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OSSZEFOGLALAS

A gyobgyszerek csontveldtoxicitdsa kiilonos figyelmet érdemel, ha neutropenids betegnek adjuk oket,
mert még a csekély mértékdi myelotoxicitds is ronthatja a progndzist a csontveld regeneracidjanak
késleltetésével. Neutropenids iddszakban szébajovd hatdanyagokat — vizsgéltunk: — Antifungdlis
anyagokat, [-laktamdz-géatlokat, melyek a nagy ddzisban esetenként neutropenidt okozé &-laktdm
antibiotikumok védelmére adhatdk, és a csontveld citosztatikum-okozta kdrosodasbdl valé gydgyuldsét
elosegitd myelopoetikus és pleiotrop citokineket. Ez utdbbiak hematolégiai malignus betegségekben
valé alkalmazdsakor azonban felmeriilhet, hogy velik - nem kivint médon - a malignus sejtek
szaporoddsét is serkenthetjik. A lymphoid leukemids sejtek myelopoetikus és pleiotrop citokinekkel
szembeni érzékenységérdl taldlhatd irodalom ellentmondé adatokat tartalmaz.

E teriileten végzett kisérleteink j eredményei:

1. Antifungilis anyagok hatasa a granulocyta-macrophag koloniaképzo sejtek (GM-CFU)
koloniaképzésére

1.1. A vizsgdlt nyolc antifungdlis azol-szdrmazék - a fluconazol kivételével - gitolta a GM-CFU
in vitro koléniaképzését; a fluconazol még a terdpids adagok wutdn észlelhetd
szérumszinteknél lényegesen nagyobb koncentraciéban sem gatolta a kol6énidk képzodését.

1.2.  E hatds tekintetében az imidazolok és a triazolok nem alkottak elkiiloniild csoportokat.
Potencia sorrendjiik a human GM-CFU sejtek esetében: itraconazol > saperconazol >
clotrimazol > ketoconazol > miconazol > econazol > oxiconazol > fluconazol-krotonit >
fluconazol-kapronét > a-fenil-propionil-fluconazol >> fluconazol volt.

1.3. A GM-CFU kol6niaképzésének gétldsa Osszefliggést mutatott az azolok lipophilitdsét
jellemzd logP értékekkel, amelyek a géatld hatds potencia sorrendjéhez hasonléan az
itraconazol > saperconazol > clotrimazol esetében voltak a legnagyobbak. A vizoldékony
fluconazol lipophil szdrmazékai jelentdsen toxikusabbak voltak az anyavegyiiletnél.

1.4. Az egér csontveldtenyészetekben mért loglC50 adatok jo prediktiv értékkel rendelkeztek a
human sejt-toxicitds szempontjabol.

2. a-laktamazt gatlé a-lakton szarmazékok hatasa a GM-CFU Kkol6niaképzésére
Intézetiink 1) Aa-laktamdzt gatld a-lakton szdrmazékai az anyavegyiiletnél kevésbé
toxikusaknak bizonyultak, a koléniaképzést nem gatoltak jelentosen.

3. G-CSF, GM-CSF és SCF hatasa akut lymphoid leukemias betegek csontveloi blast sejtjeire

3.1. A vizsgdlt myelopoetikus és pleiotrop citokinek (G-CSF, GM-CSF és SCF) - fizioldgids
hatdsaik alapjan nem vart mddon stimuldltdk ALL-es gyermekek leukémids sejtjeinek
koléniaképzését. A GM-CSF volt a legkevébé hatdsos, mig a G-CSF és SCF hatdsa kozott
nem volt kiilonbség.

3.2. Az ot év alatt vizsgdlt 13 friss ALL-es gyermek esetében a csontveldi blast sejtek citokin-
érzékenysége és a maximalis valasz mértéke jelentds individudlis kiilonbségeket mutatott.

3.3. A spontin koléniaképzést mutatd csontveldmintdk blast sejtjei valamennyi citokin hatdsara
magasabb koldniaszdmokkal reagdltak, mint az exogen citokinek hozzdaddsa nélkiil
kolénidkat nem képzok.

34. A G-CSF, GM-CSF és SCF kombindciéi az egyes citokinekkel Onmagukban nem
stimuldlhat6 esetekben is képesek voltak az ALL-es blastok koloniaképzését kivaltani.
Minden esetben a harmas kombinacié hatdsdra nott a legtobb koldnia.



3.5. Az elobbieket ALL-es betegek citokin-kezelésénél érdemes figyelembe venni. Az in vitro
kol6niaképzodés vizsgdlata segithet az egyes betegeknél a citokinek lehetséges
hatdsainak elozetes felmérésében.
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