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1. Bevezetés

A haemopoetikus dssejttranszplantacié (HSCT) els6dleges célja a malignus
hematologiaibetegség eradikacioja. A HSCT sordn kemoterapiat és bizonyos esetekben
sugarterapiat (kondicionalé kezelés) kovetden Ossejteket juttatnak a recipiens
szervezetébe, és a megtapadasi folyamat (engraftment) eredményeképpen az vj
sejtvonalak benépesitik a csontvel6i mikrokornyezetet. A HSCT-hez kapcsolodd
immunszupprimalt 4llapota fertézéses szovddmények nagyobb kockazatathordozza. A
mannoz-koté lektin (mannose-binding lectin, MBL) egy akut fazis fehérje, amely a
velesziiletett immunvalaszban jatszik szerepet. A szérum MBL szint genetikaiag
meghatarozott és meglehetdsen stabil. Irodalmi adatok szerint, a kisebb szérum MBL
koncentracié és a sulyos fert6zések ko zott 6sszefliggés észlelheté6. AHSCT folyamata
soran tobb tényezd miatt bekdvetkezd endothelsériilés thrombotikus sz6védmények
kialakulasdhoz vezethet. A véralvadasi szovédmények elsdsorban a vérlemezkék, a
keringésbenlévé von Willebrand factor (VWF) és specifikus protedza, az ADAMTS13
kozotti egyensulyi allapot felborulasanak kovetkezményei. A VWF a kiserekben
érsériilés va gy aramlasi sebességnovekedés eseténkozvetiti a thrombocytak adhéziojat,
aggregaciojat és tovabbi érkarosodashoz, vérrdgképzédéshez vezethet. A HSCT-hez
kapcsolodo endothel karosodas, a nem megfeleléen miikodd véralvadasi rendszer és
gyulladas osszefiiggései, komplex kolcsonhatasaik intenziv kutatasok targya.

Munkank soran autolog HSCT-ben részesiilé betegeknél az MBL szint és a
HSCT utani immunszupprimalt idészakban tapasztalt fert6zéses szovodmények
kialakulasa, gyakorisaga, stilyossaga kozotti kapcsolatot elemeztiik, egyéb infekciora
utald laboratériumi paraméterekkel 6sszefiiggésben. Autolog HSCT-ben részesiild
lymphomaés €s myeloma multiplex betegcsoportot 0sszehasonlitva, prospektiven
elemeztiik a thrombocyta szam, VWF szint, ADAMTS13 aktivitas és a C-reaktiv
protein (CRP) értékek terapia kovetkeztében bekdvetkezd valtozasat és a HSCT utani
100. napnal, a csontveld regeneracio idején a remisszi6 allapottal észlelhetd
Osszefiiggést. AHSCT utani cytopenids id6szak és a megtapadas soran zajlo komplex
folyamatok, diffuz endothelium karosodds kovetésére alkalmas haemostasis

paraméterek és szolubilis markerek valtozasat és klinikai jelentdségét vizsgaltuk.
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2. Irodalmi attekintés

2.1. A haemopoetikus dssejttranszplantacio

A haemopoetikus 6ssejttranszplantacio (HSCT) potencialisan gyogyulast
eredményezo kezelése lehet szamos, az életet veszEly eztetd daganatos és nem malignus
megbetegedésnek. HSCT soran magatdl a betegtol (autolog HSCT) vagy egészséges
donortol (allogén HSCT) szarmazo haemopoetikus progenitor sejteket alkalmazunk.
Az els6 HSCT elvégzése 1957-ben E. Donnell Thomas nevéhez fiizodik. A HSCT-hez
a megfeleld betegek kivalasztasa, a transzplantacios technologia, a megeldzésre
alkalmazott és a szupportiv terdpidk figyelemremélt6 fejlodése eredményezia korai és
hosszutava kimenetel jelentds javulasat. Az évente elvégzett Gssejttranszplantaciok
szama fokozatosan emelkedik a gyors fejlddésnek koszonhetéen. A fejlodés része
tobbek kozott allogén HSCT esetén az iddsebb betegeknél a redukalt intenzitdsa
kondicionalas (RIC) lehetésége, a HSCT siirgdsségi indikacidinak figyelembe vétele,
és a szélesebb korli donor regisztereknek is koszonhetden, tobb tipusu graft forras all

rendelkezésre.

2.2. Az issejtgyiijtés folyamata

A nagy dozisu és 0ssejtekre toxikus hatasa kemoterapia skezelést megelézoen
torténd dssejtgyiijtés s a kondicionalast kovetden azdssejtek beadasa nélkiilozhetetlen
az optimalis iddben torténd megtapadashoz. A haemopoetikus dssejtek felszinén CD34
expresszidé mérhetd, mely alapjan a sejtek szeparalhatok . Az §ssejtgylijtést korabban a
csipdcsontbdl tobbszori aspiracioval végezték, de ezt kovetden a kevésbé fajdaimas,
periférias veérbol torténd Ossejtgylijtés valt elterjedtte, amely esetén a megtapadasi ido
is kedvezobb. Az §ssejtek periférias vérbe torténd mobiliza cidja kemoterapiat kovetden
vagy onmagaban alkalmazott granulocyta-kolonia stimulalé faktor (G-CSF) adasaval
torténhet. Myeloma multiplex esetén cyclophosphamid adasaval, lymphomaknal a
betegség-specifikus salvage kezelést kovetéen inditjak a periférias vérbe torténd
mobilizaciot. Allogén HSCT esetén azegészséges donortdl G-CSF adasa utan periférias

vérbol torténik az Gssejtgyiijtés. A beadasig -70 C fokon fagyasztva tarolak az
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dssejteketdimetil szulfoxid (DM SO) hozzaadasaval. A HSCT-hezsziikséges minimalis
mennyiségli CD34+ dssejtszam 2x 1076 sejt/kg, de a kedvezébb megtapadasi idékhoz
4-6x10"6 sejt/kg mennyiségre kell torekedni. Az Gssejtgylijtést optimalis esetben >20
CD34+ sejt/ul esetén kezdik el. Elégtelen mobilizacio esetében a G-CSF mellkett
plerixafor adasa is sziikséges a gyljtéshez. A plerixafor altali CXCR4 receptor gatlis

eredményeképpen az §ssejtek gyorsan mobilizalodnak a csontveldbol.

2.3. A kondicionalé kezelés

A HSCT folyamata soran a betegek kondicional6 kezelést kapnak az §ssejt
graft beadasat megelozden. A kondicionalas célja hematologiai malignus betegség
esetén a koros sejtek eradikacidja, a megfelelé immunszuppresszid biztositasa a
megtapadashozés a rejekeio illetve GVHD kivédéséhez, a csontveloben fészkek (niche-
k) kialakitisa az 11j 6ssejtek szamara. A kondicionalasi protokollt a diagndzisnak, a
betegség statuszanak, a HSCT tipusanak, az §ssejt donornak és a beteg allapotanak,
tarsbetegségeinek és koranak megfeleléen valasztjuk meg. Lymphoma esetén
leggyakrabban a BEAM protokollt alkalmazzak, mely soranhasznalt szerek a BCNU,
etopozid, Ara-C és melphalan. Follikularis lymphomas betegnél a kondicionalas
részeként a korabbi években radioaktiv izotoppal jelzett anti-CD20 monoklonalis
antitestet, ittrium-90-ibritumomab tiuxetan (Zevalin) szert is hasznaltak, de alkalmazisa
visszaszorult, nem javitotta a teljes talélést. Myeloma multiplex esetén nagydozisi
melphalant kapnak a betegek kondicionald kezelésként. A kondicionalas része lehet

ritkabb esetben a teljes test besugarzas (TBI) is.

2.4. A megtapadasi folyamat (engraftment)

A kondicionalo kezelést kovetden a megfelelé mennyiségii CD34+ Ossejt
infuzidja kiemelkedden fontos a vérképzdérendszer optimalis idében torténd
helyreallasahoz, a sejtvonalak megtapadasi folyamatahoz, autolog és allogén HSCT
esetén is. A HSCT soran az egészséges 6ssejtek megtapadnak a csontvel6iniche-kben,

ott osztddnak és termelédnek a haemopoetikus sejtek. Afolyamat sikerességének korai
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és relevans jelzdje a fehérvérsejtek és thrombocytak szamanak novekedése. Stabil és
hosszan tarté megtapadas elérése a legfobb céla HSCT folyamata soran, a vérképzési
rendszer mikodésének megfeleld alakulasihoz, az immunrendszer funkcidjanak
helyreallasahoz. Az Eurdépai Csontveld Transzplanticios Bizottsag (EBMT)
meghatarozisa alapjan a leukocyta engrafimentet jelenti a harmadik nap a harom
egymast kdvetd napbol, amikor 0,5 G/1 értéknél nagyobb abszolit neutrophil szam
(absolute neutrophil count, ANC) mérhetd. A thrombocyta megtapadas ideje a 20 G/
értéket meghaladd thrombocyta (Thr) szammal jaré harom egymast kdvetd napbdl a
harmadik nap. A vizsgalatunkban a Klinikdnkon alkalmazott kritériumoknak
megfeleléena neutrophil megtapadas idejének tekintettiik azt a napot, amikoraz ANC
0,5 G/1 értéknélnagyobb, illetve Thr megtapadas esetén a napot, amikora Thr20 G/,
és ezt megel6zden két napon keresztiil thrombocyta transzfiizio nem volt sziikséges

vagy harom egymast kovetd napon keresztiila Thr >20 G/l volt.

2.5. Transzplantaciés Kézpont a Debreceni Egyetemen

Debrecenben Magyarorszag 5. Haemopoetikus Ossejt Transzplantacios
Kozpontja 2003 szeptemberében kezdte meg miikodését, az EBMT 648-as
alkozpontjaként. Féként myeloma multiplex (MM) és nagy szamban lymphomas (non-
Hodgkin lymphoma, NHL és Hodgkin lymphoma, HL) betegek esetén végeztiink
autologHSCT-taz évek soranegyre novekvd szamban. A betegek indukcios kezekse,
a HSCT-ig eljuttatasa, a transzplantacié soran a megfeleld terapia és szupportacio,
valamint a HSCT utani tovabbi kdvetése nagyon atgondolt, jol szervezett, alapos
terapias és diagnosztikus dontéseket tesz sziikségessé, melyhez elengedhetetlen a
hematologus, transzplantacids és infektologus szakorvosok csapatmunkaja. 2016-ban
az allogén HSCT végzését is elkezdtiik. Kezdetben human leukocyta antigén (HLA) -
identikus testvérdonoros allogén HSCT-t végeztiink, majd a kovetkez6 években egyre
tobb matched unrelated donor (MUD) és haploidentikus allogén HSCT -vel kapcsolatos

tapasztalatot is szereztiink.



2.6. A HSCT utani fert6zések megeldzése

A transzplantacios részlegeken az izolacios és sterilitasi protokollok szigori
betartasa, higiénés kézfertbtlenités és személyi védofelszerelés hasznalata, protektiv
izolacid, pozitiv légnyomas kiilonbség a korterem és a folyoso kozott kiemelkedd
jelentdségii. Az invaziv eszkozok, centralis véna kaniilok fert6zEsén ek megelézése is
alapvetoen fontos. Szt és irradialt vérkészitmények adasa, neutropenias étrend és a
fert6tlenitd tisztalkodashoz Klorhexidines fiird6 sziikséges.

Az autolog HSCT esetén a HSCT-t kdvetéen G-CSF ajanlott a neutropenia
id6tartamanak csokkentéséhez. Antibakterialis, antiviralis és antifungalis profilaxisban
részesiilnek a betegek a HSCT folyamata soran. Az antibiotikum profilaxisra korabban
elterjedten fluorokinolonokat alkalmaztak, a helyi protokolloknak és antibiotkum
rezisztencia adatoknak megfeleld profilaxis alkalmazasa ajanlott. Ha az antimikrobialis
terapidnak toxikus hatasaiis vannak, akkora profilaxis helyett a pre-emptiv terapiat is
alkalmazhatjuk (pl. cytomegalovirus esetén rendszeres PCR vizsgalat a fert6z¢és korai
felismerésére). A Pneumocystis carinii pneumonia (PCP) profilaxishoz trimethoprm-
sulphamethoxazol adéasa sziikséges az immunszupprimalt allapotban. Az intravénas
immunglobulin (1VIG) rutinszerii alkalmazasara nincsen ajanlas, nem mutatott jelentés
hozzajarulast a talélési eredmények javitdsdhoz, az infekciok vagy egyéb
szovédmények megelézéséhez.

Az immunrendszer helyredllasat kdvetden, foként allogén HSCT esetén a
véddoltasok beadasa és ismétlése fontos a védettsé gkialakulasihoz mivela recipiens a
korabbiimmunizacioknak kdszonhetd védettségéta kondicionalas és HSCT-t kdvetden
elvesziti. Az immunrendszer helyredllasat kovetden, az mRNS alapu COVID-19
vakcindk alkalmazasa ajanlott, valamint az immunszuppressziv tera pidban részesiilo

betegeknél a tixagevimab-cilga vimab injekcid a dhat6 a silyos fertdzés megelézéséhez.



2.7. A HSCT utani fert6zéses sz6vodmények

A fertdzések kockdzata tobb tényezd kolcsonhatasatol fiigg: a korokozo
virulenciajatol és az expozicio mértékétol, a beteg specifikus immunreakciojatol és
immunrendszerének mikodésétdl, azimmunszuppresszid mértékétdl valaminta szoveti
és szervkarosodas fokatol, invaziv eszkozok jelenlététol. A fertdzések kockazata
meérséklodik a vérképzo rendszer Ujjaszervezodését, foként a velesziiletett €s szerzett
sejtes immunvalasz helyreallasat koveten. Fertdzések fokozott kockazataval jar az
iddsebb életkor, tobb komorbiditas, a hematologiai alapbetegség miatti tobb ciklusbol
allo, nagyobb toxicitasu kezelés, korabbi HSCT, korabbi fert6zések és a vastulterhekés.
A HSCT-hez kapcsolodé tényezok koziil a fertézések nagyobb kockazatat okozhatja a
myeloablativ kondicionalas, haploidentikus transzplantacio, a T-sejt deplécio és az
immunszuppressziv terapia. Immungenetikai tényezdk és a hosszabb és nagyobb
mértéklineutropenia szinténa fertdzések kialakuldsanak rizik 6jatemeli. A neutropenia
hossza az alapbetegség, a korabbi kezelések, az Gssejt mennyiség, a kondicionald
kezelés és a graft mindségének a fiiggvénye. A bélflora mikrobiom diverzitisanak
csOkkenése is a fertézések valoszinlségét noveld tényezd. Allogén HSCT esetén
fert6zések fokozott esélyéhez vezethet a graft elégtelenség, akut és kronikus GVHD,
immunmodulaciét okozoé virusok (CMYV).

A HSCT utani idészakot a jellemzden eléforduld fertézések alapjan hairom
részre érdemes felosztani: a megtapadas elotti (pre-engrafiment) id6szak a HSCT és a
neutrophil sejtvonal helyreallasa kdz6tti 20-30 napban, a korai post-engraftment @z
engraftmentésa 100. nap kozott) és a késdipost-engraftmentiddszak (a 100. nap utan).
Allogén HSCT esetén mindharom id6szakban, autolog HSCT-nél az elsé két
periddusban jellemz6 a fertézések nagyobb szama. A fert6zéses szovodmények
nagyobb kockazata nemcsak a neutropenids id6szakra jellemz6, hanem az autolog
HSCT esetén 6-12honaponkeresztiil, allogén HSCT-nél 12-24 honapig, a B- és T-sejtes
immunvalasz helyreallasaig.

A pre-engraftment id6szakban a bér és a nyalkahartya rétegek karosodasa, a
neutropenia és a fagocitald képesség csokkenése a fert6zEsek kialakulasa szempontjabol

fontos rizik6tényezok. A neutropeniaslaz hatterében infekciotokozo goc csak az esetek
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20-30%-4ban igazolhat6. Neutropenias 14z esetén vett hemokulturdkban 10-25%-nal
észlelhetd bakteriémia, aecrob Gram-pozitiv és Gram-negativ baktériumok foként.
Pneumonia és gasztrointesztinalis traktust érint6 fertézések (neutropenias enterocolitis)
is kialakulhat. A tiidében 1évé infiltratumok lehetnek nodularis elhelyezkedéstiek vagy
diffuzak, és azengrafiment szindromaként emlitett, citokinek altal vezérelt gyulladasos
folyamatok is okozhatjak. A neutropenias idészakban alkalmazott antibiotikum
profilaxis csokkenti a sulyosabb infekcids szovédmeényeket. A hosszan fennalld laz
hatterében az adott antibiotikumra rezisztens baktérium, gombafertdzés vagy a
szovetkarosodas miatti gyulladasos reakcio allhat. A centralis véna kaniilokhoz tarsulo
fert6zések esetén a kaniilb6l vett vérbdl, illetve a kaniil bemeneti nyilasanal a bémdl
vett mintak sziikségesek, Staphylococcus eléfordulhat, de gyakran nem igazolodik
korokozo. A véraram fertézések a centralis véna kaniilokhoz vagy nyalkahartya
sériilésekhez kapcsolédvaalakulhatnak ki, Gram -pozitiv és Gram-negativ bakténumok
¢s Candida fert6zés is eldfordulhat.

A Gram-pozitiv coccusok felelések a HSCT utdni véraram fertézések
tobbségéért, a gyakoribbkorokozok a koagulaz-negativ Staphylococcus, Streptococcus
viridans, Staphylococcus aureus (methicillin rezisztens, MRSA), Enterococcus és
Staphylococcus epidermidis. A fluorokinolon profilaxis csokkentette a Gram-negativ
fert6zések aranyat, de kisebb hatékonysaga van a Gram -pozitiv korokozok ellen. A
rezisztens Gram-negativ bakteriémia el6forduldasa novekszik az intravaszkulirs
eszk6zok és a fluorokinolon profilaxis elterjedt alkalmazasanak eredményeként. A PCP
eléforduldsa csokkent a trimethoprim-sulphamethoxazol profilaxisnak koszénhetéen. A
PCP diffz pulmonalis infiltrdtumot, interstitialis pneumonitist hozhat 1étre, stilyos
hypoxidhoz vezet, magas 1dzzal, szadraz kohogéssel jar. A PCP kockézati tényezoi a
hosszt ideig alkalmazott immunszuppressziv terapia, szteroidok adasa, kronikus
GVHD, rituximabkorabbialkalmazasa, csdkkent T-lymphocyta szam ¢€s a relapszus.

A korai post-engrafiment id6szakban a fert6zések rizik 6faktora a tovabbra is
fennall6 mucositis, nyalkahartya barrier karosodasok, neutropenia és allogén HSCT
esetén azakut GVHD és azimmunszuppressziv terapia. A virusfertézések elé fordulisa

a HSCT utani 31-100. nap kozotti idészakban jellemzd, a leggyakorbb a
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cytomegalovirus (CMV) pneumonia és gasztrointesztinalis érintettség. A CMV diffuz
pulmonalis infiltratumot okozhat. A reaktivacié rizikotényezdje a GVHD és
immunszuppressziv terapia, korabbi CMV virémia. Elengedhetetlen a CMV profilaxis
vagy pre-emptiv terapiahoz a rendszeres szerologia, PCR vizsgalat, és CMV fert6zEs
esetén az azonnali kezelés és a terdpia hatdsdnak kovetésére a kopiaszam figyelése. A
legaltalanosabban el6forduld korai virusfertézés a herpes simplex virus (HSV),
gingivostomatitist okoz. A HSV reaktivacidja az ordlis mucositis kialakulasaban és
rosszabbodasaban is kozrejatszhat. A gyakori 1égati virusok felsd- és also léguti
tiineteket okozhatnak. Az adenovirus fert6zés reaktivacidja ritkan eredményez stilyos
megbetegedést. Az EBV reaktivacio és a csokkent T-lymphocyta szam szerepet jatszik
a post-transzplantacios lymphoproliferativ betegségkia lakulasaban, melynek tiinetei a
laz, nyirokcsomo6 megnagyobbodas, extranodalis lymphoma proliferacié kiilonbdzo
szervekben (majban, tiidoben, csontvel6ben, kdzponti idegrendszerben). Allogén HSCT
esetén a koraipost-engrafiment idoszakban fordulhat €l6 a BK polyomavirus 4ltal
okozott haemorrhagias cystitis. A BK virus tartosan karositja a vese tubulars
epithelialis sejtjeit és az urothel sejteket. Kialakuldsdban a myeloablativ
kondicionalasnak, haploidentikus HSCT-nek, post-transzplantacios cyclophosphamid
kezelésnek van szerepe.

A HSCT-t kovet6 gombafertézések eléfordulasat a fluconazol profilaxis
csokkentette. A két leggyakoribb, klinikailag relevans kérokozo a Candida és
Aspergillus. Az invaziv gombafert6zések a malignus hematologiai betegségek kezelesét
kovetden, kiilonosen az allogén HSCT utan, életet veszélyeztetd szovodmények kozé
tartoznak. Ritkabb, de potencialisan letalis gombafert6zéseket okozhata mucormycosis
¢és Fusarium valamint egyéb opportunistak. A fertdzéses eredeti hasmenés gyakoribb
korokozéia Clostridium difficile, CMV, adenovirus és enteralis virusok (pl. rotavius),
hajlamosito tényez6 a lymphopenia.

A késoi post-engraftment id6szakban féként allogén HSCT-t kovetden lehet
fertozések elofordulasara szamitani, kockazatat fokozza a myeloablativ kondicionalas,
CMV szeronegativ donor és szeropozitiv recipiens, sulyos krénikus GVHD és az

immunrendszer kés6i helyreallasa. Sinusitis, felsé 1éguti fertdzések, pneumonia és
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meningitis hatterében tokkal rendelkezd baktériumok allhatnak, bakteriémiat
okozhatnak ezeken kiviil Staphylococcus és Gram-negativ baktériumok is. A
baktériumfertézés mellett CMV, Pneumocystis carinii és Aspergillus is eléfordulhat.

Varicella-zoster virus (VZV) reaktivacié szintén a késdiidészakban jellemzé.

2.8. A mucositis

Az oralis mucositis gyakori toxikus mellékhatas a nagydézisu kemoterdpiaban
és HSCT-benrészesiild betegek esetén. A kondicionalo kezelés a gyomor-bél rendszer
nydalkahartya gyulladasat és karosodasat okozza. A myeloablativ kondicionalisban
részesiilo betegek kb. kétharmada esetén stily os fokii mucositis alakul ki. A nagydozisa
kemoterapia megvaltoztatja a kiserek strukturdlis integritd sat és a mucosa vérelatasa
szabalytalannd, egyenetlenné valik a submucosaban 1év0 kapillarisok perfuzidjanak
csokkenésével. Az ord lis mucositis iddbeli alakulasara jellemzéa HSCT utani 6. és 12.
nap kozotti csucspont, és a kovetkezd 7-14 napban a lassti fokozatos javulas. A tiinetek
csokkentésére lokalis kezeléseket, helyi krioterapiat, fotobiomodulaciot, palifermint
alkalmaznak és stilyosabb esetekben fajdalomcesillapitd kezelés is sziikségessé valhat.
A mucositis miatti nagyfok fajdalom a megfelelé mennyiségli folyadék- és
kaloriabevitelt gatolja. A sulyos fokt mucositis a kezelés kimenetelét ronthatja a
fert6zések kockazatanak novelése altal, az enterdlis vagy parenterdlis tapllas

sziikségessé tételével és a korhazi tartézkodas meghosszabitasaval.

2.9. A velesziiletett immunrendszer és a mannéz-koto lektin

A velesziiletett immunvalasz a fertézésekkel szemben azonnali védekezést
jelent és aktivalja a szerzett specifikus immunvalaszt. A velesziiletett (innate)
immunrendszer jelenti a fert6zésekkel szembeni elsédleges védelmet a szerzett
immunvalasz éretlen vagy csokkent miikddése esetén. A manndz-koto lektin (mannose-
binding lectin, MBL) az innate immunitdsban kdzponti szereppel rendelkez6 C tipust

szérum lektin. Az MBLa méjbantermelddik és akut fazis fehérjeként funkcional. Akut
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fazis reakcio esetén az MBL szint novekedése lasst (az indukal6 esemény utan 1-2
héttel) és mérsékelt (legfeljebb haromszoros emelkedés).

Az MBL a plazmaban szerin proteazokkal (MBL-associated serine proteases,
MASPs)kapcsolodik. Az MBL/MASP komplexben a MASP-2a C4 komplementfaktor
aktivaciojahoz sziikséges enzim. Az MBL a kérokozok felszini szénhidrat mintazatdhoz
kotddve, direkt médon valamint a lektin komplement titvonal aktivacidjan keresztiil
kozvetit az opszono-fagocitdzis folyamatdhoz. Az MBL tud k6tddnia Staphylococcus
aureus és a B-hemolizal6d Streptococcus A csoport tagjaihoz, de tobb baktérumtipus
esetén csak egy résziik (E. coli, Klebsiella species, Haemophilus influenzae) mutatott
szignifikans kotédést, a tokkal rendelkez6 korokozok pedig gatoljak az MBL kotGdést.
Az MBL lehetové teszi az opszonizaciot az invaziv gombafertdzések legfébb
korokozoi, az Aspergillus fumigatus, Candida albicans és Criptococcus neoformans
esetén is. Az MBL részt vesz az apoptotikus és nekrotikus sejtek és az oxidativ
stresszhatasnak kitett endothelium sejtek felismerésében. A malignus betegségek
gyakran megvaltozott sejtfelszini glikozildcids mintazattal jarnak, igy az MBL
felismerheti a koros sejteket. Az MBL reaktiv szénhidrat epitopok néhany daganatos
sejtvonal felszinén is el6fordulnak, igy a malignus hematologiaibetegeknél lehetséges
az MBL deficiencia nagyobb kimutathatosaga a sejtfelszinhez k6t6dés miatt.

A kisebb MBL szérumszint oka a kisebb aktualis MBL koncentracié vagy a
funkcionalis aktivitas csokkent szintje. A szérum MBL koncentracié 5 és 5000 ngml
altalanos populaci6 t6bb mint 10%-a MBL deficiens. Az MBL-deficiensek tobbsége
egészséges, fertdzések iranti nagyobb fogékonysag nélkiil, de az immunrendszer
tovabbikarosodasa esetén fokozddhata fertézések kockazata. Szoros dsszefiigges van
az MBL koncentracio és a genotipus kozott, de azonos genotipusu egyének kozott az
MBL szintben 10-szeres kiilonbségek is lehetnek. Az MBL2 genotipustél fiigg az MBL
koncentracié novekedési kapacitasa lazas neutropenia ideje alatt. A normal MBL
haplotipus akut fazis reakciéo soran novekvd MBL koncentracioval jar, migaz 1 -€s

exonban lévé mutacioval rendelkezd betegek tobbsége nem képes miikodé MBL
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szintézisére ¢és akut fazis reakcioé soran sem emelkedik a szérum MBL szint. A nem
megfeleld polimerizacié kisebb MBL szintet és karosodott MBL funkciot okoz.
A nem megfeleld MBL funkcié fertézésekkel szembeni nagyobb
fogékonysaghoz vezethet, a myeloszuppressziv kemoterapidban részesiild betegek
esetén fertézések rizikotényezéje. A mikrobiologiailag bizonyitott szisztémas és
disszeminalt fertézések gyakoribbak a zoknal a na gy d6zisi kemoterapiaban és autolog
HSCT-ben részesiilé betegeknél, akik MBL deficiensek. A neutropenia id6tartama és
mélysége befolyasolja a fertézések gyakorisagat és sulyossagat. Az MBL deficiens
betegek esetén hosszabb ideig tarthat a lazas neutropenia. A neutropenia ideje alatt az
MBL effektor funkcidja stlyosan veszélyeztetett, mivelaz MBL -indukalt komplement
aktivaciot kovetden neutrophilok lennének sziikségesek a fokozott fago citdzishoz.
Néhany tanulmany szerint nem volt megfigyelhetd az MBL deficiencia és lz
eléfordulasa, lazas iddszakok idGtartama ko zott §sszefiiggés, nem talaltak kapcsolatot
az MBL szint és a kemoterapiahoz kapcsolodo fertd zések k6zott, illetve az MBL2 gén

mutacidi és a HSCT utdni els6 fertézés eléfordulasa k6zott.

2.10. A HSCT utani véralvadasi szovodmények

Az autolog HSCT korai thrombotikus sz6védmények kialakulasaval jarhat,
mely a HSCT soran bekdvetkezd endothelsejt (EC) aktivacioval és sériiléssel fiigg
0ssze. Az endothelsejtaktivacio fontos a HSCT utani véralvadasi komplikaciok, mint a
majban 1évé sinusoidokban kialakuld veno-okkluziv betegség (VOD), a
mikroangiopathias hemolizis €s a thrombotikus mikroangiopathia (TMA) 1étrejéttében.

A VOD egy fajdalmas méajmegnagyobbodassal, sargasaggal, ascitessel,
folyadék felszaporodassal és testtomeg gyarapodassal jard klinikai szindroma.
Tobbnyire a HSCT utani +35. nap el6tt kovetkezik be. A VOD patofiziologiaja
véralvadasi, immunoldgiai, cytotoxikus és gyulladasos tényezoket foglal magiban. A
VOD oka asinusoidok endothelsejtjeinek és a majsejteknek azelsddleges, és a centralis
venulak kovetkezményes karosodasa. A citokinek ésa VWF felszabadulasa stimulalja

a vérlemezkék adhéziojat és aggregaciojat. A VOD esetén gyakori a vérlemezke

12



koncentratumma refrakter thrombocytopenia, a 1épben torténd felhalmozdodas és az
endothelsejt karosodas miatti fokozott thrombocyta felhasznalodas kovetkeztében.

A VOD kockazatitényez6ia korabban fennallo méajkarosodas, a kondicionald
kezelés és citotoxikus terapia (nagy intenzitasu kondicionalas, idegen donoros HSCT
esetén, cyclophosphamid, per os busulphan), TBI, korabbi sugarterapia a hasi régiora,
allogén HSCT, hepato-nephrotoxikus szerek (vancomycin, acyclovir, amphotericin) a
kondicionalas alatt, egyéb gydgyszerek a HSCT soran (kombindlva a cyclosporin és
methotrexat GVHD prophylaxisra, ketoconazol), és genetikai tényezok.

A hepatikus VOD profilaxisa szilkséges a kondicionalas kezdetétl a HSCT
korai id0szakan keresztiil a neutrophil megtapadasig vagy a HSCT utan 1 -3 hénapig
Kis molekulastlyu heparin (LMWH) vagy kis dozisu heparin, és profilaktkus
urzodezoxikdlsav alkalmazas jotékony hatasu. A VOD kezelé¢sében a defibrotid olyan
szer, amely modulalja az endothelsejt sériilést a vérzéses szovodmények kockazatanak
novelése nélkiil, és a citotoxikus terapia tumorellenes hatasat nem ellensulyozza.

A HSCT-hez kapcsolodé TMA incidencidja valtozo, 0,5% és 70% kozotti. A
TMA a HSCT uténielsé 100 napban alakulhat ki, autolog HSCT-t kovetéen kisebb
gyakorisagu (legfeljebb 2,6%) mint allogén HSCT esetén (kozel 10%). Magas a
mortalitas (60-90% kozottire becsiilhetd), €s a kezelésre szerény lehetdségek vannak.
Az endothelsejt sériilés beinditja a mikrocirkulacioban bek évetkezd thrombosist és
fibrin felhalmozodast, felhasznalodasos thrombocytopeniat eredményez, és a

vorosvérsejteket is fragmentalo shear stressz keletkezik.

2.11. Az endothelsejt karosodas okai

Az endothelsejt diszfunkcié okai multifaktorialisak. Az EC a HSCT soran
elsésorban a kondicionald kezelés soran a kemo-irradiacio alkalmazasa, majd a sériilt
szovetekbdl felszabaduld citokinek altal sériilhet. A késobbiekben endothelkarosodast
eredményezhet a gasztrointesztinalis traktus sériilt falan keresztiili bakte rialis endotoxin
transzlokacid. A kemoterapia, novekedési faktorok, intravénas katéterek és GVHD
kovetkeztében kialakuld endothelsériilés és a jelentds thrombocytopenia fontos a

véralvadasi szovédmények kialakuldsaban. Az endothelsejt sériilés mérték ét néhany
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szolubilis marker, minta plazmathrombomodulin (TM), von Willebrand faktor (VWF)
és adhézios molekulak mennyisége jol jellemzi. A szisztémas fertézések soran a
kapillarisok permeabilitasanak és az endothel barrier integritasanak megvalozasa
szintén kozrejatszik a prokoagulans allapot, thrombotikus szévédmények létrej Sttében.

Az irodalomszerint,a HSCT-tkoveté 14. napona kondicionalo kezelés elétti
naphoz képest szignifikans mértékben nagyobb VWF expresszié észlelhetd, mely ezt
kovetden csokkend tendencidt mutat. A megtapadas és a G-CSF is szerepet jatszik a
+14. napnal latott endothel sériilés kialakuldsaban. A kemoterdpia nagyméntékben
befolyasolja az endothelium és a vérlemezkék allapotat és miikddését, ezaltal emelve a

bakterialis fert6zések, immunreakciok és véralvadasi szovodmények kockazatat.

2.12. A HSCT utani véralvadasi szovédményekkel kapcsolatos laboratériumi

markerek

A vérlemezkék és a VWF ¢érzékelik az dramlasi erdhatasokat és aktivak
allapotba keriilnek, a gyulladas fokozodik és a VWF-on keresztiil a vérlemezkék és a
sériilt endothelsejtek kozotti helyi reakciok tovabbi érkarosodast és vérrd gképzodést
eredményeznek. A VWF multimer glikoprotein a megakaryocytakban és
endothelsejtekben keletkezik és a vérlemezkék alfa granulumaiban valamint az
endothelsejtekben 1évé Weibel-Palade testekben tarolodik. Az endothelsejtek és
thrombocytak stimulacioja indukalja az aktiv, nagy VWF multimerek felszabadulasat.
A szekréciot kovetben, az ADAMTSI13 (a disintegrin-like and metalloproteinase with
thrombaogpondin type-1 motifs 13) proteolitikusan hasitja a nagy VWF multimereket. A
keringésben a VWF fél¢letideje 12,4+/-2,5 6ra. A VWF szabalyozza a thrombocyta
adhéziot és aggregacidt az érsériiléseknél a kiserekben. Az ADAMTS13 ésa VWF
aktivitas egyensulya feltétleniil sziikséges a nagy VWF multimerek felhalmozodasanak
¢és a kovetkezményes vérlemezke a ggregacio és vérrdgképzodésnek a megelozéséhez.

A C-reaktiv protein (CRP) majban torténé de novo szintézise akut fazis
stimulus hatasara fokozodik és a plazmaban akar 1000-szeresére is nGhet a szintje a

normal, 5 mg/l-nél kisebb értékhez képest. A szintézis aranya hatarozza meg a
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keringésben 1évé CRP szintet, igy direkt modon reagdl a patologids folyamatok
intenzitasara. A keringésben 1évé CRP koncentraci6 rapidan csdokken a stimulus
megsziinését kovetden. A CRP fél¢letideje a plazmaban 19 ora.

Az ADAMTSI3 altali proteolitikus hasitas kovetkezményeként a szokatlnul
nagy méret{i (unusually/ultra large) VWF multimerek (UL-VWFM) kisebb méretii
multimerekre darabolodnak. Az UL-VWF multimerek elégtelen fiziologis
feldolgozasi folyamata kedvez a vérlemezkék az er6sen thrombogén multim erekhez
tortén6 adhézidjanak, amely thrombocyta aggregiciot és a kiserek elzarodasat
eredményezi. [rodalmiadatok szerintaz ADAMTS13 aktivitas szignifikdnsan csokkent
mértékli VOD esetén, mar a kondiciondld kezelés megkezdése eldtt is. Az UL-VWF
multimerek jelen lehetnek a plazmaban VOD eléfordulasa esetén és VOD nélkiil s, a
VWEF antigénszint €s aktivitas novekedésével egylitt. A normal plazmaban nincs jelen
UL-VWFM. A HSCT utani TMA esetén nem észlelhetd stilyos ADAMTSI3
deficiencia.
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3. Célkitiizések

Az infekciok és a thrombotikus események a HSCT utani id6szak fenyegetd
veszélyei. Munkank arra irdnyult, hogy ezen veszélyeket jelzd markereket talaljunk.

Infekcidkra kiilondsen fogékony esetekben fontos lenne az antimikrobidlis
terapia korabbi megkezdésének sziikségességét jelzd teszt. Az MBL szint
meghatarozasa segitséget jelenthet az antibiotikus kezelés tervezésében, MBL-
deficiencia esetén korabban megkezdett és erdteljesebb kezelés lehet indokolt. A
szérum MBL szint és a HSCT utani idészakban kialakuld fertézések kozotti
Osszefiiggések vizsgalatat tliztiik ki egyik célunkként, hogy valaszt kapjunk azokra a
kérdésekre hogy (1) az MBL deficiens csoportban a z immunszupprimalt, neutropenias
idészakban tobb sulyos fert6zésre szamithatunk-e, (2) a rutinszeriien hasznalt CRP
meghatarozas mellett az MBL szint mérése indokolt lenne-e.

A primer haemostasis valtozasa okozta thrombotikus események jelzoi
(thrombocyta szam, VWF, ADAMTS13) jonéhany kozlemény témaja, de a kezelési
ajanlasokban nem szerepel ezek egyiittes elemzése. Ennek oka lehet, hogy sok
ellentmondas van a korabbi irodalmi eredményekben. Célunk volt az ellentmondasok
okanak feltardsa. Autolég HSCT-ben részesiild lymphomas és myeloma multiplexes
betegcsoport primer haemostasis paramétereit mértiik 6t reprezentativ idépontban
meghatarozva és az adatok Gsszehasonlitisaval harom kérdéscsoportra kerestiik a
valaszt: (1) hogyan valtozik a terapia kovetkeztében a thrombocyta szam, a VWF szint
az ADAMTSI13 aktivitassal egyiitt, illetve a CRP szint, (2) ezek a paraméterck
remisszi6 allapottal 6sszefliggenek-e. Habar szamos tanulmany mar vizsgalta ezeknek
az értékeknek a szerepét a HSCT folyamata sordn, egyik sem tanulményozta és
hasonlitotta 6ssze kiilon-kiilon az autolog HSCT-ben részesiilé lymphomas és MM
betegesoportokra bontva, a kezelés soran tobb idéponton keresztiil a paraméterek

kozotti 0sszefiiggéseket.
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4. Betegek és modszerek

4.1. Az MBL szintés az autol6g HSCT utani fertézéses szovodmények elemzése

A Debreceni Egyetem Transzplanticios Kézpontjaban végzett autolog HSCT-
t kovetden 186 betegnéla szérum MBL szint és a HSCT utani fert6zések gyakorisaga,
sulyossaga és el6fordulasa kozotti 6sszefiiggést vizsgaltuk, a helyi Etikai Bizottsag
engedélyével (DE OEC RKEB/IKEB 3633-2012). CRP mérés klinikai dontésnek
megfelelden tortént a betegek esetén, és a HSCT utani elsé 14 napban a legnagyobb
CRP szintet vettiik szamitasba.

Diagnoézis szerinti alcsoportok, MM, NHL ¢s HL kiilonvalasztdsa utan
hasonlitottuk ssze a fert6zéses szovédményeket. A vizsgalt betegek kozott, az NHL
betegek szama 63 (n6/férfi: 25/38, kor (év, meantSD): 52+11), HL 27 esetben (n&/férft:
12/15, kor: 3449), és MM 94 esetben (n6/férfi: 55/39, kor: 56+8). Két beteg egyéb
diagndzissal szintén szerepelt a vizsgalatban. A kontroll csoport 296 korban és nem
szerint illesztett egészséges egy énbdl allt (nd/férfi: 156/140, kor: 50+16 év). A kontroll
egyéneknek nem volt hematoldgiai vagy majbetegsége. Osszehasonlitottuk a széum
MBL szintet és az MBL deficiencia el6fordulasat az egészséges és a hematologai
betegségben szenvedd egyének csoportjaban. Vizsgaltuk MBL szint alapjan a
mikrobiologiai eredmények megoszlasat, és a hipotézist, hogy HSCT-t kovetden a
progresszid, relapszus kapcsolatban all az MBL szinttel és a fert6zésekkel szembeni
fogékonysaggal, mas paraméterek mellett.

Az MBL szint tartomanya azegészséges populacioban 5 és 5000 ng/ml kdzotti,
<100 ng/ml értékek MBL deficienciatjelentenek. Az MBL antigén szinteta HSCT utan
100 nappal mértiik, aktiv fert6zést6l mentes id6szakban. Az MBL szint genetikailag
meghatarozott és meglehetdsen stabil. Az akut fazis reakci6 alatt kismértékii ndvekedést
észleliink. Néhany esetben az MBL koncentraciot a HSCT eldtt és 100 nappal HSCT
utan megmértiik, és majdnem egyenld volt. A vizsgalt betegek alairtak a tajékoztatott
beleegyezdnyilatkozatot. Vérminta vételét kdvetden, a nativ csoveket centrifugaltuk 15
percig 3000 RPM-en, ezt kdvetben a szérummintakat -70 °C-0n taroltuk kis aliquot-

okban a mérésig. Az MBL szint meghatarozashoz dupla monoklonalis antitest
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szendvics ELISA rendszert hasznaltunk, Minchinton és munkatarsai modszere alapjan,
a Debreceni Egyetemen a Klinikai Kutaté Kézpontban.

A folytonos valtozokat atlag és standard deviacié (mean, SD) vagy median és
interquartilis range (median, IQR) értékekkel fejeztiik ki és Mann-Whitney U-teszt vagy
Student-féle T-teszttel hasonlitottuk 6ssze. Kolmogorov-Smirnov és Chi-square
teszteket hasznaltunk a valtozok megoszlasanak elemzéséhez, és Kruskal-Wallis
ANOVA by Ranks modszert tobb mint két csoport adatainak 6sszehasonlitisdhoz. A
valtozok Osszefiiggését Spearman korrelacios teszttel elemeztiik. P<0,05 értéket
tekintettik szignifikans valtozasként. ROC gérbe analizist hasznaltunk az MBL
kiiszobértek (cut-off) meghatarozasdhoz. GraphPad Prism 5 és MedCalc progamot
alkalmaztunk.

42. A HSCT soran végzett haemostasis vizsgalatok és a HSCT utani
szovodmények elemzése

Egyszaznégy beteg (45 lymphomas és 59 MM beteg) szerepelt a vizsgilatban,
akik autolog HSCT-ben részesiiltek 2010 és 2013 kozott, a Debreceni Egyetemen, a
CIC 648 szamu Transzplantacios Részlegen. A helyi Etikai Bizottsag engedélyével
tortént a vizsgalatba bevalasztas(DE OEC RKEB/IKEB 3633-2012), ira sos beleegyezd
nyilatkozatot kovetéen. A HSCT folyamata az EBMT iranyelveinek megfelelden
torténik. Az Gssejtgylijtést periférids vérbol végeztilkk és ezt kovetden -70°C
hémeérsékleten taroltuk. A lymphomas betegek esetén a kondicionald kezelés BEAM
protokoll szerint tdrtént: egyszeri adagban 300 mg/m? intravénas (iv.) BCNU
(carmustine) a masodik napon; 200 mg/m? etoposide naponta egyszer és Ara-C naponta
kétszer adva iv. négy egymast kdvetd napon at; és egyszeri adagban 140 mg/m?
melphalan a hatodik napon. A follikularis lymphomas betegek a kezelks
kiegészitéseként kaptak ibritumomab tiuxetan-t is (n=8; Zevalin, Z-BEAM). A
kondicionalé kezelés MM esetén egyszeri adagban 200 mg/m? melphalan (n=53),
veseelégtelenség esetén 140 mg/m? adagra csdkkentve (n=6). Minden MM beteg anti-

angiogenezis terapiaban is részesiilt az indukcios kezelések soran.
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A HSCT folyamata soran minden beteg profilaxisként LMWH-t kapott,
szorosan monitorozott vesefunkcio és Thr szam szerinti adagolassal. Amikor a Thr szam
40 G/1 ala csokken, az LMWH helyett folyamatos iv. Na -heparint alkalmazunk a
megtapadasig. A Na-heparint ledllitottuk amikor a Thr szam 20 G/lala csdkkent és
vérzés vagy laz jelentkezett, vagy ha 10 G/I ala csokkent, amikor thrombocyta
transzfizid volt sziikséges. Urzodezoxikodlsavat folyamatosan adtunk a HSCT utani
naptdl a megtapadasig. A neutropénias idoszakban az sszes beteg antibiotikum,
antiviralis és gombaelleni szereket kapott megel6zésként. A betegeket a megtapadast
kovetden a korhazbol hazabocsatottak (median és IQR: 12 és 11-14 nap). Két-harom
hét elteltével kontrollra jelentkeztek a transzplantacios ambulancian. A HSCT utan 100
nappal allapotfelmérés tortént komplett vagy parcialis remisszio (Cr/Pr) megitékse
céljabdl, amely lymphoma esetén PET/CT vizsgalat eredményén ala pult (Cheson
kritériumok), MM esetén csontveld vizsgalat €s szérum fehérje elektroforézis készilt
(IMWG kritériumok), valamint mindkét csoport esetén a csontveld regeneracio
laboratériumi markerei (vérkép, CRP) keriiltek meghatirozasma. A statisztikai
elemzésekhez, MM esetén a nagyon jo parcialis remisszio (VGPR) és a parcialis
remisszié csoport egylitt, parcialis remisszio csoportként szerepelt.

A vérminta vételhez 3,2%-o0s Natrium-citratos, KzEDTA, és nativ cséveket
hasznaltunk. Centrifugalastkdvetden (1500 g, szobahémérsékleten, 15 percig) a plazma
és szérum mintakat aliquotegységekben, -70°C hémérsékleten taroltuk a méréside;jéig
A mintavétel idOpontjai: a kondicionald kezelés megkezdésének napja
(preconditioning; Dpre, ami megfelel D-7 lymphoma és D-2 MM esetén);, az
dssejttranszplantacio napja (HSCT, DO); és a HSCT utani 5+1 (D5), 11«1 (D11 vagy
megtapadas=engraftment) ¢s 100+5 napok (D100 vagy csontveld regeneracio). A
vérkép, hemosztazis értékek, vese- €s majenzim értékek meghatdrozisa a Debreceni
Egyetem Laboratériumi Medicina Intézetében tortént.

A VWF antigénszint és kolla génkoto aktivitas (VWF: Ag és VWF:CB) mérését
ELISA modszerrel végeztiik, nytl primer és szekunder antitestek hasznalataval. Human
kollagén III. tipusdval tortént a “coating” VWF:CB ELISA soran. Az optikaidenzitast

Tecan Infinite 200M fotometerrel mértiik, Magellan szoftver segitségével és
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négyparaméteres Marquardt gorbe illesztéssel szamoltattuk a VWF: Ag koncentriciot
és a VWEF:CB aktivitast.

ADAMTSI13 aktivitds mérése fluoreszcens rezonancia energia transzfer
(FRET) assay-vel tortént Kokame et al. szerint, egy szintetikus 73 -taga peptid
hasznalataval (FRETS-VWF73), a Semmelweis Egyetem III. Belgy6gyaszati Klinika,
KlinikaiKutaté Laboratériumaban, Budapesten, a betegek Dpreés D11 napi mintaibol
A VWF:CB ¢és az ADAMTSI13 aktivitaist VWF:Ag értékre normalizaltuk, és
VWF:CB/Ag ¢és AD13/VWEF roviditéssel jeloltiik.

A statisztikai elemzéshez és grafikus megjelenitéshez Microsoft Excel
16.16.24 és GraphPad Prism 9.0.0. programokat hasznaltunk. A valtozokat normalitas
¢és lognormalitas szempontjabol is elemeztiik. Mivel a tavoles6 értékek (outliers) a
betegség allapotaval fliggenek Gssze, igy azok is szerepeltek az analizisekben. A
valtozok kozotti kiilonbségek elemzéséhez one-way ANOV A és Bonferroni korrekciot;
a valtozok Osszefiiggéseinek vizsgalatihoz Pearson korrelaciot és Benjamini és
Hochberg moédszert; a funkcionalis kapcsolatok és prediktiv szerep megitéléséhez

linedris és logisztikus regresszié modszert alkalmaztunk.

5. Eredmények

5.1. A HSCT utani fertézések és az MBL meghatirozas eredményeinek
osszefiiggése

A 186 vizsgalt, malignus hematoldgiai betegségben szenvedd egyén koziil 21
beteg volt bizonyitottan MBL deficiens. Az MBL deficiens csoportban 51 fertdzéses
epizod (nagyobb CRP érték, 14z, fertdzés klinikai tiinetei) volt észlelhetd, és a megfeleld
MBL szinttel rendelkez csoportban pedig 372 fertézésttalaltunk a HSCT-t kovet6 elsd
360 nap soran. AHSCT utanielsé fert6zés kialakulasanak median ideje +7. nap [3-8]
volt az MBL deficiens és +6. nap [4-8] a nem MBL deficiens betegek kdzott.

Spearman korrelacios teszttel Osszefliggést talaltunk a logaritmikusan
transzformalt (log) MBL/CRP arany és az elsd fertdzés kialakuldsanak ideje kozott

(p=0,04, és miutan figyelembe vettiik censoring variacioként a fertézés eléfordulasat,
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p=0,0001), és a log CRP és a HSCT utani els6 fertézés ideje kdzott (p<0,05). Az elsd
fert6zés idejenemkorrelalt az MBL szinttel sem és a logMBL értékkel sem (p=0,35).
A log MBL és a log CRP kozétti 6sszefliggés majdnem szignifikans (p=0,052), a log
MBL és a log MBL/CRP arany k6zotti korrelaci6 a vartnak megfelelden szignifikans
volt (p=0,001).

A fert6zések eléfordulasa hasonld volt az MBL deficiens és MBL kompetens
egyének kozott (2,429 [1,478-3,379] vs 2,248 [1,993-2,516] fertézéses epizod beteg).
A HSCT uténi fertdzések szama 6sszefliggést mutatott a CRP értékkel és az MBL/CRP
arannyal, de nem korrelalt szignifikdnsanazMBL szinttel (Spearman korrelacios teszt,
r=0,37, -0,17 és 0,07; p=0,02 és 0,34, respektiven). Mann-Whitney U-teszt nem
mutatott szignifikans kapcsolatot az MBL szint és a HSCT uténi elsé fertdzés
eléfordulasa kozott (p=0,37), valamint az MBL szint és a HSCT utani ekd 14 napban
és a HSCT utani elsé 100 napban kialakult infekciok szama kozott. A log MBL szint
valamint a fertézések el6fordulasa az els6 14 napban,a HSCT utani 100 napbanésaz
ANC >1,5 G/L elérése eldttiiddszakban nem volt szignifikans sszefiiggésben paratlan
T-teszt alapjan. De szignifikans volt a kapcsolat a log CRP, log MBL/CRP arany
valamint a HSCT utani 14 napban, a HSCT utani 100 napban és a neutrophil
engraftment el6tti idészakban az els6 fert6zés eléfordulasa kozott.

Az MBL cut-off értéke a HSCT utani sulyos fertézések eléfordulasat
figyelembe véve, ROC gorbe analizis szerint meghatarozva 823 ng/ml. Az elvégzett
ROC gorbe analizis AUC értéke 0,51, p-értéke 0,815 volt. Az MBL cut-off szerint
elkiilonitett két betegesoport értékei Spearman korrelacios teszttel voltak
Osszehasonlitva. A fertdzéses epizodok szama (p=0,0611) és a HSCT utani els6 fertdzés
kialakulasanak ideje (p=0,0905) kozel szignifikansan eltérd volt. A HSCT utani
fert6zések eléfordulasa (p=0,0480) és a HSCT uténi els6 év soran a pre-engraftment
iddszakot kovetden (a 14-360. nap kozotti idoszakban) a fertdzések elofordulisa
(p=0,0389) szignifikansankiilonb6z6 voltaz MBL cut-off érték szerintkiilonvalasztott
betegcsoportok esetén.

Erdekes modon, az MBL szérumkoncentracié szignifikansan nagyobb volt a

vizsgalatban résztvevdé malignus hematologiai betegek esetén Osszehasonlitva az
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egészséges kontroll populacioval (MBL median, 1479 [380,8-2849] vs 1067 [2535-
2121], paratlan t-teszt, p= 0,005, szignifikansan kiilonb6z3). Az abszolit MBL
deficiencia el6fordulasa nem volt szignifikansan kiilonb6z6 a hematologiaibetegek és
az egészséges kontrollok kozott (11,4% vs 13,9%). Az MBL deficiensek aranya a
legnagyobb a HL betegek kozott volt. Az MBL koncentracidt sszehasonlitottuk a
kontroll populacidban és a vizsgalt betegek kozott diagnozis szerint csoportositva
(NHL,HL, MM). A median MBL szint a legnagyobbaz NHL betegek k6zott volt. Az
elsd fert6zés kialakulasa a HL betegek kozott volt a legkorabbi.

A leggyakoribb fertézések a HSCT utan a 1éghti fertdzések és a nagy CRP
értékkel, lazzal és sulyos foku mucositissel jaro infekciok voltak. A neutrophil
engra ftment ideje az MBL szinttel szignifikans kapcsolatban allaz MM csoportban
(Spearman korrelacio, p=0,024). Jelentds Osszefiiggés volt kimutathato a Thr
engraftment ideje és az MBL/CRP arany kozott HL betegek esetén (p=0,003). Az
Ossejtszam és az engra ftmentig eltelt id6 jol korrelalt (p<<0,001). A Gram-pozitiv és
Gram-negativ baktérium tipusok megoszlasat elemeztiik a betegek centralis véna
kaniiljébdl vett mintaiban és vérmintaiban. A centralis véna kaniilb61 vett mintak pozitiv
eredményei (n=25) fliggenek a log MBL és MBL/CRP aranytdl, de az 6sszefliggésiik
nem volt szignifikans (t-teszt, p=0,23 és 0,15).

Vizsgaltuk a progresszio, HSCT utanirela pszus §sszefliggéséta betegek MBL
szintjével. A relapszuselofordulasa és alogMBL vagy log MBL/CRP arany k6z6ttnem
volt szignifikans 6sszefiiggés (t-teszt, p=0,9 és 0,76). A vizsgalt betegek kozott 23
betegnéltapasztaltunk relapszusta HSCT utdni elsé év soran és masik 45 beteg esetén
késébb. A relapszusig eltelt idé nem allt dsszefiiggésben az MBL szinttel és az

MBL/CRP arannyal.

52. A HSCT soran végzett haemostasis vizsgalatok és a HSCT utani
szovodményekkel kapesolatos eredmények

A 104 beteg (55 nd és 49 férfi) hematologiai malignus betegségei a
kovetkezOképp oszlottak meg: 34 NHL, 11 HL és 59 MM beteg. A vércsoportok

megoszlasa és a rutin laboratériumi paraméterek (vérkép, vese- és majfunkcio,
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véralvadasi értékek, CRP) szerint a lymphoma és MM csoport kozott statisztikai
kiillonbséget nem talaltunk. A neutropenia és a stilyos thrombocytopenia id6tartama
hosszabb volt lymphoma esetén, mint MM-nél. A thrombocyta megtapadas eléréséhez
tobb id6 sziikséges lymphoma esetén, mint myelomanal, de a neutrophil engraftment
eléréséhez sziikséges id6 egyforma volt a két csoportnal. Tiz lymphomas és 6t MM
beteg esetén alakult ki sulyosabb baktériumfertdzEs, amely két lymphomas és egy
myelomas beteg esetén halalos kimenetellel jart. Thrombotikus sz6védmény nem
igazolddott a betegeknél. Komplett vagy parcialis remissziot sikeriilt elérnia HSCT
utani 100. napi allapotfelmérés alapjain mindkét csoportnal, a megnagyobbodott
nyirokcsomok teljesen vagy részlegesen eltiintek az 6sszes lymphomas beteg esetén.

A Thrszam ésaz ADAMTSI1 3 aktivitas csokkent, miga VWF:Ag, VWF:CB
¢s CRP szint nétt HSCT-t kdvetden. A kondicionalas elott a VWF:Ag és VWF.CB
értékek medianjai a referencia intervallum fels6 hataran voltak. Ezzel ellentétben, az
AD13/VWF arany medianja a referencia tartomany also hatara ala csdkkent. A Thr
szdm fokozatos csokkenése és a VWF valamint CRP érték emelkedése a kemoterapia
elsé napjatol kezdve megfigyelhetd volt, és a HSCT utani 100. napra minden érték
visszatért a normal referencia tartomanyba. A VWF:CB aktivitasa VWEF: Ag értékkel
parhuzamosan nétt, migaz aranyuk (VWF:CB/Ag) 4lland6 maradt mindvégig. Ezért a
tovabbiakban VWF-ként emlitve a VWF:Ag értékeket targyaljuk.

A valtozokat a kondicionalas el6tti értéekeikhez viszonyitva normalizaluk,
id6belialakulasuk elemzéséhez. Lymphomas betegeknéla Thrszam a kiindulasi énték
50%-4ra csokkenta HSCT idOpontjara, és a kritikus szint (20 G/1érték) ala csokkent a
HSCT utani4-13. nap kozotti id6tartamban. MM-néla Thrszam a HSCT-kor a kezdeti
érték 80%-a volt és 6 nappala HSCT utan csokkent a kritikus szint ala.

A VWEF fokozatosan nétt és kétszeresére emelkedett a 11. napra mindkét
betegcsoport esetén, mig az AD13/VWF arany a kezdeti érték 30-40%-4ra csokkent
ugyanebben az idGszakban. A CRP érték 26-szorosara n6tt a HSCT-t kovetden az 5.
napra a lymphomas betegcsoportban és 13-szorosaraa 11. napraa MM csoportban,

amely a kondicionalas CRP értékre gyakorolt hatdsat mutatja, mivel a kondicionalas
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kezdetinapjahozképest egyforman 12-13 naptelt ela legnagyobb CRP érték eléréséig,
mindkét csoport esetén.

A lymphomas és MM csoport 6sszehasonlitasa one-way ANOVA modszert
kovetéen Bonferronikorrekcioval tortént. A Thr szam HSCT utani csékkenése ésa CRP
érték emelkedése egymassal parhuzamosan tortént, és a valtozas szignifikansan
nagyobb volt a lymphoma csoportban, mint MM esetén. A VWF emelkedése és az
AD13 aktivitas csokkenése egymashoz hasonlo mértékii volt a két csoport esetében.

A Thrszam, VWF, ADAMTSI13 aktivitas és a CRP értékek idébeli alakulisat
egymassal 0sszehasonlitottuk, a kiilonbdzd valtozok és a csontveld regeneracio idején
a remisszio statusz kozotti 6sszefliggések elemzéséhez, a kritikus sejtszamok és a
remisszios statusz fliggvényében is. A korrelacio szignifikdns, amikor a Pearson
korrelacios koefficiens (r) +0,4 felettivagy —0,4 alatti, és a q kisebb mint a kiiszobérték
P (Q=5%), a Benjamini és Hochberg mddszer alkalmazasaval szamolva. Multivariacios
regresszios analiziseket végeztiink a folytonos valtozok kiilonbdz6 kombinacioi kozott,
de a legjobb eredményeket az univariabilis parok kozott észleltiik. A VWFye negativ
korrelaciot mutatott a Thrio (R=-0,627), Hgbiwo (R=-0,512) értékekkel, és pozitiv
Osszefiiggést a CRP1o0 (R=0,497) értékkel a lymphoma csoportndl. A VWFp. a
csontvel6 regeneracié idején a remisszios statusszalis dsszefiigg. Az ADAMTS13
aktivitasnak és ezeknek a valtozoknak az §sszefliggése nem volt szignifikans. A Thrye
és Fvsio kozott talaltunk kapcsolatot, de az ADAMTSI13 pre, CRPpre, és egyéb
paraméterekkel nem talaltunk. A MM csoportban, a Thrpe szignifikans 6sszefliggést
mutatott @ Thrio (R=0,564) és Fvsio (R=0,388) értékekkel. A HSCT idején észlek
kisebb Thr szam 6sszefiiggésben allt hosszabb thrombocytopenias idészakkal.

A valtozok kozotti korrelacio a HSCT-t6l az engraftmentig a kritikus
sejtszamok esetén volt csak szignifikans. Statisztikailag szignifikans korrelacio volt
¢észlelheté a 11.napi Thrszam és a thrombocytopenias id6szak kozott az MM csoport
esetén. A lymphoma csoportban, a 11. napi Thr szam &sszefligg a thrombocytopenia
id6szak hosszaval és a kritikus Thr szam elérési idejével. Az utobbi 6sszefiiggést

mutatott a neutropenia id6szak hosszaval é¢s az ANC kiiszobérték elérésének idejével.
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A kritikus sejtszamok alakulasa nem jelezte elére a csontveld regeneracio idején a
remisszios statuszt egyik csoportban sem.

A HSCT soran beadott Ossejtszam szignifikans Osszefliggésben vokt a
thrombocytopenias id6szak idGtartamaval, a kritikus Thr szam eléréséhez sziikséges
id6vel, és a megtapadas idején mért Thr szammal, mindkét betegcsoport esetén.
Masrészt, nem talaltunk szignifikans 6sszefiiggést az Gssejtszam és a neutropenia
idétartama valamint a csontveld regeneracio idején a remisszios statusz kozott.

A fertdzések eldofordulasaval egyik paraméter sem mutatott statisztkusan
szignifikdns Osszefliggést. Szintén nem talaltunk szignifikdns Osszefiiggést a
kondicionalas elétt mért majfunkcio és a rutin véralvadasi értékek valamint a HSCT+
kovetden vizsgalt laborértékek illetve a csontveld regeneracié idején észlelt statusz

kozott.

6. Megbeszélés

6.1. A HSCT-t kovet6 fertozéses szovodményekkel kapcsolatos megfigyeléseink
megheszélése

A HSCT-t kdvetéen a megtapadas folyamatat és a haemopoesis helyreallasat
betegtdl, betegségtdl és kezeléstdl fiiggd valtozok befolyasoljak. A megtapadas elotti
iddszakot a neutropenia, karosodasok a muco-cutan barrieren és a beteg ellatdsahoz
sziikséges invaziv eszk6z0k alkalmazasa, mig a megtapadas utani idészakot a nem
megfelelden mikddo sejt-medialt immunitas jellemzi.

A komplement rendszer aktivacidja a klasszikus, az alternativ és a lektin
utvonalon keresztiil torténhet. Az MBL felismeri a sejtfelszini szénhidrat mmtazatot.
Az ismétlodden jelentkezo baktérium fert6zések és autoimmun betegségek gyakran
kapcsolatban allnak komplement deficienciaval. Az MBL szérum lektin, a szénhidrat-
koto régiok lehetévé teszik a kapcesolatot a korokozok felszinén 1évo ismétlodo
szacharidokkal, de ritkan kapcsolodnak em1dsdknél jelenlévd nagy mannoztartalmu
struktirdkkal. Az MBL deficiencia a nem megfeleld szerkezetii, stabilita s multimerek

eredménye. Az MBL a Toll-like receptor (TLR) co-receptorakéntis funkcional, amely
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képess¢ teszi a molekulat a velesziiletett immunrendszer koordinalasira és
szinkronizalasara. A miikodéképes MBL szérumszintje Osszefiigg az MBL2
genotipussal, a promoterrégiobanés a gén 1 -es exonjaban lévo polimorfizmusokkal.

Az irodalmiadatok szerint, az MBL deficiencia dsszefiigg a fertézésekkel
szembenifokozottabb fogékonysaggal, f6leg amikora szerzettimmunitas az optimalis
miikodésében gatolt (korai gyermekkorban vagy kemoterapiatkvetden). Szignifikans
Osszefliggés volt kimutathatdo a kisebb MBL koncentracio és a kemoterapiahoz
kapcsolodo sulyos fertézések kozott. Az MBL deficiensek esetén tobb stlyos fertdzés
észlelhetd és a HSCT utan az els6 sulyos fert6z€s korabban alakul ki, a nem MBL-
deficiensekkel 6sszehasonlitva. A kisebb MBL szint és a fertézések kozotti 6sszefligges
fiiggetlen attol, hogy a betegek kapnak-e antibiotikum profilaxist illetve G-CSF-t.

Az MBL szint tartomanya 5 és 5000 ng/ml k6zotti, <100 ng/ml esetén MBL
deficiencia észlelhetd. A szérum MBL koncentracié meglehetdsen stabil, kism étékben
novekszik akut fazis reakcio soran. A vizsgalatban résztvevo 186 betegkoziil 21 egyén
volt MBL deficiens. A HSCT uténi elsé fertdzés kialakulasa nem fiiggott 6ssze
szignifikdnsan a log MBL értékkel, de jelentds dsszefiiggés volt észlelhetd a log
MBL/CRP arany ¢sa HSCT utani elso fertézés ideje kozott. AHSCT utani fertézések
szdma azMBL/CRP arannyal 6sszefliggést mutatott, de azMBL szinttelnem korrelal.
Az MBL szint és a fertdzések eléfordulasa, gyakorisaga €s ideje kozott nem talalunk
szoros Osszefiliggést. Ennek magyarazata lehet, hogy az MBL -indukalt komplement
aktivaciot kovetd fokozott phagocitdozishoz neutrophilok sziikségesek, igy a
neutropenids idészakbanaz MBL eftektor funkcidja sulyosan karosodott. ROC analizis
alapjan az MBL cut-off érték alapjan kiilonvalasztott csoportok kozott a fertdzések
szdma ¢és a HSCT utani elsd fertdzés ideje kozel szignifikansan kiilonbozd volt. Az
MBL cut-off érték szerintkiilonvalasztott csoportok kozott szignifik ansan kiilonbozott
a fertézések eldfordulasa a HSCT utanielsé év sordn a pre-engraftment idszakot
kovetéen. AHSCT utani iddszakban a stlyos fertézések eld fordulasat figyelembe véve
az MBL cut-off szintje 823 ng/ml volt. Az MBL szint szignifikinsan nagyobb volt a

vizsgalt betegek esetén az egészséges kontroll populaciéval 6sszehasonlitva.
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A fert6zések kemoterapia halasztashoz, adagok csokkentéséhez vezethetnek, a
terapia hatékonysagat ronthatjak, és az 6ssejtek megtapadasat is késleltethetik, igy
megeldzésiik és idében elkezdett kezelésik nagyon fontos. Az MBL szint mérése
hasznos lehet az antibiotikum terdpia meghatarozasaban, MBL deficiencia esetén
hamarabb elkezdett és erdteljesebb antimikrobidlis kezelés lehet sziikséges. A
leggyakoribb fertézések HSCT-t ko vetden a léguti fertézések és a nagy CRP értékkel,
lazzal és sulyos mucositissel jaro fertézések. Az elofordulo szepszisek tobbsége a
centralis véna kaniil bemeneti részének fert6zéséhez kapcesolodik. Legtobbszor Gram-
pozitiv baktériumok mutathatoak kia betegek centralis véna kaniiljébd1és vérébol vett
kulturabdl. A centrlis véna kaniilb61 szarmazé mintak pozitiv eredményei valamint a
log MBL és MBL/CRP arany kozott nem talaltunk szignifikdns 6sszefliggést. A
fert6zéseket megfeleld, célzott antibiotikum terapiaval kezeljiik és néhany esetben a
centralis vénakaniil eltavolitasa is sziikségessé valhat. A vizsgalt betegeknél a relapszus
és alogMBL vagy logMBL/CRP érték kzott nem tala ltunk szignifik ans kapeso latot.

Az oralis mucositis gra dusa nem kiilonbozott szignifikansan az MBL deficiens
és MBL kompetens betegek kozott. A mucositis a teljes tapcsatornat érintheti, irodalmi
adatok szerint az MBL deficiensek kevésbé képesek megakadalyozni a baktériumok
atjutasat a bélbol a keringésbe.

Az MBL2 genotipustnem hatdroztuk meg, mivel az ugyanazzal a genotipussal
rendelkezd egyéneknekazMBL szintjében 10-szeres kiilonbséglehet. A szérum MBL
szint ELISA modszerrel torténd mérése lehetdvé teszi az in vivo MBL ttvonal
funkcionalis aktivitisanak megbizhaté mennyiségi kovetését. A vizsgalat idejéna CRP
szintet hasznaltuk rendszeresen a fertdzések laboratoriumi monitorozasara
osztalyunkon. A szepszis €s sulyos fertézések esetén a CRP mellett a prokalcitonin
(PCT) szinttel torténd monitorozas a késébbi években valt a klinikai gyakorlat részévé,
és az MBL koncentracié meghatarozasa is javasolt lenne a fertézésekre fogekonyabb

betegek megfelel antimikrobialis terapiajanak tervezéséhez.
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6.2. A HSCT-hez kapcsolodé endothel karosodas és véralvadasi szovodményekkel
kapcsolatos megfigyeléseink megbeszélése

A HSCT el6tti haemostasis paramétereknek, sejtes és szolubilis markereknek
¢s a kondicionald kezeléshez vagy a HSCT folyamatahoz kapcsolodo faktoroknak a
HSCT-t kdvetd thrombotikus szovédmények kialakulasaval észlelhetd dsszefiiggese
intenzivkutatasiteriilet. AHSCT-t kvetd koraiidészakban VOD, TM A vagy féként a
centralis vénas kaniiloknél el6forduld vénas thrombosis sok kdzlemény témaja. A
kondicional6 kezelés, foként teljestest besugarzassal egyiitt, endothel sériilést okozhat
amely az endothelsejtek felszinét prokoagulanssa alakitja. A TMA a kiserekben az
endothel sériilést okozo hatasokat kdvetden fellepd szovetkarosodas eredményeként
alakulki. A TMAKkivalto tényezoiként vagy stlyosbitasaban a gyulladasos allapotban
megvaltozott kapillaris permeabilitas miatt a fert6zések és a komplement rendszer
rendellenes miikddése is szerepet jatszik. Azt is leirtak, hogy a HSCT utani nagyobb
VWEF antigén és aktivitas szereppel bir a nagyobb relativ aramlasi sebességii
mikroerekben a VOD és mikrothrombotikus szovédmények kialakuldsdban.

A célunk a Thr szam, VWF szint, ADAMTSI13 aktivitas, CRP érték és a
remisszios statusz kozotti osszefiiggések feltirasa volt az autolog HSCT soran,
lymphomés és MM betegcsoportokat dsszehasonlitva, a kondiciondlas kezdetétdl a
csontveld regeneracid idejével bezarolag. Az eddigi kozleményekhez képest
munkankban 1j a mért paraméterek elemzése csak autolog HSCT esetén,
betegcsoportokra bontva.

A lymphoma és MM csoportok kozotta Thrszam, VWF és CRP id6t61 fiiged
valtozasai kozotti kiilonbségek a neutropenia €s thrombocytopenia id6szak hosszanak
kiilonbségéhezkapcsolodhatnak. A lymphoma csoportban hosszabb volt a neutropenias
iddszak harom nappal és a thrombocytopenia id6szaka 6t nappal, a masik csoporthoz
képest. A neutrophil megtapadas eléréséhez sziikséges id6 a lymphoma csoportnal
hasonlé volt a Karolinska study eredményeihez. A Thr megtapadashoz sziikséges id6
rovidebb volt a mi betegcsoportunkban, 6sszehasonlitva Ungerstedt és munkatarsai
publikaciojaban szereplovel, de az 6 tanulmanyukban a kritikus Thr szam 50 G/1,

transzfzid nélkul.
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A csontvel6 regeneracio idején a Thr- és fehérvérsejtszamok a kondicionalas
elotti Thr szaimmal 6sszefiiggenek a MM csoportban, mig a remisszio statusz nem
mutatott kapcsolatota vizsgalt paraméterekkel. A kezelésel6tti Thr szam az Gssejt graft
¢és a mikrokodryezet mindsége szempontjabol meghatarozo tényezd. A kondicionalas
kovetkeztében kialakuld jelentés foki Thr szam csékkenés megerésiti a korabban
k6zolt eredményeket.

Fontos megfigyelésiink, hogy a lymphomas betegeknél, a kondicionalas el6tti
VWF szint negativ korrelaciot mutatott a csontveld regeneracio idején mért Thr
szammal és a hemoglobinszinttel, és pozitiv 0sszefiiggést a CRP értékkel. A
kondicionalas elotti VWF szint a remisszio statusszal is kapcsolatban allt. A VWF, a
thrombocyta adhézio kofaktora, az endothelsejtek sériilésének jol ismert markere. A
kondicionalaseldttmértnagy VWF szint, amely a HSCT-t kb vetden tovabbi novekedést
mutat lymphoma és MM csoport esetén, korabban is megfigyelésre keriilt és a diffiz
endothelium karosodashoz kapcsolodik. Ezek a tanulmanyok a hematoldgiaim alignus
betegségek és a HSCT tipusa szerint nem elemezték betegcsoportokra bontva az
eredményeket.

Az endothelsejtek sériilését a kemoterapia, a salyos meértéki
thrombocytopenia, a cytopenids iddszakban kialakul6 sulyos fert6zések és az intravénas
kaniilok alkalmazasa egyiittesen okozzak . Az erek tonusanak és ateresztd képességének
szabalyozisa, a thrombocyta aktivacio, a véralvadasi kaszkad, thrombotikus és
gyulladasos folyamatok és az erek képzddése egymassal 6sszefiiggd folyamatok,
melyeknek kovetkezménye a thrombocytopenia és a VWF szintjének emelkedése,
amelyek a HSCT-hez kapcsolodd véralvadasi szovédményekhez vezethetnek. Az
autolog HSCT soranaz ADAMTS1 3 aktivitas ésa VWF szint valtozasa k 6zotti forditott
korrelaciot a kemoterapia toxicitisahoz k6t6d 6 endothelium karosodas magyardzhatja,
a korabbimegfigyeléseketalatimasztva. AHSCTeldtt azatlagos ADAMTS13 aktivitds
normal tartomanyon beliil volt, az els6 hetekben a kezdeti aktivitisnak k evesebb mint
felére csokken. A HSCT utani TMA nem all dsszefliggésben sulyos ADAMTSI3
deficienciaval, a nagyobb VWF szint a difftiz endothel kdrosodassal fiigg 6ssze. Az
ADAMTS13 aktivitds mérése nem sziikségszerii a HSCT-t koveté TM A esetén, mivel
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nem mutat §sszefliggést a betegség kialakulasaval, sulyossagaval és a terapiara adott
valasszal

A VWEF novekedés iiteme hasonl6 volt a HSCT soran a lymphoma és MM
csoportban, mig a Thr szam csékkenése kiilonbozo kinetikaji volt. Az eredményeink
indirekten mutatjak, hogy a thrombocytakbol szarmazé VWF, amely a teljes VWF
mennyiség kb. 25%-4t jelenti a keringdé vérben, a HSCT folyamata soran nem jamlt
hozza a megvaltozott plazma VWF szinthez, amely igy a plazmaban a VWF szint
novekedés endothelsejt eredetét timasztja ala.

A MM betegek indukcios kezelése anti-angiogenetikus szereket is magaban
foglal,amelyek azendothelsejtek mikddéséthossziitavon befolyasolhatjak, igya VWF
szintézist is. A transzplantaciora késziilo betegek esetén az indukcios kezeléssel
remisszio allapotot igyeksziink elémi, és ebben a kedvezd allapotban kezdjiik el a
HSCT-t, azonban ezek a korabban alkalmazott terapiak befolyasohatjak a
kondicionalas kezdetén észlelt paramétereket. Az endothelium miik6dési zavara, az
angiogenesis ¢s a thrombocyta miikodés egymassal 6sszefiiggd folyamatok, tehat, a
thrombocytik és a VWF termelédését valdszintisithetben befolyasolja a specifikus
csontveldiniche-k €s a haemopoetikus Gssejtek sejtvonalukhoz fiiz6d 6 elk telezettsége.
A lymphomads és myeloma multiplex betegcsoport kozott észlelhetd kiilonbség,
miszerint lymphoma eseténa kondicionalaseldtt mért VWF szint, myelomanal pediga
kondicionalas elotti thrombocyta szdm mutatott 6sszefiiggést a csontveld regeneracio
idején mérhetd paraméterekkel, a diagnozisnak megfeleld, eltérd kondicionald
kezeléssel is magyardzhato. Lymphomanal BEAM és Z-BEAM, myeloma multiplex
esetén pedig melphalan kondicionalast alkalmaztunk a vizsgilat idején. A lymphoma
nagyon heterogén betegcsoport, foként a nyirokrendszer érintett, a csontveloben is
lehetnek daganatos sejtek. Myeloma multiplex esetén csontveldi érintettség jellemzo. A
két csoport kozott jelentds a kiilonbséga csontveldi mikrokornyezet, a citokinek és az
immunmechanizmusok szabalyozasa k6zott.

A fert6zések a leggyakoribb sz6védmények, hasonloan mas eredményekhez,
azonban ott az allogén és autolog HSCT-ben részesiild betegek nem voliak

kilonvalasztva. A VWF szint valtozas Kinetikaja a CRP alakulasaval nem mutatott
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Osszefiiggést,a VWF novekedés nem kizardlag akut fazis reakcio eredménye, raadasul
a VWF féléletideje a CRP féléletid6t6l rovidebb is. A CRP érték fokozatos ndvekedés
utan, a kondicionalas kezdetéhez képest 11 nappal késobb érte el legna gyobb értékét
mindkét csoportnal. Az eredmények a CRP ndvekedés és a kondicionalo terapia kozotti
kapcsolatot mutatjak. A HSCT-t kdveté CRP valtozasiiteme és a diagnozis szerinti
csoportok kozottnem észleltiink 6sszefliggést, korabbi megfigyelésekhez hasonloan. A
CRP-t a majsejtek termelik, a proinflammatorikus IL-6 citokin szabalyozasa alatt,
amelyet az endothelsejtek érzékelnek endothelium miikddési zavar idején.

A HSCT soranbeadottnagyobb mennyiségii 6ssejtszam Osszefliggésben alt a
thrombocytopenias idészak rovidebb idétartamaval és a kritikus Thr szam eléréséhez
sziikséges rovidebb iddvel mindkét betegesoport esetén. A megfigyeléseink megerdsitk
az dssejtek thrombocyta képzddési sejtvonalhoz fliz6d6 elkdtelez6dését. Ajanlott az
apheresis idoszakanak meghosszabbitasa, hogy elérjilk az optimalis mennyiségi
CD34+ 6ssejt/kg dozist a megfeleld iitemii thrombocyta megtapadas biztositasahoz.
Ezzelszemben, sem a neutropenia idejét, sem a remisszio statusztnem jelezte elore az
dssejtszam a vizsgalt betegesoportok esetén. A HSCT soran a megfeleld mennyiségii és
mindségl Ossejt beadasara torekedni kell a megtapadasiiddk javitisdhozés a fertdzéses
sz0vodmények csokkentéséhez. A HSCT utani talélés a cytoreduktiv terapia hatasai
utanifelépiilés titemétdl, az eredményes megtapadastol, a fertdzések és a thrombotikus
szovodmények megelozEsétdl €s az alapbetegség eradikaciojanak sikerességétol fiige,
A nem megfelelo majfunkcio direkt hatassal bir a bél integritasam, lehetové téve
baktériumokbdl szarmazo termékek atjutasata portalis keringésbe, ahol gyulladasos
folyamatot indithatnak el. A karosodott majmiikddés a baktériumok nem megfeleld
clearance-t eredményezi, a baktérium termékek és a citokinek prokoagulans allapot
kialakulasahoz vezethetnek.

A tanulmanyunk limita16 tényezdi voltak, hogy nem tudtunk elérmi minden
beteget a megfelelé idopontban, igy a mintak szama eltéré a kiilonbdzo vizsgalati
idépontokban, ¢s HSCT utani thrombotikus szovédményt nem tudtunk bizonyitani,
habar majmegnagyobbodashoz tarsuld hasi fajdalom, oedema, folyadékretencié miatti

testsuly fokozodas eléfordult, de ezeket az eseteket kiilon nem elemeztiik.
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7. Uj megallapitasok

Az autolog HSCT utanielsé év soran az elsé fert6zés kialakulasaig eltelt
idGtartam és a fert6zések szama nem kiillonbozott az MBL deficiens valamint a
normal/emelkedett MBL szintet mutatd betegek kozott. A HSCT utani fertézések
eléfordulasa és szama ugyanakkor az MBL/CRP arannyal jol korrelalt, igy a fert6zéses
szovédmények elérejelzésében lehet hasznos biomarker.

A HSCT uténi els6 évben a pre-engraftiment iddszakot kovetden a fertdzések
eléfordulasa szignifikansan kiilonbozott az MBL 823 ng/ml-es cut-off értéke alapjan,
ezért a beavatkozas elbtti, fert6zéstdl mentes iddszakban torténd MBL szint
meghatarozas segitheti az antimikrobialis kezelés tervezését.

Autolog HSCT-t kdvetden a lymphomas és myelomas betegcsoportban a
vérlemezkék megtapadiasa emelkedett VWF szinttel, és egyidejiileg csokkent
ADAMTS13 aktivitassaljart egyiitt, amijol kovette a megtapadasi folyamatot.

A lymphomas betegcsoportban a kondicionalas elétti VWF szint szignifikans
inverz 6sszefliggést mutatotta csontvel6 regeneraci6 idején mért thrombocyta szammal
és hemoglobin koncentracioval, mig a 100. napon mért CRP-vel és a remisszio
statusszal pozitivkorrelaciotjelzett. Ezzel szembena myeloma multiplex csoportban a
kondicionalas eldtti thrombocyta szam a csontveld regeneracio idején mérhetd

thrombocyta- és fehérvérsejt szammal mutatott szoros kapcsolatot.
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