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1. Bevezetés

A holyagrak (BC) a tizedik leggyakrabban diagnosztizalt rak
vilagszerte. Az incidencia a vilag dél-eurdpai régidjaban a
legmagasabb, de az orszagokat kiilon-kiilon vizsgalva a
Gorogorszagra vonatkozé adatok a férfiak korében kiemelkedéek, mig
nok korében Magyarorszagon a legmagasabb az incidencia. A
daganatos infiltracio mélysége alapjan a BC-t nem izom-invaziv BC-
re (NMIBC) ¢és izom-invaziv BC-re (MIBC) osztjak. A rakkeltd
anyagok — példaul dohanyfiist, aromas aminok, policiklusos aromas
szénhidrogének és klorozott szénhidrogének — exogén expozicidja
hozzajarul a BC kialakuldsdhoz. A keringd rakkeltd vegyiiletek és
metabolitjaik a vesén keresztiil liriilnek ki, és rovidebb-hosszabb id6t
toltenek a holyagban 6sszegytilt vizeletben. A vizelettel kivalasztodo
vegyszerek €s a holyagban jelenlévé mikrobak kolcsonhatasa rakkeltd
anyagok semlegesitéséhez, vagy karos anyagcseretermékek
képz6déséhez vezethet. A higyhodlyagban jelenlévé baktériumok és
metabolitjaik is a BC kialakulasdhoz és progresszidjadhoz vezetd
szamos tényez6k kozé tartoznak. A BC jelenlegi kezelési
lehetéségeinek els6 1épése a holyagdaganatok transzuretralis
rezekcigja (TURBT). A TURBT célja a rakos szdvet eltavolitasa, igy
szOvettani minta vétele is, a pontos diagnozis és stadium meghatarozas
érdekében. A szovettani vizsgalat eredményétdl fiiggden tovabbi
kezelési lehet6ségek kozott szerepel a neoadjuvans kemoterapia, a
radikalis cystectomia, a sugarterapia, a kemoterapia, a Bacillus
Calmette-Guérin (BCG) vagy a checkpoint inhibitorok alkalmazasa.

A BCG daganatellenes hatasa nemcsak az immunrendszer aktivalasa,



hanem kozvetleniil a rakos sejtekre is hat, oxidativ stresszt, nekrozist
vagy apopto6zist okoz. A BCG terapia utan lokalis vagy szisztémas
mellékhatdsok a betegek kb. 70%-anal jelentkeznek, a betegek 25-
45%-4anal a kezelés mar kezdetben sikertelen, tovabbi 40%-uknal
pedig a kezdeti javulas utan kitjulas jelentkezik. A BCG terapia
sikertelenségének okat szamos in vitro és in vivo vizsgalattal kutattak,
bebizonyosodott, hogy a human béta-defenzin 2 (hBD2) szintjének
emelkedése a tumorsejtek  kornyezetében csokkenti  vagy
megakadalyozza a holyagraksejtek BCG felvételét. A ciszplatin
kezelésre nem reagald holyagrakban vagy metasztatikus urothelialis
karcindmaban szenvedd betegek kezelésére a mai napig 0t
immuncheckpoint inhibitor (ICI) keriilt jovahagyéasra. Az
immunellenérz6 pontok, mint az immunrendszer normal része,
védelmet nytijtanak az egészséges testi sejtek elpusztitasaval szemben,
az ellendrzépont-gatlok pedig reaktivaljak a T-sejtek funkcioit a
daganatos sejtekkel szemben. Sajnos a betegek minddssze 20-40%-a
reagal kedvezden az ICI-re. Szamos tanulmany kimutatta a kapcsolatot
a bél mikrobiom Gsszetétele és az ICI hatékonysaga kozott.
Vizsgalataink el6tt csak kevés kutatdsi eredmény allt
rendelkezésre a mikrobiom Osszetételér6l holyagrakban. Az
eredmények tobbsége a BC-vel kapcsolatos vizelet-mikrobiomra
vonatkozott; akkoriban csak egy kutatocsoport jellemezte a holyagfal
rékos elvaltozasaihoz kapcsolddd mikrobiomot. Legjobb tudomasunk
szerint el6ttiink senki sem hasonlitotta 6ssze az azonos idépontban
katéteren keresztiill vett vizelet és a daganatos szovetmintak

mikrobiom 6sszetételét.



A hBD-k és a BC kozotti kapcsolatra vonatkozd korabbi kutatasi
eredményeket csak a hBD1 és a hBD2 esetében talaltak. A hBD1-rél
ismert, hogy a vizelet magasabb hBD1 tartalma gatolja a holyagrak
novekedését, valamint exogén szintetikus hBDI1 gatolja a
kapcsolatara vonatkoz6 korabbi kutatasi eredmények azt irtak le, hogy
az emelkedett hBD2 szint gatolja a BCG kezelés sikerét.

Az irodalomban nem talaltunk olyan korabbi kutatdsi eredményt,
amely a mikrobiom és a hBD szint kozotti 0sszefiiggést vizsgalta

volna a BC esetében.

2. Célkithzés

1. Célunk volt, hogy 1j és reprodukalhaté moédszert dolgozzunk ki
joindulatd prosztata megnagyobbodas (BPH) vagy holyagrakban
szenvedo betegek vizeletébol és eltavolitott hiigyhdlyag nyalkahartya
szOvetmintaibol szarmazo mikrobiom elemzésére.

2. Célunk volt annak megallapitdsa, hogy egy adott beteg
tumorszovetmintajanak tavoli pontjain eltér-e a mikrobiom
Osszetétele, vagy ez mindig az adott betegre jellemzo.

3. A szdveti és vizelet mikrobiom eredményeinek 6sszehasonlitasaval
célunk volt megvizsgalni, hogy a vizeletminta alkalmas-e a
hélyagdaganat mikrobiom jellemzésére.

4. Célunk az volt, hogy meghatarozzuk, mely baktérium nemzetségek
kotddnek, tartoznak jobban a szévetekhez és melyek a vizelethez.

5. Célul tliztiik ki a rdkos és egészséges szovettani mintdk mikrobiom

Osszetételének  Osszehasonlitasat  annak  érdekében,  hogy



meghatarozzuk, mely taxonok kapcsolodnak az  Gsszes
szovetmintahoz, és mely taxonok csak a rakos szovetmintakhoz.

6. Célunk az volt, hogy megallapitsuk, van-e kiilonbség a hBD1, hBD2
és hBD3 szintek kozott egészséges egyének, joindulatii prosztata
megnagyobbodasu vagy holyagrakos betegek vizeletében.

7. Célunk volt a hBD1, hBD2 és hBD3 expresszi6 mértékének
meghatarozdsa holyagkarcindméaban ¢és egészséges nyalkahartya
szovetmintakban.

8. Célunk volt 6sszefiiggést talalni a tumorszovet mintakra jellemzd
mikrobiom 0Osszetétel és az adott mintdhoz tartozé defenzin szint

ko6zott.

3. Modszerek

A kutatds minden vizsgalatat a Helsinki Nyilatkozat etikai
normainak megfeleléen végeztik. A mintavételi és adatkezelési
protokollok a Markhot Ferenc Egyetemi Oktatokorhaz (MFEO)
iranyelvei és eldirasai szerint torténtek. Minden kutatast jovahagyott
az MFEO Etikai Bizottsaga és a Semmelweis Egyetem Regionalis
Etikai Bizottsaga; az engedélyszamok SE RKEB 100/2018 és SE-
RKEB 100-1/2018/2021. A vizsgalat valamennyi résztvevéje irdsos
beleegyezését adta a vizsgalatban vald részvételhez, és lehetve tette
anonimizalt teszteredményeinek kozzétételét.

Az els6 vizsgalati periodusban 10 BC-ben szenvedd betegtol
egyidejlileg szovettani és vizeletmintdkat gyiijtottiink a mikrobiom
vizsgalata céljabol. A masodik vizsgalati idészakban 55 BC betegtdl

és 12 joindulati prosztata megnagyobbodasban szenvedd betegtdl



vettiink szovet- és vizeletmintdkat mikrobiom és defenzin mérés
céljabol. A defenzinszint negativ kontrolljaként 34 egészséges
onkéntes (HV) vizeletmintajat is 0sszegytijtottiik. A kizérasi kritérium
minden vizsgalati csoportban az volt, ha a paciens a vizsgalatot
megel6z6 két honapban fertdzésen esett at vagy antibiotikumot vagy
probiotikumot szedett. Transzurethralis rezekcié soran vettiink
hugyholyagrakban ¢és joindulati prosztata megnagyobbodasban
szenvedd betegektdl vizelet- és szovetmintat. A mintavétel soran a
lehetdé legnagyobb gondot forditottunk a szennyezddés elkeriilésére.
Egészséges oOnkéntesek spontan iiritett kozépsugar vizeletét
vizsgaltuk.

A vizeletmintdkat  szétosztottuk  hagyomanyos rutin
tenyésztéshez, mikrobiom elemzéshez és hBD vizsgalatokhoz. A
baktérium kimutatési kiiszob a hagyomanyos rutin tenyésztéssel 100
telepképz6 egység volt milliliterenként (CFU/ml).

A DNS izolalast a ZymoBIOMICS DNA Miniprep Kit (Zymo
Research Corp., Irvine, USA) segitségével végeztik emésztett
szovetekbdl és nativ vizeletmintakbol. Az emésztett szovetmintakbol
a teljes RNS-t az innuPREP RNA Mini Kit 2.0 (Analytik Jena GmbH,
Jena, Németorszag) segitségével izolaltuk.

A bakterialis DNS-t a bakterialis 16S rRNS gén V3-V4 régidjat
lefedd, jeldlt primerekkel amplifikaltuk, a PCR termék konyvtarakat
Illumina MiSeq platformon (Illumina, San Diego, CA, USA) MiSeq
Reagent Kit v3 hasznalataval szekvenaltuk. A nyers szekvenalasi
adatokat az Illumina BaseSpace-rél nyertik ki, és a Cosmosld

bioinformatikai platform segitségével elemeztiik.



A hBD mRNS expresszidjanak szintjét qPCR-rel mértiik a BC
és BPH szovetmintakbol qTOWER 3G-n (Analytic Jena GmbH, Jena,
Németorszag), PrimeScript RT reagenskészlettel (Takara Bio, San
José, USA). Az mRNS expresszidjanak relativ valtozasait kettds delta
Ct (AACt) modszerrel szamitottuk ki, a referencia expresszalt
housekeeping gén a glicerinaldehid 3-foszfat dehidrogenaz (GAPDH)
volt. AhBDI, 2, 3 vizeletmennyiségét ELISA mddszerrel detektaltuk,
SEB373Hu/ hBD1, SEA072Hu / hBD2 és SEE132Hu/hBD3 kitek
hasznalataval (Cloud-Clone Corp., Houston, USA) BC és BPH
betegek valamint egészséges dnkéntesek mintaibol.

A vizelet defenzin szintje, a defenzin expresszios rata és a
baktérium taxonok abundanciija kozotti kiilonbség szignifikancia
szintjei megallapitasira a Mann-Whitney U statisztikai teszttel
szamoltunk. A kohorszok kozotti statisztikai szignifikanciat a Chaol
Alpha diverzitas Wilcoxon Rank Sum tesztje és a Jaccard Beta
diverzitas PERMANOVA analizise hatarozta meg, ehhez a CosmosID

statisztikai elemzést tamogatd alkalmazast hasznaltuk.

4. Eredmények

Hagyomanyos aerob tenyésztési modszerekkel egyetlen beteg
vizeletében sem mutattunk ki baktériumot. Mivel a kimutatasi hatar
10? CFU/ml volt, igy sem a hatar alatti mennyiségii baktériumok, sem
a hagyomanyos aerob modszerrel nem tenyésztheté baktériumok (pl.
Ureaplasma sp) nem voltak kimutathatok. Bar egyetlen
vizeletmintdbdl sem tenyészett ki baktérium, a fennalld fert6zés

jelenléte nem volt kizarhato kilenc BC szdvetmintaban, ahol 1-1



baktérium nemzetség kivételesen nagy abundanciaval volt jelen a
masodik vizsgalatban. A kovetkezd nemzetségek voltak magas
aranyban ezekben a mintdkban: BC10: Streptococcus (69%), BC17:
Corynebacterium (93%), BC24, 36: Gardnerella (59%, 92%), BC31,
32: Staphylococcus (57%, 97%) ), BC40, 50: Ureaplasma (95%, 93%)
és BC46: Lactobacillus (94%). Azokat a mintdkat, amelyekben
feltételezhetoen fennalld fertézés volt, kizartuk a tovabbi
Osszehasonlitd mikrobiom elemzésekbdl és a defenzin expresszids
vizsgalatokbol.

A vizelet- és szovetmintak mikrobiomjanak Gsszehasonlitd
vizsgalatakor, az alfa-diverzitas értékek kozott nem talaltunk
szignifikans kiilonbséget az Osszes vizelet és az Osszes szovetminta
Osszehasonlitasakor. Ugyanigy, a ndi betegek Osszes mintajat
Osszehasonlitva az 6sszes férfi mintdval nem mutatott szignifikans
kiilonbséget az alfa-diverzitasban a nemzetség szintjén. A férfi és noi
vizeletmintdk alfa diverzitdsa szintén nem mutatott szignifikans
kiilonbséget, de a néi és férfi szovettani mintdk mikrobiomja
szignifikansan kiilonb6zott a Shannon alfa diverzitas alapjan.

Négy beteg szovetmintajat feldaraboltuk, és két egymastol
tavol es6 darabot kiilon emésztettiink enzimatikusan. A DNS
izolalasat, a PCR-t, a konyvtar-készitést, a szekvenalast és az elemzési
eljarasokat parhuzamosan végeztilk. A nemzetségek abundanciajaban
nem volt eltérés az alany két kiilonbozé szovetmintajanak
vizsgalatakor, a mikrobiom analizis eredményei egyrészt
reprodukalhatok voltak, masrészt szigortian jellemzdek voltak egy
adott személy szovetmintdjara. Ugyanazon beteg vizeletmintajaban a

nemzetségek abundanciaja eltért a szovetben mutatott eredményektol.



Mig a Jaccard B diverzitasi fékoordindta-analizis (PCoA) soran az
azonos betegektdl szarmazo duplikatum szovetmintak kozel azonos B
diverzitasi eredményeket mutattak; ezek a vizeletminta eredményekt6l
tavol helyezkedtek el.

A vizeletmintdkban a legnagyobb mennyiségben kimutatott
torzs a Firmicutes volt, 33%-os abundanciaval, ezt kovetik a
Proteobacteria (29%), az Actinobacteria (23%), a Cianobacteria
(7%) és a Bacteroidetes (4%). Ezzel szemben a szovetmintak
sorrendje a kovetkezé volt: Firmicutes (34%), Actinobacteria (23%),
Proteobacteria (22%), Bacteroidetes (15%) és Cyanobacteria (8%).
A vizeletmintadkban leggyakrabban el6forduld nemzetségek a
Corynebacterium (12%), Escherichia-Shigella (8,7%),
Staphylococcus (7,8%), Streptococcus (6,1%) és Gardnerella (5,2%)
voltak. A szovetmintakban a leggyakrabban el6fordulé nemzetségek a
Lactobacillus (9,5%), Bacteroides (8,8%), Staphylococcus (4,2%) és
Akkermansia (4,0%) voltak. Az Akkermansia, Bacteroides,
Clostridium sensu stricto, Enterobacter és Klebsiella nemzetségek
figyelemreméltban magasabb median abundanciat mutattak a
szovetekben, mint a vizeletmintakban. Ezen 6t nemzetség egyiittes
el6fordulasa jellemzd, de nem altalanos minden mintara.

A BC és BPH szovetmintdk mikrobiomjanak vizsgalatakor a
kiilonbség mind az alfa-diverzitas értékek, mind a béta diverzitas
értékek  Osszehasonlitdsakor szignifikdns volt. Nem adddott
szignifikans kiilonbség a Firmicutes torzsek abundanciaja kozott (45%
vs. 46%) a két kohorszban, de a Proteobacteria (23% vs. 16%; p =
0,006) és az Actinobacteria (13% vs. 4%; p < 0,001) szignifiknsan

magasabb abundanciaval szerepeltek a BC csoportban, mint a BPH



csoportban. Az egyetlen torzs, amely nagyobb abundancidval
rendelkezett a BPH csoportban, mint a BC csoportban, a Bacteroidetes
volt (30% vs. 11%, p<0,001). Bar a Cianobacteria torzs mindkét
csoportban csak alacsony median abundanciaval jelent meg (2% vs.
0,2%), az abundancia érték szignifikdnsan magasabb volt a BC
csoportban (p = 0,011). A nemzetség szintjén a legszembet{inGbb
kiilonbség a BC és BPH csoportok kozott a Bacteroides (3,22% vs.
21,54%; p < 0,001), a Faecalibacterium (1,92% vs. 7,79%; p < 0,001)
a Staphylococcus (7,89% vs. 0,59%; p < 0,001)) és a Corynebacterium
(3,83% vs. 0,63%; p = 0,001) mennyiségében volt. Ahogyan a
Cianobacteria torzs abundancijaban is szignifikans kiilonbség volt,
ugy a torzsbe tartozo Oxyphotobacteria abundancigja is szignifikdnsan
magasabb volt a BC csoportban (2,11% vs. 0,07%; p = 0,024).

A betegek klinikai adatai alapjan a Jaccard B diverzitds PCoA
analizis nem igazolt szignifikans kiilonbséget a betegcsoportok
mikrobiom 0&sszetétele kozott a diagnosztizalt hypertonia vagy
diabetes mellitus, a dohanyzasi szokasok, illetve a tumor fokozata és
stadium szerinti besorolasa szerint. Az egyetlen szignifikans
kiilonbség a férfi és ndi betegek kohorszai kozott volt megfigyelhetd.

A median hBD1 szint 12,59 ng/ml (IQR: 12,04) volt a BPH
csoportban, 12,33 ng/ml (IQR: 4,09) a HV csoportban és 20. 28 ng/ml
(IQR: 21,44) a BC csoportban. Nem volt Iényeges kiilonbség a vizelet
defenzin szintje kozott a BPH és az egészséges kontroll csoportok
kozott, a p érték 0,65. A hBD2 median mennyisége 30,45 pg/ml (IQR:
21,93) volt BPH-ban, 31,59 pg/ml (IQR: 28,88) HV-ben és 151,69
pg/ml (IQR: 560,89) a BC csoportban. Nem volt szignifikans
kiilonbség a vizelet hBD2 mennyisége kozott a BPH és a HV



csoportban. A hBD3 szintje a BPH-csoportban 151,96 pg/ml (IQR:
202,36), 186,44 pg/ml (IQR: 198,95) a HV-csoportban és 653,73
pg/ml (IQR: 1321) volt a BC-csoportban. A BPH és HV csoportban a
vizelet hBD3 mennyisége sem mutatott szignifikans kiilonbséget.
Roviden 6sszefoglalva: a BC betegek vizeletében a hBD1-2-3 szint
szignifikdnsan magasabb volt, mint a BPH vagy HV betegeké, de az
utobbi két csoport eredményei nem mutattak szignifikans kiilonbséget
egymashoz képest.

Abbdl a ténybél kiindulva, hogy a BPH-s betegek vizeletében
mért hBD-szintje megegyezett a HV-betegekével, a BPH-
hoélyagszovetek hBD-expresszidit egészséges kontroll expresszionak
tekintettiik. A hBD1 mRNS expresszidja a kimetszett rakos szdvetek
58%-aban megemelkedett. A tumormintak 2%-aban az expresszi6 az
egészséges szovet altal termelt mMRNS-szint nyolcszorosara nétt. A
hBD1 mRNS expresszidjanak emelkedett szintje nem jart egylitt a
vizelet hBD1 szintjének emelkedésével, és még a tumorszovetben
tapasztalt magas mRNS expresszio mellett is el6fordult alacsony
vizelet hBD1 szint. Véleményiink szerint, bar a tumorszovet nagy
mennyiségii hBD1-et termelt, a kornyezé nyalkahartya genetikailag
meghatarozott moddon alacsony szinti hBDI1-et termelt, igy
Osszességében a hBD1 szintjének csak mérsékelt emelkedése volt
megfigyelheto a vizeletben.

A megnovekedett hBD2 mRNS expressziot a rakos szovetek
74%-aban igazoltuk, a hBD2 mennyisége pedig a BC betegek 78%-
anal nétt a vizeletben. A hBD2 mRNS expresszidja az egészséges
érték maximum nyolcszorosara nétt, de a vizeletben mérheté hBD2

mennyisége akar 1000-szerese is lehet az atlagos egészséges szintnek.
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A tumorszovet megndvekedett hBD3 expresszidja (az egészségeshez
képest akar 40-szeres) és a vizeletben mérheté hBD3 szint k6zott még
jelentdsebb volt az eltérés (tobb mint 2500-szorosa az egészséges
szintnek). A rakszovet mRNS expresszidja a mintdk 50%-aban
emelkedett, mig a hBD3 mennyisége minden vizeletmintaban
megsokszorozodott. Véleményiink szerint nemcsak a tumorszdvet
termelte a hBD2-t és a hBD3-at, hanem a tobbi egészséges hugyholyag
nyalkahartya sejt hBD2-3-termelése is fokozta a vizeletben mérhetd
hBD2 és hBD3 magas szintjét.

Az egészséges sejtekben a hBD1 termelés mértéke genetikailag
meghatarozott, a kornyezetben megjelené mikrobak ezt nem
befolyasoljak. Ugyanakkor egyéni érzékenységiikt6l fiigg, hogy a
mikrobak milyen hBD1-szinten képesek tulélni. Csak az alacsonyabb
hBD1 vizelet szinti betegek mikrobiomja  tartalmazott
Oxyphotobacteria nemzetséget, amelyr6l bebizonyosodott, hogy
anyagcseretermékeivel rakkeltd hatdst. Nem talaltunk mas
nemzetséget, amelynek abundancidja kizardlag a hBD1, hBD2 vagy
hBD3 mennyiségétdl fiiggdtt volna. A hBD2 és hBD3 termelddését a
kornyezeti mikrobiom is befolyasolja, de szamos mas tényezével
egyiitt a hBD2 és a hBD3 szintje is szelektal a kolonizalo mikrobak
kozott. Vizsgalatunk alapjan az egészséges szovetekre jellemzObb
baktériumnemzetségek, mint a Bacteroides, a Faecalibacterium és a
Parabacteroides, a hBD2 és hBD3 szint novekedésével csokkend
abundanciaval volt jelen a tumorszévetben. Nem talaltunk
Osszefiiggést a Blautia, Lachnospira vagy Oxyphotobacteria
mennyisége és a hBD2-hBD3 szintek valtozasa kozott. A magas hBD2

és hBD3 szintekkel Osszefliggésben a tumorszovetek dominans
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nemzetségei — a Staphylococcus és a Corynebacterium — nagy
mennyiségben voltak jelen a BC betegek mikrobiomjaban.

5. Kovetkeztetések

A BC terapias kudarcainak kutatasa soran mind a mikrobiom
Osszetétele, mind a hBD-szintek kiilonbsége mar bizonyitottan fontos
ok-okozati tényez6. Jelen kutatasunkkal egyrészt helyes kutatasi
modszert kerestink a BC-hez tarsulé mikrobiom vizsgalatara,
masrészt a hBD és a mikrobiom valtozasok kapcsolatdnak
vizsgalataval olyan ismereteket probalunk szerezni, amelyek
hozzajarulhatnak a jovoben sikeresebb egyéni terapiak tervezéséhez.
Vizsgalataink 10j megfigyelései a célkitlizésekre valaszul a
kovetkezok:

1. Kutatocsoportunk altal kidolgozott modszer alkalmas a
mikrobiom vizelet- és szovetmintakbol torténd vizsgalatara is.

2. A mikrobiom Osszetétele a tumorszdvet minta tavoli pontjain
nem kiilonbozik, az adott betegre jellemzo.

3. Megallapitottuk, hogy a vizelet mikrobiom nem tiikr6zi a
szovetekben kimutathatd mikrobiom Osszetételét, és az azt alkotd
taxonok nemcsak aranyaikban, hanem mindségiikben is kiilonboznek
a két mintatipus kozott. Megallapitottuk tehat, hogy a non-invaziv
vizeletmintavétel bar kedvezébb a betegnek, mégsem alkalmas a BC
¢és a mikrobiom Osszetétel kozotti kapcsolat vizsgalatara.

4. Els6é vizsgéalatunk alapjan a vizeletmintdkban a
leggyakrabban  eléforduld6  nemzetségek a  Lactobacillus,

Corynebacterium, Streptococcus és Staphylococcus voltak, a
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szovetmintakban pedig az Akkermansia, Bacteroides, Clostridium
sensu stricto, Enterobacter és Klebsiella nemzetségek voltak jelen
nagyobb mennyiségben.

5. Masodik vizsgalatunk, amely a BPH (egészséges) és BC
betegek szovettani mintait hasonlitotta 6ssze, megallapitotta, hogy a
szOvethez  kapcsolodd  baktériumok kozil a  Bacteroides,
Parabacteroides, Blautia és Faecalibacterium nemzetségeket talaltuk
gyakrabban az egészséges szovetben, mig a Staphylococcus ,
Enterococcus, Corynebacterium és Lachnospira nemzetség volt
nagyobb mennyiségben a daganatszdvetben.

6. A BC betegek vizeletében a hBD1 szint nem emelkedett a
tumorszovet megndvekedett expresszios tevékenységével; ezért arra a
kovetkeztetésre jutottunk, hogy ezeknél a betegeknél a hBDI1
termelése a nem daganatos nyalkahartyaban genetikailag alacsonyabb,
mint egy atlagos egészséges emberben.

7. A hBD2 ¢és hBD3 expresszidja a tumorszovetben is
megemelkedett az egészséges szinthez képest, de a hBD2 és hBD3
szintje a BC betegek vizeletében a vartnal sokkal nagyobb mértékben
emelkedett. Arra a kovetkeztetésre jutottunk, hogy a nem daganatos
nyalkahartya indukalhaté defenzin termelése is hozzajarult ehhez a
novekedéshez.

8. A daganatszovetben kimutathatdé mikrobiom Osszetétel €s a
vizeletben mérhetd defenzin szint 0sszefiigg egymassal. A rakkeltd
Oxiphotobacteria csak alacsony defenzin-1 szinten volt jelen. A hBD2
és hBD3 szintek novekedésével parhuzamosan nétt azon baktérium
nemzetségek szama is, amelyek gyakrabban fordulnak el6

daganatokban, mint egészséges szovetekben.

13



6. Sajat publikaciok jegyzéke
A disszertaciohoz kapcsolddo kozlemények:

1. Mansour B, Monyok A, Makra N, Gajdacs M, Vadnay I, Ligeti B,
et al. Bladder cancer-related microbiota: examining differences in
urine and tissue samples. Sci Rep. 2020;10(1):11042.

2. Mansour B, Monyok A, Gajdacs M, Stercz B, Makra N, Penzes K,
et al. Bladder Tissue Microbiome Composition in Patients of Bladder
Cancer or Benign Prostatic Hyperplasia and Related Human Beta
Defensin Levels. Biomedicines. 2022;10(7).

Egyéb kozlemények

3. Monyok A, Sereg R, Vass I, Vadnay I, Kis Z, Lovasné Avaté J,
Mansour B. Nem izominvaziv holyagtumoros betegek analizise
klinikopatoldgiai szempontél Heves megyében. Magyar Urologia.

2022;34(2):58-62.

4. Erdélyi B, Mansour B, Kovécs I, Kovacs P, Monyok A, Vadnay I,
Lovasné Avato J, Toth E. Nem izominvaziv holyagdaganatok fizikai
tulajdonsagainak és a WHO 1973 ¢és 20004/2016 grading
rendszereinek szerepe a daganatok kiujulasanak eldrejelzésében.

Magyar Urologia. 2022;34(2):63-70.

14



