWR, Radnor, PA) felvittük és 100 µl 

HPLC nagytisztaságú vízzel 11270 x g 10 percig történő centrifugálással mostuk.  

 

4.5.5 N-glikán felszabadítás és flourofór jelölés 

A fehérjekomplex szűrőn történő denaturálását követően az aszparagin kötött N-glikánokat 29  

µl 20 mM NaHCO3 puffer és 1 µl PNGaseF (200 mU) alkalmazásával 37 °C-on overnight 

szabadítottuk fel. A felszabadított glikánokat vízzel történő mosással (7500 x g 10 perc) jutattuk 

át a szűrőn. Az N-kötött glikánokat tartalmazó átfolyó frakciót vákuum centrifuga segítségével 

beszárítottuk, majd megjelöltük 6 µl 15 %-os ecetsavban oldott 20mM 8-amino-pirin-1,3-

triszulfonsav (APTS) és 2 µl NaCNBH3 (1M THF-ban oldott) oldatával. A jelölést 37 °C-on 

overnight végeztük. A feleslegben alkalmazott festéktől a mintát mágneses gyöngyök (Fast 

Glycan kit, SCIEX, BREA, CA, USA) segítségével szabadítottuk meg Váradi és mtsai. által 

publikáltak szerint (324). 
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4.5.6 Exoglikozidáz alapú N-glikán szekvenálás 

Az előzőekben felszabadított és megjelölt N-glikánokhoz 4 µl HPLC tisztaságú vizet és 1 µl 

ammónium-acetátot adtunk, majd a minta exoglikozidáz enzimekkel történő emésztése Szigeti 

és Guttman által publikált (325) ’rapid sequencing’ protokoll szerint történt. Az alkalmazott 

enzimek a következők voltak: alfa-(2-3,6,8,9) szialidáz A; β-(1-4,6) galaktozidáz, β-(1-

2,3,4,6)-N-acetil-hexózaminidáz. Ezt követően lézer-indukált detektorral ellátott kapilláris 

elektroforézis készülék (CE-LIF) segítségével analizáltuk az enzimkezelt mintát. A minta egyes 

csúcsaihoz tartozó GU (glikóz egység) értékek kiszámítását, valamint a csúcsokhoz tartozó 

glikán struktúrák hozzárendelését GUcal software (326) beépített adatbázisának 

(www.GUcal.hu) segítségével végeztük.    

 

4.5.7 Kapilláris elektroforézis 

Minden kapilláris elektroforetikus analízist lézer indukált fluoreszcens detektorral ellátott 

P/ACE MDQ System (SCIEX, Brea, CA, USA) segítségével végeztünk (488 nm Ar-ion lézer, 

520 nm emissziós filter).  

Az elválasztások kivitelezése során 50 cm effektív hosszúságú (60 cm teljes hossz) és 50 µm 

belső átmérőjű NCHO kapillárist alkalmaztunk, melyet NCHO elválasztó gél pufferrel 

töltöttünk fel (SCIEX, BREA, CA, USA). Az elválasztást reverz polaritás módban (katód az 

injektálási oldalon) 30 kV-on 30 °C végeztük. A minták injektálása 1 psi nyomással 5 

másodpercig történt. Minden elválasztást háromszor végeztünk el. A mérés során az adatgyűjtés 

és a kapott eredmények értékelése 32 Karat software (SCIEX, Brea, CA, USA) segítségével 

történt.  

 

4.6 Nyugalmi kevert nyál és szérum OPN szint meghatározása 

A -70°C-on tárolt szérum és nyálmintákat szobahőmérsékleten a korábbiakhoz hasonlóan 

kiolvasztottuk. A szérum mintákat 4°C-on 30 percig 1200 rpm-en, míg a nyálmintákat 4°C-on 

10 percig 3000 rpm-en centrifugáltuk. A mérésekhez 4x-es illetve 2x-es higítású szérum és 

nyálmintát használtunk, és a gyártó utasítása szerint Human Osteopontin ELISA Kit RAB0436-

KT (Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, USA) segítségével végeztük. A totál protein koncentrációt 

BCA protein assay kit (Thermo Scientific,Waltham, MA, USA) segítségével határoztuk meg, 

szintén a gyártó előírása szerint. 
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4.7 Szérum CRP és LDH meghatározása       

A CRP szinteket ECLIA immunoassay (Roche, Basel, Svájc), míg az LDH aktivitást a 

mintavételt követően fotometriás módszerrel határoztuk meg (DE KK Laboratóriumi Medicina, 

Debrecen). 

 

4.8 Az oralis mucosalis és perifériás vér abszolút neutrophil granulocyta mennyiségének 

meghatározása. Oralis és perifériás vér engraftment vizsgálata 

Az öblögetéssel nyert nyálmintát 15 percig 2500 rpm-en centrifugáltuk 21 °C-on. Ezután a 

felülúszót leöntöttük, majd a pelletet Hank’s Balance Salt Solution (Sigma-Aldrich, St. Louis, 

MO, USA) oldattal felszuszpendáltuk. Ezt követően 2 μg/ml acridine orange-t (Sigma-Aldrich, 

St. Louis, MO, USA) adtunk hozzá. A szuszpenziót 15 percig 37°C-on fénytől elzárva 

pihentettük. Reszuszpendáltuk az oldatot, majd 10 μl-t hemocitométerbe helyeztünk. A Bürker 

kamrában fluoreszcens mikroszkóp segítségével számoltuk a sejteket (33. ábra) (75).  

 

          

33. ábra: Neutrophil granulocyták vizsgálata Bürker kamrában (bal oldali fotó) fluoreszcens 

mikroszkóppal (jobb oldali fotó) - saját ábra 

 

A nagy esetszám miatt ez a módszer reprezentatív jellege ellenére túlságosan időigényesnek 

bizonyult, így végül a Sysmex XN-2000 rendszer (Sysmex Hungary, Budapest, Magyarország) 

segítségével automatizálva határoztuk meg a sejtszámokat. A módszer további előnyének 

bizonyult, hogy mivel nemcsak a neutrophil granulocyta szám volt így meghatározható, hanem 

megkaptuk az összfehérvérsejt számot és az egyes fehérvérsejt alosztályok százalékos 

megoszlását és abszolút értékét is a nyálban, a módszer egyben metodikai fejlesztésnek is 
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tekinthető. A gépi analízishez a következő minta előkészítési eljárást dolgoztuk ki a nyálminták 

vonatkozásában. 

Az 50 ml-es Falcon csőben (Sigma-Aldrich, St.Luis, MO, USA) található mintát 200 x g-n 15 

percig centrifugáltuk. A felülúszó leöntését követően a pelletet felszuszpendáltuk 1 ml 3.6 %-

os formaldehid oldattal. A felszuszpendált pelletet 10 percig 70 μm-es szűrőn (EASY strainer 

cell sieve (Greiner Bio-One, Frickenhausen, Németország) átszűrtük, majd az így kapott fixált 

mintát 1.5 ml-es Eppendorf csőben 4 °C-on tároltuk a minta elemzéséig, melyet Sysmex XN-

2000 Hematology Analyzer (Sysmex Hungary, Budapest, Magyarország) segítségével 

végeztünk (DE KK Laboratóriumi Medicina Intézet). 

A perifériás vér vérkép vizsgálata a levételt követően közvetlenül szintén a Sysmex XN-2000 

Hematology Analyzer (Sysmex Hungary, Budapest, Magyarország) segítségével történt (DE 

KK Laboratóriumi Medicina Intézet).  

 

4.9 Statisztikai analízis 

A statisztikai analízisekhez IBM SPSS22 software-t (IBM, Armonk, NY, USA) használtunk.  

A retrospektív adatelemzés során az eloszlás vizsgálathoz Kolmogorov-Smirnov tesztet 

alkalmaztunk. Folytonos változók vizsgálatakor normál eloszlás esetén két csoport 

összehasonlítását független mintás T próbával, ellenkező esetben Mann-Whitney teszttel 

végeztük. Kategorikus változók esetén Khi-négyzet próbát, kis esetszám mellett Fischer-féle 

egzakt tesztet alkalmaztunk. A túlélés analízishez Kaplan-Meier módszert használtunk log-rank 

teszttel. Az esélyhányadost (Odds Ratio-OR) bináris logisztikai regresszióanalízissel nyertük. 

A hormon szintek meghatározásakor (E2, P4) a pre- és postmenopauzális csoportoknak 

egymással illetve azoknak a transzplantáció egyes vizsgált időpontjaival (transzplantáció -3./-

7., 0., +7. és +14. napja) való összehasonlításához Mann-Whitney tesztet, míg a transzplantáció 

egyes időpontjainak egymással való összehasonlításához Wilcoxon tesztet alkalmaztunk.  

Az IgA vizsgálatakor kapott adatok analízise során a normalitás vizsgálatot Shapiro-Wilk 

teszttel végeztük. Az egyes csoportok (kontroll vs. a transzplantáció -3./-7., 0., +7. és +14. 

napja) elkülönülésének vizsgálatához főkomponens-analízist alkalmaztunk.  

Normális eloszlás esetén a vizsgált csoportokban az azonosított glikán struktúrákhoz tartozó 

átlagos %-os csúcsterületeket (PeakArea%) egyszempontos varianciaanalízist (ANOVA) 

követően Tukey post hoc teszttel hasonlítottuk össze (26., 27. táblázat), egyebekben Kruskal-

Wallis-próba után Dunn-tesztet alkalmaztunk. A szérum IgA koncentráció, az sIgA szekréciós 

ráta, a nyugalmi kevert nyál szekréciós ráta és a sziálsavas valamint neutrális struktúrák 
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arányának (SF/NF arány) a vizsgált csoportok közötti összehasonlításakor Mann-Whitney és 

Wilcoxon teszteket használtunk. A szérum IgA koncentráció, a nyál sIgA szekréciós ráta és a 

nyugalmi kevert nyál szekréciós rátája valamint az oralis mucositis súlyossága közti kapcsolatot 

Spearman-féle rangkorrelációval vizsgáltuk.  

A szérum és nyál osteopontin szinteknek a három vizsgált korcsoportban való 

összehasonlításához ANOVA tesztet használtunk. Folytonos változók vizsgálatakor normál 

eloszlás esetén két csoport összehasonlítását független mintás T próbával végeztük (a 

transzplantáció négy meghatározott időpontjában mért szérum és nyál osteopontin szinteket a 

kontroll csoporttal, a pre-és postmenopauzális csoportban kapott értékeket egymással), 

ellenkező esetben Wilcoxon tesztet használtunk (a transzplantáció 4 vizsgált időpontjában 

kapott értékek egymással való összehasonlítása). A szérum és nyál OPN mennyiségének az OM 

súlyosságával, a CRP szinttel és LDH aktivitás értékkel, a visszaadott őssejtek mennyiségével, 

azok életképességével, a viabilis és mononuklearis sejtek mennyiségével való összefüggését 

Pearson féle korrelációval, míg a P4 mennyiségével való összefüggését Spearman-féle 

rangkorrelációval vizsgáltuk.  

A sejtes elemek vizsgálatakor a transzplantáció négy meghatározott időpontjában kapott 

értékeket a kontroll csoporttal Mann-Whitney teszt, míg az APSCT egyes vizsgált időpontjait 

egymással Wilcoxon teszt segítségével vetettük össze. 

A power analízishez G-power 3.1.9.2. software-t (Informer Technologies Inc., Düsseldorf, 

Németország) használtunk. A kapott power értékek 59–99% között voltak, 94%-os mediánnal. 

A különbséget minden vizsgált esetben szignifikánsnak tekintettük, amennyiben a p érték 0.05 

vagy annál kisebb volt.  
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5 Eredmények 

5.1 Retrospektív adatelemzés 

5.1.1 Elsődleges eredmények 

A kialakult OM a következő megoszlást mutatta. A 192 betegből 10 beteg esetben nem alakult 

ki OM (grade 0) az APSCT alatt. 53 betegnél 1-es, 65 beteg esetében 2-es, 45-nél 3-as és 19-

nél 4-es stádiumú mucositis jött létre. A limpfóma csoportban (NHL-HL) a következő 

megoszlás volt észlelhető: 18 betegnél 1-es, 28-nál 2-es, 25 beteg esetében 3-as, míg 11-nél 4-

es stádiumú OM. HL-ok között 4 esetben 1-es, 9 esetben 2-es, 7 esetben 3-as, 4 esetben 4-es 

stádiumú mucositis volt megfigyelhető. MM-ben 35 betegnél 1-es, 37 betegnél 2-es, 20-nál 3-

as, 8-nál 4-es. NHL-ok között 14 esetben 1-es, 19 esetben 2-es, 18 esetben 3-as, 7 esetben 4-es 

fokozatú OM alakult ki (21. táblázat). 

  Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4 

HL 4 9 7 4 

NHL 14 19 18 7 

HL-NHL 18 28 25 11 

MM 35 37 20 8 

Összes beteg  53 65 45 19 

 

21. táblázat: Az OM WHO klasszifikáció szerinti megoszlása a retrospektív adatelemzés 

során vizsgált csoportokban 

 

Az összbetegcsoportban a folytonos változók közül az előkezelési idő (DG-TX idő) (p=0.022), 

a neutrophil engraftment (p<0.001), a thrombocyta engraftment (p<0.001), a kategórikus 

változók közül pedig a női nem (p=0.033) mutatott szignifikáns összefüggést az OM súlyosabb 

fokozatával. Pozitív, nem szignifikáns korreláció volt megfigyelhető a magasabb LDH értékek 

(aktivitás vonatkozásában) (p=0.07) valamint a hemokultúra pozitív esetek (p=0.092) és az 

OM2-4 kialakulása között.  

A limfóma csoportban a folytonos változók közül csak a neutrophil (p=0.005) és thrombocyta 

engraftment (p=0.005), míg a kategórikus változók közül a női nem (p=0.008) mutatott 

szignifikáns összefüggést OM2-4-gyel.  
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A myelomás csoportban a neutrophil engraftment (p=0.011) és az IgG (p=0.049) alcsoportú 

myeloma multiplex mutatott szignifikáns összefüggést OM2-4-gyel. 

A többi vizsgált változó esetében nem találtunk összefüggést az APSCT során fellépő oralis 

mucositis kialakulásával (22. táblázat). 

 

 

 

Összes beteg (n=192) Limfóma (n=85) Myeloma multiplex (n=107) 

OM 2-4 

(n=129) 

OM 0-1 

(n=63) 

p OM 2-4 

(n=64) 

OM 0-1 

(n=21) 

p OM 2-4 

(n=65) 

OM 0-1 

(n=42) 

p 

 

átlag±SD átlag±SD átlag±SD 

Életkor Tx-

kor (év) 

54,91±12.

10 

56.39±10.26

7 

0.590 49.58±14.1

7 

51.90±12.88 0.517 59.67±6.745 58.68±  

7.869 

0.589 

Dg-Tx idő 

(hónap) 

19.42±25.

25 

16.68±28.05

5 
0.022 28.42±31.7

7 

29.52±40.83 0.393 9.75±8.701 10.10± 

15.360 

0.351 

Őssejt 

mennyiség 

(106/ttkg) 

6.43±1.99 6.561±2.066 0.617 6.58±2.15 6.49±2.30 0.829 6.263±1.819 6.599± 

1.963 

0.331 

Életképesség 

(%) 

91.54±4.9

1 

91.028±4.60

9 

0.222 90.67±5.16 90.21±6.23 0.578 92.455±4.51 91.408± 

3.663 

0.110 

Viabilis 

sejtek 

(106/ttkg) 

5.85±1.79 5.965±1.871 0.606 5.94±1.97 5.84±2.04 0.931 5.755±1.588 6.020± 

1.813 

0.403 

MNC  

(108/ttkg) 

4.29±3.54 3.964±2.592 0.826 4.86±4.30 4.40±2.43 0.828 3.671±2.375 3.759± 

2.671 

0.978 

ANC ˂ 0,5 

G/L             

(napok) 

7.17±2.38 5.62±1.679 <0.001 8.11±2.16 6.62±1.46 0.005 6.25±2.236 5.12± 

1.565 

0.011 

THR ˂ 20 

G/L 

(napok) 

8.33±5.01 5.07±3.104 <0.001 10.16±4.70 7.62±2.76 0.005 6.52±4.667 4.74± 

2.829 

0.132 

LDH (U/L) 248.45± 

107.77 

218.607± 

68.5 

0.070 273.37± 

130.71 

230.05±58.3

6 

0.305 221.709± 

67.44 

212.25± 

73.654 

0.279 

 n (%) p n (%) p n (%) p 

férfi 

nő 

65 (50%) 

64 (50%) 

42 (67%) 

21 (33%) 
0.033 34 (53%) 

30 (47%) 

18 (86%) 

3 (14%) 
0.008 31 (48%) 

34 (52%) 

24 (57%) 

18 (43%) 

0.340 

Stádium 

diagnóziskor 

korai 

előrehaladott 

 

19 (46%) 

22 (54%) 

 

15 (56%) 

12 (44%) 

 

0.457 

 

4 (20%) 

16 (80%) 

 

1 

7 

 

1.000 

 

15 (71%) 

6 (29%) 

 

14 (74%) 

5 (26%) 

 

0.873 

Stádium Tx 

előtt 

korai 

előrehaladott 

 

70 (59%) 

48 (41%) 

 

35 (62%) 

21 (38%) 

 

0.689 

 

 

38 (64%) 

21 (36%) 

 

9 (50%) 

9 (50%) 

 

0.273 

 

32 (54%) 

27 (46%) 

 

26 (68%) 

12 (32%) 

 

0.164 

Last status 

1 

0 

 

35 (27%) 

94 (73%) 

 

10 (16%) 

53 (84%) 

 

0.084 

 

 

18 (28%) 

46 (72%) 

 

4 (19%) 

17 (81%) 

 

0.410 

 

17 (26%) 

48 (74%) 

 

6 (14%) 

36 (86%) 

 

0.144 

Infekció 

1 

0 

 

37 (29%) 

92 (71%) 

 

11 (17%) 

52 (83%) 

 

0.092 

 

23 (36%) 

41 (64%) 

 

7 (33%) 

14 (67%) 

 

0.828 

 

14 (22%) 

51 (78%) 

 

4 (10%) 

38 (90%) 

 

0.105 

IgA  / IgG  

1 

2 

 

- 

- 

 

- 

- 

 

- 

 

- 

- 

 

- 

- 

 

- 

 

9 (17%) 

43 (83) 

 

11 (37%) 

19 (63%) 

 

0.049 

 

22. táblázat: Folytonos és kategórikus változók összefüggése az OM-szel  

A félkövér p értékek szignifikánsak, a dőlttel írottak nem, de azt megközelítő értékek.                 

(p < 0.05) 

ANC abszolút neutrophil granulocyta szám (absolute neutrophil count). Itt a <0.5 G/L 

neutrophil granulocyta számú napok száma; Dg diagnózis, IgA immunglobulin A, IgG 

immunoglobulin G, LDH laktát-dehidrogenáz, n numero, OM oralis mucositis, THR 

trombocyta szám. Itt a <20 G/L trombocyta számú napok száma; Tx transzplantáció 
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Egyváltozós analízis alapján az összbetegcsoportban OM2-4 vonatkozásában prognosztikus 

faktoroknak bizonyultak a neutrophil engraftment (OR 1.461, 95% CI 1.225-1.744, p<0.001), 

a thromboycta engraftment (OR 1.178, 95 % CI 1.078-1.288, p<0.001), a női nem (OR 1.969, 

95 % CI 1.052-3.687, p=0.034) és a három nagy betegcsoport közül a limfóma csoport (OR 

1.969, 95 % CI 1.052-3.687, p=0.034). Az emelkedett LDH értékek (aktivitás vonatkozásában) 

(OR 1.004, 95 % CI 1-1.009, p=0.067) és a hemokultúra pozitív esetek (OR 1.901, 95 % CI 

0.894-1.041, p=0.095) magasabb rizikót jelentenek a súlyosabb fokozatú OM kialakulásában. 

A limfóma alcsoportban a neutrophil engraftment (OR 1.584, 95 % CI 1.134-2.214, p=0.007), 

a thrombocyta engraftment (OR 1.279, 95% CI 1.043-1.57, p=0.018) és női nem mellett (OR 

5.294, 95% CI 1.418-19.762, p=0.013) a B tünetek hiánya (OR 7.000, 95% CI 1.085-45.16, 

p=0.041) bizonyult prognosztikus faktornak OM2-4 vonatkozásában. A kis (n=25) esetszám 

miatt a korábban említetteknek megfelelően a Hodgkin és a Non-Hodgkin limfóma alcsoportot 

összevontuk, ezen adatok tehát a Hodgkin limfómások körében nem értelmezhetőek 

relevánsan, a B tünetek hiánya pedig önmagában a Non-Hodgkin lymphomások körében nem 

szerepelt prognosztikus faktorként. 

A myelomás csoportban a neutrophil (OR 1.39, 95 % CI 1.09-1.773, p=0.008) és a thrombocyta 

engraftment (OR 1.128,95% CI 1.009-1.262, p=0.034) bizonyult prognosztikus faktornak, míg 

az IgG alcsoport (OR 2.766, 95 % CI 0.984-7.773, p=0.054) itt is magasabb rizikót feltételez a 

súlyosabb fokozatú OM kialakulásának vonatkozásában.  

Többváltozós analízis alapján az összbetegcsoportban és a limfómás csoportban a neutrophil 

engraftment (OR 1.492, 95% CI 1.228-1.813, p<0.001; OR 1.476, 95 % CI 1.061-2.052, p= 

0.021) és a női 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) tekinthető független prediktív faktornak (’Classification ratio’: 67.7%, 

Nagelkerke együttható: 0.172); (’Classification ratio’: 78.8% Nagelkerke együttható: 0.236) 

OM2-4 kialakulásában, míg a myelomás csoportban csak a neutrophil engraftment (OR 1.39 

95% CI 1.09-1.773, p=0.008); (’Classification ratio’: 62.6%, Nagelkerke együttható: 0.105) 

(23. táblázat).  
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Egyváltozós variancia-analízis 

 
Összes beteg Lymphoma Myeloma multiplex 

OR (95% CI) p OR (95% CI) p OR (95% CI) p 

Életkor Tx-kor (év) 0.988 (0.964-1.015) 0.371 0.988 (0.952-1.025) 0.526 1.024 (0.970-1.082) 0.384 

Dg-Tx idő (hónap) 1.004 (0.991-1.016) 0.542 0.999 (0.985-1.013) 0.897 0.999 (0.970-1.029) 0.950 

Őssejtmennyiség  

(106/ttkg) 

0.967 (0.830-1.127) 0.668 1.021 (0.81-1.285) 0.863 0.908 (0.731-1.127) 0.382 

Életképesség (%) 1.022 (0.959-1.090) 0.503 1.016 (0.925-1.116) 0.744 1.062 (0.963-1.172) 0.226 

Viabilis sejtek 

(106/ttkg) 

0.965 (0.813-1.146) 0.688 1.025 (0.787-1.335) 0.853 0.909 (0.715-1.157) 0.439 

MNC  

(108/ttkg) 

1.033 (0.930-1.147) 0.547 1.034 (0.89-1.2) 0.664 0.989 (0.833-1.166) 0.868 

ANC < 0,5 G/L (napok) 1.461 (1.225-1.744) <0.001 1.584 (1.134-2.214) 0.007 1.39 (1.09-1.773) 0.008 

THR ˂ 20 G/L (napok) 1.178 (1.078-1.288) <0.001 1.279 (1.043-1.57) 0.018 1.128 (1.009-1.262) 0.034 

LDH (U/L) 1.004 (1-1.009) 0.067 1.005 (0.998-1.012) 0.168 1.002 (0.996-1.008) 0.526 

       

Nő vs. férfi 
1.969 (1.052-3.687) 0.034 5.294 (1.418-

19.762) 
0.013 1.462 (0.67-3.194) 0.340 

Előrehaladott stádium 

diagnóziskor 

1.447 (0.545-3.842) 0.458 0.571 (0.054-6.079) 0.643 1.120 (0.278-4.508) 0.873 

Előrehaladott stádium Tx előtt 1.143 (0.594-2.198) 0.689 0.553 (0.19-1.606) 0.276 1.828 (0.778-4.297) 0.166 

Infekció 1.901 (0.894-1.041) 0.095 1.122 (0.396-3.178) 0.828 2.608 ( 0.795-8.554) 0.114 

HL-NHL 
1.455 (0.468-4.524) 0.518 1.455 (0.468-4.524) 0.518 - - 

MM-NHL 0.563 (0.282-1.124) 0.103 - - - - 

L-MM 1.969 (1.052-3.687) 0.034 - - - - 

Stádium B tünetek hiánya 
- - 7.000 (1.085-45.16) 0.041   

IgA vs. IgG - - - - 2.766 (0.984-7.773) 0.054 

Kappa vs. lambda - - - - 0.644 (0.291-1.425) 0.277 

Melphalan dózis (≥ 200 mg/m2) - - - - 1.046 (0.301-3.629) 0.944 

MM előkezelés - - - - 1.559 (0.464-5.231) 0.472 

Többváltozós variancia-analízis 

ANC ˂ 0,5 G/L (napok) 1.492 (1.228-1.813) <0.001 1.476 (1.061-2.052) 0.021 1.39 (1.09-1.773) 0.008 

Nem 2.301 (1.124-4.714) 0.023 4.190 (1.081-16.240) 0.038   

 

23. táblázat: AZ OM rizikó tényezői. A félkövér p értékek szignifikánsak, a dőlttel írottak 

nem, de azt megközelítő értékek. (p < 0.05) 

ANC abszolút neutrophil granulocyta szám (absolute neutrophil count). Itt a <0.5 G/L 

neutrophil granulocyta számú napok száma; Dg diagnózis, HL Hogdkin limfóma, IgA 

immunglobulin A, IgG immunoglobulin G, L limfóma, LDH laktát-dehidrogenáz, MM 

Myeloma multiplex, MNC mononukleáris sejtek, OM oralis mucositis, OR Odds ratio, THR 

thrombocyta szám. Itt a <20 G/L thrombocyta számú napok száma; Tx transzplantáció 

 

A limfómás csoportban a neutrophil engraftment kialakulási ideje (L-HL:7.774±2.10) 

szignifikánsan (p<0.001) hosszabb volt, mint a myelomás csoportban (MM:5.80±2.07). 

Többváltozós analízissel az NHL csoportban legerősebb prediktív faktornak a neutrophil 

engraftment (OR 1.598, 95 % CI 1.101-2.321, p=0.014) bizonyult (thrombocyta engraftment: 

OR 1.239, 95 % CI 1.004-1.529, p=0.046; női nem OR 5.320, 95 % CI 1.077-26.276, p=0.040) 

(34. ábra). 
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34. ábra: Az OM rizikótényezői és független prediktív faktorai. A folyamatábra a 

statisztikai analízis eredményeit összegzi.   

ANC abszolút neutrophil granulocyta szám (absolute neutrophil count). Itt a <0.5 G/L 

neutrophil granulocyta számú napok száma, HL Hogdkin lymphoma, IgG immunoglobulin G, 

L lymphoma, LDH laktát-dehidrogenáz, MM Myeloma multiplex, THR trombocyta szám. Itt a 

<20 G/L trombocyta számú napok száma. 

Színkódok: Piros: többváltozós analízis alapján független prognosztikus faktor Fekete: 

többváltozós analízis alapján prognosztikus faktor Szürke: egyváltozós analízis alapján 

fokozott rizikó ulceratív mucositis vonatkozásában  

 

5.1.2 APSCT-n áteső 85 nőbeteg adatainak másodlagos eredményei 

Tekintettel arra, hogy a statisztikai analízis eddigi eredményei alapján úgy találtuk, hogy az 

OM2-4 kialakulásában jelentős szerepe van a női nemnek, a további analízist végeztük.  

A 85 nőbeteget a korábban említetteknek megfelelően tehát 2 csoportra osztottuk hormonális 

státuszuk alapján (320). Az 50 év vagy az alatti pácienseket a premenopauzába, az 51 év vagy 

afeletti nőket pedig postmenopauzába soroltuk. Ez alapján 19 nő volt pre- és 66 
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postmeopauzális státuszú. A 19-ből 15-nek (78.95%), míg a 66-ből 49 betegnek (74.24 %) 

alakult ki ulceratív mucositise (OM2-4). A két csoport között nem volt szignifikáns különbség 

(p=0.771).  

Hasonló eredményeket kaptunk, ha nem az összbetegcsoportra, hanem külön-külön 

betegcsoportonként végeztük a számításokat. A limfóma alcsoportban 18 postmenopauzában 

lévő nőbetegből 16-nál (88.89%), míg a 15 premenopauzában lévő női páciensből 14-nél (93.33 

%) alakult ki súlyos fokozatú OM.  A különbség itt sem volt szignifikáns (p=1). 

A myelomás csoportból a 49 postmenopauzában lévő nőbetegből 33-nál alakult ki ulceratív 

OM (67.37 %), míg a 3 premenopauzában lévő női páciensből 1-nél (33.33%). Szignifikáns 

különbséget itt sem találtunk (p=0.114).  

Az ulceratív mucositis ugyanakkor szignifikánsan gyakoribb volt a limfómás, mint a myelomás 

nők között (a 33 limfómás nőből 30-nál – 90.9 %; míg az 53 myelomás nőből 34-nél-65.38 % 

alakult ki OM2-4; p=0.009).  

 

5.1.3 Átlagos túlélés és az ulceratív mucositis kapcsolata 

Az átlagos túlélés és az ulceratív mucositis kapcsolatának vizsgálata során az 

összbetegcsoportban 5.17 hónappal rövidebb átlagos túlélési idő igazolódott OM2-4 

kialakulása esetén (OM 2-4: 35.34 hó (31.83-38.85) OM 0-1: 40.51 hó (26.42-44.61) p=0.10). 

Ugyanakkor a posttranszplantációs átlagos túlélési idő és az ulceratív mucositis között nem 

szignifikáns korreláció volt megfigyelhető (35. ábra). 

 

35. ábra: Kaplan-Meier túlélési görbe a betegcsoportban. Az átlagos túlélés összefüggése 

az ulceratív (OM2-4) és nem ulceratív (OM0-1) mucositisszel. 
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5.2 Az OM megoszlása a prospektív vizsgálatban résztvevő betegek körében 

A prospektív vizsgálatban résztvevő, 10 APSCT-n áteső beteg esetében a kialakult OM 

megoszlását, fennállási idejét és a teljes valamint átlagos hospitalizációs időt az alábbi 

táblazatban összegeztük (24. táblázat). 
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5.3 Szérum és nyugalmi kevert nyál E2 és P4 szintjének változása a vizsgált kontroll csoportokban 

és APSCT alatt 

A szérum E2 szint szignifikánsan csökkent postmenopauzában (A) a premenopauzális kontroll 

csoporthoz (C) képest (p=0.004), míg a nyál E2 szintjében nem volt szignifikáns különbség a 

két csoport között. Mind a szérumban, mind a nyálban a P4 csökkenése szignifikáns volt 

postmenopauzában a premenopauzális kontroll csoporttal összevetve (p=0.017, p=0.004).  

A szérum P4 a transzplantáció mind a négy vizsgált időpontjában emelkedett volt a 

postmenopauzális kontrollhoz képest, a +7. napon szignifikánsan (p=0.026). A nyál P4 szintje 

a +7. és +14. napon nem szignifikánsan magasabb volt, mint a transzplantáció két másik 

meghatározott időpontjában illetve a kontroll csoportban (≥51). Bár a P4 csökkenése a nyálban 

szignifikáns volt a postmenopauzális kontroll csoportban a premenopauzálishoz képest, a 

transzplantáció +7. és +14. napján észlelt emelkedett tendencia nemcsak a postmenopauzális, 

hanem a premenopauzális kontroll csoporthoz képest is kifejezett volt. A szérum E2 szint 

szignifikánsan csökkent a transzplantált csoportban a premenopauzális kontrollal összevetve, 

míg sem a szérum, sem a nyál E2 szintjében nem volt szignifikáns különbség az APSCT-n áteső   

postmenopauzális nőbetegek és a postmenopauzális kontroll között.  

Összességében elmondható, hogy E2 tekintetében nem találtunk az alapbetegséggel és/vagy az 

APSCT-vel összefüggő szignifikáns változást a transzplantált csoportban 36. ábra.   
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36. ábra: Szérum és nyál 17-ß-ösztradiol (E2) és progeszteron (P4) változása a pre-és 

postmenopauzális kontroll csoportban és az APSCT alatt (autológ perifériás őssejt 

transzplantáció)  
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(A) Szérum és nyál E2 szintek a kontroll csoportokban. A szérum E2 szignifikánsan (p=0.004) 

csökkent a postmenopauzális csoportban a premenopauzális csoporthoz képest. A nyál E2 

mennyiségében nem volt szignifikáns különbség (p=0.069). (B) Szérum és nyál P4 szintek a 

kontroll csoportokban. Mind a szérum, mind a nyál P4 szintje szignifikánsan csökkent 

postmenopauzában a premenopauzális kontrollhoz képest (p=0.017, p=0.004). (C) Szérum P4 

szintek a postmenopauzális kontroll- és a transzplantált csoportban. A +7. napon szignifikáns 

különbség észlelhető (0.026). (D) Nyál P4 szintek a postmenopauzális kontroll csoportban és a 

transzplantált csoportban. A +7. és a +14. napon emelkedő tendencia volt észlelhető. (E) Nyál 

P4 szintek változása a premenopauzális kontroll és a transzplantált betegek körében. 

Remisszióban (-3/-7. nap) és a transzplantáció napján (0. nap) a fiziológiásnak megfelelő 

szignifikáns csökkenés volt észlelhető a premenopauzális kontroll csoporthoz képest, míg a +7. 

és + 14. napon emelkedő tendencia volt észlelhető. Az X tengelyen a C a premenopauzális, az 

A pedig a postmenopauzális kontroll csoportot jelöli. (*p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001). 

Statisztikai analízis: Kolmogorov-Smirnov teszt, Mann-Whitney teszt, Wilcoxon teszt 

 

5.4 Szérum IgA és nyugalmi kevert nyál sIgA vizsgálata 

5.4.1 Szérum IgA és nyugalmi kevert nyál sIgA mennyiségének változása APSCT alatt 

A szérum IgA mind a kontroll csoporthoz (p=0.024; p=0.005; p=0.004), mind a befekvés 

napjához (p=0.027; p=0.028; p=0.028) képest folyamatos, szignifikáns csökkenést mutatott az 

APSCT alatt (0. nap, +7. nap, +14. nap) (37.a ábra). Az IgA szekréciós ráta a -3/-7. napon 

alacsonyabb volt, mint a kontroll csoportban, az APSCT többi vizsgált időpontjában (0. nap, 

+7. nap, +14. nap) pedig szignifikánsan csökkent tovább (p=0.015; p=0.001; p<0.001) (37.b 

ábra).  

 

5.4.2 Az OM súlyosságának összefüggése a szérum IgA és a nyál sIgA mennyiségével 

Egy beteg esetében 4-es, 2 betegnél 3-as, másik 2 esetben 2-es és 3 esetben 1-es stádiumú oralis 

mucositis alakult ki a vizsgálatban résztvevő APSCT-n áteső betegek között. Sem a szérum IgA 

mennyisége (g/L), sem a nyál sIgA szekréciós rátája (μg/min) és az OM foka között nem 

igazolódott szignifikáns összefüggés (p=0.685; p=0.1729) (37. d,e ábra).  
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37. ábra: Szérum IgA koncentráció (a), nyál IgA szekréciós ráta (b), nyugalmi kevert 

nyál szekréciós rátája (c) a kontroll csoportban és az APSCT négy vizsgált 

időpontjában és ezek összefügése (d-f) az oralis mucositis (OM) súlyosságával. 

(*p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001). 
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5.4.3 Kontroll és APSCT-n áteső betegek szérum IgA totál N-glikán profiljának 

összehasonlítása 

A szérum és nyál IgA totál N-glikán profil analízise során összesen 44 struktúrát azonosítottunk, 

31-et a szérumban és 38-at a nyálban. A nyálban található 38 struktúrából 13 volt nyál-

specifikus, 25 pedig a szérumban is kimutatható. A 25 átfedő/közös struktúrából 8 volt 

szialilált; 15 neutrális és 2 magas mannóz típusú struktúra. A nyálra specifikus struktúrák a 

következő megoszlást mutatták: egy szialilált, a négy neutrálisból három volt afukozilált, öt 

oligoszacharid magas mannóz típusú és három struktúra ismeretlen. Az azonosított N-glikán 

struktúrákat a 25. táblázatban foglaljuk össze. 

GU Struktúra Előfordulás GU Struktúra Előfordulás 

4.54 A3G3S3 szérum 8.37 FA1[3]G1 szérum és nyál 

4.65 A2G2S2 szérum és nyál 8.67 FA2[6]G1 szérum és nyál 

4.81 A2B2G2S2 szérum 8.85 A4 szérum 

4.93 FA2G2S2 szérum és nyál 9.17 FA2[3]G1 szérum és nyál 

5.02 FA2BG2S2 szérum és nyál 9.23 A2G2 szérum és nyál 

5.33 FA3G[3]S3 szérum és nyál 9.66 FA2B[3]G1+M8c szérum és nyál 

5.38 A2[6]G1S1 szérum és nyál 9.73 A2BG2 szérum 

5.50 A2[3]G1S1 szérum és nyál 10.22 FA2G2 szérum és nyál 

5.77 A3G3[6]S2 szérum és nyál 10.57 FA2BG2 szérum és nyál 

6.07 A1[6] szérum és nyál 5.93 FA2[3]G1S1 nyál 

6.22 A1[3] szérum és nyál 7.40 M6 nyál 

6.41 FA1[6] szérum 7.57 M7a nyál 

6.49 A2BG2S1 szérum és nyál 7.93 A3 nyál 

6.74 A2 szérum és nyál 8.80 M8a nyál 

6.83 M5 szérum és nyál 9.02 M8b nyál 

6.90 A1G1[6] szérum és nyál 9.88 A2F1G2 nyál 

7.00 A1G1[3] szérum és nyál 9.94 M9 nyál 

7.13 A2B szérum és nyál 10.94 A3[6]G3 nyál 

7.29 FA2 szérum és nyál 11.41 F[6]A3F(3)1G(4)3 nyál 

7.31 A2[3]G1 szérum 11.70 ismeretlen nyál 

7.73 M7B szérum és nyál 12.13 ismeretlen nyál 

8.29 FA2B szérum és nyál 12.50 ismeretlen nyál 
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25. táblázat: Az azonosított IgA N-glikán struktúrák a hozzájuk tartozó GU értékekkel, 

valamint előfordulásuk szérumban és nyálban.  

A glikán struktúrák elnevezése Harvey és mtsai. (327) által ajánlott nómeklatúra alapján történt. 

GU glikóz egység (glucose unit) 

 

A szérumban szignifikánsan változó IgA N-glikán struktúrákat a kontroll csoportban és a beteg- 

csoportban a transzplantáció négy meghatározott időpontjában a 38. ábra mutatja. A core 

fukozilált, szialilált biantennáris glikán (FA2BG2S2) volt az egyetlen olyan struktúra, mely 

szignifikánsan változott a transzplantáció két meghatározott időpontja között (−3/−7. és +14. 

nap között; p=0.0279). Ezzel együtt összesen 14 N-glikán struktúra mutatott szignifikáns 

különbséget a kontroll csoport és a transzplantáció valamely vizsgált, meghatározott időpontja 

között. Az A1[3] csak a kontroll és a +7.nap között (26. táblázat).  

A főkomponens-analízis során a szérum minták esetében a két főkomponens tengely 11.47 % 

és 53.45 %-nak adódott, mely a teljes adathalmaz 64.92 %-át lefedte és így az adatokat két, 

egymástól jól elkülöníthető csoportra (kontroll- és betegcsoportra) tudtuk osztani (40.a ábra), 

melyben a kontroll csoport élesen körülhatárolható volt, ugyanakkor a betegcsoportban a 

transzplantáció 4 vizsgált időpontja nem különült el egymástól.  
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38. ábra: Az autológ perifériás őssejt-transzplantáció (APSCT) alatt a szérumban 

szignifikáns változást mutató 14 IgA N-glikán struktúra.  

A rövidítéseket az oxfordi nómenklatúra szerint alkalmaztuk (323). (*p<0.05, **p<0.01, 

***p<0.001) SD standard deviáció (standard deviation)   
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 FA2BG2S2 FA3G3[3]S3 A1[3] A2BG2S1 A2 

kontroll vs.              

-3/-7. nap 
0.0016 <0.0001 0.6844 <0.0001 0.0464 

kontroll vs.        

0. nap 
0.0058 <0.0001 0.5642 <0.0001 0.0069 

kontroll vs.   

+7. nap 
0.2518 0.0008 0.01354 <0.0001 0.0002 

kontroll vs.  

+14. nap 
0.9424 0.0017 0.708 <0.0001 0.2887 

-3/-7. nap vs. 

0. nap 
0.9919 0.9997 0.9997 >0.9999 >0.9999 

-3/-7. nap vs.  

+7. nap 
0.2894 0.9314 0.8346 0.9974 >0.9999 

-3/-7. nap vs.    

+14. nap 
0.0279 0.9047 >0.9999 0.9996 >0.9999 

0. nap vs.  

+7. nap 
0.5354 0.8589 0.9104 0.9989 >0.9999 

0. nap vs.          

+14. nap 
0.0755 0.8238 0.9998 >0.9999 >0.9999 

+7. nap vs. 

+14. nap 
0.7583 >0.9999 0.8552 >0.9999 0.594 

      
 A2B FA2 M7b A4 FA2[3]G1 

kontroll vs.              

-3/-7. nap 
<0.0001 0.0006 0.1235 0.4163 0.0099 

kontroll vs.           

0. nap 
0.0001 0.0137 0.0001 0.0158 0.0111 

kontroll vs.         

+7. nap 
0.0034 <0.0001 0.0125 0.0699 0.0135 

kontroll vs.       

+14. nap 
<0.0001 0.0382 0.8881 0.0024 0.0038 

-3/-7. nap vs.        

0. nap 
0.9928 0.8194 0.7773 >0.9999 >0.9999 

-3/-7. nap vs.  

+7. nap 
0.5898 0.9109 >0.9999 >0.9999 >0.9999 

-3/-7. nap vs.    

+14. nap 
0.906 0.6907 >0.9999 >0.9999 >0.9999 

0. nap vs.  

+7. nap 
0.8348 0.3215 >0.9999 >0.9999 >0.9999 

0. nap vs.          

+14. nap 
0.7037 0.9988 0.1746 >0.9999 >0.9999 

+7. nap vs. 

+14. nap 
0.1725 0.2297 >0.9999 >0.9999 >0.9999 
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 A2G2 A2BG2 FA2G2 FA2BG2 

kontroll vs.                

-3/-7. nap 
0.0004 0.4809 0.0513 0.0062 

kontroll vs.               

0. nap 
0.0007 0.0301 0.0012 0.0012 

kontroll vs.             

+7. nap 
0.0011 0.1386 0.0176 0.0096 

kontroll vs.           

+14. nap 
0.3979 0.1742 0.0233 0.0216 

-3/-7. nap vs.            

0. nap 
>0.9999 >0.9999 >0.9999 >0.9999 

-3/-7. nap vs.  

+7. nap 
>0.9999 >0.9999 >0.9999 >0.9999 

-3/-7. nap vs.         

+14. nap 
0.6738 >0.9999 >0.9999 >0.9999 

0. nap vs.  

+7. nap 
>0.9999 >0.9999 >0.9999 >0.9999 

0. nap vs.              

+14. nap 
0.9141 >0.9999 >0.9999 >0.9999 

+7. nap vs. 

+14. nap 
>0.9999 >0.9999 >0.9999 >0.9999 

 

26. táblázat: IgA N-glikán struktúrák összehasonlítása a szérumban a kontroll csoport és 

az APSCT négy meghatározott időpontja között Tukey-teszttel  

A különbséget szignifikánsnak tekintettük, amennyiben a p ≤ 0.05 volt.  

 

5.4.4 Kontroll és APSCT-n áteső betegek nyál IgA totál N-glikán profiljának 

összehasonlítása 

A nyálban 6 olyan N-glikán struktúrát azonosítottunk, amelyek szignifikáns változást mutattak 

a kontroll csoport és a transzplantáció valamely vizsgált időpontja között (27. táblázat). Egy 

struktúra sem mutatott változást a peritranszplantációs periódusban az APSCT két 

meghatározott időpontja között (39. ábra). A nyálminták esetében a főkomponens-analízis 

során a két főkomponens tengely 21.14%-nak illetve 35.55%-nak adódott, mely a teljes 

adathalmaz 56.56 %-át fedte le, és így nem élesen elhatároltan, de még jól láthatóan 

elkülöníthető egymástól a kontroll-és a betegcsoport; a kontrollcsoport 1.000 határérték fölé 

esik. A transzplantáció 4 meghatározott időpontja a nyálminták esetében sem volt elkülöníthető 

(40.b ábra).  

A szérumban és a nyálban lévő N-glikán struktúrák összehasonlításakor a nyálban a neutrális 

és mannozilált struktúrák aránya magasabb volt, mint a szérumban.  
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39. ábra: Az autológ perifériás őssejt-transzplantáció (APSCT) alatt a nyálban 

szignifikáns változást mutató 6 IgA N-glikán struktúra. A rövidítéseket az oxfordi 

nómenklatúra szerint alkalmaztuk (323). (*p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001) 

SD standard deviáció (standard deviation) 
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 FA2 M7a FA2B A2G2 Ismeretlen 

kontroll vs.                    

-3/-7. nap  
0.0377 0.1754 0.1419 0.0836 0.017 

kontroll vs.                  

0. nap 
0.1232 0.0613 0.0523 0.1095 >0.9999 

kontroll vs.                

+7. nap 
0.0165 0.2695 0.0109 0.2522 >0.9999 

kontroll vs.              

+14. nap 
0.0054 0.0428 0.0109 0.0096 >0.9999 

-3/-7. nap vs.               

0. nap 
0.9993 0.9773 >0.9999 >0.9999 >0.9999 

-3/-7. nap vs.  

+7. nap 
0.9723 >0.9999 >0.9999 0.985 0.5102 

-3/-7. nap vs.          

+14. nap 
0.9476 0.9473 >0.9999 0.9587 >0.9999 

0. nap vs.  

+7. nap 
0.9346 0.974 >0.9999 0.9818 >0.9999 

0. nap vs.                 

+14. nap 
0.8952 0.9999 >0.9999 0.9769 >0.9999 

+7. nap vs. 

+14. nap 
>0.9999 0.9446 >0.9999 0.7404 >0.9999 

 

 Ismeretlen 

kontroll vs.                   

-3/-7. nap 
0.0939 

kontroll vs.                 

0. nap 
0.0336 

kontroll vs.               

+7. nap 
0.6541 

kontroll vs.              

+14. nap 
0.0747 

-3/-7. nap vs.              

0. nap 
0.9721 

-3/-7. nap vs.  

+7. nap 
0.7224 

-3/-7. nap vs.          

+14. nap 
0.9987 

0. nap vs.  

+7. nap 
0.3935 

0. nap vs.                 

+14. nap 
0.9976 

+7. nap vs. 

+14. nap 
0.5993 

 

27. táblázat: IgA N-glikán struktúrák összehasonlítása nyálban a kontroll csoport és az 

APSCT négy meghatározott időpontja között Tukey-teszttel.  

A különbséget szignifikánsnak tekintettük, amennyiben a p ≤ 0.05 volt. 
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40. ábra: A szérum (a) és nyál (b) IgA totál N-glikán profil változásához tartozó értékek 

főkomponens-analízise (PC-principal component analysis) a kontroll csoportban és a 

betegcsoportban a  transzplantáció 4 meghatározott időpontjában. 

       A szimbólumok jelentései a jobb felső sarokban találhatóak.  

 

5.4.5 A sziálsavas és neutrális glikánok arányának vizsgálata szérumban és nyálban 

A sziálsavas és neutrális glikánok arányát (SF/NF ratio) három lehetséges forgatókönyv szerint 

vizsgáltuk (a szérumban, a nyálban és mindkettőben megjelenő közös, ún. ’overlapping’ 

struktúrák szerint) mind a kontroll csoportban, mind pedig a transzplantáció négy 

meghatározott időpontjában.  Ez az arány a szérumban az APSCT minden vizsgált időpontjában 

szignifikánsan magasabb volt, mint a kontroll csoportban (p=0.002; p=0.001; p=0.002; 

p=0.043). A transzplantáció -3/-7. napja és a 0. nap között szintén szignifikáns változást 

mutatott (p=0.05). Az SF/NF ratio a nyálban az APSCT során a befekvés napján és a 

transzplantáció napján volt szignifikánsan magasabb a kontroll csoporthoz viszonyítva 

(p=0.021; p=0.009). Átfedők struktúrák esetében az arány a szérumban a transzplantáció mind 

a 4 időpontjában szignifikánsan magasabb volt (p<0.001; p<0.001; p<0.001; p=0.006), míg  a 

transzplantáció napjához képest a +14. napra szignifikáns csökkenés volt észlelhető (p=0.036)  

(41. ábra, 28. táblázat).  



141 

 

 

 

28. táblázat: A sziálsavas és neutrális IgA totál N-glikán struktúrák (SF/NF) arányának 

változása a kontroll csoportban és az APSCT négy vizsgált időpontjában nyálban, 

szérumban és átfedő struktúrák esetén.  

 

Nyál minták 

Csoport Kontroll     -3/-7. nap 0. nap +7. nap +14. nap 

SF/NF arány 0.38 0.74 0.70 0.57 0.64 

átlag % / % 27.63/72.37 42.54/57.46 41.12/58.88 36.16/63.84 39.12/60.88 

Szérum minták 

SF/NF arány 2.24 5.68 7.12 5.56 3.96 

átlag % / % 69.12/30.88 85.03/14.97 87.68/12.32 84.75/15.25 79.82/20.18 

Átfedő struktúrák 

Nyál minták 

Csoport Kontroll -3/-7. nap 0. nap +7. nap +14. nap 

SF/NF arány 0.61 0.59 0.79 0.72 0.80 

átlag % / % 38.03/61.97 37.11/62.89 44.01/55.99 41.93/58.07 44.57/55.43 

Szérum minták 

SF/NF arány 2.15 11.27 13.85 12.27 5.30 

átlag % / % 68.25/31.75 91.85/8.15 93.26/6.74 92.46/7.54 84.13/15.87 
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41. ábra: A sziálsavas és neutrális IgA totál N-glikán struktúrák (SF/NF) arányának 

változása a kontroll csoportban és az APSCT négy vizsgált időpontjában szérumban 

(a), nyálban (b) és átfedő struktúrák esetén (c,d). (*p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001) 

 SD standard deviáció (standard deviation) 
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5.5 Osteopontin vizsgálata 

5.5.1 Szérum osteopontin szint alakulása a vizsgált kontroll csoportban és APSCT-n áteső 

betegek körében 

A kontroll csoportokban a szérum OPN szintekben sem az egyes korcsoportok, sem a 

hormonális státusz alapján a pre- és postmenopauzális csoportok között nem találtunk 

szignifikáns különbséget. Ugyanakkor az APSCT során mind a 4 vizsgált időpontban jelentős 

overexpresszió volt megfigyelhető a kontroll csoporthoz képest (p=0.013, p=0.02, p=0.011, 

p=0.028) (42. ábra). 

 

42. ábra: Szérum osteopontin koncentrációk a kontroll csoportban átlagéletkor (A) és 

hormonális (B) státusz alapján, valamint a transzplantáció négy vizsgált 

időpontjában (C). A mintavételek első napja a kondícionáló kezelések megkezdésének 
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napja (myeloma multiplex esetén melphalan adása a -3. napon, limfómában BEAM 

kondícionálás a -7. naptól). (*p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001) 

5.5.2 Nyál osteopontin szint alakulása a vizsgált kontroll csoportban és APSCT-n áteső 

betegek körében 

A nyál OPN szintje szignifikánsan alacsonyabb volt az idősödő (60+ év) korcsoportban, mint 

a középkorú (35-59 év) illetve a fiatal felnőtt (25-34 év) korcsoportban (p=0.001, p=0.01), míg 

nem igazolódott számottevő különbség a fiatal felnőtt és középkorú csoport között (p=0.305). 

A premenopauzális csoportban a postmenopauzális kontrollhoz képest a nyál OPN szintje 

szignifikánsan magasabb volt (p=0.001). A nyálban mért totál protein koncentráció sem életkor, 

sem hormonális státusz alapján nem mutatott különbséget a kontroll csoportok között. (43. 

ábra). Az OPN-totál protein koncentráció arány (normalizált OPN koncentráció) az idősödő 

korcsoportban mind a középkorú, mind a fiatal felnőtt csoporthoz képest jelentősen 

alacsonyabb volt (p=0.003, p=0.012). Nem volt szignifikáns különbség a középkorú és a fiatal 

felnőtt csoport között (p=0.945), ugyanakkor a postmenopauzális csoportban szignifikánsan 

alacsonyabb volt a premenopauzálishoz képest (p<0.001), összhangban az abszolút, nem 

normalizált OPN szintek változásával (44. ábra). Ez arra enged következtetni, hogy a detektált 

OPN szint csökkenés nem a totál protein koncentráció csökkenésének következménye. Az 

APSCT alatt a +7. napon a kontrollhoz (p=0.011), míg a +14. napon a kontrollhoz (p=0.034) 

valamint a befekvés és a transzplantáció napjához (p=0.039, p=0.011) képest volt szignifikáns 

mértékű emelkedés megfigyelhető az OPN mennyiségében (45. ábra). 
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43. ábra: A nyálban mért totál protein koncentrációk a kontroll csoportban átlagéletkor 

(A) és hormonális státusz (B) alapján. A kis fekete konfigurációk (pontok, négyzetek, 

háromszögek) az egyéni betegadatokat jelölik, a box plotok pedig az átlagértékeket.  

 

 

44. ábra: Normalizált osteopontin koncentrációk nyálban a kontroll csoportban 

átlagéletkor (A) és hormonális státusz (B) alapján. A kis fekete konfigurációk (pontok, 
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négyzetek, háromszögek) az egyéni betegadatokat jelölik, a box plotok pedig az 

átlagértékeket. (*p˂0.05, **p˂0.01, ***p˂0.001). 

 

45.  ábra: Nyál osteopontin koncentrációk a kontroll csoportban átlagéletkor (A) és 

hormonális (B) státusz alapján, valamint a transzplantáció négy vizsgált 

időpontjában (C). A mintavételek első napja a kondícionáló kezelések megkezdésének 

napja (myeloma multiplex esetén melphalan adása a -3. napon, lymphomában BEAM 

kondícionálás a -7. naptól). (*p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001) 
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5.5.3 CRP szint változása az APSCT alatt  

A +7. és +14. napon a szérum CRP szint szignifikánsan magasabb volt mind a kontrollhoz, 

mind a befekvés és a transzplantáció napjához viszonyítva (p=0.0002, p=0.0001, p=0.005, p= 

0.008, p=0.005, p=0.011). További szignifikáns különbség volt a kontroll csoport és a 

transzplantáció napja között (p=0.0026) (46. ábra).  

 

46. ábra: CRP szint változása az APSCT alatt 

 

5.5.4 További korreláció analízisek eredményei  

Szignifikáns negatív korreláció igazolódott mind a nyál, mind a szérum OPN szintek és az OM 

súlyossága között APSCT alatt (r=−0.791, p=0.019; r=−0.973, p=0.001). A nyál P4 szint 

szignifikáns pozitív korrelációt mutatott a nyálban mért OPN szinttel a postmenopauzális 

kontroll csoportban (45) (r=0.944, p=0.001). Sem a transzplantációt megelőző LDH értékek, 

sem az előkezelési idő nem mutatott szignifikáns összefüggést a szérum OPN mennyiségével a 

befekvés napján. Nem találtunk szignifikáns összefüggést az OPN szintek és a beadott őssejtek 

mennyisége, az őssejtek életképessége és a viabilis sejtek valamint a mononuklearis sejtek 

mennyisége között a transzplantáció napján. A CRP szint szignifikáns pozitív korrelációt 

mutatott a szérum OPN szinttel a +14. napon (r=0.700, p=0.036). 
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5.6 Nyugalmi kevert nyál mennyiségének változása az APSCT során  

A prospektív vizsgálatunk mindhárom részében a változó esetszámokkal, mind a kontroll, mind 

a transzplantált csoportban meghatároztuk a nyugalmi kevert nyál mennyiségét, valamint 

vizsgáltuk a változását az APSCT 4 meghatározott időpontjában, és összefüggését az OM-szel 

és további más, vizsgált paraméterekkel.  

A hormonális vizsgálatok során nem találtunk szignifikáns különbséget a 7 pre- és 7 

postmenopauzális kontroll páciens között (p=0.628). Az APSCT alatt a transzplantáció napján, 

a +7. és +14. napon mind a befekvés napjához képest (p=0.043, p=0.043, p=0.043), mind pedig 

a pre-és postmenopauzális csoporthoz (p=0.004, p=0.004, p=0.004); (p=0.048, p=0.030, p= 

0.018) képest szignifikáns csökkenés volt megfigyelhető. Szignifikáns pozitív korreláció (p= 

0.008, r=0.928) igazolódott továbbá a szérum E2 szint és a nyugalmi kevert nyál mennyisége 

között a premenopauzális csoportban.   

Az előzőekhez hasonlóan az IgA vizsgálatok során is úgy találtuk, hogy remisszióban nem volt 

szignifikáns a nyugalmi kevert nyál csökkenése 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 

napjához (p=0.012; p=0.012; p=0.012) viszonyítva szignifikánssá vált a csökkenés mértéke. 

(37.c ábra).Továbbá szignifikáns negatív korreláció igazolódott a nyugalmi kevert nyál 

szekréciós rátája és a kialakult OM súlyossága között (r=-0.3622; p=0.0416) (37.f ábra). 

Az OPN vizsgálatok során a kizárásra került 7 páciensen kívül a teljes kontroll csoportot 

vizsgáltuk korcsoportonként és hormonális státusz alapján is. A kontroll csoporton belül ezek 

alapján szignifikáns különbséget az egyes csoportok között a nyugalmi kevert nyál 

mennyiségének vonatkozásában nem találtunk. A korábbi eredményekkel összhangban a 

transzplantáció napjától a hazabocsájtásig a nyugalmi kevert nyál mennyisége szignifikánsan 

csökkent a befekvés napjához és a kontrollhoz viszonyítva is (p=0.008, p=0.004, p=0.001; 

p=0.012, p=0.012, p=0.012) (47. ábra). Továbbá szignifikáns pozitív korrelációt találtunk a 

nyál OPN és P4 szint között a postmenopauzális kontroll csoportban. 
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47. ábra: Nyugalmi kevert nyál szekréciós rátája a kontroll csoportban átlagéletkor (A) 

és hormonális (B) státusz alapján, valamint a transzplantáció négy vizsgált 

időpontjában (C). A mintavételek első napja a kondícionáló kezelések megkezdésének 

napja (myeloma multiplex esetén melphalan adása a -3. napon, limfómában BEAM 

kondícionálás a -7. naptól). (*p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001) 
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5.7 Oralis és perifériás vér engraftment viszonyának vizsgálata 

Vizsgálatunk során 8 APSCT-n áteső betegünknél minden nap meghatároztuk mind a perifériás 

vérben, mind pedig a nyálban az összfehérvérsejt számot és a fehérvérsejt alosztályok abszolút 

értékét és százalékos megoszlását, így az oral mucosal neutrophil count (OMNC) és az abszolút 

neutrophil granulocyta (ANC) értékeket is. Ezeket összehasonlítottuk az APSCT négy 

meghatározott időpontjában. Míg a vizsgált perifériás vér elemei a transzplantáció mind a 4 

meghatározott időpontjában (-3/-7. nap; 0.nap; +7.nap; +14.nap) szignifikáns változást mutattak a 

kontrollhoz képest, a nyálban lévő fehérvérsejtek, illetve thrombocyta csak a +7. napon (p=0.005; 

p=0.034) (29. táblázat). 

 

29. táblázat: Az APSCT négy meghatározott időpontjában a perifériás vérben és a nyálban 

szignfikánsan változó fehérvérsejtek és vérlemezék (%-os megoszlás és abszolút érték)                       

(* p<0.0001) 

ANC abszolút neutrophil granulocyta szám (absolute neutrophil count) Ba basophil granulocyta Eo 

eosinophil granulocyta Ly lymphocyta Mo monocyta OPLT oralis thrombocyta szám OWBC oralis 

összfehérvérsejt szám PLT thrombocyta %: százalékos megoszlás A: abszolútérték  

  -3/-7. nap 0. nap +7. nap +14. nap 

Nyál     

OWBC (p=0.005) 

  OPLT (p=0.034) 

Perifériás 

vér 

WBC (p=0.003) WBC* WBC* PLT* 

PLT (p=0.023) 
PLT* PLT* 

Mo A 

(p=0.11) 

ANC % (p=0.010) 

ANC %* ANC A*, ANC %* 

Ly %* 

Ly A 

(p=0.022) 

Ly % (p=0.001) 
Mo %* 

MoA (p=0.048) Mo A*, Mo %* Eo A*, Eo %* 

Ly A (p=0.004) Ly A*, Ly % * Ly A*, Ly % * 

    

Ba% (p=0.012) Eo A*, Eo % * 

Eo %*, EoA (p=0.038) Ba A*, Ba % * 
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Ezek ismeretében meghatároztuk az engraftmentek kialakulási idejét. Az oralis engraftment (OE) 

átlagos kialakulási ideje 14.14±5.815, a perifériás vér engraftmenté (BE) 12.13±2.532 nap volt. Az 

OE, illetve a BE közti időbeli különbség 3 esetben alakult az irodalmi adatoknak megfelelően az 

általunk vizsgált betegcsoportban: az 5., a 7., valamint a 8. APSCT-n áteső beteg esetében (30. 

táblázat).  

 

TX OE BE 

1.BETEG 25 12 

2.BETEG                           - 11 

3.BETEG 12 11 

4.BETEG 19 17 

5.BETEG 12 14 

6.BETEG 12 10 

7.BETEG 8 9 

8.BETEG 11 13 

 

30. táblázat: Az oralis és perifériás vér engraftment idők a vizsgált betegcsoportban 

      A zölddel jelölt betegek esetében az OE kialakulási ideje a vártnak megfelelően rövidebb volt,  

mint a BE 

BE perifériás vér engraftment (blood engraftment) OE oral engraftment 
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48. ábra: Az OMNC és ANC százalékos arányának alakulása az APSCT alatt az 5. beteg 

esetében. Az OE a +11. napon, míg a BE a +13. napon alakult ki. A citopénia hatására 

kialakuló oralis neutropénia fennállása rövidebb, mint a perifériás vérben 

       ANC abszolút neutrophil granulocyta szám (absolute neutrophil count)  

       OMNC oralis mucosalis neutrophil szám (oral mucosal neutrophil count) 

 

Következő lépésben figyelembe véve, hogy az egyes score-ok szenzitivitása különböző, az OM  

kétféle alternatív pontozásos skála (OAG, OMAS) valamint a WHO javaslata alapján 

klasszifikált fokát összevetettük az OE és BE kialakulásával. Megfigyeltük, hogy az OE illetve 

BE kialakulása után, az OM súlyossága gyors javulási tendenciát mutat, mely az OE esetében 

hamarabb megtörténik és nagyobb mértékű. Az egyes görbék adta különbségek hangsúlyozzák 

az egyes skálák szenzitivitása közti különbséget is. 
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                                                                        OE kialakulása 

                

                                                                     BE kialakulása 

 

49. ábra: Az OE és BE kialakulása az OAG függvényében. Az engraftment kialakulásával 

(itt 0. napként jelölve), a mucositis súlyosságát jelölő score-ok csökkenést mutatnak. A 

görbék meredekségéből látható az OE és a BE kialakulásának hatása az OM fokát jelölő score-

ra.  

       BE perifériás vér engraftment (blood engraftment), OAG oral assessment guide, OE oral     

       egraftment, OM oralis mucositis                    
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                                                                    OE kialakulása 

                

                                                                   BE kialakulása 

50. ábra: AZ OE és BE kialakulása az OMAS függvényében 

 BE perifériás vér engraftment (blood engraftment), OE oral egraftment, OM oralis mucositis,  

OMAS Oral Mucositis Assessment Scale           
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                                                       OE kialakulása                                                

                                                                                           

                                                      BE kialakulása 

 

51. ábra: AZ OE és BE kialakulása a WHO score függvényében 

BE perifériás vér engraftment (blood engraftment), OE oral egraftment  
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6 Megbeszélés 

 

Jelen értekezésnek két nagyobb egységét különíthetjük el. Az elsőben 4 év alatt autológ HSCT-

n áteső 192 beteg adatainak retrospektív analízisét végeztük el. Az így kapott elsődleges és 

másodlagos eredmények alapján terveztük meg a másik nagyobb egységet képező prospektív 

vizsgálat hormonális analízist célzó részét. A prospektív vizsgálat további részeiben többek 

között vizsgáltuk a szérum és nyál szekretoros IgA valamint az osteopontin jelentőségét az OM 

kialakulásának vonatkozásában mucosalis immunitásban betöltött szerepük alapján. 

Figyelembe véve az e tekintetben még kevés, de ígéretes irodalmi adatot, vizsgáltuk az oralis 

és perifériás vér engraftment viszonyát is (31. ábra). Fenti vizsgálatok eredményeit az 

alábbiakban magyarázzuk.     

 

6.1 A női nem független prognosztikus szerepe az APSCT során kialakuló oralis mucositisben 

Az oralis mucositis multifaktoriális etiopatogenezisű kórkép (12. ábra). Számos klinikai 

tanulmány, kutatás történt ezidáig a hatékony megelőzés, kialakulása esetén pedig a 

súlyosságának redukálása érdekében, korlátozott eredményekkel. Az elmúlt években a 

kutatások részben új irányt vettek, és az oralis mucositis nagyobb hangsúllyal újra a fókuszba 

került (7). Ennek az új tendenciának a részeként az OM rizikótényezőinek behatóbb vizsgálata 

számos más kórképhez (mint pl. a szájüregi daganatokhoz) hasonlóan, ismét célzott lett. A 

rizikótényezők feltérképezése céljából végzett retrospektív analízisünk során a neutrophil 

engraftment mind a limfómás, mind a myelomás csoportban több korábbi tanulmánnyal 

egybecsengően független prognosztikus faktornak bizonyult az ulceratív mucositis 

kialakulásának vonatkozásában, míg a női nem csak a limfómások körében. A retrospektív 

adatelemzés során kapott legfontosabb eredményeinket az alábbiakban értelmezzük, 

hangsúlyozva, hogy a női nem prediktív szerepét többek között azért is emeltük ki, mert annak 

magyarázatára ezidáig nem számottevő törekvések voltak csupán.  

 

6.1.1 A szérum LDH prognosztikus értéke ulceratív mucositisben 

A transzplantáció előtti szérum LDH érték jól tükrözi a még meglévő tumortömeget, így 

prognosztikai szerepe jelentős. Huang 2016–ban nem-metasztatikus oropharyngealis 

carcinomában (OPC) szenvedő betegek körében vizsgálta a szérum LDH sugárkezelés előtti 

prognosztikai értékét (328). Eredményei alapján a HPV+ OPC betegek körében az emelkedett 
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szérum LDH túlélés vonatkozásában független prognosztikai faktornak bizonyult (328). Saját 

vizsgálati eredményeink azt mutatták, hogy bár nem szignifikáns mértékben, de a 

transzplantáció előtti emelkedett LDH értékek mellett az ulceratív mucositis nagyobb 

valószínűséggel fordul elő (p=0.067), mely így negatív prognosztikai szerepe mellett szól.    

 

6.1.2 A neutrophil engraftment és az oralis mucositis kapcsolata 

A neutrophil granulocytáknak alapvető szerepe van a fertőzésekkel szembeni védekezésben és 

a sebgyógyulás támogatásában (74), míg a thrombocyták hozzájárulnak a sérüléseket illetve a 

gyulladást követő szöveti remodellinghez (329). Az őssejtek optimális időben történő 

megtapadása és szaporodása azaz a neutrophil és a trombocyta engraftment kialakulása 

esszenciális az OM rizikójának és súlyosságának csökkentésében. Korábbi tanulmányok 

részletesen szóltak az OM és a neutrophil engraftment kapcsolatáról megerősítve az általunk is 

kapott eredményeket, miszerint a mucositis fennállási ideje és a neutrophil engraftment 

kialakulása között pozitív korreláció van (330). Megfigyelték például, hogy redukált dózisú 

metotrexát (MTX) alkalmazása mellett allogén HSCT-n áteső betegek körében a neutrophil 

engraftment idő csökkent és a mucositis ezzel párhuzamosan gyorsabban gyógyult, mint a 

korábbi, standard dózisú MTX adása mellett (330). Figyelembe véve az eritropoetin (EPO) 

antiinflammatorikus, antioxidáns és sebgyógyulást segítő hatását vizsgálták az EPO tartalmú 

szájöblögetők hatását autológ HSCT-n átesett betegek körében. Mind az OM incidenciája, 

fennállási ideje, mind pedig a maximális és átlagos OM score szignifikánsan rövidebb volt az 

alkalmazása mellett, mint az öblögetőt nem használók körében, ugyanakkor sem a perifériás 

vér neutrophil, sem a thrombocyta engraftmentre nem volt szignifikáns hatással (109). Ez a 

tanulmány megerősíti a lokális tényezők szerepét az OM etiológiájában és sugallja a helyi, 

oralis immunitás behatóbb vizsgálatának szükségességét. Emellett szólnak azok a korábban már 

említett és a későbbiekben még általunk is behatóbban részletezett értekezések is, melyek az 

oralis és perifériás vér neutrophil engraftment viszonyát vizsgálják. Több tanulmány is 

egybecsengően igazolta, hogy az oral engraftment korábban jelzi az őssejtek megtapadását és 

felépülését, mint a perifériás vér engraftment ugyanakkor az oralis mucositisnek is érzékenyebb 

indikátora valamint jobban tükrözi a helyi, szöveti védekezőképességet is (75,76,314). 

Hangsúlyozzák továbbá az individuális lokális neutrophil pool jelentőségét és további 

vizsgálatának szükségességét az OM kialakulásában és súlyosságának csökkentésében a 

perifériás vér engraftmenttől bizonyos mértékig függetlenül (76). 
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6.1.3 A női nem prediktív szerepe 

A női nem prediktív szerepét korábban szintén több tanulmány igazolta (331,332), de annak 

behatóbb magyarázatára, átgondolására ezidáig nem került sor. Egyes értelmezések 

magyarázatként a nőknél nagyobb testfelszín (BSA – body surface area) mellett testtömeg-

kilogrammonként alkalmazott nagyobb dózisú kemoterápia hatását feltételezik (55). Más 

vizsgálatok a női nem citotoxicitással és az oralis mucositis kialakulásával szembeni fokozott 

érzékenységét a poszttranszlációs modifikációkban észlelt hormon-related különbözőségekkel 

magyarázzák (56). Saját retrospektív vizsgálatunkban a súlyos, ulceratív mucositis 

szignifikánsan gyakrabban alakult ki a limfómás nők körében, mint a myelomások között, 

feltehetőleg részben a hosszabb előkezelési időnek köszönhetően. Ugyanakkor nem találtunk 

szignifikáns különbséget OM2-4 kialakulásának vonatkozásában a pre-és postmenopauzális 

csoport között. A női nem etiológiai szerepének hátterében így a hormonális egyensúly olyan 

irányú megváltozását feltételeztük, melyet jelen esetben postmenopauzában az E2 szintjének 

fiziológiás csökkenése, míg premenopauzában a transzplantáció előtti és az alatti noretiszteron-

acetáttal történő exogén progesztin bevitel jelentett (52. ábra). Ennek további vizsgálata 

céljából terveztük meg a hormonális analízist célzó prospektív vizsgálatunkat, melynek során 

mind a kontroll csoportban, mind a betegcsoportban igazoltuk a szérum E2 szintjének 

szignifikáns csökkenését postmenopauzában (36.a ábra), ugyanakkor az APSCT +7. napján a 

postmenopauzális nőbetegek körében a szérum P4 szintjének szignifikáns emelkedését 

észleltük (36.c ábra). Figyelembe véve, hogy a nemi hormon receptorok szövetspecifikus 

lokalizációja miatt ezen hormonok direkt ill. indirekt módon kifejtik hatásukat az oralis 

epitheliumon, a parodontiumon, az oralis mikrobiomon, továbbá befolyásolják a termelt nyál 

mennyiségét és összetételét, valamint az immunrendszer működését, úgy véljük, hogy az észlelt 

hormonális változások erősen befolyásolják az OM kialakulását. Az alábbiakban ezt 

részleteiben is áttekintjük, retro-és prospektív vizsgálati eredményeink tükrében. 



159 

 

52. ábra: A hormonális balance megváltozása az APSCT alatt retrospektív 

adatelemzésünk alapján és annak hatása az oralis immunitás főbb pilléreire.  Az E2 

csökkenése és P4 növekedése hátrányosan befolyásolja az oralis homeosztázist. Prospektív 

vizsgálatunk eredményei alapján nemcsak az E2 fiziológiás csökkenését igazoltuk a 

szérumban az APSCT alatt postmenopauzában, hanem mind a szérumban, mind a nyálban 

emelkedett P4 szintet találtunk.  

       E2 17-β-ösztradiol FVS fehérvérsejt P4 progeszteron 

 

6.1.4 Nemi hormonok hatása az oralis epitheliumra 

A csökkent ösztrogén szint nyálkahártyára gyakorolt negatív hatása jól ismert. Hiányában az 

oralis epithelium elvékonyodik, atrófizál, a mucosalis integritás és immunitás romlik (333). 

Ugyanakkor az ösztrogén pótlás és a hormonpótló terápia (hormon replacement therapy-HRT) 

javítja a mucosalis integritást (247,334,335). Bár a progeszteron receptorok exakt lokalizációja 

nem ismert, köztudott, hogy a humán oralis mucosa megköti a P4-et (243). Emelkedett szintje 

a mucosalis védekezést hátrányosan befolyásolja, különösen kifejezett ez a hatás immun-

komprommitáltakban (251,252,336). Vizsgálatunkban mind a kontroll, mind a betegcsoportban 

csökkent szérum E2 szint volt detektálható postmenopauzában, míg az APSCT során mind a 

nyálban, mind a szérumban emelkedett P4 szintet igazoltunk.  
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6.1.5 Nemi hormonok hatása a parodontiumra és az oralis mikrobiomra 

A parodontális szövetek nemi hormonokkal szembeni fokozott érzékenysége szintén ismert és 

széles körben vizsgált (243). A parodontium a nemi hormonok ingadozásának talán klinikailag 

legaktívabb színtere. Az ösztrogén fokozza az epitheliális keratinizációt, stimulálja a 

fibroblasztok és az epitheliális basal sejtek proliferációját a gingivalis szövetekben (242,333). 

A vaginális flóra hormonális hatásokra (E2 csökkenés) bekövetkező változása a menopauza 

alatt és összefüggése pl. a vulvovaginalis atrophiával jól ismert, ugyanakkor az oralis 

mikrobiom hasonló hatásokra bekövetkező változásaira irányuló vizsgálatok még szegényesek 

(337). Megfigyelték, hogy a postmenopauzában lévő nők esetében a parodontitis prevalenciája 

szignifikánsan nagyobb a premenopauzában lévő nőkéhez képest (338). A postmenopauzális 

parodontitis kialakulásában illetve progressziójában elsősorban a Porphyromonas gingivalis, 

Tannerella forsythia és Prevotella intermedia etiológiai szerepét hangsúlyozzák, míg HRT 

alkalmazása mellett ezen parodontopatogének mennyiségének egyértelmű csökkenését 

figyelték meg a subgingivális plakkban (339,340). Retrospektív vizsgálatunkban résztvevő 

fertilis nőbetegek a citopénia alatti menstruáció felfüggesztése érdekében noretiszteron-acetát 

hormonpótlásban részesültek. Ez a szintetikus progesztin csökkenti az epitheliális, gingivális 

keratinizációt, és kedvez olyan Gram-negatív kórokozók kolonizációjának, mint pl. a 

Bacteroides illetve Prevotella specieszek (242). A P4 továbbá fokozza a lokális irritációs 

tényezőkkel szembeni gyulladásos választ, így növeli az OM rizikóját és kialakulása esetén a 

súlyosságát (242). Klinikai vizsgálatok igazolták továbbá, hogy azon HSCT-n áteső betegek 

körében, akiknek krónikus gingivitisük és/vagy parodontitiszük van, jelentősen magasabb a 

bakterémia és az ulceratív mucositis incidenciája (16). Megfigyelték, hogy a preengraftment 

fázisban kialakuló anaerob véráram fertőzésekért (anaerob blood stream infection-ABI) 

elsősorban felső gastrointestinális traktus eredetű (Fusobacterium és Porphyromonas 

specieszek), míg a postengraftment fázisban kialakuló ABI-ért alsó GI traktus eredetű 

kórokozók a felelősek (Bacteroides és Clostridium specieszek) (341). Retrospektív 

vizsgálatunkban ugyan nem találtunk szignifikáns összefüggést a hemokultúra pozitív esetek 

és az ulceratív mucositis kialakulása között, további mikrobiológiai vizsgálatokat a megfelelő 

metodikák megválasztásával mindenképp indokoltnak tartunk. Összességében 

megállapíthatjuk, hogy a hormonális balance megváltozása (E2 csökkenése és P4 emelkedése) 

negatív hatással van a fogágyra, kedvez a parodontopatogének elszaporodásának, mely fokozott 

szerepet játszik a bakterémia és az ulceratív mucositis kialakulásában HSCT alatt.  
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6.1.6 Nemi hormonok hatása a nyálmirigyekre és a termelt nyálra 

A nyál az emberi szervezet egyik legsokoldalúbb biológiai rendszere. Alapvető szerepe van a 

szájüregi homeosztázis fenntartásában, a nyálkahártya lubrikálásában, a mikroorganizmusokkal 

szembeni védekezésben. Az oxidatív stressz elleni védekezés elsővonalbeli szereplője. 

Organikus és anorganikus összetevőinek változása érzékenyen tükrözi a szervezet aktuális 

állapotát (’mirror of the body’). Diagnosztikus jelentősége kiemelkedő, a szérumhoz képest 

megkülönböztetett szereppel bír. A szteroid hormonok a nyálból kimutathatóak, szintjük a 

szérum nem-fehérje kötött, szabad, aktív hormonszintjével korrelál (342,343). Vizsgálatunkban 

a nyál P4 szintje jól korrelált a szérum P4 szintjével mind az egészséges kontroll, mind a 

transzplantált csoport esetében (36. ábra). A nyálban az E2 csökkenése ugyanakkor nem érte el 

a szérumban mért szignifikáns szintet. Az ösztrogén és progeszteron receptorok expressziója a 

nyálmirigyeken is megfigyelhető. A nyáltermelés és összetevőinek változása így jelentős nemi 

hormonális szabályozás alatt áll (243,344). Számos tanulmány a nyugalmi kevert nyál 

szekréciós rátájának csökkenését igazolta postmenopauzában hangsúlyozva egyben a HRT 

pozitív hatását (345,346), míg más tanulmányok ugyanakkor csak a stimulált nyál csökkenése 

mellett szóltak (347,348). Jelen vizsgálatunkban nem találtunk szignifikáns különbséget a pre-

és postmenopauzális kontroll csoport között a nyugalmi kevert nyál szekréciós rátájában, de 

pozitív korrelációt figyeltünk meg a szérum E2 szint és a nyugalmi kevert nyál szekréciós rátája 

között premenopauzában. Számos tanulmány igazolta mind a nyugalmi, mind a stimulált nyál 

szekréciós rátájának csökkenését APSCT alatt a nyál antimikrobiális védekező 

mechanizmusának károsodásával és a mucosa integritásának csökkenésével egyidejűleg 

(73,349), jelen vizsgálatunkban kapott eredményekkel egybecsengően.  

 

6.1.7 Nemi hormonok hatása az oralis immunitásra 

Bár az interakciók még nem teljes mélységükben ismertek, a nemi hormonok termelődése és 

az immunrendszer működésének egymásra gyakorolt hatása többszörösen bizonyított (242). 

Ezt támasztja alá pl. számos autoimmun betegség nők körében észlelt fokozott incidenciája 

(242). Az E2-nek elsősorban az immunrendszert stimuláló hatása van, ezzel ellentétben a P4 és 

az androgén immunszupresszánsok (246). Az E2 befolyásolja az IgG glikozilációját, így 

regulálja immunológiai folyamatokban betöltött szerepét is (350). A nyálban lévő szekretoros 

IgA szintje a szérum E2 szintjével parallel változik (249). Glikozilációs módosulása potenciális 

biomarker lehet OM-ben (14). A P4 emelkedett szintje mellett gyengül a neutrophil 

granulocyták  antibakteriális aktivitása (250). A csökkent E2 szint pedig súlyosbítja a dento-
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alveolaris infekciókat (248) és csökkenti a PMN leukocyták kemotaxisát (242). A PMN 

leukocyták kemotaxisának mind a szérum, mind az oralis engraftment kialakulásában alapvető 

szerepe van. A nemi hormonok PMN kemotaxist befolyásoló szerepe döntő jelentőségű lehet 

az ulceratív OM kialakulásában és alátámasztja a neutrophil engraftment független 

prognosztikus szerepét is.  

 

6.1.8 Konklúzió 

Vizsgálataink alapján megállapíthatjuk, hogy az APSCT során kialakuló OM 

etiopatogenezisében alapvető fontosságú szerepet töltenek be a női nemnél megfigyelhető 

hormonális változások, melyek hatásukat mind az oralis epitheliumra, parodontiumra, 

mikrobiomra, a termelt nyál mennyiségére és minőségi összetételére valamint az 

immunrendszer működésére direkt és indirekt módon komplexen kifejtik. A csökkent E2 szint 

számos ponton hátrányosan befolyásolja az oralis homeosztázist, míg az emelkedett 

progeszteron mind a szérumban, mind a nyálban szerepet játszik a mucosa barrier 

meggyengülésében nemcsak pre-hanem postmenopauzában is az APSCT során. A szérum 

progeszteron változásának monitorozása az APSCT alatt így alkalmas eszköz lehet a mucosális 

immunitás és funkció értékelésére és az OM súlyosságának megbecslésére.  

 

6.2 A szérum és nyál IgA N-glikozilációs változása, mint lehetséges biomarker oralis 

mucositisben 

A nyál, mely több, mint 1000 többségében glikozilált fehérjét tartalmaz, jó indikátora a plazma 

összetevők változásának (342). Az immunglobulinok széles funkcionális aktivitással 

rendelkező glikoproteinek, melyek közül a mucosalis védekezésben az erősen glikozilált IgA-

nak van a leginkább prevalens szerepe (254). A nyálban lévő immunglobulinok glikozilációs 

módosulása és a szájüregi gyulladásos megbetegedések közti kapcsolat vizsgálata napjaink 

nagy léptékben fejlődő kutatási területe (234). Prospektív vizsgálatunk soron következő 

részében a mucosalis immunitásban betöltött szerepe alapján vizsgáltuk a szérum és nyál IgA 

jelentőségét és potenciális biomarker szerepét a HSCT során kialakuló OM vonatkozásában. 

 

6.2.1 Szérum IgA csökkenése APSCT során 

A szérum IgA szintet számos tényező befolyásolja, úgy mint például az átlagéletkor, a nem, 

általános betegségek, különböző infekciók. Humorális immundeficienciákat eredményező 

hematológiai kórképek esetén szintje általában alacsonyabb, mint a normál populációban 
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(351,352). Autológ őssejt-transzplantáció után optimális esetben 6 hónappal a szérum 

immunglobulinok szintje eléri a normál tartományt. Allogén transzplantáció esetén, 

amennyiben GVHD nem jelentkezik, 12-24 hónap szükséges az optimalizálódáshoz (353). 

Saját vizsgálati eredményeink (37.a ábra) az irodalmi adatokkal korrelálnak - a transzplantáció 

alatt, annak minden vizsgált időpontjában mind a kontrollhoz, mind a befekvés napjához képest 

a szérum IgA szignifikáns csökkenése volt észlelhető. Az utókövetés hiányában a regenerációs 

tendenciát azonban sajnos értékelni nem tudtuk. 

 

6.2.2 Nyál szekretoros IgA szekréciós rátájának csökkenése APSCT alatt 

APSCT előtt illetve az azt követő 5 évben az immunglobulin alosztályok szignifikánsan 

csökkent szintje figyelhető meg nyálban, részben az alapbetegségből eredeztethetően, részben 

az alkalmazott kezeléseknek köszönhetően (73,354), mellyel saját vizsgálati eredményeink jól 

korrelálnak (37.b ábra). Bár a korábbi irodalmi adatok amellett szólnak, hogy az sIgA 

szekréciós rátája csökkent azon betegek körében, akiknél a kemoterápia során valamilyen fokú 

mucositis alakult ki azokhoz képest, akiknél nem fejlődött ki mucositis (71), saját vizsgálati 

eredményeink alapján azonban sem a szérum IgA mennyisége, sem pedig az sIgA szekréciós 

rátája és az OM mértéke között nem találtunk szignifikáns összefüggést (37.d,e ábra). Mindez 

arra enged következtetni, hogy nem elsősorban a nyálban lévő immunglobulinok csökkent 

mennyisége, hanem azok minősége, pl. a glikozilációs mintázatban bekövetkező változás az 

egyik lehetséges meghatározó tényező az OM fokozott rizikójának illetve súlyosságának 

vonatkozásában. Ezt is figyelembe véve végeztük további kvalitatív vizsgálatainkat.  

                 

6.2.3 Szérum IgA totál N-glikán profil változása 

A szérum IgA totál N-glikán profil analízise során 14 olyan struktúrát azonosítottunk, mely 

szignifikáns változást mutatott a transzplantáció valamely vizsgált időpontja és a kontroll 

csoport között. Ezek közül mindösszesen egy olyan struktúra volt detektálható (FA2BG2S2), 

mely az APSCT két meghatározott időpontja között is szignifikánsan változott. (38.ábra). 

Ennek további követése mindenképp javasolt. További egy struktúra (A1(3)) csak a kontroll és 

a +7. nap között mutatott szignifikáns változást. Főkomponens-analízis alapján a kontroll és 

betegcsoport határozott elkülönülése a szérumban jól ábrázolódik (40.a ábra).  Ezek alapján 

úgy feltételezzük, hogy a szérum IgA totál N-glikán profil változása betegségspecifikus 

biomarker lehet az APSCT-n áteső betegek körében. Vizsgálati eredményeink értékelését 

erősíti meg az a nemrégiben megjelent publikáció is, melyben az IgA1 megváltozott 
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glikozilációját és megnövekedett szialilációját (ld.lentebb) a szérumban potenciális 

biomarkerként említik az emlő tumor monitorozásában (355).   

 

6.2.4 Nyál IgA totál N-glikán profil változása 

A nyál IgA totál N-glikán profil analízise során 6 olyan struktúrát azonosítottunk, melyek 

szignifikáns különbséget mutattak a kontroll csoport és a betegcsoport között, a transzplantáció 

valamely vizsgált fázisában. 2 struktúra ún. unknown, azaz ismeretlen (39. ábra). Bár néhány 

korábbi tanulmány szól az sIgA H lánc, J lánc, SC részletes N-glikán valamint az IgA1 O-glikán 

analíziséről (256) és 2018-ban a nyál sIgA első helyspecifikus glikán analízise is publikálásra 

került (234), saját vizsgálatunkhoz hasonló kutatás ezidáig legjobb ismereteink szerint az 

általunk vizsgált betegcsoportban és séma szerint nem történt. Kapott eredményeink alapján 

úgy látjuk, hogy a nyál IgA N-glikán profil analízise tükrözi az APSCT lokális immunitásra 

gyakorolt hatását, és hosszabb távon követéses vizsgálatra  alkalmasnak találjuk (6-ból 4 

esetben szignifikáns különbség a kontroll csoport és az APSCT +14. napja  között adódott). 

Míg a főkomponens-analízis során a szérum IgA N-glikán profil változását vizsgálva a kontroll 

és a betegcsoport egymástól jól elkülönült, addig a nyál IgA esetében ez a különbség kevésbbé 

markáns, valamint egyik csoport sem lett élesen körülhatárolható (40.b ábra). A szérum 

eredmények jelen esetben stabilabbak, és biztosabban értékelhetőnek tekinthetőek. Ennek 

magyarázatául az alábbiakat feltételezhetjük: 

A nyál egy érzékenyen változó, nyitott rendszer, nagyfokú egyéni variabilitással (260). Közel 

108 élő mikroorganizmust tartalmaz milliliterenként, melyek közül számos különböző 

exoglikozidáz (pl. Streptococcus oralis szialidázt, stb) termelésére is képes (257), mely 

módosíthatja a nyál összetevők glikozilácós mintázatát. A periodontitis progressziójakor 

például mind a nyálban, mind a GCF-ben lévő IgG hipogalaktoszialilációja figyelhető meg a 

bakteriális enzimek aktivitásának köszönhetően (259). Bár az sIgA döntően a dimer forma és a 

szekretoros komponens stabilizáló szerepe miatt a szérum IgA-hoz képest jóval ellenállóbb a 

bakteriális proteázokkal szemben (234), mégis számolnunk kell bizonyos parodontopatogének 

(pl. Bacteriodes és Capnocytophaga) immunglobulinokat degradáló hatásával is (262). Az így 

keletkező fragmentek kis mérete miatt azok az elektroforézissel már gyakran nem 

detektálhatóak (262).  A különböző cariológiai,- illetve parodontális státusz és individuális 

orális flóra tehát megváltoztathatja a már szekretált sIgA glikozilációját (67,234,356,357).  

A nyálban lévő IgA mintegy 95%-a a nyálmirigyek plazmasejtjei által termelődik. A maradék 

kis mennyiség a parodontium plazmasejtjeiből eredeztethető illetve a szérumból a gingivális 
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sulcuson keresztül paracellularis passzív transzporttal filtrálódik. Az sIgA-t és IgA-t termelő 

különböző B-sejtek eltérő glikozilációs mechanizmust mutatnak, és az egyes glikozil-

transzferázok expresszióját számos tényező változó mértékben módosíthatja (pl. a GnT-

III/MGAT3 up- és a B4GalT ill. St6Gal transzferázok downregulációja figyelhető meg a 

glandularis stroma B-sejtjeiben), mely szintén magyarázhatja az észlelt különbségeket (234).   

Számos tanulmány vizsgálta a kemoterápia nyálmirigyekre gyakorolt hatását mind szolid 

tumorokban mind hematológiai malignitás esetén és írta le a főbb hisztopatológiai változásokat 

(71). Megfigyelték, hogy az alkalmazott kemoterápia csökkenti az IgA termelő plazmasejtek 

számát a nyálmirigyekben és gátolja a transzcelluláris Ig transzportot is (71). Így 

valószínűsíthetjük, hogy az alkalmazott előkezelések és a nagy dózisú kondícionáló kezelés az 

APSCT alatt különböző mértékben járulhat hozzá a glanduláris stróma sejtek degenerációjához, 

a termelt sIgA vonatkozásában nemcsak mennyiségi, hanem minőségi különbséget is 

eredményezve.         

Az alkalmazott nagy dózisú, intenzív citosztatikus kezelés szisztémás és lokális citotoxikus 

hatására sérül a mucosa barrier integritása is, melynek eredményeképpen a szérumból IgA 

kerülhet a nyálba. 

Az észlelt különbségek hátterében hormonális hatások szerepe is feltételezhető. Korábbi 

irodalmi adatok a nőkben a nyál magasabb sIgA szintjét írták le, mint férfiakban, s ez alapján 

feltételezték, hogy a parotis sIgA szekréciója és az E2 között kapcsolat van (249). Ma már 

tudjuk, hogy a B-sejtek E2 receptorokat expresszálnak. Az E2 pedig szerepet játszik az IgG 

galaktoszialilációjának szabályozásában (350). A szexuális dimorfizmus sziálsavak 

mennyiségére gyakorolt szabályzó szerepét gingivális sulcusfolyadékban szintén 

megerősítették (358). A könnynek és/vagy a nasalis szekrétumoknak a nyálba való bekerülése 

szintén módosíthatja a glikozilációs mintázatot (262).   

Az előzőekben említett tényezők mellett, számos olyan faktor (pl. fizikai aktivitás, emocionális 

hatások, dohányzás, felső légúti és GI infekciók, allergiák), jegyezhető még meg, amelyek 

befolyásolják a termelt sIgA mennyiségét (359), és feltételezhetjük, hogy bár jelenleg nem 

tudunk erre irányuló vizsgálati adatokról, de a mennyiségi változás mellett módosíthatják a 

glikán profilt is, így további, ezirányú kutatások szükségességét is hangsúlyozhatjuk.  

 

6.2.5 Sziálsavas és neutrális struktúrák arányának változása szérumban és nyálban 

Az aszialoglikoprotein receptorok a májban szerepet játszanak a nem szialilált fehérjéknek a 

szérumból való eltávolításában, mely a vérben a szialilált struktúrák magasabb arányát 
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eredményezi a nyálhoz képest (234). A hiperszialiláció a tumorgenezissel, stádiummal, 

progresszióval és prognózissal jól korreláló glikozilációs módosulás (360). A szérum szabad 

sziálsav koncentrációjának emelkedését szájüregi tumorokban (361) és malignus hematológiai 

betegségben, limfómában ill. myeloma multiplexben is leírták (362–364). Mind a szabad 

sziálsav szint, mind az N-glikán asszociált szialilált struktúrák változása hatékonyan tükrözi a 

citosztatikus kezelések hatását (364–366), így a terápiás válasz jó indikátorainak tekinthetők. 

Mindezek figyelembevételével vizsgáltuk a sziálsavas és neutrális glikánok arányát és azok 

változását a kontroll csoportban és betegcsoportban egyaránt. A nyálban detektálható átfedő 

struktúrák kivételével a betegcsoportban a transzplantáció minden vizsgált időpontjában 

magasabb volt a sziálsavas struktúrák és alacsonyabb a neutrális glikánok aránya, mint a 

kontroll csoportban. További vizsgálatok ezirányban is szükségesek és informatívak lehetnek.  

 

6.2.6 Konklúzió 

Legjobb tudásunk szerint a szérum IgA és a nyál IgA totál N-glikán profiljának jelen 

tanulmányunkban közölt analízise a HSCT során kialakuló OM vonatkozásában az első ilyen 

irányú vizsgálat. Eredményeink alapján a szérum IgA N-glikán profil változása OM specifikus 

biomarker lehet APSCT-n áteső betegek körében, míg a nyál IgA változása jól tükrözi az 

APSCT lokális oralis immunitásra gyakorolt hatását is. Eredményeink biztatóak és további 

kutatások folytatására alkalmasaknak véljük nagyobb esetszámú, homogén betegcsoport 

bevonásával, követéses jelleggel, melyben a patológiás folyamatok mélyrehatóbb vizsgálata 

érdekében az egyes Ig alosztályok ill. komponensek (pl. SC) helyspecifikus analízisét is 

szükségesnek tartjuk. Az IgA glikozilációs mintázatának változása egy nagyon időszerű és 

sürgető kutatási terület, mely az agresszív kórokozókkal szembeni esendőség és védekezés 

kulcsa lehet új terápiás potenciált is jelentve egyben.        

 

6.3 Nyál osteopontin, mint potenciális biomarker oralis mucositisben 

A HSCT során létrejövő protektív mucosa barrier sérülés az egyik legsúlyosabb és gyakran 

életet veszélyeztető komplikációja az őssejt-transzplantációnak, mely jelentősen fokozza a 

mortalitást. Kialakulása emelett számos további komplikációra is hajlamosít, mint például 

disszeminált fertőzésekre, veno-okkluzív betegségre, vagy GVHD-ra (22). A HSCT során 

leadásra kerülö nagy dózisú, intenzív citosztatikus kezelés valamint bizonyos esetekben a TBI, 

mint rövid távú és a transzplantációt megelőző előkezelések, mint hosszabb távú 
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immunszupresszív kezelések fokozzák a szekunder daganatok incidenciáját, így a szájüregi 

daganatokét is (317,367). A rendszeres, szisztematikus poszttranszplantációs fogászati illetve 

stomatoonkológiai gondozás, valamint a szájüregi daganatok és az esetleges kilökődés 

(rejectio) megjósolására alkalmas új biomarkerek azonosítása kiemelten fontos. Az OPN, 

figyelembe véve biológiai aktivitásának széles spektrumát, valamint a nyál, mely a biomarker 

kutatás gyorsan fejlődő területe, alkalmas eszközök lehetnek  (235,368,369).   

Prospektív vizsgálatunk soron következő részében a szérum és nyál OPN változását vizsgáltuk 

az egészséges kontroll csoportokon belül és a transzplantáció alatt, valamint összefüggését a 

kialakuló OM súlyosságával. 

 

6.3.1 Szérum osteopontin változása a kontrollcsoportban és az APSCT során 

Az OPN számos szövetben és testfolyadékban expresszálódik, kulcsfontosságú szerepet játszva 

mind a fiziológiás, mind a patológiás folyamatokban (281). A szérum OPN szint alakulásáról 

az egészséges kontroll betegek vonatkozásában kevés releváns adat van. Cristaudo és mtsai. 

által publikáltakhoz hasonlóan mi sem találtunk szignifikáns különbséget az egyes 

korcsoportok között a kontroll csoporton belül (368) (42.a ábra) Az OPN gén expresszióját 

számos tényező módosíthatja, mint pl. a hormonok (276), többek között az ösztrogén is (369). 

Számos tanulmány igazolta, hogy a postmenopauzális nők szérum OPN szintje magasabb, mint 

a premenopauzálisoké (370,371). Más tanulmányokban pedig megfigyelték, hogy a 

postmenopauzális nők szérum OPN szintje negatív korrelációt mutat az ásványi 

csontsűrűséggel, a BMD-vel (bone mineral density) (371). Az OPN upregulálja az 

oszteoklasztok motilitását és a következményes csontrezorpciót, alapvető szerepet játszva így 

az osteoporosis kialakulásában (372). Mohammed és mtsai. osteoporosisban szenvedő 

(komplikációval vagy anélkül) postmenopauzális nőkben magasabb szérum OPN szintet 

igazoltak, mint az egészséges postmenopauzális nőkben (373). Ezek alapján feltételezhetjük, 

hogy postmenopauzában az emelkedett szérum OPN szint elsősorban az osteoporosisnak 

tulajdonítható. Jelen vizsgálatunkban nem találtunk szignifikáns különbséget a szérum OPN 

koncentrációban a pre-és postmenopauzális kontroll csoport között. A postmenopauzális 

csoportban észlelt magasabb tendencia azonban részben a korral együtt járó fiziológiás 

csontresorpcióval magyarázható, részben pedig azzal, hogy néhány beteg esetében 

gyógyszeresen jól kontrollált osteoporosis volt igazolható (42.b ábra). 

Az OPN kulcsfontosságú szerepet játszik a hematopoetikus őssejtek szabályozásában, a 

hemopoezisben és az őssejtek ’homingjában’ (277,374). Szabályozza a transzplantált őssejtek 
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’trans-marrow’ migrációját, és mint az őssejt proliferáció negatív regulátora, biztosítja az 

őssejtek nyugalomban maradását és így az őssejt pool optimális méretét. Számos malignus 

hematológiai kórkép közös vonása, hogy az aberráns hemopoezis során az OPN 

overexpresszálódik, feltehetően a normál reziduális őssejt proliferáció szupressziójának 

köszönhetően (277,374–376). Újabb tanulmányok a myelomás betegek körében a betegség 

progressziójával és a csontdestrukció mértékével pozitívan korreláló szérum OPN szint 

emelkedést írtak le (377,378). Flamant és mtsai. pedig az OPN expressziójának rapid 

növekedését figyelték meg CML progressziójában, míg remisszióban kifejezett csökkenés volt 

észlelhető (379). Agresszív limfóma bizonyos eseteiben szintén fokozott OPN expressziót 

igazoltak (380). Számos további tanulmány megerősítette az OPN prognosztikus szerepét mind 

akut mieloid, mind limphoid leukémiában (381–384). Saját vizsgálatunkban az OPN kifejezett 

overexpressziót mutatott az APSCT mind a négy vizsgált időpontjában a kontrollhoz képest 

(42.c ábra) . Ez alapján az OPN megbízható betegség specifikus markernek tekinthető malignus 

hematológiai betegségek vonatkozásában APSCT alatt is.  

 

6.3.2 Nyál osteopontin alakulása a kontroll csoportban és APSCT során 

Az osteopontin a nyálmirigyekben is termelődik. Expressziója fajspecifikus (385), különbözik 

pl. az emberben és a rágcsálókban (386). Elsősorban a ductalis epithelium és a mucinózus 

acinus sejtek vesznek részt a termelésében (387). Idős korban a nyugalmi kevert nyál 

mennyiségének csökkenése figyelhető meg, az acinus sejtek számának csökkenése miatt, 

melynek helyét zsírsejtek és fibroblasztok veszik át (346). Jelen vizsgálatunkban a nyál OPN 

szint szignifikáns  csökkenése (45.a ábra) az idősödő korcsoportban ezen kor-dependens 

fiziológiás változások (acinus-degeneráció) következményének tekinthetőek. Eredményeink 

más korábbi publikációkban közöltekkel is egybecsengenek, amelyekben a nyál OPN 

csökkenését figyelték meg az idősödő páciensekben (388). Korábbi tanulmányok 

megerősítették a nyál összetevőinek hormon-dependens változását is, ahogy előzőekben már 

említettük. Az ER-ß mind az acinus, mind pedig a ductalis sejteken expresszálódik a kis-és 

nagy nyálmirigyekben egyaránt, tükrözve a nemi hormonok szerepét a nyálszekréció 

szabályozásában (243). Jelen vizsgálatunkban a nyál OPN szint szignifikánsan alacsonyabbnak 

bizonyult a postmenopauzális kontroll csoportban, mint a premenopauzálisban (45.b ábra) (fig 

3b). Továbbá szignifikáns pozitív korrelációt találtunk a nyál OPN és P4 szint között a 

postmenopauzális kontroll csoportban. A P4 szabályozza az OPN gén expresszióját (389), és 

upregulálja a termelődését (390). Az OPN a ciklus középső-és késői szekretoros fázisában a 
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P4-gyel parallel változik. Ez alapján megállapíthatjuk, hogy a nyál OPN szintjének 

postmenopuzában észlelt csökkenése nem elsősorban kor-, hanem hormon-dependens 

változásnak tekinthető és valószínűsíthető, hogy a nyál OPN különböző endokrin 

abnormalitások szűrésének és monitorozásának hatékony eszköze lehet.  

Az OPN fontos szerepet játszik a veleszületett –és az adaptív immunválasz, a szöveti destrukció 

és a következményes repair szabályozásában is (283). Számos immunsejt is expresszálja (mint 

pl. a neutrophilek, macrofágok/microglia, T-limfociták, dentritikus és natural killer sejtek), és 

egyben szabályozza ezen sejtek funkcióját, mint pl. a monocyták adhézióját, migrációját, 

differenciációját, polarizációját és a fagocitózist (276). Az egyes testfolyadékokban 

detektálható emelkedett szintje számos pl. idegrendszeri, gastrointestinális, szív-érrendszeri 

gyulladásos folyamat progressziójának jó indikátora (391,392). A gyulladás során a T-

limfociták, makrofágok, fibroblasztok, myofibroblasztok OPN-t szekretálnak, mellyel 

hozzájárulnak a granulációs szövet képződéshez illetve a kötőszöveti remodellinghez 

(303,393). OPN-t az epithél sejtek is szekretálnak, mely szükséges az epitheliális barrier 

integritásának megőrzéséhez valamint a veleszületett- és adaptív immunválasz közti optimális 

tranzícióhoz a repair kezdeti fázisában (283). Jelen vizsgálatunkban mind a nyál, mind a szérum 

OPN szint és az OM foka között szignifikáns negatív korreláció igazolódott az APSCT alatt, 

hangsúlyozva és megerősítve ezzel az OPN szerepét a mucosális védekezésben. Ugyanakkor a 

+7. napon a nyál OPN szintje szignifikáns emelkedést mutatott a kontrollhoz képest, mely 

alapján az OPN-t potenciális biomarkernek tekinthetjük OM vonatkozásában APSCT során. 

Ehhez képest a +14. napra enyhe csökkenés volt megfigyelhető, mely még így is szignifikánsan 

emelkedettebb OPN szintet jelentett mind a kontrollhoz, mind a befekvés, mind pedig a 

transzplantáció napjához viszonyítva (45.c ábra). Ezek részben tükrözik az APSCT lokális 

orális immunitásra gyakorolt hatását és hangsúlyozzák a további követéses vizsgálatok 

szükségességét és jelentőségét is. Zeiser és mtsai. szignifikáns összefüggést találtak a krónikus 

GVHD diagnózisa, a kórkép súlyossága és az OPN expressziója között (394–396). Ugyanakkor 

Blijlevens és mtsai. megfigyelték, hogy allogén HSCT-n áteső betegek körében az OM 

kialakulása GVHD-ra prediszponál (22). Ezek alapján úgy feltételezzük, hogy a nyál OPN 

optimális prediktora lehet az oralis GVHD-nak illetve a szekunder szájüregi daganatoknak is 

HSCT-t követően.  
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6.3.3 Korrelációk 

Több tanulmány megerősítette az OPN negatív prognosztikus szerepét a tumorok 

progressziójában és a következményes túlélés vonatkozásában (397,398). Számos patológiás 

folyamatban a szérum LDH megemelkedik (397), a meglévő tumor tömeg hatékony 

indikátoraként pedig fontos prognosztikai szerepe is van (45,328). Ezek figyelembevételével 

vizsgáltuk az OPN és az LDH összefüggését APSCT alatt, de feltehetőleg a relatíve kis 

esetszám miatt szignifikáns korrelációt nem találtunk. A szérum CRP szint a +7. napon, amikor 

az OM a legsúlyosabb valamint a +14. napon mutatott szignifikáns emelkedést, és szintje a 

gyulladás szanálódásával parallel csökkent (46.ábra). A szérum CRP és OPN mennyisége 

között a +14. napon szignifikáns, pozitív korreláció igazolódott, feltételezve az OPN akut 

gyulladás szanálódásában betöltött szerepét (283). Nem találtunk szignifikáns összefüggést sem 

a beadott őssejtek mennyisége, sem azok viabilitása, sem a viabilis sejtek és az MNC sejtek 

mennyisége és az OPN koncentrációja között a transzplantáció napján annak ellenére, hogy a 

szérum OPN emelkedése ebben a vizsgálati időpontban volt a legmagasabb. A kondícionáló 

kezelés hatására létrejövő tumorlízis magyarázhatja a 0. napon észlelt emelkedést.  

 

6.3.4 Konklúzió 

Vizsgálataink alapján a nyálban lévő OPN egy még feltáratlan, kiaknázatlan, nagyon 

ígéretesnek tűnő non-invazív biomarkernek bizonyul a szájüreg jó néhány patológiás 

folyamatában, mint például OM-ben, míg a szérum OPN hatékony betegség specifikus 

markernek tekinthető malignus hematológiai betegségek vonatkozásában APSCT alatt is.  Az 

egyes OPN izoformák posttranszlációs modifikációinak (pl. glikozilációjának) behatóbb 

vizsgálata az OM etiopatogenezisének és az agresszív kórokozókkal szembeni mucosalis 

védekezés mélyebb megismerése érdekében valamint potenciális terápiás target azonosítása 

céljából mindenképp indokolt.   

 

6.4 A nyugalmi kevert nyál változása a kontroll csoportban és az APSCT alatt 

A korábbiakban említetteknek megfelelően nem találtunk szignifikáns különbséget sem a 

hormonális vizsgálatokban résztvevő 7 pre-és 7 postmenopauzális kontroll nőbeteg, sem a teljes 

kontroll csoport hormonális státusz alapján történő vizsgálatakor a nyugalmi kevert nyál 

mennyiségében a pre-és postmenopauzális csoport között (47.b ábra). Kapott eredményeink az 

irodalmi adatokkal korrelálnak. A legtöbb vizsgálat a nyugalmi kevert nyál szekréciós rátájának 
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csökkenése mellett szól postmenopauzában (345), míg más vizsgálatok azonban csak a 

superstimulált nyál (S3) és a stimulált nyál (S2) mennyiségének szignifikáns csökkenését 

igazolták a kontroll csoporthoz képest, a nem stimulált nyálét nem (S1) (348). Figyelembe kell 

venni azonban egyéb sajátosságokat is. Az egyes korcsoportok összehasonlításakor bár mind a 

középkorú, mind az idősödő csoportban csökkenő tendencia volt megfigyelhető a 

nyáltermelésben a fiatal felnőttekhez képest, a csökkenés mértéke nem bizonyult 

szignifikánsnak. Míg Nagler és mtsai. az acinusok számának csökkenését és ezzel 

párhuzamosan a fibroblaszt- és zsírsejtek mennyiségének növekedését figyelte meg idős korban 

a nyálmirigyekben a nyugalmi kevert nyál szignifikáns csökkenése mellett (346), addig 

Palomares és mtsai. vizsgálataik alapján úgy vélik, hogy egészséges idős páciensek 

nyáltermelése normál mértékű elsősorban a parotis által biztosított funkcionális rezervnek 

köszönhetően (347). Figyelembe véve, hogy a kontroll csoportban a nyálszekréciót befolyásoló 

alapbetegség vagy szedett gyógyszer nem volt, kapott eredményeink az irodalmi adatoknak 

megfelelnek (47.a ábra).  

Számos vizsgálat igazolta a nyugalmi kevert és a stimulált nyál mennyiségének csökkenését 

APSCT alatt (71,239), saját vizsgálati eredményeinkkel egybehangzóan (47.c ábra). Ennek 

magyarázatául szolgálhatnak azok a több tanulmány által is megerősített hisztopatológiai 

elváltozások (ductus dilatáció, cysta képződés, acinus degeneráció a kis nyálmirigyekben, 

intersticiális fibrózis, vakuolizáció, nuklearis degeneráció mind az acinus-, mind a ductalis 

sejtekben a nagy nyálmirigyekben), melyek az alkalmazott citosztatikus kezelések hatására a 

nyálmirigyekben létrejönnek (71). Az APSCT 1. vizsgálati időpontjában, azaz remisszióban, 

nem volt szignifikáns különbség a beteg-és a kontroll csoport között, sőt a betegcsoportban 

enyhén emelkedő tendencia volt észlelhető. Ennek hátterében feltételezhetjük, hogy a 

transzplantáció előtt alkalmazott kezelések hatása elmarad az APSCT során alkalmazott nagy 

dózisú citosztatikus kezeléshez viszonyítva illetve a regenerációs tendencia és/vagy rezerv 

kapacitás még megfelelő ütemű és mértékű marad ebben a fázisban.  Továbbá szignifikáns 

negatív korreláció igazolódott a nyugalmi kevert nyál szekréciós rátája és a kialakult OM 

súlyossága között, megerősítve a nyál kiemelt, komplex szerepét a mucosalis integritás 

megőrzésében. 

 

6.5 Oralis és perifériás vér engraftment 

Vizsgálataink során az alkalmazott metodikát alkalmasnak találtuk az öblögetéssel nyert 

nyálmintában a fehérvérsejt alosztályok vizsgálatára. Alkalmazásával meg tudtuk határozni az 
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OE és a BE átlagos kialakulási idejét, mely az irodalmi adatokkal korrelált (75). Vizsgálni 

tudtuk a kettő viszonyát, melyek azonban a 8 APSCT-n áteső beteg esetében csak 3-nál 

alakultak az irodalmi adatoknak megfelelően (75,76). Ennek hátterében részben a kis esetszámot, 

részben pedig a haemokultúra pozitív esetek meglétét valószínűsíthetjük, figyelmbe véve, hogy a 

különféle infekciók nagy mértékben befolyásolhatják az engraftmentek kialakulását. Az oralis 

immunitás alappilléreiként számontartott fehérvérsejtek (döntően neutrophil granulocyták) (229) 

individuális poolja a nyálban ellenállóbbnak bizonyult a cytotoxikus szerekkel szemben, mint a 

perifériás vérben (30. táblázat). Minden vizsgált esetben megfigyelhető volt, hogy az OE 

kialakulásával az OM gyors javulást mutatott. A javulás mértéke OE kialakulása esetén 

kifejezettebb volt, mint BE kialakulása esetén (49-51. ábra), mely az irodalmi adatokkal szintén 

korrelál (75,76,314). Kapott eredményeink hangsúlyozzák az individuális neutrophil poolok 

génexpressziós profiljának behatóbb vizsgálatának szükségességét és a lokális oralis immunitás 

jelentőségét.    
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7 Összefoglalás 
 

A protektív mucosa barrier sérülése a hemopoeticus őssejt-transzplantáció súlyos, esetenként 

fatalis kimenetelű komplikációja, mely növeli a mortalitást. Terápiája jelenleg is döntően 

szupportív és palliatív, valamint validált biomarkere sincs.  

A retrospektív adatelemzés során megállapítottuk, hogy a női nem az ulceratív mucositis 

független prognosztikus faktora limfómában. Megvizsgáltuk a két fő női nemi hormon (17-β-

östradiol, progeszteron) változását szérumban és nyálban a transzplantáció alatt, értékeltük 

összefüggését az OM kialakulásával és megállapítottuk, hogy az APSCT alatt megemelkedett 

progeszteron nemcsak pre-, hanem postmenopauzában is hozzájárul a mucosa barrier 

meggyengüléséhez. Eredményeink alapján a szérum progeszteron változásának monitorozását 

alkalmasnak találtuk a mucosális immunitás és funkció értékelésére, valamint az OM 

súlyosságának megbecslésére APSCT során. Kutatásunk következő részében a szérum és nyál 

IgA N-glikozilációs változását vizsgáltuk. Ehhez először egy, az IgA-t specifikusan kötő fehérje 

került megtervezésre és előállításra, majd igazoltuk, hogy a kifejleszett Z(IgA1) affibody és a 

nagy felbontású lézer-indukált detektorral ellátott kapilláris elektroforézissel (CE-LIF) végzett 

glikoanalízis az IgA kinyerésére (szérumból és nyálból) valamint N-glikozilációs változásának 

monitorozására alkalmas hatékony és szenzitív módszer. Megállapítottuk, hogy a szérum és 

nyál totál IgA N-glikán profil változása APSCT alatt potenciális biomarker lehet oralis 

mucositisben.  

Az osteopontin a mucosalis immunitásban és az epitheliális barrier integritásának 

megőrzésében esszenciális szerepet játszik. Vizsgálataink során megerősítettük az OPN 

jelentőségét a mucosalis védekezésben APSCT alatt is. Megállapítottuk, hogy a nyál OPN OM-

ben potenciális biomarker lehet, valamint különböző endokrin abnormalitások kiszűrésének és 

monitorozásának hatékony eszközéül is szolgálhat. A szérum OPN a malignus hematológiai 

betegségek hatékony markerének bizonyult APSCT alatt is. 

A nyálban lévő leukocyták meghatározására a hétköznapi klinikai rutinban is könnyen és jól 

használható módszert állítottunk be. Segítségével megállapítottuk, hogy a nyálban lévő 

fehérvérsejtek individuális poolja ellenállóbb a cytotoxikus szerekkel szemben, mint a 

perifériás vérben lévőké.  

Elővizsgálataink során – behatóan vizsgálva a nyálat, mint az oralis immunitás egyik fő pillérét, 

- az OM kialakulásában szerepet játszó új etiológiai faktorokat és potenciális biomarkereket 

azonosítottunk, amelyek terápiás alternatívaként is szerepelhetnek. A glikoanalítika az oralis 

diagnosztikában és patológiában gazdag információtartalommal szolgáló, széles körben, 
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könnyen és hatékonyan alkalmazható módszernek bizonyult. Előzőek segítségével új kutatási 

irányvonalakat tudtunk kijelölni az oralis immunitás és a szájüregi gyulladásos folyamatok 

patogenezisének mélyebb megismeréséhez.  
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8 Summary 

Injury of the protective mucosal barrier is one the most severe, sometimes fatal complications 

of hematopoietic stem cell transplantation. Its management is mostly supportive and palliative 

care; there are no valid biomarkers for the condition. 

Retrospective analysis has revealed that female sex is an independent prognostic factor in the 

development of oral mucositis in lymphoma. We examined the changes of the two main female 

sex hormones (estrogen, progesterone) in serum and saliva during transplantation and assessed 

its correlation with the development of OM. We concluded that elevated progesterone levels 

may play a role in the weakening of the mucosal barriers not only in pre-, but also in 

postmenopause. Our results indicate that monitoring serum progesterone levels in women 

undergoing APSCT may be a suitable tool in the assessment of mucosal immunity, function 

and risk of severe OM. 

The next section of the study we examined the N-glycosylation alteration of serum and salivary 

immunoglobulin A. To do this, first a special IgA binding protein had to be designed and 

produced. Then we confirmed that the developed Z(IgA1) affibody and the high resolution CE-

LIF based glycoanalytical methods provided an efficient and sensitive workflow to detect and 

monitor IgA glycosylation alterations in serum and saliva. We determined that N-glycosylation 

alteration of serum and salivary immunoglobulin A is a possible biomarker in oral mucositis. 

The role of osteopontin in mucosal immunity and preservation of epithelial barrier integrity is 

essential. In our study we confirmed the importance of osteopontin in mucosal defense during 

APSCT, too. We concluded that salivary osteopontin could serve as a potential biomarker for 

oral mucositis and could be a suitable and efficient tool to screen and monitor different 

endocrine abnormalities. Serum osteopontin has been identified as an efficient marker of 

malignant hematological diseases durnig APSCT, too.  

We set an easy and well applicable method for the detection of salivary leukocytes in the daily 

clinical rutin. Using this method, we determined that individual pool of salivary leukocytes are 

more resistant againts cytotoxic agents than peripheral blood leukocytes.  

In our pilots, during in-depth examination of saliva, one of the main pillars of oral immunity, 

we identified new aetiological factors that play an important role in the development of oral 

mucositis and potential biomarkers which could also serve as therapeutic alternatives. 

Glycoanalytics has been a widely used, easily and efficiently applicable method in oral 

diagnostics and pathology. We have managed to appoint new research pathways in the 

recognition of oral immunity and the pathogenesis of oral inflammatory processes with the help 

of above.  
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9 Új tudományos eredmények  

A vizsgálatok korlátait is figyelembe véve az alábbi megállapításokat tehetjük: 

1. A P4 szintje postmenopauzában, APSCT alatt, a szérumban (+7. napon szignifikánsan), 

és a nyálban (+7. és +14. napon tendenciaszerűen) is megemelkedik mind a post,- mind 

a premenopauzális kontroll csoporthoz viszonyítva. A szérum progeszteron változásának 

monitorozása APSCT alatt így alkalmas lehet a mucosális immunitás és funkció 

értékelésére és az OM súlyosságának megbecsülésére.  

2. A kifejleszett, IgA-t specifikusan kötő Z(IgA1) affibody segítségével jelentősebb 

veszteség és sérülés nélkül, szelektíven kinyerhető a glikomikai analízishez szükséges 

IgA szérumból és nyálból.   

3. A nagy felbontású lézer-indukált detektorral ellátott kapilláris elektroforézissel (CE-LIF) 

végzett glikoanalízis az IgA N-glikozilációs változásának detektálására és monitorozására 

alkalmas hatékony és szenzitív módszer.  

4. A szérum és nyál IgA N-glikozilációs változása potenciális biomarker lehet oralis 

mucositisben APSCT alatt. 

5. A szérum és nyál osteopontin és az OM foka közti szignifikáns negatív korreláció 

megerősítette az OPN mucosalis védekezésben betöltött szerepét APSCT alatt.  

6. A nyál OPN potenciális biomaker lehet oralis mucositisben. 

7. A nyál OPN vizsgálata különböző endokrin abnormalitások kiszűrésének és 

monitorozásának hatékony eszközéül szolgálhat. 

8. A szérum OPN APSCT alatt is a malignus hematológiai megbetegedés megbízható 

markere.  

9. A nyálban lévő fehérvérsejtek individuális poolja ellenállóbbnak bizonyult a cytotoxikus 

szerekkel szemben, mint a perifériás vérben lévőké. 
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10 Tárgyszavak 
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12 Köszönetnyilvánítás 

Mindenekelőtt köszönetet szeretnék mondani témavezetőimnek, Prof. Dr. Kiss Attilának és 

Prof. Dr. Hortobágyi Tibornak éveken át tartó támogatásukért, bizalmukért, türelmükért és 

fáradhatatlan együttműködésükért. Köszönettel tartozom Kiss Attila professzor úrnak, hogy 

hallgatói éveimtől kezdve lehetővé tette a Transzplantációs részleg rendszeres látogatását, a 

kongresszusokon való aktív részvételek támogatásával az egyes szakterületek közötti hatékony, 

interdiszciplináris együttműködés lehetőségének megteremtését és a transzplantációra készülő 

hematológiai betegek fogászati gondozásának megvalósítását. Köszönettel tartozom 

Hortobágyi Tibor professzor úrnak, hogy hozzásegített a kutatásban és a tudományos életben 

való megerősödésemhez, szaktudásával, rutinjával és építő jellegű észrevételeivel a magas 

szintű publikációs jártasság elsajátításához és mindvégig támogatott és lelkesített oktató-kutatói 

és tehetséggondozó céljaim és törekvéseim megvalósításában.     

Köszönet illeti a Debreceni Egyetem Fogorvostudományi Kar dékánját Dr. Bágyi Kinga 

Ágnest, hogy támogatta kutatási tevékenységemet és a doktori értekezés elkészülését. 

Köszönettel tartozom Prof. Dr. Hegedűs Csabának, a DE FOK korábbi dékánjának, a 

Bioanyagtani és Fogpótlástani nem önálló Tanszék vezetőjének az éveken át tartó 

támogatásáért, bizalmáért és a kutatáshoz szükséges laboratóriumi háttér biztosításáért.  

Kiemelt köszönettel tartozom Prof. Dr. Guttman Andrásnak az MTA-PE Transzlációs 

Glikomika Kutatócsoport vezetőjének és a Horváth Csaba Elválasztástudományi Laboratórium 

igazgatójának támogatásáért, bizalmáért, mindenkor készséges szakmai segítségnyújtásáért, 

valamint hogy lehetővé tette a transzlációs glikomika világában való kellő jártasság 

megszerzését. Köszönettel tartozom MTA-PE Transzlációs Glikomika Kutatócsoport és a 

Horváth Csaba Elválasztástudományi Laboratórium munkatárasainak, kiemelten Dr. Kovács 

Zsuzsannának, Dr. Simon Ádámnak, Dr. Mészáros Brigittának, Farkas Annának a glikomikai 

vizsgálatokban nyújtott segítségéért és Dr. Jankovics Hajnalkának valamint Prof. Dr. 

Vonderviszt Ferencnek a munkánkhoz elengedhetetlen metodikai fejlesztés kivitelezéséért.  

Köszönetemet szeretném kifejezni Dr.Varga Istvánnak a DE FOK általános dékánhelyettesének 

barátságáért, lelkesítéséért, bizalmáért valamint a hétköznapi rutinban nyújtott hatékony 

segítségéért, amellyel mindvégig támogatta szakmai fejlődésemet.  

Köszönet illeti Hodosi Katalint, a DE KK Belgyógyászati Intézet transzplantációs 

koordinátorát, a statisztikai elemzésekben nyújtott nélkülözhetetlen segítségéért, bátorításáért.  

Külön köszönettel tartozom a DE KK Fogászati Ambulancia minden korábbi és jelenlegi 

dolgozójának, kiemelten Mezei Dorinának és Lábszkiné Bucskó Mártának, hogy biztosították 
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a hétköznapi feladatok között is a kutatáshoz szükséges nyugodt hátteret és mindenkor 

segítették annak gördülékeny előrehaladását. 

Köszönettel tartozom a DE KK Fogorvostudományi Kar, Bioanyagtani és Fogpótlástani nem 

önálló Tanszék laboratóriumának dolgozóinak, kiemelten Dr. Tóth Ferencnek a 

laborvizsgálatok elvégzésében nyújtott nélkülözhetetlen segítségéért és Dr. Szalóki Melindának 

mindig készséges támogatásáért, barátságukért.   

Köszönetemet szeretném kifejezni a DE KK Belgyógyászati Intézet Haemopoietikus 

Transzplantációs Központ jelenlegi vezetőjének, Prof. Dr. Illés Árpádnak támogatásáért és 

valamennyi dolgozójának a mintagyűjtésekhez szükséges háttér biztosításáért, segítségükért, 

támogatásukért.  

Köszönettel tartozom a kutatásban résztvevő minden betegnek támogató együttműködésükért.  

Kiemelt köszönettel tartozom korábbi TDK hallgatóimnak, Dr. Ágoston Rékának és Dr. Sipos 

Helgának a kitartó, közös jó munkáért és az elért példamutató eredményekért.  

Végül, de nem utolsó sorban köszönettel tartozom Édesanyámnak a doktori értekezés 

elkészüléséhez szükséges türelméért, lemondásáért és barátaimnak, kiemelten Dr. Bársony 

Olgának, Ménesné Mirgay Katalinnak, Szabó Erikának és Katona Imrénének, akik mindvégig 

mellettem álltak.  
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13 Támogatások 

N-glycomic Analysis of Z(IgA1) Partitioned Serum and Salivary Immunoglobulin A by 

Capillary Electrophoresis 

DE FOK Kutatási Támogatás (GINOP-2.3.2.15-2016-0001)  

Nemzeti Agykutatási Program (2017-1.2.1-NKP-2017-00002) 

Nemzeti Kutatási, Fejlesztési és Innovációs Hivatal (NN127062, 2018-2.1.17-TÉT-KR-2018-

00010). 

BIONANO_GINOP-2.3.2-15-2016-00017 

ÚNKP-19-4  

 

N-Glycosylation Alteration of Serum and SalivaryImmunoglobulin A Is a Possible Biomarker 

in Oral Mucositis 

DE FOK Kutatási Támogatás (GINOP-2.3.2.15-2016-0001) 

Nemzeti Agykutatási Program (2017-1.2.1-NKP-2017-00002) 

Nemzeti Kutatási, Fejlesztési és Innovációs Hivatal (NKFIH-SNN-NN-132999-2019);(NN-

127062);(2018-2.1.17-TÉT-KR-2018-00010)  

ÚNKP-19-4  

BIONANO_GINOP-2.3.2-15-2016-00017 

 

Female sex as an independent prognostic factor in the development of oral mucositis during 

autologous peripheral stem cell transplantation 

DE FOK Kutatási Támogatás GINOP-2.3.2.15-2016-0001 

Nemzeti Agykutatási Program (2017-1.2.1-NKP-2017-00002), (GINOP-2.3.2-15-2016-

00043) 

SZTE ÁOK-KKA NO. 5S 567 (A202)  

Nemzeti Kutatási, Fejlesztési és Innovációs Hivatal (OTKA-NKFIH-SNN-132999)  

DE ÁOK Kutatási Keret (TH)  

 

Salivary Osteopontin as a Potential Biomarker for Oral Mucositis 

DE FOK Kutatási Támogatás (GINOP-2.3.2.15-2016-0001) 

Nemzeti Agykutatási Program (2017-1.2.1-NKP-2017-00002)  

Nemzeti Kutatási, Fejlesztési és Innovációs Hivatal (NKFIH-SNN-132999)  

SZTE-ÁOK Kutatási Keret (TH) 

https://nkfih.gov.hu/palyazoknak
https://nkfih.gov.hu/palyazoknak
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15 Az értekezés tárgykörében elhangzott előadások és poszterek 

 

Magyar Belgyógyász Társaság Északkelet-Magyarországi Szakcsoportjának Őszi 

Tudományos Ülése, 2010. november 5-6. Kazincbarcika 

Malignus haematológiai betegségek nagydózisú kemoterápiája során a stomatológiai ellátás 

szerepének fontossága (előadás) 

 

VIII. Debreceni Belgyógyász Napok, 2011. június 09. Debrecen 

Malignus szájüregi daganatok (előadás) 

 

XIII. Debreceni Fogászati Napok, 2012. március 30-31. Debrecen 

Malignus haematológiai betegségek nagy dózisú kemoterápiája során a stomatologiai ellátás 

szerepének fontossága (előadás) 

 

A Bayer Onkológia Bonefos termékéhez kapcsolódó betegedukációs programjának 

nyíregyházi (Lugas Étterem 2012. április 16.) és miskolci (Calimera Konferencia és Wellnes Hotel 

2012. május 9.) rendezvénye: 

Az ONJ jelentősége. A szájápolás fontossága a daganatos betegek gyógyszeres kezelése során. 

(előadás) 

 

Megyei Munkaértekezlet a Borsod-Abaúj-Zemplén megyében dolgozó fogorvosi alap- és 

szakellátás orvosai és szakdolgozói részére. 2012. április 25. (szerda) 9:00-12:00 (3530 Miskolc, 

Meggyesalja u. 12. ÁNTSZ Nagyterme) 

A biszfoszfonát nekrózis fogorvosi vonatkozásairól (előadás) 

 

Magyar Belgyógyász Társaság Északkelet-Magyarországi Szakcsoportjának Őszi 

Tudományos Ülése, 2012. november 9-10. Debrecen  

A biszfoszfonát nekrózis fogorvosi vonatkozásairól (előadás) 

 

XIV. Debreceni Fogászati Szaknapok, 2013. április 12-13. Debrecen 

A fej-nyak régió sugárkezelésének dentalis szövődményei (előadás) és 

Amit az oralis mucositisről tudni érdemes… (előadás) 

 



222 

 

A Bayer Onkológia Bonefos termékéhez kapcsolódó betegedukációs programjának 

nyíregyházi rendezvénye (2013. 04. 17. Jósa András Kórház)  

Az ONJ jelentősége. A szájápolás fontossága a daganatos betegek gyógyszeres kezelése során. 

(előadás) 

 

MHTT – Magyar Haematológiai és Transzfuziológiai Társaság XXIV. Kongresszusa, 

2013.05.23-25. Debrecen      

Az autológ haemopoeticus őssejt transzplantáció kapcsán kialakuló oralis mucositis és fogorvosi 

vonatkozása (poszter) 

 

LAKIDI PhD konferencia, 2013. június 15. Debrecen 

Malignus haematológiai kórképekben szenvedő betegek fogászati ellátásának fontossága (előadás) 

 

10th IADR World Congress on Preventive Dentistry as a joint meeting with the 6th Hungarian 

Preventive Dental Conference, October 9-12, 2013. Budapest 

Importance of Dental Care of Patients With Malignant Heamatological Diseases (poszter) 

 

Magyar Belgyógyász Társaság Északkelet-Magyarországi Szakcsoportjának Kongresszusa                  

2013. november 15-16. Nyíregyháza 

Malignus haematológiai kórképekben szenvedő betegek fogászati ellátásának fontossága (előadás) 

 

XV. Debreceni Fogászati Szaknapok, 2014. április 03. Debrecen 

A biszfoszfonát nekrózis fogorvosi vonatkozásai (előadás) 

 

Inhibitoros hemofíliások és súlyos vérzékenyek gyógytorna programja a Hemofília                       

alapítvány és a Novo Nordisk  Hungária Kft. szervezésében, 2014.június 26-28. Zamárdi 

– edukációs előadás    

Vérzékeny betegek fogászati ellátásának speciális aspektusai (előadás) 

Magyar Belgyógyász Társaság Északkelet-Magyarországi Szakcsoportjának 

Kongresszusa 2014. november 21-22. Mátraháza 

Myeloma multiplex és fogorvosi vonatkozásai (poszter 
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MHTT – Magyar Haematológiai és Transzfuziológiai Társaság XXV. Kongresszusa                                

2015. május 14-16. Budapest   

Myeloma multiplex és fogorvosi vonatkozásai (poszter) 

 

Magyar Belgyógyász Társaság Északkelet-Magyarországi Szakcsoportjának Kongresszusa                         

2015. november 6-7. Lillafüred  

Hematológiai betegek fogászati ellátásának speciális aspektusai (poszter) 

 

VI. Myeloma kongresszus, 2016. március 4-5. Lillafüred 

Az oralis mucositis mértéke és az engraftment kialakulásának viszonya perifériás autolog 

haemopoetikus őssejt transzplantált betegekben (poszter) 

 

XVII. Debreceni Fogászati Szaknapok, 2016. április 15. Debrecen 

Hematológiai betegek fogászati ellátásának speciális aspektusai (előadás) 

 

Árkövy Vándorgyűlés Szeged, 2016. május 5-7.  

Az oralis mucositis mértéke és az engraftment kialakulásának viszonya  

perifériás autolog haemopoetikus őssejt transzplantált betegekben (előadás) 

 

Magyar Belgyógyász Társaság Északkelet-Magyarországi Szakcsoportjának Kongresszusa és 

III. Szakdolgozói Ülése, 2016. november 4-5. Debrecen 

Az oralis mucositis mértéke és az engraftment kialakulásának viszonya  

perifériás autolog haemopoetikus őssejt transzplantált betegekben (poszter) 

 

XVIII. Debreceni Fogászati Szaknapok, 2017. április 01. Debrecen 

Fogászati gócok jelentősége (előadás) 

 

Haladás a reumatológia, immunológia és osteológia területén 2014-2016  

2017. április 20. Budapest 

Fogászati gócok jelentősége (előadás) 

 

Myeloma Betegnap, 2017. október 23. Debrecen, Belgyógyászati Intézet, „B” épület 

Myeloma multiplex fogászati vonatkozásai (előadás) 
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Magyar Belgyógyász Társaság Észak-Kelet Magyarországi Szakcsoportjának őszi 

Tudományos Ülése, 2017. november 17-18. Nyíregyháza 

Fogászati gócok jelentősége hematológiai kórképekben (előadás) 

 

VII. Myeloma Konferencia, 2018.02.23-24. Lillafüred 

Myeloma multiplex miatt autológ peripériás őssejt-transzplantáción (APSCT-n) átesett betegek 

fogazati státuszának összehasonlító vizsgálata (poszter) 

 

19. Debreceni Fogászati Napok, 2018.04.11-13. Deberecen 

Myeloma multiplex miatt autológ peripériás őssejt-transzplantáción 

(APSCT-n) átesett betegek fogazati státuszának összehasonlító 

vizsgálata (előadás) 

 

IADR Word Congress, General Session & Exhibition of the IADR, July 25-28, 2018, London, 

England 

Dental aspects of multiple myeloma (poszter) 

 

MTA Miskolci Területi Bizottsága - Sztomatológiai Munkabizottság munkaértekezlet, Miskolc 

2018.09.22. 

Fogászati gócok jelentősége (előadás) 

 

Research in oral cavity - from basic science to clinical use, PhD szimpózium, Semmelweis 

Egyetem, Budapest, 2018.11.22-23. 

Dental aspects of multiple myeloma (előadás) 

 

Interdiszciplináris határterületek a fogászatban – Törzsképzés, Semmelweis Egyetem, 

Budapest, 2019. január 12. 

A fogászati gócok jelentősége (előadás) 

 

Magyar Fogpótlástani Társaság XXIII. Konferenciája, Szegedi Fogorvostalálkozó és 

Tudományos Konferencia, Szeged, 2019. október 3-5. 

A női nem, mint független prognosztikus faktor az autológ perifériás haemopoieticus őssejt-

transzplantáció során fellépő oralis mucositis kialakulásában (előadás) 

A nyál és szérum immunglobulin A jelentősége autológ perifériás haemopoieticus őssejt-
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transzplantáció kapcsán kialakuló oralis mucositisben (témavezetésemmel készült, társszerzős 

előadás/Sipos Helga) 

Osteopontin jelentősége a mucosalis védekezésben autológ perifériás haemopoieticus őssejt-

transzplantáció kapcsán (témavezetésemmel készült, társszerzős előadás/Ágoston Réka) 

Immunszupresszív terápia hatása az oralis immunitásra vesetranszplantáltakban (témavezetésemmel 

készült, társszerzős előadás/Kovács Dea) 

 

Magyar Belgyógyász Társaság Észak-Kelet Magyarországi Szakcsoportjának őszi 

Tudományos Ülése, 2019. november 15-16. Debrecen 

A női nem, mint független prognosztikus faktor az autológ perifériás haemopoieticus őssejt-

transzplantáció során fellépő oralis mucositis kialakulásában (poszter) 

A nyál és szérum immunglobulin A jelentősége autológ perifériás haemopoieticus őssejt-

transzplantáció kapcsán kialakuló oralis mucositisben (témavezetésemmel készült, társszerzős 

poszter/Sipos Helga) 

Osteopontin jelentősége a mucosalis védekezésben autológ perifériás haemopoieticus őssejt-

transzplantáció kapcsán (témavezetésemmel készült, társszerzős poszter/Ágoston Réka) 

Immunszupresszív terápia hatása az oralis immunitásra vesetranszplantáltakban (témavezetésemmel 

készült, társszerzős poszter/Kovács Dea) 

 

Interdiszciplináris határterületek a fogászatban – Törzsképzés, Semmelweis Egyetem, 

Budapest, 2020. január 11. 

A fogászati gócok jelentősége (előadás) 
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