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1. Roviditések jegyzéke

ADAMTS13 a disintegrin-like and metalloproteinase with thrombospondin type-1
motifs 13

ANC abszolut neutrofil szam

ATII antithrombin-11I

CMV cytomegalovirus

CR komplett remisszio

CRD szénhidrat felismerd domén

CRP C-reaktiv protein

DMSO dimetil szulfoxid

EBMT Eurépai Csontveld Transzplantacios Bizottsag

EBV Ebstein-Barr virus

EC endothelsejt

Fvs fehérvérsejtszam

FRET fluoreszcens rezonancia energia transzfer

GCP good clinical practice

G-CSF granulocyta kolonia stimulalo faktor

Gl gasztrointesztinalis

GVHD graft versus host betegség

HHV human herpeszvirus

HL Hodgkin lymphoma

HLA human leukocyta antigén

HSCT haemopoetikus dssejttranszplantacio

HSV herpes simplex virus



IQR interquartile range

IVIG intravénas immunglobulin

JACIE Joint Accreditation Committee ISCT-EBMT
LMWH kis molekulasulyt heparin

log logaritmikusan transzformalt
NHL non-Hodgkin lymphoma

NK natural killer

MAC myeloablativ kondicionalas
MASP MBL-associated serine proteases
MBL manndz-koto lektin

MM myeloma multiplex

MUD matched unrelated donor

0S teljes talélés

PAI-1 plazminogén aktivator inhibitor-1
PC protein-C

PCP Pneumocystis carinii pneumonia
PCT prokalcitonin

PR parcialis remisszio

PTLD post-transzplantacios lymphoproliferativ betegség
RIC redukalt intenzitast kondicionalas
ROC receiver operating characteristic
SD standard devidcio

TBI teljes test besugarzas

TBS Tris-buffered saline



Thr thrombocyta szam

TLR Toll-like receptor

™ thrombomodulin

TMA thrombotikus mikroangiopathia
TMB tetrametil-benzidin dihidroklorid
tPA szoveti plazminogén aktivator
UL-VWFM unusually large VWF multimer
VEGF vascular endothelial growth factor
VGPR nagyon jo parcialis remisszio
VOD veno-okkluziv betegség

vvt vOrosvérsejtszam

VWF von Willebrand faktor

VWEF:Ag VWEF antigénszint

VWF:CB VWEF kollagénkotd aktivitas
VzZV Varicella-zoster virus



2. Bevezetés

A haemopoetikus 6ssejttranszplantacio (HSCT) soran kemoterapiat és bizonyos
esetekben sugarterapiatkovetden dssejteket juttatnak a recipiens szervezetébe, €s a megtapadasi
folyamat (engraftment) eredményeképpen az 10j sejtvonalak benépesitik a csontveldi
mikrokornyezetet. A HSCT els6dleges célja a malignus hematologiai betegség eradikaciojal.
A HSCT-hez kapcsolédé immunszupprimalt allapot a fertézéses szovodmények nagyobb
kockazatat hordozza. A manndz-ko6td lektin (mannose-binding lectin, MBL) egy akut fazis
fehérje, amely a velesziiletett immunvalaszban jatszik szerepet. A szérum MBL szint
genetikailag meghatarozott és meglehetésen stabil2. Irodalmi adatok szerint, a kisebb szérum
MBL koncentracio és a sulyos fert6zések kozott szignifikans osszefiiggés észlelhetd 34, A
HSCT folyamata soran tobb tényezé miatt bekovetkezd endothelsériilés thrombotikus
szOvédmények kialakulasahoz vezethet>. A sulyos fert6zések szintén hozzajarulhatnak a
prothrombotikus allapotlétrejottéhez8. A véralvadasi szovédmények elsGsorban a vérlemezkék,
a keringésben 1évé von Willebrand factor (VWF) és specifikus protedza, az ADAMTS13
kozotti egyenstlyi allapot felboruldsanak kovetkezményei. A VWF szabalyozza a sériilt
érfelszinnél a thrombocyta adhéziot, aggregaciot foként a kiserekben, és a lokalis reakciok
tovabbi érkarosodast és vérrogképzodést eredményezhetnek’8. A HSCT-hez kapcsolodod
endothel karosodas, a nem megfeleléen mikodo véralvadasi rendszer és gyulladas
Osszefliggései, komplex kdlcsonhatasaik intenziv kutatdsok targya.

Munkank soran az autolog HSCT-ben részesiild betegeknél az MBL szint és a HSCT
utani immunszupprimalt idészakban tapasztalt fertézéses szovédmények kialakulasa,
gyakorisaga, stilyossaga kozotti kapcsolatot elemeztiik, egyéb infekcidra utald laboratoriumi
paraméterekkel Osszefiiggésben. Autolog HSCT-ben részesiild lymphomas és myeloma
multiplex betegcsoportot dsszehasonlitva, prospektiven elemeztiik a thrombocyta szdm, VWF
szint, ADAMTSI13 aktivitds és a C-reaktiv protein (CRP) értékek terapia kovetkeztében
bekovetkezd valtozasat, egymassal osszetiiggését, a két csoport kozotti kiilonbseget és a HSCT
utani 100. napnal, acsontveld regeneracid idején a remisszid allapottal észlelhetd 6sszefiiggést
A HSCT utani cytopenias id6szak és a megtapadas soran zajlé komplex folyamatok, diffiiz
endothelium karosodas kovetésére alkalmas haemostasis paraméterek és szolubilis markerek

valtozasat ¢s klinikai jelentdségét vizsgaltuk.



3. Irodalmi attekintés

3.1. A haemopoetikus 6ssejttranszplantacioé

A haemopoetikus dssejttranszplantacié (HSCT) potencialisan gydgyulast eredményezd
kezelése lehetszamos, az életet veszélyezteté daganatos és nem malignus megbetegedésnek %10,
HSCT sordn magatdl a betegtdl (autolog HSCT) vagy egészséges donortdl (allogén HSCT)
szarmazd haemopoetikus progenitor sejteket alkalmaznak9. Az els6 HSCT elvégzése 1957-
ben E. Donnell Thomas nevéhez fliz6dik1l. Az ezt kovetd évtizedek soran dramai javulas,
fejlodés volt tapasztalhato és napjainkban mar vilagszerte egy év alatt tobb mint 50000 HSCT-
t végeznekl. A HSCT-hez a megfeleld betegek kivalasztasa, a transzplantacios technologia, a
megeldzésre alkalmazott és a szupportiv terapidk figyelemreméltd fejlodése eredményezi a
korai és hosszatavakimenetel jelentds javulasatl213. Az évente elvégzett Gssejttranszplantaciok
szama fokozatosan emelkedik a gyors fejlddésnek koszonhetden. A fejlodés része tobbek kozott
allogén HSCT esetén az idOsebb betegeknél a redukalt intenzitdsti kondicionalas (RIC)
lehetésége, a HSCT siirgdsségi indikacioinak figyelembe vétele és fontos, hogy szélesebb korii
donor regiszterek allnak rendelkezésre. Tobb tipust graft forras valt elérhetdveé, mellyel kozel

az Osszes betegnél akinél allogén HSCT indokolt, sikeriil megfelelé donort talalni?0.
3.2. Az ossejtgyiijtés folyamata

A nagy dozist és Ossejtekre toxikus hatasti kemoterapias kezelést megelézden torténd
dssejtgylijtés €és a kondicionalast kdvetden az Ossejtek beadasa nélkiilozhetetlen az optimalis
idében torténdé megtapadashoz. A hemopoetikus dssejtek felszinén CD34 expresszid mérhetd,
mely alapjan a sejtek szepardlhatok. Az dssejtgyiijtést kordbban a csipdcsontbdl tobbszori
aspiracioval végezték, de ezt kovetden a kevésbé fajdalmas, periférias vérbol torténd
Ossejtgylijtés valt elterjedtté, amely esetén a megtapadasi id6 is kedvezObb!4. Az &ssejtek
periférias vérbe torténdé mobilizacidja kemoterapiat kovetden vagy dnmagaban alkalmazott
granulocyta-kolonia stimulalé faktor (G-CSF) adasaval torténhet. A ,,sz616” G-CSF adasaval
kiszamithatobb a gylijtés ideje, nem sziikséges korhazi bentfekvés, a kemoterapia toxicitasa
nem adodik hozzd a kordbbi kezelésekhez. Remisszidban 1év6 alapbetegség esetén
kivitelezhetd. Amennyiben a beteg még nincsen remisszidban, kemoterapiat is adnak a G-CSF
elkezdése el6tt az dssejtgylijtéshez®. Myeloma multiplex esetén cyclophosphamid adasaval,
lymphomaéknal a betegség-specifikus salvage kezelést kovetden inditjak a periférias vérbe

torténé mobilizaciot!®16, Allogén HSCT esetén az egészséges donortol G-CSF adasa utan



periférias vérbol torténik az &ssejtgylijtés. A beadasig -70 C fokon fagyasztva taroljak az
Ossejteket dimetil szulfoxid (DMSO) hozzdadésaval. A HSCT-hez sziikséges minimalis
mennyiségli CD34+dssejtszam 2x1076 sejt/kg, de akedvezdbb megtapadasiidokhoz 4-6x1076
sejt/kg mennyiségre kell torekednil®l7. Az ¢ssejtgylijtést optimalis esetben >20 CD34+ sejt/ul
esetén kezdik el. Elégtelen mobilizacid, <10 CD34+ sejt/ul esetében (bizonyos esetekben 10-
15 CD34+ sejt/ul esetén is), a G-CSF mellett plerixafor adésara is sziikkség van a gytijtéshez!.
A plerixafor CXCR4 receptor antagonista. A CXCR4 receptor és a ligandja,a CXCL12 kozott
kapcsolat nélkiilozhetetlen a hemopoetikus 0dssejtek csontveloben maradéasahoz,
visszatartdsahoz, és a plerixafor altali receptor gatlas eredményeképpen az dssejtek gyorsan
mobilizalodnak a csontvel6bol18, Plerixafor hozzaadasaval mar az elsé apheresis soran tobb
Ossejt gytijthetd, kevesebb apheresisre van szilikség a megteleld sejtmennyiség eléréséhez. Az
elégtelen mobilizacio rizikotényezoia 60 év feletti €letkor, az alapbetegség elérehaladott
stdidiuma, a korabban alkalmazott tobbvonalbeli kezelés, kis CD34+ sejtszam ¢és

vérlemezkeszam az apheresis elkezdése elottl.
3.3. A kondicionalé kezelés

A HSCT folyamata sordn a betegek kondiciondld kezelést kapnak az dssejt graft
beadasat megelézden. A kondiciondlas célja hematoldgiai malignus betegség esetén a koros
sejtek eradikacidja, a megfeleld immunszuppresszid biztositdsa a megtapadashoz és a rejekcio
illetve GVHD kivédéséhez, a csontveloben fészkek (niche-k) kialakitasa az 1j Ossejtek
szamara®. A kondicionalas soran alkalmazott szerek kozott szerepelnek myelo-depléciot
okozok, melynek célpontjai a recipiens ssejtjei, €s lympho-depléciot kivalto szerek, melyek
targetjei pedig a recipiens lymphoid sejtjei®. A kondicionalasi protokollt a diagndzisnak, a
betegség statuszanak, a HSCT tipusdnak, az Ossejt donornak és a beteg allapotanak,
tarsbetegségeinek ¢s koranak megfelelden valasztjak meg. A kiilonb6z6 kondicionalo kezelési
protokollok nemcsak az alkalmazott szerekben, hanem az {itemezésben és adagokban is
eltéréek®. Lymphoma esetén leggyakrabban a BEAM protokollt alkalmazzak, mely soran
hasznalt szerek a BCNU, etopozid, Ara-C és melphalan®. Follikularis lymphomas betegnél a
kondicionalas részekénta korabbi évekbenradioaktiv izotoppal jelzett anti-CD20 monoklonalis
antitestet, ittrium-90-ibritumomab tiuxetan (Zevalin) szert is hasznaltak, de alkalmazasa
visszaszorult, nem javitotta a teljes tulélést (OS)1°. Myeloma multiplex esetén nagydozisa
melphalant kapnak a betegek kondicionalo kezelésként. A kondicionélas része lehet ritkabb
esetben a teljes test besugarzas (TBI) is®. Az allogén HSCT esetén a myeloablativ

kondicionalast (MAC) vagy redukalt intenzitasu kondicionalast (RIC) végzik, betegtdl fliggd
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paraméterek €s diagnozis, terapias célalapjan, de ezeknek a protokolloknak a leirasara jelenlegi
munkankban nem térekedtiink, mivel a vizsgalatunkban résztvevo betegek autolog HSCT-ben

részesiiltek.
3.4. A megtapadasi folyamat (engraftment)

A kondicionalé kezelést kovetden a megfeleld mennyiségii CD34+ dssejt infuzidja
kiemelkedden fontos a vérképzdrendszer optimalis id6ben torténd helyreallasahoz, a
sejtvonalak megtapadasi folyamatahoz, autolog és allogén HSCT esetén is. A HSCT soran az
egészséges Ossejtek megtapadnak a csontveldi niche-kben, ott osztédnak €s termelddnek a
haemopoetikus sejtek. A folyamat sikerességének korai és relevans jelzdje a fehérvérsejtek és
thrombocytak szamanak ndvekedése. Stabil és hosszan tarté megtapadas elérése a legfobb cél
a HSCT folyamata soran, a vérképzési rendszer miikodésének megfeleld alakulasdhoz, az
immunrendszer funkcidjanak helyreallasdhoz. Az Eurdpai Csontveld Transzplantacios
Bizottsag (EBMT) meghatarozasa alapjan a leukocyta engraftmentet jelenti a harmadik nap a
harom egymast kovetd napbol, amikor 0,5 G/l értéknél nagyobb abszolut neutrophil szam
(absolute neutrophil count, ANC) mérhet6. A thrombocyta megtapadas ideje a 20 G/1 értéket
meghaladé thrombocyta (Thr) szammal jaré harom egymast kovetd napbodl a harmadik
nap202L.22. A vizsgalatunkban szereplé betegek esetén a Klinikankon alkalmazott
kritériumoknak megfeleléen a neutrophil megtapadas idejének tekintettiik azt a napot, amikor
az ANC 0,5 G/1 értéknélnagyobb, illetve thrombocyta megtapadas esetén a napot, amikora Thr
20 G/1, és ezt megeldzden két napon keresztiil thrombocyta transzfizido nem volt sziikséges
vagy harom egymast koveté napon keresztiil a Thr >20 G/I volt.

Az autolég HSCT folyamatanak egymast kovetd 1épései, az Ossejtgylijtés, a
kondicional6 kezelés, az Ossejtek beadasa és a megtapadas folyamata, az immunrendszer

rendezbédése az 1. dbran szerepel.
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1. dbra: Az autolog HSCT folyamatinak lépései?®
G-CSF: granulocyta kolonia stimulalé faktor, HSC: haemopoetikus dssejt

3.5. Transzplantaciés Kozpont a Debreceni Egyetemen

Debrecenben Magyarorszag 5. Haemopoetikus Ossejt Transzplantacids Kézpontja 2003
szeptemberében kezdte megmiikodését,az EBMT 648-as alkozpontjaként. A plazmaferezishez
1997-ben szerezték be az els6 apheresis késziiléket (Fresenius AS 104). 2002-ben a Debreceni
Egyetemen a Sejtterapia kdozpontban a good clinical practice (GCP) igényeinek megfeleld
referencialaboratoriumalakult, aklinikankon pediglétrehoztak az elsé autolog transzplantacios
kortermet. 2003 augusztusatol torténtek az elsd sikeres dssejtgylijtések €s2003. szeptember 16-
an kertiltsor Debrecenbenaz els¢ autolog HSCT elvégzésére. Foként myeloma multiplex (MM)
¢és nagy szamban lymphomas (non-Hodgkin lymphoma, NHL és Hodgkin lymphoma, HL)
betegek esetén végeztiinkautolog HSCT-taz évek soran egyre ndvekvdszamban. A betegeknek
az indukcids kezelése, a HSCT-ig eljuttatdsa, a transzplantacio soran a megfeleld terdpia és
szupportacio, valamint a HSCT utani tovabbi kdvetése nagyon atgondolt, j61 szervezett, alapos
terapids €és diagnosztikus dontéseket tesz sziikségessé, melyhez elengedhetetlen a hematologus,
transzplantacios és infektologus szakorvosok csapatmunkaja?4. Transzplantaciora alkalmas
kortermeink szama boviilt, allogén HSCT végzésére megfeleld kortermek is kialakitasra
keriiltek. Nagyon sok eldkésziiletet, megfelel6 infrastruktira kialakita sat kovetéen 2016-banaz
allogén HSCT elvégzését is elkezdtiik transzplanticidos kozpontunkban. Kezdetben humén
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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. Magyarorszagon elséként JACIE

akkreditaciot is szerzett kozpontunk.
3.6. A HSCT utani fertézések megel6zése

A kortermeknél protektiv izolacié megvalodsitasa sziikséges: oranként >12 alkalommal
torténd levegd atforgatds, nagy hatékonysagu részecskesziré (HEPA sziir6), iranyitott
légaramlas (a szoba egyik oldalan a levegd bearamlasa, az ellenkez6 oldalon a levegd
kiaramlésa torténik), pozitiv Iégnyomas kiilonbség a korterem és a folyosd kozott, szorosan
lezart kortermek, folytonos nyomas monitorozds, a nyomaskiilonbség folyamatos
fenntartasahoz 6nzarddo ajtok alkalmazasa. A transzplantacios részlegeken az izolaciods és
sterilitasi protokollok szigorti betartasa kiemelkedd jelentdségii. A higiénés kézfertotlenités és
személyi védofelszerelés hasznélata (kesztyli, sebészi maszk, kdpeny), a korterembe belépés
elétti zsilipelés fontos. Az invaziv eszk6zok, centralis véna kaniilok fertézésének megeldzése
is alapvet6 fontossagh. Szirt és irradialt vérkészitmények adasa indokolt. Klorhexidines fiird6
ajanlott a fertdtlenitd tisztadlkodashoz. Neutropenias étrend sziikséges, nem szabad nyers és
folddel érintkezd zoldségeket és gylimdlesoket fogyasztani, csak UHT hdkezelt tej
fogyaszthato, a husféléket alaposan atsiitve kell elkésziteni?.

Az autolog HSCT esetén a HSCT-t kovetden G-CSF alkalmazésa ajanlott a neutropenia
idotartamanak csokkentéséhez?6. Antibakterialis, antiviralis és antifungalis profilaxisban
részesiilnek a betegek a HSCT folyamata soran. Az antibiotikum profilaxisra korabban
elterjedten fluorokinolonokat alkalmaztak, a helyi protokolloknak és antibiotikum rezisztencia
adatoknak megfeleld profilaxis alkalmazasa ajanlott. Ha az antimikrobialis terapianak toxikus
hatasai is vannak, akkor a profilaxis helyett a pre-emptiv terapiat is alkalmazhatjuk (pl.
cytomegalovirus esetén rendszeres PCR vizsgalat a fert6zés korai felismerésére)?’. A
Pneumocystis carinii pneumonia (PCP) profilaxishoz trimethoprim-sulphamethoxazol adasa
indokolt az immunszupprimalt allapotban?8. Az intravénas immunglobulin (IVIG) rutinszerti
alkalmazésara nincsen ajanlas, nem mutatott jelentds hozzajarulast a talélési eredmények
javitasahoz, az infekciok vagy egyéb szovodmények megelézéséhez. Allogén HSCT-ben
részesiild betegek esetén, amennyiben visszatérd fertézések vagy stlyos infekcid észlelhetd, az
IgG szint ellendrzése indokolt, és 3-5 g/L (intézményenként eltérd) kiiszobérték alatt IVIG

alkalmazasa javasolt, de a mennyiségre ¢s gyakorisagra egyértelmii ajanlas nincsen 2>,

12



Az immunrendszer helyreallasat kovetden, foként allogén HSCT esetén a véddoltasok
beadadsa és ismétlése fontos a védettség kialakulasdhoz, mivel a recipiens a korabbi
immunizacidknak kdszonhetd, kiilonféle patogének elleni védettségét a kondicionalas és
HSCT-t kovetden elvesziti?®. Az immunrendszer helyreallasat kovetéen, az mRNS alapu
COVID-19 vakcinak alkalmazéasa ajanlott, valamint az immunszuppressziv terapiaban
részesiild betegeknél, akiknél nem varhatdo megfeleld6 immunvalasz a vakcina hatdsara, a

tixagevimab-cilgavimab injekcié adhato a sulyos lefolyast fert6zés megelézéséhez.

3.7. A HSCT utani fertozéses szovodmények

crer

mikodésétdl, az immunszuppresszié mértékétdl, valamint a szoveti €s szervkarosodas fokatol,
invaziv eszkozok jelenlététol. A fertdzések kockazata mérséklodik a vérképzd rendszer
ujjaszervezOdését, foként a velesziiletett és szerzett sejtes immunvalasz helyreallasat kovetden.
Fert6zések fokozott kockazataval jar az idGsebb ¢életkor, tobb komorbiditas, a hematologiai
alapbetegség miatti tobb ciklusbodl 4116, nagyobb toxicitast kezelés, korabbi HSCT, korabbi
fert6zések ¢és ellenanyagok és a vas tulterhelés. A HSCT-hez kapcsolodo tényezdk koziil a
fertdzések nagyobb kockazatat okozhatja a myeloablativ kondicionalas, allogén HSCT esetén
a HLA eltérések (mismatch) mértéke és a haploidentikus transzplantacid, a T-sejt deplécio és
az immunszuppressziv terdpia. Immungenetikai tényezdk és a hosszabb és nagyobb mértékii
neutropenia szintén a fertézések kialakulasanak rizikojat emeli. A neutropenia hossza az
alapbetegség, a korabban alkalmazott kezelések, az 0Ossejt forrasa és mennyisége, a
kondicionalokezelés és a graft mindségéneka fiiggvénye. A bélflora mikrobiomdiverzitasanak
csokkenése is a fertdzések valosziniiségét noveld tényezd. Allogén HSCT esetén az akut és
kronikus GVHD, graft elégtelenség ¢és immunmodulacidot okozé virusok (pl. CMV) is
fert6zések fokozott esélyéhez vezethetnek31.32,

A HSCT utani idészakot a jellemzden eléfordulo fertdzések alapjan harom részre
érdemes felosztani: a megtapadas eldtti (pre-engraftment) idészak a HSCT ¢és a neutrophil
sejtvonal helyreallasakozotti 20-30 napban, a korai post-engraftment (az engraftment és a 100.
nap kozott) és a késdi post-engraftment iddszak (a 100. nap utan). Allogén HSCT esetén
mindharom iddészakban, autolog HSCT-nél az elsd két periddusban jellemz6 a fertdzések
nagyobb szama. A fert6zéses szo6vodmények nagyobb kockazata nemcsak a neutropenias
idészakra jellemzd, hanem az autolog HSCT esetén 6-12 honapon keresztiil, allogén HSCT-nél

12-24 hoénapig, a B- és T-sejtes immunvalasz helyreallasaigsl.
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A pre-engraftmentiddszakban abdr és anyalkahartya rétegek karosodasa,a neutropenia
¢s a fagocitald képesség csokkenése a fertdzések kialakulasa szempontjabol fontos
rizikotényez6k3l. A neutropenids 1az hatterében infekciot okozo goc csak az esetek 20-30%-
abanigazolhato. Gyakranalaz az egyetlen tiinet. Neutropeniaslaz esetén vetthemokulturakban
10-25%-nal észlelhetd bakteriémia,aerob Gram-pozitiv és Gram-negativ baktériumok foként®,
Pneumonia és gasztrointesztinalis traktust érintdé fertdzés (neutropenids enterocolitis) is
kialakulhat. A tidében 1év4 infiltratumok lehetnek nodularis elhelyezkedéstiek vagy diffuzak,
¢s az engraftment szindromaként emlitett, citokinek altal vezérelt gyulladasos folyamatok is
okozhatjak34. A neutropenias idészakban alkalmazott antibiotikum profilaxis csokkenti a
sulyosabb infekcids szovédmények eléfordulasat. A hosszan fennallo 14z hatterében az adott
antibiotikumra rezisztens baktérium, gombafertdzés vagy a szévetkarosodas miatti gyulladasos
reakcio allhat. A centralis véna kaniilokhoz tarsulo fert6zések esetén a kaniilb6l vett vérbol,
illetve a kaniil bemeneti nyilasdndl a borrél vett mintak sziikségesek, Staphylococcus
eléfordulhat, de gyakran nem igazolddik kérokozo. A véraram fertézések a centrdlis véna
kaniilokhoz vagy nyalkahdartya sériilésekhez kapcsolddva alakulhatnak ki, Gram-pozitiv és
Gram-negativ baktériumok és Candida fert6zés is el6fordulhats?3s3,

A Gram-pozitiv coccusok felelések a HSCT utani véraram fertézések tobbségéért. A
leggyakoribb Gram-pozitiv korokozok a koagulaz-negativ Staphylococcus, Streptococcus
viridans, Staphylococcus aureus (methicillin rezisztens, MRSA), Enterococcus ¢és
Staphylococcus epidermidis®:36, A fluorokinolon profilaxis csokkentette a Gram-negativ
fertézések aranyat, de kisebb hatékonysaga van a Gram-pozitiv korokozok ellen. A rezisztens
Gram-negativ bakteriémia eléforduldsa ndvekszik az intravaszkularis eszk6zok széleskorii
alkalmazasaval és a fluorokinolon profilaxis elterjedt alkalmazasanak eredményeként37.38.3, A
Pneumocystis carinii  pneumonia (PCP) el6fordulasa csokkent a trimethoprim-
sulphamethoxazol profilaxisnak kdszonhetéen?8. A PCP diffuz pulmonalis infiltratumot,
interstitialis pneumonitist hozhat Iétre, mely stilyos hypoxiahoz vezethet, magas lazzal, szaraz
kohogeéssel jar. A PCP kialakulasanak kockazati tényezdi a hosszu id6n keresztiil alkalmazott
Immunszuppressziv terapia, szteroidok adasa, kronikus GVHD, rituximabkorabbi alkalmazasa,
csokkent T-lymphocyta szam és a relapszus40.

A korai post-engraftment iddszakban a fert6zések rizikofaktora a tovabbra is fennallo
mucositis, nyalkahartya barrier karosodasok, neutropenia és allogén HSCT esetén az akut
GVHD ¢és az immunszuppressziv terapia®l. A virusfert6zések eléfordulasa a HSCT utani 31-
100. nap kozotti idészakban jellemz6, a leggyakoribb a cytomegalovirus (CMV) pneumonia és
gasztrointesztinalis érintettség. A CMV diffaz pulmonalis infiltraitumot okozhat. A CMV
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szeropozitiv, allogén HSCT-ben részesiilo betegek esetén, profilaxis alkalmazasa nélkiil, a
CMV reaktivacié 70-80%-os valdszinliséggel eldfordul, és egyharmad résziiknél CMV
pneumonitist okoz. A reaktivacié rizikoétényezdje a GVHD ¢és immunszuppressziv terdpia,
korabbi CMV virémia. Elengedhetetlen a CMV profilaxis vagy a preemptiv terapiahoz a
rendszeres szerologia, PCR vizsgalat, és CMV fertdzés esetén az azonnali kezelés és a terapia
hatasanak kovetésére a kopiaszam figyelése?’42, A legaltalanosabban el6forduld korai
virusfert6zés a herpes simplex virus (HSV), gingivostomatitist okoz434445, A HSV
reaktivacioja az oralis mucositis kialakuldsaban és rosszabbodasaban is kozrejatszhat3l, A
gyakori 1égati virusok felsé- és alsd 1éguti tiineteket is okozhatnak. Az adenovirus fertdzés
reaktivacioja sok esetben fordul eld, de ritkdn okoz silyos megbetegedést. Felso 1éguti fertdzés,
sulyos pneumonitis, hasmenés, haemorrhagias colitis, nephritis és haemorrhagids cystitis
fordulhat el646. Az EBV reaktivacio és a csokkent T-lymphocyta szam szerepet jatszik a post-
transzplantaciés lymphoproliferativ betegség kialakulasdban, melynek tiinetei a laz,
nyirokcsom6 megnagyobbodas, extranodalis lymphoma proliferacié kiilonb6zd szervekben
(méajban, tiidében, csontvel6ben, kdzponti idegrendszerben)*’. Allogén HSCT esetén a korai
post-engraftment idészakban fordulhat el6 a BK polyomavirus altal okozott haemorrhagias
cystitis. A BK virus tartdsan karositja a vese tubularis epithelialis sejtjeit €s az urothel sejteket.
Kialakulasiban a myeloablativ kondicionalasnak, haploidentikus HSCT-nek, post-
transzplantacios cyclophosphamid kezelésnek van szerepe“s.

A HSCT-t kdvetd gombafertézések eléfordulasat a fluconazol profilaxis csokkentette.
A két leggyakoribb és klinikailag relevans korokozé a Candida és Aspergillus. Az invaziv
gombafertdzések (IFI) a malignus hematologiai betegségek kezelését kovetden, kiillondsen az
allogén HSCT-t kovetden a leginkdbb ¢letet veszélyeztetd szovodmények kozé
tartoznak#9.50515253  Ritkabban el6forduld, potencidlisan az életet veszélyeztetd
gombafertdzéseket okozhat a mucormycosis és Fusarium valamint egyéb opportunistak®. A
fertdzéses eredetli hasmenés gyakoribb korokozoi a Clostridium difficile, CMV, adenovirus és
enteralis virusok (pl. rotavirus). Amennyiben mikrobioldgiai vizsgélat kérokozot nem igazolt,
¢s a hasmenés egyéb okai is kizarasra keriiltek, metronidazol kezelés hatékony lehet. Az
enteralis fertézésekre hajlamosito tényez6 a lymphopenia®®.

A késoéi post-engraftment id6szakban foként allogén HSCT-t kdvetden lehet kiilonbdzo
fertdzések eldfordulasara szamitani, kockazatat fokozza a myeloablativ kondicionalds, a CMV
szeronegativ donor és szeropozitiv recipiens, a sulyos foku kronikus GVHD ¢és az
immunrendszer késdi helyreallasa. Sinusitis, felsd 1éguti fertézések, pneumonia és meningitis

hatterében tokkal rendelkez6 baktériumok allhatnak, bakteriémiat okozhatnak ezeken kiviil
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Staphylococcus és Gram-negativ baktériumok is6. A baktériumfert6zés mellett CMV,
Pneumocystis carinii és Aspergillus is el6fordulhat. Varicella-zoster virus (VZV) reaktivacio
szintén a késdi idészakban jellemzd.

Az allogén HSCT-t kovetd idoszakokban a jellemzden eléforduld baktérium, virus- és

gombafertézések az 2. abran 6sszefoglalva szerepelnek.

“ Pre-engraftment fazis “ Korai post-engraftment fazis “ Késdi post-engraftment fazis
Kronikus |
Graft-versus-host-disease: > >
Neutropenia, Nem megfeleld cellularis, Nem megfeleld cellularis,
barrier kirosodas humorélis immunitds (NK- f@ humordlis immunités (B- és
(mucositis, centralis sejtek, tovabbra is kisebb T-lymphocyta sejtvonalak
véna kanil) de novekvd T-sejt szém) lassu rendezddése)
5 Gram negativ baktériumok 1 )
= = T =
‘§ Gram pozitiv kérokozok l Tokkal rendelkezé baktériumok Il S
© n
< Gasztrointesztinalis fert6zést okozo bakt. | &
I 1 2
[ : -
Herpes Simplex virus [ : ] &
B _|[Cytomeguiovinus | Varicella Zoster virus | 0
& | Leégzoszervi és enteralis virusok (szezondlis/intermittalo) I I
s - — I 3L - 3C 3¢ 1€ T 3
P [ IT = = 1
: Egyéb virusok, pl. HHV EBV PTLD ~
! _ S
P [ Aspergillus sp?,cuos k:{ Aspergillus species }:: 3
§ | Candida species | ]
[ Pneumocystis ]
z I ]
_M | 15-45. nap | | 100. nap 365. nap és utdna
| R |

2. abra: Az allogén HSCT-ben részesiilo betegek esetén a transzplantdcio utani fazisokban a
gyakrabban eléfordulo opportunista fertézések osszefoglalasa?®
NK-sejt: natural killer sejt, HHV: human herpesvirus, EBV PTLD: Ebstein-Barr virus, post-

transzplantacids lymphoproliferativ betegség
3.8. A mucositis

Az oralis mucositis gyakori toxikus mellékhatas a nagydozisu kemoterapiaban és
HSCT-ben részesiilé betegek esetén®’. A kondicionald kezelés a gyomor-bél rendszer
nyalkahartya gyulladésat és karosodéasat okozza. A myeloablativ kondicionalasban részesiild
betegek kb. kétharmada esetén stlyos foka mucositis alakul ki®8. A kezelés részeként
alkalmazott melphalan I1-1V. gradusu oralis mucositist okozhat. A nagydo6zisi kemoterapia
megvaltoztatja a Kiserek strukturalis integritdsat €s a mucosa vérellatdsa szabalytalanna,
egyenetlenné valik a submucosaban 1év6 kapillarisok perfazidjanak csokkenésével®®. A

mucositis patofiziologidja komplex, direkt szovetkarosodassal, reaktiv oxigéngyokok és
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gyulladasban résztvevé citokinek képzodésével, a mikrobiom megvaltozasaval jar®0. Az oralis
mucositis idobeli alakulasara jellemzé a HSCT utdni 6. és 12. nap kdzdotti csucspont, €s a
kovetkez6 7-14 napban a lasst fokozatos javulas®l. Egy tanulmany szerint, autolog HSCT-ben
részesiild lymphomas és MM betegek esetén, stllyos fokl oralis mucositis a betegek 45%-anal
alakult ki, a kondicionald kezelés kezdetéhez képest 12-15 nap mulva, 5,3-5,5 napos atlagos
id6tartamig, a beteg altalanos allapotatol és a kezelés dozisatol fliggben®2. A tiinetek
csokkentésére lokalis kezeléseket, helyi krioterapiat, fotobiomodulaciot, palifermint
alkalmaznak és sulyosabb esetekben fajdalomcsillapitd kezelés is sziikségessé valhat®l, A
mucositis miatti nagyfokt fajdalom a megfeleldé mennyiségii folyadék- és kaloriabevitelt
gatolja. Az ordlis mucositis nyelési nehezitettséget, féjdalmat, arcduzzanatot, a
gasztrointesztinalis rendszert érintd mucositis hanyingert, hanyast, hasmenést €s hasi fajdalmat
okozhat. A sulyos foku mucositis a kezelés kimenetelét ronthatja a fert6zések kockazatanak
novelése altal, az enterdlis vagy parenteralis taplalas sziikségessé tételével és a korhézi

tartozkodas meghosszabitasaval®’.
3.9. A velesziiletett immunrendszer és a manndéz-koto lektin

A velesziiletett immunvalasz a fert6zésekkel szembeni azonnali védekezést jelent és
aktivalja a szerzett specifikus immunvalaszt63. A velesziiletett (innate) immunrendszer jelenti a
fert6zésekkel szembeni elsddleges védelmet a szerzett immunvélasz éretlen vagy csokkent
mikodése eseténb. A manndz-kotd lektin  (mannose-binding lectin, MBL) az innate
immunitasban kozponti szereppel rendelkezé C-tipusu szérum lektin. Az MBL a majban
termelddik és akut fazis fehérjeként funkcional85. Akut fazis reakcid esetén az MBL szint
novekedése lasst (az indukald esemény utan 1-2 héttel) és mérsékelt (legfeljebb haromszoros
emelkedés)?:63,

Az MBL opszonizal6 aktivitdsa elsoként 1968-ban immundeficiencidhoz tarsuldan
keriilt leirasra%6. Az MBL a plazmaban szerin proteazokkal (MBL-associated serine proteases,
enzimé’, Az MBL alegységei egy N-terminalis keresztk6t6 régiobol, egy kollagén-szerli
doménbdl, és egy C-terminalis szénhidrat-felismer6 doménbdl (CRD) allnak. Az oligomer
konfiguracionak koszonhetéen tobb CRD észlelhet§68.69. Az MBL szerkezeti felépitését a 3.
abran mutatjuk be. Az MBL a koérokozok felszini szénhidrat mintazatahoz kotédve, direkt
modon valamint a lektin komplement itvonal aktivaciojan keresztiil kozvetit az opszono-
fagocitozis folyamatahoz’071, Az MBL tud k6tédni a Staphylococcus aureus és a f-hemolizald

Streptococcus A csoport tagjaihoz, de tobb baktériumtipus esetén csak egy résziik (E. coli,
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Klebsiella, Haemophilus influenzae) mutatott szignifikans kotédést, a tokkal rendelkezé
korokozok pedig gatoljak az MBL kotddést. Az MBL lehetdvé tesziaz opszonizacidtaz invaziv
gombafertdzések legfébb korokozodi, az Aspergillus fumigatus, Candida albicans és
Criptococcus neoformans esetén is’1.7273, Az MBL részt vesz az apoptotikus és nekrotikus
sejtek és az oxidativ stresszhatasnak kitett endothelium sejtek felismerésében. A malignus
betegségek gyakran megvaltozott sejtfelszini glikozildcidos mintazattal jarnak, igy az MBL
felismerheti a koros sejteket’»7576, Az MBL reaktiv szénhidrat epitopok néhany daganatos
sejtvonal felszinén is el6fordulnak, igy a malignus hematoldgiai betegségben szenvedéknél is

lehetséges az MBL deficiencia nagyobb kimutathatdsaga a sejtfelszinhez k6t6dés miatt’6.77,
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3. abra: A mannoz-koto lektin (MBL) szerkezeti felépitése, alegységei, a miikodoképes MBL

oligomerek kialakulasa®*

A Kisebb MBL szérumszintokaa kisebb aktualis MBL koncentracio vagy a funkcionalis
aktivitas csokkentszintje lehet. Ha a MBL/MASP komplex aktivitasanak, tehataz MBL itvonal
aktivitdsanak megbecsiilése a cél, akkor a felszinhez kotddé6 C4b mennyiségének
meghatarozasahoz anti-C4 antitestre van sziikség. Ennek az assay-nek az eredménye korrelal
az MBL mint antigénnel végzettassay eredményével, kivéve MASP-2 deficiencia esetén’8 798,

A szérum MBL koncentracio 5 és 5000 ng/ml koz6tti, a génben és promoter régidjaban 1€vo
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genetikai mutaciok kovetkeztében8l82, Az altalanos populacié tobb mint 10%-a MBL deficiens.
Az MBL-deficiensek tobbsége egészséges, fertdzések iranti nagyobb fogékonysag nélkiil, de
az immunrendszer tovabbi karosodasa esetén fokozodhat a fertézések kockazatas3.8384, Szoros
Osszefliggés van az MBL koncentracio és a genotipus kozott. Az azonos genotipusu egyének
kozott az MBL szintben 10-szeres kiilonbségek lehetnek. Az MBL2 genotipustol fiiggaz MBL
koncentracié novekedésének kapacitasa lazas neutropenia ideje alatt*8.8.87. A normal MBL
haplotipus akut fazis reakcio soran novekvo MBL koncentracidval jar, mig az 1-es exonban
1évé mutacioval rendelkez6 betegek tobbsége nem képes miitk6dé MBL szintézisére és akut
fazisreakcié soran sememelkedik a szérum MBL szint87.88.89, A monomer variansoknak kisebb
komplement ko6té képessége van és nagyobb a turnovere. A nem megfelelé polimerizacio
kisebb MBL szintet és karosodott MBL funkciot 0koz0°L,

A nem megfeleld MBL funkcio fertézésekkel szembeni nagyobb fogékonysaghoz
vezethet34.92, A kisebb MBL szint a myeloszuppressziv kemoterapiaban részesiilé betegek
esetén fertdzések kialakulasahoz rizikotényezonek szamit’’93, A mikrobiologiailag bizonyitott
szisztémas €s disszeminalt fertézések gyakoribbak azokndl a nagy doézisu kemoterapiaban és
autolog HSCT-ben részesiil6 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 neutropenia8. A neutropenia ideje alatt az MBL effektor
funkcioja stlyosan veszélyeztetett, mivel az MBL-indukalt komplement aktivaciot kdvetden
neutrophilok lennének sziikségesek a fokozott fagocitdzishoz%. Néhany tanulmany szerint nem
volt megfigyelheté az MBL deficiencia és laz el6fordulasa, lazas idoszakok id6tartama kozott
Osszefliggés?989, Kilpatrick és munkatarsai® nem talaltak kapcsolatot az MBL szint és a
kemoterapiahoz kapcsolodo fertézések kozott. Rocha és kollégail® kozleménye alapjan nem
¢szlelhetd Osszefiiggés az MBL2 gén mutacioi és a HSCT utéani elsd fertézés eléfordulasa

kozott.
3.10. A HSCT utani véralvadasi szovodmények

Az autolég HSCT korai thrombotikus szovodmények kialakulasaval jarhat, mely a
HSCT soran bekovetkez6 endothelsejt (EC) aktivacioval és sériiléssel fiigg Ossze®. Az
endothelsejt aktivacié fontos szereppel bir a HSCT utdni véralvadasi komplikaciok, mint a
majban 1évd sinusoidokban kialakulé veno-okkluziv betegség (VOD), a mikroangiopathids
hemolizis és a thrombotikus mikroangiopathia (TMA) Iétrejottében, amely a kis erekben
keletkezd, thrombocytaban gazdag thrombusok révén egy potencialisan életet veszélyeztetd

allapotot okoz101.102,
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A VOD egy fajdalmas majmegnagyobbodassal, sargasaggal, ascitessel, folyadék
felszaporodassal és testtomeg gyarapodéssal jaré klinikai szindroma. Tébbnyire a HSCT utani
+35. nap el6tt kovetkezik bel®. A VOD patofiziologiaja tobb tényezds, véralvadasi,
immunolégiai, cytotoxikus és gyulladasos torténéseket foglal magaban104, A VOD oka a
sinusoidok endothelsejtjeinek €s a majsejteknek az elsddleges, €s a méjacinusok harmas
zonajaban 1év6 centralis venulak kovetkezményes karosodasa. A citokrom P450 és a
glutathion-S-transzferaz enzimeken keresztiil valosul meg a nagy dozisu alkilalo szerek és
egyéb kemoterapias szerek méregtelenitése a majban. A legkordbban észlelhetd valtozas a
venulakban és sinusoidokban torténd fibrin felhalmozodasi®. A terminalis majvenulak és
sinusoidok koncentrikus szukiilése a szubendothelialis zéna oedema, fibrillaris szovet és
fragmentalt vorosvérsejtek altal okozott kiszélesedésének kovetkezménye106, A thrombus
kialakulasa a majvenulakban hyperbilirubinaemiahoz, hepatomegaliahoz és asciteshez vezet1®,
A VOD esetén gyakori a vérlemezke koncentratumra refrakter thrombocytopenia, a 1épben
torténd felhalmozodas €s az endothelsejt karosodas miatti fokozott thrombocyta felhasznalodas
kovetkeztébenl0’. Sulyos esetben a folyamat portalis hypertensiohoz, hepato-renalis
szindromahoz és tobbszervi elégtelenséghez vezethet108,

A VOD kockazati tényezdi a kordbban fennallo majkarosodas, korabban mar tortént
HSCT, a kondicionalo kezelés és citotoxikus terapia (nagy intenzitasu kondicionalas idegen
donoros HSCT esetén, cyclophosphamid, per os busulphan, dacarbazine, Mylotarg), TBI
egyszeri nagy dozisa, korabban alkalmazott sugarterapia a hasi régiora foként, a HSCT tipusa
(allogén esetén nagyobb a VOD kockazata), hepato-nephrotoxikus szerek (vancomycin,
acyclovir, amphotericin) a kondicionalas alatt, egyéb gyogyszerek HSCT soran alkalmazva
(norethisterone, kombinédlva a cyclosporin és methotrexat GVHD prophylaxis céljabol,
ketoconazol, azathioprine), és genetikai tényezok (glutathion, TNF-alpha). A TNF-a szerepe a
thrombomodulin, protein S down-regulacidja, valamint a cellularis adhéziés molekulak up-
regulacioja lehet. A gyogyszerek maguk is lehetnek hepatotoxikusak, de jelz6i is a majat érintd
gyulladasos folyamat fennallasanak109.110,

A hepatikus VOD profilaxisasziikséges a kondicionalo kezelés kezdetétéla HSCT korai
idészakan keresztiil a neutrophil megtapadasig vagy a HSCT utan 1-3 hoénapig!tl. Kis
molekulastlyt heparin (LMWH) vagy kis dézisu heparin antikoagulalas, és profilaktikus
urzodezoxikoélsav alkalmazas jotékony hatasul®, A VOD kezelésében egy oligonucleotid, a
defibrotid olyan szer, amely moduldlja az endothelsejt sériilést a vérzéses szovOdmények

kockazatanak novelése nélkiil, oly modon, hogy a citotoxikus terdpia tumorellenes hatdsat nem
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ellenstilyozzall2, A defibrotid fokozza a prosztaciklin, prosztaglandin E2, thrombomodulin
(TM) és szoveti plazminogén aktivator (tPA) felszabadulasat az endothelbdl és mérsékli a
thrombin generaciot, szoveti faktor expressziot, plazminogén aktivator inhibitor-1 (PAI-1)
felszabadulast és endothelin aktivitast108,

A HSCT-hez kapcsoléddo TMA incidenciaja valtozo, 0,5% és 70% kozottill. A TMA a
HSCT uténi els6 100 napban alakulhat ki, autolog HSCT-t kdvetden kisebb gyakorisagn
(legfeljebb 2,6%) mint allogén HSCT esetén (kozel 10%)6:112, Magas a mortalitas (60-90%
kozottire becsiilhetd), és akezelésre szerény lehetdségek vannak!13. A TMA kockazati tényez6i
koziil jelentds az allogén HSCT utan GVHD megel6zésére alkalmazott cyclosporin, a
sugarterapiat is tartalmazo kondicional6 kezelés és maga a GVHD kialakulasa is114115, A CMV
fert6zés, idegen donoros HSCT ¢és az intenziv GVHD prophylaxis TMA nagyobb rizikdjaval
jartls Ezek a tényez6k mikrovascularis endothelsejt sériilések és apoptosis, leukocyta adhézio,
thrombocytak és koagulacios faktorok aktivaciojaban és thrombus kialakulasahoz vezetd
folyamatok beinditasaban vesznek részt!’. Az endothelsejt sériilés beinditja a
mikrocirkulacidban bekdvetkez6 thrombosist és fibrin felhalmozodastb. A kiserekbenkialakuld
thrombosis felhasznalodasos thrombocytopeniat eredményez, és a vordsvérsejteket is
fragmentalo, jelentdsen nagyobb shear stressz keletkezik. TMA jele lehet a thrombocyta szam
elégtelen novekedési mértéke is118. A legfontosabb kés6i véralvadasi komplikaciok a korabban
bekovetkezd atherosclerosis és az artérias torténések. A HSCT-t kovetden hamarabb

fordulhatnak el6 a normal populaciohoz képest a késoi artérias szovédmények119.120,
3.11. Az endothelsejt karosodas okai

Az endothelsejt diszfunkcié okai multifaktorialisak. Az EC a HSCT soran els6sorban a
kondicionald kezelés soran a kemo-irradidcio alkalmazédsa kovetkeztében, majd a sériilt
szovetekbdl felszabadulé citokinek altal sériilhet. A késObbiekben endothelkdrosodast
eredményeznek a gasztrointesztinalis traktus sériilt falan keresztiili bakterialis endotoxin
transzlokacid és az allogén HSCT-nél a GVHD megeldzésére hasznalt calcineurin
inhibitorok2!, Az endothelsejt sériilés okai a direkt citotoxikus karosodas és az érendothelbdl
csokkent mértékben felszabaduld novekedési faktor (VEGF) szint. A TBI ¢és a fludarabin
stlyosabb direkt endothelsériilést okozhat!13. A kemoterapia, novekedési faktorok, intravénas
katéterek ¢s GVHD kovetkeztében kialakulé endothelsériilés €s a jelentds thrombocytopenia
fontos a véralvadasi szovodmények kialakuldsaban. A prokoagulans ¢s antikoagulans faktorok
valtozasat, a FVII, FX, protein-C (PC), antithrombin-1Il (ATIII) és plazminogén szintek
csokkenését valamint a fibrinogén, von Willebrand faktor (VWF), PAI-1, tPA szint
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novekedését figyelték megl®>, Koziilikk az endothelsejt sériilés mértékét néhany szolubilis
marker, mint a TM, VWF ¢és adhézios molekulak mennyisége jol jellemzil?l, A szisztémas
fert6zések nagy incidencidja szintén kozrejatszik a prokoagulans allapot és a HSCT-t kdvetd
thrombotikus szovédmények 1étrejottébent. A gyulladasos allapotokban a kapillarisok
permeabilitdsa, az endothel barrier integritisa is megvaltozik10’. A proinflammatorikus
citokinek szintén részt vesznek a kezdeti érsériilések kialakulasaban19.

Az irodalom szerint, a HSCT-t kovetd 14. napon a kondicional6 kezelés el6tti naphoz
képest szignifikans mértékben nagyobb VWF expresszio észlelhetd, mely ezt kovetden
csokkend tendenciat mutat. A megtapadas és a G-CSF is szerepet jatszik a +14. napnal latott
endothel sériilés kialakulasaban!?l, A kemoterapia nagymértékben befolyasolja az endothelium
¢s a vérlemezkék allapotat ¢és mukodését, ezaltal emelve a bakteridlis fert6zések,

immunreakciok és véralvadasi sz6védmények kockazatat122.123,124,
3.12. A HSCT utani véralvadasi szovodményekkel kapcsolatos laboratoriumi markerek

A vérlemezkék és a VWF ¢érzékelik az aramlasi er6hatasokat €s aktivalt allapotba
keriilnek, a gyulladés fokozodik és a VWF-on keresztiil a vérlemezkék és a sériilt endothelsejtek
kozotti helyi reakciok tovabbi érkarosodast és vérrd gképzddést eredményeznek 7125126, 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 thrombocytdk stimuldcidja indukalja az aktiv, nagy VWF multimerek
felszabadulasats. A szekréciot kovetben, az ADAMTS13 (a_ disintegrin-like and
metalloproteinase with thrombospondin type-1 motifs 13) proteolitikusan hasitja a nagy VWF
multimereketl?’. A keringésben a VWF multimer féléletideje 12,4+/-2,5 6ra. A VWF
szabalyozza a thrombocyta adhéziot és aggregaciot az érsériiléseknél a Kiserekbens., Az
ADAMTSI13 és a VWF aktivitas egyensulya feltétleniil sziikséges a nagy VWF multimerek
felhalmozodasanak és a kovetkezményes vérlemezke aggregacio és vérrog képzodésnek a
megel6zéséhez1?7,

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/I-nél
kisebb értékhez képest. A szintézis aranya hatarozza meg a keringésben 1évoé CRP szintet, igy
direkt modon reagdl a patologids folyamatok intenzitdsara. A keringésben 1évé CRP
koncentracio rapidan csokken a stimulus megsziinését kovetden. A CRP féléletideje a

plazmaban 19 6ral?8,
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Az ADAMTSI3 altali proteolitikus hasitas kovetkezményeként a szokatlanul nagy
méretii (unusually/ultra large) VWF multimerek (UL-VWFM) kisebb méretii multimerekre
darabolodnak. Az UL-VWF multimerek elégtelen fiziologias feldolgozasi folyamata kedvez a
aggregaciot és a kiserek elzarodasat eredményezil?. Irodalmi adatok szerintaz ADAMTS13
aktivitas szignifikansan csokkent mértékii a VOD el6fordulasa esetén, mar a kondicionald
kezelés megkezdéseelottis, migazoknal, akiknél VOD nem fordul eld, majdnem normal szintet
tapasztaltak. Az UL-VWF multimerek jelen lehetnek a plazmaban VOD el6fordulasa esetén és
VOD nélkiil is, a VWF antigénszint és aktivitas novekedésével egyiitt103. A normal plazmaban
nincs jelen UL-VWFM. A HSCT utani TMA esetén nem észlelhetd stilyos ADAMTSI13

deficiencialos,
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4. Célkituzések

Az infekcidk és a thrombotikus események a HSCT utdni id6szak fenyegetd veszélyei
Munkénk arra irdnyult, hogy ezen veszélyeket jelz0 markereket talaljunk.

Infekciokra kiilondsen fogékony esetekben fontos lenne az antimikrobialis terapia
korabbi megkezdésének sziikségességét jelzo 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
kialakul6 fertézések kozotti 0sszefiiggések vizsgalatat tiiztiik ki egyik célunkként, hogy valaszt
kapjunk azokra a kérdésekre, hogy (1) az MBL deficiens csoportban az 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 jelzdi (thrombocyta
szam, VWF, ADAMTS13) jonéhany kozlemény témaja, de a kezelési ajanlasokban nem
szerepel ezek egylittes elemzése. Ennek oka lehet, hogy sok ellentmondés van a korabbi
irodalmi eredményekben. Célunk volt az ellentmondasok okénak feltarasa. Autolog HSCT-ben
részesiilo lymphomas és myeloma multiplexes betegesoport primer haemostasis paramétereit
mértiik 6t reprezentativ idépontban meghatarozva és az adatok 9sszehasonlitasaval 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
remisszio allapottal 0sszefliggenek-e. Habar szamos tanulmany mar vizsgalta ezeknek az
értekeknek a szerepét a HSCT folyamata soran, egyik sem tanulméanyozta és hasonlitotta ossze
kiilon-kiilon az autolog HSCT-ben részesiilé lymphomas és MM betegcsoportokra bontva, a
kezelés soran tobb idéponton keresztiil a paraméterek kozotti Osszefiiggéseket, ami az

ellentmondasok egyik oka lehet.
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5. Betegek és moédszerek
5.1. Az MBL szint és az autolog HSCT utani fertozéses szovodmények elemzése
5.1.1. A vizsgalt betegek

A Debreceni Egyetem Transzplantacios Koézpontjaban végzett autolog HSCT-t
kovetden 186 betegnélaszérum MBL szintés a HSCT utani fertdzések gyakorisaga, sulyossaga
¢s eléfordulasa kozotti 6sszefliggest vizsgaltuk. A helyi Etikai Bizottsag engedélyével tortént a
vizsgalatba torténd bevalasztas (DE OEC RKEB/IKEB 3633-2012). A tudomanyos munka
végzése soran 6nallo munkam a témahoz kapcsolodo publikacidk, irodalmi adatok attekintése,
a HSCT-ben részesiilo betegektdl a vérmintak gytijtésének szervezése, a mintak elokészitése,
tarolasa és a vizsgalatok megtervezése, a betegek klinikai adatainak elemzése, kortorténetiik,
paramétereik, vizsgalati eredményeinek ismerete, a betegek tovabbi sorsanak kovetése. A CRP
mérési idéopontokat nem hataroztunk meg, hanem klinikai dontésnek megfeleléen tértént a
betegek esetén, és a HSCT utdni elsé 14 napban a legnagyobb CRP szintet vettiik szamitasba.
A fertézések és az MBL/CRP arany 6sszefliggését elemeztiik.

Diagndzis szerinti alcsoportok, myeloma multiplex (MM), non-Hodgkin (NHL) és
Hodgkin lymphoma (HL) kiilonvalasztasa utan hasonlitottuk Ossze a fertdzéses
szovOdményeket. A vizsgalt betegek k6zott, az NHL betegek szama 63 (nd/férfi: 25/38, kor
(év, mean+SD): 52+11), HL 27 esetben (n6/férfi: 12/15, kor: 34+9), és MM 94 esethen
(n6é/férfi: 55/39, kor: 56+£8). Két beteg egyéb diagnozissal szintén szerepelt a vizsgalatban. A
kontrollcsoport296 korban és nem szerintillesztett egészséges egyénbdl allt (nd/férfi: 156/140,
kor: 50+16 év). A kontroll egyéneknek nem volt hematoldgiai vagy méjbetegsége. Az
cgészséges kontroll csoport egyezett a Belgyogyaszati Intézet gasztroenteroldgiai
munkacsoportja altal korabban publikalt tanulmanyban hasznalt kontroll csoporttall®,
Osszehasonlitottuk a szérum MBL szintet és az MBL deficiencia eléfordulasat az egészséges
¢s a hematologiai betegségben szenvedd egyének csoportjaban.

Az abszolut neutrophil szam (ANC) >1 G/L elérését vettiik figyelembe mint neutrophil
engraftment (megtapadas) és a thrombocyta szam (Thr) >20 G/L elérését mint thrombocyta
engraftment. Vizsgaltuk MBL szint alapjan a mikrobiologiai eredmények megoszlasat.
Vizsgaltuk azt a hipotézist is, hogy HSCT-t kovetden a progresszid, relapszus kapcsolatban all

az MBL szinttel és a fertézésekkel szembeni fogékonysaggal, mas paraméterek mellett.
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5.1.2. Az MBL szint meghatarozasanak modszere

Az MBL szint tartomanya az egészséges populacioban 5 €s 5000 ng/ml kozotti, <100
ng/ml értékek MBL deficienciat jelentenek. Az MBL antigén szinteta HSCT utan 100 nappal
mértiik, aktiv fertdzést6l mentes idészakban. Az MBL szint genetikailag meghatarozott és
meglehetdsen stabil. Az akut fazis reakcio alatt kismértékii ndvekedés észlelhet62. Néhany
esetben az MBL koncentraciota HSCT el6tt €s 100 nappal HSCT utan megmeértiik, €s majdnem
egyenld volt. A vizsgalt betegek aldirtdk a tajékoztatott beleegyezod nyilatkozatot. Vérminta
vételét kovetden, a nativ csoveket centrifugdltuk 15 percig 3000 RPM-en, ezt kovetden a
szérummintakat -70 °C-on taroltuk Kis aliquot-okban a mérésig.

Dupla monoklonalis antitest szendvics ELISA rendszert hasznaltunk, Minchinton ¢és
munkatarsai modszere alapjan az MBL szint meghatarozashoz8%130. Az MBL assay-t a
Debreceni Egyetemen a Klinikai Kutatd Kozpontban végeztiik, a betegek klinikai
informacidinak eldzetes ismerete nélkiil. Segitséggel végeztem az MBL meghatarozast.

Roviden, microtiter lemezeket (Microlon, 96W, laposalj, nagy k6t6 kapacitasu, Greiner
Bio-One, Mosonmagyarovar, Magyarorszag) fedtiink egy éjszakan keresztiil inkubalva nedves
kamraban, +4 °C-on, 1 pug/ml egér eredetli monoklonalis anti-human MBL antitesttel Tris-
buffered saline (TBS) oldatban (HYB clone 131-01, BioPorto Diagnostics A/S, Gentofte,
Dania). Alapos mosas utan (TBS-TWEEN-20, TBS-T pufferrel) a lemezek méréhelyeibe a
beteg és a kontroll szérumokbol haromféle higitast (1/5, 1/25, 1/125) tettiink és inkubaltunk 90
percig +37 °C-on nedves kamraban az MBL standard sorozat higitasaival parhuzamosan
(BioPorto Diagnostics A/S). Mosast kovetden a biotinilalt Mab 131-01 antitestet adtuk a
lemezhez, 1:8000 higitva TBS-ben 0.05% Tween-20 és 0,25 uM EDTA (TBS-T-EDTA, pH
7,5) pufferrel és inkubaltuk 90 percig 37 °C-on. Mosas utan az avidin-biotinilalt-peroxidaz-
konjugatum (Vectastain, Vector Laboratories Inc., Burlingame, Kalifornia, USA) 1:1000
higitasaval inkubaltuk 30 percig, szobahdmérsékleten a lemezeket. Alapos mosast kovetden a
peroxidaz aktivitast tetrametil-benzidin dihidroklorid (TMB, Sigma Aldrich, Schnelldorf,
Németorszag) szubsztrat 20-25 perces végpontos reakcioval mértiik, 2M H,SO4 hozzaadasaval,
Infinite 200 mikrolemez fotométerrel (Tecan Austria GmbH, Salzburg, Ausztria). Az
eredmények szamitasat a Magellan szoftver programmal, Marquardt gorbe illesztéssel
végeztik. Az érzékelési kiiszobérték 4,86 ng/ml volt. A standard higitasi sorozat 1000 AU
értékét 3200 ng/ml oligomer szerkezetii MBL-lel megegyezonek fogadtuk el, a gyartd altali

megfogalmazas alapjan.
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5.2. A HSCT soran végzett haemostasis vizsgalatok és a HSCT utani szovédmények

elemzése
5.2.1. A vizsgalt betegek

Egyszaznégy beteg (45 lymphomas és 59 MM beteg) szerepelt a vizsgalatban, 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), irasos beleegyez6 nyilatkozatot kovetden. A
HSCT folyamata az Eurdpai Csontvel6d Transzplantacios Tarsasag iranyelveinek megfelelden
torténik®. Az Gssejtgytijtést periférias vérbol végeztiik és ezt kovetéen -70°C hémérsékleten
taroltuk. A lymphomas betegek esetén a kondicionald kezelés BEAM protokoll szerint tortént:
egyszeri adagban 300 mg/m? intravénas (iv.) BCNU (carmustine) a masodik napon; 200 mg/m?
etoposide napontaegyszer és Ara-C naponta kétszer adva iv. négy egymast kovetd napon at; és
egyszeri adagban 140 mg/m2 melphalan a hatodik napon. A follikularis lymphomas betegek a
kezelés kiegészitéseként kaptak ibritumomab tiuxetan-tis (n=8; Zevalin, Z-BEAM, CIS Bio
International). A kondicionald kezelés MM esetén egyszeri adagban 200 mg/m? melphalan
(n=53), veseelégtelenség esetén 140 mg/m2adagra csokkentve (n=6). Minden MM beteg anti-
angiogenezis terapidban is részesiilt az indukcids kezelések sordn. A betegek a HSCT el6tti
napon a toxikus hatadsok csokkentése érdekében intravénas folyadékterapiat kaptak.

A HSCT folyamata soran minden beteg profilaxisként LMWH-t kapott, szorosan
monitorozott vesefunkcio és vérlemezke szam szerinti adagolassal. Amikor a thrombocyta
szam 40 G/l ala csokken, az LMWH helyett folyamatos iv. Na-heparint alkalmazunk a
megtapadasig. A Na-heparint leallitottuk amikor a thrombocyta szam 20 G/1 ala csokkent és
vérzés vagy laz jelentkezett, vagy ha 10 G/l ala csdkkent, amikor thrombocyta transzfazié volt
sziikséges. Urzodezoxikolsavat folyamatosan adtunk a HSCT utani naptdl a megtapadasig. A
neutropénias idészakban az Gsszes beteg antibiotikum, antiviralis és gombaelleni szereket
kapottmegeldzésként. A megtapadasakkorkovetkezik be, amikoraz ANCO0,5 G/l értéketeléri,
vagy a Thr 20 G/l, és ezt megelézden két napon keresztiil thrombocyta transzfizio nem volt
szlikséges vagy harom egymast kovetd napon keresztiil a Thr >20 G/l volt. A betegeket a
megtapadast kovetden a korhazbol hazabocsatottak (median és IQR: 12 és 11-14 nap). Két-
harom hét elteltével kontrollra jelentkeztek a betegek a transzplantacids ambulancian. A HSCT
utan 100 nappal allapotfelmérés tortént komplett vagy parcialis remisszio (Cr/Pr) megitélése
céljabol, amely lymphoma esetén PET/CT vizsgalat eredményén alapult (Cheson kritériumok),

MM esetén csontveld vizsgalat és szérum fehérje elektroforézis késziilt IMWG kritériumok),
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valamintmindkét csoportesetén a csontveldregeneracio laboratoriumi markerei (vérkép, CRP)
kerliltek meghatarozasra. A statisztikai elemzésekhez, MM esetén a nagyon jo parcialis
remisszid (VGPR) és a parcidlis remisszid csoport egyiitt, parcidlis remisszid csoportként

szerepelt!31132 A vizsgalatban résztvevd betegek adatait, paramétereit az 1. tabldzat

tartalmazza részletesen.

Lymphoma Myeloma Lymphoma Myeloma
multiplex multiplex
Tulajdonsagok 2 Kondicionalas elétt vagy HSCT utdn a 100. napon
Betegek szama NHL: 34 59 NHL: 31 57
HL: 11 HL: 9

Nem (N6/Férfi) [%] 42/58 61/39
Vércsoport (0/A,B,AB) 29/71 29/71
[%]
Vérkép

Fehérvérsejt [G/1]
Hemoglobin [g/l]
Thrombocyta [G/I]

5,19 (3,33-7,02)
116 (102-128)
215 (172-280)

5,42 (3,57-6,67)
121 (113-131)
239 (171-300)

4,55(3,04-6,22)
118 (104-134)
160 (103-196)

5,33 (4,47-7,33)
123 (117-134)
180 (139-223)

Vesefunkcio

urea [mmol/l] 5,6 (4,4-6,3) 5,0 (4,0-6,1)
Kreatinin [pmol/1] 74,0 (55,5-89,7)|59,5 (50,7-79,0)
GFR [mI/min/1,73m?) 90 (67-90) 90 (83-90)
Majfunkcio

tBil [umol/1] 8 (5,3-10,2) 7 (5,1-10,6)
GOT [u/l] 19 (15,0-22,5) | 19 (16,0-23,7)
GPT [U/] 16 (13,2-20,5) | 19 (13,7-24)
GGT [u/l] 27 (18-44) 23 (15-36)
AP [U/] 88 (74-121) 79 (63-121)
LDH [u/] 240 (187-319) | 206 (180-263)
Véralvadasi értékek

Pl [sec] 10,0 (8,8-10,6) (10,3 (10,0-10,9)
INR 0,98 (0,94-1,01)|1,00 (0,95-1,06)
APTI [sec] 29,0 (27,4-34,5)(32,6 (28,9-35,4)
TI [sec] 17,7 (16,7-19,4)(17,2 (16,1-18,8)
CRP [mg/] 3(1-14) 3(1-7) 2 (2-13) 2 (2-3)
Kondicionalo kezelés #

(%)

Melphalan - 59 (100%)
BEAM 37 (82%) -
Z-BEAM 8 (18%) -
Ossejtszam [x108/kg] ®| 5,8 (4,5-7,4) 6,1 (4,9-7,1)

28




Lymphoma Myeloma Lymphoma Myeloma
multiplex multiplex
Tulajdonsagok 2 Kondicionalas elétt vagy HSCT utan a 100. napon
Kritikus sejtszam
ideje (nap)
ANC<0,5 ¢ 8 (7-9) 5 (5-6)
ANC=0,5d 10 (9-11) 11 (11-12)
Thr<20 ¢ 9 (7-11) 4 (3-5)
Thr=20 d 13 (11-15) 10 (9-11)
HSCT-hez kapcsolodé
szovodmények # (%)
Fert6zések 10 (22%) 5 (8%)
VOD vagy TMA ¢ 0 0
MVTe 0 0
Cr/Pr f (betegszam) 20/25 18/41 26/14 40/17

1. tablazat. A betegek jellemzdi és paraméterei

a. alap- és meghatarozo klinikai jellemzok és laboratoriumi paraméterek (median és IQR)
a HSCT sordn (D0) beadott Gssejtszam, [x10%/testtomeg kg]

C. kritikusan csokkent sejtszamokkal jaro napok szama (neutropenia vagy thrombocytopenia, 0,5 Gl
és 20 G/l hatarérték, respektiven)

d. aHSCT-t kévetden a nap, amikor az ANC vagy thrombocyta szam eléri a kritikus sejtszamot (0,5
G/l és 20 G/I respektiven, jelezve a megtapadast)

e. profilaxisban minden beteg részesiilt

f. a statisztikai dsszehasonlitashoz, a nagyon jo (very good) parcidlis remisszio és a parcidlis
remisszio eseteket egyiitt a parcidlis remisszio csoportba soroltuk MM esetén

GFR: glomerularis filtracios rata, tBil: total bilirubin, GOT: aszpartdt transzamindz, GPT: alanin

transzamindz, GGT: gamma-glutamil transzpeptidaz, AP: alkalikus foszfatdz, LDH: laktat

dehidrogenaz, PI: prothrombin id6, INR: international novmalized rvate, APTI: aktivalt parcidlis

thromboplasztin ido, TI: thrombin id6, Cr/Pr: komplett és parcialis vemisszio, MVT: mélyvénds

thrombosis.

5.2.2. Laboratériumi modszerek, mintavételi idopontok

A vérminta vételhez 3,2%-0s Natrium-citratos, Ko.EDTA, és nativ cséveket hasznaltunk
(Becton-Dickinson Vacutainer Systems, UK). Centrifugalast kovetéen (1500 g,
szobahomérsékleten, 15 percig) a plazma és szérum mintakat aliquot egységekben, -70°C
homérsékleten taroltuk a mérés idejéig. A mintavétel idopontjai a kovetkezok voltak: a
kondicionald kezelés megkezdésének napja (preconditioning; Dpre, ami megfelel D-7

lymphoma és D-2 MM esetén); az dssejttranszplantacié napja (HSCT, DO); és a HSCT utani
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541 (DS), 11+£1 (D11 vagy megtapadas=engraftment) és 100+5 napok (D100 vagy csontveld
regeneracio).

A vérkép, haemostasis értékek, vese- és majenzim értékek meghatdrozasa a Debreceni
Egyetem Laboratériumi Medicina Intézetében tortént. A vérkép paraméterek, mint a
vOrosvérsejtszam (vvt), fehérvérsejtszam (Fvs), és thrombocytaszam (Thr) mérését XE-2100D
Hematology Analyzer (Sysmex, Japan) automataval, a véralvadasi értékek meghatarozasat
automata koagulométerrel (BCS-XP, Siemens, Németorszag) végezték. A bio- és immunkémiai
paraméterek méréséhez Integra 700 automata analizalé rendszert (Roche, Basel, Svijc)
alkalmaztak.

A VWEF antigénszint és kollagénkoto aktivitas (VWF:Ag és VWF:CB) mérését ELISA
modszerrel végeztiik, nyul primer €s szekunder antitestek hasznalataval (DakoCytomation,
Dania). Human kollagén III. tipusaval tortént a “coating” VWF:CB ELISA sorani33, A
VWEF:Ag ELISA lemezt (Rb)-aHu-VWF antitesttel fedtiik, a VWF:CB lemezt pedig I11. tipusta
kollagénnel. A standard, a kontroll és a betegektdl szarmazo plazma mintak higitdsa az ELISA
lemezen (Microlon, 96W, lapos alj, nagy koté kapacitasi, Greiner Bio-One,
Mosonmagyarovar, Magyarorszag) tértént. A konjugatumot, (Rb)-aHu-VWF-HRP-t vittiik a
lemezre és inkubacidt, majd mosast kovetden a TMB szubsztratot mértiik az ELISA lemezbe.
A szinreakciot H,SO, oldattal allitottuk le. Az optikai denzitast Tecan Infinite 200M
fotometerrel mértiikk, Magellan szoftver segitségével és négyparaméteres Marquardt gorbe
illesztéssel szamoltattuk a VWF:Ag koncentraciot és a VWF:CB aktivitast. Segitséggel
végeztem a VWF:Ag ¢s VWF:.CB mérést ELISA modszerrel, és az ADAMTSI13
meghatarozast.

ADAMTSI13 aktivitds mérése fluoreszcens rezonancia energia transzfer (FRET) assay-
veltortént Kokame etal. szerint, egy szintetikus 73 -tagi peptid hasznélataval (FRETS-VWF73,
Peptides International Louisville, KY, USA)134135 Az ADAMTSI3 meghatarozast a
Semmelweis Egyetem III. Belgyodgyaszati Klinika, Klinikai Kutat6 Laboratériumaban,
Budapesten végeztiik, a betegek Dpre €s D11 napi mintdibol. A VWF:CB és az ADAMTS13
aktivitast VWF:Ag értékre normalizaltuk, és VWF:CB/Ag és AD13/VWF roviditéssel jeloltiik.

A moédszerek variabilitasa rutin koriilmények kozott 5-12% kozotti volt, a normal és a
patologias gyari kontroll plazmakkall36. A rutin laboratériumi modszereknél a gyartd altal

meghatarozott referenciatartomanyt alkalmaztuk.
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5.3. Statisztikai elemzések

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-teszt alkalmazasaval hasonlitottuk 6ssze. Kolmogorov-Smirnov és Chi-square
teszteket hasznaltunk a valtozok megoszlasanak elemzéséhez. Tobb mint két csoport adatainak
Osszehasonlitasahoz Kruskal-Wallis ANOVA by Ranks modszert alkalmaztunk. A valtozok
Osszefliggését Spearman korrelacios teszttel elemeztiikk. A ROC gorbe analizist hasznaltuk az
MBL kiiszobérték (cut-off) meghatarozasahoz. P< 0,05 értéket tekintettiik szignifikans
valtozasként. A valtozokat normalitas és lognormalitas szempontjabdl is elemeztiik. Mivel a
tavoleso értékek (outliers) a betegség allapotaval fiiggenek Gssze, igy azok is szerepeltek az
analizisekben. A valtozok kozotti kiilonbségek elemzéséhez one-way ANOVA és Bonferroni
korrekciodt; a valtozok Osszefiiggéseinek vizsgalatihoz Pearson korrelaciot és Benjamini és
Hochberg médszert; a funkcionalis kapcsolatok és prediktiv szerep megitéléséhez linearis és
logisztikus regresszid6 modszert alkalmaztunk. A statisztikai elemzéshez és grafikus
megjelenitéshez MedCalc, Microsoft Excel 16.16.24 (https://office.microsoft.com/excel) és
GraphPad Prism 5.0 illetve 9.0.0. (https://www.graphpad.com/) programokat hasznaltunk. A
statisztikai analiziseket és mérési eredmények O0sszegzését, elemzését szintén segitséggel

végeztem.

6. Eredmények

6.1. A HSCT utani fertozések és az MBL meghatiarozas eredményeinek osszefiiggése

A 186 vizsgalt, malignus hematoldgiai betegségben szenvedd egyén koziil 21 beteg volt
bizonyitottan MBL deficiens. Az MBL deficiens csoportban 51 fert6zéses epizdd (nagyobb
CRP érték, laz, fertdzés klinikai tiinetei) volt észlelhetd, €s amegfeleld MBL szinttel rendelkez6
csoportban pedig 372 fert6zést talaltunk a HSCT-t kovetd els6 360 nap soran. A HSCT utani
elso fertdzés kialakulasanak median ideje +7. nap [3-8] volt az MBL deficiens és +6. nap [4-8]
a nem MBL deficiens betegek k6zott (2. tdblazat). Az MBL deficiens és MBL kompetens

betegcsoportban a fertézéses szovodmények megoszlasat a 2. tabldzatban 6sszegezziik.
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Teljes MBL <100 ng/ml | MBL >100 ng/ml
betegek szama 186 21 165
betegek infekciokkal 168 19 149
(szam)
?etegek infekciokkal / 90.3 90,5 90.3
osszes beteg (%)
fertozéses epiz()dok szama 423 51 372
fertozéses epiz()d / beteg 2274 2 429 2248
elso fertozés kialakulasi
ideje (nap, median, 6 [4-8] 7 [3-8] 6 [4-8]
tartomany)
atlagos kovetési ido (nap) 331 343 329
Fertozés tipusa szerint a
fertozéses epizodok szama
és %-os aranya a
csoportban
véraram-fertézés 32 (7,6%) 3 (5,9%) 29 (7,8%)

laz, nagy CRP érték,
sulyos foku mucositis

106 (25,1%)

15 (29,4%)

91 (24,5%)

felso léguti fertozés

47 (11,1%)

6 (11,8%)

41 (11,0%)

also léguti fertozés

63 (14,9%)

12 (23,5%)

51 (13,7%)

érinto és egyéb fert6zés

oralis mycosis 16 (3,8%) 1 (2,0%) 15 (4,0%)
herpes zoster 14 (3,3%) 1(2,0%) 13 (3,5%)
HSV 7 (1,7%) 1 (2,0%) 6 (1,6%)

EBV 1 (0,2%) 0 1 (0,2%)

CMV 12 (2,8%) 1 (2,0%) 11 (3,0%)
GI traktus megbetegedés 56 (13,2%) 7 (13,7%) 49 (13,2%)
nagy CRP szint 42 (9,9%) 2 (3,9%) 40 (10,8%)
az urogenitalis traktust 27 (6.4%) 2 (3,9%) 25 (6.7%)

2. tablazat: A fertozések elofordulasa és megoszlasa, MBL szint alapjan csoportositva

32




HSV: herpes simplex virus, EBV: Ebstein-Barr virus, CMV: cytomegalovirus, GI:
gasztrointesztinalis

Az MBL szint és MBL/CRP arany megoszlasa a betegek k6zott log-normal, mig a CRP
megoszlasa normal, Kolmogorov-Smirnov és Chi-square tesztek alapjan. A vizsgalt betegek

MBL értékeinek megoszlasa az alabbi abran szerepel (4. dbra).

Variable: MBL, Disyi bution: Log-norma
Kdmagomw-Smimavd = 0.14984, p = 0.01
Chi-Squam te=s =61 29336, df = 8 (adjusted) . p = 0.00000

i}
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4. abra: Az MBL szint megoszlasa a vizsgalt malignus hematologiai betegeknél

Spearman korrelacios teszttel dsszefiiggést talaltunk a logaritmikusan transzformalt
(log) MBL/CRP ardny és az els6 fertdzés kialakulasanak ideje kozott (p=0,04, és miutan
figyelembe vettiik censoring variacioként a fertézés eldfordulasat, p=0,0001) (5. dbra), és a log
CRP és a HSCT utani elsd fertézés ideje kozott (p<0,05). Az elsd fertdzés ideje nem korrelalt
az MBL szinttel sem és a log MBL értékkel sem (p=0,35). A log MBL és a log CRP kozott
Osszefliggés majdnem szignifikans (p=0,052), a log MBL ¢és a log MBL/CRP arany kozott

korrelacio a vartnak megfeleléen szignifikans volt (p=0,001).
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Scatterplot: log_MBL_p_CRP vs. log_elso_inf_ideje (Casewise MD deletion)
log_elso_inf_ideje = 1.6414 + .29144 * log_MBL_p_CRP
Correlation: r = .35599

je

elso_inf_ide

log_|

-4 -2 0 2 4 6 8

log_MBL_p_CRP [ . 95% confidence]

5. dbra: Az MBLICRP ardny és a HSCT utdni elsé infekcio ideje kozotti korreldcio

A fertézések el6forduldsa hasonld volt az MBL deficiens és MBL kompetens egyének
kozott (2,429 [1,478-3,379] vs 2,248 [1,993-2,516] fert6zéses epizod/beteg). A HSCT utani
fert6zések szama Gsszefiiggést mutatott a CRP értékkel és az MBL/CRP arannyal, de nem
korrelalt szignifikansan az MBL 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 utani elsé fertézés eléfordulasa kozott (p=0,37), valamint az MBL szint
¢s a HSCT utani els6é 14 napban és a HSCT utani elsé 100 napban kialakult infekciok szama
kozott. A log MBL szint valamint a fertdzések el6fordulasa az elsé 14 napban, a HSCT utani
100 napban ésaz ANC>1,5 G/L elérése el6ttiid6szakban nem volt szignifikans 6sszefliggésben
paratlan T-teszt alapjan. De szignifikans volt a kapcsolat a log CRP, log MBL/CRP arany
valaminta HSCT utani 14 napban, a HSCT utani 100 napban és a neutrophil engraftment el6tti
iddszakban az els6 fertézés el6fordulasa kozott.

Az MBL cut-off értéke a transzplanticié utdni idészakban sulyos fertdézések
eléfordulasat figyelembe véve, ROC gorbe analizis szerint meghatarozva 823 ng/ml. Az
elvégzett ROC gorbe analizis AUC értéke 0,51, p-érteke 0,815 volt, a gorbe a 6. abrdn kertilt
bemutatasra. Az MBL cut-off szerintelkiilonitett két betegcsoport értékei Spearmankorrelacios
teszttel voltak 0sszehasonlitva. A fert6zéses epizodok szdma (p=0,0611) és a HSCT utéani elsd
fert6zés kialakulasanak ideje (p=0,0905) ko6zel szignifikansan eltéré volt. A HSCT utani
fertézések eldéfordulasa (p=0,0480) és a HSCT utani elsd év sordn a pre-engraftment iddszakot
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kovetben (a 14-360. nap kozotti idészakban) a fertézések el6fordulasa (p=0,0389)
szignifikansan kiilonboz6 volt az MBL cut-off érték szerint kiillonvalasztott betegcsoportok

esetén.

ROC gorbe analizis
MBL

100

80

Optimalis’.
cut-off é_r_!:iék

L))
o

AUC: 0,51
P: 0,815

Szenzitivitas
I
o

]
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6. abra: ROC gorbe analizis a transzplantacio utani idoszakban sulyos fertozések eloforduldsat
figyvelembe véve

Az optimalis MBL cut-off értéket nyillal jeloltiik a gorbén. A cut-off értékhez tartozo
szenzitivitas 66,25% és specificitas 40,57%.

ROC: receiver operating characteristic, AUC: gbrbe alatti teriilet (area under the curve)

Erdekes moédon, az MBL szérumkoncentracié szignifikansan nagyobb volt a
vizsgalatban résztvevd malignus hematologiai betegek esetén sszehasonlitva az egészséges
kontroll populéacioval (MBL median, 1479 [380,8-2849] vs 1067 [253,5-2121], paratlan t-teszt,
p= 0,005, szignifikansan kiilonb6z6). Az abszolut MBL deficiencia el6fordulasa nem volt
szignifikansan kiilonb6z6 a hematoldgiai betegek és az egészséges kontrollok kozott (11,4% vs

13,9%). Az MBL deficiensek aranya a legnagyobb a HL betegek kozott volt (3. tabldzat).
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Kontroll Betegek NHL HL MM
esetszam 296 184 63 27 94
MBL-
deficiensek 41 21 7 5 9
szama
median MBL- 1067 1479 1623 1365 1338
szint (ng/ml) [253,5- [380,8- [406,2- [322,3- [324,6-

2121] 2849] 2847] 2850] 2902]

MBL deficiens /
teljes (%) 13,9 11,4 111 18,5 9,6

3. tablazat: Az MBL szérumszintjei, az MBL deficiencia ardnya a vizsgalt hematologiai betegek

diagnozisok szerinti csoportjaiban és az egészséges kontroll populdacioban

Az MBL koncentraciot 6sszehasonlitottuk a kontroll populacidban €s a vizsgalt betegek
kozott diagnozis szerint csoportositva (NHL, HL, MM). A median MBL szint a legnagyobb az
NHL betegek kozott volt. Az els6 fertdzés kialakulasaa HL betegek kozott volt a legkorabbi.
A fert6zéses epizodok megoszlasat diagnozisok szerint csoportositva a 4. tabldzat tartalmazza.
A leggyakoribb fertdzések a HSCT utan a 1éguti fertézések ¢s a nagy CRP értékkel, 1azzal és

stlyos foku mucositissel jar6 infekcidk voltak.
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Teljes NHL HL MM
betegszam 184 63 27 94
a f,ertozeses epizodok 415 186 67 162
szama
fertozések / beteg 2,27 2,95 2,48 1,72
az elso fert6zés
kialakulasa (nap, 6 [3-8] 4 2,5-6] 4 [0-7] 8 [6-9]
median, tartomany)
mucositis gradus (atlag, 1 9 9 1
mean)
MBL szint (ng/ml) 1479 [380,8-| 1623 [406,2- | 1365 [322,3-|1338 [324,6-
(median, tartomany) 2849] 2847] 2850] 2902]
atlagos kovetesi ido 327 330 324 325
(nap)
Fert6zés tipusa szerint a
fertozéses epizodok
szama és %-os aranya a
csoportban
véraram-fert6zés 30 (7,2%) 10 (5,4%) 7 (10,4%) 13 (8,0%)

laz, nagy CRP érték,
sulyos foku mucositis

95 (22,9%)

47 (25,3%)

16 (23,9%)

32 (19,8%)

felso légti fertozés

46 (11,1%)

18 (9,7%)

6 (9,0%)

22 (13,6%)

also léguti fertozés

62 (14,9%)

26 (14,0%)

12 (17,9%)

24 (14,8%)

oralis mycosis 16 (3,9%) 7 (3,8%) 1(1,5%) 8 (4,9%)
herpes zoster 13 (3,1%) 5(2,7%) 3 (4,5%) 5(3,1%)
HSV, EBV, CMV 20 (4,8%) 10 (5,4%) 1 (1,5%) 9 (5,6%)
GI traktus megbetegedés| 56 (13,5%) | 30 (16,1%) | 7 (10,4%) | 19 (11,7%)

nagy CRP szint

51 (12,3%)

21 (11,3%)

10 (14,9%)

20 (12,3%)

hugyuti és egyéb fertozés

26 (6,3%)

12 (6,5%)

4 (6%)

10 (6,2%)

4. tablazat: Az MBL szérumszintek osszehasonlitasa és a fertézések alakulasa, a fertozések

megoszlasa diagnozis szerinti csoportositassal
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A neutrophil engraftment ideje az MBL szinttel szignifikans kapcsolatban all az MM
csoportban (Spearman korrelacio, p=0,024). Jelentés Osszefliggés volt kimutathatdé a
thrombocyta engraftment ideje és az MBL/CRP arany kozott HL betegek esetén (p=0,003). Az
Ossejtszam és az engraftmentig eltelt id6 jol korrelalt (p<0,001). A Gram-pozitiv és Gram-
negativ baktérium tipusok megoszlasa a betegek centralis véna kaniilj¢bdl vett mintaiban és
vérmintdiban az 5. és 6. tdblazatban talalhatd. A centralis véna kaniilbdl vett mintdk pozitiv

eredményei (n=25) fliggenek a log MBL és MBL/CRP aranytdl, de az §sszefiiggésiik nem volt

szignifikans (t-teszt, p=0,23 és 0,15).

ce.ntrzilis véna kaniilbél vett Teljes MBL <100 MBL >100
minta

betegszam 100 17 83
pozitiv eredmény a mintaban 25 (100%) 7 (100%) 18 (100%)
Staphylococcus epidermidis 10 (40%) 3 (42,9%) 7(38,9%)
:zag‘;lgvlo“’cc“s’ koagulaz 3 (12%) 1 (14,3%) 2 (11,1%)
Staphylococcus aureus 1 (4%) 0 1 (5,6%)
Enterococcus faecalis 5 (20%) 1 (14,3%) 4 (22,2%)
S TR
Klebsiella pneumoniae 1 (4%) 1 (14,3%) 0
Pseudomonas aeruginosa 1 (4%) 0 1 (5,6%)
Acinetobacter baumannii 2 (8%) 0 2 (11,1%)
Bacillus 1 (4%) 0 1 (5,6%)

5. tablazat: Centralis véna kaniilb6l szarmazo mintak eredményei, a kimutatott korokozok

megoszlasa, MBL szint alapjan csoportositva
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Hemokultiara Teljes MBL<100 MBL>100
betegszam 186 21 165

55 (100%) 5 (100%) 50 (100%)
pozitiv eredmény a mintaban (43 beteg) (4 beteq) (39 beteg)
Staphylococcus epidermidis 17 (30,9%) 1 (20%) 16 (32%)
Staphylococcus hominis 5(9,1%) 2 (40%) 3 (6%)
Staphylococcus hemolyticus 6 (10,9%) 1 (20%) 5 (10%)
Islz?g[;ltliyvlococcus, koagulaz 9 (16,4%) 0 9 (18%)
Staphylococcus aureus 2 (3,6%) 0 2 (4%)
Enterococcus faecalis 4 (7,3%) 1 (20%) 3 (6%)
Streptococcus 3 (5,5%) 0 3 (6%)
Propionibacterium acnes 5(9,1%) 0 5 (10%)
Pseudomonas aeruginosa 3 (5,5%) 0 3 (6%)
egyéb, Gram-negativ 1 (1,8%) 0 1 (2%)

6. tablazat: A hemokulturakeredményei, a kimutatottkérokozokmegoszlasa, MBL szintszerinti

csoportositdssal

Vizsgaltuk a progresszio, HSCT utani relapszus Osszefliggését a betegek MBL
szintjével. A relapszus el6forduldsa és a log MBL vagy log MBL/CRP ardny kozo6tt nem volt
szignifikans Osszefliggés (t-teszt, p=0,9 és 0,76). A vizsgalt betegek kozott 23 betegnél
tapasztaltunk relapszust a HSCT uténi elsé év soran és masik 45 beteg esetén késébb. A

relapszusig eltelt id6 nem allt sszefiiggésben az MBL szinttel ¢s az MBL/CRP arannyal.

6.2. A HSCT soran végzett haemostasis vizsgalatok és a HSCT utani szovédményekkel

kapcsolatos eredmények

6.2.1. A betegek klinikai paraméterei

A betegek adatai, az alkalmazottkezelések, alaboratoriumi eredmények ésa HSCT-hez

kapcsolodo korai szovodmények a 1. tablazatban vannak 6sszegezve. A 104 beteg (55 n6 és 49
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férfi) hematoldgiai malignus betegségei a kovetkezOképp oszlottak meg a csoportban: 34 NHL,
11 HL és 59 MM beteg. A vércsoportok megoszlasa €s a rutin laboratoriumi paraméterek
(vérkép, vese- és majfunkcio, véralvadasi értékek, CRP) szerint a két csoport kozott statisztikai
kiilonbséget nem talaltunk. A neutropenia és a sulyos thrombocytopenia id6tartama hosszabb
volt lymphoma esetén, mint MM-nél. A thrombocyta megtapadas eléréséhez tobb id6 kell
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 stulyosabb
baktériumfert6zés, amely két lymphomas és egy myelomas beteg esetén halalos kimenetellel
jart. Thrombotikus szovédmény nem igazolodott a betegeknél. Komplett vagy parcialis
remissziot sikeriilt elérni a HSCT utdni 100. napon végzett allapotfelmérés alapjan mindkét
betegcsoport esetén, a megnagyobbodott nyirokcsomok teljesen vagy részlegesen eltiintek az

Osszes lymphomas beteg esetén.

6.2.2. A thrombocyta szaim, VWF szint, ADAMTSI13 aktivitas és CRP érték idobeli

alakulasa a diagnézis szerint kiilonvalasztott betegcsoportok esetén

A vérlemezke szam és az ADAMTS13 aktivitas csokkent (7. abra A-C és 8. abra C,D),
mig a VWF.Ag, VWF.CB és CRP szintn6tt HSCT-t kovetéen (7. dbra D-K és 8. dbra A,B). A
kondicionalas el6tt a VWF:Ag és VWF.CB értékek medianjai a referencia intervallum felsé
hataran voltak (sziirke tartomany a grafikonon). Ezzel ellentétben, az AD13/VWF arany
medianja a referencia tartomany als6 hatara ald csokkent. A vérlemezke szam 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 aktivitas a VWF:Ag értékkel parhuzamosan nétt, mig az aranyuk
(VWF:.CB/Ag) alland6 maradt mindvégig (7. dabra D,E, az X-tengelyhez kézelebbi
szoraspontjai). Ezért a tovabbiakban VWF-ként emlitve a VWF:Ag értékeket targyaljuk.

A valtozokat a kondicionalas el6tti értékeikhez viszonyitva normalizaltuk, idébeli
alakulasuk elemzéséhez (7. dbra C,F,K). Lymphomas betegeknél, a vérlemezke szam a
kiindulasi érték 50%-ara csokkenta HSCT idépontjara, és a kritikus szint (20 G/l érték) ala
csokkenta HSCT utani D4 és D13 kozotti idotartamban. Ezzel ellentétben, MM betegeknél, a
thrombocyta szam a HSCT idépontjakor a kezdeti érték 80%-a volt és 6 nappal a HSCT utan
csokkent a kritikus szint ala (7. dbra C).

A VWEF fokozatosan nétt és kétszeresére emelkedett a D11 napra mindkét betegcsoport
esetén, mig az AD13/VWF arany a kezdeti érték 30-40%-ara csokkent ugyanebben az
idészakban (7. dbra F). A CRP érték 26-szorosara nétta HSCT-t kovetéen a D5 napra a
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lymphomas betegcsoportban és 13-szorosara a D11 napra a MM csoportban, amely a
kondicionalas CRP értékre gyakorolt hatasat mutatja, mivel a kondicionalas kezdeti napjahoz
képest egyforman 12-13 nap teltel a legnagyobb CRP érték eléréséig, mindkét csoport esetén
(7. dbra K).
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7. dbra. Hegedii szorasdiagram, leiro statisztika és a paraméterek iddbeli valtozdsa

Hegedii szorasdiagram dbra medidanokkal és interquartilis tartomanyokkal a lognormal Thr, VWF:Ag,
AD13/VWEF és CRP a lymphoma- (A,D,G,I) és a myeloma multiplex betegcsoport esetén (B,E,H,J). A
VWF:CB és VWF:Ag arany a VWF:Ag abran szerepel (jobb oldali Y-tengely). A referencia
intervallumokat horizontdlis sziirke sdav jelzi minden dbrdndl. A szignifikancia hatdrértéke a P<0,05
volt.

C, F, és K rész mutatja a paraméterek idébeli valtozasat a kondiciondlas elétti értékiikhoz viszonyitva.
A fekete kitoltott korok, haromszogek és vonalak a lymphoma és a sziirke iires korok, haromszogek és

vonalak a myeloma multiplex betegcsoportra vonatkoznak. Az X-tengellyel pdrhuzamos vonalak a
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kritikus sejtszamok idétartamat mutatjdk: a thrombocytopenidas idészakot jelzi a folytonos vonal, a
neutropenids iddszakot a szaggatott vonal. A kiilonbozé idépontok kézotti vonaldsszekotés segitséget
jelent az attekinthetéséghez.

AD13: ADAMTS13 aktivitas, VWF:CB/Ag és AD13/VWF: a VWF:CB és ADAMTS13 aktivitisnak és

a VWF:Ag szintnek az ardnya.
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8. dbra. AVWF kollagénkéto aktivitasa és az ADAMTS13 aktivitas

Hegedii szorasdiagram a medidnokkal és az interquartilis tartomdanyokkal, a lymphoma (A,C) és
myeloma multiplex (B,D) betegcsoportokban. AVWF:CB aktivitas az A,B, ésaz ADAMTS13 aktivitas
a C,D részén keriilt bemutatdsra. A referenciatartomanyt horizontalis sziirke teriilet jelzi. Az
értékeket a Dpre értékhez hasonlitottuk, a szignifikancia szintje a P<0,05.

VWEF:CB: von Willebrand faktor kollagénkotd aktivitasa.

A lymphomas ¢s MM betegcsoport 6sszehasonlitasa one-way ANOVA modszert
kovetden Bonferroni korrekcioval tortént (7. tabldzat). A thrombocyta szam HSCT utani
csokkenése és a CRP érték emelkedése egymassal parhuzamosan tortént, és a valtozas
szignifikansan nagyobb volta lymphoma csoportban, mint MM esetén. A VWF emelkedése és

az AD13 aktivitas csokkenése egymashoz hasonldo mértékii volt a két csoport esetében.
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Lymphoma Myelorma Bonferroni
Paraméterek Multiplex h o
— adjusted P érték
Median (IQR)
Thrpe [G/1] 200 (150-259) 236 (172-298) =0,8125
Thro [G/] 100 (73-143) 190 (127-226) <0,0001
Thrs [G/I] 12 (9-17) 54 (36-82) <0,0001
Thryy [G/] 13 (9-20) 21 (15-29) =0,0004
Thrigo [G/1] 153 (94-194) 180 (139-223) =0,1505
VWFyre [%] 157 (131-216) 165 (125-210) >0,9999
VWF, [%] 208 (169-264) 188 (137-221) =0,2463
VWFs [%] 238 (185-333) | 230 (188-287) >0,9999
VWEF;; [%] 294 (232-393) 301 (238-392) >0,9999
VWF1q [%] 140 (114-188) 159 (111-225) =0,2445
AD13/VWFp 0,43 (0,31-0,63) | 0,39 (0,29-0,48) >0,9999
AD13/VWF; 0,13 (0,09-0,19) | 0,16 (0,12-0,21) =0,1040
CRP, [ng/ml] 3 (1-14) 3 (1-7) =0,9345
CRP, [ng/ml] 18 (6-23) 7 (2-10) =0,0316
CRPs [ng/ml] 79 (40-241) 9 (2-18) <0,0001
CRPy; [ng/ml] 61 (40-115) 39 (19-71) =0,0413
CRP1go [ng/ml] 2 (2-3) 2 (2-3) =0,1397

7. tabldzat: A thrombocyta szam, VWF és CRP szintek, AD13/VWF ardany, dsszehasonlitva a
lymphoma és myeloma multiplex betegcsoportok kézort one-way ANOVA és Bonferroni
korrekcio modszerrel.

A P <0,05 értéket fogadtuk el statisztikailag szignifikansként. A paraméterek index szamai a mintavétel
napjat jelzik a HSCT-hez képest.

6.2.3. A thrombocyta szaim, VWF, ADAMTSI13 aktivitas és CRP értékek osszefiiggése a

csontveld regeneracio idején mért paraméterekkel

A thrombocytaszam, VWF, ADAMTSL13 aktivitas és a CRP értékek idobeli alakulasat
egymassal Osszehasonlitottuk, a kiilonb6z6 valtozok és a csontveld regeneracio idején a
remisszio statusz kozotti 6sszefiiggések elemzéséhez, a kritikus sejtszamok és a remisszios
statusz fliggvényében is. Akorrelacio szignifikans, amikor a Pearson korrelacios koefficiens (r)
+0,4 feletti vagy —0,4 alatti, és a q kisebb mint a kiiszobérték P (Q=5%), a Benjamini és
Hochberg modszer alkalmazasaval szamolva (8. tdbldzat). Multivariacios regresszios

analiziseket végeztiink a folytonos valtozok kiilonb6zé kombinacioi kozott, de a legjobb
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eredményeket az univariabilis parok kozott észleltiik, a 8. tdblazatban abrazoltuk. Dichotom
fliggd valtozok esetén, az odds ratio (OR 95% konfidencia intervallummal) és a P értékek a
szignifikans eredményeknél a 9. tablazatban vannak abrazolva. A lymphoma betegcsoportmnal
a VWFpe negativ korrelaciot mutatott a Thrigo, Hgbigo értékekkel és pozitiv dsszefiiggést a
CRPyqo értékkel. A VWF, a Hgbigo értékkel, a CRPpe pedig a CRPig értékkel mutatott
osszefiiggést. A MM betegcsoportban a Thrye szignifikans dsszefiiggést mutatotta Thrigg és
Fvsioo értékekkel. Az ADAMTS13 aktivitasnak és ezeknek a valtozoknak az dsszefiiggése nem
volt szignifikans. A Thrye és Fvsigo kozott talaltunk mennyiségi kapcsolatot mindkét csoport
esetén, de az ADAMTS13pe, CRPye, ¢és egyéb paraméterekkel nem talaltunk. Logisztikus
regresszio6 analizis alapjan a lymphoma csoportban a VWF. a csontveld regeneracio idején a

remisszios statusszal is 6sszefiigg, MM esetén nem volt szignifikans kapcsolat a remissziéval.

Folytonos valtozok Lymphoma Myeloma multiplex

A-B2 (b q° rb qc

Throe-FVS100 0,411 0,01088 0,388 0,01194
Throe-Thrigo 0,302 0,06135 0,564 0,00005
VWFpe-Thrigo -0,627 0,00001 -0,046 0,73750
VWFpe-Hgb10o -0,512 0,00072 -0,131 0,18393
VWFo-Hgbgo -0,525 0,00084 -0,113 0,48209
VWFe-CRP1gg 0,497 0,00109 0,315 0,04484
CRPpre-CRP100 0,569 0,00019 0,192 0,23582

8. tablazat: Korreldciok

Valtozok Lymphoma Myeloma multiplex

A-Ba ORd 95% ClI Pe ORd | 95% ClI Pe
0,973-

VWFye -Cr/Pr 0,987 0.997 0,034 |0,447|0,01-15,8 | 0,655

9. tabldzat: Logisztikus regressziok

& A-B: prediktor és folytonos (8. tabldzat) vagy dichotom (9. tablazat) fiiggd valtozok parjai (prediktor-
dependens)

b-r: Pearson korreldcios koefficiens
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¢ : adjusted P érték a Benjamini és Hochberg modszerrel, mely alapjan a kiiszob P érték kisebb mint
0,04285 lymphoma és 0,02142 myeloma multiplex esetén, amikor a P=0,05 értéket hasznaltuk a
szamolasokhoz.

d.OR: Odds ratio a logisztikus regressziohoz, Egyenlet: Y ~Yintercept (80) +Slope (B)*X

& P: Odds ratio szignifikancia értéke (P<0,05)

Cr/Pr: komplett vagy parcialis remisszio. A félkovérrel irt szamok jelzik a szignifikans korrelaciokat.

A megtapadas eldtti €s a megtapadas idején mért értékek Osszefiiggését s regressziojat
a 10. tablazatban abrazoltuk. A kisebb AD13/VWF ardny hosszabb ideig tarté neutropenids
idészakot jelzett és a nagyobb GOTpe majenzimérték pedig nagyobb CRP értéket a
megtapadaskor. A HSCT idején észlelt Kisebb thrombocyta szam 6sszefliggésben allt hosszabb
thrombocytopenias idészakkal.

A valtozok kozotti korrelacio a HSCT-t61 az engraftmentig a kritikus sejtszamok esetén
volt csak szignifikans (sziirke hattérrel jelezve). Statisztikailag szignifikans Korrelacio volt
¢észlelhet6 a 11. napi thrombocyta szam és a thrombocytopenids idészak kozott az MM
betegcsoport esetén. A lymphoma csoportban, a 11. napi Thr szam 0sszefiigg a
thrombocytopenia id6szak hosszaval és a Kritikus Thr szam elérési idejével. Az utobbi
Osszefiiggést mutatott a neutropenia idészak hosszaval és az ANC kiiszobérték elérésének
idejével. A kritikus sejtszamok alakulasa nem jelezte elére a csontveld regeneracié idején a

remisszios statuszt egyik csoportban sem.

Paraméterek Lymphoma Myeloma multiplex
A-B2 adatok rb qc rb qc

AD13/VWF,-ANC<0.5|  -0,475 0,006 -0,169 0,280
GOT,e-CRPy; 0,742 0,004 -0,071 0,654
Thre-Thr<20 -0,434 0,015 -0,364 0,044
Thry-Thr<20 -0,570 0,004 -0,793 0,004
Thry-Thr=20 -0,570 0,004 -0,714 0,004
Thr=20-ANC<0.5 0,532 0,004 0,025 0,875
Thr=20-ANC=0.5 0,697 0,004 0,353 0,014
Thrus-Hgb1oo 0,362 0,035 0,417 0,004
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Paraméterek Lymphoma Myeloma multiplex
A-B? adatok ro ge ro qc
Thr<20-Thro -0,249 0,134 -0,409 0,005
Thr=20-Thrigo -0,266 0,109 -0,401 0,005
Thr<20-Hgb 10 -0,373 0,031 -0,461 0,004
Thr=20-Hgb10o -0,356 0,035 -0,485 0,004

10. tabldzat: Az engraftment iddszakban mért paraméterek és a vizsgalt valtozok kozotti

korrelaciok

& A= prediktor vdltozé, B= dependens valtozo
®r: Pearson korreldcios és regresszios koefficiens a linedris regressziéhoz
¢ q: a meredekség szignifikancidja Benjamini és Hochberg korrekcidt kovetden (Kiiszobérték: P érték
kisebb mint Ly:0,036, MM:0,033, Q: 5%). A félkovérrel irt szamok jelzik a szignifikans korrelaciokat.
ANC<0,5 G/l [nap] és Thr<20 G/l [nap]: a kritikusan csokkent sejtszamok idétartama (neutropenia és

thrombocytopenia)
ANC=0,5 G/I [nap] és Thr=20 G/I [nap]: a HSCT-t kovetéen a nap, amikor az ANC vagy thrombocyta

szam eléri a Kritikus sejtszamot (0,5 G/l és 20 G/l respektiven, jelezve a megtapadist)

A VWFye negativ korrelaciot mutatott a Thrigy (R=-0,627), Hgbigo (R=-0,512)
értékekkel és pozitiv 6sszefiliggésta CRP1op (R=0,497) értékkel a lymphoma betegecsoportnal
(9. dbra A). A MM Dbetegcsoportban, a Thrye szignifikdns dsszefiiggést mutatott a Thrigo
(R=0,564) és Fvsig (R=0,388) értékekkel. (9. dbra B).
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9. abra: Buborék grafikon a regressziokrol
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A. rész: Lymphoma betegcsoport, linedris regresszio a VWFpre (X) és Thrioo (Y1, buborék helye), CRP1o
(Y2, buborék mérete), és Hgbioo (Y3, @ buborékok kék-zold-sarga szinei) értékek kozott. Egyenletek:
Thrioo a grafikonra illesztve, Hgb100=-0,1*VWFp.+134, R=0,497, P<0,0001, CRP100=1,88*VWFpr-
3,5, R=0,498, P=0,001

B. rész: Myeloma multiplex betegcsoport, linedris regresszio a Thrpre (X), és Thrioo (Y1), Fvsioo (Y2, a
buborékok kék-zold-sarga szinei) értékek kozott. Egyenletek: Thrigo a grafikonra illesztve,
Fvs100=0,013*Thrpre+2,724, R=0,462, P=0,0003

A paraméterek index szamai a mintavétel napjat jelzik a HSCT-hez képest.

A HSCT soran beadott Jssejtszam szignifikans 0Osszefiiggésben volt a
thrombocytopenias idoszak idétartamaval, a kritikus thrombocyta szam eléréséhez sziikséges
id6ével, és a megtapadas idején mért thrombocyta szammal, mindkét betegcsoport esetén (11.
tablazat). Masrészt, nem talaltunk szignifikans 6sszefliggést az dssejtszam és a neutropenia

id6tartama valamint a csontveld regeneracio idején a remisszios statusz kozott.

Univariabilis regresszio
Prediktor valtozo- Bb Re pd
Dependens valtozo?2 Meredekség
Lymphoma
Ossejtszam- Thry; 0,553 0,416 0,005
Ossejtszam- #napok Thr<20 -0,466 0,391 0,011
Ossejtszam- nap Thr=20 -0,303 0,417 0,005
Sssejtszam- #napok ANC<0,5 -0,0045 0,081 0,609
Myeloma multiplex

Ossejtszam- Thry; 0,047 0,322 0,013
Ossejtszam- #napok Thr<20 -0,066 0,387 0,003
Gssejtszam- nap Thr=20 -0,018 0,321 0,014
Ossejtszam- #napok ANC<0,5 -0,026 0,294 0,025

11. tablazat: Regresszios analizis, az dssejtszam és a megtapaddsi ido kozotti 6sszefiiggés

A vdltozék egységei: dssejtszam [x10%/kg], Thr és ANC [G/1]
® Linedris regresszio, Egyenlet: Y=Yintercept (50) +Slope () *X
“Regresszids koefficiens a linearis regressziéhoz
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4 A meredekség szignifikancidja (P<0,05)

A fertézések eléfordulasaval egyik paraméter sem mutatott statisztikusan szignifikans
Osszefliggést (az eredményeket nem mutatjuk be). Szintén nem talaltunk szignifikans
Osszefliggést a kondicionalas elétt mért majfunkcio paraméterek és a rutin véralvadasi értékek
valaminta HSCT-tkovetéen vizsgalt laborértékek illetve a csontvel regeneracio idején észlelt

statusz kozott.

7. Megbeszélés

7.1. A HSCT-t koveté fertézéses szovodményekkel kapcsolatos megfigyeléseink

megbeszélése

A HSCT-t kdvetden a megtapadas folyamatat és a haemopoesis helyreallasat betegtol,
betegségtdl és kezeléstdl fliggd valtozok befolyasoljak®’. A megtapadas el6tti idészakot a
neutropenia, karosodasok a muco-cutan barrieren és a beteg ellatdsahoz sziikséges invaziv
eszk0zok alkalmazéasa, mig a megtapadas utani idészakot a nem megfelelden miikodo sejt-
medialt immunitas jellemzi?’.

A komplement rendszer aktivacioja a klasszikus, az alternativ és a lektin itvonalon
keresztiil torténhet!38. Az MBL felismeria sejtfelszini szénhidrat mintazatot!3%. Az ismétlddéen
jelentkezd baktérium fertdzések és autoimmun betegségek gyakran kapcsolatban allnak
komplement deficienciavall4?. Az MBL egy C-tipust szérum lektin, a szénhidrat-kotoé régiok
lehetové teszik a kapcsolatot a kérokozok felszinén 1évo ismétlddod szacharidokkal, de ritkan
kapcsolodnak emldsoknél jelenlévé nagy mannodztartalmt struktirakkal®141, Az MBL
deficiencia a nem megfelelé szerkezeti és stabilitasu multimerek eredményel42. Az MBL a
Toll-like receptor (TLR) co-receptoraként is funkcional, amely képessé teszi a molekulat a
velesziiletett immunrendszer koordinalasara és szinkronizalasaral4s. A miikodéképes MBL
szérumszintje dsszefiigg az MBL2 genotipussal, a promoter régioban és a gén 1-es exonjaban
1évé polimorfizmusokkal44.145,

Az irodalmi adatok szerint, az MBL deficiencia 6sszefiigg a fertdzésekkel szembeni
fokozottabb fogékonysaggal, f6leg amikor a szerzett immunitas az optimalis miikddésében
gatolt (korai gyermekkorban vagy kemoterapiat kovetoen)6477.88.92.93 Szjonifikans 6sszefiiggés

voltkimutathat6 a kisebb MBL koncentracio és a kemoterapiahoz kapcsolodo sulyos fertdzések
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kozott’’. Az MBL deficiensek esetén tobb stilyos fert6zés észlelhetd és a HSCT utan az elsé
stlyos fert6zés korabban alakul ki, a nem MBL-deficiensekkel 6sszehasonlitva®. A Kkisebb
MBL szint és a fertdzések kozotti 0sszefliggés fiiggetlen attol, hogy a betegek részesiilnek-e
antibiotikum profilaxisban illetve kapnak-e G-CSF-t vagy nem kapnak®,

Az MBL szint tartomanya 5 és 5000 ng/ml k6z6tti, <100 ng/ml esetén MBL deficiencia
észlelhetd. A szérum MBL koncentracio meglehetdsen stabil, kismérték ben novekszik akut
fazis reakcio soran?. A vizsgalatban résztvevo 186 beteg koziil 21 egyén volt MBL deficiens.
A HSCT utani els6 fertdzés kialakulasanak ideje hasonl6 voltaz MBL deficiensek €s a nem
MBL-deficiensek kozott. Az elsé fertdzés kialakuldsa nem fiiggott 6ssze szignifikansana log
MBL értékkel, de jelentds 6sszefiiggés volt észlelhetd a log MBL/CRP arany ¢s a HSCT utani
elso fertdzés ideje kozott. A fertdzések eldfordulasa hasonlo volt az MBL deficiens és MBL
kompetens csoportban. A HSCT uténi ferté zések szama az MBL/CRP arannyal 6sszefliggést
mutatott, de az MBL szinttel nem korrelalt. Az 6sszefiiggés a HSCT utani elsé 14 napban és az
els6 100 napban els6 fertézés eléfordulasa és a neutrophil engraftment el6tti idészakban elsé
fert6zés eldforduldsa valamint a log MBL érték kozott nem volt szignifikans, de a log CRP és
log MBL/CRP arannyal szignifikans volt. Az MBL szint és a fert6zések eléfordulasa,
gyakorisaga és ideje kozott nem talaltunk szoros sszefiiggést. Ennek magyarazata lehet, hogy
az MBL-indukalt komplement aktivaciot kovetd fokozott phagocytdzishoz neutrophilok
sziikségesek, igy a neutropenias idészakban az MBL effektor funkcidja silyosan karosodott®.
ROC analizis alapjan az MBL cut-off érték szerintkiilonvalasztott csoportok kozott a fertdzések
szama és a HSCT utani els6 fert6zés ideje kozel szignifikansan kiilonb6z6 volt. Az MBL cut-
off érték szerint kiilonvalasztott betegcsoportok kdzott szignifikansan kiilonbozott a fertdzések
eléfordulasa a HSCT utdni els6 év soran a pre-engraftment id6szakot kovetéen. A HSCT utani
idészakban a stlyos fertézések eléfordulasat figyelembe véveaz MBL cut-off értéke 823 ng/ml
volt.

Az MBL szérumszint szignifikdnsan nagyobb volt a vizsgalt betegek esetén az
egészséges kontroll populacioval sszehasonlitva. A HL betegek esetén volt az MBL
deficiensek aranya a legnagyobb és a HSCT uténi els6 fertdzés kialakulasa a legkoraibb. Az
Ossejtszam és a megtapadasig eltelt id6 szoros kapcsolatban volt egymassal a vizsgalt
betegcsoportban. Az MM csoportban a neutrophil engraftment ideje az MBL szinttel, HL
betegek esetén pedig a thrombocyta engraftment ideje az MBL/CRP aranyaval szignifikans
kapcsolatban allt.

A fertdzések gyakran eléfordulnak és stilyossa valhatnak a nagydozisu kemoterapia és

HSCT-t kovetden, és a kemoterapia halasztasahoz vagy adagok csokkentéséhez vezethetnek, a
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terapia hatékonysagat ronthatjak”’. A fert6zésck az Ossejtek megtapadasat is késleltethetik, igy
megelozésiik és idében elkezdett kezelésiik nagyon fontos. Az MBL szint mérése hasznos lehet
az antibiotikum terdpia meghatarozdsaban, MBL deficiencia esetén hamarabb elkezdett és
erbteljesebb antimikrobialis kezelés lehet indokolt. A leggyakoribb fert6zések HSCT-t
kovetden a léghti fertézések és a nagy CRP értékkel, 1azzal és stilyos foku mucositissel jard
fert6zések. Az el6forduld szepszisek tobbsége a centralis véna kaniil bemeneti részének
fertdzésé¢hez kapcsolodik!#6. Legtobbszor Gram-pozitiv baktérium tipusok mutathatoak ki a
vizsgalt betegek centralis véna kantiljébdl és vérébol vett kultirabol. A centralis véna kaniilbol
szarmaz6 mintak pozitiv eredményei valamint a log MBL és MBL/CRP arany kozott nem
talaltunk szignifikans 0sszefliggést. A fertdzéseket megfeleld, célzott antibiotikum terapiaval
kezeljiik ésnéhanyesetbena centralis véna kantil eltavolitasais sziikségessé valhat3?, A vizsgalt
betegeknél a relapszus és a log MBL vagy log MBL/CRP érték kozott nem talaltunk
szignifikans kapcsolatot.

Az orélis mucositis gradusa nem kiilonbozott szignifikansan az MBL deficiens és MBL
kompetens betegek k6zo6tt a tanulmanyunkban. A mucositis a teljes tapcsatornat érintheti,
irodalmi adatok szerintaz MBL deficiensek kevésbé képesek megakadalyozni a baktériumok
atjutasat a bélbol a keringésbe, 6sszehasonlitva az MBL kompetens csoporttall®0. Az MBL2
gén extrahepatikus atirddasa a vékonybélben is leirasra keriilt147:148, A gyulladt bélszovet
mintakban fokozott az MBL2 transzkripcid, a gyulladasban 1évé bélfalat infiltrald
immunsejtekben expresszalodik az MBL2 génl49.

Az MBL2 genotipust nem hataroztuk meg, mivel az ugyanazzal a genotipussal
rendelkez6 egyéneknek az MBL szintjében 10-szeres kiilonbség lehet®. A szérum MBL szint
ELISA modszerrel torténdé mérése lehetévé teszi az in vivo MBL ttvonal funkcionalis
aktivitisanak megbizhatdo mennyiségi kovetését!™®. A vizsgalatidején a CRP szintet hasznaltuk
rendszeresen a fertézéses szovodmeények laboratoriumi monitorozasara osztalyunkon. A
szepszis s sulyos fert6zések esetén a CRP érték mellett a prokalcitonin (PCT) szinttel torténd
monitorozas a késébbi években valt a klinikai gyakorlat részévé, és az MBL koncentricio

meghatdrozasa is javasolt lenne a fertdzésekre fogékonyabb betegek megfeleld antimikrobidlis

crer
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7.2. A HSCT-hez kapcsolodo endothel kiarosodas és véralvadasi szovodményekkel

kapcsolatos megfigyeléseink megbeszélése

A HSCT el6tti haemostasis paramétereknek, sejtes és szolubilis markereknek és a
kondicional6 kezeléshez vagy a HSCT folyamatahoz kapcsolodo faktorok nak a HSCT-tkovetd
thrombotikus szovédmények kialakulasaval észlelhetd 6sszefiiggése intenziv kutatasi teriilet?’,
A HSCT-t koveto korai idészakbana VOD, TMA vagy fokénta centralis vénas kaniiloknél
eléforduld vénas thrombosis sok kozlemény témadja. A kondicionald kezelés, féként teljestest
besugarzassal egylitt, endothel sériilést okozhat, amely az endothelsejtek felszinét
prokoagulanssa alakitjal?0. A TMA a kiserekben az endothel sériilést okozo hatasokat kovetden
fellép6 szovetkarosodas eredményeként alakul ki. A TMA kivaltd tényezd6iként vagy
stulyosbitdsaban a gyulladasos allapotban megvaltozott kapillaris permeabilitds miatt a
fert6zések és a komplement rendszer rendellenes miik6dése is szerepet jatszik107.151, Azt is
leirtak, hogy a HSCT utdni nagyobb VWF antigén és aktivitas szereppel bir a mikroerekben a
VOD ¢és mikrothrombotikus sz6védmények kialakulasaban105,

A célunk a thrombocyta szdm, VWF szint, ADAMTS13 aktivitas, CRP érték és a
remisszios statusz kozotti 0sszefiiggések feltarasa volt az autolog HSCT soran, lymphomas és
MM betegcsoportokat 6sszehasonlitva, a kondicionalas kezdetétdl a csontveld regeneracio
idejével bezardlag. Az eddigi kézleményekhez képest munkankban G1j a mért kiilonbozo
paraméterek elemzése csak autolog HSCT esetén és betegcsoportokra bontva.

A lymphoma és MM csoportok kozott a vérlemezke szdm, VWF és CRP id6tol fliggd
valtozasai kozotti kiilonbségek a neutropenia és thrombocytopenia iddszak hosszénak
kiilonbségéhez kapcsolodhatnak. A lymphoma betegcsoportban hosszabb volt a neutropenias
idészak harom nappal és a thrombocytopenia idészaka 6t nappal, a masik csoporthoz képest. A
neutrophil megtapadas elérésének ideje a lymphoma betegecsoportnal hasonlé volt a Karolinska
study eredményeihez1%2. A thrombocyta megtapadashoz sziikséges idé rovidebb volt a mi
betegcsoportunkban, 6sszehasonlitva Ungerstedt és munkatarsai publikacidjaban szereplével,
de az 6 tanulmanyukban a Kritikus Thr szam 50 G/I volt transzfzié nélkiil1%3.

A csontveld regeneraci6 idején a vérlemezke- és fehérvérsejtszamok a kondicionalas
elétti thrombocytaszammal 6sszefiiggeneck a MM csoportban, mig a remisszio stitusz nem
mutatott kapcsolatot a vizsgalt paraméterekkel. A kezelés eldtti thrombocyta szam az Ossejt
graft és a mikrokdrnyezet mindsége szempontjabol egy meghatarozoé tényez622. A kiilonb6zo
kondicionald kezelések kovetkeztében kialakuld jelentds fokt thrombocyta szam csdkkenés

megerdsiti a korabban k6zolt eredményeket152.153,
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Fontos megfigyelésiink, hogy a lymphomas betegeknél, a kondicionalas el6tti VWF
szint negativ korrelaciét mutatott a csontveld regeneracié idején mért thrombo cyta szammal és
a hemoglobinszinttel, pozitiv 6sszefliggést mutatott a CRP értékkel. A kondiciondlas eldtti
VWEF szint a remisszio statusszal is kapcsolatban allt. A VWEF, a thrombocyta adhézié
kofaktora, az endothelsejtek sériilésének jol ismert markere®. A kondicionalas el6tt mért nagy
VWEF szint, amely a HSCT-t kdvetéen tovabbi ndvekedést mutat lymphoma és MM
betegcsoport esetén is, kordbban is megfigyelésre kertilt és a diffuz endothelium kéarosodéashoz
kapcsolddik104.153154,155.156,157.158 Ezek a tanulmanyok a hematoldgiai malignus betegségek és a
transzplantacio tipusa szerint nem elemezték csoportokra bontva a betegeket.

Az endothelsejtek sériilését a kemoterapia, a sulyos mértékii thrombocytopenia, a
cytopenias iddszakban kialakuld sulyos fert6zések €s az intravénas kaniilok alkalmazasa
egylittesen okozzak. Az erek tonusanak és ateresztd képességének szabalyozasa, a thrombocyta
aktivacio, a véralvadasikaszkad, thrombotikus és gyulladdsos folyamatok és az erek képzddése
egymassal 0Osszefiiggd folyamatok, és a felhasznalodas kovetkezményeként kialakulo
thrombocytopeniat ¢s a VWF szintjének emelkedését eredményezve, HSCT-hez kapcsolddo
véralvadasi szovodményekhez vezethetnek9153.159.160,161.162° Az autolog HSCT soran az
ADAMTSI13 aktivitas €s a VWF szint valtozasa kozotti forditott korrelaciot a kemoterapia
toxicitdsdhoz kot6dé endothelium kéarosodas magyaradzhatja, a korabbi megfigyeléseket
alatamasztva®151163.164 A HSCT el6tt az atlagos ADAMTS13 aktivitas normal tartomanyon
beliil volt, az els6 hetekben a kezdeti aktivitasnak kevesebbmint felére csokkent. A HSCT utani
TMA nem all 6sszefiiggésben sulyos ADAMTS13 deficienciaval, a nagyobb VWF szint a
difftz endothel karosodassal fiigg 0sszel6>166, Az ADAMTSI3 aktivitdas mérése nem
sziikségszerii a HSCT-t kovetd TMA esetén, mivel nem mutat Osszefliggést a betegség
kialakulasaval, sulyossagaval és a terapiara adott valasszall1?,

A VWF novekedésiiteme hasonlé volt a HSCT soran a lymphoma és MM csoportban,
mig a thrombocyta szam csdokkenése kiillonb6zd kinetikaja volt. Az eredményeink indirekten
mutatjak, hogy a thrombocytakbol szarmaz6é VWF, amely a teljes VWF mennyiség kb. 25%-at
jelenti a keringé vérben16’, a HSCT folyamata soran nem jarult hozza a megvaltozott plazma
VWEF szinthez, amely igy a plazmaban a VWF szint novekedés endothelsejt eredetét tamasztia
ala.

A MM betegek indukcios kezelése anti-angiogenetikus szereket is magaban foglal,
amelyek az endothelsejtek miikodését hosszatavon befolyasolhatjak, igy a VWF szintézist
is110.168, A transzplantaciora késziild betegek esetén az indukcios kezeléssel remisszio allapotot

¢s normal vérképzést igyeksziink elérni, és ebben a kedvezd dllapotban kezdjiik el a HSCT-t,
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azonban ezek a korabban alkalmazott terapiak befolyasolhatjak a kondicionalas kezdetén
észlelt allapotot és paramétereket®. Az endothelium miik6dési zavara, az angiogenesis és a
thrombocyta mitkodés egymassal Osszefiiggd folyamatok16%. A thrombocytak és a VWF
termel6dését valosziniisithetéen befolyasolja a megakaryocytakat illetve arteriolakat
tartalmazd, specifikus csontveldi niche-k és a haemopoetikus ssejtek sejtvonalukhoz fliz6d6
elkotelezettsége is124. A lymphomas és myeloma multiplex betegcsoport kozott észlelhetd
kiilonbség, miszerint lymphoma esetén a kondicionalas elétt mért VWF szint, myelomanal
pedig a kondicionalas el6tti thrombocyta szam mutatott sszefiiggést a csontveld regeneracio
idején mérhetd paraméterekkel, a diagndzisnak megfeleld, eltéré kondicionald kezeléssel is
magyarazhatd. Lymphomanal BEAM és Z-BEAM, myeloma multiplex esetén pedigmelphalan
kondicionalast alkalmaztunk a vizsgalatidején. A lymphoma nagyon heterogén betegcsoport,
foként a nyirokrendszer érintett, a csontveldben is lehetnek daganatos sejtek. Myeloma
multiplex esetén csontveldi érintettség jellemzd. A két csoport kozott jelentds a kiilonbséga
csontveldi mikrokdrnyezet, a citokinek és az immunmechanizmusok szabalyozasa kozott.

A fertdzések voltak a leggyakoribb HSCT-hez kapcsolodd szévédmények a
tanulmanyunkban, hasonléan masok eredményeihez, azonban azokban az allogén és autolog
HSCT-ben részesiilé betegek nem voltak kiilonvalasztva?0.22157, Az, hogy a VWF szint
valtozasanak kinetikajaa CRP alakuladsaval nem mutatott 6sszefliggést, arra utal, hogy a VWF
novekedés nem kizéarolag akut fazis reakcié eredménye, raadasul a VWF féléletideje a CRP
féléletid6tl rovidebb is101.170, A CRP érték fokozatos novekedés utan, a kondicionalas
kezdetéhez képest 11 nappal késObb érte el legnagyobb értékét mindkét csoport esetén. Ezek
az eredmények a CRP ndévekedés és a kondicionald terdpia kozotti kapesolatot mutatjak. A
HSCT-t kdvetden a CRP valtozés iliteme és a diagndzis szerinti betegcsoportok kdzott nem
észleltiink Osszefliggést, az eredményeink a korabbi megfigyelésekhez hasonloak171172, A
CRP-t a majsejtek termelik, a proinflammatorikus IL-6 citokin szabalyozasa alatt, amelyet az
endothelsejtek érzékelnek endothelium mitkodési zavar idején16°.

A HSCT soran beadott nagyobb mennyiségli Ossejtszam Osszefliggésben allt a
thrombocytopenids iddszak rovidebb idotartamaval és a kritikus thrombocyta szam eléréséhez
sziikséges rovidebb idével illetve a megtapadas idején mért nagyobb thrombocyta szammal
mindkétbetegesoportesetén. A megfigyeléseink hasonléak a korabbiirodalmieredményekhez,
¢s  megerdsitik az  Ossejtek  thrombocyta képzddési  sejtvonalhoz  f(iz6d6
elkotelez6dését?2158.173.174 Ajanlott az apheresis id6szakanak meghosszabbitasa, hogy elérjiik
az optimalis mennyiségli CD34+ dssejt’kg dozist a megfeleld litemii thromb ocyta megtapadas

biztositasahoz175. Ezzel szemben,sem a neutropenia idejét, sem a remisszio statusztnem jelezte
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eldre az Ossejtszam a vizsgalt betegcsoportok esetén. A HSCT soran a megfeleld mennyiségl
¢s mindségl dssejt beadasara torekedni kell a megtapadasi id6k javitdsdhoz és a fertdzéses
szovédmények  csokkentésé¢hez. Az irodalmi adatok is alatdmasztjak
eredményeinket?2152153176, 177178 e oy kivételével, de ebben az utdbbi esetben nem fagyasztva
tarolt Ossejteket alkalmaztakl’®. A HSCT utani tulélés a cytoreduktiv terapia hatasai utani
felépiilés iitemétdl, az eredményes megtapadastdl, a fertézések és a thrombotikus
megfeleld majfunkcio direkt hatassal bir a bél integritasara, lehetdévé téve igy a baktériumokbol
szarmazoé termékek atjutasat a portalis keringésbe, ahol gyulladasos folyamatot indithatnak el.
A kérosodott majmiikddés a baktériumok nem megfeleld clearance-t eredményezi, igy a
baktérium termékek és a citokinek prokoagulans allapot kialakulasahoz vezethetnek 109,

A tanulményunk limital6 tényez6i voltak, hogy nem tudtunk elérni minden beteget a
megfeleld idépontban, igy az elemzett mintdk szdma eltéré a kiilonb6z6 vizsgalati
idépontokban, és HSCT utani thrombotikus sz6védményt nem tudtunk bizonyitani, habar
majmegnagyobboddshoz tarsuldo hasi fajdalom, oedema, folyadékretencido miatti testsuly

fokozodas eléfordult, de ezeket az eseteket kiilon nem elemeztiik.

54



8. Uj megallapitasok

Az autolog HSCT utani els6 €v soran az elsoé fert6z¢s kialakuldsaig eltelt idétartam és a
fertdzések szama nem kiilonbozott az MBL deficiens valamint a normél/emelkedett MBL
szintet mutato betegek kozott. A HSCT uténi fertdzések eléfordulasa €s szdma ugyanakkor az
MBL/CRP arannyal jol korrelalt, igy a fertdzéses szovédmények eldrejelzésében lehet hasznos
biomarker.

A HSCT utani elsé évben a pre-engraftment idészakot kovetden a fertdzések
eléfordulasa szignifikansan kiillonb6zott az MBL 823 ng/ml-es cut-off értéke alapjan, ezérta
beavatkozas elotti, fertdzéstdl mentes idészakban torténd MBL szint meghatarozas segitheti az
antimikrobidlis kezelés tervezését.

Autolog HSCT-t kovetden a lymphomas €s myelomas betegcsoportban a vérlemezkék
megtapadasa emelkedett VWF szinttel, és egyidejiileg csokkent ADAMTS13 aktivitassal jart
egyiitt, ami jol kovette a megtapadasi folyamatot.

A lymphomas betegcsoportban a kondiciondlés elétti VWF szint szignifikans inverz
Osszefiiggést mutatotta csontveldregeneracioidején mértthrombocyta szammal és hemoglobin
koncentracioval, miga 100. napon mért CRP-vel €s a remisszio statusszal pozitiv korrelaciot
jelzett. Ezzel szemben a myeloma multiplex csoportban a kondicionalas el6tti thrombocyta
szam a csontveld regeneracio idején mérhetd thrombocyta- és fehérvérsejt szammal mutatott

szoros kapcsolatot.
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9. Osszefoglalas

A malignus hematologiai betegek esetén a potencialisan gyogyulast eredményezd
HSCT folyamata sordn kiemelkedden fontos a fertézéses szovodmények megeldzése,
megfeleld idoben kezdett terapidja. Mar a HSCT el6tti kezelések soran sziikséges a toxikus
szerek mennyiségének figyelembe vétele a diffuz endothelium kdrosodas mérséklése és ezaltal
a HSCT utani, életet veszélyezteté thrombotikus szovodmények rizikdjanak csdkkentése
céljabol.

A fertézések iranti fokozott fogékonysag és a kisebb MBL szint kozott néhany korabbi
tanulmanyban észlelt kapcsolat, kevésbé kifejezett a betegekben, akiknél az intenziv
kemoterdpia eredményeként a fagocita aktivitds karosodott. Az MBL szint és a fertézések
el6fordulasa, gyakorisaga és ideje kozott nem talaltunk jelentds 6sszefliggést. A log MBL/CRP
arany a HSCT-t kovetéen kialakult elsé fertézés idejével jol korrelalt. A kisebb MBL
koncentracid hajlamosithat stlyosabb fertdzésekre a legyengiilt immunrendszerrel jard
allapotban. A fertdzések eléfordulasa a HSCT uténi elsd évben a pre-engraftment iddszakot
kovetden, szignifikansan kiilonb6z6 volt az MBL cut-off szint alapjan szétvalasztott
betegcsoportokban.

A kondicionalas el6tti VWF szint a lymphomas és thrombocyta szam a myeloma
multiplex betegek esetén a csontveld regeneracido idején vizsgalt paraméterekkel
Osszefliggésbenall. Ez a kapcsolat jelezheti az arteriolakat illetve megakaryocytakat tartalmazo
kiilonallo csontveldiniche-Kben elhelyezkedd és ott szabalyozas alatt allo ¢ssejteknek aklinikai
jelentdségét.

A kondicionalas el6tt a thrombocyta szam, VWF és CRP érték meghatarozasa ajanlott
a kezelés optimalizalasahoz és a HSCT lehetséges kockazatainak csokkentéséhez. Ezek a
paraméterek dsszefliggenek a szisztémas gyulladassal, az endothelium miikddési zavarral és a
diagnosztikai értékének elemzéséhez tovabbi klinikai vizsgalatok sziikségesek. A
kezeldorvosoknak megkell probalni csokkenteni az endothel sériilés rizik6tényezdit az §sszes
HSCT-ben részesiilo beteg esetén, melynek része az indukcios kezelések soran alkalmazott

majkarositd szerek minimalizalasa is.
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10. Summary

The HSCT procedure canpotentially resultin the recovery ofthe malignanthematologic
disease. Prevention of infectious complications, antimicrobial therapy started at right time
during the course of HSCT are extremely important. It is required to take into consideration the
amount of toxic agents during previous treatments before HSCT, to decrease the diffuse
endothelial damage and the risk of post-HSCT, life-threatening thrombotic complications.

The relationship between increased susceptibility to infections and low MBL levels was
less pronounced in patients with suppression of phagocytic activity due to intensive
chemotherapy. We could not find strong association between MBL level and incidence,
frequency and time of infections. Log MBL/CRP ratio correlated well with the time of first
infection following HSCT. Lower MBL concentration may predispose to severe infections in
immunocompromised state. The occurrence of infections after the pre-engraftment period in
the first posttransplant year was significantly different in patient groups separated by MBL cut-
off level.

The preconditioning VWF levels in lymphoma and platelet countin case of multiple
myeloma patients were in correlation with the markers of bone marrow regeneration. These
correlations might indicate the clinical significance of the stem cells, which are located and
regulated by separate bone marrow niches containing arterioles and megakaryocytes.

Determination of platelet count, VWF and CRP levels prior to conditioning is
recommended to optimize the treatment and decrease the potential risks of HSCT. These
parameters are associated with systemic inflammation, endothelial dysfunction and the
activation of the primary hemostasis system. Evaluation of the diagnostic value of VWF level
and activity during the course of HSCT needs further clinical examination. Clinicians should
try to decrease the risk factors for endothelial damage in case of all patients undergo HSCT,

partly by minimizing exposure to hepatotoxic agents during previous treatment courses.
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munkatarsaimnak a mintavételekben nyujtott segitséget €s a mindennapi timogatast.

K6sz6ndm a laboratoriumi tevékenységeim soran Tomori Janosné Eva, Sandor Agnes
¢s Sinkovits Gyorgy segitségét ¢€s tanitdsat. Szeretném megkOszonni a statisztikai
szamitasokban Hodosi Katalinnak és Karanyi Zsoltnak a segitséget.

Héalasan koszondm Csaladom minden tagjanak, kiilondsen Férjemnek, Sziileimnek és
testvéremnek a sok tdmogatast, batoritast és segitséget, mellyel tanulményaim, munkam és

tudomanyos tevékenységem soran mindig kitartanak mellettem, szeretnek ¢s biztatnak.
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