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1 Roviditések jegyzéke

5-FU 5-fluorouracil

ABI anaerob véraram fert6zés (anaerob blood stream infection)
AID autoimmun betegség

ALL akut limfoid leukémia

AML akut mieloid leukémia

AMP antrum mucosal protein-18

ANC abszolut neutrophil granulocyta szam (absolute neutrophil count)
ANOVA varianciaanalizis (analysis of variance)

AP1 aktivator protein 1

APC antigén prezentald sejtek (antigene presenting cell)

APD autoimmun progeszteron dermatitis

APSCT autolog periférids dssejt-transzplantacid

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

ATG anti-thymocyta globulin

Ba basophil granulocyta

BAX Bcl-2-asszocialt X protein

BCA assay Bicinchoninic acid assay

BCL2 B—cell lymphoma 2

BE periférias vér neutrophil engraftment (blood engraftment)

BEAM bischloronitrosourea, etopozid, cytosin arabinozid, melphalan



32-mikroglobulin béta-2-mikroglobulin

BMD asvanyi csontsiiriiség (bone mineral density)

BMF csontvel6-elégtelenség (bone marrow failure)

BMI testtomeg index (body mass index)

BPIFA-1 BPI Fold Containing Family A Member 1

BSA testfelszin (body surface area)

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

BTC betacellulin

CAFs tumor-asszocialt fibroblasztok (cancer-associated fibroblasts)
CALGB Cancer and Leukaemia Group B

CE-LIF 1ézer-indukalt detektorral ellatott kapillaris elektroforézis (capillary electrophoresis

with laser-induced fluorescence)

ClI konfidencia intervallum (confidence interval)

CHX klérhexidin-digliitkonat (chlorhexidine gluconate)

CLL krénikus limfoid leukémia

CML kronikus mieloid leukémia

CONS koagulaz-negativ staphylococcus

COPD kronikus obstruktiv tiidébetegség (chronic obstructive pulmonary disease)
COX-2 ciklooxigenaz-2

CR komplett remisszidé (complete remission)

CRP c-reaktiv protein



CSF kolonia stimulalo faktor (colony stimulating factor)

DAMP endogén veszély-asszocialt molekularis mintazat (damage-associated molecular

patterns)

DCs dendritikus sejtek (dentritic cells)

DDR DNS karosodasra adott valasz (DNS damage response)
DE KK Debreceni Egyetem Klinikai Kozpont

Dg diagnozis

DHAP dexamethason, nagy dozisu cytosin arabinosid, platidium
DLBCL diffuz nagy B-sejtes limfoma

DMS napi mucositis score (daily mucositis score)

E2 17-B-0sztradiol

EBMT Eurdpiai Csontvelé Transzplantacios Bizottsag (The European Society for Blood

and Marrow Transplantation)

ECLIA assay elektrokémiai lumineszcencia (electrochemiluminescence immunoassay)
ECM extracellularis matrix

EGF epidermalis novekedési faktor

EKG elektrokardiografia

ELISA enzimhez ko6tott immunszorbiens proba (enzyme-linked immunosorbent assay)
EM enteralis mucositis

Eo eosinophil granulocyta

EPO eritropoetin

ER-a 0sztrogén receptor-a



ER-f 0sztrogén receptor-3

ESR eritrocita szedimentacios rata

ETA-1 early T lymphocyte activation 1

FA2BG2S2 core fukozilalt, szialilalt biantennaris glikan
Fab antigen kot6 fragment (antigen-binding fragment)
Fc crystalizable fragment

FDA Food and Drug Administration

FGF fibroblaszt novekedési faktor

FGF-20 velafermin

GCF gingivais sulcus folyadék (gingival crevicular fluid)
G-CSF granulocyta kolonia stimulaléd faktor (granulocyte colony stimulating factor)
Gl gastrointestinalis

GM-CSF granulocyta—makrofag kolonia stimulalé faktor (granulocyte macrophage colony

stimulating factor)

GU glik6z egység (glucose unit)

GVHD graft-versus-host betegség (graft-versus host disease)
HA hialuronsav (hyaluronic acid)

HC nehéz lanc (heavy chain)

HG thalassemia ¢és ’sickle cell’ betegség

hKGF-1 human rekombinans keratinocyta ndvekedési faktor-1 (human recombinant

keratinocyte growth factor)

HL Hodgkin limfoma



HLA humaén leukocita antigén
HMGB1 high-mobility group box 1
HPIC Halt Protease Inhibitor Coctail

HPLC nagy teljesitményti folyadékkromatografia (high performance liquid
chromatography)

HRT hormonpo6tlé terapia (hormon replacement therapy)

HSCT hemopoetikus 6ssejt-transzplantacié (hematopoietic stem cell transplantation)
HSV1 herpes simplex virus 1

ICA-1 islet cell autoantigen 1

IDM velesziiletett anyagcsere betegségek

IDRs Innate Defense Regulators

IECs intestinalis epithel sejtek (intestinal epithel cells)

Ig immunglobulin A, D, E, G, M

IGF-I inzulinszerti novekedési faktor-1 (insulin-like growth factor I)

IGF-II inzulinszer(i névekedési faktor-11 (insulin-like growth factor 1)

IL-18 interleukin 1-béta

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

ILC velesziiletett limfoid sejtek (innate lymphoid cell)

IMWG Nemzetk6zi Myeloma Munkacsoport (International Myeloma Working Group)
IOPN intracellularis OPN

ISOO International Society of Oral Oncology



JACIE The Joint Accrediation Committee ISCT-Europe

JNKSs c-JUN N-terminalis kinazok

KGF keratinocyta novekedési faktor (keratinocyte growth factors)
KGF-2 repifermin keratinocyta novekedési faktor-2 (keratinocyte growth factor-2)
LC konnyti lanc (light chain)

LDH laktat-dehidrogenaz

LED fénykibocsatéd dioda (light-emitting diodes)

LFA-1 (lymphocyte function-associated antigen 1)

Lgr5 Leucine-rich repeat-containing G-protein coupled receptor 5
LLLT Lagylézer terapia (low level laser therapy)

Ly limfocita

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

MAPK mitogén-aktivalt protein kinaz

MASCC Multinational Association of Supportive Care in Cancer

MBI mucosa barrier sériilése (mucosal barrier injury)

MDS myelodysplastycus szindroma

MDSC mieloid eredeti szupresszor sejt (myeloid derived supressor cell)
MSC mezenchialis 6ssejt (mesenchymal stem cell)

MET mezenchimalis-epithelidlis tranzicid

MG1 nagy molekulasulyu erdsen glikozilalt mucin

MG?2 alacsony molekulasulyu egyszeresen glikozilalt polipeptid lancii mucin
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MMP maétrix metalloproteinazok
MNC mononuklearis sejt (mononuclear cell)
Mo monocyta

MPN myeloproliferativ neoplasia

MM myeloma multiplex

MSC mezenchimalis 6ssejt (mesenhcymal stem cell)

MTHFR metilén-tetrahidrofolat reduktaz

mTOR mammalian target of rapamycin

MTX metotrexat

Mucl, Muc3, Muc4 transzmembran mucinok

Muc2, Muc5AC szekretalt mucinok

N numero

NAC N-acetil-L-cisztein

NaCNBHj3 natrium-ciano-borohibrid

NCCTG North Central Cancer Treatment Group

NCHO N-kotott szénhidrat (N-linked carbohydrate)

NCI-CTC National Cancer Institute Common Toxicity Criteria
NF-kB nuklearis faktor kappa-B

NGF idegi eredetii novekedési faktor (nerve growth factor)
NLR NOD-szert receptorok (nucleotide-binding oligomerization domain like receptors)

NNMSS Nijmegen Nursing Mucositis Scoring System
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NRF2 eritroid 2-es nuklearis faktorral dsszefliggd 2-es faktor (nuclear factor erythroid 2—

related factor 2)

OAC oralis anticoncipiens

OAG Oral Assessment Guide

OE oralis engaftment

OM oralis mucositis

OMO-1 nem-ulcerativ mucositis

OM2-4 ulcerativ 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 6sszefehérvérsejt szam

OR esélyhanyados (odds ratio)

OSCC szekunder szajiiregi daganatok (oral squamous cell carcinoma)
OVS oralis streptococcus viridans

P4 progeszteron

PAF vérlemezke aktivalo faktor (platelet-activating factor)

PAMP patogén-asszocialt molekularis mintazatok (pathogen-associated molecular

patterns)
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PBM fotobiomodulacié (photobiomodulation)

PCNSL primer kdzponti idegrendszeri limfémaban (primary central nervous system

lymphoma)

PCs plazmasejtek (plasma cells)

PDGF vérlemezke eredetli novekedési faktor (platelet-derived growth factor)
PGEL1 prosztaglandin 1

PGEZ2 prosztaglandin E2

PI povidon-jodid

PID primer immunhiany (primary immune deficiency disease)

plgR polimer immunglogulin receptor

PLT thrombocyta

PMN polimorfonuklearis leukocytak

PNH paroxysmalis nocturnalis hemoglobinuria

PR parcialis remisszio

PRRs mintazat felismer6 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 Randomizalt kontrollalt vizsgélat
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RM3/1 CD163 elleni antitest (CD163 antibody)

ROS reaktiv oxigén species

RPM percenkénti fordulatszam (revolutions per minute)
RSpol R-spondin 1

RT radioterapia

RTOG Radiation Therapy Oncology Group Acute Toxicity Scoring

SAA sulyos aplasztikus anaemia

SC szekretoros komponens (secretory component)

SCPR kalcium-foszfat taltelitett oldat

SD standard deviacié (standard deviation)

SF/NF ratio szialsavas és neutralis glikanok aranya

SIBLING Small Integrin-Binding Ligand N-linked Glycoprotein
sIgA szekretoros immunoglobulin A

SNP egypontos nukleotid polimorfizmus

SOPN szolubilis OPN

SPP1 szekretalt foszfoprotein 1

SS zubogtatva és lenyelve (swish & swallow)

STROBE Strengthening the Reporting of Observational studies in Epidemiology

TBI teljestest besugarzas (total body irradiation)
TCDO tetraklor-dekaoxid

TFF trefoil faktor

14



TGF-B transzformald névekedési faktor béta (transforming growth factor beta)
THF terta-hidrofuran

TLR toll-szerti receptorok (Toll-like receptor)

TNF-a tumor nekrozis faktor alfa

TPN teljes parenteralis taplalas (total parenteral nutrition)

TSLP timikus stromalis limfopoietin (thymic stromal lymphopoietin)

TX transzplantacio

UPN Unit Personal Number

URM utols6 rendes menzesz

VAS Visual Analogue Scale

VEGF vaszkularis endotelialis ndvekedési faktor (vascular endothelial growth factor)
VGPR nagyon jo parcialis remisszio (very good partial remission)

WCCNR Western Consortium for Cancer Nursing Research

WHO Egészségiigyi Vilagszervezet (World Health Organization)

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

ZNF24 zink finger protein 24
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2 Bevezetések és célkitizések

A malignus hematologiai megbetegedések incidenciaja évrol évre nd €s sajnalatos médon egyre
fiatalabb életkorban jelentkeznek. Terapiajukban egyre szélesebb korben és eredményesebben
alkalmazzak az autolog-, illetve allogén hemopoetikus ¢ssejt-transzplantaciot (HSCT) (1). Az
ekkor alkalmazasra keriildé nagy dozisu, intenziv citosztatikus kezelés (myeloablativ
kondicionald terapia) és megfeleld indikacié alapjan teljestest besugarzas (TBI) egyik
leggyakoribb és legsulyosabb komplikacidja, toxicitasi tiinete a mucosa barrier sériilése (MBI),
az oralis (OM) és enteralis mucositis (EM) (2). A kialakuld6 OM nemcsak az életminéség
jelentds romlédsaval jar (sulyos fajdalom, szajszarazsag, izérzés megvaltozasa, nem ritkan a
parenteralis taplalast sziikségessé tevo Kiterjedt fekélyképzodés, sth.), de a protektiv mucosa
barrier sériilése révén az oralis korokozok disszeminalodasa egy elhizodd neutropénias
periddusban az életet veszélyeztetd, fatalis kimeneteli szepszis kialakulasat is eredményezheti,
fokozva az adott korkép mortalitasat. Stlyos foki mucositis kialakulasa esetén elhuzodo
hospitalizacioval, a nosocomialis infekciok rizikdjanak novekedésével kell szamolnunk, mely
tovabbi terheket ro az egészségligyi ellatorendszerre (3). A terapias haszon mellett hosszatava
mellékhatasként szamolnunk kell az alkalmazott el6-illetve kondicionald kezelések hatasara a
masodlagos, elsGsorban szajiiregi daganatok kialakulasanak fokozodo rizikoéjaval is (4).

Az oralis mucositis multifaktorialis etiopatogenezisti korkép. Kialakulasaban szdmos riziko-
tényezOnek van szerepe részben a beteg oldalardl, részben az alkalmazott daganatellenes terapia
vonatkozasaban (5). Szamos kiterjedt kutatas és faradtsagos munka ellenére terapiaja jelenleg
is dontéen szupportiv és palliativ (6), melyben a ,basic oral care” fenntartasa, a
fajdalomcsillapitas, a megfeleld taplalas biztositasa és az infekciok megeldzése és kezelése
jelenti a hétk6znapi rutint (7). Tovabba validalt biomarkere sincs (8).

Mindezek figyelembevételével célul tiiztik ki az oralis mucositis rizikotényezdinek
feltérképezését, biomarkerek azonositdsat, az autolég periférids Ossejt-transzplantacio
(APSCT) lokalis immunitasra kifejtett hatasanak vizsgalatat és uj kutatasi iranyvonalak

kijelolését.
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3 Elméleti hattér
3.1  Ahemopoetikus 6ssejt-transzplantacio (HSCT)

A hemopoietikus dssejt-transzplantaciok szama évrol évre né (1). Nemcsak vérképzo rendszeri
rosszindulati megbetegedésekben, hanem szdmos mas vérképzdszervi, autoimmun
megbetegedésben illetve 6roklott immunhianyos allapotban valamint anyagcserebetegségben
jelenti az egyetlen hatékony terapias alternativat (9,10). Az 1979-ben megalakult Europiai
Csontveld Transzplantacios Bizottsag (The European Society for Blood and Marrow
Transplantation-EBMT) tavaly év végén elkészitett értékelése tiikrozi az elmalt harmine év
aktivitasat. 1990-ben 20 orszag 143 kozpontjaban 4234, mig 2019-ben 51 eurdpai orszag 700
transzplantacios kozpontjaban 48 512 HSCT tortént (1.abra), mely az el6z6 (1), 2018-as évhez
képest a transzplantaciok szamanak 2,2%-os éves ndvekedését jelenti (1). Eurdpai
viszonylatban az autolég HSCT f6 indikacidjat a lymphoid daganatok jelentették (90%),
melynek tobb mint a felét (55%) a plazmasejtes diszkraziak képezték (2.abra) (11).
Magyarorszagi viszonylatban hasonlé ndvekedési tendencia észlelhetd. 2019-ben 240 autolog
és 106 allogén transzplantaciora kertiilt sor orszagosan. A Debreceni Egyetem Klinikai Kézpont
(DE KK) Belgyogyaszati Intézet Hemopoetikus Transzplantaciés Kézpontja a 648-as kézpont
(CIC:648), mely 2003 6ta JACIE (The Joint Accrediation Committee ISCT-Europe & EMBT)
akkreditacioval rendelkezik. 2020 augusztusaban az 1000. sikeres transzplantacio is megtortént
egyetemiinkon. 2019-ben 96 autolog és 16 allogén transzplantaciora keriilt sor (3.abra). A
pandémia mintegy 34%-o0s csokkenést eredményezett a HSCT-k szamdban klinikdnkon 2020-
ban.

28,000

1. abra: A transzplantaciok

=== Allogén HCT === Autolég HCT
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AID 2.2%p

NMD 0.1% f

Egvéb ST 1.5%0 1 I

Germinilis tumorok 2%
Ligy szivet, Ewing 1%

Neuroblastoma 2% —

NHL 27%

Eurépaban (1)

ALL akut limfoid leukémia, AML akut mieloid leukémia, AID autoimmun betegség, BMF
csontvel6-elégtelenség, CLL kronikus limfoid leukémia, CML kronikus mieloid leukémia, HG
thalassemia és ’sickle cell’ betegség, HL Hodgkin limfoma, IDM velesziiletett anyagcsere
betegségek, MDS mielodiszplazia, MDS/MPN myelodysplasticus/myeloproliferativ neoplasia,
MM myeloma multiplex, NHL non-Hodgkin limfoma, PCD plazmasejtes diszkraziak, PID
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3.1.1 A HSCT altalanos jellemzdi. Lépések

A hemopoetikus Gssejt-transzplantacid lényege, hogy a beteg sajat csontveldi vérsejtképzését
illetve immunrendszerét a megfeleld myeloablativ kondiciondlé ¢és immunszupressziv
kezelésekkel (intenziv, citosztatikus kezelés és/vagy radioterapia) elpusztitjuk, majd ezt
kovetden egészséges mononuclearis sejtek, kozottik CD34+ multipotens hemopoetikus
Ossejtek beadasara keriil sor, melyek képesek a myelo-és lymphopoetikus rendszer
ujraképzésére. Az Ossejtek megtapadasat és szaporodasat, azaz az Ossejt engraftment
kialakulasat kovetéen egy 1j vérképz6-¢és immunrendszer alakul ki (9,10).

A HSCT indikécios kore szerteagazo €s egyre boviil (1. tablazat) (12).

Allogén vagy syngen Autoldg transzplantacid

transzplantacio

SSA (sulyos aplasticus anaemia) Mal.ignqs limféma (HL, NHL) f6leg a 2.
remisszidban

AML (akut mieloid leukémia) 4ltalaban o

1. remissziéban AL (f6leg az 1. remisszioban)

ALL (akut limfoid leukémia) 4ltalaban MM

2. remisszidban Szolid tumorok (eml6, Ewig, neuroblastoma

CML (kronikus mieloid leukémia) folega | St0-)

kronikus, nyugodt fazisban Génterapia céljara (jorészt kutatési fazisban)

MDS (mielodiszplazias szindroma)

PNH (paroxysmalis nocturnalis
hemoglobinuria)

Benignus 6roklott betegségek (thalassaemia
major, sarlosejtes anaemia, ,,pure red cell”
anaemia, sulyos kombinalt
immundeficiencia)

1. tablazat: Az autolog-és allogén hemopoetikus 6ssejt-transzplantacio javallatai (12)

Az Ossejt-transzplantacio egyes korképekben betoltott szerepe Osszetett. Az autolog
transzplantacio megfeleld biologiai allapot esetén 70 éves korig, de szelektalt esetekben akar e
felett is elvégezhetd. Az allogén transzplantacid megfeleld biologiai allapot esetén 55 éves kor
felett is elvégezhetd. Redukalt dozist kondicionalast alkalmazva allogén transzplantacid akar

65 éves kor felett is lehetséges (9).
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A lehetséges donorokat alapul véve haromféle hemopoetikus Gssejt-transzplantaciorol
beszélhetiink: 1) allogén, ii) autolog, iii) syngen. Allogén HSCT esetén a donor HLA-
kompatibilis testvér, rokon illetve nem rokon lehet. Syngen transzplantacid esetén a donacio
egypetéji ikrek kozott torténik. Autoldog transzplantacid esetén pedig a donor és a recipiens
megegyezik (9,10,13).

A napjainkban hasznalt lehetséges Ossejt-forrasok a csontveld, a periférias vér és a koldokzsinor
VEr.

A csontveldi gytjtés altalanos vagy spinalis anesztéziaban, steril, miitéti koriilmények kozott
torténik. A hatsé csipdcsontbol (crista iliaca posterior) specialis biopszias (csontveld punkcios)
tl segitségével 20ml/tskg (atlagosan Osszesen 1200-1500 ml) csontvel6t nyernek ki egy
specialis heparinnal alvadasgatolt milanyag zsédkba. Invazivitdsa miatt indikacidés kore mara
jelentésen sziikiilt (9).

A koldokzsinorvérben talalhato Ossejtek a lehet6 legfrissebbek és legfiatalabbak, egyben naiv,
nem elkotelezett immunsejtek, igy nem agresszivak, esetiikben nem alakul ki graft-versus-host
betegség (GVHD). Az immunrekonstrukcio és az dssejtek megtapadasa azonban akar 30-40
napot is igénybe vehet, igy Iényegesen hosszabb a hospitalizacios szak. A hétkdznapi
gyakorlatban nem terjedt el rutinszertien (9).

Tekintettel arra, hogy vizsgalatainkat APSCT-n atesett betegek korében végeztik, a
tovabbiakban ennek az ismertetésére szeretnék fokuszalni.

Az APSCT-nek harom f6 Iépése van: az dssejtek gyiijtése ("harvesting”), a kondicionalas és az
Ossejtek visszaadasa (9,10), mely része annak a peritranszplantaciés esemény sorozatnak,
amely optimalisan a diagnézis felallitasatol a poszttranszplantacios gondozasig terjed (4. abra).
A diagnézis felallitdsat kovetden, amennyiben az APSCT sziikségessége felmeriil, az

alkalmazott elokezelések célja a remisszio elérése.

Transzplanticié napja
Diagnézis Remisszid Ossejt gyiijtés -3/-7. nap 0. nap +7. nap +14. nap

| | | I_I_’_ﬁ >

Pre - APSCT APSCT Post - APSCT

4. abra: Az autolog periférias 6ssejt-transzplantacié (APSCT) idévonala
Vizsgalatainkat a transzplantacio négy meghatarozott idépontjaban végeztiik (-3/-7. nap, 0. nap,
+7. nap, +14. nap). A skala beosztasa nem idGaranyosan tortént. -3/-7. nap: a befekvés és a

kondicional6 kezelés megkezdése. 0. nap: a transzplantacid, azaz a legytijtott CD+34 pozitiv
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Ossejtek visszaaddsa Ossejt infuzidban. +7. nap: altaldban a cytopenia legmélyebb pontja,
amikor az oralis mucositis is a legsulyosabb. +14. nap: az éssejtek optimalis megtapadasa és

szaporodasa esetén az engraftment kialakuldsa és a hazabocsajtas napja (14)

A periférids vérben relative kevés dssejt van, ezért a gylijtéshez megfeleld mértékii dssejtszam-
emelkedést kell elérni. Az ezt célzd6 mobilizacids terapia nagy dozisu cytoxan, etoposid vagy
DHAP (dexamethason, nagy dozisti cytosin arabinosid, platidium) - kezelést jelent. Az
alkalmazott citosztatikus kezelés hatasara kialakuld pancytopenidban kolonia stimulald
faktorok (granulocyta colony stimulating factor-G-CSF) alkalmazasaval segitik el6 az dssejtek
kiaramlasat, igy minimalisan mintegy 2x10%/tskg CD34+ Ossejt gyiijthetd (optimalisan 5-8
x10%/tskg) (5.4bra). A legytijtott dssejteket a Sejtterapia Laboratoriumban dimetil szulfoxiddal
kezelve -196 celsius-fokra hiitik le, és folyékony nitrogénben taroljak a visszaadas id6pontjaig.

A kezelések megkezdése elott sperma, illetve petesejt krioprezervalas torténik (9).

5. abra: Az dssejt-gytijtés
el P (apheresis) sematikus abraja
' ﬂl https://www.cancer.gov/about-
cancer/treatment/types/stem-cell-

Aferezis

transplant

A kondicionalas célja a még esetlegesen jelenlévo tumorsejtek elpusztitasa, immunszupresszid
¢s a megfeleld hely eldkészitése az jonnan képzddd sejteknek. Ennek soran nagy dozisu,
intenziv citosztatikus kezelés torténik, melyet allogén HSCT esetén gyakrabban, mint autolog
HSCT esetén megfeleld indikacio alapjan teljestest besugarzassal (TBI) egészitenek ki. A TBI
soran 3-4 nap alatt 10-15 Gy dézis keriil leadasra 18 MV linearis gyorsito segitségével (6.4bra).
Limfomas betegeknél tobbnyire BEAM-protokoll (bischloronitrosourea, etopozid, cytosin
arabinozid, melphalan) szerinti kondicionalas keriil alkalmazasra a transzplantaciét megel6z6 -
7. naptdl, mig myeloma multiplex esetén nagy dozisa (HDM; 200 mg/m2), sziikség esetén
redukalt doézisai (140 mg/m2) melphalan a -3. napon. Megfelel6 indikacio alapjan

immunoterapiaval (anti-thymocyta globulin — ATG) torténik a kondicionalas (9).
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6. abra: Teljestest besugarzas. Jobb oldali kép: a bal oldali képen 1év6 individualisan

tervezett 6lom darabok kinagyitott képe a tiidé kitakarasara — sajat abra

7. abra: A transzplantacié napja. Az 6ssejtek visszaadasa orvosi, szakdolgozai feliigyelet

és monitorozas mellett — sajat abra

Az Gssejtek visszaadasa (7. abra) intravénas infuzio formajaban torténik az elére elkészitett
centralis vénas kaniilon keresztiil a 0. napon, minimum 12 ora elteltével a kondicional6 kezelést
kovetden, EKG monitorozas mellett, 37°C-os vizflirdoben valo felolvasztas utan, 0 °C-on. Ezt
kovetden 7-25 napig tartd myeloszupresszio (aplazias periodus) alakul ki, majd az Gssejtek
megtapadasa és szaporodasa révén kialakul az engraftment (9).
A HSCT-t kovetden kialakuld sz6védmények harom csoportba oszthatoak (2. tablazat):

1. a pre-engraftment fazisban kialakuld szovédmények (a kondicionaldo kezelés

megkezdésétdl az engrafiment kialakulasaig terjedd iddszak),

2. a korai poszt-engraftment fazisban kialakuld szovédmények (az engraftment

kialakulasatol a transzplantaciot kovetd 100. napig terjedd iddszak) és a
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3. késoi poszt-engrafiment fazisban kialakuld komplikaciok (transzplantaciot kdvetd 100.

napon tuli sz6védmények) (15). Az értekezés alapjaul szolgalo oralis mucositist, mint a

pre-engraftment fazisban egyik

fejezetben részletezem.

Pre-engraftment

Korai poszt-engraftment

leggyakrabban kialakuld komplikaciot, ©nallo

Késéi poszt-engraftment

pancytopenia

GI toxicitas (MBI -
OM/EM)

infekciok
G+ baktériumok
G- baktériumok
HSV
candidiasis
aspergillosis

szervi elégtelenség

akut GVHD
infekciok
P. jirovecii
CMV
RSV
influenza

adenovirus

cGVHD
poikiloderma
myositis
fasciitis
sicca sy.

lichenoid
elvaltozasok

COPD

opportunista infekciok

2. tablazat: A HSCT-t kovetden kialakulé fébb szovodmények (15)

COPD kronikus obstruktiv tiidobetegség, EM enteralis mucositis, Gl gastorintestinalis,

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

3.1.2 A HSCT f3bb fogaszati-szajsebészeti vonatkozasai. Altalanos megfontolasok

2013-ban vilagszerte az 1000 000-dik sikeresen végrehajtott transzplantaciot tinnepelték

(12). A transzplantacio incidenciajanak novekedésével a rutin fogaszati praxisban iS

megndvekedett esetszammal kell szamolnunk, amely feltételezi és egyben megkivanja minden

fogorvos kolléga részérdl ezen betegecsoport specialis ellatasi igényeinek ismeretét, fliggetleniil

attol, hogy az alapbetegség természetébdl adoddan ez dontden centralizalt kdzpontokban

torténhet interdiszciplinaris egyiittmiikodés keretein beliil. A HSCT folyamatanak alapvetd

ismerete dontd jelentéségili a hosszatavia, hatékony és szovodménymentes ellatas érdekében.

Irodalmi adatok egyontetiien szolnak amellett, hogy a fogaszati gocok és az elhanyagolt

szajhigiéne fokozzak a stilyos OM rizikojat (16,17). Bar az alapbetegség stadiuma a diagnozis
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felallitasakor sok esetben nem teszi lehetové a goctalanitdst, mely gyakorta invaziv
beavatkozast jelent, egy koriltekintd allapotfelmérés, egyénre szabott kezelési terv készitése
mindenképp indokolt a gondozasba vételkor. Legkésébb pedig a transzplantaciot megelézden,
remisszidban indokolt a géctalanitas elvégzése siirgdsségi jelleggel. Mindezzel célunk tobbek
kivédése, az OM rizikojanak csokkentése, tamogatva ezzel az alkalmazott kezelés
hatékonysagat és a terapia sikerességét. Az elé-és kondicionald kezelések hatasara 1étrejovo
immunszupresszio fokozza a szekunder szajiiregi daganatok (OSCC) kialakulasat is,
hangsulyozva a poszttranszplantacids stomato-onkoldgiai gondozas jelentdségét a HSCT-n
ates6 betegek korében (4).

HSCT-n ates betegek fogaszati-szajsebészeti ellatasanak legfontosabb célkittizéseit, altalanos

megfontolasait a 3. tablazatban dsszegezziik (18-20):
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Fogaszati gockutatas

Teljes korti gockutatas egyénre szabott kezelési terv készitésével az alapbetegség
diagnosztizalasakor.

Goctalanitas

Amennyiben az alapbetegség elérehaladott stadiuma miatt nem nyilt lehetdség ra az
onkoterapia megkezdése elott, akkor remisszioban, siirgdsségi jelleggel annak

mihamarabbi elvégzése tombositve, atraumatikusan, a tarsszakmakkal szoros

Optimalis sebgyodgyulas
feltételeinek ellendrzése,
biztositasa

Vérkép kontroll, megfelel6 thrombocyta (>50 G/L) és fehérvérsejt szam (>2,5 G/L),

sz.e. thrombocyta szuszpenzio adasa ill. G-CSF alkalmazasa. Allcsont necrosisra

Perioperativ antibiotikumos
védelem

Invaziv beavatkozasok soran minden esetben.

Cytopenia alatt

Akut exacerbaciok kivédése. Mind az el6kezelések, mind az Ossejt-gytijtés ill. a
HSCT soran kialakul

Poszt-transzplantacios
altalanos fogaszati ¢s
stomato-onkologiai gondozas

A transzplantacios kontrollokkal parallel

Poszt-transzplantacios
protetikai rehabilitacio

EU 80%-os tAmogatassal rogzitett és kivehetd potlas is készithetd

Tarsszakmakkal valo szoros

kollaboréacié

k legfontosabb

i ellatasana

észet

b

i-szajse

3. tablazat: HSCT-n ates6 betegek fogaszat

i (18-20)

asa

4

fontol

4

anos meg

i, altal

uzése

1kit

4

ce
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3.2 A HSCT soran kialakulé mucosa barrier sériilés (MBI), az oralis mucositis (OM)

A HSCT egyik leggyakoribb ¢s sok esetben sulyos toxicitasi tiinete a mucosa barrier sériilése
(2). Az Egyesiilt Allamokban évi atlagosan 1 milli6 esetet regisztralnak (21). Elsésorban a
szajlireget (oralis mucositis) és a vékonybelet érinti (enteralis mucositis), alkilalo szerek
hasznalatakor azonban a hugyholyag nyalkahartyaja, nagy dozist cytarabine alkalmazasa
esetén pedig a conjunctiva is sériil (2). Az oralis mucositis a HSCT-n ates6 betegek 60-100%-
nal kialakul valamilyen mértékben (22). Az OM-szel egyiitt jaré fajdalom, szajszarazsag,
izérzészavar, stb. jelentsen rontja az életmindséget (2,22). A protektiv mucosa barrier sériilése
a patogén korokozok disszeminalodasa révén fatalis kimenetelii szepszis kialakulasat is
eredményezheti egy prolongalt neutropénias periddusban (3). Az oralis mucositis terapiaja
jelenleg is dontéen szupportiv és palliativ (6). A kezelési koltségek pedig (atlagosan 6000

dollar/év/beteg) jelentds terheket ronak az egészségiigyi ellatd rendszerre (21,23).

3.2.1 Az OM pathobiolégiija

Korabban ugy vélték, hogy a mucositis kizarolag epithel karosodas kovetkezménye, melynek
soran az alkalmazott sugarkezelés és/vagy kemoterapia direkten karositja a bazalis epitélium
gyorsan proliferalo sejtjeit. Mara bizonyitotta valt, hogy a mucosa barrier sériilése egy komplex
¢s dinamikus biologiai folyamat eredménye, melyben szamos molekularis és cellularis esemény
jatszik szerepet és a mucosa minden elemét érinti (’panmucosalis’) (24).

A submucosalis endothel ill. kdtészoveti karosodas, mint nem epitelialis faktorok, megel6zik
az epitélium karosodasat (25). Jo6 néhany antineoplasztikus készitménynek ismert az endothel
karositd hatasa, melyek koziil az 5-fluorouracil, a cisplatin és a melphalan kifejezett
stomatotoxikus potenciallal is bir (26). Az endothel karosodas szerepét erdsiti meg pl. az
irradiacid okozta mucosa sériilés kialakulasaban az a két megfigyelés is, melynek soran a
nyalban a vérlemezke aktivalo faktor (PAF) emelkedett szintjét illetve a clopidogrel, mint
thrombocyta-aggregacié gatld pozitiv hatasat irtak le sugarkezelés indukalta mucositisben
(27,28).

Egyéb stomatotoxikus antineoplasztikumoknak (etoposide, ara-C, melphalan) nemcsak
endothel karosit6, hanem fibroblaszt apopt6zist indukalo hatésa is ismert, melyek koziil az ara-
C alkalmazasa esetén tovabbi p53 és kaszpaz 3 aktivacio is megfigyelhet6 (29).

A mucosa sériilés kialakulasaban tovabbi mechanizmusokat is azonositottak. A szfingomielin
szignalizacids utvonalnak tobbek kozott az endothel sejtek apoptozisaban is szerepe van. A

folyamat soran torténd ceramid szintézis gatlasa glutation, dezipramin illetve fuminizin altal
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jelentds csokkenést eredményezett az ulcerativ mucositis fennallasaban allatkisérletekben (24).
Az aktivator protein 1 (AP1) csaladhoz tartozd c-FOS és c-JUN transzkripcios faktorok
aktivaciojat pedig nemcsak epitél sejtekben, hanem fibroblasztokon, endothel sejteken és
makrofagokon is megfigyelték mucosa sériilés soran (24).

Mig a radioterapiakor leadott frakcionalt d6zis naprol napra akkumulalodik, addig a nagy

dozisu, intenziv citosztatikumok alkalmazasa soran egy rovid, de intenziv behatdssal kell

szamolnunk. A 1étrejové oralis mucositis kialakulasanak 6t fazisa van (8. abra):

1. Kezdeti fazis: az alkalmazott kemo- és/vagy radioterapia hatasara mind a bazalis
epitéliumban, mind a submucosa sejtjeiben direkt DNS karosodas jon létre. A tovabbi
bioldgiai folyamatok generdlasaban kozponti szerepet jatszé molekula a reaktiv oxigén
species (ROS). Bar az epitél karosodast eredményez6 kaszkad a submucosdban intenziven
zajlik, a nyalkahartya ebben a fazisban klinikailag még ép.

2. Primer karosodas fazisa: ebben a fazisban szamos transzkripcios faktor aktivalodasa jon
létre, melyek koziil a legjelentdsebb a nuklearis faktor kappa-B (NF-xB). Hatasara tobb
mint 200 gén upregulacioja kovetkezik be, fokozva jo néhany pro-inflammatorikus citokin
(pl. interleukin 1-béta (IL-18), interleukin 6 (IL-6), tumor nekrozis faktor alfa (TNF-a))
termelddését. Ezen citokinek hozzajarulnak az epitél sejtek oxigenizaltsaganak
csokkenéséhez és a kovetkezményes sejtelhalashoz. Az NF-xB aktivitasanak pro-és
antiapoptotikus hatasa is van. B—cell lymphoma 2 (BCL2) upregulacié mellett Bcl-2-
asszocialt X (BAX) protein overexpresszio figyelheté meg, eltolva a pro-és antiapoptotikus
egyensulyt a mucosa toxicitds iranyaba. Tovabbi transzkripcios faktorok, mint a c-JUN és
az eritroid 2-es nuklearis faktorral 6sszefiiggé 2-es faktor (NRF2) is upregulalodnak. Az
irradiacio és egyes kemoterapeutikumok hatdsara fokozodik a szfingomielinaz és
ceramiddz aktivitas, a sejtmembranban 1év0 szfingomielin hidrolizisét eredményezve,
mely a ceramid szint emelkedésén keresztiil az apoptodzis tovabbi fokozodasahoz vezet.
Végiil, de nem utolso sorban a fibroblasztok is az onkoterapia célpontjait jelentik. Direkt
karosodas mellett AP1 aktivacid hatdsa is valosziniisithetd, mely fokozza a matrix
metalloproteinazok (MMPs) szekrécidjat, a subepithelidlis kollagén matrix (MMP1) és az

3. Szignalizacios fazis: a jelerdsités fazisdban szdmos pozitiv visszacsatolds hatdsara a
szoveti destrukcid kiterjedtebbé valik annak mar klinikailag is lathato jeleivel. A szdveti
integritds még megdrzott, mucosalis erythema mellett a betegeknek enyhe tiineteik vannak.
Kozponti szerepe itt a TNF-o-nak van, mely hatékony NF-xB aktivator, fokozza a

szfingomielinaz aktivitasat, valamint az IL-18-val egylitt MMP1 és MMP3 aktivaciot is
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indukal. Mitogén-aktivalt protein kinaz (MAPK), c-JUN N-terminalis kinazok (JNKS),
AP1 és kaszpaz 3 aktivacio vezet tovabbi kdvetkezményes sejtelhalashoz.

4. Fekélyképzoédés: klinikai szempontbol a legmeghatarozobb fazis. A mucosalis integritas
elvesztése kiterjedt, fajdalmas fekélyképzédéshez vezet, a lamina propridban az
idegvégzddések szabaddd valnak. A mucosa barrier sériilése mikrobialis invaziot
eredményezhet, a kialakuld szepszis fatalis kimenetelii lehet. A kolonizalo baktériumok
sejtfalanak produktumai a submucosaba penetralnak, mononuclearis sejteket aktivalnak,
mely tovabbi pro-inflammatorikus citokinek felszabadulasat eredményezi. A folyamat
hatasara tovabbi pro-apoptotikus gének expresszalodnak fokozva az extracellularis matrix
(ECM) degradaciojat és a szoveti karosodast. A gyulladasos sejtek infiltracidja jelentds, a
csontveld allapotatol figgéen neutrophilek is jelen lehetnek.

5. Gyogyulasi fazis: a kozponti molekula a fibroblasztok és a vaszkularis endothél sejtek
altal expresszalt ciklooxigendz-2 (COX-2), mely segiti az angiogenezist hozzajarulva a
submucosalis kotdszovet 0jjaépiiléséhez. A mesenchymalis sejtekbdl €s az ECM-bdl eredd
szignal hatdsara megindul a sebszélekrdl az epithel sejtek proliferacidja, migracioja €s

differenciacioja (24,30).

Primer kiarosodas

Kezdeti fazis g g7i izacio fazi Ulcerativ fazis ) asi fazi
Normsl epithelium és szignalizicié fazisa Gyégyulasi fazis

Irradiatio

Baktériumok

Epithelium

Submucosa

9 2 % Y \

Gyulladasos sejtek Fibroblaszt

Basal sejt Kemoterapia Erek

0-2 nap 2-10 nap 10-15 nap 14-21 nap

8. abra: Az oralis mucositis pathobiologiaja (31)

Az iniciacios fazis a citosztatikus agens be-illetve leadasat kovetden azonnal kezdetét veszi. Az

intracellularis ROS szint emelkedés hatdsdra megindul a primer szoveti destrukcid. NF-xB
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aktivacié utan a gyulladasos citokinek (IL-18, TNF-a), stressz valasz gének (COX-2), NO-
szintdz, szuperoxid dizmutdz upreguldlodnak, melyek hozzajarulnak a mucosa sériilés
allandosulasahoz. A TNF-a pozitiv visszacsatolas utjan fokozza az NF-kB aktivaciot, tovabbi
proinflammatorikus citokinek termelddése és immun sejtek toborzasa altal circulus vitiozusként
fokozodik a jeler6sodés az epitélium kdvetkezményes ulceracidjat eredményezve. Az ulcerativ
fazisban az oralis korokozok kolonizaljak a fekély felszinét, tovabbi gyulladdsos sejtek
verbuvalddnak (neutrophilek, makrofagok), sulyosbitva a szoveti destrukciot. Az extracellularis
matrix és a submucosalis mesenchyma sejtek interakcioja az immun sejtekkel inicidlja a repairt,
A velesziiletett immunvalasz és a mikrobiom kozti komplex interakcié alapvetd fontossagu az
OM etiopatogenezisében.

Az OM pathobiologidjaban tébb, mint 14 gyulladasos és sejtapoptotikus tutvonalat
azonositottak ezidaig (32). Ezen szignalizacidés utvonalak ismerete kiilonosen fontos az 1j
megeldzési €és terdpids alternativak feltérképezésében. A 2004-ben Sonis és mtsai. altal
publikalt pathomechanizmust alapul véve, az azota Gjonnan feltart jelatviteli utvonalakat és
mechanizmusokat folyamatosan kovetik, és meghatarozott rendszerességgel Osszegzik a
fejlodés egyes allomasait (4. tablazat) (33). A bels6 sejtkarosodasbol eredé és az exogén
mikrobialis impulzusok aktivaljak az oralis keratinocytakon a mintazat felismerd receptorokat
(pattern-recognition receptors-PRRs), a Toll-szer(i receptorokat (Toll-like receptor-TLR), a
NOD-szerti receptorokat (nucleotide-binding oligomerization domain-NLR) szamos, az OM
kialakulasaban kulcsfontossagu szignalizdcids utvonalat aktivalva. A mitokondridlis ROS
termelddés pl. aktivalja a NLR3-at inflammaszéma képzodést eredményezve, mely pl. tovabbi
aktiv citokin (pl. I1L-18, IL-1B) termelédéshez vezet (32). Az OM kialakulasaban az egyik
kulcsfontossagu utvonal az NF-kB utvonal, melynek a tobbi szignalizacios utvonallal vald
kapcsolata még tobb ponton feltaratlan. Jelentés szerepe van a transzformald novekedés faktor
béta (TGF-B) szignalizacionak is, mely hozzajarul a keratinocytak és a bazalis epithél sejtek
apoptdzisdhoz ¢és a proliferacié gatlasahoz, késleltve az epithelidlis szoveti regeneraciot és a
sebgyogyulast (34). A Smad-7, a TGF-B szupercsalad egyik negativ regulatora, az NF-kB
aktivaciot is szupresszalja, igy a Smad-7 hatékony gyulladascsokkentd, védi a keratinocytakat
regeneraciot, ujabb biztato terapias targetként szolgalva (34). Az mTOR (mammalian target of
rapamycin) szignalizacios Utvonalnak a sejtek novekedésében és a szervek fejlddésében is
szerepe van. Kiterjedt aktivacidja — pl. az oxidativ stressz illetve a ROS altal - abnormélis sejt

differenciacidhoz, Oregedéshez és apoptdzishoz vezet, ami elhuzodo fekélyképzdodést és
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sebgyogyulast eredményez. Az mTOR inhibitorok allatkisérletekben hatékonyan csokkentették
az oralis epithelidlis Ossejtek irradidcio-indukalta apoptdzisat és a proliferacidos kapacitas
elvesztését, igy potencialis terapias targetként szerepelhetnek (35). A kemoradioterapia az
epithelialis dssejtek PUMA-dependens (p53-upregulated modulator of apoptosis) apoptdzisat
indukalja. A PUMA gatlasa a Wtn/B-Katenin aktivaciojat eredményezi, mely fokozza a sejtek
proliferaciojat és a szoveti regeneraciot a mucosalis sériilést kovetden lehetséges terapias
alternativaként szolgalva (36). Az Lgr5-6t (Leucine-rich repeat-containing G-protein coupled
receptor 5), mint funkcionalis epithelialis Ossejt markert azonositottak (37), melynek a
Rspo/Wnt szignalizdcios kaszkad effektoraként, fontos szerepe van az Jssejtek
ujabb terapias potencial lehet (9.abra). Az ECM-ban az alkalmazott citosztatikus kezelés
hatasara létrejovo valtozasok befolydsoljak a sejtek kinetikajat. A kialakuld citosztazis és
apoptozis hozzajarul a mucosa barrier integritasanak gyengiiléséhez. Megfigyelték tovabba,
hogy a mucositis akut fazisaban csokken a tigh junction proteinek (claudin-1, occludin, zonula
occludin) expresszidja, hozzajarulva a fokozott permeabilitaishoz. [gy mind egyes anti-
apoptotikus, mind a tight junctionok védelmét szolgalod proteinek (pl. antrum mucosal protein-

AMP-18), csokkenthetik a mucositis sulyossagat (39).

Rspol
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9. abra: Az oralis mucositis kialakulasaban és gyogyulasaban szerepet jatszo ujonnan
azonositott utvonalak

(A) A Smad7 gatolja a TGB-B-t és az NF-kB-t, igy tamogatja a sebgyogyulast és a gyulladas

szanalodasat. (B) Rapamycin, mint specifikus mTOR inhibitor, segiti a sebgyogyulast és az
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epithelialis sejtek meguajulasat. (C) A sejtciklus inhibitorok vagy a Wnt-aktivator R-spondin 1
(RSpol) segiti az epithél sejtek talélését és a szoveti regeneraciot (40)

DDR DNS karosodasra adott valasz (DNA damage response), mTOR mammalian target of
rapamycin, NF-xB nuklearis faktor kappa-B, RSpol R-spondin 1, ROS reaktiv oxigén speciesz,
TGB-p transzformalo novekedési faktor béta (transforming growth factor beta)

Szovettanilag a retepeg oedémadja és vaszkularis elvaltozdsok domindlnak. A tunica intima
megvastagszik, a lumen besziikiil, az érfalban 1év6 izom-és elasztikus rostok degradalodnak.
Az epithelium karosodasaval az alatta 1évé submucosa exponaldédik gyulladasos sejtek

infiltracidja mellett (6).
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2004 Sonis

2013 MSG Update

2018 MSG Update

Mucosa-asszocialt
mechanizmusok

Direkt citotoxicitas (irreverzibilis
DNS karosodas a basal sejtekben,
mely apoptozist eredményez) az
iniciacidés fazisban; mucosalis
atrofia a szajliregben; kripta
ablacio és boholy degeneracio a
GIT-ban; ROS indukalt nem-
DNS karosodas

Tight junction-k defektusa és az
epithelialis barrier diszfunkcidja
fontos tényez6 az exacerbalodo
sériilésekben; hangsulyozzak az
ECM  sejtjek  kinetikajanak
jelentéségét (citosztazis); |
fibronektin/ T kollagén

Az iniciacios karosodas kialakulasaban
kulcsfontossagii mechanizmusokat
2004-ben és 2013-ban korvonalazzak.

Az  endotoxin  és  bakterialis
transzlokaci6 a  tigh  junction-k
permeabilitas fokozodasa révén

depozitumok a primer a velesziiletett immunitas
karosodas  fazisa; AMP18  kovetkezményes aktivacidjaval
megkiilonboztetett  figyelmet  fokozza a mucositis stilyossagat
kap az epithelialis
regeneracioban
Gyulladasos NF-«xB- and NRF2-dependens IL-6, IL-18 and TNFa a A gyulladdsos szignalizacio6 még
mechanizmusok karosodas fokozza a pro-  kulcsfontossagli  gyulladasos  komplexebb megismerése.
inflammatorikus citokinek  mediatorok; az anti- . . Lo
termel6dését és az MMP  inflammatorikus citokinek A __proinflammatérikus  citokinek

szignalizaciot. A COX2, MAPK
és  tirozin-kindz  termel&dés
fokozza a szoveti karosodast. A
szignal amplifikacio stlyosbitja a
sériilést.

szerepe valoszindsitett,de még
nem bizonyitott

(CXCLs, IL-1RA, IL-4) szerepének
tovabbi megerdsitése.

A szabadgyokfogok szerepe fokozodik
az OM prevencidjdban

Velesziiletett
immunvalasz

TLR-k és a velesziletett lymphoid
sejtek szerepének jelentésége
hangstlyos a mucosa karosodasban;

Mikrobiom-medialt

mechanizmusok ¢és a
gazdaszervezet-
mikrobiom interakcidja

Kolonizacid az ulcerativ

fazisban; a transzlokacio
infekcios
hajlamosit

szovodményekre

Oralis ¢és GI dysbiosos a daganat
ellenes terapiat kovetden;

A kezelés hatékonysagaban ¢és a
toxicitdsban kulcsfontossagl a
gazdaszervezet és a mikrobiom kozti
interakcio; dinamikus valtozas a
rezidens mikrobiomban

Neuroimmun

szignalizacio

Az enteralis glia és mas specifikus
neuron sejtek valosziniisitett szerepe; a
kronikus vékonybél dysfunctio
tekintetében mélyrehatd  kutatdsok
sziikségesek. A GI motilitas véaltozasa a
daganat ellenes terapiat kovetden még
kevésbé tanulmanyozott

Nem-epithelialis faktorok
jelentésége; endothel dysfuncio

és  apoptozis;  thrombocyta
aggregacio; submucosalis
kotészoveti valtozasok;
fibroblast  apopozis; ECM
remodelling és MMP
szignalizacié  jelentésége  a

gyogyulasi fazisban

A mucosalis
jelentésége fokozodik

gyulladas

Mesenchymalis Ossejtek szerepe az
OM megel6zésében és kezelésben

4. tablazat: Az OM patogenezisének megismerésének fébb fazisai (33)

AMP 18 antrum mucosal protein, COX2 ciklooxigenaz-2, CXCL C-X-C motif ligand 1, DNS
dezoxiribonukleinsav, ECM extracellularis matrix, Gl gastrointestinalis, GIT gastrintestinalis
traktus, IL interleukin, MAPK mitogén-aktivalt protein kinaz, MMP matrix metalloproteinaz,
MSG Mucositis Study Group, NF-«xB nuklearis faktor kappa-B, NRF2 eritroid 2-es nuklearis
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faktorral Osszefliggd 2-es faktor (nuclear factor erythroid 2—related factor 2), ROS reaktiv

oxigén speciesz, TLR toll-szert receptor (toll-like receptor), TNF-o tumor nekrézis faktor-o

3.2.2 Az OM Kklasszifikacioja

Az oralis mucositis tehat egy komplex, tobb 1épcsds biologiai folyamat eredménye (24,30).
Klinikailag az egészen enyhe tiinetektdl (erythema, oedema, érzékenység) a parenteralis
taplalast is gyakran sziikségessé tevd kiterjedt fajdalmas fekélyekképzodés jellemzi (41).
pontos klasszifik4cio krucialis tobbek k6zott az iddben megkezdett, hatékony szupportiv terapia
megvalasztasaban is (41). Az OM pontos klasszifikacidja lehetové teszi tovabba a beteg
allapotanak optimalis kovetését €s a transzplantacio sikerességének megitéléseét is. Egyben a
hatékony kutatas egyik alappillére (42). Jelenleg szamos alternativ pontozasos skala ismert (5.
tablazat), melyek koziil leggyakrabban az Egészségiigyi Vilagszervezet (World Health
Organization (WHOQ)) klasszifikacioja (10. abra) és az Oral Assessment Guide (OAG) (6.
tablazat) terjedt el a klinikai gyakorlatban (41). Az egyszeriibb skalak kevésbé specifikusak.
Joval szenzitivebb képet kapunk, ha pl. az Oral Mucositis Index (OMI), Oral Mucositis
Assessment Scale (OMAS) (7. tablazat) vagy Nijmegen Nursing Mucositis Scoring System
(NNMSS) skalakat is bevonjuk a vizsgalatba (41). Mind az irodalmi adatok (41,43,44), mind a
sajat klinikai tapasztalok alapjan elmondhatd, hogy a klasszifikacié tekintetében a kovetkezd
fobb szempontok kdvetése megfontolando és ajanlott:

- a klasszifikaciot szakképzett személy/zet végezze (Optimalisan a beteggel napi kapcsolatban
1évé  apoloszemélyzet, kezel6orvos, kutatasban résztvevl orvostan-/fogorvostan-hallgato,
fogorvos) célzott oktatast kovetden,

- napi rendszerességgel, fotddokumentacioval, figyelembe véve a predilekcidos helyeket (11.
abra),

- az értékelést a kezelés megkezdésétdl a mucositis teljes szandlodasaig ajanlott végezni,

- az értékelésbe megfeleld kooperacio esetén a betegek aktiv bevonasa célravezetd,

- az OM objektiv (pl. fekély), szubjektiv (pl. érzékenység, fajdalom) tiineteit és a funkcionalis
zavarokat (pl. nyelési-taplalasi nehezitettség) is Osszegzd skaldk alkalmazdsa vagy azok
kombindlasa ajanlott,

- fajdalom, izérzés, szdjszarazsag, nyelési képesség osztalyozasa, dokumentalasa,

- az egyes skalas hatékonysaganak id6szakos 0sszevetése.
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5. tablazat: A leggyakrabban hasznalt pontozasos skalak 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. abra: Az oralis mucositis WHO stadiumai (grade 1-4)

(A) Grade l. Enyhe oedema és anaemia. A fogak benyomata mindkét oldali lateralis
nyelvszélen lathatd. Tiinet: enyhe érzékenység. (B) Grade Il. A fogak benyomata a ventralis
nyelvfelszinen kifejezett, szolid nyalkahartya er6zi6 és erythema lathato a frenulumnal. A beteg
cask pépes ételt tud fogyasztani. (C) Grade I11. Kiterjedt fekélyképz6dés és erythema a dorsalis
nyelvfelszinen. Szolid pdrkdsddés az alsd ajakpiron. Csak folyadék fogyasztasat toleralja a
beteg. (D) Grade IV. Kiterjedt, konflualo fekélyek a teljes szajliregben. Totalis parenteralis
taplalas (TPN) sziikséges (45).
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Oral Assessment Guide (OAG)
Kategoria Vizsgalat médja Pontszam Leiras
1 normal
hang Beszé}gessﬁnk a pacienssel és 2 mély
figyeljiik meg.
3 nehézkes vagy fajdalmas beszéd
1 normal nyelés
) 2 enyhe fajdalom nyelés kozben
Megfigyelés. Kérjiik meg a beteget,
. hogy nyeljen. Ahhoz, hogy teszteljiik
nyelés . .
a garatreflexet, 6vatosan nyomjunk
egy spatulat a nyelv hatso részére. 3 nehézkes vagy fajdalmas beszéd
1 sima, rdzsaszin, nedves
ajkak Meg.yeklntes/Faplntrasr. Figyeljik meg
a szovet megjelenését.
2 szaraz vagy repedezett
3 fekélyes vagy vérzik
1 rozsaszin, nedves, vannak papillak
| Megtekintés/tapintas. Figyeljiik meg . i . )
nyelv a szovet megjelenését. 2 bevgnt, pz}plllave.sztesr van csillogo .
megjelenéssel, pirossaggal vagy anélkiil
3 holyagos vagy repedezett
1 nedves
Helyezziink spatulat a szajiiregbe.
nyal Erintsiik meg a nyelvhat kdzepét és a 2 strd
szajfeneket.
3 nincs
1 rézsaszin és nedves
2 kivorosodott vagy bevont (fehér), fekély
nyalkahartya Nyalkahértya vizsgalat nincs
3 fekély vérzéssel vagy vérzés nélkiil
1 rozsaszin, "narancshéj rajzolat", kemény
A Megtekintés, majd a spatula végével
gingiva he Lk Svetel — . —
enyhen nyomjuk meg a szovetet. 2 6déma pirossaggal vagy anélkiil
3 spontan vagy nyomasra vérzés
1 tiszta, nincs debris
2 plakk néhany helyen; lokalizalt (fogak
fogak, vagy Figyeljiik a fogak megjelenését vagy kozott példaul)
fogpétlas a potlast visel teriileteket.
3 generalizalt plakk, debris az iny vonalaban
vagy a potlast visel§ teriileteken

6. tablazat: OAG Kklasszifikalo kérd

biv (41)
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Oral Mucositis Assessment Scale (OMAS)

Elhelyezkedés Fekély? ErythemaP®
Ajak (felsé/also) 0,1, 2, 3 0,1, 2
Nyalkahartya (jobb/bal 0,1, 2 3 0, 1, 2
oldal)
Nyelv (jobb/bal oldal) 0,1, 2 3 0, 1, 2
Nyelv alatti teriilet 0,1, 2, 3 0,1, 2
Szajpad (kemény/lagy) 0,1, 2 3 0,1, 2

a: 0=nincs; 1=<lcm? 2=1-3cm?: 3=3 cm?
b: 0=nincs; 1=enyhe; 2=sulyos

7. tablazat: OMAS Klasszifikalo kérddiv (41)

Felsé ajak bels6é

felszine 4.7% Lagyszajpad 6.9%

Jobb oldali bucca
belsd felszine 16.6%

Bal oldali bucca bels6
felszine 18.7%

Bal oldali lateralis és
ventralis nyelv felszine
19.1%

Jobb oldali lateralis
és ventralis nyelv
felszine 18.7 %

Szajfenék 10%

Alsé ajak bels6
felszine 7 %

11. abra: Az oralis mucositis predilekcios helyei és az eléfordulas %-os gyakorisaga (41)
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3.2.3 Az OM rizikotényezdi

Az oralis mucositis multifaktorialis etiopatogenezisii korkép (46). Kialakulasaban szamos

rizikotényezének van szerepe, mind az alkalmazott kezelés, mind a beteg oldalardl (12. dbra)
(2,47).

A

==

Genetikai prediszpozicio

Magas dézisti chemotherapia
_TISCT TBI Koribbi oralis és/vagy GI mucositis: \ \ ‘ Alacsony tipliltsagi fok |
~ ; —_—
B _ ¥ A malignitas tipusa . /, - Xerostomia
= >~ ( oM
£ N AN
( OM ) Oralis microbiom | ~ ~ - ) )
\\ J / — > | Tulfiatal vagy idés ker
~ e / /’ ’ \\
\\'I*i”// / ‘ :
{ Elhanyagolt szijhigiéne / ‘ Alacsony neutrofil granulocyta szim
/
/
Néinem ‘ ‘ Egyéb
Fej-nyak régio, illetve felsé GI traktus malignomainak

chemotheripiija és irradiatioja

12. abra: Az oralis mucositis terapia- (A) és beteg (B) fiiggé rizikotényezéi — sajat abra

HSCT hemopoetikus &ssejt-transzplantacid6 OM oralis mucositis TBI teljestest besugarzas

Terapiadependens rizikotényezék: A citotoxikus szerek nemcsak a daganatos sejteket,
hanem a gyorsan proliferald egészséges sejtpopuldciokat is célba veszik, kiilonos tekintettel a
magas mitotikus ratat mutaté oralis epithel sejtekre (47). A toxicitast jelentdsen befolyasolja az
alkalmazott készitmény tipusa, dozisa és a kezelési id6 (2,48).

A leginkabb mucosa toxikus agensek kozott tartjak szamon a timidin-szintetaz gatlokat mint pl.
a methotrexat, topoizomeraz II gatlok (etopozid, irinotecan); a pyrimidin analégokat
(cytarabin); a purin analégokat (6-mercaptopurine €s 6-thioguanina); a nagy dozisa alkilald
szereket (busulphan, melphalan, cyclophosphamid); és az interkalald szereket (idarubicin,
doxorubicin, daunorubicin) (2). A legtobb daganatellenes készitmény a véraram utjan éri el a
nyalkahartyat, néhany koziilok, mint pl. a methotrexat vagy az etopozid azonban a nyalba is
kivalasztodik, fokozva a direkt cytotoxicus hatast (2). Multicentrikus tanulmanyok alapjan
lymphomas betegek autolog HSCT-je soran alkalmazott BEAM (BCNU, etopozid, cytosin
arabinozid, melphalan) kondicionalas az esetek mintegy 75 %-ban bizonyult feleldsnek a stlyos
oralis mucositis kialakulasaért (49), mig akut mieloid leukémias betegeknél az idarubicin-
busulfan kombinacio a betegek 82%-ban okozott jelentds mucosa karosodast (50). Nagy dozist
melphalan kezelés esetén a myelomas betegek mintegy 35 %-ban volt megfigyelhetd mucosa
sériilés. A dozis redukciéo minden esetben szignifikdnsan csdkkentette a mucositis incidencidjat

(51). A HSCT soran megfeleld indikacio alapjan a kondicionalas részeként alkalmazott teljes-



test besugarzas tovabb fokozza a mucosa karosodas rizikojat (52). Irodalmi adatok szerint a
TBI elhagyasa a kondicionalas soran 90-r6l 40%-ra csokkentette a stilyos OM incidencidjat
(48,53). Szamolnunk kell tovabba még az el6kezelések soran alkalmazott citosztatikumok
mucosa toxikus hatasaval is (2). Az anamnézisben szerepl6 korabbi fej-nyak régio illetve felsé
gastrointestinalis traktus malignomai valamint azok kezelésében alkalmazott kemo-és/vagy
radioterapia szintén tovabbi rizikotényezokként szerepelnek (48).

Beteg-fiiggé rizikotényezék: A transzplanticidé soran kialakuld oralis mucositis rizikéjat az
alkalmazott kondicionalés és egyéb, elézéekben emlitett terapia fliggd tényezdk mellett szamos
tovabbi faktor befolyasolja a beteg részérdl is.

Eletkor: A betegek életkoraval kapcsolatos adatok nem egységek (47). Ugyanakkor
elmondhat6, hogy az epithél sejtek gyors proliferacidja és megljulasi képessége fiatalkorban,
mig a mucosa atrofiaja idés korban a nyalkahartya sériilékenységét fokozza (54).

Nem: Tobb irodalmi adat is egybehangzéan megerdsitette a néi nem fliggetlen prediktiv
szerepét az ulcerativ mucositis kialakulalasaban (47,48,55). Mig egyes szerzok ennek
hatterében a ndknél nagyobb testfelszin mellett testtomeg-kilogrammonként alkalmazott
nagyobb dozisti kemoterapia (55) hatésat valdszinisitették, masok ugy feltételezték, hogy a
fenotipusban rejlé nemi kiilonbségek feleldsek pl. a poszttranszlaciés modifikacioban észlelt
(hormon-related) kiilonbozdségekért, ez alapjan a né1 nem citotoxicitassal €s az oralis mucositis
kialakulasaval szembeni fokozott érzékenységéért (56).

Taplaltsagi allapot: A nutricionalis statusz szerepe nem vitatott (47). Alacsony testtdmeg index
(BMI) mellett a gyenge nutricionalis statusz hatranyosan befolyasolja az immunvalaszt, a sejtek
migraciojat és onmegujuld képességét (55,57), fokozva a mucositis kialakulasanak rizikéjat
(5,58).

Szajhigiéne: Fokozott az OM rizikdja elhanyagolt szajhigiéne esetén is (59). Coracin és mtsai.
pozitiv korrelaciot irtak le az OM incidencidja és sulyossdga, valamint a plakk és mas
parodontalis indexek kozott (60). Kashiwazaki tanulmanyaban az OM és a lazas neutropénia
incidencidja szignifikdnsan kisebb volt a professziondlis sz4jhigiénés kezelésen atesett allogén
transzplantaltak kozott, mint a kezelésben nem részesiilok esetében (61). Megfigyelték, hogy
HSCT-n ates6 betegek korében kronikus gingivitis ill. parodontitis mellett magasabb a
koagulaz-negativ staphylococcus (CONS) és/vagy streptococcus viridans (OVS) bakterémia és
ulcerativ mucositis incidenciaja (16).

Oralis mikrobiom: Az orélis mikrobiom és annak valtozasa fontos rizikdtényezd és egyre
inkdbb a jelenlegi kutatisok fokuszdba keriil (62—68). Az alkalmazott antineoplasztikus

kezelések hataséara létrejovo baktérium profil valtozas szoros Osszefliggést mutat a kialakuld
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oralis mucositis stlyossagaval (62,65). A mucositis-asszocidlt baktérium profil eltolodéasa
egyszerre jelenti a kommenzalis homeostasis fenntartdsdban szerepet jatszé mikrobak (pl.
Streptococcus, Actinomyces, Gemella, Granulicatella, Veillonella speciesek) mennyiségének
csOkkenését és a Gram-negativ korokozok (pl. Fusbacterium nucleatum, Prevotella oris)
szamanak novekedését (64).

Ujabb vizsgalatok Enterococcus és Candida speciesek szerepét is megerdsitették az ulcerativ
mucositis etiopatogenezisében, mig mas tanulmanyok eltéré bakterium profilt detektaltak a
transzplantaciot megelézéen a két csoport kozott (nem-ulcerativ mucositis vs. ulcerativ
mucositis) (62). Az oralis mikrobiom €s annak valtozasa potencidlis biomarkernek bizonyul és
tovabbi lehetséges terapias alternativaként is szerepel (62).

Tobb irodalmi adat is megerdsitette a herpes simplex virus (HSV-1) szerepét a kemoterapia
indukalt OM kialakulasdban, stulyosbitva a citosztatikus kezelést kisérd mucosalis bakterialis
diverzitas csokkenését (69,70).

Xerostomia: A kis- és nagy nyalmirigyekben az alkalmazott citosztatikus kezelés hatdsara
kimutathaté hisztologiai elvaltozasok jonnek létre (pl. acinus degeneracid, intersticidlis
fibrozis, stb.) (71). Mind a radio-, mind a kemoterapia hatasdra megvaltozik a termelt nyal
Osszetétele €s mennyisége (72). A HSCT alatt a nyugalmi kevert nyal €s a stimulalt nyal
szekrécios rataja is szignifikansan csokken (73). A termelt nyalban igy bekdvetkezd kvalitativ
¢s kvantitativ valtozadsok az OM rizikojat fokozzak.

Alacsony neutrophil granulocyta szam: A neutrophil granulocytaknak alapvetd szerepe van
az infekciokkal szembeni védekezésben és a sebgyogyulasban (74). Az 6ssejtek idébeni
megtapadasa és szaporodasa, azaz az engraftment kialakuldsa szoros, pozitiv korrelaciot mutat
az OM rizikdjaval €s sulyossagaval (75,76).

A malignitas tipusa: Szolid tumorokkal Osszevetve hematologiai malignitds esetén, mig
malignus hematologiai megbetegedések esetén NHL-ban magasabb az OM kialakulasanak
rizikoja (2).

Genetikai prediszpozicio:

Ugyanazon citosztatikum alkalmazasa mellett egyénenként eltérd sulyossagu OM kialakulasa
még tovabbi faktorok szerepét feltételezi €s hangstlyozza, melyek kozil az egyik
legmeghatarozobb a kemoterapias agensek farmakogenetikaja (2). Erintettek lehetnek még a
sejtek novekedésében €s a repairben, az inflammatorikus szignalizacioban szerepet jatszo és
egyéb, mas gének is (77) (8. tablazat). A metilén-tetrahidrofolat reduktdz (MTHFR)
polimorfizmusa pl. jelentds Osszefliggést mutatott a methotrexat indukalta OM stlyossagéaval

allogén HSCT-n atesé betegekben. MTHFR 677 TT genotipus mellett csokkent MTHFR
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aktivitas hatdsara stulyosabb mucositis kialakuladsaval lehet szdmolni alacsonyabb folat szint
mellett (78). A mucositis etiopatogenezisében szerepet jatszo szignalizacids utvonalakhoz
kapcsoldo gének polimorfizmusa szintén gyakori. Nasopharyngealis karcindma miatt
irradiacioban részesiilo betegek korében végzett vizsgalatok soran igazoltak, hogy a fokozott
zink finger protein (ZNF24) mRNA expresszio mellett sulyos OM kialakulasa varhat6. A
ZNF24 downregulacidja az NF-kB aktivacid szupressziojan keresztiil csokkentheti az OM
kialakulasat, terapids potencialként szolgalva (79). APSCT-n ates6 myelomas betegek korében
az oralis mucosan bekovetkezd molekularis valtozadsok prospektiv vizsgéalata soran a
génexpresszids profil analizisekor az apoptozisban, a gyulladdsos ¢€és immunolégiai
folyamatokban, a transzkripcidoban €s metabolizmusban, valamint a hiszton cluster csaladhoz
tartozo génekben irtak le jelentds valtozasokat (9. tdblazat). Azon betegek korében, akiknél nem
alakult ki ulcerativ mucositis, a HLA-DRBI1 ¢s HLA-DRBS5 fokozott expresszidjat talaltdk a
biopszids mintdkban, a HLA-DRB1 egy tovabbi specifikus izoformdja mellett, amely
potencialis biomarkerként szolgalhat (80). Coleman 972 MM miatt APSCT-n ates6 beteg
korében végzett atfogd retrospektiv tanulmanyaban 11 egypontos nukleotid polimorfizmust
(SNP) azonositott a szérumban, mely Osszefliggést mutatott a 2-4-es stadiumu ulcerativ
mucositis kialakulasaval. Ezen SNP-k els0sorban a gyulladasos folyamatokban, az epithelialis
gyogyulasban €és a kemoterapeutikumok detoxifikaciojaban jatszanak szerepet (10. tablazat)
(81). Sonis ¢és mtsai. 82, az OM fokozott rizikdjaval dsszefliggd SNP-t azonositottak nyalbol
(53).
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Gén Mucositis tipusa Bizonyito eré

Gyogyszermetabolizmus

MTHFR oM +++
DPYD oM +++
TYMS OoM* ++
DPYS oM +
CYP2B6 oM +
ABCC1 oM +
Sejt nivekedés és oM +
repair

NBN

RPM1 oM +
MDM2 oM +
CCND oM +
XRCC1 omM* ++
RB1 oM +

Gyulladasos és immunolégia itvonalak

PTSG OM (oesophagitis) +
IL4 OM (oesophagitis) +
IL10/IL10RA OM (oesophagitis) +
TNF oM ++
GHLR oM +
Egyéb

EDN1 oM +
ZNF24 oM +
APEH OoM +
miR-1206 oM +

8. tablazat: Az oralis mucositis fokozott rizikdjaval osszefiiggé genetikai faktorok (77)
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Gén

Upregulacio6

MDM2

EDAZ2R

CuUL9

INPPD5

TIGAR

E2F7

NCR3LG1

LAMP3

TREM2

FKBP5

POLH

ARNTL

NFIL3

ABCA12

CEL

CA2

SLC39A6

SPATAI8

P3H2

F3

GLS2

WDR63

RN7SL519P

Downregulacio

SERPINB10

NR1D2

Qualified GO term

MDM2 onkogén, E3 ubiquitin protein ligaz
Ectodysplasin A2 receptor

Cullin-9

Inozitol-polifoszfat-5-foszfatdaz

Chromosome 1 open reading frame 5

E2F transzkripcios faktor 7

Natural Killer cell cytotoxicity receptor 3 ligand 1
Lizoszoma asszocialt membran protein 3

Myeloid sejteken expresszalodo trigger receptorok
FK506 koto fehérje 5

Polimeraz; DNS

Aromas szénhidrogén receptor; nuklearis transzlokator szerti

protein

Nuklearis faktor; interleukin 3 altal regulalt
ATP-ko6t6 kazetta szubcsalad A, 12-es tag
Karboxil-észter lipaz

Karbon-anhidraz |1

Solute carrier family 39

Spermatogenezis asszocialt 18

Prolyl 3-Hydroxylaz 2

I11-as faktor

Glutaminaz 2

WD Ismétlé Domain 63

Pseudogén

Serpin peptidaz inhibitor, clade B (ovalbumin) 10

Nuklearis receptor alcsalad 1, D csoport, 2-es tag
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Funkcio

Apoptozis
Apoptozis
Apoptozis
Apoptozis
Apoptozis
Apoptozis
Immun valasz
Immun valasz
Immun valasz
Immun valasz
Transzkripcid

Transzkripcio

Transzkripcio
Metabolizmus
Metabolizmus
Metabolizmus
Metabolizmus
Metabolizmus
Metabolizmus
Metabolizmus
Metabolizmus
Nem ismert

Nem ismert

Apoptozis

Transzkripcio



NR1D1

CIART

HIST1H1A

HIST1H1B

HIST1H3J

OXGR1

PER3

CYSLTR1

KIF20A

PIK3C2G

Nuklearis receptor alcsalad 1, D csoport, 1-es tag
A transzkripci6 cirkadian asszocialt represszora
Hiszton kluszter 1, Hla

Hiszton kluszter 1, H1b

Hiszton Kluszter 1, H3j

Oxoglutarat (o-ketoglutarat) receptor

Periddusos cirkadian fehérje homolog 3
Ciszteinil-leukotrién receptor 3

Kinezin-20A csalad

Foszfadili-inozitol-4-foszfat-3 kinaz C2 domén gamma
polipeptiddel

Transzkripcio
Transzkripcio
Transzkripcio
Transzkripcio
Transzkripcio
Sejt szignalizacio
Metabolizmus
Sejt struktura
Sejt struktura

Sejt novekedés

9. tablazat: A buccalis mucosan kimutatott genetikai valtozasok myeloma

multiplexben (80)

Gének

SNP Genotipus

CPEB L/LINC00692 (3p24.2) 151426765 AA

FBN2 (5q23-q31)

ALDHIAI (9q21.13)

AG
GG
rs6804277 AA
AG
GG
rs10072361 AA
AG
GG
rs1469167 AA
AG
GG

DMRTAL/FLI35282 (9p21.3) rs62572481 cC

MMPI13 (11g22.3)

IPH3 (1624.3)

DHRSTC (17p13.1)

CEP192 (18p11.21)

TC
T
rs62572531 cC
TC
T
rs1940228 AA
AG
rs948695 AA
AG
rs4843257 AA
AG
GG
rs11078818 AA
AG
GG
rs12606033 AA
AG
GG

10. tablazat: 2-4-es stadiumu mucositisszel osszefiiggd egypontos nukleotid-
polimorfizmusok (SNP) (81)
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Egyéb: Szamos egy¢éb rizikotényezd ismert még, amely fokozza az OM rizikdjat. A teljesség
igénye nélkiil emlithetok a kovetkezdk: 1) korabbi oralis vagy gastrointestinalis mucositis ii)
tarsbetegségek (pl. B12 vitamin-, folsav hiany, aneamia perniciosa, autoimmun betegségek,

diabetes, stb.) iii) infekciok iv) dohdnyzas és/vagy alkohol fogyasztés (2).

3.2.4 Az OM megeldzési és kezelési alternativai

Az oralis mucositis az alkalmazott onkoterapiak (kemoterapia, sugarterapia, kemo-radioterapia,
Ossejt-ill. csontveld-transzplantacio) egyik gyakori szovodménye, mely szamos rizikotényezo
egylttes hatasa mellett elsésorban dozisdependens toxicitas kovetkezménye. Kialakulasa a
kezelés megszakitasat, dozis redukciot, terapiamodositas sziikségességét eredményezheti,
hatranyosan befolydsolva igy az onkoldgiai kezelés sikerességét és a tovabbi progndzist.
Jelentésen rontja a betegek életmindségét, noveli a hospitalizacios idét, a szekunder infekciok
kialakulasanak valoszintiségét, melyek a kezelési koltségek novekedését eredményezik (82,83).
Mindezek figyelembevételével elsddleges cél a kialakulo mellékhatasok toleralhatosdganak
fokozasa és a daganatellenes terapiak biztonsagos és hatékony alkalmazasaban az optimalis
egyensuly megteremtése (84). Az onkoterapiak okozta mucositis megel6zési és kezelési
alternativait fel6leld irodalom igen tekintélyes. Jelen értekezés keretein beliil célunk célzottan
az Ossejt-transzplantacid soran kialakulo oralis mucosa barrier sériilés részletes attekintése, igy
mind a meglévé ajanlasok, mind a lehetséges profilaktikus ¢és terapids alternativak
ismertetésének vonatkozasaban az e tekintetben relevans informaciokat hangstlyozzuk és
Osszegezzik.

A Multinational Association of Supportive Care in Cancer/International Society of Oral
Oncology (MASCC/ISOO) egy jol mikodo kollaboracios szervezet, mely hatékonyan fogja
Ossze ¢s szervezi a daganatok ¢és a daganatellenes terdpia hatdsara kialakuld oralis
komplikéaciokkal kapcsolatos kutatdsokat, oktatasokat. Alegysége, a Mucositis Study Group
(MSG), orvosokbodl, fogorvosokbol, apolokbol, pszichologusokbdl, fizioterapeutakbol,
logopédusokbdl és gyogyszerészekbdl allo multidiszeiplinaris kutatocsoport (84). Az elsd
iranyelveket a mucositis megelézésének ¢s kezelésének vonatkozasaban 2004-ben fektették le

(84,85), majd 2007-ben, 2014-ben és 2019-ben aktualizaltak (84,86,87) (11. tablazat).
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Az OM megelozésére rhKGF-1 (palifermin) ajanlott autolog HSCT soran.
Lagylézer terapia (650nm,40mV, 2)/cm?) ajanlott az OM megeldzésére HSCT soran.

OM okozta fajdalom kezelésére intravénas morphin infizié alkalmazasa javasolt.

OM okozta faj Barmely daganatos betegnek minden korosztalyban, barmely onkoterapia
alkalmazasa mellett a gondos szajhigiéne fenntartdsa az OM megeldzése céljabol.

fokozott, napi rendszeres, gondos szajapolas
normal, enyhén sos vagy szodabikarbdnas szajoblogetés (negyed-negyed teaskanalnyi
egy pohar vizbe)

kiegészitd CHX szajoblités, kiillondsen azon betegeknél, akinél limitalt a mechanikus
plakk kontroll

gyermekek esetén specialis kiegészitésre lehet sziikség (izesités)
sugarkezelés elott, alatt, utan fogaszati vizsgalat, sz.sz. ellatas

Cryoterapia javasolt az OM megeldzésére nagy dozisti melphalan kezelés soran.

Fentanyl tapasz javasolt a HSCT soran kialakulo OM okozta fajdalom enyhitésére

0.5 %-0s doxepin tartalmu szajoblogetd javasolt az OM okozta fajdalom kontrollalasara.

Iseganan (antimikrobialis) tartalmt sz4joblitd nem ajanlott az OM megel6zésére.

Intravénas glutamin, mint taplalék kiegészitd nem ajanlott az OM megeldzésére.

GM-CSF sz4joblitd nem javasolt az OM megeldzésére.

Per os pentoxifyllin nem javasolt az OM megel6zésére.

Szisztémas pilocarpin nem javasolt az OM megeldzésére.

11. tablazat: MASCC/ISOO allasfoglalasa HSCT-n 4atesé betegek OM prevencidjara és
kezelésére (87)
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Ezen ajanlasok kiilon-kiilon kitértek a kovetkezOkre: 1) ’basic oral care’, 2) ndvekedési
faktorok és citokinek, 3) antiinflammatorikus agensek, 4) antimikrobas készitmények,
nyalkahartya bevondk, fajdalomcsillapitok, 5) lagy lézer terapia, 6) cryotherapia, 7) természetes
¢és egyéb, mas készitmények (84). Mig a klinikai vizsgalatok jelentésége kiemelten fontos az
egyes készitmények hatékonysdganak bizonyitasdban, addig a patogenezis mind mélyebb
megismerése elengedhetetlen az 1jabb és Gjabb megelézési és kezelési alternativak
kifejlesztéséhez (84,88). A MASCC/ISOO mucositis guideline-ok aktualizalasai jol tiikkrozik az
e téren folyo intenziv kutatdsokat. Szamos intervencid kapott tovabbi megerdsitést, ugyanakkor
sok nyitott kérdés megvalaszolasa teszi még indokoltabba a megkezdett kutatasok folytatasat
(88).

1.’Basic oral care’: az oralis mikroflora szerepe az OM kialakulasdban régdta a kutatdsok
kozéppontjaban all. Ahogy korabban is emlitettiik, az elhanyagolt szajhigiéne fokozza az OM
rizikojat (59). A terapias torekvések jelenleg sokkal inkabb a kialakult diszbiozis
normalizdladsara, a normal flora helyreallitdsdra és az optimalis szimbiozis kialakitasara
torekszenek a korabbi szemléttel szemben (89). Bar vannak irodalmi adatok, amelyek az OM
¢s a lazas neutropénia incidencidjanak csokkenése mellett szolnak professzionalis szajhigiénés
kezelést kovetéen (90), elegendé randomizalt kontrollalt vizsgalat hianyaban és a nem
randomizalt kontrollalt vizsgalatok ellentmondasos eredményei alapjdn, nincs jelenleg
érvényben 1év6 ajanlas erre vonatkozolag (89). Sem a betegek oktatasara, sem a fiziologias
sooldattal, szoédabikarbonéaval torténd Oblogetésre nincs érvényben 1€évo ajanlas a kevés és
ellentmondasos adat miatt (91,92). A legfrissebb ajanlas egyediil a megfelel6 szajhigiéne
megteremtését és annak a kiilonb6zéd kemomechanikai moédszerek kombinalasaval valo
fenntartasat javasolja (93). Ahogy késébbiekben pedig részletesebben is emlitjiik, nem
javasolja a klorhexidin-digliikonat (CHX) tartalmi szajoblogetok hasznalatat sem 6nmagaban
preventiv célzattal az OM megel6zésében HSCT alatt (89).

2. Novekedési faktorok és citokinek: a ndvekedési faktorok stimulaljak a sejtek ndvekedését,
az immunvalaszt (82).

Keratinocyta novekedési faktor (KGF): A 2013-as MASCC/ISOO guideline a human
rekombinans keratinocyta novekedési faktor (hKGF-1) intravénas alkalmazasat megel6zésként
ajanlja az autolog HSCT soran alkalmazott nagy dozisu citosztatikus kezelés és/vagy teljestest
besugarzas hatasara kialakulo oralis mucositisben (94). A 2019-es aktualizalt ajanlas fenntartja
javaslatat, ugyanakkor kevés, de biztaté adat sz6l a készitmény hatdsossaga mellet az

elokezelések soran kialakuld mucosa barrier sériilés sulyossidgadnak és fennallasanak
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csokkentésében is (95,96). A palifermin az egyetlen, a Food and Drug Administration (FDA)
altal is elfogadott és jovahagyott megel6zési alternativa (97). Nagy szamu klinikai tanulmany
igazolta a hatasossagat mind az autolég, mind az allogén HSCT soran kialakulo OM
incidenciajanak, sulyossaganak (97,98), és fennallasi idejének redukalasaban (97) az
engraftment kialakulasara gyakorolt negativ hatas nélkiil (97). Egér kisérletekben az akut graft-
versus host disease (GVHD) incidencidjanak csokkentésében is hatékonynak bizonyult (99).

A KGF-k a fibroblaszt novekedési faktor (FGF) szupercsalad tagjaihoz tartoznak. A KGF-1
FGF-7-ként is ismeretes, mely a human KGF receptorhoz kotddve epithél sejtek, hepatocyték,
I1-es tipusti pneumocytdk €s urothél sejtek proliferaciojat és differenciacidjat indukalja. Epithél
¢s endothél sejtekre, fibroblasztokra és keratinocytakra gyakorolt mitogén €s pleiotrop hatasa
segiti a mucosalis barrier integritasanak fenntartasat, valamint fokozza a mucosalis epithelium
vastagsagat. Szamos, a sejtek tulélésért felelds folyamatban vesz részt. gy pl. a redox-szenzitiv
transzkripcios faktor és az idegi eredeti novekedési faktor (NGF) aktivaciojaban, melyek a
keratinocytadkban, fibroblasztokban, és endothel sejtekben fokozzak a citoprotektiv gének
expresszidjat. Ismert az antiapoptotikus és angiogenezist csokkentd hatasa. Upregulalja az
interleukin 13-at, mely gyengiti a TNF-o hatasat. Tovabbi citoprotektiv, citokin profilt

modulalo és regenerativ hatasat 12. tablazatban foglaltuk 6ssze (82,99).
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Citoprotektans hatdsok

Citokin profil modulacidja

Trofikus/ regenerativ hatés

1) detoxifikal6 enzimek (pl.nem-szelén glutation peroxidaz és glutation-S-transzferaz) up-regulacioja.

2) DNS kett6s lanc védelme feltehetden a DNS polimerdz, protein kinaz C és tirozin kinaz aktivaciojan keresztiil
3) epithél sejtek apoptozisanak gatlasa, apoptotikus és antiapoptotikus (BCL-2, Bax, Bcl-x, p53, Akt p21-aktivalt
protein kinaz 4) faktorok modulécidjan keresztiil

1) Thl proinflammatorikus citokinek down-regulacidja (TNF-a, IFN-¥)
2) Th2 citokinek up-regulacidja (IL-4, 1L-13)

1) csokkenti az atrofiat és a fekélyképzddést; segiti és gyorsitja az oralis epithelium felépiilését sugarkezelés illetve
kemoterapia okozta sériilést kovetden

2) hatékony a villus atréfia megeldzésében, fokozza a crypta és globet sejtek tulélését és proliferacidjat a vékonybé
Ibansugar-és kemoterapiat kovetoen

3) fokozza az epithél sejtek migracidjat, proliferaciojat, differenciaciojat, noveli az dssejtek szamat és az S fazisban
1év6 Gssejtek mennyiségét a sejtciklusban valamint erdsiti az epithél sejtek kozti kapcsolatot a tigh junction-k fokozott
expresszidja altal

4) a protektiv intestinalis trefoil faktorok (TFF2 és TFF3) upregulaciojat fokozza

5) fokozza a sejt-sejt adhéziot

6) fokozza a keratohyalin granulumok szamat és méretét a suprabasalis sejtrétegben

7) stimulélja az EGF receptort

8) up-regulalja a szdveti remodellingben aktiv proteazokat

12. tablazat: KGF-ek hatasai (80,97)
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Az OM prevencidjaban ajanlott dozisa 60ug/kg/map parenteralisan harom nappal a
kondicionald kezelés megkezdése elott és harom napig a transzplantaciot kovetéen (100).
Koltséghatékonysaga még nem egyértelmii. Mellékhatasainak skalaja széles (13. tablazat), bar
ezek tobbnyire jol toleralhatoak és irodalmi adatok szerint csak hat vagy annal tobb dozist

kapott betegeknél varhato a kezelés megszakitasat indoklo hatas (100).

Mellékhatasok Palifermin
Testszerte
Oedema 28%
Fajdalom 16%
Laz 39%
Gastrointestinalis
Nyelv/nyéalkahartya megvastagodas, diszkoloracio 17%

Musculoskeletalis

Arthralgia 10%
Bor és fliggelékek
Kiiités 62%
Viszketés 35%
Erythema 32%
Erzékelés
Megvaltozott izérzés 16%
CNS/PNS
Dysesthesia Hyperesthesia/hypoesthesia/paresthesia 12%
Metabolizmus
Emelkedett szérum lipaz 28%
Emelkedett szérum amildz 62%

13. tablazat: A palifermin mellékhatasai (100)
CNS kozponti idegrendszer (central nervous system) PNS periférias idegrendszer (peripheral

nervous system)
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A KGF csalad masik két tagja az FGF-20 (velafermin) és a human rekombinans KGF-2
(repifermin) mas néven FGF-10, melyeknek a KGF-1-gyel tobbnyire hasonlo hatasai vannak
(82). Az FGF-20 sejt proliferaciot, tulélést, migraciot, differenciaciot tamogatd hatasa mellett
(101), a KGF-2 human epidermalis keratinocytakra gyakorolt stimulalo hatasa emelhet6 Ki,
mellyel hozzajarulnak az optimalis sebgyogyulashoz (102). Kis szamt klinikai tanulmany
biztonsagos ¢és toleralhat6 alkalmazas mellett szdl intravénds formaban az OM incidencidjanak
csokkentése mellett HSCT-n ates6 betegek korében (94,103,104).

Kolénia stimulalo faktorok (CSF): a kolonia stimulalo faktorok specifikus hemopoetikus
novekedési faktorok, melyeknek alapvetd szerepe van a csontveldi progenitor sejtek érett
sejtekké torténd differencialodasaban. A granulocyta kolonia stimulalo faktor (G-CSF)
stimulalja a neutrophilek, eosinophilek és basophilek fejlédését; fokozza a neutrophilek
mig a granulocyta—makrofdg kolonia stimuldlé faktor (GM-CSF) szerepet jatszik a
neutrophilek és mas fehérvérsejtek (monocytak, lympfocitdk) toborzasaban; fokozza a
dentritikus sejtek érését és el6segiti a keratinocytak proliferaciojat (82,94,105). A G-CSF OM
prevencidjaban betoltott szerepére vonatkozdlag mind lokalis, mind szisztémds formaban
torténd alkalmazas esetén viszonylag kevés, bar biztat6 adat all rendelkezésre, aktualis ajanlas
nélkiil (82). Ugyanakkor a GM-CSF szisztémas (subcutan) alkalmazasa tovabbra is elfogadott
az OM prevencidjaban HSCT soran, mig lokalis alkalmazasat szajoblogeté formaban sem
prevencios, sem terapids célzattal nem javasoljak. Klinikai vizsgalatok igazoltak, hogy sem az
OM gyakorisagat, sem annak fennallasi idejét, sem pedig az OM asszocidlt fajdalmat ¢€s
kovetkezményes opioid felhasznalast nem csokkentette szignifikans mértékben a HSCT soran
lokalis alkalmazasi formaban (82,106)

Epidermalis novekedési faktor (EGF): Az EGF alapvet6 szerepet jatszik a szoveti
homeosztazis fenntartdsdban reguldlva az epithél sejtek proliferacidjat, novekedését ¢és
migraciojat (107). Randomizalt kontrollalt vizsgalat (RCT) soran kimutattak, hogy a human
rekombinans EGF oralis spray forméban alkalmazva hatékony az OM fennallasi idejének
csokkentésében HSTC (108). A rendelkezésre allo kevés adat miatt jelenleg nincs érvényben
1év6 ajanlas (82).

Eritropoietin (EPO): Az EPO a vesében termel6dé hematopoietikus faktor, mely fokozza a
vorosvérsejt termeldédést. Emelett antioxidans és antiinflammatorikus hatasa is ismert az NF-
kB gatlasa révén (82). A kevés rendelkezésre allo klinikai adat miatt nincs érvényben 1évo

ajanlas, de RCT-ben kimutattdk az EPO tartalmt szajoblogetdk profilaktikus hatasat. Ezen
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vizsgalatokban jelentdsen csokkentette mind az OM incidencidjat, mind a fennallasi idejét
HSCT soran (109).

Interleukin 11 (IL-11): Az IL-11 a csontvel6i stroma sejtek altal termelt pleiotrop citokin. A
hematopoézis szdmos folyamatdban van kulcsfontossagl szerepe, tobbek kozott stimulalja a
megakaryocytak érését. Allatkisérletes modellekben csokkentette a bél permeabilitasat,
indukalta és hozzajarult a mucosalis felépiiléshez. A proinflammatorikus citokinek gyengitése
altal kedvezo hatast gyakorolt a radioterapia indukalta mucositisre (110,111). Allogén HSCT-
n atesett betegek korében végzett vizsgalatok sordn a szisztémas (subcutan) formaban
alkalmazott IL-11 kezdeti, kedvez6, profilaktikus hatasanak vizsgalatat a fellépd sulyos
mellékhatasok miatt (pl.arrthmya), melyek a vizsgalat megszakitasat indokoltak, tovabb
folytatni nem tudték. igy jelenleg érvényben 1évé ajanlas és tovabbi relevans klinikai adat sem
all rendelkezésiinkre (94,112).

ATL-104: Az ATL-104 a veteménybabbol (Phaseolus vulgaris) eléallitott n6vényi lektin, mely
az epithél sejtekre potens mitogén hatast gyakorol (82,94). Autolég HSCT soran a kondicionalo
kezelés megkezdése eldtt harom nappal és a transzplanticiot kovetéen harom nappal
(50,100,150 mg dozisban) alkalmazott szajoblogetd szignifikansan csdkkentette a sulyos OM
fennallasi idejét (113). A kevés klinikai adat miatt azonban ez esetben sincs jelenleg érvényben
1€év6 ajanlas.

Transzformalé novekedési faktor (TGF): A TGF-f antiproliferativ hatassal rendelkezik,
gatolja az epithél és endothél sejtek mitdzisat, a sejteket a G1 fazisban tartja és igy potencidlisan
csokkenti a mucositis incidencidjat (114). TGF-B3 6blogeté 1 nappal a kemoterapia elott
megkezdve, 4 napig, napi 4 alkalommal alkalmazva jol toleralhatonak bizonyult emlé tumoros
betegekben (115). Hasonloképpen biztonsagosnak és jol toleralhatonak bizonyult malignus
hematologiai korképekben szenvedd gyermekek kezelése soran alkalmazott TGF- B2 tartalmu
tapszer adasa is 62-186 ug/nap dozisban (116). Elegend6 klinikai adat a mucositis
sulyossaganak ill. mértékének csokkentésére azonban nem all rendelkezésiinkre (94).

PV701 CMILK-DERIVED PROTEIN EXTRACT-GROWTH FACTORS’): Kozismert,
hogy az anyatej szdmos értékes Osszetevot tartalmaz. Ezt a pl. ndvekedési faktorokban gazdag
forrast a kutatdsok mindinkabb igyekeznek kiaknazni terdpias célzattal. A tehéntejben és
colostrumban leggyakrabban eléforduldé novekedési faktorok, melyek az anyatejben éppugy
megtalalhatoak kisebb koncentracioban, a kovetkezok: epidermalis novekedési faktor (EGF),
betacellulin (BTC), inzulinszeri ndvekedési faktor I-1l (IGF I-11), transzformalé novekedési
faktor béta 1,2 (TGF-B1,2), fibroblaszt novekedési faktor 1,2 (FGF1,2) és vérlemezke eredetii
novekedési faktor (PDGF) (117). Sebgyogyulast tamogatd és cytoprotektiv hatasukat
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figyelembe véve vizsgaltdk a PV701 szajoblogeté hatasit BEAM és melphalan
kondicionalasban részesiilé betegek korében. A kondicionald kezelés megkezdésétdl a +5.
napig, napi hat alkalommal, 30 masodpercig tarté Oblogetés utan megallapitottak, hogy a
PV701 jol toleralhat6. Csokkentette az OM incidenciajat, sulyossagat, valamint a parenteralis
taplalas sziikségességét, alkalmazasi idejét és az intravénas opioid hasznalat idejét is (118). Bar
a kezdeti vizsgalatok biztatdak, a kevés rendelkezésre all6 adat miatt jelenleg nincs érvényes
ajanlas (82).

Osszességében megallapithatd, hogy a ndvekedési faktorok és citokinek szerepe donté az OM
komplex gyogyulasi folyamataban, de tovabbi kiterjedt és mélyrehatd vizsgalatok indokoltak.
Jelenleg a palifermin intravénas alkalmazisa tekinthetd az egyetlen elfogadott hatékony
alternativanak a HSCT soran kialakuld6 OM megel6zésében, mig a GM-CSF tartalmu
sz4joblogetok hasznalata nem javasolt mar (82).

3. Antiinflammatorikus agensek: A gyulladas egy fontos komponense az OM szoveti
reakcidjanak. A proinflmammatorikus citokinek, mint pl. a TNF-a és az interleukin 1 beta (IL-
1B) jelentés szerepet jatszanak az OM patogenezisében (119). A COX-2 és NFkB szintje
szignifikansan megemelkedik citotoxikus kezelést kovetéen az oralis mucosaban (120).
Ezeknek az ismerete €s gatlasa fontos terapids célpont lehet.

Benzidamin-hidroklorid: A benzidamin gatolja a TNF-a és az IL-1B termelédését (121).
Gyulladascsokkentd hatasa mellett fajdalomcsillapito, lazcsillapitod €s antimikrobialis hatasa is
ismert (119). Szajoblogeté formajaban alkalmazva terapiasnak bizonyult hematologiali
betegekben kemoterapiat kovetéen kialakult OM kezelésében, tovabba hatékonyan és gyorsan
csokkentette a kovetkezményes fajdalmat is (119,122). Ervényben 1év6 ajanlas azonban nincs.
Misoprostol: A Misoprostol szintetikus prosztaglandin 1 (PGE1) analég. Sem lokalisan
szajoblogetd, sem szisztémasan, per os adagolva nem bizonyult hatékonynak az OM
rizikdjanak csokkentésében (119).

Prosztaglandin E2 (PGE2): Kis szamu klinikai vizsgalat alapjan a PGE2 lokalisan, pasztilla
formaban alkalmazva hatékonynak tekintheté az OM kialakuldsa soran mind a gyulladés, mind
a fajdalom csokkentésében (123).

Immunglobulinok: Immunglobulinok egyszeri, intravénas alkalmazasa hatékonyan
csokkentette a mucositis stlyossagat a HSCT alatt az el6kezelések soran stlyos mucositist
mutatd gyermekek korében végzett vizsgalatok alapjan (124).

Mesalazin: Az 5-aminoszalicilsav napi, lokalis alkalmazasa gél formajaban hatékonyan

csokkentette a mucositis tiineteit nagy dozisu citosztatikus kezelés soran. (125).
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Kortikoszteroidok: Az oralis kronikus GVHD kezelésében sikeresen alkalmazott betametazon
szajoblogetd ill. prednizon per os alkalmazasanak a HSCT soran kialakuld6 OM kezelésének ill.
megelézésének vonatkozasaban nem talalhato relevans klinikai adat (119).

Difenhidramin: A difenhidramine szajoblogetd terapias hatékonysagunak bizonyult HSCT
soran kialakulé6 OM vonatkozasaban (123).

Szelén: A szelén a glutation peroxidaz fontos kofaktora, igy hatékony szabadgyokfogd,
antioxidans, és gyulladascsokkentd. Hatékonysagat egy RCT-ben vizsgaltak, melyben mind az
OM sulyossaganak, mind fennallasi idejének csokkentésében hatdsosnak bizonyult HSCT
soran (126).

D vitamin: A calcitriol csokkenti a TNF-o felszabadulast és fokozza az IL-10 szintézist, igy
kifejezett antiinflammatorikus hatdsa van. Fanconi anaemia miatt HSCT-n atesett betegek
korében végzett vizsgalatokban azonban nem talaltak hatékonynak a per os adagolt D-vitamint
az OM incidenciajanak és sulyossaganak csokkentésében (127).

Hisztamin: A hisztamin csdkkenti a ROS képzddést. A hisztamin-dihidrokloridot tartalmazo
gél alkalmazasa nem volt egyértelmiien hatékony az OM megel6zésében HSCT soran. A kapott
eredmények alapjan azonban kiilonboz6é dozisokban tovabbi klinikai vizsgalatokat javasolnak
(128).

Osszességében megallapithat, hogy a kordbbi ajanlasokhoz hasonléan a benzidamine
szajoblogetd hasznalata javasolt az egyes célcsoportokban, szdmos tovabbi anti-
inflammatorikus hatasu készitmény esetében pedig tovabbi klinikai vizsgalatok sziikségesek,
igy érvényben 1év6 ajanlas sincs rajuk nézve (119).

4. Antimikrdébas készitmények, nyalkahartya bevonok, fajdalomcsillapitok

Aciklovir: Kéztudott, hogy a HSV fokozza az OM rizikéjat (69). Indukcios kezelésen ateso,
HSYV pozitiv, aciklovir profilaxisban részesiil6 AML-s betegekben szignifikansan ritkabb volt
az oralis ulceraciok incidenciaja, mint a profilaxisban nem részesiilok korében. A kis szamu
klinikai vizsgalat valamint a klinikailag nehéz differencialhatosdg a viralis 1éziok és a
kemoterapia okozta toxicitas kozott azonban hozzajarult, hogy aktualis ajanlas az antiviralis
szerek vonatkozasaban sincs (129).

Klaritromicin: A klaritromicin  szignifikansan csokkentette allatkisérletekben a
cyclophosphamide indukalta vékonybél karosodast (130). Csontveld-transzplantacion atesd
betegekben szintén jelent6sen csdkkentette az OM sulyossagat a profilaxisban nem részesiilé
kontroll csoporthoz képest. Feltételezhetd, hogy az antimikrobas hatas mellett a makrofagok
fagocyta funkciojara gyakorolt hatdsa révén van tovabbi sebgyogyulast tamogatd hatasa is

(131). Kevés klinikai vizsgalat hianyaban nincs elérhetd ajanlas.
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Nystatin: A polién antifungalis szerek, mint pl. a nystatin és az amphotericin B, a gombak
sejtfalaban 1év0 szterolokhoz kotddnek fokozva a permeabilitdst és megszakitva a sejtfal
folytonossagat. Csontvel6-transzplantacion atesé leukémias betegek korében végzett
vizsgalatok soran sem 6dnmagaban, sem klorhexidinnel kombindlva nem csokkentette az OM
sulyossagat (132).

Mikonazol: mukoadheziv tabletta formajaban lokalis és szisztémas hatasa is van. Jelenlegi
irodalmi adatok alapjan alkalmazasa mellett a hospitalizacios id6 rovidiilt, a morfin felhasznalas
pedig csokkent, melyek az OM indirekt indikatoranak tekintheték (133).

Iseganan: Az iseganan protegrin-1 analog, széles spektrumi mikrobicid aktivitassal. Hatékony
azon baktériumokkal és gombakkal szemben is, amelyek a konvenciondlis antimikrobas
készitményekkel szemben rezisztensek. HSCT-n ates6 betegek korében végzett tobb tanulmany
alapjan azonban sem az OM incidencidjat, sem a sulyossagat, a fajdalom mértékét vagy a
nyelési nehezitettséget nem csokkentette szignifikans mértékben. Hasznalatara korabban nem
volt érvényben 1év0 ajanlas. A legfrissebb allasfoglalas nem javasolja a hasznalatat (134).
Povidon—jodid (PI): A povidon-jodid széles spektrumi antimikrobas szer, els6sorban
sebferttlenitsére alkalmazzak. Egy 132 HSCT-n atesett beteget bevond multicentrikus RCT-
ben a PI nem bizonyult hatékonynak az OM incidenciajanak, a lazas allapot illetve az infekcids
szovodmények redukalasdban. A kevés és ellentmondasos adatok miatt nincs érvényben 1€vo
ajanlas (135).

Klorhexidin-digliikonat (CHX): a legszélesebb korben ismert és hasznalt antiszeptikus
szajoblogetovel végzett tanulmanyok is ellentmondasosak a HSCT soran kialakulé OM
prevenciojaban. Emiatt jelenleg nincs ra érvényben 1évé ajanlas (89).

PTA: a PTA polymixin, tobramycin és amphotericin B kombinaciojat tartalmazd szopogatd
pasztilla. A polymyxineket a gram-pozitiv Bacillus polymyxa baktérium termeli és szelektiven
toxikus a gram-negativ baktériumokra. A tobramycin aminoglokozidaz tipust antibiotikum,
elsdsorban gram-negativ baktériumokkal szemben hatékony. Az amphotericin B polién tipusu
antifungalis szer. HSCT soran kialakuld6 OM megel6zésében nem bizonyult hatékonynak az
alkalmazasa (136).

Sucralfate: A sucralfate stimulalja a prosztaglandin felszabadulast, fokozza a nyakképzédést
¢és a viszkozitast, aktivalja a mucosalis macrofagokat, fokozza a prosztaglandin-dependens
sejtproliferaciot és angiogenezist, valamint a granulacids szovet képzodést. Szamos esetben
igazolt mucosa protektiv hatasa ellenére HSCT-n ates6 betegek OM prevencidjaban nem

bizonyult hatékonynak (137,138).
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Caphosol: A Caphosol kalcium-foszfat tultelitett oldata (SCPR). Az epitheliumba
intercellularisan penetrald kalcium és foszfat ionoknak fontos szerepe van a gyulladdsos
folyamatokban és a szoveti regeneracioban. Tobb klinikai tanulméany sz6l az SCRP
profilaktikus hatasa mellett HSCT soran kialakulo6 OM megel6zésében (139,140). Bizonyos
tanulmanyok gyorsabb engraftment képzddést és rovidebb hospitalizacios idot is leirtak az
alkalmazasa mellett (141). Bar a meglévo irodalmi adatok er6sen megalapozottak, a viszonylag
kevés klinikai vizsgalat miatt nincs érvényben 1év6 ajanlas (142). Magyaroszagon a Caphosol
terjedt el és ez az egységesen elfogadott lokalis készitmény a transzplanticios osztalyok
hétkoznapi rutinjaban.

Morfine: A morfin lokalis alkalmazasa a periférias nociceptiv receptorok érzékenységének
csokkentésén keresztiil csokkenti a szisztémasan alkalmazandd dozis sziikségességét, igy
redukalva a kozponti mellekhatasokat. A 0.2 %-o0s morfin 6blogetd hatékonyan csokkente az
OM asszocialt fajdalmat (143), de HSCT-n ates6 betegek korében a klinikai vizsgalatok
biztatobb eredményekrdl szadmoltak be transzdermalis fenthanyl tapasz alkalmazéasa esetén
(144,145). Ervényben 1évé ajanlas nincs.

Doxepin: A doxepin triciklusos antidepresszans, amely blokkolja a neuronok szerotonin és
norepinefrin visszavételét. Blokkolja az alfa-adrenerg receptorokat és a natrium csatornakat is
(146). 0.5 %-os szajoblogeté hasznalata hatasosnak bizonyult az OM asszocialt fajdalom
kezelésében HSCT alatt (147).

MGI-209 benzokainnal: Az MGI-209 hidroxipropil celluléz oralis gél, mely 15%-0s
benzokain-hidrokloridot tartalmaz. 3 6ran keresztiil hatékonyan csékkenti az OM-asszocialt
fajdalmat (148).

Metadon: a metadon szintetikus opioid, mely mind a kdzponti idegrendszeri, mind a periférias
neuronokkal interakcioba Ilép. Sublingualis formdban alkalmazva szintén hatékonynak
bizonyult az OM asszocialt fajdalom redukalasaban (149).

Ketamine: intravénas formaban alkalmazva hatékony OM asszocialt fajdalomcsillapito (150).
Betegek altal kontrollalt fajdalomcsillapitas: A betegek altal kontrollalt fajdalomcesillapitas
olyan intravénas opioid morfin vagy hidromorfin adasat jelenti, amelyben az adagolast a beteg
sajat maga végzi meghatarozott bolusokban a fijdalomnak megfeleld sziikség esetén. A
modszer kifejezetten hatékonynak bizonyult HSCT sorén, igy jelenleg az ajanlasok kozott
talalhat6 (151).

5. Lagylézer terapia (low level laser therapy-LLLT): A lagylézer feltalaloja Mester Endre
volt, aki az 1970-es évek elejétdl eredményesen kezelte alacsony intenzitasu lézerrel paciensei

nehezen gyogyuld labszarfekélyeit (152). A fényterapia képes modositani a gyulladas és a
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fajdalom kialakulasaért felelés folyamatokat. A jelenleg elfogadott terminus a
fotobiomodulacio (PBM), ide sorolhatdak a lézerek és a fénykibocsatd dioda (light-emitting
diodes-LED) is. A PMB stimulalja és tamogatja a sebgyogyulast, a szoveti regeneraciot, az
immunvalaszokat és szerepet jatszik a gyulladdsos folyamatok, a faijdalomérzet és az aberrans
immunologiai reakciok modositasaban 14. (tablazat). igy hatékony terapias alternativaként
szerepel (153-155). A legutobbi MASCC/ISOO ajanlas szamos klinikai tanulmany biztatd
eredménye alapjan a 650 nm hullamhosszi, 40 mW erésségii LLLT-t 2 J/m? dézisban intra-
oralisan alkalmazva javasolja a HSCT soran kialakuld6 OM megelézésére (152). Bar szamos
klinikai tanulmany sz6l mind az extra-(156), mind az intraoralis (157—-159) PMB hatékonysaga
mellett az OM prevenciojaban HSCT alatt, a jelenleg érvényben 1év6 ajanlas mégis egyontetiien
az intraoralis forma alkalmazasa mellett foglalt allast (152). Az extraoralis fényterapiara nincs
érvényben 1év0 ajanlas (152). HSCT soran az optimalisan alkalmazhat6 hullamhossz 630-660
nm kozott van és lehetdség szerint a kondiciondld kezelés elsé napjatdl az engrafiment
kialakulasaig javasolt alkalmazni leggyakrabban a He-Ne lézert, a dioda LLLT-t illetve
bizonyos esetekben a LED-et (152,160).

1) Mitokondrialis aktivitas fokozasa altal noveli a sejtek metabolizmusat
2) Fokozza az epithel sejtek és a fibroblasztok proliferacidjat, maturacidjat
3) Serkenti a fibroblasztok myofibroblasztokka t6rténé transzformaciojat
4) Fokozza a kollagén, elasztin és proteoglikan szintézist

5) Javitja a revaszkularizaciot

6) Fokozza a makrofagok fagocitozisat

7) Serkenti a lymphocytak proliferaciojat és aktivaciojat

8) Gyulladascsokkentd hatas

9) Fajdalomcsillapit6 hatas

10) Reparativ hatas

14. tablazat: Az alacsony intenzitasu, ,lagylézer” terapia fobb sebgyogyulast tamogato
hatasai (154,155)
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6. Cryoterapia:

A cryoterapia viszonylagos egyszerlisége ellenére egy meglehetdsen hatékony megeldzési
alternativa. Elve a lokalis vazokonstrikcio, mely eredményesen csokkenti a mucosa toxikus
citosztatikumok kivalasztodasat a nyalba, igy redukalva azok direkt citotoxikus hatasat. Szadmos
tanulmany megerdsitette hatékonyasagat a nagy dozisu melphalan indukalta OM
kialakulasanak megel6zésében HSCT soran. Egyértelmiien csokkentette az OM incidenciajat,
sulyossagat, fennallasi idejét valamint a fijdalomcsillapitdé hasznalat, a TPN alkalmazas
sziikségességét és leroviditette a hospitalizacis idot (161-164). Egyes irodalmi adatok alapjan
jelentdsen csokkentette a lazas epizédok gyakorisagat is (164). Az MASCC/ISOO mindezek
alapjan javasolja a lokalis cryoterapia alkalmazasat az autolog HSCT soran alkalmazott
kondicionald kezelések hatasara kialakulo OM megel6zésében (165). Melphalan adasakor
altalaban a kezelést megel6zéen 30 perccel, az infuzié beadasanak ideje alatt (kb. 30 perc) és

azt kovetden 1.5 vagy 6.5 oran keresztiil javasolt az alkalmazasa a kezeléstol fliggen (166).

7. Természetes és egyéb, mas készitmények

Zink: Bar a zink szamos novekedési, sebgyogyulasi és immunoldgiai reakcioban vesz részt,
kevés tanulmany szol eredményessége mellett az OM prevencidéjaban HSCT alatt (167). Emiatt
nincs jelenleg érvényben 1év6 ajanlas sem (142).

Glutamin: A glutamin a plazmaban legbdségesebben eléfordulé szabad aminosav, mely
fokozza a sejtproliferaciot. A gyorsan 0sztédo sejtek elsddleges energia forrasa. Daganatos
megbetegedésekben igy gyakorta glutamin hidny alakul ki. Parenteralis €s per os alkalmazésa
mellett HSCT soran ellentmondasos adatok sziilettek az OM prevenciojanak vonatkozasdban
(168-171), igy jelenleg nem ajanljak a parenteralis hasznalatat. Per os alkalmazas esetén nincs
egységes ajanlas (142).

E-vitamin: Az E-vitamin hatékony gyulladascsokkentd és citoprotektans. Mind tabletta
formajaban per os alkalmazva, mind ’swish & swallow’ (SS) formaban - zubogtatva, majd
lenyelve - hatékonynak bizonyult az OM prevencidjaban és terapiajaban, magasabb
effektivitast mutatva SS alkalmazasi forma esetén (172-174). Ervényben 1év6 ajanlas azonban
még nincs.

A-vitamin: Az A-vitamin segiti a mucosalis sejtek turnoverét, igy véd a mucositis
kialakulasaval szemben. 11 csontveld transzplantacion atesett beteg korében végzett vizsgalat
soran 0.1%-0s tretionin krém napi intraoralis alkalmazasa a kondicionald kezelés kezdetétdl az

engraftment kialakulasaig hatékonyan csokkentette az OM stlyossagat és fennallasi idejét
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(175). A kevés klinikai vizsgalat és rendelkezésre allo adat miatt azonban érvényben 1évo
ajanlas nincs.

Folsav: Sugita és mtsai. altal végzett klinikai vizsgalatban a szisztémas folsav kezelés
hatékonynak bizonyult a MTX-idukalta OM megelézésében HSCT alatt (176), de a kevés
rendelkezésre allo adat hianyaban jelenleg nincs érvényben 1évé ajanlas (142).
N-acetil-L-cisztein (NAC): Kevés, de biztatd klinikai adat szol az NAC, mint hatékony
antioxidans szisztémas alkalmazasa mellett a stilyos OM incidenciajanak és fennallasi idejének
csokkentésében HSCT soran (177). Aktualis ajanlas azonban nem elérhet6 (142).

Kurkuma: a kurkuma fontos antioxidans, szabadgyokfogd ¢és gyulladascsokkentd.
Allakisérletes modellekben kiilonbozd lokélis alkalmazasi formaban gyorsitja a sebgyogyulast
(178). HSCT soran lokalisan alkalmazva profilaktikusnak bizonyult az OM megel6zésében
(142).

Allopurinol: Az allopurinol xantin-oxidaz gatld, melyet kdszvény kezelésére alkalmaznak.
Irodalmi adatok alapjan az allopurinol szajobloget6 hatékonyan redukalta az 5-fluorouracil (5-
FU) indukalta mucositis sulyossagat (179).

Amifostin: Az amifostin intravénasan alkalmazva csontvel-transzplantacion atesé betegek
korében jelent6sen csokkentette az OM sulyossagat (180). A kevés klinikai adat miatt azonban
érvényben 1évo ajanlas nincs (181).

Pentoxifillin: A pentoxifillint (PTX) elsésorban periférias érbetegségekben a keringés javitasa
¢s a viszkozitas csokkentése céljabol alkalmazzak. Ismert gyulladas csokkentd hatasa is. Tobb
klinikai vizsgalatban sem bizonyult hatékonynak a HSCT asszocidlt toxicitds és a
kovetkezményes OM megel6zésében, igy a jelenleg érvényben 1évo ajanlasok nem javasoljak
a per os hasznalatat (182,183)

Pilokarpin: A pilokarpin kolinerg agonista, dontéen nem-szelektiv muszkarin és enyhe-
kozepes béta adrenerg aktivitdssal fokozza a nyalszekréciot. HSCT-n atesé betegek korében
végzett vizsgalatokban nem bizonyult profilaktikusnak az OM megel6zésében (182,184), mig
mas tanulmanyokban malignus hematologiai betegek el6kezelése soran biztatd eredmények
sziilettek (185). A pilocarpin szisztémas alkalmazasat az OM prevencidjaban a jelenleg
érvényben 1év6 ajanlas nem javasolja HSCT soran (182).

Propantelin: A propantelin muszkarin antagonista, mely gatolja a nyalszekréciot.
Feltételezhetd, hogy hatasat azaltal fejti ki, hogy csdkkenti a mucosa tocixus citosztatikumok
kivalasztodasat a nyalba, igy redukalja azok direkt citotoxikus hatasat. A kevés és

ellentmondasos adat (186,187) miatt nincs érvényben 1év6 ajanlas (182).
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Tetraklor-dekaoxid: A tetraklor-dekaoxid (TCDO) immunmodulalé hatasa gyorsitja a
sebgyogyulast. Klinikai vizsgalatokban azonban nem bizonyult hatékonynak az OM
sulyossaganak, fennallasi idejének és az OM-asszocialt fajdalomnak a csokkentésében (188).
Méz: a méznek hatékony antimikrobidlis hatdsa mellett kifejezett sebgydgyulast tdmogatod
hatasa is ismert. Mind profilaktikusan, mind terdpiasan hatékonynak bizonyult lokalis és
szisztémas alkalmazas esetén is kemoterapiaban részesiildé hematologiai betegek OM-nek
megel6zésében és kezelésében (189). Ervényben 16v6 ajanlas azonban nincs (190).

Propolisz: A propolisznak antibakterialis, antifungalis, antiszeptikus, gyulladascsokkentd és
fajdalomcsillapitd hatasa ismert. Hematologiai betegek korében vizsgalva nem bizonyult
hatékonynak az OM kezelésében (191). A kevés klinikai adat miatt érvényben 1év6 ajanlas sincs
(190).

Ragégumi: A ragdégumi hasznalatdval torténd nyalszekrécid fokozas kis hatasfoku, igy az OM
megel6zésében sem bizonyult kellden hatékonynak (192). A jelenleg érvényben 1évé ajanlas
nem javasolja a hasznalatat a HSCT soran kialakulo6 OM megelzésében (190).

Szamos novényi eredetli hatéanyag bizonyult még hatasosnak a klinikai vizsgalatok soran. Az
erds antioxidans hatdsu Pinus maritine fenyd kérgébdl késziilt pycnogenol, az olajfalevél kivo-
nat, a tealevél, a kamilla, a fekete afonya-magas makkoro-ecchinacea kombinacidja lokalis és
szisztémas formaban is jelentGsen csokkentette az OM incidenciajat és sulyossagat (190). A
kevés rendelkezésre allo klinikai adat miatt azonban érvényben 1évé ajanlas ezekre
vonatkozodlag sincs. A 15. téblazatban Osszefoglaltuk mindazon készitményeket, amelyeket
mind a kemoterapia, mind a radioterapia, mind pedig a HSCT soran alkalmazott intenziv
citosztatikus kezelés ¢és/vagy TBI hatasara kialakulo OM vonatkozasdban ezidaig az
MASCC/ISOO nagyszamu irodalmi adat attekintése alapjan vizsgalt és értékelt, és amelyekre
ez alapjan allasfoglalast fogalmazott meg. Az dsszefoglalasban csak a malignus hematologiai
megbetegedés miatt alkalmazott kemoterapia és/vagy HSCT soran végzett vizsgalatok
eredményeit  Osszegeztik a  korabban  emlitetteknek = megfelelden,  célzottan
(89,94,110,119,146,152,193). Lathatjuk, hogy a paletta igy is rendkiviil széles. A teljesség
igénye nélkiil megemlitiink még néhany tovabbi, potencialis terdpias és megeldzési alternativat,
amelyek vagy mar a klinikai vizsgalatok fazisdban vannak és eziddig eredményesnek
bizonyultak kemo- és/vagy radioterapia okozta mucositis prevenciojaban és kezelésében, vagy
ujabb targetként szerepelhetnek a legfrissebb kutatasi eredmények alapjan (16. tablazat Dental
Research). Ezekrol tgy véljik, késébbiekben HSCT-n atesd betegek korében is potencialis
megel6zési és kezelési alternativaként szerepelhetnek, melyekre a Kklinikai vizsgalatok

kiterjesztése megfontoland6. A melatonin a tobozmirigy altal termel hormon, ami hatékony
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szabadgyokfogd, kivaldo antioxiddns ¢€s gyulladascsokkentd. A 3%-os melatonin gél
Az Avasopasem manganase az FDA engedélyezési fazisaban tart, un. ’breakthrough’
stddiumban. 90 mg doézisban iv. alkalmazva hatékonyan redukdlta a radioterapia hatasara
kialakulé6 OM incidenciajat, sulyossagat és fennallasi idejét (195). A Dusquetide (SGX94) egy
teljesen szintetikus, vizoldékony peptid, az Innate Defense Regulators (IDRs) tagja, mely
moduldlja a velesziiletett immunitast, upregulalja a citokin és kemokin valaszt, segiti az
infekciok szanalodast ¢és gyorsitja a szoveti felépiilést. Fej-nyak daganatos betegek
szovodmények incidenciajat (196). Az OM patogenezisében szamos szignalizacios utvonalnak
van meghatarozo szerepe (197). Az NF-xB mellett a TGF-8 is kritikus az OM kialakulasa
szempontjabol. A Smad7 gatolja az NF-xB és a TGF-B aktivaciojat, igy az OM megeldzésében
¢s kezelésében jelentds szerepet jatszhat hozzajarulva a gyulladas szanalédasdhoz és a ham
regeneraciojahoz (32,197). A mintazat felismeré receptorok szintén terapias targetként
szerepelhetnek (33). Miutan a TLR receptorok nemcsak a mikrobialis, hanem a non-patogén
sejtkarosodasbol eredd szignalokat is kozvetitik, a TLR deléciok protekiv hatasa receptor
specifikus is. Igy pl. mig a TLR2 delécio és a TLR9 antagonizmus protektivnek bizonyult a
doxorubicin indukalta intestinalis mucositisben (198), addig a CBLB502 TLR5 agonista

csokkentette a sugarkezelés okozta OM sulyossagat (199). Egy masik igéretes teriilet lehet a
mezenchimalis Gssejt-terapia (33). Allatkisérletekben hatékonynak talaltak a mezenchimalis
6ssejteket (MSC) patkanyok esetében irradiacio-indukalta proctitis kezelésében (200) valamint
human koldokzsinor eredetii MSC sejteknek egerekbe torténd transzplantacidjat intestinalis
mucositisben (201). Tengerimalacok korében végzett vizsgalatok a sugarkezelés okozta oralis
mucositis kezelésében hoztak biztaté eredményeket (202). In vitro kisérletek igazoltak, hogy
az idegei eredetli novekedési faktor (NGF), mely a nyalba is kivalasztodik, fontos szerepet
jatszik a sebgyogyulds egyes fazisaiban: befolydsolja a sejtek tulélését, apoptozisat,
proliferaciojat, szabalyozza a gyulladést, az angiogenezist €s a szdveti remodellinget. Mind
allatkisérletek, mind klinikai vizsgdlatok lokalis applikdcidjat potencidlis terapids

alternativaként emlitik kronikus szajiiregi fekélyek illetve sebek kezelésében (203).
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HATOANYAG HSCT |HC-CT FORMA INDIKACIO | QUIDELINE E/NE
1. IMMUNMODULANSOK, CITOKINEK ES NOVEKEDESI FAKTOROK

HUMAN REKOMBINANS KERATINOCITA NOVEKEDESI FAKTOR 1 (KGF-1->FGF-7) X X v P R/NO Q.P

HUMAN REKOMBINANS KERATINOCITA NOVEKEDESI FAKTOR 2 (KGF-2->FGF-10) X \Y P NG

FIBROBLASZT NOVEKEDESI FAKTOR-VELAFERMIN (FGF-20) X v P NG
GRANULOCITA-KOLONIA STIMULALO FAKTOR (G-CSF) X T/SYS P NG
GRANULOCITA-MAKROFAG KOLONIA STIMULALO FAKTOR (GM-CSF) X SCIT-MW PIT EJ az blogetére
REKOMBINANS HUMAN ERITROPETIN (EPO) X T P NG

EPIDERMALIS NOVEKEDESI FAKTOR (EGF) X T P NG

REKOMBINANS HUMAN INTERLEUKIN-11 (rhIL-11) X SC P NG

ATL 104 X T(MW) P NG

Transzformalé novekedési faktor (TGF-B3) X PO P NG K
PV701 (MILK-DERIVED PROTEIN EXTRACT-GROWTH FACTORS) X T(MV) P NG

2. GYULLADASCSOKKENTOK

Benzidamin-hidroklorid X MW T NG

Misoprostol X SYS/PO/MW P NG NE
Prosztaglandin E2 X LOZENGES P&T NG

Immunglobulinok X X \4 P NG

Mesalazin gél X X GEL T NG

Difenhidramin X X MW T NG

Szelén X PO P NG

D-Vitamin X PO P NG NE
Hisztamin X X T-GEL P NG NE

15. tablazat: MASCC/ISOO allasfoglalas a HSCT és hematologiai malignitas kezelése soran kialakulo OM potencidlis megel6zési és terapias

alternativaira (89,94,119,146,193)

E effektiv, EJ ellenjavallt, HSCT hematopoetikus 8ssejt-transzplantacio, 1V intravénas, K kétes, MW szajobloget6 (mouth wash), NE nem effektiv, NG nincs

érvényben 1év6 ajanlas, P megel6zés, PO per 0s, Sys szisztémas, T lokalis/kezelés,
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3.1. ANTIMIKROBAS SZEREK ES ANTISZEPTIKUMOK

Klaritromicin X PO P NG

Aciklovir PO P NG

Mikonazol X T&SYS P NG

Iseganan X T&SYS P EJ NE
Povidin-jodid X MW P NG NE
Klér-hexidin X X MW P NG K
Polymixin X T&SYS P NG

Tobramycin X T&SYS P NG

Amphotericin B X T&SYS P NG

Nystatin X X MW P NG-N NE
3.2. NYALKAHARTYA BEVONOK

Sucralphate X X T&SYS P NG NE
Caphosol X T(OBLOGETO) P NG

3.3. FAIDALOMCSILLAPITOK

Morfin X T

Fentanyl X TRANSDERMALIS |T

Doxepin X X MW T JAVASOLT!!
MGI-209 benzokainnal X T T NG

Metadon X T&SYST T NG

Ketamin X SYS-IV T NG

PCA X SYS-IV T JAVASOLT!!

15. tablazat: MASCC/ISOO allasfoglalas a HSCT és hematolégiai malignitas kezelése soran kialakulé OM potencialis megel6zési és
terapias alternativaira (89,94,119,146,193)
E effektiv, EJ ellenjavallt, HSCT hematopoetikus 6ssejt-transzplantacio, 1V intravénas, K kétes, MW szajoblogetd (mouth wash), NE nem

effektiv, NG nincs érvényben 1€v6 ajanlas, P megel6zés, PO per 0s, Sys szisztémas, T lokalis/kezelés,
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4. EGYEB

Cink X X SYS/SYS | P/IP NG/NG
Glutamin (saforis) X X PO/IV P/P NG/EJ
E-vitamin X PO/SS T NG
A-vitamin (Tretinoin) X T P NG
Folsav X PO/T P NG
N-acetil-L-cisztein (NAC) X SYS P NG
Kurkuma X T P NG
Allopurinol X T P NG
Amifostin X [\ P NG
Pentoxifillin/Oxpentoxifillin X PO P EJ
Pilokarpin X PO P EJ
Propantelin X PO P NG
Tetraklor-dekaoxid X PO P NG
Méz X T P+T NG
Propolis X T T NG
Ragogumi X P EJ
Piknogenol X T&SYS T NG
Ollajfa levél X T P NG
Z61d tea levél kivonat X T P NG
<>OO_C_<_ _<_‘<m.:_|_ncm_ MACLEAYA CORDATA, ECHINACEA ANGUSTIFOLIA

KOMBNACIO X T&SYS P NG
Ankaferd hemostat X T&SYS T NG
Kamilla X T P NG

15. tablazat: MASCC/ISOO allasfoglalas a HSCT és hematoldégiai malignitas kezelése soran kialakulé OM potencialis megel6zési és
terapias alternativaira (89,94,119,146,193)
E effektiv, EJ ellenjavallt, HSCT hematopoetikus 6ssejt-transzplantacio, 1V intravénas, K kétes, MW szajoblogetd (mouth wash), NE nem

effektiv, NG nincs érvényben 1€v6 ajanlas, P megel6zés, PO per 0s, Sys szisztémas, T lokalis/kezelés,
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Készitmény Fazis Cél Alkalmazas Hatas

Benzidamin 11 Kezelés Sz4joblitd Gyulladasos citokinek termel6désének gatlasa

ChiNing f6zet 1] Megel6zés Szajoblitd Proinflammatorikus citokinek (IL-6 és TNF-a
gatlasa)

Dusquetide 1] Kezelés 1V infizio Innate defense regulator

GC4419 1] Kezelés 1V infuzio Szuperoxid dizmutaz mimetikus hatas

Dexamethasone 1 Kezelés Sz4joblitd T-sejt szupresszid

Enbrel I Kezelés Sz4j6blitd Anti-TNF-a aktivitas

B-Glucan 1 Kezelés Per os Immunomodulalé hatas

Celecoxib 1 Megel6zés Per os Anti-COX-2 hatas

Amlexanox 1] Kezelés Sz4joblitd Gyulladasos mediatorok szintézisének gatlasa

Klonidin 1 Kezelés Per os NF-kB és mas proinflammatorikus citokinek gatlasa

Golotimod 1 Megel6zés SC Széles hatas a TLR tGtvonalon

IZN-6N4 I Megel6zés Szajoblitd Antiinflammatorikus hatas

Clazakizumab I Kezelés IV inflzi6 human anti-L-6 antitest

LactobacillusCD2 1l Megel6zés Per os Antiinflammatorikus hatas

Kvercetin ] Kezelés Per os TNF-a expresszio gatlas

Pentoxifylline 1 Megel6zés Per os Anti-TNF-a aktivitas

Brilacidin 1 Megel6zés Sz4joblitd ’Host defense’ fehérjéket utanzo hatas

Melatonin 1 Megel6zés Per os NF-kB és inflammaszoma gatlas

Mosedipimod 1 Kezelés Per os NK sejteket erdsit és a TLR4 Gtvonalat gyengiti

Trefoil faktor | 1 Megel6zés Sz4joblitd Csokkenti a nintrogén monoxidot és egyéb

gyulladasos citokineket

EC-18 1 Kezelés Per os Gyengiti a velesziiletett immunvalaszt
RRx-001 1 Kezelés IV infuzio Tumor asszocialt makrofagok polarizacidja
Klor-dioxid 1 Kezelés Sz4joblitd Baktericid, virucid és fungicid
Canakinumab | Kezelés SC IL-I B receptor kotést gatol

Ectoin NA Kezelés Sz4j6blitd Antioxidans hatas

CareMin650 NA Kezelés Fotobiomodulacio

16. tablazat: A mucositis kezelésében alkalmazando uj, a klinikai vizsgalatok kiilonb 6z6

fazisaban (I-I11) 1évé6 antiinflammatorikus készitmények (32)
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COX-2 ciklooxigenaz-2, IL interleukin, 1V intravénas, NF-KB nuklearis faktor kappa-B, SC
subcutan, TNF-a tumor nekrézis faktor-a, TLR toll-szer(i receptor (toll-like receptor)

Osszességében megallapithatd, hogy a terapias potencialok rendkiviil széles palettaja ellenére
jelenleg elfogadott, klinikailag igazolt, hatékony terapias alternativa @ HSCT soran kialakuld
OM vonatkozasaban a Paliferminen kiviil nincs. A jarulékos mellékhatasok, koltségek, azonban
hatékonysaga ellenére limitaljak rutinszerii alkalmazésat. Az etiopatogenezis mélyebb
megismerése, Uj tudomanyteriiletek bevonasa, jol felépitett, atgondolt, komplex klinikai
kutatasok szervezése fontos jovobeni feladatnak és célnak tekinthetd az optimalis terapias €s

megeldzési alternativa megtalalasahoz.

3.2.5 Az OM biomarkerei

Az OM kialakuldsanak megbecslése kiilondsen fontos az onkoterapia hatékony és egyénre
szabott megtervezésében. Ismeretében redukalhat6 a toxicitasbol eredd terapiamoddositas, dozis
redukcié vagy az esetleges hospitalizacids id6, jelentOsen javitva a terapias haszont. HSCT
soran alkalmazott kondicionald rezsim hatasara kialakul6 OM vonatkozasaban etekintetben
elenyész6 szamu, relevans klinikai vizsgalat van. Radioterapia (RT) okozta mucositis
tekintetében is az els6 atfogo, szisztematikus beszamold 2017-ben keriilt publikalasra (204).
Tekintettel a kozos ectiopatogenezisre, az ekkor 0sszegzett potencialis, nem validalt
biomarkereket ismertetjiikk és foglaljuk 6ssze (204).

A lehetséges biomarkereknek nyolc csoportjat kiilonitették el és vizsgaltak: 1. ndvekedési
faktorok 2. citokinek 3. akut fazis reakcié markerei 4. genetikai faktorok 5. altalanos fehérjék
6. plazma antioxidansok 7. apoptotikus fehérjék 8. sejtek.

1.Novekedési faktorok: a novekedési faktorok stimulaljdk a sejtek novekedését,
soran, ¢és a csokkent EGF szint mellett egyben stilyosabb OM kialakulasa volt megfigyelhetd
(205,206). Az EGF alacsonyabb szintje tehat az onkoterapia el6tt a mucosa karosodas fokozott
rizikdjat valoszintsiti RT alatt.

A TGF-B szabalyozza a cellularis homeosztazist, proliferaciét, sebgyogyulast,
immunszupressziot és angiogenezist (207). Szintje szignifikansan emelkedettnek bizonyult az
irradiacio okozta stlyos mucosa toxicitas vizsgalt eseteiben. A TGF-B1 gén egypontos

nukleotid polimorfizmusa mellett a TGF-B1 magasabb koncentracioja figyelheté meg a
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szérumban. Ugyanakkor Lundberg és mtsai. nem talaltak szignifikdns 6sszefliggést a mucositis
sulyossaga és a TGF-B1 varians kozott, igy jelenleg nem tekinthetd hatékony biomarkernek.

2. Citokinek: A citokineknek alapveté szerepe van a gyulladasos sejtek toborzasaban és a
toxicitas kialakuldsaban. Szamos tanulmany vizsgalta a citokin koncentraciok alakuldsat
kemoradioterapiaban (CRT) részesiilo fej-nyak tumoros betegekben (208-210). A leadott
sugardozis novekedésével az 1L-6 és IL-8 szintjének szimultdn emelkedése figyelhetd meg a
szérumban, de csak az IL-6 mutatott Gsszefliggést a stilyos OM kialakulasaval (208,209). Mig
egyes tanulmanyok az IL-10 emelkedett szintjét irtak le nyalban a sulyos OM-t mutatd
betegekben (208), addig mas vizsgalatok nem talaltak szignifikans valtozast és 6sszefliggést az
IL-10 szintje és az OM kialakulasa kozott (209).

TNF-a tekintetében szintén ellentmondésosak a kapott eredmények. Egyes vizsgalatokban a
TNF-a emelkedett, mig masokban csokkent szintjét észlelték RT soran. Minddsszesen egy
vizsgalat talalt szignifikdns Osszefliggést az OM sulyossaga és a TNF-o mennyisége kozott
(211). Az eltérések eredhetnek a vizsgalt mintak kiilonb6z6ségébdl is (nyal, szérum, stb).
Diesch és mtsai. 2021-ben publikalt reviewban Osszegezték a nyalban talalhato citokinek
potencialis biomarker szerepét oralis és szisztémds onkoldgiai valamint fert6zo
megbetegedésekben. Az Osszefoglalo 4 ALL-S kemoterapidban részesiilé és 1 HSCT-n ateso
betegek korében végzett vizsgalat eredményeit is tartalmazta (17. tablazat) (212-215). Ezek
koziil tobb vizsgalat is egybecsengden igazolta a TNF-a emelkedett szintjét OM kialakulasa
esetén (212).

Akut fazis reakcio markerei: A c-reaktiv protein (CRP) a gyulladasos aktivitas egyik
hatékony, kvantitativ markere. Szintje a mucositis progresszidjaval parallel valtozik (216). Az
eritrocita szedimentacidés rata (ESR) egy masik marker, melyre vonatkozolag némileg
ellentmondasosak a meglévé adatok. Bizonyos vizsgalatokban az ESR szintje a CRP-hez
hasonldan szimultan valtozott az OM sulyossagaval (216,217), mig mas tanulmanyokban nem
talaltak etekintetben szignifikans 6sszefliggést (218).

Genetikai faktorok, altalinos fehérjék, plazma antioxidansok, apoptotikus fehérjék és
bizonyos sejtek biomarker szerepének vizsgalata vonatkozasaban is viszonylag kisszamu
tanulmany tortént ezidaig, a kapott eredmények azonban kelléen relevansnak tekinthetdek
(204). Ezek alapjan pozitiv korrelaciot igazoltak az OM sulyossaga ¢s a 'BPI fold contaning
familiy A member A’ (BPIFA-1) (219), ’islet cell autoantigen /’ (ICA-1), E-szelektin,
"lymphcyte function-associated antigen 1’ (LFA-1), makrofag-1 antigén (Mac-1), p53 (211)
szintje és RM3/1 (CD 163 elleni antitest) pozitiv sejtek mennyisége kozott (204). Az
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antiapoptotikus fehérjék esetében azok csokkent expresszidja és a sulyosabb OM kialakulasa
kozott volt szignifikans 6sszefliggés igazolhato (211).

A kemoradioterapia okozta mucosa karosodas els6dleges oka a direkt DNS karosodas. A DNS
repair folyamatokban résztvevd fehérjék aktivitasa Osszefliggésben all a kialakulo OM
incidenciajaval és sulyossagaval (8). A hiszton protein y-H2AX szintjének valtozasa pozitiv
korrelaciot mutat a radioterapia indukalta toxicitdas mértékével (220,221). Bizonyos, a fenti
folyamatban résztvevo gének egypontos nukleotid polimorfizmusa, mint pl. az XRCCI,
XRCC3 és a RADS1 jelenléte a radioterdpia indukalta toxicitas fokozott rizikdjaval fiigg 6ssze
(222-224). A Normando és mtsai. altal 6sszegzett tanulmanyban az OM kialakulasaval illetve
stlyossagaval osszefliggést mutatd potencialis biomarkereket a 18. tablazatban foglaltuk 6ssze.
Az oralis mikrobiom és annak valtozasa szintén potencialis biomarkerként szerepelhet (62).
Laheij és mtsai. megfigyelték, hogy nemcsak a HSCT alatt van kiilonbség a mikrobiom
valtozasban az ulcerativ mucositist mutatd és nem mutatd paciensek kozott, hanem mar a
HSCT-t megel6zden is eltéré baktérium profil volt azonosithatd a két csoport kozott (62). A
mikrobiom valtozassal kapcsolatos tovabbi kutatasok igéretesek lehetnek ebben a

betegpopulacioban is (225).

Vizsgalt betegek (n) Korhatar Minta Assay Citokinek Eredmény
(évek)

21 ALL-es beteg fenntarto ~ A) 4-18 Stimulalt nyal, Elisa IL-2, IL-6, IL- TNF-a emelkedett a

kezelés alatt (A) periférias vér 10, TNF-a, betegcsoportban, mig az 1L-10
B)5-17 IFN-y a kontroll csoportban

23 AL Les betega kezelést
kovet6 1 éven beliil (B)

40 egészséges gyermek

4-15
78 ALL-es gyermek 2-18 Nem stimulalt nyal Elisa IL-2 IL-2 megemelkedett
L kemoterapiat kovetéen
78 egészséges gyermek
21 gyermek magas rizikoju ~ 4-19 Nem stimulalt nyal Elisa IL-1, IL-6, IL-6 és TNF-a szintje
ALL-lel TNF-a megemelkedett a mucositishen.
21 egészséges gyermek A novekedés a kemoterapia
inditasat kovetd 96 h milva
volt detektalhato
25 felnétt HSCT utan 32-68 Nem stimulalt nyal, Elisa TNF-a Buccalis TNF-a szintje a
periférias vér, kemoterapiat kovetd 9. napon
buccalis *brush’ megemelkedett mucositisben
biopszia
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17. tablazat: Malignus hematologiai betegség miatt kemoterapiaban részesiilo illetve
HSCT-n ates6 betegek korében vizsgalt cikonikek nyalban, periférias vérben illetve
buccalis mucosan (212-215)

ALL akut limfoid leukémia, IFN-y interferon-y, IL interleukin, TNF-a tumor nekrozis faktor-o

Biomarker Kezelés Alapbetegség Eredet Szintje a Szignifikans osszefiiggés az
kezelés alatt OM
kialakulasaval/silyossagaval

TNF-a RT HNC citologiai magas kialakulassal
kenet
IL-1p RT HNC citologiai magas kialakulassal
kenet
IL-6 RT HNC nyal magas sulyossaggal
RT,RT+ HNC szérum magas stlyossaggal
CT
IL-10 RT HNC nyal magas stlyossaggal
IL-10 RT+CT HNC plazma magas stulyossaggal
EGF RT HNC nyal alacsony kialakulassal
RT HNC nyal alacsony stlyossaggal
CRP RT HNC periférids vér  magas stlyossaggal
RT+CT HNC periférias vér  magas stlyossaggal
GSH RT Szajiliregi plazma RT elott kialakulassal
daganat mérve
DNSDSB (y- RT HNC periférias vér  HT stlyossaggal
H2AX) limphocytak

18. tablazat: A mucositis kialakulasaban illetve siillyossagaban szerepet jatszé potencialis
biomarkerek (205,206,208,209,211,216,218,220,226—228)
CRP c-reaktiv protein DNS DSB DNS kettds szaltorés EGF epidermalis ndvekedési faktor GSH

glutation IL interleukin TNF-a tumor nekrézis faktor alfa
Tovabbi kutatasok validalt biomarker azonositasara nemcsak HSCT soran kialakuldo OM

vonatkozasaban sziikségesek, hanem a fej-nyak régio daganatainak illetve szolid tumorainak

kemo-¢és/vagy radioterapiaja soran kialakuld6 OM tekintetében is. A megfeleléen hatékony,
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kelléen specifikus biomarker azonositasahoz azonban szamos tényezot figyelembe kell venni.
Bar kozos az etiopatogenezis, az alkalmazott onkoterdpia tipusa (kemoterapia, radioterapia,
kemoradioterapia, HSCT) az alkalmazott készitmény tipusatol, frakcionalasatol, stb. fliggden
kiilonb6z6 mértékii toxicitast indukalhat, amelyben az egyes markerek effektivitasa is
valtozhat. Szintén mas-mas informaciot szolgalhat a vizsgalt minta tipusa (nyal, oralis mucosa,
szérum, stb.). Befolyasold tényez0 az alapbetegség tipusa, stadiuma, a hozza tartozo
tarsbetegségekkel egylitt. Figyelembe kell venni az egyéb esetlegesen fennalld akut vagy
kronikus gyulladasok méddositd szerepét is. A hosszabbtavu, kovetéses vizsgalatok jelentdsége
igy etekintetben is felértékelddik. Kellden kivizsgalt, nagyszdmu, homogén betegcsoport, jol
felépitett, longitudinalis vizsgélata beallitott metodikakkal €s jol megalapozott markerek

vizsgalataval sikeres kimenetelt eredményezhet.

3.3 Az oralis immunitas fobb pillérei

Az oralis immunitas f6 pillérei az oralis epithelium, a leukocytak, a nyal és a parodontium (229).
Az oralis epithelium a lamina propriaval egyiitt a mélyebben fekvo szovetek szamara hatékony
fizikai barriert képez. A protektiv mucosa barriert az immunrendszer katondinak miikdodése
(makrofagok, dentritikus sejtek, természetes 0losejtek, polimorfonuklearis leukocytak, stb)
részben az altaluk termelt gyulladasos mediatorok, citokinek, kemokinek révén tovabb erdsitik.
A nyal és a gingivalis crevicularis folyadék szamos defenziv Osszetevéje (pl.szekretoros
immunoglobulin A-slgA) és funkcidja nélkiilozhetetlen az oralis immunitas komplex, optimalis
mitkdéséhez.

Az oralis mucosalis immunitas neutralizalja a szajlireget ért karosité agenseket, limitalja a
patogén mikrobak kolonizaciojat és biztositja a kommenzalis homeosztazis fenntartasat.
Diszregulacidja esetén kiilonb6z6 patologias elvaltozasok, leggyakrabban infekciok, akut-és
kronikus gyulladasok, tartos perzisztalas esetén malignus elfajulas kialakulasa varhato (229).
A diszregulalt epithél sejtek funkcidjanak helyreéllitasa fontos a CRT indukalta OM rizikojanak
csOkkentésében és egyben mint potencidlis terapias alternativa szerepel.

Az epithél sejtek amellett, hogy hatékony fizikai barrierként szolgélnak, funkciondlisan is
aktivak. Széles korben expresszaljak mind az egyes exogén noxak felismerését (patogén-
asszocialt — molekularis  mintazatok -PAMP), mind a Dbels6 karosodas észlelését
(endogén veszély-asszocialt molekuldris mintazat (DAMP) lehet6vé tevé mintazat felismerd
receptorokat. A Toll-szer(i receptorok (TRL-1 — TLR-10), a C-tipusu lektin receptorok (dektin-
1, dektin-2), a NOD-szerli receptor csalad (NOD1, NOD2, NLRP3) tagjai felismerik a
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kiilonb6zé baktériumok, virusok, gombak és protozoak molekulasris mintazatat, melynek
hatasara az epithél sejtek aktivalodnak és citokin, valamint kemokin termelédés révén inicialjak
a gyulladasos kaszkad kialakulasat. A mintazat felismer6 receptorok szerepe nemcsak a kezdeti
immunvalasz elinditdsiban és a tovabbi adaptiv immunvalasz kialakitasiban van, hanem
meghatarozza a Iétrejovo gyulladasos valasz fennallasat és Kiterjedését is (32,229).

A neutrophil granulocytak az 6sszes fehérvérsejt mintegy 95 %-at képezik és az oralis mucosa
épségének elsd és legfontosabb Orei a sejtes elemek koziil (230). A neutropénia és az OM
kialakulasa kozti szoros 0sszefliggés igazolt. A makrofagok a velesziiletett immunitas masik
kulcsfontossagu szereploi. Részt vesznek az immunvalasz és a gyulladas kialakulasaban,
valamint a szoveti remodellingben. Az OM kialakulasa soran, mint M1 makrofagok
proinflammatorikus citokinek termelése révén a gyulladas inicialasaban és a folyamat
progresszidjaban jatszanak szerepet, majd az M1-M2 polarizaciot kdvetden a repair fazisaban
a sebgyogyulast tamogatjak. Az M1-M2 polarizaci6 M2 iranyba torténé eltolodasanak
promotalasa mérsékli az OM kialakulasat és sulyossagat (231).

A velesziiletett limfoid sejtek (ILC) fontos szerepet jatszanak a limfoid organogenezisében, a
patogénekkel szembeni védekezésben €és az epithelialis gat fenntartasaban. A makrofagok és a
dentritikus sejtek 1L-12-t és IL-18-t szekretalva aktivaljak az I-es tipust limfoid sejtek
intracellularis korokozok elleni védekezését. Az extracellularis baktériumok és gombak hatasara a
leukocytak IL-23-at és IL-1B-t termelnek, mely az ILC3 aktivalodasat eredményezi. Az epithél
sejtek altal szekretalt PGE2, IL-23 és I1-25 hatasara megindul az ILC2 aktivaci6 is, mely a parazitak
kirekesztését segiti. Mind a 2-es, mind a 3-as tipusu velesziiletett limfoid sejtek szerepet jatszanak

a szoveti regeneracioban (13. abra).
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13. 4bra: ,,Jelatviteli ccomopont” a velesziiletett immunitas és a mikrobiom kozott (32)

DAMPs karosodas asszocialt molekularis mintazat (damage-associated molecular patterns),
DCs dendritikus sejtek, HMGB21 high-mobility group box 1, IL interleukin, NLRPs nukleotid
koté oligomerizacios domén-szerii receptor (nucleotide-binding oligomerization domain like
receptors), PAMPs pathogén asszocialt molekularis mintazat (pathogen-associated molecular
patterns), TGF); transzformaldé novekedési faktor-béta (transforming growth factor-p), TLR
tollszerti receptor (Toll-like receptor), VEGF vaszkuldris endotelidlis novekedési faktor

(vascular endothelial growth factor)

Az adaptiv immunvalasz részeként a naiv T-sejtek aktivalédnak és differencialodnak az antigén
prezentacid hatasara. Helper T sejtek (Thl, Th2, Th17), regulatorikus T-sejtek, follikularis T sejtek
valamint Th9 és Th22 sejtek képzddnek. A Th17 sejtek IL-17A, IL-17F, IL-21 és IL-22 szekrécidja
révén toborozzak a neutrophil granulocytakat és stimulaljak az extracellularis korokozok és gombak
elleni védekezésben résztvevo sejteket. Ezzel szemben a regulatorikus T-sejtek antiinflammatorikus
cikoneket (IL-10, TGF-B) termelve gatoljak a Thl és a Thl7 medidlt immunvalaszt. A
Th1/Th17/Treg balance megvaltozasa szerepet jatszik a CRT indukélta OM kialakulasaban,
csakligy, mint az oralis mikrobiom ¢€s a velesziiletett valamint adaptiv immunitas kozti interakcio,

mely krucialis az epithelidlis homeosztazis fenntartasaban (32,232).
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Normal koriilmények kozott a gingivalis sulcus kevés sulcusfolyadékot (GCF) tartalmaz, mely
ilyenkor dontden szérum transszudatumnak felel meg. Inflammacié sordn ez megvaltozik, és a
gyulladasos exszudatum dominal (233). A GCF osszetétele (14. abra) jol tiikkrozi az adaptiv
immunrendszer valaszat az aktualis lokalis bakterialis stimulusra valamint szérum

transszudatumként a szervezet egészét érintd valtozasokat is (234).

Tonok:
Na, K, Ca, Mg, és foszfatok

Biomarkerek:
Interleukinok (IL-1a, IL-18) és Organikus dsszetevok:
tumor nekrozis faktor alfa (TNF-a), Fehénék, albumin, gamma globulin,
in, citotoxikus immunglobulinok

anyagok, és antibakteriélis faktorok

Proteolitikus és hydrolitikus
enzimek:
Foszfatazok, Katepszin G, B&D,
Kollagenaz, FElasztaz, Béta-
gliikuronidaz

Bakterialis produktumok:
Endotoxinok, trypsin-szerii enzimek,
alkalikus foszfatiz, prosztaglandin szerii
produktumok

14. abra: A GCF osszetevoi (233)

A nyal, mint az oralis immunitas egyik {0 pillére, alapvetd szerepet jatszik a mucosa lubrikalasaban
¢és integritasanak megorzésében. Az oxidativ stressz elleni védekezés elsé eleme. Ugyanakkor jol
tiikrozi a szervezetben zajlo folyamatokat, egyes dsszetevéinek valtozasa a biomarker kutatas
alapja (’liquid biopsy’). Vizsgalata egyszer(i, koltséghatékony és non-invaziv, mely széleskorii
felhasznalast tesz lehet6vé (235). A harom par nagy nyalmirigy (gl. parotis, gl. submandibularis
és gl. sublingualis) a kis nyalmirigyekkel (gl.minores) egyiitt atlagosan napi 0.75-1.5 1 nyalat
szekretal, melynek mind a mennyisége, mind az dsszetétele nagyfokl egyéni variabilitast mutat
¢és azt szamos tényez6 (szimpatikus-paraszimpatikus stimulus, cirkadian-cirkannualis ritmus,
étkezési szokasok, hormonalis valtozasok, sth.) befolyasolja. A stimulalt és nem-stimulalt nyal
termeléséhez az egyes nyalmirigyek kiilonbozé mértékben jarulnak hozza (15. abra). A
nyalmirigyek kiilonb6zd ardnyban és Osszetételben termelik a nyalfehérjéket, igy ennek
megfelelden a stimulalt és nem stimulalt nyal dsszetétele eltérd lesz (236), melyet a kutatasok

és klinikai vizsgalatok soran figyelembe kell venni.
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Stimulalt nyal eredete Nem stimulalt nyal eredete

® Submandibularis m. ® Submandibularis m. & Parotis
® Parotis

u Sublingualis m. u Sublingualis m. H Kis nyalmirigyek

15. abra: A nyalmirigyek részvétele a stimulalt —és nem stimulalt nyal termelésében (236)

A nyal egy tiszta, enyhén savas (pH 6-7) mucoserosus exocrin szekrétum, melynek 99%-a viz.
Emellett nagy szamban tartalmaz kiilonb6z6 elektrolitokat (Ca*, CI, H.PO,, HCOg, I, K*,
Mg, Na‘), fehérjéket (pl. mucinokat, enzimeket, immunglobulinokat), lipideket és mas
molekuldkat. Antioxidans kapacitdsat dontden a kiilonb6z0 enzimdsszetevok biztositjak
(peroxidaz, szuperodix-dizmutaz, katalaz, glutation-peroxidaz, myeloperoxidaz) (235). A nyal
funkcidja 5 nagy kategoriaba sorolhatd: 1. lubrikalas és védelem, 2. puffer aktivitas és
clearance, 3. a fogak integritdsanak fenntartasa, 4. antibakterialis hatas, 5. izlelés és emésztés

(236)(16. abra).

Hlszhm 3

I(atebuhek
Amilaz
Cisztatinok
Hisztatinok
Mucinok
Peroxidizok
Cisztatinok
Mucinok

Cisztatinok
Mucinok
Prolin gazdag

Navekedési faktorok
Hisztatinok
Szekretoros leukocyta
protesz inhibitor
Trefoil faktor

Leptin

Bikarbonat
Foszfit

Fotenck 16. abra: A nyal funkciéi (237)

Cisztatinok
Hisztatinok

Prolin gazdag fehégjék
Statherinek

Stathernek
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Az OM kialakulasaval szemben a nyal nedvesitd, antibakterialis és antioxidans hatdsdnak van
meghatarozd szerepe. A legjobb nedvesitd komponensek a mucinok, melyek komplex
glikozilalt fehérjék. Szelektiven modulaljak a kiilonbozé mikroorganizmusok széjiiregi
felszinekhez val6 adhézidjat, lehetdvé téve a bakterialis és fungalis kolonizacio kontrolljat. A
sublingualis és submandibularis szekrétumok egy nagy molekulastlyt erésen glikozilalt (MG1)
¢s egy alacsony molekulasulyt egyszeresen glikozilalt polipeptid lancu mucint (MG2)
tartalmaznak. Az MG1 segiti a benignus kommenzalis oralis flora ndvekedését. Az MG2
elésegiti a szajiiregi baktériumok aggregaciojat és clearancét. A mucinok fontos funkcidja még
a mucosa integritasanak megdrzésében az intracellularis kalcium homeosztazis szabalyozasa
(236). Stukturalisan és funkcionalisan tovabbi két csoportjuk kiilonithetd el: a szekretalt
mucinok (Muc2, Muc5AC) és transzmembran mucinok (Mucl, Muc3, Muc4). Kimutattak,
hogy mind a Muc2 szekrécio, mind a Muc4d expresszio Osszefliggést mutat a mucositis
kialakulasaval. Megfigyelték, hogy a membrankotott Muc4 hianyaban az ErB2/ErB3 komplex
szignalizacidja fokozza az epithél sejtek ploriferaciojat, motilitasat és apoptdzisat (238).

A nyal antibakterialis hatasaért felels 6sszetevok két nagy csoportra oszthatéak. Immunologiai
hatassal bir6 Osszetevoi a plazmasejtekbdl szarmazo immunglobulinok (IgA, 1gG, 1gM), mig
az immunologiai hatassal nem biré komponensek a kiilonb6z6 proteinek, peptidek, mucinok,
enzimek. Az MG2 ¢és az IgA éltal alkotott komplex nagyobb affinitassal kot meg patogéneket,
mint a kett6 kiilon-kiilon. A laktoferrin, a nyalban 1év6 vas iont megkotve elérhetetlenné teszi
azt a baktériumok szamara. A lizozim hasitja a bakterialis sejtfalat, hozzajarulva a
destrukciohoz és a novekedés gatlasahoz.A peroxidaz, szialoperoxidaz vagy laktoperoxidaz
katalizalja a bakterialis metabolizmus melléktermékeit tiocianattal, és védi a mucosat a
baktériumok  altal  termelt  hidrogén-peroxid er6s oxidaldé  hatasatol  (236).
A nyal egy harom ponton torténd védelmi vonalat képez az oxidativ stresszel szemben.
Antioxidans hatast OsszetevOit a kovetkez6 csoportokra lehet osztani: ,preventiv
antioxidansok”, melyek megakadalyozzak a szabadgyokok képzodését (szuperoxid-dizmutaz,
katalaz), ,sweeping antioxidansok”, melyek eliminaljak a szabadgyokoket, és ezzel
megakadalyozzak a sejtkarosodas kialakulasat és terjedését, valamint az enzimek, amelyek a
repair mechanizmusokban jatszanak fontos szerepet (proteazok, transzferazok). A proteinek
széles skalaja (glikoproteinek, statherinek, agglutininek, hisztidin- és prolin gazdag proteinek)
kemény és lagy szovetekhez szabalyozva a mikrobak kolonizacidjat (236).

Stephanie J.M. van Leeuwen és munkacsoportja boséges és mélyrehato vizsgalatokat folytatott

a HSCT alatt a nyugalmi és a stimulalt nyalban bekdvetkez6 mennyiségi és mindségi valtozasok
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vonatkozasaban. Megfigyelték, hogy a transzplantacidé utan 7 nappal az albumin és a
proinflammatorikus citokinek mennyisége emelkedett, mig az sIgA ¢€s az antioxidans rendszer
komponensei csokkentek a nyalban. A laktoferrin, a szekretoros leukocyta protedz inhibitor és
a B2-mikroglobulin szintje 6 honappal a HSCT-t kévetéen is emelkedett maradt (239). A
transzplantacido soran mind a stimuldlt, mind a nem stimuldlt nyal mennyisége csokkent,
valamint pozitiv korrelacio volt megfigyelheté az OMNI score, az albumin és a laktoferrin
szintek kozo6tt a stimulalt nyalban (73). Szignifikans kiillonbséget talaltak tovabba az ulcerativ
mucositist mutatd és nem-mutatd betegek proteomja kozott is (240,241). Vizsgalataik soran
tehat igazoltak, hogy a HSCT soran a termelt nydl mennyiségében és Osszetételében
bekdvetkezd valtozasok kiemelt szerepet jatszanak a mucosalis integritds megvaltozasaban és

az OM kialakulasaban.

crer

A nemi hormonok alapvetd szerepet jatszanak a szajiiregi homeosztdzis fenntartasaban,
szabalyozasaban. Szamos tanulmany igazolta, hogy az oralis lagyszovetek szenzitiven
reagalnak a n61 nemi hormonok valtozasaira. Minden egyes ¢életciklusban (menarche, pubertas,
terhesség, fogamzasgatldo vagy egyéb hormonkezelés, peri-és postmenopauza, Stb.)
kimutathatéak azok a valtozasok, amelyek egyértelmiien az aktudlis hormonalis balance
megvaltozasabol eredeztethetéek (242). A hormonalis hatasok a nemi hormon receptorok
szovetspecifikus lokalizacioja miatt direkt €és indirekt uton a teljes szajiiregi milieu-t érintik,
hatasuk mind az oralis epitheliumon, parodontiumon, mikrobiomon, a termelt nyal mennyiségi
¢s min0ségi Osszetételén, valamint az immunrendszer mitkdésén kimutathato (242,243).

A nemi hormonok dont6 része protein kotott formaban van jelen a keringd vérben. A 17-p-
Osztradiol (E2) esetében példaul kb. 2%-ot képezé szabad hormonok a sejtmembranon
diffuzidval jutnak a sejt belsejébe €s ott a citoplazmaban 1év6 vagy a nukledrisan expresszalodo
receptorhoz kotddnek. A 1étrejott aktivalt receptor-hormon komplex nagy affinitassal kotédik
bizonyos specifikus nukleédris kot6helyekhez, igy szabdlyozva pl. egyes gének aktivaciojat
illetve a messenger RNS transzkripcidjat. A nuklearis aktivacio utan ez a komplex szétvalik, a
hormon metabolizalodik és a sejtbdl elimindlodik, mig a receptor inaktiv konfiguraciot vesz fel.
A hormon-receptor komplex a gén transzkripcid szabalyozasan tul szerepet jatszik a neuralis

crcr

szabalyozésaban is (242).

76



Csak a kdzelmultban sikeriilt a nemi hormon receptorok lokalizacidjanak pontos beazonositasa
az oralis lagyszdveteken. Valimaa és mtsai. 2004-ben igazoltak, hogy a reproduktiv szerveken
eléforduld 6sztrogén receptor-a (ER-a) helyett az epitheliumon, a gingivan és a nyalmirigyeken
a predominans receptor az 0sztrogén receptor-p (ER-B). Immunhisztokémiai vizsgalatokkal
igazoltdk, hogy a buccalis és gingivalis epitheliumon az ER-f pozitivitdst mutatd sejtek
(keratinocytak) a hdm minden rétegében jelen vannak a basalis sejteket is beleértve, kivéve a
felszini réteg lapos sejtjeit. Vizsgalatukban az immunoreaktivitast magcentrikusnak talaltak, a
festddési intenzitds pedig kozepesen-er6s mértékii volt. Az ER-B expresszio a gingivalis
epithéliumban intenzivebbnek bizonyult, mint a mucosalisban, a festédési mintazatban és
intenzitasban pedig nem taldltak kiilonbséget a nemek kozott. ER-a expresszid nem volt
megfigyelhet6 a vizsgalati anyagban (243). Az androgén receptorok dontden a basalis sejteken
expresszaldodnak (244), mig a progeszteron (P4) receptorok pontos lokalizacidja tovabbra sem
ismert (243,245). A nyalmirigyeken végzett vizsgalatok kimutattak, hogy ER-p expresszid
mind az acinus (mucindézus és szerézus), mind a ductalis sejteken (intercalaris, strialt,
excretoros) megfigyelhetd. Az immunoreaktivitds itt is kozepesen erés és dontéen
magcentrikus volt, de itt a citoplazma kismértékii expresszidja is megfigyelhetd volt mar. A
kisnyalmirigyek ER-B immunoreaktivitdsa intenzivebbnek bizonyult a nagy nyalmirigyekhez
képest, ugyanakkor a festddési mintazatban és intenzitdsban minimalis nemi kiilonbség volt
észlelhet6 (243). A receptorok azonositasa és a lokalizacid meghatarozasa segitett kozelebb
jutni az egyes lagyrész képletek hormonalis érzékenységének jobb megismeréséhez.

Az §sztrogén elsésorban immunmodulans, szabalyozza a limfocita névekedést, differenciaciot,
proliferaciot, a PMN leukocytak kemotaxisat, az antigén prezentaciot, a Citokin és antitest
termel6dést, tovabba a sejt-talélést (246). Fokozza a vérkeringést és noveli a kapillaris
permeabilitast (242). Stimulalja az epithél sejtek proliferacidjat és keratinizaciojat. E2
adminisztracio hatasara a buccalis epitheliumban hosszabb rete peg, a basal membranban tobb
basalis sejt és magasabb labeling index észlelhet (247). Szabalyozza az extracellularis matrix
szintézist, fokozza a gingivalis fibroblasztok proliferaciojat, hatasara ndstény patkanyokban
mintegy 40%-kal magasabb N-acetil-neuraminsav arany detektalhat6 a kotoszovetben, mint a
him egyedekben (242). Befolyasolja a sebgyogyulast, szerepe van a dentoalveolaris infekciok
disszeminaciojanak lokalizalasaban az IL-1 termelés modulalasan keresztiil (248). A
progeszteron és az androgén ezzel szemben immunszupresszansok (246). A progeszteron
tobbek kozott stimulalja a gyulladasos mediatorok, mint pl. a prosztaglandin E2 termel6dését.
Fokozza a gingivalis struktirakban a vaszkularis permeabilitast (242). Emelkedett szintje

mellett csokken a keratinizalt sejtek szama (242). Szintetikus progesztin napi rendszeres
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adminisztracidjanak hatdsara a keratinizacios és karyopiknotikus index szignifikdnsan csokken
(242). Az E2-h6z hasonloan szabalyozza az ECM szintézisét, ugyanakkor az E2-vel ellentétben
gatolja a gingivalis fibroblasztok proliferacidjat (242). Mig az alacsony dozisu E2 stimulalja,
addig a magas dozist E2 mar szuprimalja a mucosalis immunvalaszt, csakigy mint a P4, ami
csak gatolja az IgA-asszocialt immunvalaszt (249). Nagy dozisi P4 alkalmazasa mellett a
neutrophil granulocytak antibakterialis aktivitasa csokken (250). Mindkét f6 n6éi nemi hormon
szamos ponton befolyasolja az oralis immunitast, homeosztazist és alapvetd szerepet jatszik a
mucosa integritdsanak, védekezdképességének szabalyozasdban. Bar az etiologiaja és a pontos
patomechanizmusa még nem tisztdzott, de mindenképp érdemes megemliteni egy ritka,
hormon-related korképet, mely tovabb erdsiti @ nemi hormonok hatasat a mucosalis barrier
integritasanak szabalyozasaban. Az ’autoimmun progeszteron dermatitis’ (APD) mucosalis
manifesztacidja kiilondsen immunkompromittaltakban jellemz6 (251,252). Ez a P4-ral
szembeni hyperszenzitivitdsi reakcid az endogén progeszteron szintjének fizioldgias
emelkedését kdvetden jelentkezik, €s a menstrudciods ciklus végén spontan szanalodik. Az egyik
feltételezett patomechanizmus az anamnézisben korabban szerepld szintetitkus progesztin
alkalmazasa, mely az endogén P4 ellen antitest termelddést indukal és akar fiziologiasan, akar
ujabb exogén bevitel hatasara n6 a P4 szint, kivaltja a hyperszenzitivitasi reakciot (251,252). A
P4 egyes hatasair6l sz616 irodalmak sok esetben ellentmondasosak, mig mas hatasai még nem
teljesen tisztazottak. Gravidak kozott végzett vizsgalatokban igazoltdk, hogy a progeszteron
csokkenti az enteralis mucosa permeabilitasat, igy a szisztémas mikrobidlis transzlokéciot és a
kovetkezményes gyulladast a terhesség alatt részben az NF-kB gatlasan, részben pedig a tight
junction-t alkotd occludin expressziojanak upregulaciojan keresztiil (253). A megfigyelés ujabb
megvilagitasba helyezheti a P4 szerepét az oralis mucosa integritdsanak szabalyozéasaban is,
figyelembe véve, hogy bar mas mind az anatomiaja, mind a funkcidja a két mucosa barriernek,
jelen vizsgalat eredményei alapjan a P4 potlas potencialis terapias alternativaként szerepelhet
enteralis mucositisben. Mindezek alapjan retrospektiv adatelemzésiink eredményeit figyelembe
véve, célul tiztik ki, hogy megvizsgaljuk a két f6 nemi hormon (E2, P4) valtozédsat a
transzplantacio alatt, értékeljiik 6sszefliggését az OM kialakulasaval, valamint relevans kontroll

csoportokkal vessiik Ossze.
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3.5 A nyal szekretoros immunglobulin A (sIgA) és a szérum immunglobulin A (IgA) szerepe a

mucosalis védekezésben

Az immunglobulinok (lg), az adaptiv immunrendszer f6 szekretoros termékei, széles
funkcionalis diverzitast mutato glikoproteinek (254). Az 1950-es évek végén els6ként felismert,
erésen glikozilalt immunglobulin az IgA volt, mely egyben a masodik leggyakoribb Ig alosztaly
az IgG utan a human szérumban (IgA cc: 2.2 mg/ml vs. 1gG cc: 12.5 mg/ml) (234,255),
ugyanakkor a legnagyobb mennyiségben eléforduld Ig izotipus a mucosalis felszineken €s a
szekrétumokban (256). A szekretoros IgA a nyalban eléforduld egyik legprevalensebb fehérje
¢s igy a lokalis (ploralis) immunitas egyik meghatarozd eleme (257). A nyalban 1év6
immunglobulinok szerepe a szajiiregi patologias folyamatok kialakulasaban meghatarozo
(258). Az immunglobulinok glikozilacidja és az oralis dysfunkciok kozotti kapcsolat vizsgalata
régota az érdeklodés targyat képezi (259). A szérum és a szekretoros IgA szerkezeti felépitése,

szintézise és funkcidja azonban tobb ponton jelentdsen eltér egymastol (260-262).

3.5.1 AzslgA és IgA szerkezeti felépitése

Az Ig-ok 4 polipeptid lancot tartalmaznak: két nehéz lancot (HC/heavy chain) és két konnyii
lancot (LC/light chain), melyek diszulfid-hidakkal kapcsolodnak egymashoz. Ezeken
funkcionalisan egy variabilis régio (V) és egy konstans régio (C) kiilonithet6 el. Az el6z6 az
antigén kotédésért, mig az utdbbi az effector funkciokért, mint pl. a komplement aktivacidért
vagy a receptorokkal valo interakciokért felelosek.
Az immunoglobulinok jelentds diverzitast mutatnak az N-glikozilaciés helyek szamat és
lokalizaciéjat illetéen mind az Fc (crystalizable fragment), mind a Fab (antigen-bindign
fragment) régioban. Az IgG, IgA és IgD Fc és Fab régiojat egy a flexibilis ‘hinge’ régié koti
Ossze, mig az IgM és IgE esetében ehelyett egy rigidebb Ig domain talalhato (263). Az
immunglobulinok altalanos szerkezete és a glikozilacios helyek megoszlasaa 17. és 18. abrakon

lathatoak.
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17. abra: Az immunglobulinok altalanos szerkezete
https://www.thermofisher.com/hu/en/home/life-science/antibodies/antibodies-learning
center/antibodies-resource-library/antibody-methods/immunoglobulin-structure-

classes.html
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18. abra: Az immunglobulinok (IgM, IgAl, IgA2m(2), 1gG1, IgD és IgE) szerkezete a
glikozilacios helyek megjelolésével. K¢k N-glikozilacios helyek; oligomanno6z
strukturak; O-glikozilacios helyek (263)

Fab antigén kot6 fragment (antigen-binding fragment) Fc fragment crystallizable region
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A human IgA nehéz vagy a lancai (60kDa) erésen glikozildltak és egy variabilis és harom
konstans doménbdl (Chl, CH2 és Ch3) allnak (262). Az IgA-nak két alosztalya kiilonboztethetd
meg: az IgA1 és IgA2, melyeket kiilon-kiilon gén kddol. Az IgA2-nek harom tovabbi allotipusa
van: az 1gA2m(1), az 1IgA2m(2) és az IgA2n (255). Az IgAl és az IgA2 nehéz lancai 22
aminosavban kiillonboznek egymastol. Amig az IgAl kiterjedt és flexibilis "hinge’ régioval
rendelkezik, addig ennek a régionak a hianyaban (13 aminosav delécidja) az IgA2 szamos
bakteridlis protedzzal szemben stabilabba valik, a legfobb kiilonbséget eredményezve a két
alosztaly kozott (262). Az IgA2 alcsoportok kozti f6 kiilonbség, hogy mig az IgA2m(2)
alosztalyban a tobbi immunglobulinhoz hasonldéan diszulfid-hidak k&tik Gssze a konnyl és
nehéz lancokat, addig az IgA2m(1) alosztaly esetében ezek nem kovalens kdotéssel
kapcsolodnak (255). Az IgAl és az IgA2 2-5 N-glikozilacios helyet, az IgAl pedig 6 O-
glikozilacios helyet hordoz a *hinge’ régidban. Ennek megfeleldlen mindkét alosztaly szamos
N-kotott szénhidratot tartalmaz, az IgA1 6-7%-ban, az 1gA2 8-10%-ban, valamint az IgAl 5-
10%-ban O-kotott cukrokat is (255). Az IgAl kiterjedt Fab régioja tovabbi, akar két antigén
szimultan megkotésére is ad lehetdséget, ez az IgA2-nél egy joval limitaltabb képességet jelent
(255).

A human szérumban az IgA dontéen monomer (IgA1) formaban fordul elé (160kDa). Igen kis
mennyiségben polimerként is megtalalhatd, ilyenkor leginkdbb dimer formdban. A monomer
IgA a legtobb szekrétumban is el6fordul, de azokban mar a dimer forma a predominans, melyet
foként IgA2 alkot. Bizonyos szekrétumokban tetramer is talalhato. A polimer slgA-ban az IgA-
k az Fc résziikon keresztiil vég-a-véghez kapcsoldodnak egymashoz diszulfid-hidakkal és a
ciszteinben gazdag polipeptid, a J-lanc, valamint a szekretoros komponens (SC) segitségével.
Az SC és a J-lanc az IgA-hoz szintén diszulfid-hidakkal kapcsolodik (19.abra) (255).

Az SC egy kb. 100 KDa-0s, szénhidratban gazdag, er6sen glikozilalt glikoprotein, a polimer
immunglobulin receptor (pIgR) extracellularis proteolitikus fragmentje. 5 1g-szerti domain-t
tartalmaz, 7(!1) N-glikozilacioés hellyel. IgA-hoz kototten elsGsorban annak stabilizalasaért
valamint a proteolizissel szembeni ellenalloképességének noveléséért felelés. Féleg a Ch2-Ch3
domainek kozott biztosit védelmet a protedzok altal torténd hasitassal szemben, akar 24 oraval
is késleltetve az enzimatikus bontast. Ugyanakkor szabad formaban is megtalalhato (262).

A J-lanc egy 16 kDa-os polipeptid, mely a polimer IgM-ben is jelen van. A legtobb szekretoros
dimer IgA egy J-lancot tartalmaz, ugyanakkor nem tisztazott, hogy a szérum dimer IgA
tartalmaz-e. Néhany tanulmany arr6l szamolt be, hogy bizonyos IgA tipusi myelomas
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nehéz lanc ,toldalékahoz” (tailpiece), valamint a CH2 domain cystein k6té helyeihez diszulfid-
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hidakkal kapcsolodik. A J-lanc és az altala stabilizalt dimer IgA ill. pentamer IgM a szelektiv
epithelialis transzport soran ,zar-kulcs” mechanizmus alapjan illeszkedik a polimer

immunglogulin receptor (plgR)-SC komplexhez (264).

IgA2m(1) 5
lgA2mQ) a‘ digAl S-IgAl

19. abra Az IgAl és az IgA2 izotipusok szerkezete, kapcsolodasuk a J-lainc és a

Szekretoros
komponens

szekretoros komponens segitségével (255)

3.5.2 Szintézis és transzport

A szérum IgA-t, mely predominansan monomer IgAl, kisebb részben, kb. 20 %-ban IgA2, a
csontvel6i plazmasejtek, a marginalis zona B sejtei és a Bl sejtek termelik (261), majd
kozvetleniil a véraramba jut és tobbnyire nem éri el a mucosalis felszint (262) (20. abra). Az
externalis szekrétumokban (pl. konny, nyal, colostrum, stb) 1évé IgA-t, mely dontéen dimer
IgA2, a lamina propriaban 1év6 lokalis plazmasejtek (PCs) termelik (261). Az IgAl-et és [gA2-
t termelé limfocitak jellegzetes megoszlast mutatnak a kiilonboz6 limfoid és nem-limfoid
szovetekben. A termel6dé monomer és polimer IgA molekuldk egyes sejtekkel valo eltérd
interakcidja eredményezheti ezen molekuldk szelektiv disztribucidjat a kiilonbdzo
testfolyadékokban, és feltehet6eg ez magyarazza az effektor funkcioikban rejlé kiilonbségeket
is (262)

82



Antigén Antigén
D independens -—> <", """ —

. dependens
Ossejt Pro-B-sejt Pre-Bsejt  Eretln Busejt B sejt GCB  Memétia  prama

20. abra: Az IgA szintézise (265)

Teljes kevert nyal IgA eredete
5%

95% slgA monomer 1gA

13-17% 10% Parotis
Parodontium Pcs

Parodontium 77% szérum PCs
Nyalmirigyek |
PCs PCs

21. abra: A nyal IgA osszetétele. A nyalban 1évé IgA-nak mintegy 95%-a SIgA, melyet
nagyobb részt a nyalmirigyek, kisebb részt a parodontium lokalis plazmasejtjei (PCs)
termelnek, dontéen dimer, minimalis mennyiségben polimer formaban. A maradék 5%
monomer IgA, melynek 77%-a a szérumbdl a gingivalis sulcus epitheliumon keresztiil
paracellularisan keriil a nyalba, 10%-at a parotis, 13-17%-at pedig a parodontium PCs-ei

termelik — sajat abra Brendtzaeg alapjan.

A nyal IgA Osszetételét a (21. abra) mutatja. Az [gA termeld PCs a nyalmirigyekben az acinusok
kozott szétszortan, mig a ductusok koriil csoportosan helyezekednek el. A submandibularis
nyalmirigy megkozelitdleg kétszer, mig a kis nyalmirigyek mintegy haromszor annyi IgA
termelé PC-et tartalmaznak, mint a parotis (22. abra). A kis nyalmirigyek a nyalkahartya
felszinhez kozel helyezkednek el, igy bdségesen ki vannak téve az exogén antigének hatasanak.
Relative magas sIgA termelésiikkel fontos véddszerepet toltenek be az oropharynxban. Mivel

a nyalmirigyek ductusai MHC II molekulakat expresszalnak, feltételezhetd, hogy a ductusok
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epitheliuma részt vesz az antigén prezentacioban és hozzajarul a lokalis plazmasejtek terminalis

differencialodasahoz is (264).

\

Acini —

22. abra: A submandibularis (bal oldali kép) és a kis nyalmirigyek (jobb oldali kép)
immunhisztokémiai képe. Jol lathat6 az IgA+ plazmasejtek szamaban ¢és lokalizaciojaban

észlelhetd kiilonbség (264)

A PCs-ck altal termelt IgA a lamina propriabdl az epithel sejteken keresztiil transzcitdzissal

keriil a lumenbe ¢és a mucosalis felszinekre (23. abra).

Plazma sejtek Szekretoros epithelium Lumen

e
“(( j TGN

Golgi  Apikalis

endoszoma 0@\\
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e_/
S—s=——48
\

‘N i
&(Q _/ Recycling
\\‘Q\

.~ Basolateralis
endoszoma

M

SIgM

l P Jianc }“2 plg receptor (membran SC) l &% szabad v. kétott SC

23. abra Az immunglobulinok (lIg) polimer Ig receptor-medialt epithelialis exportja
(264)
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A polimer IgR, melynek extracellularis része az SC, a (ser6zus) szekretoros epithél sejtek durva
endoplazmatikus retikulumaban termelédik és érésiik a Golgi komplexben torténik terminalis
glikozilacioval. A pIlgR a trans-Golgi haldézatban kivalasztodik és a basolateralis
plazmamembranhoz transzportalédik. A receptor citoplazmatikus része itt a szerin
kotéhelyeken foszforilalodik. Az endocitdzis utan a szabad pIgR illetve a ligand-komplex az
apikalis sejtfelszinhez keriil transzcitozis utjan, ahol az exocitdzis soran a pIgR elhasad, sIgA,
sIgM ¢és szabad SC szekretalodik a lumenbe. Receptor Gjrahasznositas torténik. A J-lancot a

mucosalis plazmasejtek termelik (264).

A lokalis immunvalaszt szdmos tényezdé befolyadsolja, részben a pIgR/SC expressziojanak,
részben az epithelialis transzcitdézis szabalyozasan keresztiil. Az IFN-xv, egyes
proinflammatorikus citokinek (pl. IL-17), illetve a szteroid hormonok upregulaljak a plgR/SC
expresszidjat. Hasonld hatast valt ki az epithelialis sejtek felszinén expresszaloddé TLRs-hoz

torténd mikrobialis komponensek kotddése is (264).

3.5.3 Funkcio

A szérum ¢és szekretoros IgA mind biokémiai, mind immunkémiai tulajdonsagaikban
kiilonboznek (262). A szérum IgA legfobb funkcidi kozé tartozik, hogy véd a komplement
rendszer talaktivalodasaval szemben, gatolja a fagocitozist, a kemotaxist és az antitest-fliggd
cellularis citotoxicitast. Alapvet6 szerepe van a korokozok neutralizalasban és eliminalasaban
kiterjedtebb gyulladasos valasz generalasa nélkiil (262). Down-regulalja a PMN leukocytak
fagocitozisat, egyes proinflammatorikus citokinek termeldédését és upreguldlja j6 néhany anti-
inflammatorikus citokin felszabadulasait a mononuklearis sejtekb6l (261,266). Az IgA
ugyanakkor aktivacios szignalt is kivalthat egyes patogénekhez illetve immunkomplexekhez
kotddve, de fizioldgias allapotban, alacsony IgA titer mellett az inhibitorikus szignal érvényestil
(261). Szerepe van az immunkomplex-képzédésben és glikan lancain keresztiil interakcioba Iép
kiilonboz6 szérumfehérjékkel (pl. albumin, al-antitripszin, HC-protein, fibronektin) és
sejtfelszini receptorokkal (pl. monocitak, makrofagok, neutrophilek, epithel sejtek, eozinofilek,
dendritikus sejtek), gatolva tobbek kozott a leukocyta elasztazokat (IgA-ol-antitripszin
komplex) illetve a neutrophilek kemotaxisat (IgA-HC komplex) (262). Mig az IgG kotédését a
PMN leukocytdk Fc receptoraihoz részletesen tanulméanyoztak, az IgA receptorok kevés
figyelmet kaptak ezidaig. Megfigyelték, hogy megfeleld stimulus hat4sara az oralis neutrophil

granulocytdk joval tobb IgA receptort expresszalnak, mint a periférids vér neutrophil
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granulocytai. Mas tanulmanyok azt is igazoltak, hogy olyan kiils¢ faktorkok, mint pl. a GM-
CSF ill. a G-CSF alkalmazasa szintén befolyasolja a receptorok expressziojat és hatasukra kb.
30 perc alatt jelentésen megnd a nagy affinitasii IgA receptorok expresszidja a neutrophil
granulocytak sejtfelszinén, hangsulyozva szerepiiket az IgA medialt fagocitozisban (262). Ez a
megfigyelés az OM vonatkozasaban is kiemelendd, hisz igy az I[gA-nak indirekt uton is szerepet
tulajdonithatunk az engraftment képzddésben €s az OM kialakulasaban, ujabb tovabbi kutatasi
iranyt kijelolve. Az IgA csekély opszonizacios képessége mellett a komplement rendszernek is
gyenge aktivatora. A klasszikus utvonalat nem aktivalja és az alternativ Gtvonal aktivalasaban
betoltott szerepe is ellentmondédsos. A komplement rendszerre gyakorolt hatasa dontéen az
adott antigén természetétdl és az IgG komplexben valo jelenlététél fiigg (262). Osszességében
megallapithatjuk, hogy az IgA dontéen antiinflammatorikus hatast fejt ki és fontos szerepe van
a fiziologids homeosztdzis fenntartdsaban. Egy infektiv-gyulladdsos folyamatban erdsiti az
immunvalaszt és segiti az infekciobol vald felépiilést. Bar szamos funkcidja még feltaratlan,
valamint a szisztémas és mucosalis immunitas kozotti kapcsolat komplexitasanak megértése is
tovabbi kutatasokat kivan meg, jelen ismereteink alapjan az IgA nem tekinthet6 tobbnek, mint
egy ,csendes hdazOrzonek”, ugyanakkor mégis egy esszencidlis fogaskeréknek az
immunrendszer oraszerkezetében (261).

A szekretoros IgA a legbdségesebb Ig a mucosalis felszineken, mely a szérum IgA-tol eltéréen
egy antigén stimulusban gazdag, folyamatosan valtozo, nyitott kdzegben fejti ki védekezd
funkciojat. FO feladatai k6z¢é tartozik a kommenzalis homeosztazis fenntartasa és a normal
mikrobiom hatékony elkiilonitése a patogén korokozoktodl (260). Nyolc f6 funkcidjat az alabbi

24. adbran Osszegezzik.
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24. abra: Az sIgA funkcidi, szerepe a mucosalis védekezésben (260)

(1) A lamina propriaban 1év6, plazmasejtek altal termelt polymer IgA a pIgR-hoz kapcsolodva
az epithél sejteken keresztiil (tanszcitézis) sIgA formaban a lumenbe szekretalodik és
eliminalja az ott 1év6 antigéneket (baktériumok, virusok, gombak). (2) A polimer IgA a plgR-
hez kapcsolodva intracellularisan (endoszomaban) megkdti a virusokat majd non-virulens
immunkomplexként a lumenbe excretalodik. (3) A polimer IgA a lamina propriaban is képes
megkotni a gyulladt epitheliumon keresztiil (paracellularisan) betord infektiv agenseket, majd
ezzel egyiitt ismét csak a pIgR-hez kotédve immunkomplexként iiriil a lumenbe. (4) A
szekrétumokban bdségesen taldlhatd a patogén agenseket neutralizalé szabad SC, mely igy
tovabb védi az epithelialis felszint (ezt a képességét kotott formaban is meg6rzi). (5) A Peyer
plakkokban 1év6 M-sejtek altal ,kifogott” sIgA specifikus targetet jelent a subepithelialis
’dome’ régioban 1év6 dentritikus sejteknek. A kartékony agenseket is tartalmazo
immunkomplex bemutatasra keriil a naiv T sejteknek, a mezenterialis nyirokcsomok altal
elvezetddik és Th2 alapu mucosalis immunvalaszt eredményez, a vele egyiittjar6 gyulladdsos
kor kioltasaval. (6) Figyelemre méltoéan ugyanaz az sIgA medialt retrotranszport valosul meg a
kommenzalis baktériumokkal szemben, ami ahhoz vezet, hogy a mucosalis immunrendszer egy
nem inflammatorikus, tolerdns mintara valtozik, ami regulatorikus T sejtek belépésével
torténik. (7) A Gram negativ baktériumok lipopoliszacharidjanak neutralizacidja a

transzcitozis soran az apikalisan elhelyezked6 endoszomaban torténik, ezaltal a polimer IgA
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érvényteleniti az NFkB medialt itvonalat, megdrizve az epithelialis barrier integritasat. (8)
Kommenzalis homeosztdzis fenntartasa

IL interleukin, NF-xB nuklearis faktor kappa-B, pIgR polimer immunglobulin receptor, TGF-4
transzformald novekedési faktor-f, TSLP timikus stromalis limfopoietin (thymic stromal

lymphopoietin)

Az slgA szerepe esszencialis a mikrobiom, a GIT-t béleld intestinalis epithel sejtek (IECs) és
az alatta fekvé mucosalis immunrendszer kozti torékeny egyenstly fenntartasaban. Az sIgA
mintegy ,,0bolben” tartja a bélfora tagjait részben a FAB dependens adaptiv, részben a glikan-
medialt velesziiletett immunitas interakcioi altal. Az sIgA altal kotott baktériumok fokozzak az
IECs monolayer érzékenységét. Az sIgA megkoti a kommenzalis baktériumokat, az igy
létrejové komplex kitapad az IECs apikalis felszinéhez. Ennek hatasara fokozodik a tigh
junction-k foszforilacioja, er6sodik a sejt-sejt adhézio, csokken az IECs proinflammatorikus
citokin/kemokin kibocsajtasa és tovabb fokozodik a pIgR-ok expresszidja, tovabbi aktiv sIgA
megkotését lehetévé téve. Igy erdsiti az sIgA a mucosalis barriert, segitve, hogy az IECs
kiilonbséget tudjanak tenni a kommenzalis és patogén mikrobak kozott. Az IECs apikalis
felszinén 1évo transzferrin receptor (CD71) segiti az slga-kommenzalis baktérium komplex
megkotését. Hasonldan alapvetd szerepe van az sIgA-nak az 0jsziilottek primer mikrobidlis
florajanak kolonizacidjaban és az esetlegesen fellépd gyulladasos reakcid limitalasaban is,

tovabba hozzajarul az epithél sejtek optimalis maturaciojahoz (260).

3.5.4 Immunglobulinok glikozilacijanak jelentdsége

A glikomika a szervezetben talalhat6 valamennyi cukor 6sszességének (glikom) vizsgalataval
(genetikai, fiziologiai, patologikus, stb.) foglalkoz6 tudomany (267,268). A ’glikan’ ebben a
kontextusban altalanos  értelemben  hasznalt kifejezés, kozéjik sorolhatdbak a
monoszacharidok, oligoszacharidok, poliszacharidok és ezek szarmazékai (269).
A glikdnok a négy o sejtalkotd koziil a legbdségesebben eldforduld és egyben legdiverzebb
biopolimerek. A glikobiologia a glikdnok és azok derivatumainak strukturajat, kémiajat,
bioszintézisét és funkcioit vizsgald tudomanyag. Az elmult évek kutatasai megerdsitették, hogy
a glikozilacid, mint prevalens poszttranszlacios modifikacid és az azért felelds két f6 enzim
tipus (glikozil-transzferazok, glikoziddzok) esszencidlis az €16 szervezet fejlddésében és
fiziologias folyamataiban. Szerepet jatszik tobbek kozott a sejtadhézioban, a molekularis

traffickingben és clearance-ben, a receptor aktivacidban, szignal transzdukcioban,
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endocitozisban (270). A glikoproteinek megvaltozott glikozilacidja hatékony indikatora a
szervezetben zajlé szamos gyulladasos folyamatnak. Szoros Gsszefliggést mutatnak mind a
tumorgenezissel, mind a metasztazisképzéssel, igy hatékony biomarkerként funkcionalhatnak.
Az Ig-ok glikozilaciojat sok mas tényez6 befolyasolhatja, ugymint pl. az életkor, hormonalis
valtozasok, szisztémas és/vagy lokalis infekciok, tarsbetegségek (pl. diabetes mellitus) (269).
Mig az IgG glikozilacidja mind a szérumban, mind az egyes testfolyadékokban (cerebrospinalis
folyadék, synovialis folyadék, gingivalis sulcusvaladék) széles korben vizsgalt, mind
diagnosztikus, mind terdpids vonatkozasban, addig az I[gA ¢és az sIgA glikozilacidjaval
kapcsolatos ismereteink mar szegényesebbek (234,259).

Megfigyelték, hogy a plazma IgG alacsony galaktoszializacidja ill. szializacidja kiilonbozo
gyulladasokkal és autoimmun betegségekkel hozhato Gsszefliggésbe. Parodontitisben mind a
nyalban, mind a GCF-ben a szérumban észlelt gyulladasos folyamatokhoz hasonloan
alacsonyabb az 1gG galaktoszializaciojanak mértéke, mint az egészségesekben (234).

Az IgA glikéan lancainak megfeleld strukturaja befolyasolja az IgA optimalis interakcidjat mas
fehérjékkel (pl. IgA-H-ficolin komplex), sejtekkel, patogénekkel, alapvetd szerepet jatszva a
fiziologias immunfunkciok fenntartasaban (260,261). A szénhidrat lancok hossza
meghatarozza a kialakulo kotések erdsségét (261). A bekovetkezd aberrans glikozilacios
modifikaciok hatranyosan hatnak az emlitett interakciokra, igy pl. az immunkomplex
képzbdésre, melynek eredményeképpen kiilonb6zé korallapotok alakulnak ki (Schonlein-
Henoch purpura, IgA nephropathia) (261). Mig az IgG Fc részének glikozilacidja befolyasolja
az Fcy receptorhoz és a komplementekhez valo kotédést és ezaltal az effektor funkciot, addig
az IgAl Fc részének N-glikozilacidja jelen ismereteink szerint nincs hatassal az Fca
receptorhoz valo kotédésre. Az IgAL N-és O-glikozilacios valtozasait kimutattak terhesség alatt
¢és rheumatoid arthritisben is (234). Megfigyelték tovabba, hogy az anyatejben 1évo sIgA
glikozilaciés mintazatat maga a sziilés modja (per vias naturales vs. sectio caesarea) is
befolyasolja (271).

A glikozilacio esszencialis a plgR végsd szerkezetének kialakulasaban, az 1g-ok
dimerizaciojaban, a polimer Ig receptor-medialt transzcitozisban valamint a patogén korokozok
szializaltsdga sziikséges az optimalis dectin-1-medialt intestinalis epithelialis transzporthoz
(272). Az sIgA fukozilacidja és szializacidja meghatarozza a FAB részhez valo kotodést és
ezaltal megakadalyozza a korokozok mucosalis felszinhez torténd kitapadasat (256,273-275).
A C-terminalisan elhelyezkedé N-glikanok szialsavas strukturai pedig direkten gatoljak a

szialsavat kot6 virusokat, mint pl. az influenzat (275).
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A szekretoros komponens az sIgA egyik funkciondlisan legaktivabb alkoté eleme. A kotott
forma stabilizalja és a proteolizissel szemben ellenallova teszi az sIgA-t. A 7 N-kotott
oligoszacharid altal hidrofil tulajdonsaggal ruhdzza fel az antitest Fc fragmentumat, mely
kiemelt jelentéségii az sIgA nyakhoz vald kotddésében és az antitestnek a mucosalis felszineken
val6 megfeleld elhelyezkedésében, optimalis lokalizaciojaban. Megfigyelték, hogy
amennyiben eltavolitjak az sIgA SC részének szénhidratlancait, ezzel megsziinik a nyakhoz
valo kotdédés és a protektiv funkcid. A szabad formanak a velesziiletett immunitasban is
jelentésége van (az exocrin szekrétumokban megkozelitdleg 50%-ban(!) fordul eld) (262).
Gatolja a Gram negativ baktériumok epithelialis adhéziojat (pl. az E. coli kotédését a felszinén
1év6 1-es tipusu fimbria lektin és a szialooligoszacharidok kozti interakcio altal) és résztvesz
kiilonboz6 bakterialis toxinok neutralizacidjaban is (pl. Clostridium difficile toxin A), melyben
elsdsorban az SC szializalt és galaktozilalt kotdhelyeinek van meghatarozo szerepe. Human
colostrumbodl izolalt SC-rél igazoltak, hogy fukéz-dependens modon gatolja a H. pylori
kitapadasat a gyomor felszini mucindzus sejtjeihez (260).

Bar az IgG a szérumban, az sIgA pedig a mucosalis felszineken eléforduld legbdségesebb Ig,
nyalban mért relative kis koncentraciojuk miatt (slga cc: 0.19 mg/ml vs. 1gG:0.014 mg/ml) csak
kezdetleges glikozilacios vizsgalatok torténtek ezidaig. Plomp és mtsai. voltak az elsék, akik
2018-ban a nyalban 1év6 IgG és IgA helyspecifikus glikan analizisét elvégezték és a szérumban
Iévovel Osszevetették. Vizsgalataik soran megallapitottdk, hogy mig a szérum és nyal 1gG
glikozilacios mintazata jol korrelalt egymassal, addig a szérum IgA és az sIgA jelentdsebb
kiilonbségeket mutattak. Megallapitottak, hogy az sIgA glikozilaciés vizsgalata alkalmas
eszkoOz lehet a nyalkahartya betegségek monitorozasaban (234).

A mucosalis immunitasban betoltott szerepiik alapjan célul tiiztiikk ki, hogy megvizsgaljuk a
szérum IgA ¢és nyal sIgA glikozilacios valtozasat és potencialis biomarker szerepét az APSCT

alatt oralis mucositisben.

3.6 Osteopontin (OPN)

Az OPN szialsavakban gazdag, kemokin-szer(i, multifunkcionalis foszfoglikoprotein (25.
abra), mely a tumorgenezisben, progresszioban, gyulladasban és mucosalis védekezéshen
egyarant Krucialis szerepet jatszik (276). 1985-ben Franzen és Heinegard azonositotta eldszor
(277). A SIBLING (Small Integrin-Binding Ligand N-linked Glycoprotein) csalad tagja (278).
Hasznalatos még a ’csont szialoprotein 1’ (BSP-1), ’szekretalt foszfoprotein 1’ (SPP1) és az

“early T lymphocyte activation 1° (ETA-1) elnevezése is. Az OPN-t szamos sejt expresszalja,
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mint példaul a kiillonb6z6 immunsejtek, ideg-, epithelialis-, endothél és fibroblaszt sejtek,
tovabba a legtobb testfolyadékba kivalasztodik és ott detektdlhatd mennyiségben jelen van
(periférias vér, cerebrospindlis folyadék, nyal, gingivalis sulcus folyadék). Az OPN-t a 4-es
kromoszéma hosszl karjan 1évé SPP1 gén kddolja. Polimorfizmusa kiilonb6z6 autoimmun
betegségek illetve szolid tumorok (glioma, pajzsmirigy daganat, eml6é tumor, nasopharyngealis
carcinoma, hepatocellularis carcinoma) fokozott rizikdjaval figg Ossze (276). Az OPN
génexpresszidjat tobb faktor modulalhatja, mint pl. citokinek (IL-1p, IL-6), hormonok (E2, P4)
¢és novekedési faktorok (276). Overexpresszidja a kiilonb6z6é szolid tumorokban (pl. emld
carcinoma, szajiiregi daganat) (279,280), illetve malignus hematologiai korképekben (akut
leukémia, limfoma, myeloma multiplex) kedvezétlen prognézisra utal (276). Az OPN az ssejt
homeosztazis és a neutrophil migracio szabalyozasaban is részt vesz (277), tovabba jo néhany
nem neoplasztikus folyamatban is szerepet jatszik, mint pl. az allogén HSCT-t kévetd graft-
versus-host betegségben (GVHD) (281). Az OPN gatlasa csokkenti a donor T-sejtek
akkumuléciojat a recipiens szervezetében, igy GVHD esetén is hatékony terdpias alternativa
lehet. Szerepe a mucosalis védekezésben, kiilonos tekintettel a viralis korokozokkal szemben
(282) és a szoveti destrukciot kiséré kovetkezményes repair folyamataban, szintén esszencialis
(283).

Az OPN-nek a poszttranszlacios modifikacidknak kdszonhetden (szerin/treonin foszforilacio,
glikozilacio, tirozin-szulfatacio, proteolitikus hasitas) kiilonb6zé izoformai vannak, melyek
kiilonb6z6 biologiai aktivitassal rendelkeznek. A szolubilis OPN (SOPN) izoformai az OPN-a,
OPN-b, OPN-c, valamint a trombin altal hasitott OPN-R, melyek extracellularisak. Az
intracellularis OPN (1OPN) a teljes hosszusagu fehérje csonkolt verzidja, amelynél hidnyzik a
szignal szekvencia. Els6sorban a citoszkeletonhoz asszocidlt folyamatok ¢és a szignal
transzdukcios kaszkadok szabalyozasaban vesz részt. A csontveldben a trombin altal hasitott
N-terminalis fragment a pedomindns OPN-tipus, mely a transzplantaciot kovetden

kemotaktikus faktorként hat a hemopoietikus éssejtekre (276).
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25. abra: Az OPN szerkezete. Az OPN interakcioba 1ép a kalciummal, valamint tovabbi két
receptor tipushoz képes kotddni: az integrinekhez €s a CD44 sejtfelszini receptorokhoz.
Funkcionalis aktivitasat elsdsorban e két receptor szabalyozza (276).

MMP matrix metalloproteinaz, RGD Arg-Gly-Asp

3.6.1 Az OPN szerepe a tumorgenezisben, progresszidoban, metasztazisképzésben és az

Ossejt-homeosztazis szabalyozasaban

Az OPN alapvet6 szerepet jatszik a tumorgenezisben, progresszidban €s metasztazisképzésben.
Fokozza a tumoros sejtek proliferaciojat, tulélését, motilitasat és invaziojat. Overexpresszioja
a tumorban éppugy, mint a szérumban jol korreldl az adott daganat stadiumaval és
agresszivitasaval, igy szamos malignus folyamatban hatékony diagnosztikus és prognosztikus
marker. Az OPN alkalmas kiilonb6z6 malignus elvaltozasok esetén az onkoterapia
hatékonysaganak és az esetleges relapszusok monitorozasara. Az OPN alapu célzott terapia a
kezelések hatékonysaganak javitasat is szolgalhatja (276).

A tumorok kialakuldsdhoz és progresszidjadhoz egy specidlis mikrokdrnyezet sziikséges,
melyben a daganatos sejtek és a stromasejtek kolcsondsen hatnak egymasra (284). Az ECM,
melynek szintézis¢hez a tumoros és a stromalis sejtek egyarant hozzédjarulnak, olyan
strukturalisan és funkcionalisan jelentds un. matricellularis proteinek komplexe, amelyek
szamos cellularis folyamat szabalyozasaban részt vesznek (sejt adhézio, migracio, ECM

depozicio, sejtek talélése, proliferacidja). Ezen proteinek, mint pl. az OPN fokozott, nem ritkan

aberrans expresszioja Osszefligg a primer tumor novekedésével és a metasztazisképzéssel (285).

92



Malignus elfajulas esetén a stromaban megindul a fehérvérsejtek, endothél sejtek és a
mesenchymalis Ossejtek toborzédsa valamint a lokalis fibroblasztok Gjraprogramozasa tumor-
asszocialt fibroblasztokka (cancer-associated fibroblasts-CAFs). Ezek a sejtek kiilonbozo
novekedési és matrix remodelling faktorokat termelnek, melyek hozzajarulnak az
angiogenezishez ¢és limfangiogenezishez tamogatva a tumorok ndvekedését ¢és a
metasztazisképzést (286). Az OPN-t a tumoros sejtek és a stromalis sejtek egyarant
szekretaljak, ugyanakkor mindkét sejttipus expresszal a szolubilis OPN megkotésére alkalmas
receptorokat is. igy megkiilonboztetiink tumor-eredetii és stroma-eredetti OPN-t. Az ismeretek
arra vonatkozolag, hogy strukturalisan és funkcionalisan mennyiben tér el egymastol a kétféle
forma, még szegényesek.

A tumor eredeti OPN a daganat képzddéshez a kovetkezé folyamatok utjan jarul hozza: 1)
részben a leukocytak toborzasa és funkcidjanak regulalasa altal fokozza a tumoros sejtek
tulélését, ii) serkenti az angiogenezist, iii) a szOveti fibroblasztok tumor-asszocialt
fibroblasztokka torténd Ujraprogramozasa révén hozzajarul az epithelidlis-mezenchimalis
tranzicidhoz, mely altal megindul a tumoros sejtek levaldsa a primer tumorr6l és az un.
premetasztatikus fészek iranyaba disszeminalodnak, (287) v) inicidlja a mezenchimalis-

epithelialis tranziciot (MET) (26. abra).
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26. abra: Az OPN funkcioja a tumor mikrokérnyezetében. Részt vesz a leukocytak, az
endothél sejtek, a mesenchimalis Gssejtek toborzasaban, a lokalis fibroblasztok tumor-
asszocialt fibroblasztokka torténdé tjraprogramozasaban. Reguldlja az M1-M2
transzformaciot. Ezek eredményeképpen Iétrejové angiogenezis, ECM degradacié, EMT
kedvez a daganatok progresszidjanak és a metasztatikus sejtek migraciojanak (276).

TAM tumor-asszocialt makrofagok, EMT epithelidlis-mezenchimalis tranzicio, MDSC
mieloid eredetli szupresszor sejtek (myeloid derived supressor cells), CAF tumor asszocialt
fibroblasztok (cancer-associated fibroblasts), MSC mezenchimalis 6ssejtek, NK natural

Killer sejtek

A tumor eredetit OPN hatasa a tumor mikrokornyezetében:

Tumor-asszocialt makrofagok (TAM): A tumor mikrokdrnyezetében predominans szerepe a
TAM-nak van. Emelkedett szintje korreldl a tumor stddiumaval és kedvezdtlen prognozisra utal
(288). Az OPN regulalja ezen makrofagok aktivaciojat, kemotaxisat, p38 és ERK

szignalizacion keresztiil a COX-2 expressziojat és a kovetkezményes PGE2 és MMP-9
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termel6dést. Egyes funkciok gatlasa (pl. NO szintézis downregulacidja) segiti a tumoros sejtek
tulélést (289). Az OPN-nak ugyanakkor bizonyos mértékii antitumoralis hatdsa is van. Aktivalja
az l-es tipusit NK T sejteket és gatolja azok apoptdzisat. Az OPN leukocyta funkciok
szabalyozasaban betoltott kettds szerepe, valamint a makrofagok és az NK sejtek regulalasa
kozti balance szenzitiven befolyasolja az OPN aktualis tumor promoétalo ill. gatld hatasat (290).
Mieloid eredetii szupresszor sejtek (MDSCs): Az OPN fokozza az extramedullaris
hemopoézist és a mieloid eredetii szupresszor sejtek akkumulacidjat, melynek fontos szerepe
van a metasztatikus fészek ("niche’) kialakitasdban. A tumoros sejtek altal termelt SOPN ¢és a
mieloid sejtek altal expresszalt iOPN kozosen jarulnak hozza a tumor progresszidjat tamogato
immunszupressziv kornyezet kialakitdsdhoz a tumoros mikrokdrnyezetben és a metasztatikus
fészekben (291).

Csontvel6i eredetii sejtek: A tumor eredetli szolubilis OPN wjonnan leirt szerepe, hogy
aktivdlja €és mobilizdlja a csontveléi eredetli sejteket a disszeminalodd tumorsejtek
kornyezetébe, mely elsdsorban az indolens tumorok esetében segiti a tdvoli metasztazisképzést,
¢és tamogatja a tumor novekedését (292).

Angiogenezis: Az OPN fokozza az endothél sejtek VEGF-a expressziojat. A VEGF az endothel
sejteken pozitiv visszacsatolas Utjan tovabbi OPN és avB33 expressziot indukal, valamint
fokozza az OPN trombin altal torténé hasadasat. A 1étrejové OPN fragment (OPN-C és OPN-
N izotipus), mely er6sebb angiogén potenciallal rendelkezik, mint a teljes hosszsagu forma,
az endothél sejtekre erds kemotaktikus hatast fejt ki. Az endothél sejtek altal termelt FGF az
OPN upreguléciojat serkenti, melynek hatasara megindul a proangiogén monocytak toborzasa
a tumor mikrokornyezetébe (288,293).

Epitelialis-mezenchimalis atalakulas (EMT): A kotdszoveti stroma predominans sejtjei a
fibroblasztok. Ezek a fibroblasztok a csontvel6i eredetli mezenchimalis 6ssejtekkel (MSCS)
egyiitt tumor-asszocidlt fibroblasztokka transzformalédnak, melynek sordn a daganatos sejtek
elnyerik invazivitasukat és disszeminalodo képességiiket. A folyamatot a tumor eredetli SOPN
medialja, a sejtfelszini integrin receptorokhoz kotddve MFZ1-és TGF-B termelddésén
keresztiil. Az Gtvonal gatlasa terapias alternativa Iehet (294).

Mezenchimalis-epitelialis atalakulas (MET): A MET az EMT reverz megfelelje. Ennek
részeként a mozgékony, multipotens mezenchimalis sejtek epithél sejtekké polarizalodnak. A
jelenségnek az attétképzeésben van szerepe, melynek sordn a daganatos sejtek elnyerik a tavoli
szervekbe torténd integraciohoz sziikséges képességet. A sOPN az EMT tamogatasaval a korali,

az iIOPN a MET regulalasa altal pedig a késoi attétképzésben jatszik szerepet (295).
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A stroma eredetii OPN hatasa a tumorra:

A TAM-ok is szekretalnak OPN-t, mely a daganatos sejtek funkcioit regulalja (296). Az OPN
szabalyozza a fibroblasztok Tiaml expressziojat. A CAFs megvaltozott Tiaml expresszioja
tovabbi tumor prométer hatasokat eredményez (297).

Az OPN jelentésége az 6ssejt-homeosztazis szabalyozasaban:

Az OPN-t a csontveldben dontéen az oszteoblasztok termelik, de hozzajarulnak a szintézishez
a preoszteoblastok, az oszteocitdk és a hemopoietikus Ossejtek is (277). Az OPN-nek
kulcsfontossagl szerepe van az Ossejt fészekben a HSC-k mobilizalasédban, retenciojaban és
regulalasaban. Az OPN az Gssejt proliferacio potens negativ regulatora. F6 funkcidja az 6ssejtek
nyugalmi fazisban tartasa, megakadalyozva a sejtciklusba valo belépésiiket. Igy az 8ssejt pool
méretét is hatékonyan reguldlja. Szabédlyozza az Ossejtek ’trans-marrow’ migracidjat a
sejtfelszini B1-integrin receptorokon keresztiil a transzplantaciot kdvetéen (277). Az OPN az
ECM proteinekhez, mint pl. a fibronektinhez és a kollagénhez is képes kotddni (298). Az Gssejt
fészek masik fontos Osszetevbje a hialuronsav (HA). Bar az interakcidé még nem teljesen
tisztazott, de a HA a foszfatidilinozitol 3-kinaz/Akt utvonalon keresztiil regulalja az OPN
termelodését (299). Az aberrans hemopoézis eredményeképpen az OPN az egyes malignus
primer kdzponti idegrendszeri limfomaban (PCNSL), ahol az OPN cerebrospinalis folyadékban
mért szintje fliggetlen prognosztikus faktornak bizonyult a progressziomentes talélés
tekintetében (300). Diffuz nagy B- sejtes limfomaban (DLBCL) az OPN szérumban detektalt
valtozasat alkalmasnak talaltdk a terapias valasz hatékonysaganak monitorozasara (301),
csakugy, mint ALL-ban. AML-ban az OPN emelkedett mRNS expresszidja fliggetlen prediktiv
faktornak bizonyult az atlagos tGlélés tekintetében. Az OPN hozzajarul a limfomak kdzponti
idegrendszeri disszeminaciojahoz. Az iOPN downreguldlja az NF-kB inhibitorokat, mig a
SOPN receptor-medialt Gtvonalon aktivalja az NF-kB-t (302). Megfigyelték, hogy az OPN gén
polimorfizmusa befolyasolja AML-s betegek Ara-C érzékenységét.

3.6.2 Az OPN jelentdsége a gyulladasos folyamatokban és a mucosalis védekezésben

Az OPN a kiilonb6zd gyulladasos folyamatokban upregulalodik. Alapvetd szerepe van a
cellularis immunitasban és a sebgyogyulasban (283,303,304). Fokozott expresszioja hozzajarul
a sejtek fokozott mobilizaciojahoz, taléléséhez, aktivitasahoz (27. abra) (276). Emelkedett
koncentracidja a kiilonbdzd testfolyadékokban és a szérumban szamos gyulladdsos korkép

progresszidjaban (pl. iziileti, kdzponti idegrendszeri, gasztrointesztinalis) bizonyult hatékony
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diagnosztikus ¢és prognosztikus markernek (305). Gyulladasos bélbetegségekben észlelt
overexpresszidja a mucosalis védekezésben betoltott szerepe mellett szol (306). Jelenleg
csekély szamu klinikai vizsgalat irdnyult eddig az OPN tanulmanyozéasara normal illetve kéros
nyalkahartya elvaltozasokban (283).

Az OPN fokozott expresszidja gyulladas soran mind az epithelialis, mind a stromalis (endothél
sejtek, fibroblasztok, miofibroblasztok, stb.), mind az immun sejteken (27. abra) megfigyelhetd
(283). Az OPN-nek a gyulladas minden fazisaban meghatarozott szerepe van. Résztvvesz az

immunvalaszban, a szoveti destrukcidban és a kovetkezményes repairben egyarant.
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27. abra: Az OPN hatasa a leukocytakra. A szolubilis OPN triggereli a myeloid és a
lymphoid sejteket, fokozva azok funkcionalis aktivitasat és citokin szekrécidjat. A
csillagok az intracellularis OPN 4altal medialt folyamatokat jeloli (276).
cDC konvencionalis (conventional dentritic cell), IL interleukin, pDC plazmacitoid
dendritikus sejt (plasmacytoid dendritic cell), NK natural Killer sejt, TNF-« tumor nekrozis

faktor-a

Az OPN szerepe az epithelialis barrier integritasanak fenntartasiban meghatarozo, tobbek
kozott befolyasolja az epithél sejtek szekrécidjat is (307). A szajiireget, a bélrendszert, a
légzorendszert valamint az urogenitalis traktust béleld specialis epithél réteg a mucosalis
védekezés elsddleges eleme. A tight jucntion-k altal biztositott szoros kapcsolat, valamint a

szekretoros sejtek altal termelt nyak a benne 1évé szamos glikoproteinnel, IgA-val, citokinnel
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crer

a mucosalis barrier integritdsinak fenntartasahoz (308,309). A barrier funkcié karosodasa
rekurrald infekciok kialakulasat eredményezi. A sériilt epithéliumon keresztiil torténd
mikrobialis penetracid el6szor a professzionalis fagocitakat, a rezidens neutrophil
granulocytdkat majd a makrofiagokat aktivalja, mellyel az azonnal kialakuld velesziiletett
immunvalasz elimindlja a karositd6 noxat. A sériilt epitheliumbo6l felszabadul6 citokinek (IL-
1,8) és kemokinek tovabb fokozzak a leukocyta infiltraciot, a neutrophilek és a makrofagok
kemotaxisat, fagocita aktivitasat és citokin felszabaditasat, melynek egyik iniciatora az epithél
sejtek és immunsejtek altal expresszalt OPN. Az elnyujtott immunvalasz tovabbi epithél
sériilést eredményez. A subepithelialis szovetben elhelyezked6 antigén prezentald sejtek (APC) és
dendritikus sejtek inicidljak az adaptiv immunvalaszt, melynek sordn az APC-k prezentaljak az
adott patogént anaiv T-sejtek szamara, igy sor kertiil a limfocitak (mem()ria, helper, regulat(')rikus
szerll receptorainak expressziojat, segiti az antigén prezentaciot és az adaptiv immunvalasz
kialakulasat (28-29. abra). Az OPN els6dleges feladata a velesziiletett és adaptiv immunitas kozti

optimalis tranzicié megteremtése és a repair fazisanak inicialasa (283).

Epithél sértilés
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28. abra: AZ OPN szerepe a velesziiletett immunitasban

Az epithelialis barrier sériilésekor az epithél sejtekbdl felszabaduld IL-1 és IL-8 hatasara megindul

a neutrophil granulocytak és a makrofagok toborzasa. A fagocitdzis soran felszabaduld hidrogén-
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peroxid ¢és nitrogén-monoxid fOleg a makrofagokbdl felszabadulé egyéb gyulladasos
medidtorokkal egyiitt (TNF-a, IL-1, MCP-1, TGF-8, MMP) hozzé4jarulnak a ko6tdszoveti

destrukciohoz. Ekozben fokozodik a vérkeringés, az endothél sejteken az adhézids molekulak

expresszioja (VCAM-1), a vaszkularis permeabilitas és ezzel egyiitt a leukocytak extravazacioja is
(283).

Regulatorikus
T sejt (TH3)

Sejt medialt valasz

remodelling
F B sejt
IgA szekréciod

29. abra: Az OPN szerepe az adaptivimmunitasban

.....

Th1 sejtekbol IL-12, IFN-¥, MIF, OPN, TNF-a szabadul fel, tovabbi makrofagok, neutrophilek és
NKT sejtek verbuvalodnak. A Th2 sejtekbdl felszabaduld 1L-4 és IL-10 hatasara fokozodik a B-

.....

sejteknek koszonhetGen elindul a felépiilés folyamata (283).

Az OPN szabalyozza a neutrophil granulocytak toborzasat, az ERK és p38 MAP kinaz utvonalakon
keresztiil fokozva a migraciot. Nincs hatassal ugyanakkor a fagocita aktitivitasukra és nem
befolyasolja a szuperoxidaz, citokin és MMP-9 termelddésiiket sem. Megfigyelték, hogy G-CSF
hatasara fokozodik a polimorfonuklearis (PMN) leukocytdk OPN mRNS expresszioja (276,283),
melynek az engraftment és az OM kialakulasanak, fennallasanak és sulyossaganak vonatkozasaban

is fontos szerepe lehet.
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A reparativ fazisban a kotészoveti remodelling az ulceralt epithelium szélérdl indul granulacios
szovet képzodésével. Kozponti szerepe a makrofagoknak van, amelyek IL-10 termelddésén
keresztiil upregulaljak a fibroblasztok proliferaciojat és miofibroblasztokka torténd
differencialodasat. TGF-B1 hatasara fokozodik az ECM, dontden a kollagén szintézis, a MMP-0k
szelektiv szupresszidja mellett (283). A TGF-1 fokozza még az OPN, az integrinek és az a-aktinin
expressziojat, tamogatva az integrin-medialt kollagén forméaciot (310). Mind a TGF-61, mind OPN
down-regulalja a fibroblasztok apoptozisat (311). A reparativ fazisban az OPN szignal a avf33 és a
programozott sejthaldl reguldlasaval védi dket az apoptozistol, timogatja a matrix depoziciot és a

kovetkezményes mucosalis repairt (30. abra) (283).

Gyulladas
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30. abra: Az OPN szerepe a submucosalis kotészoveti regeneraciéban. A Thl sejtek és a
makrofagok altal termelt SOPN a fibroblasztok sejtfelszinén expresszaloddo CD44 és
integrin receptorokhoz kétddve indukaljak azok miofibroblasztta térténé differenciaciojat.
Az iOPN citoszkeleton asszocialt folyamatokat modulal, tobbek kozott a makrofagok és a
fibroblasztok migraciojat. A reparativ fazisban az sOPN az avp3 és CD44 receptorokon

------

apoptozistol (283).

Figyelembe véve az OPN mucosalis immunitdsban, az epithelidlis barrier integritasanak
fenntartasaban betoltott szerepét, valamint @ malignus és a gyulladasos folyamatokban észlelt
overexpressziojat, célul tiiztiik ki az OPN és az OM kozti 6sszefiiggés valamint potencialis

biomarker szerepének vizsgalatat szérumban és nyalban APSCT alatt.
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3.7 Az oralis és periférias vér engraftment fogalma és jelentosége

Mar a korai civilizdciok oOta ismert, hogy a szajireg kiillonféle elvéaltozasai kiilonbozo
szisztémas Dbetegségekre utalhatnak (312). Az orvostudomany fejlodésével mind
nyilvanvalobba valt, hogy a szajiireg, mint *oral window’, jol tiikr6zi a szervezet egészének
allapotat, és vizsgalataval gyors és non-invaziv médon nyilhat lehetdség példaul a velesziiletett
immunrendszer funkciojanak és a betegek fert6zési fogékonysaganak monitorozasara is,
melynek tobbek kozott a kiilonboz6 neutrophil dysfunkciokkal illetve a velesziiletett vagy
szerzett (pl. iatrogén) neutropéniaval jar6 korallapotokban kiilondsen hangsulyos szerepe van
(312). A velesziiletett immunrendszer monitorozasanak egyik lehetséges modszere a periférias
vér fehérvérsejtek, els6sorban a neutrophil granulocytak szamanak meghatarozasa, mely a
funkciorol azonban nem ad informaciot. Mivel a neutrophil granulocytak elsddleges feladata a
kiilonboz6 mikrobialis veszélyek elharitasa a periférias szovetekben, igy a neutrophilek
fert6zott szovetek kozé torténd penetracidjanak vizsgalata lehet a velesziiletett immunrendszer
funkcidjanak hatékony indikatora. Ehhez legtobb esetben a fertézott szovetekbdl torténd
mintavétel sziikséges (312), ami invaziv beavatkozast jelent, tovabb fokozva a fertézés
kialakulasanak rizikdjat a csokkent védekezOképességii szervezetben. A neutrophil
granulocytdk azonban jelen vannak a mucosalis felszineken, a nyalban és a konnyben egyarant
(76). A szajiiregben fennalld folyamatos bakterialis jelenlét miatt egy egyszerii 6blogetéssel,
non-invaziv uton lehetdségiink nyilik a nyadlban 1évé neutrophilek toborzéasanak,
folyamatokrol, az infekciokkal szembeni védekezés hatékonysagardl (75,76,312). A
kondicionald kezeléseket kovet6en kialakult citopéniaban, amikor fokozott az infekcidk
kialakulasanak rizikoja, a periférids vérben a neutrophil granulocytdk monitorozasanak
segitségével meghatarozhaté a iatrogén neutropénia kezdete, stlyossaga ¢és idOtartama.
Legujabb vizsgalatok igazoltdk, hogy a szdjiireg mucosalis felszinérél oblogetéssel nyert
neutrophilek vizsgalataval a fehérvérsejtek turnovere eredményesen monitorozhato.
Megfigyelték, hogy az alkalmazott citosztatikus kezelések hatasara létrejové és az oralis
mucosalis neutrophil mennyiség (OMNC) altal meghatarozott neutropenia a szajiiregben
késobb alakul ki, ugyanakkor hamarabb is ér véget, azaz rovidebb ideig all fenn, mint a
periférias vérben. Igy elmondhaté, hogy az OMNC koraibb indikatora a szervezetben zajlo
folyamatoknak, a fert6zési fogékonysagnak és a neutropéniaval egyiitt jaré szovédményeknek
(mint pl. neutropénias laz, OM, stb.), mint az abszolut neutrophil granulocyta szam (ANC) (76).
A transzplantaciot kovetden az dssejtek csontveldbe torténd migracidjaval, megtapadasaval és

szaporodasaval (engraftment) egy uj fehérvérsejt allomany és egy uj immunrendszer alakul Ki.
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Definicio szerint periférias vér neutrophil engrafimentrél (BE) abban az esetben beszélhetiink,
ha a transzplantaciot kdvetd citopénias periodus utan harom egymast kovetd napon az ANC
>0.5 G/L; thrombocyta engraftmentrél, ha a thrombocyta szdm >20G/L; mig oralis
engraftmentr6l (OE), ha az 6blogetéssel nyert nyalmintaban az OMNC szintén harom egymast
kovetd napon >0.25x10*/ml (75,313). HSCT-n atesé gyerckek korében végzett vizsgalatok
soran megfigyelték, hogy az OE mintegy 6.3+3.9 nappal hamarabb alakult ki, mint a BE. A
transzplantacio tipusa (autolog vagy allogén), az dssejt forras (csontveldi vagy periférias vér),
valamint a HSCT indikaciojat képez6 alapbetegség mind szerepet jatszottak tigy az OE, mint a
BE eltér6 kialakulasi idejében, hozzajarulva a relative nagyobb szorashoz (75). Felnbttek
korében végzett hasonld vizsgalatok soran ez a kiilonbség csupan 1-2 napnak adodott (314).
Tobb tanulmany igazolta ezzel egybecsengden, hogy az OE hatékonyabb indikatora az OM
javulasanak, mint a BE. Bar az OM a BE Kkialakulasat kovetéen gyors javulast mutat, a
neutrophilek penetracidja és a szajiiregben valé megjelenése, azaz az OE kialakulasa hamarabb
jarul hozza az OM szandlodasahoz, valamint elébb jelzi a csontveldi regeneracio kezdeti fazisat
is (75). Megallapitottak tovabba, hogy a BE-OE kialakulasa kozotti id6 hatékony indikatora a
posttranszplantacios fert6zési fogékonysagnak is (75). Ez a megfigyelés szamos kérdést vet fel
az elébbiekben emlitetteken feliil arra vonatkozdlag, hogy mik hatarozhatjak még meg az OE-
BE intervallumot. Egyik oldalr6l feltételezhetd, hogy a neutrophilek sejtfelszini adhézios
molekuldinak polimorfizmusa felelds azért, hogy egyes betegeknél eltérd lehet a neutrophilek
szovetek kozé torténd penetracidjanak mértéke és sebessége HSCT-t kovetéen (75). Masik
lehetséges magyarazat szerint a szoveti neutrophil poolok mérete nagyfoku egyéni variabilitast
mutat. Azaz bizonyos betegekben a széveti kompartmentek tobb neutrophilt képesek tarolni,
mig masoknal kevesebbet. Azok esetében, akik nagyobb szoveti neutrophil poollal
rendelkeznek, a neutropénia értelmeszertien késobb alakul ki a szovetek kozotti térben, igy a
neutrophil tartalékok még akkor is képesek betdlteni a védekezd funkcidikat, amikor a
periférids vérben mar lecsokkent a neutrophilek szintje. Ezen betegekben értelemszerlien az OE
is hamarabb alakul ki, és ez alapjan feltételezhetd, hogy csokken az OM kialakulasanak és
stlyossdganak a rizikoja is esetiikben. Azokndl a betegeknél tehat, akiknek nagyobb a szdveti
neutrophil tartalékkapacitasuk, rovidebb a mély neutropénia a periféridn, igy a
nyalkahartyafeliileteken is, ennek kdszonhetéen sokkal kevésbé fogékonyak a kiilonbozd
infekciokra (75). Klinikai vizsgalatok igazoltak tovabba, hogy neutropenia esetén bar csokken
a keringd neutrophilek mennyisége is, igy is megtorténik azok redisztribtcioja, és a cirkulalo

neutrophilek egy része az un. marginal6 poolokba kertil, ahonnan azonban az extravaszkularis
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szovetek kozé torténd vandorlasuk mar rovidebb id6 alatt kovetkezik be (76). Mindezek
megerdsitik azt a tényt, hogy az oralis neutrophil pool az oralis immunitas egyik alappillére.
A kevés, de igéretes irodalmi adatot figyelembe véve célul tiiztik ki, hogy minden nap
meghatarozzuk az OMNC és az ANC értékét, ezek ismeretében pedig az oralis és a periférias
vér engraftment kialakulasi idejét, valamint vizsgéljuk a kett6 viszonyat. Célunk volt tovabba,
hogy meggy6zddjiink a publikdlt metodikdk alkalmazhatosagardl a gyakorlatban, és ennek
esetleges korlatai esetén egy a hétkdznapi rutinba beilleszthetd és a klinikumban j61 hasznalhat6
modszert allitsunk be.

Kutatasunk soran az oralis immunitas fobb pillérei koziil kiemelten a nyalat és az sigA, OPN
illetve a nemi hormonok valtozésat, potencialis biomarker szerepét vizsgaltuk APSCT soran

(31.4bra).

NYAL
1 2 A
/ OPN \ P4
Nyal W immﬁmﬁs
— ) : mucositis
sIgA
| GCF Normal WBC |
\ immunitas “
Orralis epithelium

31. abra Az oralis immunitas pillérei (bal oldal) és az autolég periférias oOssejt-
transzplantacio soran kialakulé oralis mucositis potencidlis biomarkerei nyalban
(Jobb oldal). A nyal, az oralis epithelium, a gingivalis crevicularis folyadék és a
fehérvérsejtek az oralis immunitds kulcsfontossagi komponensei. A nyal egyes
Osszetevoinek  (pl.  glikoproteinek-immunglobulin A, hormonok-P4, proteinek-
osteopontin) valtozasa szdmos oralis €s szisztémas megbetegedés hatékony markere lehet
(315).

GCF gingivalis sulcus folyadék (gingival crevicular fluid), OPN osteopontin, P4 progeszteron,

slgA szekretoros immunglobulin A, WBC fehérvérsejt (white blood cell)
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4 Anyagok és modszerek
4.1 Retrospektiv analizisben résztvevo betegek, a vizsgalat tervezése

A rizikotényezok feltérképezéséhez 192 malignus hematologiai betegség miatt 4 év alatt (2011.
augusztus 08. - 2015. jalius 17. kozott) a DE KK Belgyogyaszati Klinika Haemopoetikus
Transzplantaciés Részlegén APSCT-n atesé beteg adatait dolgoztuk fel. A vizsgalatot a
Debreceni Egyetem Klinikai Kozpont Regiondlis és Intézményi Kutatdsetikai Bizottsag
engedélyével, a Helsinki Nyilatkozattal 6sszhangban végeztiik (etikai engedély szam: DE
RKEB/IKEB 4948-2018). Az adatokat a klinikai elektronikus (eMedSolution-T-Systems Inc.
Budapest, Magyarorszag) és az ebbdl 1étrehozott UPN (Unit Personal Number) adatbazisbol
nyertilk. Nyolc beteget hidnyos vagy a statisztikai elemzés eredményét nem relevansan
befolyasold (tobbnyire ’outlier’) adatok miatt kizartunk a vizsgalatbol.

Az adatelemzés soran a szdvettani diagndzis alapjan, figyelembe véve a Hodgkin limfomas
betegek kis esetszamat (n=25), a HL-s és NHL-s eseteket 6sszevonva, az dsszbetegcsoporton
beliil két nagy csoportot kiilonitettiink el: a limfomas (n=85) és a myelomdas (n=107) betegek
csoportjat. A két csoport kozott korban és nemben nem volt szignifikdns kiilonbség. Az
alapbetegség diagnodziskor megallapitott stadiumanal mindharom betegcsoport esetében korai
¢s elorehaladott, mig a transzplantdciot megel6z0 stadiumnal szintén két csoportot
kiilonitettiink el, melyben a komplett remissziot (CR) a nagyon j6 parcialis remisszioval
(VGPR) vontuk 0ssze és 0nalloan szerepelt a parcidlis remisszio (PR). A nagyon jo parcialis
remissziot az International Myeloma Working group (IMWG) kritériuma szerint definialtuk
(316). A transzplantacio soran alkalmazott kondicionaldé kezeléseket az alabbiak szerint
osztalyoztuk: Hodgkin-limfoma esetén 4 csoportba osztottuk (1. BEAM, 2. R-BEAM, 3. R-
BEAM-Adcetris, 4. egyéb). NHL-ban R-BEAM (1.) illetve Z-BEAM (2.) kondicionalast
kiilonitettiink el, a 3. csoportba pedig az ett6l eltérd, egyéb terapiakat soroltuk. MM-ben 12
beteg esetében 140 mg/m?, mig a tobbi betegnél 200 mg/m? melphalan adasaval végezték a
kondicionalast, enneck megfeleléen két csoportot hoztunk létre. Az alkalmazott kondicionald
rezsimeket az EBMT ajanlasanak megfelelden a 19. A-D tablazatban foglaltuk 6ssze (317,318).
Az OM-et a WHO javaslata alapjan klasszifikaltuk (Gr 0-4) és minden betegnél a
transzplantacios periddus alatt észlelt legsulyosabb fokozatot vettiik figyelembe. A statisztikai
analizishez két nagy csoportot kiilonitettiink el, a nem-ulcerativ (OMO-1) és ulcerativ (OM2-4)
mucositisek csoportjat (319). Az adatok elemzése soran a transzplantacié soran kialakult oralis
mucositisnek a folytonos valtozok koziil a transzplantaciokori életkorral (év); a diagnézis (Dg)

felallitasa és a transzplantacio (Tx) kozott eltelt idével, mint elokezelési idovel (Dg-Tx id6/ho);
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a beadott &ssejtek mennyiségével (10%/tskg); az Sssejtek életképességével (%); a viabilis sejtek
(10%/tskg) és a mononuklearis sejtek (MNC) szamaval (108/tskg); a neutrophil és thrombocyta
engraftment idével (ANC, THR) és a laktat-dehidrogenaz (LDH) (U/L) értékkel vald
Osszefliggését vizsgaltuk. Kategorikus valtozok koziil a nemmel, az alapbetegség diagnoziskor
felalitott (korai vs. eldrehaladott) illetve a transzplantaciot megel6zo stadiumaval (PR, VGPR,
CR), az alkalmazott kondicionalassal, a last statusszal, a korai poszttranszplantacios szakban
fellépo infekcios szovodményekkel (pozitiv hemokultira), MM esetén pedig az altipussal vald
Osszefliggését elemeztiik. A neutrophil ill. thrombocyta engraftment kialakulasi idejét
vizsgalatunkban a <0.5 G/L ANC (abszolut neutrophil granulocyta szam-absolute neutrophil
count) napok és a <20 G/L THR (thrombocyta) szamu napok szamaval jellemeztiik.

A vizsgalatban résztvevd 85 nbbeteget feltételezett hormonalis statuszuk alapjan az irodalmi
adatoknak megfeleléen 2 csoportra osztottuk. Az 50 éves vagy az alatti pacienseket a
premenopauzaba, az 51 év vagy afeletti néket pedig postmenopauzaba soroltuk (320). Az
adatok elemzése soran figyelembe vettiik, hogy a transzplantacion atesé fertilis ndk (n=19)
noretiszteron-acetat hormonpotlasban részesiiltek (szokvanyosan 5-10 mg per 0s napi dozisban
a ciklus 3-27. napjaig, a transzplantacidt megel6zOen illetve azt kovetden, a citopénia
fennallasaig a sulyos vérzéses komplikaciok redukalasa érdekében).

A fenti adatokbdl a statisztikai analizishez sziikséges kodtablazatot készitettem.
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BEAM BEAM I. BEAM II.
Nap Hatbéanyag Dozis Infazio Beadasi Dézis Infazié Beadasi
idétartam idétartam
-7. Carmustine (BCNU) 300 mg/m? 500 ml 0.9% NaCl 1lh 300 mg/m? 500 ml 0.9% NaCl 1lh
-6. Etoposide 200 mg/m? 500 ml 0.9% NaCl 1h 2x100 mg/m? 2 x500 ml 0.9% NaCl 2 x 60 min
Cytarabine 2x200 mg/m? 2x100 ml 0.9% NaCl 2x3 h 2x200 mg/m? 2x100 ml 0.9% NaCl 2x3h
-5. Etoposide 200 mg/m? 500 ml 0.9% NaCl 1lh 2x100 mg/m? 2 x500 ml 0.9% NaCl 2 X 60 min
Cytarabine 2x200 mg/m? 2x100 ml 0.9% NaCl 2x3 h 2x200 mg/m? 2x100 ml 0.9% NaCl 2x3h
-4. Etoposide 200 mg/m? 500 ml 0.9% NaCl 1lh 2x100 mg/m? 2x500 ml 0.9% NaCl 2 X 60 min
Cytarabine 2x200 mg/m? 2x100 ml 0.9% NaCl 2x3 h 2x200 mg/m? 2x100 ml 0.9% NaCl 2x3h
-3. Etoposide 200 mg/m? 500 ml 0.9% NaCl 1h 2x100 mg/m? 2x500 ml 0.9% NaCl 2x60
Cytarabine 2x200 mg/m? 2x100 ml 0.9% NaCl 2x3 h 2x200 mg/m? 2x100 ml 0.9% NaCl 2x3h
2. Melphalan 140 mg/m? 100 ml 0.9% NaCl 0,5-1h 140 mg/m? 100 ml 0.9% NaCl 30-60 min

19. A tablazat: BEAM I-11. kondicional6 protokoll (318)

BCNU bischloronitrosourea
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BEAM BEAM II1. BEAM IV.
Nap Hat6anyag Dézis Infuzié Beadasi Dézis Infhzié Beadasi
idotartam idotartam
-71. Carmustine (BCNU) 300 mg/m? 500 ml 0.9% NaCl 1lh 300 mg/m? 500 ml 0.9% NaCl 1h
-6. Etoposide 200 mg/m? 500 ml 0.9% NaCl 1lh 200 mg/m? 500 ml 0.9% NaCl 1h
Cytarabine 2x200 mg/m? 2x100 ml 0.9% NaCl 2x3 h 200 mg/m? 100 ml 0.9% NaCl 3h
-5. Etoposide 200 mg/m? 500 ml 0.9% NaCl 1lh 200 mg/m? 500 ml 0.9% NaCl 1h
Cytarabine 2x%200 mg/m? 2x100 ml 0.9% NaCl 2x3 h 200 mg/m? 100 ml 0.9% NaCl 3h
-4, Etoposide 200 mg/m? 500 ml 0.9% NaCl 1lh 200 mg/m? 500 ml 0.9% NaCl 1h
Cytarabine 2x%200 mg/m? 2x100 ml 0.9% NaCl 2x3 h 200 mg/m? 100 ml 0.9% NaCl 3h
-5. Etoposide 200 mg/m? 500 ml 0.9% NaCl 1h 200 mg/m? 500 ml 0.9% NaCl 1h
Cytarabine 2x%200 mg/m? 2x100 ml 0.9% NaCl 2x3 h 200 mg/m? 100 ml 0.9% NacCl 3h
-2. Melphalan 140 mg/m? 100 ml 0.9% NacCl 0,5-1h 140 mg/m? 100 ml 0.9% NacCl 0.5-1h

19.B tablazat: BEAM III - IV. kondicionalé protokoll (318)

BCNU bischloronitrosourea
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R-BEAM Z-BEAM
Nap Hatbéanyag Dozis Infazio Beadasi Nap Hatbéanyag Dézis Infdzié Beadasi
idétartam idétartam

-8. Rituximab (or day -7) 375 mg/m? 500 ml 0.9% NaCl 3h | -21. Rituximab 375 mg/m? | 500 ml 0.9% NaCl 3h
-7. Carmustine (BCNU) 300 mg/m? 500 ml 0.9% NaCl 1lh | -14. Zevalin 3,8 MBg/m? - bolus
Rituximab (or day -8) 375 mg/m? 500 ml 0.9% NaCl 3h | -7. Carmustine (BCNU) 300 mg/m? | 500 ml 0.9% NaCl 1h
-6. Etoposide 200 mg/m? 500 ml 0.9% NaCl 1h | -6. Etoposide 200 mg/m? | 500 ml 0.9% NaCl 1h
Cytarabine 2%200 mg/m? 2x100 ml 0.9% NaCl 2x3 h Cytarabine 2x200 mg/m? 2x100 ml 2x3 h

0.9% NaCl
-5. Etoposide 200 mg/m? 500 ml 0.9% NaCl 1h | -5. Etoposide 200 mg/m? | 500 ml 0.9% NaCl 1h
Cytarabine 2x200 mg/m? 2x100 ml 0.9% NaCl 2x3 h Cytarabine 2x200 mg/m? 2x100 ml 2x3 h

0.9% NaCl
-4. Etoposide 200 mg/m? 500 ml 0.9% NaCl 1h | -4. Etoposide 200 mg/m? | 500 ml 0.9% NaCl 1h
Cytarabine 2%200 mg/m? 2x100 ml 0.9% NaCl 2x3 h Cytarabine 2x200 mg/m? 2x100 ml 2x3 h

0.9% NaCl
-3. Etoposide 200 mg/m? 500 ml 0.9% NaCl 1h | -3. Etoposide 200 mg/m? | 500 ml 0.9% NaCl 1h
Cytarabine 2x200 mg/m? 2x100 ml 0.9% NaCl 2x3 h Cytarabine 2x200 mg/m? 2x100 ml 2x3 h

0.9% NaCl
-2. Melphalan 140 mg/m? 100 ml 0.9% NacCl 0,5-1h | -2. Melphalan 140 mg/m? | 100 ml 0.9% NaCl 0,5-1h

19. C tablazat: R-BEAM, Z-BEAM Kkondicional6 protokoll (318)

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

Z-BEAM Zevalin-BCNU-etopozid, cytosin arabinozid, melphalan
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MELPHALAN
Nap Hatoanyag Dozis Infuzio Beadasi
idotartam
-2. melphalan 200 mg/m? 500 ml 0.9% NaCl max. 1h
-2. melphalan 140 mg/m? 500 ml 0.9% NaCl max. 1h

19. D tablazat: Az autolog HSCT soran alkalmazott melphalan kondicionalasok (317,318)

4.2  Prospektiv vizsgalatainkban résztvevo betegek, a vizsgalat tervezése

Prospektiv vizsgélatainkat a Debreceni Egyetem Klinikai K&zpont Regionalis és Intézményi
Kutatasetikai Bizottsag és a Tudomanyos ¢s Kutatasetikai Bizottsdg engedélyével (etikai
engedély szamok: DE RKEB/IKEB 4948-2018; 5570-1/2018/EKU) végeztiik, a Helsinki
Nyilatkozattal 6sszhangban. Elsddleges célunk egy kelléen robosztus, stabil, 6nmagéaban is
Osszevethetd kontroll csoport 1étrehozasa volt. Kutatasunkba igy a DE FOK Dentoalveolaris
Sebészeti nem oOnallo Tanszék Fogaszati Ambulancidjara altalanos fogaszati sziirés ill.
gockutatas céljabol érkezd paciensekbdl korcsoportonként (25-34 év; 35-59 év; 60 év<) (318)
10-10, osszesen 30 beteget valogattunk be. A mintavételekre sziikség esetén a szajhigiéne
optimalizalasa ¢és/vagy goctalanitast kovetden keriilt sor. A betegcsoportot a DE KK
Belgyogyaszati Klinika Haemopoetikus Transzplantaciés Részlegén malignus hematologiai
betegség miatt APSCT-n atesé 10 beteg képezte. Mind a kontroll, mind a betegcsoportban
kizarasi kritériumnak szamitottak egyéb olyan tarsbetegségek, mint pl. a cukorbetegség,
autoimmun betegség, akut vagy kronikus gyulladasos megbetegedés illetve korabbi daganatos
betegség. Minden a kutatdsban részt vevd személy részletes szobeli és irdsbeli
betegtajékoztatdsban részesiilt és irdsos beleegyezd nyilatkozatot toltott ki. Tovabba a
mintavételeket megelézéen az egyéni betegadatokat, szdjapolasi, dohdnyzasi- ¢s
alkoholfogyasztasi szokasokat, hormonalis statuszt és APSCT esetén az eldkezelések soran
észlelt szajiiregi elvaltozasokat felmérd kérddivet toltottek ki (20. tablazat). A mintavételek a
transzplantacios részlegen 2018. oktober 23-t01 54 napig, valamint 2019. majus 14 - janius 11-
ig, két Iépésben torténtek (8+2 APSCT), a kontrollok esetében ezt megel6zben illetve a kdztes

idében. A mintavételek soran az APSCT-n ates6 betegektdl a transzplantacid6 minden egyes
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napjan (a befekvéstdl a hazabocsajtasig) periférids vér- és Oblogetéssel nyert nyalmintat
vettiink. A transzplantacio négy meghatarozott idépontjaban (-3./-7. nap; 0. nap; +7. nap; +14.
nap) (73) emellett nyugalmi kevert nyalmintat és mindkét oldali buccardl exfoliativ citologiaval
nyert szajnyalkahartya kenetet is nyertiink. Az OM fokat minden nap a WHO, az OMAS ¢és
OAG szerint klasszifikaltuk, tovabba fotodokumentacioval is rogzitettik a predilekcios
helyeknek megfeleléen. Az oblogetéssel nyert nyal-, majd nyugalmi kevert nyalmintat, a
periférias vért és a szajnyalkahartya keneteket a kontroll csoportot képez6é minden betegtdl
meghatarozott idépontban, egy iilésben vettilk. Az egyes prospektiv vizsgalatok soran
(hormonszintek, IgA, OPN szintek, engraftment vizsgalata nyalban és periférias vérben) mind
a betegcsoportbol, mind a kontroll csoportbol a tervezett vizsgalatokhoz igazitottuk a
bevalasztott pacienseket. Ugyeltiink arra, hogy a kontroll és a betegcsoport egymasnak minden
esetben korban és nemben megfeleljen, tovabba arra, hogy a STROBE (STrengthening the
Reporting of OBservational studies in Epidemiology) ajanlasat figyelembe véve (321),
Sampsize kalkulator (epiGenesys, Sheffield, Nagy-Britannia) hasznalataval ellenérzott,
statisztikailag relevans eredményeket biztositd, legalabb el6zetes tanulmanyhoz (’pilot study’)
elegend6 és megfeleld esetszamokkal dolgozzunk (322).

A hormon szintek (17-f-dsztradiol és progeszteron) valtozdsat a szérumban és a nyugalmi
kevert nydalban 7 pre- és 7 postmenopauzalis kontroll valamint 7 APSCT-n ates6
postmenopauzalis nébetegben vizsgaltuk. Az atlagéletkor a premenopauzalis (C) csoportban
25.43 + 1.62 év, a postmenopauzalisban (A) 66.71 + 5.85 év volt, mig a transzplantalt
csoportban 54.42 + 12.29 év.

A nyal sIgA és a szérum IgA kvantitativ és kvalitativ analizisét egylttesen 8 APSCT-n ateso ¢€s
10 kontroll paciens esetében végeztiik el. Ezen betegek esetében vizsgaltuk a periférias vér €s
oralis engraftment vizsonyat is. A nemek aranya (férfi:n6) a kontroll csoportban ennek
megfeleléen 1:9, mig a transzplantalt csoportban 3:5 volt. Az atlagéletkor az APSCT
csoportban 49.5 + 14.19 évnek, a kontroll csoportban 41.9 + 18.35 évnek adddott. A
transzplantaciot megelézden végzett csontveld-, periférids vér (mennyiségi €s mindségi) €s
szérum IgA vizsgalat alapjan (0.85 g/L-3.2 g/L; referencia tartomany: 0.7-4.00 g/L) a
plazmasejtes repertoir nem volt érintett.

Az OPN szintek vizsgalataba mind a 10 APSCT-n atesé beteget bevontuk. Ennek megfeleléen
a kontroll csoport esetszamat is noveltiik. 7 beteget hianyzo, kilogoé ("outlier’) adatok, vagy nem
elegendd illetve megfeleld mintamennyiség miatt kizartunk a vizsgalatbol. A kontroll paciensek
szama igy jelen esetben 23 volt. Az atlagéletkor a kontroll csoportban 52.2 év, mig a

transzplantalt csoportban 52.2 + 13.78 év volt. A férfi:nd arany a betegcsoportban 3:7, mig 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 indikacidjat. A transzplantaciot megelézéen 7 beteg komplett
morfologiai, 3 beteg parcidlis remisszidoban volt. 5 esetben R-BEAM, valamint tovabbi 1-1
esetben BEAM, Adcetris-BEAM, R-Bendamustin-Melphalan és melphalan (140 mg/m? és
>200 mg/m?) kondicionalast alkalmaztak.

A transzplantidciét megel6zéen minden beteg részt vett fogdszati gockutatdson és
goctalanitason. A citopénias periodusban a betegek kombinalt antimikrobialis profilaxisban

részesiiltek és G-CSF-et is kaptak.
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Beteg neve:

TAJ szam:

Sziiletési 1d0:

Befekvés napja:

Transzplantacié napja:

Hazabocsajtas napja:

Teljesen benntoltott id6 (napok szama):

1.) Milyen gyakran jar fogorvoshoz?

1. hat havonta egyszer vagy gyakrabban
2. évente

3. kevesebbszer

4. csak panasz esetén

2.) Dohanyzik?

=

nem
alkalmanként
rendszeresen, keveset
rendszeresen sokat
korabban igen, mar nem

.) Fogyaszt-e alkoholt?

nem
alkalmanként
rendszeresen, keveset
rendszeresen sokat
korabban igen, mar nem

PP WO WD

o

4.) Megel6z6 kezelések alatt volt-e szajnyalkahartya eltvaltozas (fekély, seb,
szajszarazsag stb) ?

Ha igen:

Igen

Nem

5.) Szajhigiénés statusz fizikalis vizsgalat alapjan:
1. elhanyagolt

2. kielégito (atlagos)

3. kivalo

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:

Hormonalis statusz noknél

Menstruacio van-e? O O
Igen [ Nem

Ha igen, szedett-e /szed-e fogamzasgatlot (OAC)? O O
Igen [ Nem

Ha nem, mikor volt az utolsé rendes menstruacié (URM)?

URM — TX kozott eltelt ido:

Volt-e mar terhes? O O
Igen | Nem

Ha igen, hany terhessége volt?

Terhesség/havi ciklus alatt voltak-e iny v. egyéb problémak? O O
Igen | Nem

Ha igen, milyenek?

Menopauza esetén a peri-ill.postmenopauzalis szakban az alapbetegségtol fliggetleniil | O O

voltak—e iny vagy egyéb szajiiregi problémak? Igen | Nem

Ha igen, milyen?

1. xerostomia (szjszarazsag)

2. szajégés

3. szajiiregi fajdalom

4. inyvérzés

5. fogak megmozdulasa

6. arc fajjdalom

Tud-e négyogyaszati megbetegedésrol? O O
Igen | Nem

Ha igen, mir61?

Milyen hormonalis készitményt kap jelenleg? Midta?
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20. tablazat: A kutatas soran minden kontroll paciens és transzplantacion atesé beteg
altal kitoltott kérdoiv

OAC oralis anticoncipiens URM utolsé rendes menzesz TX transzplantacio

4.3  Periférias vér és nyugalmi kevert nyal gytjtése

A mintavételek soran irdnyadé volt, hogy figyelembe vegylik a nyalosszetevok napi diurnalis
ingadozasat. Ezért a mintavételek Osszehangoltan, egységes idében, minden reggel 7 és 8 ora
kozott torténtek €éhgyomorra, étkezés €s fogmosas utan legaldbb egy oraval. Ezt kovetden a
levett mintakat 1 o6ran beliil feldolgoztuk (32. abra). A periférias vérmintak vizsgalatahoz
tobbféle mintavételi eszkozt hasznaltunk (BD Vacutainer K3-EDTA véralvadasgatlot
tartalmazo steril, miianyag csovet (BD, Franklin Lakes, NJ, USA) és BD Vacutainer Nativ steril
vérvételi csovet, szeparalo géllel, alvadas gyorsito adalékkal (BD, Franklin Lakes, NJ, USA)).
A glikomikai vizsgalatokhoz a vérmintakat 7500 x g 10 percig centrifugaltuk, mig a tobbi
vizsgalathoz 1200 rpm-en 10 percig centrifugaltuk és a felilluszot 1,5 ml-es Eppendorf
csovekbe aliqoutoltuk 0.5 ml-enként a tovabbi feldolgozashoz. A nyugalmi kevert nyal gytijtése
elott a betegek kb. 5 percig adaptalodtak a vizsgalati koriilményekhez, majd eldszér 25 ml
fiziologias sooldattal (B. Braun, Mesulgen AG, Németorszag) 30 masodpercig szajoblitést
végeztek. Az igy nyert mintat 50 ml-es zarhatd Falcon cs6be (Sigma-Aldrich, St.Luis, MO,
USA) iiritették, majd 1 o6ran beliil feldolgoztuk (32. abra). Ezt kdvetden iil6 helyzetben, enyhén
elorehajtott fejtartassal, nyitott szemmel a szajfenéken Osszegyild nyalat egy kiilsdleg
elézetesen Ujra dezinficidlt 15 ml-es zarhaté kupakos kalibralt Falcon-csébe (Sigma-Aldrich,
St.Luis, MO, USA) iiritették 5 percen keresztiil. A nyalmintakhoz a gytijtést kovetéen 100x-0S
higitast proteaz gatlot (Halt Protease Inhibitor Coctail — HPIC (Sigma-Aldrich, St.Luis, MO,
USA)) adtunk, és rovid homogenizalast kovetden a szérum mintakhoz hasonldéan 0.5 ml-enként

aliquotoltuk, majd azokkal egyiitt a tovabbi feldolgozasig -70°C taroltuk.
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32. abra: A mintagyiijtés folyamatianak sematikus abraja

A mintagytjtések minden reggel 7-8 ora kozott torténtek. A levett vérmintakbol a vérkép (1)
¢és az IgA (2) (valamint egyéb klinikai kémiai vizsgalatok) meghatdrozasahoz sziikséges mintak
kozvetleniil a Laboratoiumi Medicina Intézetbe keriiltek feldolgozasra. A glikomikai (3) és a
késobbi ELISA illetve ECLIA (4) vizsgalatokhoz sziikséges szérum mintdk az oblogetéssel
nyert nyalmintakkal (5), a nyugalmi kevert nyalmintékkal (6) és a szajnyalkahartya kenetekkel
egyltt a mintavételt kovetden a DE FOK Bioanyagtani és Fogpotlastani nem 6nalldo Tanszék
laboratériumaban keriiltek elosztasra és késObbi feldolgozashoz alkalmas forméaban vald
elokészitésre, tarolasra. A nyugalmi kevert nydlmintakhoz (6) 100x-os higitdsu protedz gatlot
adtunk, majd homogenizalast kovetéen 0.5 ml-enként 1.5 ml-es Eppendorf csévekbe
aliquotoltuk (8) és -70°C-on taroltuk. Az 6blogetéssel nyert nyalmintat (5) 200 x g-n 15 percig
centrifugaltuk. A feliiliszé ledntését kovetden a pelletet felszuszpendaltuk 1 ml 3,6 %-0s
formaldehid oldattal. A felszuszpendalt pelletet 10 percig 70 pm-es sziirén atszlirtiik, majd az
igy kapott fixalt mintat 1,5 ml-es Eppendorf csdben 4 °C-on taroltuk a minta elemzéséig (DE
KK Laboratoriumi Medicina, Debrecen). A szérum mintakat (4) 1200 rpm-en 10 percig
centrifugaltuk és a feliilluszot 1,5 ml-es Eppendorf csdvekbe aliqoutoltuk 0.5 ml-enként (9),
majd a nyalmintdkkal egylitt -70°C-on taroltuk a tovabbi feldolgozasig. A szdjnyalkahartya
kenetek (7) koziil a glikomikai feldolgozasra szant mintakat 3.6%-os formalinnal fixaltuk, a

tobbi kenetet citologiai festékkel festettiik, fedtiik és rendszerezve taroltuk.
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44 Nyugalmi kevert nyal és szérum 17-B-0sztradiol (E2) és progeszteron (P4) szintjének

meghatarozasa

A szérum és nyalmintakat szobahdmérsékleten kiolvasztottuk és 4°C-on 10 percig 3000 rpm-
en centrifugaltuk. A feliiluszobdl a szérum mintak esetén 500 pl-t, a nydlmintakbol 150 pl-t
450 ul Hanks’ Balanced Salt solution-nal (Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, USA) higitva 70 pm-
es sztiron (EASY strainer cell sieve (Greiner Bio-One, Frickenhausen, Németorszag)
atszartink. A hormonszintek meghatarozasahoz az igy el6készitett mintakat ECLIA assay
(electrochemiluminescence immunoassay-elektrokémiai lumineszcencia)(Roche, Basel, Svajc)

segitségével mértiikk (DE KK Laboratoriumi Medicina, Debrecen).

45 Szérum IgA és nyugalmi kevert nyal sIgA vizsgalata

Vizsgalatunk soran el6szor meghataroztuk az IgA mennyiségét a szérumban és nyalban.

4.5.1 Szérum IgA mennyiségének meghatarozasa

A szérum IgA mennyiségét a periférias vér levételét kovetéen a Sysmex XN-2000 Hematology
Analyzer (Sysmex Hungary, Budapest, Magyarorszag) segitségével hataroztuk meg (DE KK

Laboratoriumi Medicina, Debrecen).

4.5.2 Nyugalmi kevert nyal sIgA mennyiségének meghatarozasa

A gylijtott és -70°C-on tarolt nyalmintakat egy 6raval a feldolgozas elott szobahdmérsékleten
kiolvasztottuk, majd 10 percig 3000 rpm-en centrifugaltuk. Az sIgA mennyiségének
meghatarozasahoz 10-10 pl mintat hasznaltunk *wash pufferrel’ 1:2000 aranyban higitva, majd
a mérést IDK sIgA ELISA kit (Immundiagnostik, Bensheim, Németorszag) segitségével a
gyarté utasitasai szerint végeztiik. Meghataroztuk a nyugalmi kevert nyal IgA szekrécids ratajat
(ng/min) is, tekintettel arra, hogy stabilabb értéknek tekinthetd, mint az IgA koncentracio (264).
A mennyiségi meghatarozast kovetden a kapott IgA koncentraciok illetve szekrécios ratak
Osszefliggése az OM sulyossagaval (Id. 4.4.2. fejezet) tovabb erdsitette a tervezett kvalitativ

analizis (glikoanalitika) sziikségességét.
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453 Z(IgAl) affibody eldallitasa

A tervezett glikomikai vizsgalatokhoz olyan moddszer kidolgozasara volt sziikség, melynek
segitségével mind a szérumbdl, mind a nyalbdl jelentdsebb veszteség és sériilés nélkiil,
szelektiven kinyerhetd az analizishez sziikséges IgA. Ehhez el6szor egy, az 1gA-t specifikusan
¢s erdsen kotd fehérje kertiilt megtervezésre, hogy a munkank sordn szildrd hordozora rogzitve
is hasznalhat6 legyen. Ehhez el kellett késziteni a megfeleld génkonstrukciot, optimalizalni a
fehérje termeltetési protokollt, valamint kidolgozni egy hatékony fehérjetisztitasi modszert,
aminek segitségével nagy mennyiségben nyilt lehetéség a munkahoz sziikséges megfeleld
tisztasagu és mennyiségi Z(IgAl) eléallitasara (323). A munkafolyamat megvalositasat Prof.
Dr. Guttman Andrés kérésére Prof. Dr. Vonderviszt Ferencnek €s Dr. Jankovics Hajnalkanak

koszonhetjiik (Pannon Egyetem, Mérnoki Kar, Veszprém).

454 IgA kifogas

A szérum ¢és nyalmintakbol az IgA kifogasahoz 80 pl térfogati Ni—IMAC affinitas
mikrooszlopot (PhyNexus, San Jose, CA, USA) hasznaltunk, melyre az oszlop elézetes
kondicionalasat kovetéen felkotottik a 10His-ZigA affibody-t. Minden esetben 200-200 ul
szérum illetve nyalminta keriilt feldolgozasra. Az affibody altal kifogott IgA-t 200 ul 0.02 M
NaH2PO4, 0.5 M NaCl, 0.5 M imidazol pH 7.4 oldat alkalmazasaval elualtuk az oszloprol, majd
a leoldott ZigA-1gA komplexet 10 KDa-os sziirére (VWR, Radnor, PA) felvittiik és 100 pl
HPLC nagytisztasagu vizzel 11270 x g 10 percig térténé centrifugalassal mostuk.

455 N-glikan felszabaditas és flourofor jelolés

A fehérjekomplex sziir6n torténd denaturalasat kovetden az aszparagin kotott N-glikanokat 29
ul 20 mM NaHCOzs puffer és 1 pl PNGaseF (200 mU) alkalmazasaval 37 °C-on overnight
szabaditottuk fel. A felszabaditott glikanokat vizzel torténé mosassal (7500 x g 10 perc) jutattuk
at a szlirén. Az N-kotott glikdnokat tartalmazo atfolyo frakcidt vakuum centrifuga segitségével
beszaritottuk, majd megjeloltik 6 ul 15 %-0s ecetsavban oldott 20mM 8-amino-pirin-1,3-
triszulfonsav (APTS) és 2 ul NaCNBHz (1M THF-ban oldott) oldataval. A jelolést 37 °C-on
overnight végeztiik. A feleslegben alkalmazott festéktdl a mintat magneses gyongyok (Fast
Glycan kit, SCIEX, BREA, CA, USA) segitségével szabaditottuk meg Varadi és mtsai. altal
publikaltak szerint (324).
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4.5.6 Exoglikozidaz alapu N-glikdn szekvenalas

Az elézbekben felszabaditott és megjelolt N-glikanokhoz 4 pul HPLC tisztasagu vizet és 1 ul
ammonium-acetatot adtunk, majd a minta exoglikozidaz enzimekkel torténé emésztése Szigeti
¢s Guttman altal publikalt (325) ’rapid sequencing’ protokoll szerint tortént. Az alkalmazott
enzimek a kovetkezOk voltak: alfa-(2-3,6,8,9) szialidaz A; B-(1-4,6) galaktozidaz, B-(1-
2,3,4,6)-N-acetil-hex6zaminidaz. Ezt kovetden lézer-indukalt detektorral ellatott kapillaris
elektroforézis késziilék (CE-LIF) segitségével analizaltuk az enzimkezelt mintat. A minta egyes
csucsaihoz tartozd6 GU (glikoz egyseég) értekek kiszdmitasat, valamint a csucsokhoz tartozo
glikan struktGrak hozzarendelését GUcal software (326) beépitett adatbazisanak

(www.GUcal.hu) segitségével végeztiik.

4.5.7 Kapillaris elektroforézis

Minden kapillaris elektroforetikus analizist 1ézer indukalt fluoreszcens detektorral ellatott
P/ACE MDQ System (SCIEX, Brea, CA, USA) segitségével végeztiink (488 nm Ar-ion lézer,
520 nm emisszios filter).

Az elvalasztasok kivitelezése soran 50 cm effektiv hosszusagt (60 cm teljes hossz) és 50 um
belsd atmér6ji NCHO kapillarist alkalmaztunk, melyet NCHO elvalasztdé gél pufferrel
toltottiink fel (SCIEX, BREA, CA, USA). Az elvalasztast reverz polaritds modban (katod az
injektalasi oldalon) 30 kV-on 30 °C végeztiikk. A mintdk injektdlasa 1 psi nyomadssal 5
masodpercig tortént. Minden elvalasztast haromszor végeztiink el. A mérés soran az adatgyiijtés
¢és a kapott eredmények értékelése 32 Karat software (SCIEX, Brea, CA, USA) segitségével
tortént.

4.6 Nyugalmi kevert nyal és szérum OPN szint meghatarozésa

A -70°C-on tarolt szérum ¢és nyalmintdkat szobahdmérsékleten a korabbiakhoz hasonldan
kiolvasztottuk. A szérum mintakat 4°C-on 30 percig 1200 rpm-en, mig a nyalmintakat 4°C-on
10 percig 3000 rpm-en centrifugaltuk. A mérésekhez 4x-es illetve 2x-es higitasa szérum ¢és
nyalmintat hasznaltunk, és a gyarto utasitasa szerint Human Osteopontin ELISA Kit RAB0436-
KT (Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, USA) segitségével végeztiik. A total protein koncentraciot
BCA protein assay kit (Thermo Scientific, Waltham, MA, USA) segitségével hataroztuk meg,

szintén a gyarto eldirasa szerint.
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4.7  Szérum CRP és LDH meghatarozasa

A CRP szinteket ECLIA immunoassay (Roche, Basel, Svéjc), mig az LDH aktivitast a
mintavételt kovetden fotometrias modszerrel hataroztuk meg (DE KK Laboratoriumi Medicina,

Debrecen).

4.8 Az oralis mucosalis és periférias vér abszolut neutrophil granulocyta mennyiségének

meghatarozasa. Oralis és periférids vér engraftment vizsgalata

Az oblogetéssel nyert nydlmintat 15 percig 2500 rpm-en centrifugaltuk 21 °C-on. Ezutan a
feliiltiszot ledntottiik, majd a pelletet Hank’s Balance Salt Solution (Sigma-Aldrich, St. Louis,
MO, USA) oldattal felszuszpendaltuk. Ezt kovetéen 2 ug/ml acridine orange-t (Sigma-Aldrich,
St. Louis, MO, USA) adtunk hozza. A szuszpenziot 15 percig 37°C-on fényt6l elzarva
pihentettiik. Reszuszpendaltuk az oldatot, majd 10 pl-t hemocitométerbe helyeztiink. A Biirker

kamraban fluoreszcens mikroszkop segitségével szamoltuk a sejteket (33. abra) (75).

33. abra: Neutrophil granulocytak vizsgalata Biirker kamraban (bal oldali fot6) fluoreszcens

mikroszkoppal (jobb oldali foto) - sajat abra

A nagy esetszam miatt ez a modszer reprezentativ jellege ellenére tilsagosan iddigényesnek
bizonyult, igy végiil a Sysmex XN-2000 rendszer (Sysmex Hungary, Budapest, Magyarorszag)
segitségével automatizalva hataroztuk meg a sejtszamokat. A modszer tovabbi eldnyének
bizonyult, hogy mivel nemcsak a neutrophil granulocyta szam volt igy meghatarozhato, hanem
megkaptuk az Osszfehérvérsejt szamot és az egyes fehérvérsejt alosztalyok szazalékos

megoszlasat és abszolut értékét is a nyalban, a modszer egyben metodikai fejlesztésnek is

119



tekinthetd. A gépi analizishez a kdvetkezd minta eldkészitési eljarast dolgoztuk ki a nyadlmintak

vonatkozasaban.

Az 50 ml-es Falcon csében (Sigma-Aldrich, St.Luis, MO, USA) talalhaté mintat 200 x g-n 15
percig centrifugaltuk. A feliiluszo ledntését kovetden a pelletet felszuszpendaltuk 1 ml 3.6 %-
os formaldehid oldattal. A felszuszpendalt pelletet 10 percig 70 um-es sziiron (EASY strainer
cell sieve (Greiner Bio-One, Frickenhausen, Németorszag) atsziirtiik, majd az igy kapott fixalt
mintat 1.5 ml-es Eppendorf cs6ben 4 °C-on taroltuk a minta elemzéséig, melyet Sysmex XN-
2000 Hematology Analyzer (Sysmex Hungary, Budapest, Magyarorszag) segitségével
veégeztiink (DE KK Laboratoriumi Medicina Intézet).

A periférias vér vérkép vizsgalata a levételt kovetden kozvetlentil szintén a Sysmex XN-2000
Hematology Analyzer (Sysmex Hungary, Budapest, Magyarorszag) segitségével tortént (DE

KK Laboratériumi Medicina Intézet).

4.9 Statisztikai analizis

A statisztikai analizisekhez IBM SPSS22 software-t (IBM, Armonk, NY, USA) hasznaltunk.
A retrospektiv adatelemzés soran az eloszlas vizsgalathoz Kolmogorov-Smirnov tesztet
alkalmaztunk. Folytonos valtozoék vizsgalatakor normal eloszlas esetén két csoport
Osszehasonlitasat fliggetlen mintas T probaval, ellenkezé esetben Mann-Whitney teszttel
végeztiik. Kategorikus valtozok esetén Khi-négyzet probat, kis esetszam mellett Fischer-féle
egzakt tesztet alkalmaztunk. A tulélés analizishez Kaplan-Meier modszert hasznaltunk log-rank
teszttel. Az esélyhanyadost (Odds Ratio-OR) binaris logisztikai regresszidanalizissel nyertiik.
A hormon szintek meghatarozasakor (E2, P4) a pre- és postmenopauzalis csoportoknak
egymassal illetve azoknak a transzplantacio egyes vizsgalt idépontjaival (transzplantaci6 -3./-
7.,0.,+7. és +14. napja) val6 6sSzehasonlitasthoz Mann-Whitney tesztet, mig a transzplantacioé
egyes idOpontjainak egymdssal valo 6sszehasonlitasdhoz Wilcoxon tesztet alkalmaztunk.

Az IgA vizsgalatakor kapott adatok analizise soran a normalitas vizsgalatot Shapiro-Wilk
teszttel végeztiik. Az egyes csoportok (kontroll vs. a transzplantacio -3./-7., 0., +7. és +14.
napja) elkiiloniilésének vizsgalatahoz fokomponens-analizist alkalmaztunk.

Normélis eloszlas esetén a vizsgalt csoportokban az azonositott glikdn strukturdkhoz tartozo
atlagos %-os csucsteriileteket (PeakArea%) egyszempontos varianciaanalizist (ANOVA)
kovetéen Tukey post hoc teszttel hasonlitottuk dssze (26., 27. tablazat), egyebekben Kruskal-
Wallis-proba utan Dunn-tesztet alkalmaztunk. A szérum IgA koncentracio, az sIgA szekrécios

rata, a nyugalmi kevert nyal szekrécios rata és a szidlsavas valamint neutrdlis strukturdk
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aranyanak (SF/NF ardny) a vizsgalt csoportok kozotti 6sszehasonlitasakor Mann-Whitney és
Wilcoxon teszteket hasznaltunk. A szérum IgA koncentracid, a nyal sIgA szekrécids rata és a
nyugalmi kevert nyal szekrécios rataja valamint az oralis mucositis stilyossaga kozti kapcsolatot
Spearman-féle rangkorrelacioval vizsgaltuk.

A szérum ¢és nyal osteopontin szinteknek a harom vizsgalt korcsoportban vald
Osszehasonlitasathoz ANOVA tesztet hasznaltunk. Folytonos valtozok vizsgalatakor normal
closzlas esetén két csoport Osszehasonlitasat fiiggetlen mintdas T probaval végeztik (a
transzplantacié négy meghatarozott idépontjaban mért szérum €s nyal osteopontin szinteket a
kontroll csoporttal, a pre-és postmenopauzalis csoportban kapott értékeket egymassal),
ellenkez6 esetben Wilcoxon tesztet hasznaltunk (a transzplantacio 4 vizsgalt idépontjaban
kapott értékek egymassal valo 6sszehasonlitasa). A szérum és nyal OPN mennyiségének az OM
sulyossagaval, a CRP szinttel és LDH aktivitas értékkel, a visszaadott ¢ssejtek mennyiségével,
azok életképességével, a viabilis és mononuklearis sejtek mennyiségével vald Gsszefiiggését
Pearson féle korrelacioval, mig a P4 mennyiségével valdo Osszefliggését Spearman-féle
rangkorrelacioval vizsgaltuk.

A sejtes elemek vizsgalatakor a transzplantaci®6 négy meghatarozott idopontjaban kapott
értékeket a kontroll csoporttal Mann-Whitney teszt, mig az APSCT egyes vizsgalt idépontjait
egymassal Wilcoxon teszt segitségével vetettiik 6ssze.

A power analizishez G-power 3.1.9.2. software-t (Informer Technologies Inc., Diisseldorf,
Németorszag) hasznaltunk. A kapott power értékek 59-99% kozott voltak, 94%-o0s mediannal.
A kiilonbséget minden vizsgalt esetben szignifikansnak tekintettiik, amennyiben a p érték 0.05

vagy anndl kisebb volt.
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5 Eredmények
5.1 Retrospektiv adatelemzés
5.1.1 Elsddleges eredmények

A kialakult OM a kovetkezé megoszlast mutatta. A 192 betegb6l 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 stadiumt mucositis jott 1étre. A limpfoma csoportban (NHL-HL) a koévetkezo
megoszlas volt észlelhetd: 18 betegnél 1-es, 28-nal 2-es, 25 beteg esetében 3-as, mig 11-nél 4-
es stadiumi OM. HL-ok kozott 4 esetben 1-es, 9 esetben 2-es, 7 esetben 3-as, 4 esetben 4-es
stadiumua mucositis volt megfigyelhetd. MM-ben 35 betegnél 1-es, 37 betegnél 2-es, 20-nal 3-
as, 8-nal 4-es. NHL-ok kozott 14 esetben 1-es, 19 esetben 2-es, 18 esetben 3-as, 7 esetben 4-es
fokozati OM alakult Ki (21. tablazat).

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
Osszes beteg 53 65 45 19

21. tablazat: Az OM WHO Kklasszifikacio szerinti megoszlasa a retrospektiv adatelemzés

soran vizsgalt csoportokban

Az 6sszbetegesoportban a folytonos valtozok koziil az elékezelési id6 (DG-TX id6) (p=0.022),
a neutrophil engraftment (p<0.001), a thrombocyta engraftment (p<0.001), a kategorikus
valtozok koziil pedig a néi nem (p=0.033) mutatott szignifikans 6sszefliggést az OM stilyosabb
fokozataval. Pozitiv, nem szignifikans korrelacié volt megfigyelhet6 a magasabb LDH értékek
(aktivitds vonatkozasaban) (p=0.07) valamint a hemokultira pozitiv esetek (p=0.092) és az
OM2-4 kialakuldsa kozott.

A limfoma csoportban a folytonos valtozok koziil csak a neutrophil (p=0.005) és thrombocyta
engraftment (p=0.005), mig a kategorikus valtozok koziil a néi nem (p=0.008) mutatott
szignifikans Osszefliggést OM2-4-gyel.
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A myelomas csoportban a neutrophil engraftment (p=0.011) és az IgG (p=0.049) alcsoportii
myeloma multiplex mutatott szignifikans 6sszefliggést OM2-4-gyel.
A tobbi vizsgalt valtozo esetében nem talaltunk Gsszefliggést az APSCT soran fellépé oralis

mucositis kialakulasaval (22. tablazat).

Eletkor Tx-

Osszes beteg (n=192)

OM 2-4
(n=129)

OM 0-1
(n=63)

4tlag+SD

54.91%12.

56.39+£10.26

Limféma (n=85)

OM 2-4
(n=64)

OM 0-1
(n=21)

4tlag+SD

49.58+14.1

51.90+12.88

Myeloma multiplex (n=107)

OM 2-4
(n=65)

OM 0-1
(n=42)

itlag+SD

59.67+6.745

58.68+

p

kor (év) 10 7 7 7.869
Dg-Tx ido 19.42425. 16.68+28.05 0.022 28.42+31.7 | 29.52+40.83 | 0.393 9.754+8.701 10.10+ 0.351
(hénap) 25 5 7 15.360
Ossejt 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+ 0.331
mennyiség 1.963
(10%/ttkg)
Eletképesség 91.54+49 | 91.028+4.60 0.222 90.67+5.16 90.21+6.23 0.578 | 92.455+4.51 91.408+ 0.110
(%) 1 9 3.663
Viabilis 5.85+1.79 | 5.965+1.871 0.606 5.94+1.97 5.8442.04 0.931 | 5.755+1.588 6.020+ 0.403
sejtek 1.813
(10%/ttkg)
MNC 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+ 0.978
(108/ttkg) 2,671
ANC < 0,5 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+ 0.011
G/L 1.565
(napok)
THR <20 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+ 0.132
G/L 2.829
(napok)
LDH (U/L) 248.45+ 218.607+ 27337+ 230.05+58.3 221.709+ 212.25+

ferfi
né
Stadium
diagnoéziskor

107.77

65 (50%)
64 (50%)

68.5

42 (67%)
21 (33%)

130.71

34 (53%)
30 (47%)

6

18 (86%)
3 (14%)

67.44

31 (48%)
34 (52%)

73.654

24 (57%)
18 (43%)

korai 19 (46%) 15 (56%) 4 (20%) 1 15 (71%) 14 (74%)
elérehaladott [VZACLLD) 12 (44%) 0.457 16 (80%) 7 1.000 6 (29%) 5 (26%) 0.873
Stadium Tx
elott
korai 70 (59%) 35 (62%) 0.689 38 (64%) 9 (50%) 32 (54%) 26 (68%)
elérehaladott [EEYEHTT) 21 (38%) 21 (36%) 9 (50%) 0.273 27 (46%) 12 (32%) 0.164
Last status
1 35 (27%) 10 (16%) 0.084 18 (28%) 4 (19%) 0.410 17 (26%) 6 (14%) 0.144
(0] 94 (73%) 53 (84%) 46 (72%) 17 (81%) 48 (74%) 36 (86%)
Infekcio
1 37 (29%) 11 (17%) 0.092 23 (36%) 7 (33%) 0.828 14 (22%) 4 (10%) 0.105
(0] 92 (71%) 52 (83%) 41 (64%) 14 (67%) 51 (78%) 38 (90%)
IgA /1gG
1 - - - - - - 9 (17%) 11 (37%) 0.049
2 - - - - 43 (83) 19 (63%)

22. tablazat: Folytonos és kategorikus valtozok osszefiiggése az OM-szel

A felkovér p értékek szignifikdnsak, a délttel irottak nem, de azt megkozelitd értékek.
(p <0.05)

ANC abszolut neutrophil granulocyta szam (absolute neutrophil count). Itt a <0.5 G/L

neutrophil granulocyta szamu napok szama; Dg diagnozis, IgA immunglobulin A, 1gG

immunoglobulin G, LDH laktat-dehidrogenaz, n numero, OM oralis mucositis, THR

trombocyta szam. Itt a <20 G/L trombocyta szamil napok szama; Tx transzplantacio
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Egyvaltozos analizis alapjan az dsszbetegcsoportban OM2-4 vonatkozasaban 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 n6i nem (OR 1.969,
95 % CI 1.052-3.687, p=0.034) és a harom nagy betegcsoport koziil a limfoma csoport (OR
1.969, 95 % CI 1.052-3.687, p=0.034). Az emelkedett LDH értékek (aktivitas vonatkozasaban)
(OR 1.004, 95 % CI 1-1.009, p=0.067) és a hemokultura pozitiv esetek (OR 1.901, 95 % CI
0.894-1.041, p=0.095) magasabb rizikét jelentenek a sulyosabb fokozatia OM kialakulasaban.
A limfoma 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 ndi nem mellett (OR
5.294, 95% CI 1.418-19.762, p=0.013) a B tiinetek hianya (OR 7.000, 95% CI 1.085-45.16,
p=0.041) bizonyult prognosztikus faktornak OM2-4 vonatkozasaban. A kis (n=25) esetszam
miatt a korabban emlitetteknek megfeleléen a Hodgkin és a Non-Hodgkin limféma alcsoportot
Osszevontuk, ezen adatok tehat a Hodgkin limfomasok korében nem értelmezhetdek
relevansan, a B tlinetek hianya pedig 6nmagaban a Non-Hodgkin lymphomasok korében nem
szerepelt prognosztikus faktorként.

A myelomas 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, mig
az 1gG alcsoport (OR 2.766, 95 % CI 0.984-7.773, p=0.054) itt is magasabb rizikot feltételez a
stlyosabb fokozati OM kialakuldsanak vonatkozasaban.

Tobbvaltozos analizis alapjan az Gsszbetegesoportban és a limfomas 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 n6i 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) tekintheté fliggetlen prediktiv faktornak (’Classification ratio’: 67.7%,
Nagelkerke egyiitthato: 0.172); (’Classification ratio’: 78.8% Nagelkerke egyiitthato: 0.236)
OM2-4 kialakulasaban, mig a myelomas csoportban csak a neutrophil engraftment (OR 1.39
95% CI 1.09-1.773, p=0.008); (’Classification ratio’: 62.6%, Nagelkerke egyiitthat6: 0.105)
(23. tablazat).
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Egyvaltozos variancia-analizis
Osszes beteg Lymphoma ‘ Myeloma multiplex

OR (95% ClI) p OR (95% ClI) p  OR(95%CI) p
Eletkor 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 idé (h6nap) 1.004 (0.991-1.016) | 0.542 | 0.999 (0.985-1.013) | 0.897 | 0.999 (0.970-1.029) | 0.950
6ssejtl;lennyiség 0.967 (0.830-1.127) | 0.668 | 1.021(0.81-1.285) | 0.863 | 0.908 (0.731-1.127) | 0.382
(10%/ttkg)
Eletképesség (%) 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 0.965 (0.813-1.146) | 0.688 | 1.025(0.787-1.335) | 0.853 | 0.909 (0.715-1.157) | 0.439
(10%/ttkg)

MNC
(108/ttkg)

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

1.033 (0.930-1.147) 0.547 1.034 (0.89-1.2) 0.664 | 0.989 (0.833-1.166) | 0.868

= . 1.969 (1.052-3.687) 0.034 5.294 (1.418- 0.013 1.462 (0.67-3.194) 0.340
NG vs. férfi 19.762)
Elérehaladott stadium 1.447 (0.545-3.842) 0.458 0.571 (0.054-6.079) | 0.643 | 1.120 (0.278-4.508) 0.873
diagnoziskor

Elérehaladott stadium Tx el6tt 1.143 (0.594-2.198) 0.689 0.553 (0.19-1.606) 0.276 | 1.828 (0.778-4.297) 0.166
Infekcio 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 - -

IYIVENETH 0.563 (0.282-1.124) 0.103 - - - -

L-MM 1.969 (1.052-3.687) 0.034 = = ° -

Stadium B tiinetek hidnya 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 dézis (=200 mg/m?) - - - - 1.046 (0.301-3.629) | 0.944
MM eldkezelés = = - - . 464-5. 0.472
Tobbvaltozos variancia-analizis
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. tablazat: AZ OM riziké tényezdi. A félkovér p értékek szignifikansak, a délttel irottak
nem, de azt megkozelité értékek. (p < 0.05)

ANC abszolat neutrophil granulocyta szam (absolute neutrophil count). Itt a <0.5 G/L

neutrophil granulocyta szamu napok szama; Dg diagnézis, HL Hogdkin limfoma, IgA

immunglobulin A, 1gG immunoglobulin G, L limféma, LDH laktat-dehidrogenaz, MM

Myeloma multiplex, MNC mononuklearis sejtek, OM oralis mucositis, OR Odds ratio, THR

thrombocyta szam. Itt a <20 G/L thrombocyta szamt napok szama; TX transzplantacio

A limfomas csoportban a neutrophil engraftment kialakulasi ideje (L-HL:7.774+2.10)
szignifikansan (p<0.001) hosszabb volt, mint a myelomas csoportban (MM:5.80+2.07).
Tobbvaltozos analizissel az NHL csoportban legerésebb prediktiv 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; n6i nem OR 5.320, 95 % CI 1.077-26.276, p=0.040)
(34. abra).
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ISDH

Infekcio

34. abra: Az OM rizikétényezdi és fiiggetlen prediktiv faktorai. A folyamatabra a
statisztikai analizis eredményeit 6sszegzi.

ANC abszolut neutrophil granulocyta szam (absolute neutrophil count). Itt a <0.5 G/L
neutrophil granulocyta szami napok szama, HL Hogdkin lymphoma, 1gG immunoglobulin G,
L lymphoma, LDH laktat-dehidrogenaz, MM Myeloma multiplex, THR trombocyta szam. Itt a
<20 G/L trombocyta szamu napok szama.

Szinkodok: Piros: tobbvaltozos analizis alapjan fliggetlen prognosztikus faktor Fekete:
tobbvaltozos analizis alapjan prognosztikus faktor Sziirke: egyvaltozos analizis alapjan

fokozott riziko ulcerativ mucositis vonatkozasaban

5.1.2 APSCT-n ateso 85 ndbeteg adatainak masodlagos eredményei

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

A 85 ndbeteget a korabban emlitetteknek megfelel6en tehat 2 csoportra osztottuk hormonalis
statuszuk alapjan (320). Az 50 év vagy az alatti pacienseket a premenopauzaba, az 51 év vagy

afeletti ndket pedig postmenopauzdba soroltuk. Ez alapjan 19 ndé volt pre- és 66
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postmeopauzalis statuszi. A 19-bdl 15-nek (78.95%), mig a 66-bdl 49 betegnek (74.24 %)
alakult ki ulcerativ mucositise (OM2-4). A két csoport kozott nem volt szignifikans kiilonbség
(p=0.771).

Hasonl6 eredményeket kaptunk, ha nem az &sszbetegcsoportra, hanem kiilon-kiilon
betegcsoportonként végeztiik a szamitasokat. A limfoma alcsoportban 18 postmenopauzaban
1év6 nébetegbdl 16-nal (88.89%), mig a 15 premenopauzaban 1€v6 ndi paciensbdl 14-nél (93.33
%) alakult ki stlyos fokozati OM. A kiilonbség itt sem volt szignifikans (p=1).

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

Az ulcerativ mucositis ugyanakkor szignifikansan gyakoribb volt a limfémas, mint a myelomas
nok kozott (a 33 limfomas ndbdl 30-nal — 90.9 %; mig az 53 myelomas n6bol 34-nél-65.38 %
alakult ki OM2-4; p=0.009).

5.1.3 Atlagos t(ilélés és az ulcerativ mucositis kapcsolata

Az atlagos tulélés ¢€s az ulcerativ mucositis kapcsolatanak vizsgdlata soran az
Osszbetegcsoportban 5.17 hénappal rovidebb atlagos tulélési id6 igazoldédott OM?2-4
kialakulasa esetén (OM 2-4: 35.34 ho (31.83-38.85) OM 0-1: 40.51 hé (26.42-44.61) p=0.10).
Ugyanakkor a posttranszplantacios atlagos talélési id6 és az ulcerativ mucositis kozott nem

szignifikans korrelacio volt megfigyelhet6 (35. abra).

100

80

60

40

Teljes tulélés (%)

20

p=0.101

0 10 20 30 40 50

Tulélési 1d6 (hénapok)

35. abra: Kaplan-Meier tialélési gorbe a betegcsoportban. Az atlagos tulélés osszefiiggése

az ulcerativ (OM2-4) és nem ulcerativ (OMO-1) mucositisszel.
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174

Az OM megoszlasa a prospektiv vizsgalatban résztvevd betegek korében

5.2

A prospektiv vizsgélatban résztvevd, 10 APSCT-n atesé beteg esetében a kialakult OM

174

0s 1d6t az alabbi

r

aci

dejét és a teljes valamint atlagos hospitaliz

t, fennallasi 1

asa

r

megoszl

tablazatban Gsszegeztiik (24. tablazat).

Teljes hospitalizaciés | OM teljes
idé fennallasi id6 Grade 0 Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4
(napok) (napok) (napok) (napok) (napok) (napok) (napok)
1.beteg 37 34 1 27 3 4
2.beteg 22 18 4 8 10 0
3.beteg 18 15 3 12 3 0
4.beteg 29 28 1 13 4 6
5.beteg 34 12 16 12 0 0
6.beteg 22 21 0 10 4 7
7.beteg 16 10 6 10 0 0
8.beteg 21 10 11 10 0 0
9.beteg 21 -
10.beteg 21 -
Atlag 24.1 18.5 5.25 12.75 3 2.125
SD 6.90 8.75 5.60 5.97 3.34 3.04
N 10 8 8 8 8 8

24. tablazat: A prospektiv vizsgalatban résztvevo betegek korében kialakult OM

7 e e

megoszlasa, fennallasi ideje, a teljes valamint atlagos hospitalizacios ido

SD standard deviacio — ’standard deviation” N numero
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5.3  Szérum és nyugalmi kevert nyal E2 és P4 szintjének valtozasa a vizsgalt kontroll csoportokban

és APSCT alatt

A szérum E2 szint szignifikansan csokkent postmenopauzaban (A) a premenopauzalis kontroll
csoporthoz (C) képest (p=0.004), mig a nyal E2 szintjében nem volt szignifikans kiillonbség a
két csoport kozott. Mind a szérumban, mind a nyalban a P4 csdkkenése szignifikdns volt
postmenopauzaban a premenopauzalis kontroll csoporttal dsszevetve (p=0.017, p=0.004).

A szérum P4 a transzplantacid mind a négy vizsgalt idépontjaban emelkedett volt a
postmenopauzalis kontrollhoz képest, a +7. napon szignifikdnsan (p=0.026). A nyal P4 szintje
a +7. és +14. napon nem szignifikdnsan magasabb volt, mint a transzplantacid két masik
meghatarozott idOpontjaban illetve a kontroll csoportban (>51). Bar a P4 cs6kkenése a nyalban
szignifikdns volt a postmenopauzalis kontroll csoportban a premenopauzalishoz képest, a
transzplantacid +7. és +14. napjan észlelt emelkedett tendencia nemcsak a postmenopauzalis,
hanem a premenopauzalis kontroll csoporthoz képest is kifejezett volt. A szérum E2 szint
szignifikdnsan csokkent a transzplantalt csoportban a premenopauzalis kontrollal 6sszevetve,
mig sem a szérum, sem a nyal E2 szintjében nem volt szignifikans kiilonbség az APSCT-n ateso
postmenopauzalis ndbetegek €s a postmenopauzalis kontroll kdzatt.

Osszességében elmondhato, hogy E2 tekintetében nem taldltunk az alapbetegséggel és/vagy az

APSCT-vel 6sszefliggd szignifikans valtozast a transzplantalt csoportban 36. abra.
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36. abra: Szérum és nyal 17-B-Osztradiol (E2) és progeszteron (P4) valtozasa a pre-és
postmenopauzalis kontroll csoportban és az APSCT alatt (autolog periférias &ssejt

transzplantacio)
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(A) Szérum és nyal E2 szintek a kontroll csoportokban. A szérum E2 szignifikansan (p=0.004)
csoOkkent a postmenopauzalis csoportban a premenopauzalis csoporthoz képest. A nyal E2
mennyiségében nem volt szignifikans kiilonbség (p=0.069). (B) Szérum és nyal P4 szintek a
kontroll csoportokban. Mind a szérum, mind a nyal P4 szintje szignifikansan csdkkent
postmenopauzaban a premenopauzalis kontrollhoz képest (p=0.017, p=0.004). (C) Szérum P4
szintek a postmenopauzalis kontroll- és a transzplantalt csoportban. A +7. napon szignifikans
kiilonbség észlelhet (0.026). (D) Nyal P4 szintek a postmenopauzalis kontroll csoportban és a
transzplantalt csoportban. A +7. és a +14. napon emelked6 tendencia volt észlelhetd. (E) Nyal
P4 szintek valtozasa a premenopauzalis kontroll és a transzplantdlt betegek korében.
Remisszioban (-3/-7. nap) és a transzplantacié napjan (0. nap) a fiziologiasnak megfeleld
szignifikdns csokkenés volt észlelhetd a premenopauzalis kontroll csoporthoz képest, mig a +7.
¢és + 14. napon emelked6 tendencia volt észlelhetd. Az X tengelyen a C a premenopauzalis, az
A pedig a postmenopauzalis kontroll csoportot jeloli. (*p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001).

Statisztikai analizis: Kolmogorov-Smirnov teszt, Mann-Whitney teszt, Wilcoxon teszt

5.4  Szérum IgA és nyugalmi kevert nyal sIgA vizsgalata
5.4.1 Szérum IgA és nyugalmi kevert nyal sIgA mennyiségének valtozasa APSCT alatt

A szérum IgA mind a kontroll csoporthoz (p=0.024; p=0.005; p=0.004), mind a befekvés
napjahoz (p=0.027; p=0.028; p=0.028) képest folyamatos, szignifikans csokkenést mutatott az
APSCT alatt (0. nap, +7. nap, +14. nap) (37.a abra). Az IgA szekrécids rata a -3/-7. napon
alacsonyabb volt, mint a kontroll csoportban, az APSCT t6bbi vizsgalt idopontjaban (0. nap,
+7. nap, +14. nap) pedig szignifikansan csokkent tovabb (p=0.015; p=0.001; p<0.001) (37.b
abra).

5.4.2 Az OM sulyossaganak dsszefliggése a szérum IgA ¢€s a nyal sIgA mennyiségével

Egy beteg esetében 4-es, 2 betegnél 3-as, masik 2 esetben 2-es és 3 esetben 1-es stadiumu oralis
mucositis alakult ki a vizsgalatban résztvevé APSCT-n atesd betegek kozott. Sem a szérum IgA
mennyisége (g/L), sem a nyal sIgA szekrécios ratija (ug/min) és az OM foka kozott nem

igazolodott szignifikans osszefliggés (p=0.685; p=0.1729) (37. d,e abra).
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37. abra: Szérum IgA koncentracié (a), nyal IgA szekrécios rata (b), nyugalmi kevert
nyal szekrécios rataja (c) a kontroll csoportban és az APSCT négy vizsgalt
idopontjaban és ezek oOsszefiigése (d-f) az oralis mucositis (OM) silyossagaval.
(*p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001).
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5.4.3 Kontroll és APSCT-n ates6 betegek szérum IgA total N-glikan profiljanak

Osszehasonlitasa

A szérum és nyal IgA total N-glikan profil analizise soran 6sszesen 44 struktirat azonositottunk,
31-et a szérumban és 38-at a nyalban. A nyalban talalhaté 38 strukturabdl 13 volt nyal-
specifikus, 25 pedig a szérumban is kimutathato. A 25 atfed6/k6zos strukturabol 8 volt
szialilalt; 15 neutrdlis és 2 magas mannoz tipusu struktira. A nyalra specifikus strukturdk a
kovetkez0 megoszlast mutattak: egy szialilalt, a négy neutralisbol harom volt afukozilalt, 6t
oligoszacharid magas manndz tipust és harom struktara ismeretlen. Az azonositott N-glikan

struktarakat a 25. tablazatban foglaljuk Ossze.

GU Struktira Eléfordulas GU Struktira El6fordulas
454 A3G3S3 szérum 8.37 FA1[3]G1 szérum ¢és nyal
4.65 A2G2S2 szérum ¢és nyal 8.67 FA2[6]G1 szérum ¢s nyal
481 A2B2G2S2 szérum 8.85 A4 szérum
493 FA2G2S2 szérum ¢és nyal 9.17 FA2[3]G1 szérum ¢és nyal
5.02 FA2BG2S2 szérum ¢és nyal 9.23 A2G2 szérum és nyal
5.33 FA3G[3]S3 szérum ¢és nyal 9.66 FA2B[3]G1+M8c szérum ¢és nyal
5.38 A2[6]G1S1 szérum ¢és nyal 9.73 A2BG2 szérum
5.50 A2[3]G1S1 szérum ¢és nyal 10.22 FA2G2 szérum ¢és nyal
5.77 A3G3[6]S2 szérum ¢és nyal 10.57 FA2BG2 szérum ¢és nyal
6.07 Al[6] szérum ¢és nyal 5.93 FA2[3]G1S1 nyal
6.22 Al[3] szérum ¢és nyal 7.40 M6 nyal
6.41 FA1[6] szérum 7.57 M7a nyal
6.49 A2BG2S1 szérum ¢és nyal 7.93 A3 nyal
6.74 A2 szérum ¢és nyal 8.80 M8a nyal
6.83 M5 szérum ¢és nyal 9.02 M8b nyal
6.90 A1G1[6] szérum ¢és nyal 9.88 A2F1G2 nyal
7.00 A1G1[3] szérum ¢és nyal 9.94 M9 nyal
7.13 A2B szérum és nyal 10.94 A3[6]G3 nyal
7.29 FA2 szérum ¢és nyal 11.41 F[6]A3F(3)1G(4)3 nyal
7.31 A2[3]G1 szérum 11.70 ismeretlen nyal
7.73 M7B szérum és nyal 12.13 ismeretlen nyal
8.29 FA2B szérum és nyal 12.50 ismeretlen nyal
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25. tablazat: Az azonositott IgA N-glikan strukturak a hozzajuk tartozé GU értékekkel,
valamint eléfordulasuk szérumban és nyalban.

A glikan struktarak elnevezése Harvey és mtsai. (327) altal ajanlott nomeklatura alapjan tortént.

GU glik6z egység (glucose unit)

A szérumban szignifikansan valtozé IgA N-glikédn strukturakat a kontroll csoportban és a beteg-
csoportban a transzplantacid négy meghatarozott idopontjaban a 38. abra mutatja. A core
fukozilalt, szialilalt biantennaris glikan (FA2BG2S2) volt az egyetlen olyan strukttra, mely
szignifikdnsan valtozott a transzplantacié két meghatarozott idépontja kozott (—3/—7. és +14.
nap kozott; p=0.0279). Ezzel egyiitt 6sszesen 14 N-glikan struktira mutatott szignifikans
kiilonbséget a kontroll csoport €s a transzplantacio valamely vizsgalt, meghatarozott idépontja
kozott. Az AL[3] csak a kontroll és a +7.nap kozott (26. tablazat).

A fékomponens-analizis sordn a szérum mintdk esetében a két fdkomponens tengely 11.47 %
¢és 53.45 %-nak adodott, mely a teljes adathalmaz 64.92 %-at lefedte és igy az adatokat két,
egymastol jol elkiilonitheté csoportra (kontroll- és betegcsoportra) tudtuk osztani (40.a abra),
melyben a kontroll csoport €lesen koriilhatarolhatdo volt, ugyanakkor a betegcsoportban a

transzplantacio 4 vizsgalt iddpontja nem kiiloniilt el egymastol.
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(APSCT) alatt a szérumban

szignifikans valtozast mutaté 14 IgA N-glikan struktura.

A roviditéseket az oxfordi ndémenklatira szerint alkalmaztuk (323). (*p<0.05, **p<0.01,
***p<0.001) SD standard deviacio (standard deviation)
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FA2BG2S2 FA3G3[3]S3 AL[3] A2BG2S1 A2
kontroll vs. 0.0016 <0.0001 0.6844 <0.0001 0.0464
-3/-7. nap
kontroll vs. 0.0058 <0.0001 0.5642 <0.0001 0.0069
0. nap
kontroll vs.
+7.nap 0.2518 0.0008 0.01354 <0.0001 0.0002
kontroll vs. 0.9424 0.0017 0.708 <0.0001 0.2887
+14. nap
Ef’;-p”ap vs. 0.9919 0.9997 0.9997 >0.9999 >0.9999
3/-7. nap vs. 0.2894 0.9314 0.8346 0.9974 >0.9999
+7. nap
-3/-7. nap vs. 0.0279 0.9047 >0.9999 0.9996 >0.9999
+14. nap
0. nap vs. 0.5354 0.8589 0.9104 0.9989 >0.9999
+7.nap
0. nap vs. 0.0755 0.8238 0.9998 >0.9999 >0.9999
+14. nap
+7.nap vs. 0.7583 >0.9999 0.8552 >0.9999 0.594
+14. nap

A2B FA2 M7b A4 FA2[3]G1

kontroll vs. <0.0001 0.0006 0.1235 0.4163 0.0099
-3/-7. nap
kontroll vs. 0.0001 0.0137 0.0001 0.0158 0.0111
0. nap
kontroll vs. 0.0034 <0.0001 0.0125 0.0699 0.0135
+7. nap
kontroll vs. <0.0001 0.0382 0.8881 0.0024 0.0038
+14. nap
E)3/r;zlbnap vs. 0.9928 0.8194 0.7773 >0.9999 >0.9999
-3/-7. nap vs. 0.5898 0.9109 >0.9999 >0.9999 >0.9999
+7. nap
-3/-7. nap vs. 0.906 0.6907 >0.9999 >0.9999 >0.9999
+14. nap
0. nap vs. 0.8348 0.3215 >0.9999 >0.9999 >0.9999
+7. nap
0. nap vs. 0.7037 0.9988 0.1746 >0.9999 >0.9999
+14. nap
+7.nap vs. 0.1725 0.2297 >0.9999 >0.9999 >0.9999
+14. nap
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A2G2 A2BG2 FA2G2 FA2BG2
kontroll vs. 0.0004 0.4809 0.0513 0.0062
-3/-7. nap
kontroll vs. 0.0007 0.0301 0.0012 0.0012
0. nap
kontroll vs.
+7. nap 0.0011 0.1386 0.0176 0.0096
kontroll vs.
+14. nap 03979 01742 ooz poe
-3/-7. nap vs. >0.9999 >0.9999 >0.9999 >0.9999
0. nap
-3/-7. nap vs. >0.9999 >0.9999 >0.9999 >0.9999
+7. nap
-3/-7. nap vs.
214, nap 0.6738 >0.9999 >0.9999 >0.9999
0. nap vs.
PN >0.9999 >0.9999 >0.9999 >0.9999
0. nap vs.
+14. nap 0.9141 >0.9999 >0.9999 >0.9999
+7.nap vs. >0.9999 >0.9999 >0.9999 >0.9999
+14. nap

26. tablazat: IgA N-glikan strukturak ésszehasonlitasa a szérumban a kontroll csoport és
az APSCT négy meghatarozott idépontja kozott Tukey-teszttel

A kiilonbséget szignifikansnak tekintettiik, amennyiben a p < 0.05 volt.

5.4.4 Kontroll ¢s APSCT-n ates6 betegek nyal IgA total N-glikan profiljanak

Osszehasonlitasa

A nyalban 6 olyan N-glikan strukturat azonositottunk, amelyek szignifikans valtozast mutattak
a kontroll csoport és a transzplantacid valamely vizsgalt idopontja kdzott (27. tablazat). Egy
struktira sem mutatott valtozast a peritranszplantaciés periodusban az APSCT két
meghatarozott idépontja kozott (39. abra). A nyalmintdk esetében a fokomponens-analizis
soran a két fokomponens tengely 21.14%-nak illetve 35.55%-nak adodott, mely a teljes
adathalmaz 56.56 %-at fedte le, és igy nem ¢élesen elhataroltan, de még jol lathatoan
elkiilonitheté egymastol a kontroll-és a betegcsoport; a kontrollcsoport 1.000 hatarérték folé
esik. A transzplantacio 4 meghatarozott idépontja a nyalmintak esetében sem volt elkiilonithetd
(40.b abra).

A szérumban és a nyalban lévd N-glikan strukturdk osszehasonlitdsakor a nyalban a neutralis

¢s mannozilalt struktirdk aranya magasabb volt, mint a szérumban.
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39. abra: Az autolog periférias 0Ossejt-transzplantici6 (APSCT) alatt a nyalban

szignifikans valtozast mutatéo 6 IgA N-glikan struktira. A roviditéseket az oxfordi
nomenklatura szerint alkalmaztuk (323). (*p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001)
SD standard deviacio (standard deviation)
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FA2 M7a FA2B A2G2 Ismeretlen

kontroll vs. 0.0377 0.1754 0.1419 0.0836 0.017
-3/-7. nap
kontroll vs. 0.1232 0.0613 0.0523 0.1095 >0.9999
0. nap
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
63/6;”39 vs. 0.9993 0.9773 >0.9999 >0.9999 >0.9999
-3/-7. nap vs. 0.9723 >0.9999 >0.9999 0.985 0.5102
+7. nap
-3/-7. nap vs. 0.9476 0.9473 >0.9999 0.9587 >0.9999
+14. nap ' ' ' ' .
0. nap vs. 0.9346 0.974 >0.9999 0.9818 >0.9999
+7. nap
0. nap vs. 0.8952 0.9999 >0.9999 0.9769 >0.9999
+14. nap
*7.nap vs. >0.9999 0.9446 >0.9999 0.7404 >0.9999
+14. nap

Ismeretlen
kontroll vs.
3/-7. nap 0.0939
kontroll vs. 0.0336
0. nap
kontroll vs.
+7. nap 0.6541
kontroll vs.
+14. nap 0.0747
-3/-7. nap vs. 0.9721
0. nap
-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. tablazat: 1gA N-glikan strukturak dsszehasonlitasa nyalban a kontroll csoport és az
APSCT négy meghatarozott idépontja kozott Tukey-teszttel.

A kiilonbséget szignifikansnak tekintettiik, amennyiben a p < 0.05 volt.
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40. abra: A szérum () és nyal (b) IgA total N-glikan profil valtozasahoz tartozé értékek
fokomponens-analizise (PC-principal component analysis) a kontroll csoportban és a
betegcsoportban a transzplantacié 4 meghatarozott idépontjaban.

A szimbo6lumok jelentései a jobb felsd sarokban taldlhatoak.

5.45 A sziédlsavas és neutralis glikanok aranyanak vizsgalata szérumban ¢€s nyalban

A szialsavas és neutralis glikanok aranyat (SF/NF ratio) harom lehetséges forgatokonyv szerint
vizsgaltuk (a szérumban, a nyalban és mindkettében megjelend kozos, Un. ’overlapping’
struktarak szerint) mind a kontroll csoportban, mind pedig a transzplantacid négy
meghatarozott idépontjaban. Ez az arany a szérumban az APSCT minden vizsgalt idépontjaban
szignifikansan magasabb volt, mint a kontroll csoportban (p=0.002; p=0.001; p=0.002;
p=0.043). A transzplantacio -3/-7. napja és a 0. nap kozott szintén szignifikdns valtozast
mutatott (p=0.05). Az SF/NF ratio a nyalban az APSCT soran a befekvés napjan és a
transzplantacid napjan volt szignifikansan magasabb a kontroll csoporthoz viszonyitva
(p=0.021; p=0.009). Atfeddk struktirak esetében az ardny a szérumban a transzplantacié mind
a 4 idépontjaban szignifikinsan magasabb volt (p<0.001; p<0.001; p<0.001; p=0.006), mig a
transzplantacio napjahoz képest a +14. napra szignifikans csokkenés volt észlelheté (p=0.036)

(41. abra, 28. tablazat).
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Nyal mintak

Csoport Kontroll -3/-7. nap 0. nap +7. nap +14. nap
SF/NF arany 0.38 0.74 0.70 0.57 0.64
atlag % /% | 27.63/72.37 | 42.54/57.46 | 41.12/58.88 | 36.16/63.84 39.12/60.88

Szérum mintak
SF/NF arany 2.24 5.68 7.12 5.56 3.96
atlag % / % 69.12/30.88 85.03/14.97 87.68/12.32 | 84.75/15.25 79.82/20.18
Atfedé struktiarak
Nyal mintak

Csoport Kontroll -3/-7. nap 0. nap +7. nap +14. nap
SF/NF arany 0.61 0.59 0.79 0.72 0.80
atlag % / % 38.03/61.97 37.11/62.89 44.01/55.99 | 41.93/58.07 44.57/55.43

Szérum mintak
SF/NF arany 2.15 11.27 13.85 12.27 5.30
atlag % / % 68.25/31.75 91.85/8.15 93.26/6.74 92.46/7.54 84.13/15.87

28. tablazat: A szialsavas és neutralis IgA total N-glikan strukturak (SF/NF) aranyanak

valtozasa a kontroll csoportban és az APSCT négy vizsgalt idépontjaban nyalban,

szérumban és atfedo strukturak esetén.
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41. abra: A szialsavas és neutralis IgA total N-glikan struktirak (SF/NF) aranyanak
valtozasa a kontroll csoportban és az APSCT négy vizsgalt idépontjaban szérumban
(a), nyalban (b) és atfedé struktirak esetén (c,d). (*p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001)

SD standard deviacio (standard deviation)
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5.5 Osteopontin vizsgalata

5.5.1 Szérum osteopontin szint alakulasa a vizsgalt kontroll csoportban és APSCT-n ateso

betegek korében

A kontroll csoportokban a szérum OPN szintekben sem az egyes korcsoportok, sem a
hormonalis statusz alapjan a pre- és postmenopauzalis csoportok kozott nem talaltunk
szignifikans kiilonbséget. Ugyanakkor az APSCT soran mind a 4 vizsgalt id6pontban jelentds
overexpresszio volt megfigyelheté a kontroll csoporthoz képest (p=0.013, p=0.02, p=0.011,
p=0.028) (42. abra).
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42. abra: Szérum osteopontin koncentraciok a kontroll csoportban atlagéletkor (A) és
hormonalis (B) statusz alapjan, valamint a transzplantacio négy vizsgalt

idopontjaban (C). A mintavételek elsé napja a kondicionald kezelések megkezdésének
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napja (myeloma multiplex esetén melphalan adasa a -3. napon, limfomaban BEAM

kondicionalas a -7. naptol). (*p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001)

5.5.2 Nyal osteopontin szint alakulasa a vizsgalt kontroll csoportban és APSCT-n atesd

betegek korében

A nyal OPN szintje szignifikansan alacsonyabb volt az id6s6d6 (60+ év) korcsoportban, mint
a kozépkoru (35-59 év) illetve a fiatal feln6tt (25-34 év) korcsoportban (p=0.001, p=0.01), mig
nem igazolodott szamottevo kiilonbség a fiatal feln6tt és kézépkoru csoport kozott (p=0.305).
A premenopauzalis csoportban a postmenopauzalis kontrollhoz képest a nyal OPN szintje
szignifikansan magasabb volt (p=0.001). A nyalban mért total protein koncentraci6 sem életkor,
sem hormonalis statusz alapjan nem mutatott kiilonbséget a kontroll csoportok kozott. (43.
abra). Az OPN-total protein koncentracié arany (normalizalt OPN koncentracid) az id6sodé
korcsoportban mind a kozépkorti, mind a fiatal feln6tt csoporthoz képest jelentdsen
alacsonyabb volt (p=0.003, p=0.012). Nem volt szignifikans kiilonbség a kbzépkoru és a fiatal
feln6tt csoport kozott (p=0.945), ugyanakkor a postmenopauzalis csoportban szignifikansan
alacsonyabb volt a premenopauzalishoz képest (p<0.001), 6sszhangban az abszolut, nem
normalizalt OPN szintek valtozasaval (44. abra). Ez arra enged kovetkeztetni, hogy a detektalt
OPN szint csokkenés nem a total protein koncentracié csokkenésének kovetkezménye. Az
APSCT alatt a +7. napon a kontrollhoz (p=0.011), mig a +14. napon a kontrollhoz (p=0.034)
valamint a befekvés €s a transzplantacid napjahoz (p=0.039, p=0.011) képest volt szignifikans

mértékii emelkedés megfigyelheté az OPN mennyiségében (45. abra).

144



E E 2500
- [e)) -
o) 2500 =2
= 0
° S 2000-
5 2000 ®
sm )
E T S 1500
S 1500 m | e .
o A o
= . S 1000 | ,a
o
2 1000+ ™ i i oy
<)
£ - £ 500+
' 500 o
s ‘© 0 1 T
© 0 T T T P .96& ..—,‘5&'
0 KY KY 3 > >
= (3 () () RY Ry
|3 ) % 3 >
> P S R R
voon & &
&K &
& o
Q

43. abra: A nyalban mért total protein koncentraciok a kontroll csoportban atlagéletkor
(A) és hormonalis statusz (B) alapjan. A kis fekete konfiguraciok (pontok, négyzetek,
haromszogek) az egyéni betegadatokat jelolik, a box plotok pedig az atlagértékeket.
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44. abra: Normalizalt osteopontin koncentraciok nyalban a kontroll csoportban

atlagéletkor (A) és hormonalis statusz (B) alapjan. A kis fekete konfiguraciok (pontok,
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45,

négyzetek, haromszogek) az egyéni betegadatokat jelolik, a box plotok pedig az
atlagértékeket. (*p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001).
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abra: Nyal osteopontin koncentraciok a kontroll csoportban atlagéletkor (A) és
hormonalis (B) stiatusz alapjan, valamint a transzplantacié négy vizsgalt
idépontjaban (C). A mintavételek elsé napja a kondicionald kezelések megkezdésének
napja (myeloma multiplex esetén melphalan adésa a -3. napon, lymphomdban BEAM

kondicionalas a -7. naptol). (*p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001)
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5.5.3 CRP szint valtozasa az APSCT alatt

A +7. és +14. napon a szérum CRP szint szignifikansan magasabb volt mind a kontrollhoz,
mind a befekvés €s a transzplantacidé napjahoz viszonyitva (p=0.0002, p=0.0001, p=0.005, p=
0.008, p=0.005, p=0.011). Tovabbi szignifikans kiilonbség volt a kontroll csoport €s a
transzplantacio napja kozott (p=0.0026) (46. abra).
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46. abra: CRP szint valtozasa az APSCT alatt

5.5.4 Tovabbi korrelacio analizisek eredményei

Szignifikans negativ korrelacid igazolddott mind a nyal, mind a szérum OPN szintek és az OM
sulyossaga kozott APSCT alatt (r=—0.791, p=0.019; r=-0.973, p=0.001). A nyal P4 szint
szignifikans pozitiv korrelaciét mutatott a nyalban mért OPN szinttel a postmenopauzalis
kontroll csoportban (45) (r=0.944, p=0.001). Sem a transzplantaciét megel6z6 LDH értékek,
sem az elokezelési 1d6 nem mutatott szignifikans dsszefliggést a szérum OPN mennyiségével a
befekvés napjan. Nem talaltunk szignifikans dsszefliggést az OPN szintek és a beadott dssejtek
mennyisége, az Gssejtek életképessége és a viabilis sejtek valamint a mononuklearis sejtek
mennyisége kozott a transzplantacid napjan. A CRP szint szignifikdns pozitiv korrelaciot

mutatott a szérum OPN szinttel a +14. napon (r=0.700, p=0.036).
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5.6 Nyugalmi kevert nyal mennyiségének valtozésa az APSCT soran

A prospektiv vizsgdlatunk mindharom részében a valtozo esetszamokkal, mind a kontroll, mind
a transzplantalt csoportban meghatdroztuk a nyugalmi kevert nyal mennyiségét, valamint
vizsgaltuk a valtozasat az APSCT 4 meghatarozott idépontjaban, és 6sszefliggését az OM-szel
¢s tovabbi mas, vizsgalt paraméterekkel.

A hormonadlis vizsgalatok sordn nem talaltunk szignifikans kiilonbséget a 7 pre- és 7
postmenopauzalis kontroll paciens kozott (p=0.628). Az APSCT alatt a transzplantacié napjan,
a+7. és +14. napon mind a befekvés napjahoz képest (p=0.043, p=0.043, p=0.043), mind pedig
a pre-és postmenopauzalis csoporthoz (p=0.004, p=0.004, p=0.004); (p=0.048, p=0.030, p=
0.018) képest szignifikans csokkenés volt megfigyelhetd. Szignifikans pozitiv korrelacio (p=
0.008, r=0.928) igazolddott tovabba a szérum E2 szint és a nyugalmi kevert nyal mennyisége
kozott a premenopauzalis csoportban.

Az el6zdekhez hasonloan az IgA vizsgalatok soran is ugy talaltuk, hogy remisszidban nem volt
szignifikans a nyugalmi kevert nyal csokkenése a kontrollhoz képest. Ugyanakkor APSCT alatt
a 0., +7. és +14. napon mind a kontrollhoz (p=0.008;p=0.004;p=0.001), mind a befekvés
napjahoz (p=0.012; p=0.012; p=0.012) viszonyitva szignifikdnssa valt a csokkenés mértéke.
(37.c abra).Tovabba szignifikans negativ korrelacio igazoldédott a nyugalmi kevert nyal
szekrécios rataja és a kialakult OM sulyossaga kozott (r=-0.3622; p=0.0416) (37.f abra).

Az OPN vizsgalatok soran a kizarasra keriilt 7 paciensen kiviil a teljes kontroll csoportot
vizsgaltuk korcsoportonként és hormonalis statusz alapjan is. A kontroll csoporton beliil ezek
alapjan szignifikdns kiilonbséget az egyes csoportok kozott a nyugalmi kevert nyal
mennyiségének vonatkozasaban nem talaltunk. A korabbi eredményekkel &sszhangban a
transzplantacid napjatél a hazabocsajtasig a nyugalmi kevert nyal mennyisége szignifikansan
csokkent a befekvés napjahoz és a kontrollhoz viszonyitva is (p=0.008, p=0.004, p=0.001;
p=0.012, p=0.012, p=0.012) (47. abra). Tovabba szignifikans pozitiv korrelaciot talaltunk a

nyal OPN ¢s P4 szint kdzott a postmenopauzalis kontroll csoportban.
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47. abra: Nyugalmi kevert nyal szekrécios rataja a kontroll csoportban atlagéletkor (A)
és hormonalis (B) statusz alapjan, valamint a transzplantacid négy vizsgalt
idépontjaban (C). A mintavételek elsé napja a kondicionalod kezelések megkezdésének
napja (myeloma multiplex esetén melphalan adasa a -3. napon, limfdmaban BEAM
kondicionalas a -7. naptol). (*p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001)
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5.7  Oralis és periférids vér engraftment viszonyanak vizsgalata

Vizsgalatunk soran 8 APSCT-n ates6 beteglinknél minden nap meghataroztuk mind a periférias
vérben, mind pedig a nyalban az Osszfehérvérsejt szamot €s a fehérvérsejt alosztalyok abszolut
értékét ¢és szazalékos megoszlasat, igy az oral mucosal neutrophil count (OMNC) és az abszolut
neutrophil granulocyta (ANC) értékeket is. Ezeket Osszehasonlitottuk az APSCT négy
meghatarozott idopontjaban. Mig a vizsgalt periférids vér elemei a transzplantici6 mind a 4
meghatarozott idopontjaban (-3/-7. nap; 0.nap; +7.nap; +14.nap) szignifikans valtozast mutattak a
kontrollhoz képest, a nyalban 1év6 fehérvérsejtek, illetve thrombocyta csak a +7. napon (p=0.005;
p=0.034) (29. tablazat).

-3/-7. nap 0. nap +7. nap +14. nap

OWBC (p=0.005)

Nyal OPLT (p=0.034)
WBC (p=0.003) WBC* WBC* PLT*
— Mo A
PLT (p=0.023) PLT* PLT* (p=0.11)
Ly %*
ANC % (p=0.010) Ly A
ANC %* ANC A*, ANC %* | (p=0.022)
Mo %*
Ly % (p=0.001)
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*, E0% *
Eo %*, EOA (p=0.038) |Ba A*, Ba%*
Periférias
vér

29. tablazat: Az APSCT négy meghatarozott idépontjaban a periférias vérben és a nyalban
szignfikansan valtozé fehérvérsejtek és vérlemezék (%o-os megoszlas és abszolut érték)

(* p<0.0001)
ANC abszolut neutrophil granulocyta szam (absolute neutrophil count) Ba basophil granulocyta Eo
eosinophil granulocyta Ly lymphocyta Mo monocyta OPLT oralis thrombocyta szam OWBC oralis

Osszfehérvérsejt szam PLT thrombocyta %: szazalékos megoszlas A: abszolutérték

150



Ezek ismeretében meghataroztuk az engraftmentek kialakulasi idejét. Az oralis engraftment (OE)
atlagos kialakulasi ideje 14.14+5.815, a periférias vér engraftmenté (BE) 12.13+2.532 nap volt. Az
OE, illetve a BE kozti idébeli kiilonbség 3 esetben alakult az irodalmi adatoknak megfelelden az
altalunk vizsgalt betegcsoportban: az 5., a 7., valamint a 8. APSCT-n atesd beteg esetében (30.
tablazat).

X 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. tablazat: Az oralis és periférias vér engraftment idok a vizsgalt betegcsoportban
A zolddel jelolt betegek esetében az OE kialakulasi ideje a vartnak megfeleléen rovidebb volt,
mint a BE

BE periférias vér engraftment (blood engraftment) OE oral engraftment
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5. beteg
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48. abra: Az OMNC és ANC szazalékos aranyanak alakulasa az APSCT alatt az 5. beteg
esetében. Az OE a +11. napon, mig a BE a +13. napon alakult ki. A citopénia hatésara
kialakul6 oralis neutropénia fennallasa rovidebb, mint a periférias vérben
ANC abszolut neutrophil granulocyta szam (absolute neutrophil count)

OMNC oralis mucosalis neutrophil szdm (oral mucosal neutrophil count)

Kovetkezo 1épésben figyelembe véve, hogy az egyes score-ok szenzitivitasa kiilonb6zo, az OM
kétféle alternativ pontozasos skala (OAG, OMAS) valamint a WHO javaslata alapjan
klasszifikalt fokat 6sszevetettiik az OE és BE kialakulasaval. Megfigyeltiik, hogy az OE illetve
BE kialakuldsa utan, az OM stlyossaga gyors javulasi tendenciat mutat, mely az OE esetében
hamarabb megtorténik és nagyobb mértéki. Az egyes gorbék adta kiilonbségek hangsulyozzak

az egyes skalak szenzitivitasa kozti kiillonbséget is.
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49. abra: Az OE és BE kialakulasa az OAG fiiggvényében. Az engraftment kialakulasaval
(itt 0. napként jelolve), a mucositis sulyossagat jelolé score-ok csokkenést mutatnak. A

gorbék meredekségébdl 1athatod az OE és a BE kialakulasanak hatasa az OM fokat jeld16 score-

ra.
BE periférias vér engraftment (blood engraftment), OAG oral assessment guide, OE oral

egraftment, OM oralis mucositis
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50. abra: AZ OE és BE kialakulasa az OMAS fiiggvényében
BE periférias vér engraftment (blood engraftment), OE oral egraftment, OM oralis mucositis,

OMAS Oral Mucositis Assessment Scale
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51. abra: AZ OE és BE kialakulasa a WHO score fiiggvényében

BE periférias vér engraftment (blood engraftment), OE oral egraftment
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6 Megbeszélés

Jelen értekezésnek két nagyobb egységét kiilonithetjiik el. Az elsében 4 év alatt autolog HSCT-
n ates6 192 beteg adatainak retrospektiv analizisét végeztiik el. Az igy kapott elsédleges és
masodlagos eredmények alapjan terveztiilk meg a masik nagyobb egységet képezd prospektiv
vizsgalat hormonalis analizist célzd részét. A prospektiv vizsgalat tovabbi részeiben tobbek
kozott vizsgaltuk a szérum és nyal szekretoros IgA valamint az osteopontin jelentéségét az OM
kialakuldsanak vonatkozasdban mucosalis immunitdsban betoltott szerepiik alapjan.
Figyelembe véve az e tekintetben még kevés, de igéretes irodalmi adatot, vizsgaltuk az oralis
¢s periférids vér engraftment viszonyat is (31. dbra). Fenti vizsgalatok eredményeit az

alabbiakban magyarazzuk.

6.1 Andinem fliggetlen prognosztikus szerepe az APSCT soran kialakuld oralis mucositisben

Az oralis mucositis multifaktorialis etiopatogenezisit korkép (12. abra). Szamos klinikai
tanulmany, kutatds tortént ezidaig a hatékony megel6zés, kialakulasa esetén pedig a
stulyossaganak redukaldsa érdekében, korlatozott eredményekkel. Az elmult években a
kutatasok részben j irdnyt vettek, €s az oralis mucositis nagyobb hangsullyal Gjra a fokuszba
kertilt (7). Ennek az 0j tendencianak a részeként az OM rizikotényezdinek behatobb vizsgalata
szamos mas korképhez (mint pl. a szajliregi daganatokhoz) hasonléan, ismét célzott lett. A
rizikotényezok feltérképezése céljabol végzett retrospektiv analizisiink soran a neutrophil
engraftment mind a limfomas, mind a myelomas csoportban tobb korabbi tanulmannyal
egybecsengden fliggetlen prognosztikus faktornak bizonyult az ulcerativ mucositis
kialakulasanak vonatkozasaban, mig a n6i nem csak a limfomasok korében. A retrospektiv
adatelemzés soran kapott legfontosabb eredményeinket az alabbiakban értelmezziik,
hangstilyozva, hogy a n6i nem prediktiv szerepét tobbek kozott azért is emeltiik ki, mert annak

magyardzatdra eziddig nem szadmottevd torekvések voltak csupan.

6.1.1 A szérum LDH prognosztikus értéke ulcerativ mucositisben

A transzplantaci6 eldtti szérum LDH érték jol tiikkrozi a még meglévé tumortomeget, igy
prognosztikai szerepe jelentds. Huang 2016-ban nem-metasztatikus oropharyngealis
carcinomaban (OPC) szenvedd betegek korében vizsgéalta a szérum LDH sugérkezelés eldtti

prognosztikai értékét (328). Eredményei alapjan a HPV+ OPC betegek korében az emelkedett
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szérum LDH tulélés vonatkozasaban fliggetlen prognosztikai faktornak bizonyult (328). Sajat
vizsgalati eredményeink azt mutattak, hogy bar nem szignifikans mértékben, de a
transzplantacio el6étti emelkedett LDH értékek mellett az ulcerativ mucositis nagyobb

valosziniiséggel fordul el6 (p=0.067), mely igy negativ prognosztikai szerepe mellett szol.

6.1.2 A neutrophil engraftment és az oralis mucositis kapcsolata

A neutrophil granulocytaknak alapvetd szerepe van a fert6zésekkel szembeni védekezésben és
a sebgyodgyulas tamogatasaban (74), mig a thrombocytak hozzajarulnak a sériiléseket illetve a
gyulladast koveté szoveti remodellinghez (329). Az Gssejtek optimalis idében torténd
megtapadasa és szapOorodasa azaz a neutrophil és a trombocyta engraftment kialakulasa
esszencialis az OM rizikojanak ¢€s sulyossaganak csokkentésében. Korabbi tanulmanyok
részletesen szoltak az OM és a neutrophil engraftment kapcsolatar6l megerdsitve az altalunk is
kapott eredményeket, miszerint a mucositis fennallasi ideje és a neutrophil engraftment
kialakulasa kozott pozitiv korrelacié van (330). Megfigyelték példaul, hogy redukalt dozisa
metotrexat (MTX) alkalmazasa mellett allogén HSCT-n ates6 betegek korében a neutrophil
engraftment id6 csokkent és a mucositis ezzel parhuzamosan gyorsabban gyogyult, mint a
korabbi, standard dozist MTX adasa mellett (330). Figyelembe véve az eritropoetin (EPO)
antiinflammatorikus, antioxidans és sebgyogyulast segité hatasat vizsgaltdk az EPO tartalmt
szajoblogetok hatasat autolog HSCT-n atesett betegek korében. Mind az OM incidenciaja,
fennallasi ideje, mind pedig a maximalis és atlagos OM score szignifikansan révidebb volt az
alkalmazasa mellett, mint az 6blogetét nem hasznalok korében, ugyanakkor sem a periférias
vér neutrophil, sem a thrombocyta engraftmentre nem volt szignifikans hatassal (109). Ez a
oralis immunitas behatobb vizsgalatanak sziikségességét. Emellett szolnak azok a korabban mar
emlitett és a késébbiekben még altalunk is behatobban részletezett értekezések is, melyek az
oralis és periférias vér neutrophil engraftment viszonyat vizsgaljak. Tobb tanulmany is
egybecsengden igazolta, hogy az oral engraftment korabban jelzi az dssejtek megtapadasat és
feléptilését, mint a periférias vér engrafiment ugyanakkor az oralis mucositisnek is érzékenyebb
indikatora valamint jobban tiikrozi a helyi, szoveti védekezdképességet is (75,76,314).
Hangstlyozzak tovabba az individualis lokalis neutrophil pool jelentdségét és tovabbi
vizsgalatanak sziikségességét az OM kialakuldsdban és sulyossdganak csokkentésében a

periférias vér engraftmenttdl bizonyos mértékig fliggetlentil (76).
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6.1.3 A ndi nem prediktiv szerepe

A n6i nem prediktiv szerepét korabban szintén tobb tanulmany igazolta (331,332), de annak
behatobb magyardzatara, atgondoldsara eziddig nem keriilt sor. Egyes értelmezések
magyarazatként a n6knél nagyobb testfelszin (BSA — body surface area) mellett testtomeg-
kilogrammonként alkalmazott nagyobb dozisi kemoterapia hatasat feltételezik (55). Mas
vizsgalatok a ndi nem citotoxicitassal és az oralis mucositis kialakulasaval szembeni fokozott
érzékenységét a poszttranszlaciés modifikaciokban észlelt hormon-related kiilonbozéségekkel
magyarazzak (56). Sajat retrospektiv vizsgalatunkban a sulyos, ulcerativ mucositis
szignifikansan gyakrabban alakult ki a limfomas nék korében, mint a myelomasok kozott,
feltehetdleg részben a hosszabb eldkezelési idonek koszonhetden. Ugyanakkor nem talaltunk
szignifikdns kiilonbséget OM2-4 kialakulasanak vonatkozasaban a pre-€s postmenopauzalis
csoport kdzott. A ndi nem etiologiai szerepének hatterében igy a hormonalis egyenstly olyan
iranyt megvaltozasat feltételeztiik, melyet jelen esetben postmenopauzaban az E2 szintjének
fiziologias csokkenése, mig premenopauzaban a transzplantacio elétti és az alatti noretiszteron-
acetattal torténé exogén progesztin bevitel jelentett (52. abra). Ennek tovabbi vizsgalata
céljabol terveztiik meg a hormonalis analizist célzo prospektiv vizsgalatunkat, melynek soran
mind a kontroll csoportban, mind a betegcsoportban igazoltuk a szérum E2 szintjének
szignifikans csokkenését postmenopauzaban (36.a abra), ugyanakkor az APSCT +7. napjan a
postmenopauzalis nébetegek korében a szérum P4 szintjének szignifikans emelkedését
észleltikk (36.c abra). Figyelembe véve, hogy a nemi hormon receptorok szovetspecifikus
lokalizacidja miatt ezen hormonok direkt ill. indirekt modon kifejtik hatdsukat az oralis
epitheliumon, a parodontiumon, az oralis mikrobiomon, tovabba befolyasoljak a termelt nyal
mennyiségét és osszetételét, valamint az immunrendszer mitkkodését, ugy véljiik, hogy az észlelt
hormonalis valtozasok erdsen befolyasoljdk az OM kialakulasat. Az aldbbiakban ezt

részleteiben is attekintjiik, retro-és prospektiv vizsgalati eredményeink tiikrében.
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52. abra: A hormonalis balance megvaltozasa az APSCT alatt retrospektiv
adatelemzésiink alapjan és annak hatdsa az oralis immunitas fobb pilléreire. Az E2
csokkenése €s P4 novekedése hatranyosan befolyasolja az oralis homeosztazist. Prospektiv
vizsgalatunk eredményei alapjan nemcsak az E2 fiziologias csokkenését igazoltuk a
szérumban az APSCT alatt postmenopauzaban, hanem mind a szérumban, mind a nyalban
emelkedett P4 szintet talaltunk.

E2 17-B-6sztradiol FVS fehérvérsejt P4 progeszteron

6.1.4 Nemi hormonok hatdsa az oralis epitheliumra

A csokkent Osztrogén szint nyalkahartyara gyakorolt negativ hatasa jol ismert. Hianyaban az
oralis epithelium elvékonyodik, atrofizal, a mucosalis integritas és immunitas romlik (333).
Ugyanakkor az §sztrogén pétlas és a hormonpo6tlo terapia (hormon replacement therapy-HRT)
javitja a mucosalis integritast (247,334,335). Bar a progeszteron receptorok exakt lokalizacioja
nem ismert, kéztudott, hogy a human oralis mucosa megkdti a P4-et (243). Emelkedett szintje
a mucosalis védekezést hatranyosan befolydsolja, kiilondsen kifejezett ez a hatds immun-
komprommitaltakban (251,252,336). Vizsgalatunkban mind a kontroll, mind a betegcsoportban
csOkkent szérum E2 szint volt detektalhatdo postmenopauzaban, mig az APSCT soran mind a

nyalban, mind a szérumban emelkedett P4 szintet igazoltunk.
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6.1.5 Nemi hormonok hatdsa a parodontiumra és az oralis mikrobiomra

A parodontalis szovetek nemi hormonokkal szembeni fokozott érzékenysége szintén ismert €s
széles korben vizsgalt (243). A parodontium a nemi hormonok ingadozasanak talan klinikailag
legaktivabb szintere. Az 0Osztrogén fokozza az epithelidlis keratinizaciot, stimulalja a
fibroblasztok és az epithelialis basal sejtek proliferaciojat a gingivalis szovetekben (242,333).
A vaginalis flora hormonalis hatasokra (E2 csokkenés) bekovetkezd valtozasa a menopauza
alatt és Osszefliggése pl. a vulvovaginalis atrophidval j6l ismert, ugyanakkor az oralis
mikrobiom hasonlé hatasokra bekdvetkez6 valtozasaira iranyuld vizsgalatok még szegényesek
(337). Megfigyelték, hogy a postmenopauzaban 1€v6 nék esetében a parodontitis prevalenciaja
szignifikansan nagyobb a premenopauzaban 1év6 nékéhez képest (338). A postmenopauzalis
parodontitis kialakulasaban illetve progresszidjaban elsésorban a Porphyromonas gingivalis,
Tannerella forsythia és Prevotella intermedia etiologiai szerepét hangsulyozzak, mig HRT
alkalmazasa mellett ezen parodontopatogének mennyiségének egyértelmii csokkenését
figyelték meg a subgingivalis plakkban (339,340). Retrospektiv vizsgalatunkban résztvevo
fertilis ndbetegek a citopénia alatti menstruacio felfiiggesztése érdekében noretiszteron-acetat
hormonpotlasban részesiiltek. Ez a szintetikus progesztin csokkenti az epithelialis, gingivalis
keratinizaciot, és kedvez olyan Gram-negativ korokozok kolonizacidjanak, mint pl. a
Bacteroides illetve Prevotella specieszek (242). A P4 tovabba fokozza a lokalis irritacios
tényezokkel szembeni gyulladasos valaszt, igy noveli az OM rizikojat €és kialakulasa esetén a
sulyossagat (242). Klinikai vizsgalatok igazoltak tovabba, hogy azon HSCT-n ates6 betegek
korében, akiknek kronikus gingivitisiik és/vagy parodontitisziik van, jelentésen magasabb a
bakterémia és az ulcerativ mucositis incidenciaja (16). Megfigyelték, hogy a preengraftment
fazisban kialakulo anaerob véraram fert6zésekért (anaerob blood stream infection-ABI)
elsésorban felsé gastrointestinalis traktus eredetli (Fusobacterium és Porphyromonas
specieszek), mig a postengraftment fazisban kialakuld ABI-ért alsé GI traktus eredetii
korokozok a felelések (Bacteroides és Clostridium specieszek) (341). Retrospektiv
vizsgéalatunkban ugyan nem taldltunk szignifikdns osszefliggést a hemokultira pozitiv esetek
¢s az ulcerativ mucositis kialakulasa k6zott, tovabbi mikrobioldgiai vizsgalatokat a megfeleld
metodikak ~ megvalasztasaival ~ mindenképp  indokoltnak  tartunk.  Osszességében
megallapithatjuk, hogy a hormonalis balance megvaltozéasa (E2 csokkenése és P4 emelkedése)
negativ hatassal van a fogagyra, kedvez a parodontopatogének elszaporodasanak, mely fokozott

szerepet jatszik a bakterémia és az ulcerativ mucositis kialakuldsdban HSCT alatt.
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6.1.6 Nemi hormonok hatésa a nyalmirigyekre €s a termelt nyalra

A nyal az emberi szervezet egyik legsokoldalubb bioldgiai rendszere. Alapvetd szerepe van a
szajiiregi homeosztazis fenntartasaban, a nyalkahartya lubrikalasaban, a mikroorganizmusokkal
szembeni védekezésben. Az oxidativ stressz elleni védekezés elsdvonalbeli szerepldje.
Organikus és anorganikus Osszetevoinek valtozasa érzékenyen tiikrozi a szervezet aktualis
allapotat (’mirror of the body’). Diagnosztikus jelentésége kiemelkedd, a szérumhoz képest
megkiilonbdztetett szereppel bir. A szteroid hormonok a nyalbdl kimutathatoéak, szintjiik a
szérum nem-fehérje kotott, szabad, aktiv hormonszintjével korrelal (342,343). Vizsgalatunkban
a nyal P4 szintje jol korrelalt a szérum P4 szintjével mind az egészséges kontroll, mind a
transzplantalt csoport esetében (36. abra). A nyalban az E2 csokkenése ugyanakkor nem érte el
a szérumban mért szignifikans szintet. Az §sztrogén €s progeszteron receptorok expresszidja a
nyalmirigyeken is megfigyelhetd. A nyaltermelés és Gsszetevdinek valtozasa igy jelentds nemi
hormonalis szabalyozas alatt all (243,344). Szamos tanulmany a nyugalmi kevert nyal
szekrécios ratdjanak csokkenését igazolta postmenopauzdban hangstlyozva egyben a HRT
pozitiv hatasat (345,346), mig mas tanulmanyok ugyanakkor csak a stimulalt nyal csokkenése
mellett szoltak (347,348). Jelen vizsgalatunkban nem talaltunk szignifikans kiilonbséget a pre-
¢és postmenopauzalis kontroll csoport k6zo6tt a nyugalmi kevert nyal szekrécids ratajaban, de
pozitiv korrelaciot figyeltiink meg a szérum E2 szint és a nyugalmi kevert nyal szekrécios rataja
kozott premenopauzaban. Szamos tanulmany igazolta mind a nyugalmi, mind a stimulalt nyal
szekréciés ratajanak csokkenését APSCT alatt a nyal antimikrobialis védekez6
mechanizmusdnak kéarosodasaval és a mucosa integritasinak csokkenésével egyidejlleg

(73,349), jelen vizsgalatunkban kapott eredményekkel egybecsengden.

6.1.7 Nemi hormonok hat4sa az oralis immunitasra

Bér az interakciok még nem teljes mélységiikben ismertek, a nemi hormonok termelédése és
az immunrendszer miikodésének egymasra gyakorolt hatisa tobbszordsen bizonyitott (242).
Ezt tdmasztja ald pl. szamos autoimmun betegség ndk korében észlelt fokozott incidenciaja
(242). Az E2-nek els6sorban az immunrendszert stimulald hatasa van, ezzel ellentétben a P4 és
az androgén immunszupresszansok (246). Az E2 befolyasolja az IgG glikozilaciojat, igy
regulalja immunologiai folyamatokban betoltott szerepét is (350). A nyalban 1évé szekretoros
IgA szintje a szérum E2 szintjével parallel valtozik (249). Glikozilacios modosulasa potencialis
biomarker lehet OM-ben (14). A P4 emelkedett szintje mellett gyengiil a neutrophil
granulocytak antibakterialis aktivitasa (250). A csokkent E2 szint pedig sulyosbitja a dento-
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alveolaris infekciokat (248) és csokkenti a PMN leukocytak kemotaxisat (242). A PMN
leukocytak kemotaxisanak mind a szérum, mind az oralis engraftment kialakulasaban alapvetd
szerepe van. A nemi hormonok PMN kemotaxist befolyasold szerepe donté jelentdségii lehet
az ulcerativ. OM kialakuldsdban ¢és alatamasztja a neutrophil engraftment fiiggetlen

prognosztikus szerepét is.

6.1.8 Konkluzié

Vizsgalataink alapjan megallapithatjuk, hogy az APSCT soran kialakulo OM
etiopatogenezisében alapvetd fontossagli szerepet toltenek be a néi nemnél megfigyelhetd
hormonalis valtozasok, melyek hatasukat mind az oralis epitheliumra, parodontiumra,
mikrobiomra, a termelt nyal mennyiségére és mindségi Osszetételére valamint az
immunrendszer miikodésére direkt és indirekt moédon komplexen kifejtik. A csokkent E2 szint
szamos ponton hatranyosan befolyasolja az oralis homeosztazist, mig az emelkedett
progeszteron mind a szérumban, mind a nyalban szerepet jatszik a mucosa barrier
meggyengiilésében nemcsak pre-hanem postmenopauzaban is az APSCT soran. A szérum
progeszteron valtozasanak monitorozasa az APSCT alatt igy alkalmas eszkoz lehet a mucosalis

immunitas és funkcio értékelésére és az OM sulyossaganak megbecslésére.

6.2 A szérum és nyal IgA N-glikozilacios valtozasa, mint lehetséges biomarker oralis

mucositisben

A nyal, mely tobb, mint 1000 tobbségében glikozilalt fehérjét tartalmaz, jo indikatora a plazma
Osszetevok valtozasanak (342). Az immunglobulinok széles funkcionalis aktivitassal
rendelkez6 glikoproteinek, melyek koziil a mucosalis védekezésben az erésen glikozilalt IgA-
nak van a leginkabb prevalens szerepe (254). A nyalban 1év6é immunglobulinok glikozilacios
modosulasa és a szajiiregi gyulladasos megbetegedések kozti kapcsolat vizsgalata napjaink
nagy léptékben fejlodé kutatasi teriilete (234). Prospektiv vizsgalatunk soron kovetkezd
részében a mucosalis immunitdsban betoltott szerepe alapjan vizsgaltuk a szérum és nyal IgA

Jjelentdségét és potencialis biomarker szerepét a HSCT soran kialakuld6 OM vonatkozéasaban.

6.2.1 Szérum IgA csékkenése APSCT soran
A szérum IgA szintet szdmos tényezd befolyasolja, ugy mint példaul az atlagéletkor, a nem,
altalanos betegségek, kiilonbozd infekciok. Humoralis immundeficiencidkat eredményezd

hematologiai korképek esetén szintje altalaban alacsonyabb, mint a normal populacioban
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(351,352). Autolog Ossejt-transzplantacid utan optimalis esetben 6 hoénappal a szérum
immunglobulinok szintje eléri a normal tartomanyt. Allogén transzplantacié esetén,
amennyiben GVHD nem jelentkezik, 12-24 honap sziikséges az optimalizalodashoz (353).
Sajat vizsgalati eredményeink (37.a abra) az irodalmi adatokkal korrelalnak - a transzplantacio
alatt, annak minden vizsgalt id6pontjaban mind a kontrollhoz, mind a befekvés napjahoz képest
a szérum IgA szignifikans csokkenése volt észlelhetd. Az utokovetés hianyaban a regeneracios

tendenciat azonban sajnos értékelni nem tudtuk.

6.2.2 Nyal szekretoros IgA szekrécios ratdjanak csokkenése APSCT alatt

APSCT elott illetve az azt kdvetd 5 évben az immunglobulin alosztalyok szignifikansan
csokkent szintje figyelhetd meg nyalban, részben az alapbetegségbdl eredeztethetden, részben
az alkalmazott kezeléseknek koszonhetden (73,354), mellyel sajat vizsgalati eredményeink jol
korrelalnak (37.b abra). Bar a korabbi irodalmi adatok amellett szolnak, hogy az SIgA
szekrécios rataja csokkent azon betegek korében, akiknél a kemoterapia soran valamilyen foku
mucositis alakult ki azokhoz képest, akiknél nem fejlodott ki mucositis (71), sajat vizsgalati
eredményeink alapjan azonban sem a szérum IgA mennyisége, sem pedig az sIgA szekrécios
rataja és az OM mértéke kozott nem talaltunk szignifikans osszefliggést (37.d,e abra). Mindez
arra enged kovetkeztetni, hogy nem elsdsorban a nyalban 1évé immunglobulinok csokkent
mennyisége, hanem azok mindsége, pl. a glikozilacidos mintazatban bekdvetkezd valtozas az
egyik lehetséges meghatarozo tényez6 az OM fokozott rizikdjanak illetve sulyossaganak

vonatkozasaban. Ezt is figyelembe véve végeztiik tovabbi kvalitativ vizsgalatainkat.

6.2.3 Szérum IgA total N-glikan profil valtozasa

A szérum IgA total N-glikan profil analizise soran 14 olyan struktirat azonositottunk, mely
szignifikdns valtozast mutatott a transzplantacido valamely vizsgélt idépontja és a kontroll
csoport kozott. Ezek koziil minddsszesen egy olyan struktura volt detektalhato (FA2BG2S2),
mely az APSCT két meghatarozott idépontja kozott is szignifikansan valtozott. (38.abra).
Ennek tovabbi kdvetése mindenképp javasolt. Tovabbi egy struktira (A1(3)) csak a kontroll és
a +7. nap kozott mutatott szignifikans valtozast. Fékomponens-analizis alapjan a kontroll és
betegcsoport hatarozott elkiiloniilése a szérumban j61 abrazolodik (40.a abra). Ezek alapjan
ugy feltételezziik, hogy a szérum IgA totadl N-glikan profil valtozésa betegségspecifikus
biomarker lehet az APSCT-n atesé betegek korében. Vizsgalati eredményeink értékelését

er0siti meg az a nemrégiben megjelent publikacio is, melyben az IgAl megvaltozott
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glikozilaciojat ¢és megnovekedett szialilaciojat (Id.lentebb) a szérumban potencialis

biomarkerként emlitik az eml6 tumor monitorozasaban (355).

6.2.4 Nyal IgA total N-glikan profil valtozasa

A nyal IgA total N-glikdn profil analizise sordan 6 olyan strukturdt azonositottunk, melyek
szignifikans kiilonbséget mutattak a kontroll csoport €s a betegcsoport kdzott, a transzplantacid
valamely vizsgalt fazisaban. 2 struktura un. unknown, azaz ismeretlen (39. abra). Bar néhany
korabbi tanulmany sz6l az SIQA H lanc, J lanc, SC részletes N-glikan valamint az IgA1 O-glikan
analizisérél (256) és 2018-ban a nyal sIgA els6 helyspecifikus glikan analizise is publikalasra
keriilt (234), sajat vizsgalatunkhoz hasonlo Kutatas ezidaig legjobb ismereteink szerint az
altalunk vizsgalt betegcsoportban €s séma szerint nem tortént. Kapott eredményeink alapjan
ugy latjuk, hogy a nyal IgA N-glikan profil analizise tiikr6zi az APSCT lokdlis immunitasra
gyakorolt hatasat, és hosszabb tavon kovetéses vizsgalatra alkalmasnak talaljuk (6-bol 4
esetben szignifikans kiilonbség a kontroll csoport és az APSCT +14. napja ko6zott adodott).
Mig a f6komponens-analizis soran a szérum IgA N-glikan profil valtozasat vizsgalva a kontroll
¢s a betegcsoport egymastol jol elkiiloniilt, addig a nyal IgA esetében ez a kiilonbség kevésbbé
markans, valamint egyik csoport sem lett élesen koriilhatarolhaté (40.b abra). A szérum
eredmények jelen esetben stabilabbak, és biztosabban értékelhetdnek tekinthetéek. Ennek
magyarazatdul az alabbiakat feltételezhetjiik:

A nyal egy érzékenyen valtozo, nyitott rendszer, nagyfoku egyéni variabilitassal (260). Kozel
10® ¢l6 mikroorganizmust tartalmaz milliliterenként, melyek koziil szdmos kiilonbdzd
exoglikozidaz (pl. Streptococcus oralis szialidazt, stb) termelésére is képes (257), mely
modosithatja a nyal Osszetevok glikozilacos mintazatat. A periodontitis progressziodjakor
példaul mind a nyalban, mind a GCF-ben 1év6 IgG hipogalaktoszialilacioja figyelhetd meg a
bakterialis enzimek aktivitasanak kdszonhetéen (259). Bar az sIgA dontéen a dimer forma és a
szekretoros komponens stabilizald szerepe miatt a szérum IgA-hoz képest joval ellenallobb a
bakterialis proteazokkal szemben (234), mégis szamolnunk kell bizonyos parodontopatogének
(pl. Bacteriodes és Capnocytophaga) immunglobulinokat degradalo hatasaval is (262). Az igy
keletkezd fragmentek kis mérete miatt azok az elektroforézissel mar gyakran nem
detektalhatoak (262). A kiilonboz6 cariologiai,- illetve parodontalis statusz és individualis
oralis flora tehat megvaltoztathatja a mar szekretalt sIgA glikozilacidjat (67,234,356,357).

A nyalban 1év6 IgA mintegy 95%-a a nyalmirigyek plazmasejtjei altal termelddik. A maradék

kis mennyiség a parodontium plazmasejtjeibdl eredeztethetd illetve a szérumbol a gingivalis
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sulcuson keresztiil paracellularis passziv transzporttal filtralodik. Az sIgA-t és IgA-t termeld
kiilonb6zé B-sejtek eltéré glikozilacids mechanizmust mutatnak, és az egyes glikozil-
transzferdzok expresszidjat szamos tényezé valtozd mértékben modosithatja (pl. a GnT-
II/MGAT3 up- és a B4GalT ill. St6Gal transzferazok downregulacidja figyelheté meg a
glandularis stroma B-sejtjeiben), mely szintén magyarazhatja az észlelt kiilonbségeket (234).
Szamos tanulmany vizsgalta a kemoterapia nyalmirigyekre gyakorolt hatasat mind szolid
tumorokban mind hematologiai malignitas esetén és irta le a fo6bb hisztopatologiai valtozasokat
(71). Megfigyelték, hogy az alkalmazott kemoterapia csokkenti az IgA termelé plazmasejtek
szamat a nyalmirigyekben és gatolja a transzcelluldris Ig transzportot is (71). fgy
valdszintisithetjlik, hogy az alkalmazott elokezelések €s a nagy dozisu kondiciondlo kezelés az
a termelt slgA vonatkozasdban nemcsak mennyiségi, hanem mindségi kiilonbséget is
eredményezve.

Az alkalmazott nagy dozist, intenziv citosztatikus kezelés szisztémas és lokalis citotoxikus
hatasara sériil a mucosa barrier integritasa is, melynek eredményeképpen a szérumbol IgA
keriilhet a nyalba.

Az észlelt kiilonbségek hatterében hormonalis hatasok szerepe is feltételezhet. Korabbi
irodalmi adatok a nékben a nyal magasabb sIgA szintjét irtak le, mint férfiakban, s ez alapjan
feltételezték, hogy a parotis sIgA szekrécidja és az E2 k6zott kapcsolat van (249). Ma mar
tudjuk, hogy a B-sejtek E2 receptorokat expresszalnak. Az E2 pedig szerepet jatszik az IgG
galaktoszialilaciojanak szabalyozasaban (350). A szexualis dimorfizmus szialsavak
mennyiségére gyakorolt szabalyzd szerepét gingivalis sulcusfolyadékban szintén
megerdsitették (358). A konnynek és/vagy a nasalis szekrétumoknak a nyalba vald bekeriilése
szintén modosithatja a glikozilacios mintazatot (262).

Az elézbéekben emlitett tényezok mellett, szamos olyan faktor (pl. fizikai aktivitas, emocionalis
hatasok, dohanyzas, fels6 léguti és GI infekciok, allergiak), jegyezhetd még meg, amelyek
befolyasoljak a termelt sIgA mennyiségét (359), és feltételezhetjiik, hogy bar jelenleg nem
tudunk erre iranyuld vizsgalati adatokrol, de a mennyiségi valtozas mellett modosithatjak a

glikan profilt is, igy tovabbi, eziranyu kutatasok sziikségességét is hangstlyozhatjuk.

6.2.5 Szidlsavas és neutralis struktirak ardnyanak valtozasa szérumban és nyalban
Az aszialoglikoprotein receptorok a majban szerepet jatszanak a nem szialilalt fehérjéknek a

szérumbol valo eltavolitasaban, mely a vérben a szialilalt struktirdk magasabb ardnyat

165



eredményezi a nyalhoz képest (234). A hiperszialilacio a tumorgenezissel, stadiummal,
progresszioval €s progndzissal jo1 korrelald glikozilacids modosulas (360). A szérum szabad
szialsav koncentracidojanak emelkedését szajiiregi tumorokban (361) és malignus hematologiai
betegségben, limfomaban ill. myeloma multiplexben is leirtak (362-364). Mind a szabad
szialsav szint, mind az N-glikan asszocialt szialilalt strukturak valtozasa hatékonyan tiikkrozi a
citosztatikus kezelések hatasat (364—366), igy a terapias valasz j6 indikatorainak tekinthetok.
Mindezek figyelembevételével vizsgaltuk a szialsavas €s neutralis glikanok aranyat és azok
valtozasat a kontroll csoportban és betegcsoportban egyarant. A nyalban detektalhato atfedo
strukturdk kivételével a betegcsoportban a transzplantacid minden vizsgalt idopontjaban
magasabb volt a szialsavas struktardk és alacsonyabb a neutrdlis glikdnok ardnya, mint a

kontroll csoportban. Tovabbi vizsgalatok eziranyban is sziikségesek és informativak lehetnek.

6.2.6 Konkluzié

Legjobb tudasunk szerint a Szérum IgA és a nyal IgA total N-glikdn profiljanak jelen
tanulmanyunkban k6zolt analizise a HSCT soran kialakulé OM vonatkozasdban az elsd ilyen
iranyt vizsgalat. Eredményeink alapjan a szérum IgA N-glikan profil valtozasa OM specifikus
biomarker lehet APSCT-n ates6é betegek korében, mig a nyal IgA valtozasa jol tiikkr6zi az
APSCT lokalis oralis immunitasra gyakorolt hatasat is. Eredményeink biztatdoak és tovabbi
kutatdsok folytatasdra alkalmasaknak véljiik nagyobb esetszdmti, homogén betegcsoport
bevonasaval, kovetéses jelleggel, melyben a patologids folyamatok mélyrehatobb vizsgalata
érdekében az egyes Ig alosztalyok ill. komponensek (pl. SC) helyspecifikus analizisét is
sziikségesnek tartjuk. Az IgA glikozilacids mintazatanak valtozasa egy nagyon idészerli és
stirgetd kutatasi teriilet, mely az agressziv korokozokkal szembeni esenddség és védekezés

kulcsa lehet 0j terapias potencialt is jelentve egyben.

6.3 Nyal osteopontin, mint potencialis biomarker oralis mucositisben

A HSCT soran létrejovo protektiv mucosa barrier sériilés az egyik legstulyosabb és gyakran
életet veszélyezteté komplikédcidja az Ossejt-transzplantacionak, mely jelentdsen fokozza a
mortalitast. Kialakulasa emelett szamos tovabbi komplikaciora is hajlamosit, mint példaul
disszeminalt fert6zésekre, veno-okkluziv betegségre, vagy GVHD-ra (22). A HSCT soran
leaddsra keriild nagy dézisu, intenziv citosztatikus kezelés valamint bizonyos esetekben a TBI,

mint rovid tavi és a transzplanticidt megel6z0 el6kezelések, mint hosszabb tava
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immunszupressziv kezelések fokozzak a szekunder daganatok incidenciajat, igy a szajliregi
daganatokét is (317,367). A rendszeres, szisztematikus poszttranszplantacios fogaszati illetve
stomatoonkologiai gondozas, valamint a szajiregi daganatok és az esetleges kilokddés
(rejectio) megjosolasara alkalmas uj biomarkerek azonositasa kiemelten fontos. Az OPN,
figyelembe véve biologiai aktivitasanak széles spektrumat, valamint a nyal, mely a biomarker
kutatas gyorsan fejlodo teriilete, alkalmas eszk6zok lehetnek (235,368,369).

Prospektiv vizsgélatunk soron kdvetkezo részében a szérum és nyal OPN valtozasat vizsgaltuk
az egészséges kontroll csoportokon beliil €s a transzplantacio alatt, valamint osszefliggését a

kialakulo OM sulyossagaval.

6.3.1 Szérum osteopontin valtozasa a kontrollcsoportban ¢és az APSCT soran

Az OPN szamos szovetben és testfolyadékban expresszalodik, kulcsfontossagu szerepet jatszva
mind a fiziologias, mind a patologias folyamatokban (281). A szérum OPN szint alakulasarol
az egészséges kontroll betegek vonatkozasaban kevés relevans adat van. Cristaudo és mtsai.
altal publikaltakhoz hasonldéan mi sem talaltunk szignifikdns kiilonbséget az egyes
korcsoportok kozott a kontroll csoporton beliil (368) (42.a abra) Az OPN gén expresszidjat
szamos tényez6 modosithatja, mint pl. a hormonok (276), tobbek k6zott az §sztrogén is (369).
Szamos tanulmany igazolta, hogy a postmenopauzalis nék szérum OPN szintje magasabb, mint
a premenopauzalisoké (370,371). Mas tanulmanyokban pedig megfigyelték, hogy a
postmenopauzalis ndék szérum OPN szintje negativ korrelaciét mutat az asvanyi
csontstiriiséggel, a BMD-vel (bone mineral density) (371). Az OPN upregulalja az
oszteoklasztok motilitasat és a kovetkezményes csontrezorpciot, alapvetd szerepet jatszva igy
az osteoporosis kialakulasaban (372). Mohammed és mtsai. osteoporosisban szenvedd
(komplikacioval vagy anélkiil) postmenopauzalis nékben magasabb szérum OPN szintet
igazoltak, mint az egészséges postmenopauzalis nékben (373). Ezek alapjan feltételezhetjiik,
hogy postmenopauzaban az emelkedett szérum OPN szint elsésorban az osteoporosisnak
tulajdonithato. Jelen vizsgalatunkban nem talaltunk szignifikans kiilonbséget a szérum OPN
koncentracidban a pre-és postmenopauzalis kontroll csoport kozott. A postmenopauzalis
csoportban észlelt magasabb tendencia azonban részben a korral egyiitt jaro fiziologias
csontresorpcidval magyardzhatd, részben pedig azzal, hogy néhany beteg esetében
gyogyszeresen jO1 kontrollalt osteoporosis volt igazolhato (42.b abra).

Az OPN kulcsfontossagu szerepet jatszik a hematopoetikus Ossejtek szabalyozasaban, a

hemopoezisben és az Gssejtek "homingjaban’ (277,374). Szabalyozza a transzplantalt ¢ssejtek
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’trans-marrow’ migraciojat, és mint az Ossejt proliferdcid negativ reguldtora, biztositja az
Ossejtek nyugalomban maradésat és igy az dssejt pool optimalis méretét. Szamos malignus
hematologiai korkép kozos vondsa, hogy az aberrans hemopoezis soran az OPN
overexpresszalodik, feltehetden a normal rezidudlis dssejt proliferacio szupresszidjanak
koszonhetden (277,374-376). Ujabb tanulmanyok a myelomas betegek korében a betegség
progresszidjaval és a csontdestrukcid mértékével pozitivan korreldld szérum OPN szint
emelkedést irtak le (377,378). Flamant és mtsai. pedig az OPN expresszidjanak rapid
novekedését figyelték meg CML progressziojaban, mig remisszioban kifejezett csokkenés volt
észlelhetd (379). Agressziv limfoma bizonyos eseteiben szintén fokozott OPN expressziot
igazoltak (380). Szamos tovabbi tanulmany megerdsitette az OPN prognosztikus szerepét mind
akut mieloid, mind limphoid leukémiaban (381-384). Sajat vizsgalatunkban az OPN kifejezett
overexpressziot mutatott az APSCT mind a négy vizsgalt idopontjaban a kontrollhoz képest
(42.c abra) . Ez alapjan az OPN megbizhato betegség specifikus markernek tekintheté malignus
hematologiai betegségek vonatkozasdban APSCT alatt is.

6.3.2 Nyal osteopontin alakulasa a kontroll csoportban és APSCT soran

Az osteopontin a nyalmirigyekben is termelddik. Expresszidja fajspecifikus (385), kiilonbozik
pl. az emberben ¢és a ragcesalokban (386). Elsésorban a ductalis epithelium és a mucindzus
acinus sejtek vesznek részt a termelésében (387). 1dés korban a nyugalmi kevert nyal
mennyiségének csokkenése figyelhetd meg, az acinus sejtek szamanak csokkenése miatt,
melynek helyét zsirsejtek és fibroblasztok veszik at (346). Jelen vizsgalatunkban a nyal OPN
szint szignifikans csokkenése (45.a abra) az id6s6d6 korcsoportban ezen kor-dependens
fiziologias valtozasok (acinus-degeneracid) kovetkezményének tekinthetdek. Eredményeink
mas kordbbi publikaciokban kozoltekkel is egybecsengenek, amelyekben a nyal OPN
csokkenését figyelték meg az id6s6dé paciensekben (388). Korabbi tanulmanyok
megerdsitették a nyal dsszetevOinek hormon-dependens valtozasat is, ahogy eldzéekben mar
emlitettiik. Az ER-B mind az acinus, mind pedig a ductalis sejteken expresszalodik a kis-és
nagy nyalmirigyekben egyarant, tiikrozve a nemi hormonok szerepét a nyalszekrécio
szabalyozasaban (243). Jelen vizsgalatunkban a nyal OPN szint szignifikansan alacsonyabbnak
bizonyult a postmenopauzalis kontroll csoportban, mint a premenopauzalisban (45.b abra) (fig
3b). Tovabba szignifikans pozitiv korrelaciot talaltunk a nyal OPN ¢és P4 szint kozott a
postmenopauzalis kontroll csoportban. A P4 szabalyozza az OPN gén expressziojat (389), és

upregulalja a termelédését (390). Az OPN a ciklus kozéps6-és késoi szekretoros fazisaban a
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P4-gyel parallel valtozik. Ez alapjan megallapithatjuk, hogy a nyal OPN szintjének
postmenopuzaban észlelt csokkenése nem elsésorban kor-, hanem hormon-dependens
valtozasnak tekinthetd ¢és valdszintsithetd, hogy a nyadl OPN kiilonb6z6 endokrin
abnormalitasok sziirésének és monitorozasanak hatékony eszkoze lehet.

Az OPN fontos szerepet jatszik a velesziiletett —€s az adaptiv immunvalasz, a szoveti destrukcio
¢s a kovetkezményes repair szabalyozasaban is (283). Szamos immunsejt is expresszalja (mint

pl. a neutrophilek, macrofagok/microglia, T-limfocitak, dentritikus és natural killer sejtek), és

........

......

detektalhatd emelkedett szintje szamos pl. idegrendszeri, gastrointestinalis, sziv-érrendszeri
gyulladasos folyamat progresszidjanak jo indikatora (391,392). A gyulladas soran a T-
limfocitak, makrofagok, fibroblasztok, myofibroblasztok OPN-t szekretalnak, mellyel
hozzajarulnak a granulacios szovet képzddéshez illetve a kotdszoveti remodellinghez
(303,393). OPN-t az epithél sejtek is szekretalnak, mely sziikséges az epithelialis barrier
integritdsdnak megdrzésehez valamint a velesziiletett- és adaptiv immunvalasz kozti optimalis
tranziciohoz a repair kezdeti fazisaban (283). Jelen vizsgalatunkban mind a nyal, mind a szérum
OPN szint és az OM foka kozott szignifikans negativ korrelacio igazolodott az APSCT alatt,
hangsulyozva és megerdsitve ezzel az OPN szerepét a mucosalis védekezésben. Ugyanakkor a
+7. napon a nyal OPN szintje szignifikans emelkedést mutatott a kontrollhoz képest, mely
alapjan az OPN-t potencialis biomarkernek tekinthetjiik OM vonatkozdsaban APSCT soran.
Ehhez képest a +14. napra enyhe csokkenés volt megfigyelhetd, mely még igy is szignifikdnsan
emelkedettebb OPN szintet jelentett mind a kontrollhoz, mind a befekvés, mind pedig a
transzplantacio napjahoz viszonyitva (45.c abra). Ezek részben tiikrozik az APSCT lokalis
oralis immunitasra gyakorolt hatdsat és hangsulyozzak a tovabbi kovetéses vizsgalatok
sziikségességét és jelentdségét is. Zeiser és mtsai. szignifikans Osszefliggést talaltak a kronikus
GVHD diagndzisa, a korkép stilyossaga és az OPN expresszidja kozott (394—-396). Ugyanakkor
Blijlevens és mtsai. megfigyelték, hogy allogén HSCT-n atesé betegek korében az OM
kialakulasa GVHD-ra prediszponal (22). Ezek alapjan ugy feltételezziik, hogy a nyal OPN
optimalis prediktora lehet az oralis GVHD-nak illetve a szekunder szajiiregi daganatoknak is
HSCT-t kovetden.
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6.3.3 Korrelaciok

Tobb tanulmany megerdsitette az OPN negativ prognosztikus szerepét a tumorok
progresszidjaban és a kovetkezményes tulélés vonatkozasaban (397,398). Szamos patologias
folyamatban a szérum LDH megemelkedik (397), a meglévé tumor tomeg hatékony
indikatoraként pedig fontos prognosztikai szerepe is van (45,328). Ezek figyelembevételével
vizsgaltuk az OPN ¢s az LDH 0Osszefliggését APSCT alatt, de feltehetSleg a relative kis
esetszam miatt szignifikans korrelaciot nem talaltunk. A szérum CRP szint a +7. napon, amikor
az OM a legstlyosabb valamint a +14. napon mutatott szignifikans emelkedést, és szintje a
gyulladas szanalodasaval parallel csokkent (46.abra). A szérum CRP és OPN mennyisége
kozott a +14. napon szignifikans, pozitiv korrelacio igazolddott, feltételezve az OPN akut
gyulladas szanalodasaban betoltott szerepét (283). Nem talaltunk szignifikans osszefliggést sem
a beadott dssejtek mennyisége, sem azok viabilitasa, sem a viabilis sejtek és az MNC sejtek
mennyisége ¢és az OPN koncentracioja kozott a transzplantdcié napjan annak ellenére, hogy a
szérum OPN emelkedése ebben a vizsgalati idépontban volt a legmagasabb. A kondicionald

kezelés hatdsara Iétrejovo tumorlizis magyarazhatja a 0. napon észlelt emelkedést.

6.3.4 Konkluzié

Vizsgélataink alapjan a nyalban 1év0 OPN egy még feltaratlan, kiakndzatlan, nagyon
igéretesnek tlind non-invaziv biomarkernek bizonyul a szdjiireg j6 néhany patologias
folyamatdban, mint példdul OM-ben, mig a szérum OPN hatékony betegség specifikus
markernek tekintheté malignus hematologiai betegségek vonatkozasaban APSCT alatt is. Az
egyes OPN izoformak posttranszlacios modifikacioinak (pl. glikozilaciojanak) behatdbb
vizsgalata az OM etiopatogenezisének ¢és az agressziv korokozokkal szembeni mucosalis
védekezés mélyebb megismerése érdekében valamint potencidlis terapias target azonositasa

céljabol mindenképp indokolt.

6.4 Anyugalmikevert nyal valtozasa a kontroll csoportban és az APSCT alatt

A korabbiakban emlitetteknek megfelelden nem taldltunk szignifikans kiilonbséget sem a
hormonalis vizsgalatokban résztvevd 7 pre-és 7 postmenopauzalis kontroll ndbeteg, sem a teljes
kontroll csoport hormonalis statusz alapjan torténd vizsgalatakor a nyugalmi kevert nyal
mennyiségében a pre-és postmenopauzalis csoport k6zott (47.b abra). Kapott eredményeink az

irodalmi adatokkal korrelalnak. A legtobb vizsgalat a nyugalmi kevert nyal szekrécios ratajanak
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csokkenése mellett szo6l postmenopauzaban (345), mig mas vizsgalatok azonban csak a
superstimulalt nyal (S3) és a stimulalt nyal (S2) mennyiségének szignifikans csokkenését
igazoltak a kontroll csoporthoz képest, a nem stimulalt nyalét nem (S1) (348). Figyelembe kell
venni azonban egyéb sajatossagokat is. Az egyes korcsoportok dsszehasonlitasakor bar mind a
kozépkorta, mind az id6s6dé csoportban csokkend tendencia volt megfigyelhetd a
nyaltermelésben a fiatal felndttekhez képest, a csokkenés mértéke nem bizonyult
szignifikansnak. Mig Nagler és mtsai. az acinusok szdméanak csokkenését és ezzel
parhuzamosan a fibroblaszt- €s zsirsejtek mennyiségének ndvekedését figyelte meg idds korban
a nyalmirigyekben a nyugalmi kevert nyal szignifikans csokkenése mellett (346), addig
Palomares és mtsai. vizsgalataik alapjan gy vélik, hogy egészséges idOs paciensek
nyaltermelése normal mértékii els6sorban a parotis altal biztositott funkcionalis rezervnek
koszonhetden (347). Figyelembe véve, hogy a kontroll csoportban a nyalszekréciot befolyasold
alapbetegség vagy szedett gyogyszer nem volt, kapott eredményeink az irodalmi adatoknak
megfelelnek (47.a abra).

Szamos vizsgalat igazolta a nyugalmi kevert és a stimulalt nyal mennyiségének csokkenését
APSCT alatt (71,239), sajat vizsgalati eredményeinkkel egybehangzoan (47.c abra). Ennek
magyarazataul szolgalhatnak azok a tobb tanulmany altal is megerdsitett hisztopatologiai
elvaltozasok (ductus dilatacio, cysta képzddés, acinus degenerdcio a kis nyalmirigyekben,
intersticialis fibrozis, vakuolizacid, nuklearis degeneraci6 mind az acinus-, mind a ductalis
sejtekben a nagy nyalmirigyekben), melyek az alkalmazott citosztatikus kezelések hatasara a
nyalmirigyekben 1étrejonnek (71). Az APSCT 1. vizsgalati idépontjaban, azaz remisszidban,
nem volt szignifikans kiilonbség a beteg-és a kontroll csoport kozott, sét a betegcsoportban
enyhén emelkedd tendencia volt észlelhetd. Ennek hatterében feltételezhetjiik, hogy a
transzplantacié elott alkalmazott kezelések hatasa elmarad az APSCT soran alkalmazott nagy
dozisu citosztatikus kezeléshez viszonyitva illetve a regeneracios tendencia és/vagy rezerv
kapacitas még megfeleld titemi és mértékii marad ebben a fazisban. Tovabba szignifikans
negativ korrelacid igazolodott a nyugalmi kevert nyal szekrécios rataja és a kialakult OM
sulyossaga kozott, megerdsitve a nyal Kiemelt, komplex szerepét a mucosalis integritas

megOrzésében.

6.5 Oralis és periférids vér engraftment

Vizsgalataink soran az alkalmazott metodikdt alkalmasnak taldltuk az Oblogetéssel nyert

nyalmintaban a fehérvérsejt alosztalyok vizsgéalatara. Alkalmazasaval meg tudtuk hatirozni az
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OE ¢s a BE atlagos kialakulasi idejét, mely az irodalmi adatokkal korrelalt (75). Vizsgalni
tudtuk a ketté viszonyat, melyek azonban a 8 APSCT-n atesé beteg esetében csak 3-nal
alakultak az irodalmi adatoknak megfelelden (75,76). Ennek hatterében részben a kis esetszamot,
részben pedig a haemokultira pozitiv esetek meglétét valoszinisithetjiik, figyelmbe véve, hogy a
kiillonféle infekciok nagy mértékben befolyasolhatjak az engraftmentek kialakulasat. Az oralis
immunitas alappilléreiként szamontartott fehérvérsejtek (dontéen neutrophil granulocytak) (229)
individualis poolja a nyéalban ellenallobbnak bizonyult a cytotoxikus szerekkel szemben, mint a
periférias vérben (30. tablazat). Minden vizsgalt esetben megfigyelheté volt, hogy az OE
kialakulasaval az OM gyors javulast mutatott. A javulds mérteke OE kialakuldsa esetén
kifejezettebb volt, mint BE kialakulasa esetén (49-51. abra), mely az irodalmi adatokkal szintén
korrelal (75,76,314). Kapott eredményeink hangstlyozzak az individualis neutrophil poolok
génexpresszids profiljanak behatobb vizsgalatanak sziikségességét és a lokalis oralis immunitas

jelentdségét.
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7 Osszefoglalas

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

A retrospektiv adatelemzés soran megallapitottuk, hogy a ndi nem az ulcerativ mucositis
fliggetlen prognosztikus faktora limfomaban. Megvizsgaltuk a két f6 néi nemi hormon (17-f-
Ostradiol, progeszteron) valtozasat szérumban és nyalban a transzplantacio alatt, értékeltiik
Osszefliggését az OM kialakulasaval és megallapitottuk, hogy az APSCT alatt megemelkedett
progeszteron nemcsak pre-, hanem postmenopauzaban is hozzajarul a mucosa barrier
meggyengiiléséhez. Eredményeink alapjan a szérum progeszteron valtozadsanak monitorozasat
alkalmasnak talaltuk a mucosalis immunitds és funkcid értékelésére, valamint az OM
stlyossaganak megbecslésére APSCT soran. Kutatasunk kdvetkezo részében a szérum és nyal
IgA N-glikozilacios valtozasat vizsgaltuk. Ehhez el6szor egy, az IgA-t specifikusan koté fehérje
keriilt megtervezésre és eldallitasra, majd igazoltuk, hogy a kifejleszett Z(IgAl) affibody és a
nagy felbontésu lézer-indukalt detektorral ellatott kapillaris elektroforézissel (CE-LIF) végzett
glikoanalizis az IgA kinyerésére (szérumbol és nyalbol) valamint N-glikozilacios valtozasanak
monitorozasara alkalmas hatékony ¢és szenzitiv mdodszer. Megallapitottuk, hogy a szérum és
nyal totdl IgA N-glikdn profil valtozasa APSCT alatt potencialis biomarker lehet oralis
mucositisben.

Az osteopontin a mucosalis immunitdsban ¢és az epithelidlis barrier integritasdnak
megorzésében esszencialis szerepet jatszik. Vizsgalataink soran megerdsitettik az OPN
jelentéségét a mucosalis védekezésben APSCT alatt is. Megallapitottuk, hogy a nyal OPN OM-
ben potencialis biomarker lehet, valamint kiilonb6z6 endokrin abnormalitasok kiszlirésének és
monitorozasanak hatékony eszkozéiil is szolgalhat. A szérum OPN a malignus hematologiai
betegségek hatékony markerének bizonyult APSCT alatt is.

A nyalban 1év6 leukocytdk meghatdrozasara a hétkdznapi klinikai rutinban is konnyen és jol
hasznalhatd modszert allitottunk be. Segitségével megallapitottuk, hogy a nyalban 1évd
fehérvérsejtek individudlis poolja ellenallobb a cytotoxikus szerekkel szemben, mint a
periférias vérben lévokeé.

Eldvizsgalataink soran — behatdan vizsgéalva a nyalat, mint az oralis immunitas egyik {6 pillérét,
- az OM kialakulasaban szerepet jatszo Uj etiologiai faktorokat és potencialis biomarkereket
azonositottunk, amelyek terapias alternativaként is szerepelhetnek. A glikoanalitika az oralis

diagnosztikdban és patologidban gazdag informaciotartalommal szolgalo, széles korben,
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konnyen és hatékonyan alkalmazhatdo modszernek bizonyult. El6z6ek segitségével 0 kutatasi
iranyvonalakat tudtunk kijelolni az oralis immunitas és a szajliregi gyulladésos 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(IgA1l) 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 Uj tudomanyos eredmények

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

2. A Kkifejleszett, 1gA-t specifikusan koté Z(IgAl) affibody segitségével jelentGsebb
veszteség €s sériilés nélkiil, szelektiven kinyerhet6 a glikomikai analizishez sziikséges
IgA szérumbol és nyalbol.

3. A nagy felbontasu 1ézer-indukalt detektorral ellatott kapillaris elektroforézissel (CE-LIF)
végzett glikoanalizis az IgA N-glikozilacids valtozasanak detektalasara €s monitorozéasara
alkalmas hatékony és szenzitiv modszer.

4. A szérum és nyal IgA N-glikozilacidos valtozasa potencialis biomarker lehet oralis
mucositisben APSCT alatt.

5. A szérum és nyal osteopontin €s az OM foka kozti szignifikans negativ korrelacid
megerdsitette az OPN mucosalis védekezésben betoltott szerepét APSCT alatt.

6. A nyal OPN potencialis biomaker lehet oralis mucositisben.

7. A nyadl OPN vizsgalata kiilonb6zé endokrin abnormalitdsok kisziirésének és
monitorozasanak hatékony eszkozéiil szolgalhat.

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

9. A nyalban 1év0 fehérvérsejtek individualis poolja ellenallobbnak bizonyult a cytotoxikus

szerekkel szemben, mint a periférias vérben lévoke.
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10 Targyszavak

oralis mucositis
nyal

progeszteron
immunglobulin A
szekretoros IgA
osteopontin
engraftment
glikoanalitika
Z(IgAl)

N-glikan profil

biomarker

hemopoetikus dssejt-transzplantacid
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15 Az értekezés targykorében elhangzott eloadasok és poszterek

Magyar Belgyégyisz Tarsasig KEszakkelet-Magyarorszigi ~ Szakcsoportjanak  Oszi
Tudoméanyos Ulése, 2010. november 5-6. Kazincbarcika
Malignus haematologiai betegségek nagyddzisu kemoterapidja soran a stomatologiai ellatas

szerepének fontossaga (eldadas)

VIII. Debreceni Belgyogyasz Napok, 2011. junius 09. Debrecen

Malignus szajiiregi daganatok (eléadas)

XIII. Debreceni Fogaszati Napok, 2012. marcius 30-31. Debrecen
Malignus haematologiai betegségek nagy dozisu kemoterapidja sordn a stomatologiai ellatas

szerepének fontossaga (el6adas)

A Bayer Onkologia Bonefos termékéhez kapcsolodo betegedukacios programjanak
nyiregyhazi (Lugas Etterem 2012. aprilis 16.) és miskolci (Calimera Konferencia és Wellnes Hotel
2012. majus 9.) rendezvénye:

Az ONIJ jelentdsége. A szdjapolas fontossaga a daganatos betegek gyogyszeres kezelése soran.

(eloadas)

Megyei Munkaértekezlet a Borsod-Abatj-Zemplén megyében dolgozé fogorvosi alap- és
szakellatas orvosai és szakdolgozéi részére. 2012. aprilis 25. (szerda) 9:00-12:00 (3530 Miskolc,
Meggyesalja u. 12. ANTSZ Nagyterme)
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Magyar Belgyogyasz Tarsasiag Kszakkelet-Magyarorszagi  Szakcsoportjanak  Oszi
Tudoméanyos Ulése, 2012. november 9-10. Debrecen

A biszfoszfonat nekrdzis fogorvosi vonatkozasairol (eldadas)
XIV. Debreceni Fogaszati Szaknapok, 2013. aprilis 12-13. Debrecen

A fej-nyak régi6 sugarkezelésének dentalis szo6voddményei (eldadas) és

Amit az oralis mucositisrdl tudni érdemes. .. (eléadas)
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A Bayer Onkologia Bonefos termékéhez kapcsolodo betegedukiacios programjanak
nyiregyhazi rendezvénye (2013. 04. 17. Josa Andras Korhaz)
Az ONIJ jelentdsége. A szajapolas fontossidga a daganatos betegek gyogyszeres kezelése soran.
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MHTT — Magyar Haematologiai és Transzfuzioldgiai Tarsasag XXIV. Kongresszusa,
2013.05.23-25. Debrecen
Az autolog haemopoeticus Ossejt transzplantacié kapcsan kialakuld oralis mucositis és fogorvosi

vonatkozasa (poszter)

LAKIDI PhD konferencia, 2013. junius 15. Debrecen

Malignus haematologiai korképekben szenvedd betegek fogaszati ellatdsanak fontossaga (eldadas)

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 Belgyégyasz Tarsasag Eszakkelet-Magyarorszagi Szakcsoportjanak Kongresszusa
2013. november 15-16. Nyiregyhaza

Malignus haematologiai korképekben szenvedd betegek fogaszati ellatdsanak fontossaga (el6adas)

XV. Debreceni Fogaszati Szaknapok, 2014. aprilis 03. Debrecen

A biszfoszfonat nekrozis fogorvosi vonatkozasai (eldadas)

Inhibitoros hemofiliasok és silyos vérzékenyek gyogytorna programja a Hemofilia
alapitvany és a Novo Nordisk Hungaria Kft. szervezésében, 2014.junius 26-28. Zamardi
— edukacios eléadas

Vérzékeny betegek fogaszati ellatasanak specidlis aspektusai (eldadas)

Magyar Belgyogyasz Tarsasag Eszakkelet-Magyarorszagi Szakesoportjanak

Kongresszusa 2014. november 21-22. Matrahaza

Myeloma multiplex és fogorvosi vonatkozasai (poszter
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MHTT - Magyar Haematologiai és Transzfuziologiai Tarsasag XXV. Kongresszusa
2015. majus 14-16. Budapest

Myeloma multiplex és fogorvosi vonatkozésai (poszter)

Magyar Belgyégyasz Tarsasag KEszakkelet-Magyarorszagi Szakcsoportjanak Kongresszusa
2015. november 6-7. Lillafiired

Hematologiai betegek fogaszati ellatasanak specialis aspektusai (poszter)

VI. Myeloma kongresszus, 2016. marcius 4-5. Lillafiired
Az oralis mucositis mértéke és az engraftment kialakulasanak viszonya periférias autolog

haemopoetikus dssejt transzplantalt betegekben (poszter)

XVII. Debreceni Fogaszati Szaknapok, 2016. aprilis 15. Debrecen

Hematologiai betegek fogaszati ellatasanak specialis aspektusai (eléadas)

Arkovy Vandorgyiilés Szeged, 2016. majus 5-7.
Az  oralis mucositis mértéke és az  engraftment  kialakulasanak  viszonya

periférids autolog haemopoetikus dssejt transzplantalt betegekben (eléadas)

Magyar Belgyogyasz Tarsasag Eszakkelet-Magyarorszagi Szakcsoportjanak Kongresszusa és
III. Szakdolgozéi Ulése, 2016. november 4-5. Debrecen
Az  oralis mucositis mértéke és az  engraftment  kialakulasanak  viszonya

periférias autolog haemopoetikus dssejt transzplantalt betegekben (poszter)

XVIII. Debreceni Fogaszati Szaknapok, 2017. aprilis 01. Debrecen

Fogaszati gocok jelentdsége (eldadas)
Haladas a reumatologia, immunoldgia és osteologia teriiletén 2014-2016
2017. aprilis 20. Budapest

Fogéaszati gocok jelentdsége (eléadas)

Myeloma Betegnap, 2017. oktober 23. Debrecen, Belgyogyaszati Intézet, ,,B” épiilet

Myeloma multiplex fogaszati vonatkozésai (eldadas)
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Magyar Belgyégyasz Tarsasaig Eszak-Kelet Magyarorszagi Szakcsoportjanak 6szi
Tudoméanyos Ulése, 2017. november 17-18. Nyiregyhaza

Fogaszati gocok jelentdsége hematologiai korképekben (eléadas)

VII. Myeloma Konferencia, 2018.02.23-24. Lillafiired
Myeloma multiplex miatt autolog peripérias Ossejt-transzplantacion (APSCT-n) atesett betegek

fogazati statuszanak 6sszehasonlito vizsgalata (poszter)

19. Debreceni Fogaszati Napok, 2018.04.11-13. Deberecen

Myeloma multiplex miatt autolog peripérias Ossejt-transzplantacion
(APSCT-n) atesett betegek fogazati statuszanak Osszehasonlito
vizsgalata (eldadas)

TADR Word Congress, General Session & Exhibition of the IADR, July 25-28, 2018, London,
England

Dental aspects of multiple myeloma (poszter)

MTA Miskolci Teriileti Bizottsaga - Sztomatologiai Munkabizottsag munkaértekezlet, Miskolc
2018.09.22.

Fogészati gocok jelentdsége (eldadas)

Research in oral cavity - from basic science to clinical use, PhD szimp6zium, Semmelweis
Egyetem, Budapest, 2018.11.22-23.

Dental aspects of multiple myeloma (eléadas)

Interdiszciplinaris hatarteriiletek a fogaszatban — Torzsképzés, Semmelweis Egyetem,
Budapest, 2019. januar 12.

A fogaszati gocok jelentdsége (eldadas)

Magyar Fogpotlastani Tarsasag XXIII. Konferenciaja, Szegedi Fogorvostalalkozo és
Tudomanyos Konferencia, Szeged, 2019. oktober 3-5.

A ndi nem, mint fiiggetlen prognosztikus faktor az autolog periférids haemopoieticus dssejt-
transzplantacio soran fellépd oralis mucositis kialakuldsdban (eldadas)

A nyal és szérum immunglobulin A jelentdsége autolog periférias haemopoieticus Ossejt-
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transzplantacid kapcsan kialakuld oralis mucositisben (témavezetésemmel késziilt, tarsszerzos
eldadas/Sipos Helga)

Osteopontin jelentésége a mucosalis védekezésben autolog periféridas haemopoieticus Ossejt-
transzplantacio kapcsan (témavezetésemmel késziilt, tarsszerzos eléadas/Agoston Réka)
Immunszupressziv terapia hatdsa az oralis immunitasra vesetranszplantaltakban (témavezetésemmel

késziilt, tarsszerzos eldadas/Kovacs Dea)

Magyar Belgyégyasz Tarsasig Eszak-Kelet Magyarorszagi Szakcsoportjanak 6szi
Tudomanyos Ulése, 2019. november 15-16. Debrecen

A ndi nem, mint fliggetlen prognosztikus faktor az autolog periférids haemopoieticus dssejt-
transzplantacié soran fellépd oralis mucositis kialakulasaban (poszter)

A nyal és szérum immunglobulin A jelentosége autolog periféridss haemopoieticus dssejt-
transzplantacid kapcsan kialakuld oralis mucositisben (témavezetésemmel késziilt, tarsszerzos
poszter/Sipos Helga)

Osteopontin jelentdsége a mucosalis védekezésben autolég periférids haemopoieticus Ossejt-
transzplantacio kapcsan (témavezetésemmel késziilt, tarsszerzos poszter/Agoston Réka)
Immunszupressziv terapia hatasa az oralis immunitasra vesetranszplantaltakban (témavezetésemmel

késziilt, tarsszerzds poszter/Kovacs Dea)
Interdiszciplinaris hatarteriiletek a fogaszatban — Torzsképzés, Semmelweis Egyetem,

Budapest, 2020. januar 11.

A fogaszati gocok jelentOsége (eldadas)
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Az értekezésben foglaltak munkamegosztasa a publikalt cikkekben kozdltek szerint tortént:

N-Glycosylation Alteration of Serum and Salivary Immunoglobulin A Is a Possible Biomarker
in Oral Mucositis
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Funding Acquisition, E.G., T.H., A.G. All authors critically revised the manuscript for
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Female sex as an independent prognostic factor in the development of oral mucositis during
autologous peripheral stem cell transplantation

’Conception and design of the study by E.G., T.H. and A.K. Primary draft and revisions by E.G.
and T.H. Patient assessment by E.G., A.K. Hormone analysis by E.G., F.T. Statistical tests by

E.G. All authors have read and approved the final version.’

Salivary Osteopontin as a Potential Biomarker for Oral Mucositis

’Conceptualization, E.G., T.H.; Methodology, E.G., T.H.; Validation, E.G., T.H., F.T.; Formal
Analysis, E.G.; Investigation, E.G., T.H., F.T., Resources, E.G., T.H., A.K.; Data Curation,
E.G., T.H.; Writing—original draft preparation, E.G., T.H.; Visualization, E.G., T.H.;
Supervision, T.H.; Project Administration, E.G., T.H.; Funding Acquisition, E.G., T.H. All
authors critically revised the manuscript for important intellectual content, gave final approval,
and agree to be accountable for all aspects of the work. All authors have read and agreed to the

published version of the manuscript.’
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