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Roviditések jegyzéke

Roviditések jegyzéke

AGE advanced glycated end products
ANF antinukledris faktor

CAPD folyamatos ambuléans peritonedlis dializis
CD cluster of designation

DRA  dializis related amiloidosis
HBsAg hepatitis B virus surface antigén
HCV  hepatitis C virus

HD hemodializis

HGV  hepatitis G virus

IL interleukin

KVE  kronikus veseelégtelenség

NK natural killer

ORF open reading frame

PCR polimerase chain reaction
PRE predializis
RF rheumafaktor

TGF transforming growth factor
Th T helper lymphocyta

TNF tumor necrosis factor

TTV TT virus

UF ultrafiltracio




Bevezetés

1.Bevezetés

A kronikus veseelégtelenség (KVE) és kezelése az egész vilagon egyre nagyobb terhet
jelent mind a betegek, mind a tarsadalom szamara. (Barsoum 2002) Napjaink megvaltozott
¢letformaja, a jol ismert taplalkozasi €s egyéb életmodbeli szokasok kiilondsen a fejlett
orszagok lakossagat veszélyeztetik a veseelégtelenség szempontjabol. (Stein 2002, Mann
2001, Rosenkranz 2001, Serov 1986, Wilson 1975, Erten 2002, Soma 2002) A vilagon
megfigyelhetd tendencianak megfelelden hazankban is dinamikusan né a kronikus
veseelégtelenné valo betegek szama.

A krénikus veseelégtelen betegek szamara a tGlélésre - a vesetranszplantacid mellett - a
dializis kezelés az egyetlen lehetdség. A dializis kezelési technikak fejlédése az elmult 40-50
évben htien tiikr6zi az orvostudomanyban bekovetkezo ,.technikai forradalmat”. (Twardowski
2000) Napjainkban 6rvendetes mdédon mar szdmtalan kezelési mod érhetd el és alkalmazhat6
rutinszeriien, mely lehetdséget teremt arra, hogy a betegeket egyénre szabottan kezelhessiik.
Igaz ez Magyarorszagra is. A betegek szamanak ugrasszerti és dinamikus novekedése ellenére
ma mar hazdnkban senki nem hal meg veseelégtelenségben a miivese kezelések kapacitasanak
hidnya miatt.

A dializis kezelés elsddleges célja a veseelégtelenség kovetkeztében kiesett excrécios
vesefunkcid lehetdség szerinti potlasa. Ennek eredményeként a felesleges extracellularis viz
¢s az oldott anyagok (salakanyagok) toxinok eltavolitasa.

Jelenleg a vildgon két alapvetden eltérd kezelési technika terjedt el. Az egyik az
extrakorporalis keringésbe ¢épitett dializdld6 membranokkal végzi a detoxifikaldst
(hemodializis, HD), mig a mésik a beteg sajat peritoneumat hasznalja dializdl6 membranként

(peritonealis dializis, PD).
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Hemodializis (HD)

Hemodializis soran extrakorporalisan torténik a viz €s az oldott anyagok eltdvolitasa. Az
extrakorporalis keringés fenntartdsahoz megfelelé vérnyerési technika sziikséges. Ez

leggyakrabban a kronikusan dializélt betegeknél arteriovenozus anasztomoézis (Cimino -

fisztula) kialakitasaval vagy centralis véna kaniillel torténik. Ezen Slood in
keresztiil lehetséges az extrakorporalis rendszerre vald csatlakozas.

A rendszerben egy dializator végzi a tulajdonképpeni e
anyagtranszportot. A dializatorban a dializal6 folyadékot és a vért Dialysate
szemipermeabilis hartyaval valasztjuk el. (1. dbra) Ezen keresztiil
az alabbi fiziko-kémiai reakciok jatszodnak le: =

e oldott anyagok diffizioja a koncentracidgradiensnek megfe- o

lelGen 1. 4abra

e a viz ultrafiltracidja és az oldott anyagok konvektiv A dializator miikodése

transzportja; a hidrosztatikus nyomaskiilonbség

kovetkeztében folyadékeltolodas az ozmotikus gradiens iranyaba.
A dializal6 folyadék Osszetételének megvalasztasaval a szervezet extrém sav-bazis és ion
eltolodasait tudjuk korrigdlni, valamint a hipervolémia sziintetheté meg.
A dializal6 membranoknak két alapvetd tipusa terjedt el: a celluléz alapu €s a mesterséges
membran. A membran egyrészt porusmérete alapjan meghatdrozza az egyes anyagok
klirenszét. Lényeges szempont azonban, hogy ez a ,keringésbe épitve” idegen feliilet

kontaktus révén eltéré mértéki, de folyamatos, jelentds sejtaktivaciot okozhat.

Peritonealis dializis (PD)
A peritonealis dializis (PD) az a kezelési mdd, mellyel vizet és oldott

anyagokat természetes szemipermedbilis hartya - a peritoneum -
—”(}j segitségével, a haslirbe infundélt oldattal tadvolitunk el. PD soran a
@ fiziko-kémiai folyamatok koziil a diffuzid és az ozmozis jatszik
alapvetd szerepet. A hemodializistdl eltéréen a kozépnagy- és nagy

molekulastlytl anyagok atjutdsa nagyobb foku a peritoneumon,

2. abra PD kezelés elve . C o, i
mint a dializatoron. (2. dbra)
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transzport extrakorporalis | intrakorporalis
alvadasgatlas + -
membran mesterséges természetes
porus atmérd kicsi/nagy nagy
komplement aktivalas +/- -
fehérjevesztés (g/hét) 10-12 30-60

1. tablazat Kezelési modalitasok
Osszehasonlitasa
A PD kezelések kiilonboz6 tipusaiban valtoztathatd a dializadld oldat cseréjének
frekvenciaja, koncentracioja, a kezelések szama, stb. fgy egyénre szabott, adekvat kezelési

stratégia alakithato ki.

CAPD
A continuous ambulatory peritoneal dialysis (CAPD) a nap 24 6rajaban a hét 7 napjan

folyamatosan teszi lehetdvé a salakanyagok eliminédlasat. Meggatolja ezzel a kezelések kozotti
tulzott felszaporodasukat. Az oldatcseréket a betegek atlagosan naponta 4-szer, altalaban
alkalmanként 2 liter oldattal végzik. A kezelésekre a beteg otthonaban, munkahelyén 6nélléan
képes, igy az ¢életmindség szempontjabol ez rendkiviil kedvezdnek mondhato.

Magyarorszagon ez a PD technika terjedt el leginkabb.

CCPD
A continuous cyclic peritoneal dialysis (CCPD) kezelés lényege, hogy a betegek

napkozben oldatcserét nem végeznek, am ekkor is 2 liter oldat taldlhato a hasiiregben. Dializis
négy ciklusban automata késziilékkel az éjszaka folyaman torténik. A modszer elénye, hogy a
betegek napkdzbeni aktivitasat nem zavarja és a kevesebb ,,0sszekapcsolds”, oldatcsere révén

az infekcids szovodmények - pl. PD peritonitis - kialakuldsanak esélyét mérsékli.

IPD
Az intermittalo peritonealis dializis (IPD) lényege, hogy a hasiiregbe helyezett katéteren

keresztiil szakaszosan, hetente 3-szor alkalmanként 20-24 liter oldattal torténik a kezelés.

Elénye a tobbi PD kezelési moddal szemben, hogy a kevesebb csere miatt csokken a fertdzés
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veszélye, €és a fehérje, valamint immunkompetens sejtek vesztése a dializalo oldattal kevésbé
kifejezett. Hatranya, hogy hetente haromszor, négyszer - hossza (10-12 6rés) - kezelést jelent,
valamint a hatdsfoka kisebb teljesitményti.

A fenti technikdkon kiviil 1éteznek még egyéb PD modok, illetve ezek kombindcidi. A

gyakorlatban azonban ezek kevésbé terjedtek el.
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2. Irodalmi attekintés

Régota ismert tény, hogy a kronikus veseelégtelen betegekben a normaltol eltérd
immunvalasz figyelheté meg. Ez megnyilvanul a betegek hepatitis B és hepatitis C virus
vakcinaciora adott elégtelen valaszaban. (Chatenoud 1994, Takahashi 1991) Ezenkiviil
fokozott a betegek bakteridlis infekcid hajlama is, ami az aspecifikus védekezé rendszer
zavarat jelzi. (Chatenoud 1994, Crosnier 1989) Meglepd tény azonban, hogy a kronikus
veseelégtelen betegekben egylitt jelentkeznek az immunrendszer bizonyos elemeinek
alulmiikddését, bizonyos elemeinek pedig aktivaciojat mutato jelek. (Chatenoud 1994) Ezen
valtozasokat a dializis kezelési technikdk jelentésen fokozhatjak. Napjainkban azonban még
nem teljesen tisztazott, hogy az eltéré dializis kezelési technikdk milyen mértékben
befolyéasoljak az immunrendszer miikodésének ezen zavarat.(Caglar 2002, van Riemsdijk
2000, Lucchi 2000)

Fontos gyakorlati kérdés tovabba a kronikus veseelégtelen betegek béta-2 mikroglobulin
szintjének ismerete, mivel ez a molekula oki szerepet jatszik a dializis okozta amyloidosis
(DRA) kialakulasaban, ami a hosszu tavon dializalt (> 8-10 év) betegek ¢életkilatasait limitalo
szOvodmény (arthropathia, csontbetegség, csigolyatorés, stb.). (Capelliere-Bludire 1991) Nem
teljesen ismert a béta-2 mikroglobulin szérumszint emelkedésének pontos oka. (Canaud
1988) Egyes szerzOk a besziikiilt rendlis eliminéciot teszik feleldssé, mig masok az idegen
feliilt altal okozott sejtaktivacid oki szerepét vetik fel. Nem ismeretes az immunrendszer
aktivaltsagi foka és a béta-2 mikroglobulin szint emelkedésének Osszefliggése. (Koch 1992,
Descamps-Latscha 1993)

A Dbéta-2 mikroglobulin 11 kDa molekulatomegli fehérje, az MHC-I molekula
"konnytlanca". Az emberi testben kb. 3 mg/tskg/nap mennyiségben termelddik, (kb. 1500
mg/hét) melyet normélisan teljes egészében a vese tavolit el. fgy értheté, hogy renalis
eliminacié hianyaban sem hemodializissel, sesm CAPD-vel nem biztosithaté a produkcionak
megfeleld mérteki eltavolitasa. (Lin 2001, Ward 2000, Lopez-Menchero 1999) (,,High flux”
dializdl6 membrannal, heti haromszori kezeléssel kb. 400-600 mg/hét; peritonealis dializis
kezeléssel kb. 300 mg/hét tavolithatd el.) Mai napig nem tisztazott azonban, hogy a béta-2
mikroglobulin szint emelkedésének a rezidualis diurézis besziikiilés hatisara torténd csokkent
eliminéacio az egyetlen oka-e, vagy az urémias toxinok és a dializis kezelés aktivald hatasa
révén a fokozott produkcio is szerepet jatszik-e a folyamatban. (Panichi 1998) Ujabban egyre
tobb adat tdmasztja ala ez utdbbi feltevést. (Shwenger 2001)
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fgy tovabbra is megvalaszolasra var azonban az a kérdés, hogy a veseelégtelen
betegekben megfigyelt emelkedett béta-2 mikroglobulin értékek hatterében a KVE, vagy az
egyes dializis kezelési modok sejtaktivald hatdasa all-e. Kevés 0Osszehasonlité adattal
rendelkeziink az eltérd dializis kezelési modok aktivacios hatasarol. A kérdés eldontésére jol
alkalmazhat6 a betegek citokin szintjeinek vizsgalata.

Tobb szerzd is fokozott TNF alfa, IL-1, IL-1 receptor, szolubilis CD25, szolubilis CD23,
neopterin, gamma-IFN termelést figyelt meg urémids betegekben. (Descamps-Latscha 1995,
Pereira 1994, Coles 1990, Tucci 1994, Tetta 2001, Guth 2000) Kevés adat all azonban
rendelkezésre arra vonatkozdan, hogy a megfigyelt fokozott citokin termelés hatterében
milyen sejtaktivalodasi folyamatok 4llnak. Az immunkompetens sejtek vizsgalata
kivitelezhetd a sejtek CD marker analizisével.

Kevés adattal rendelkeziink tovabbd a peritonedlis dializdldo oldatban végbemend
torténésekrol, aktivacios folyamatokrol.

A peritonedlis dializis a vesepdtld kezelés rovidebb multra visszatekinté formaja. A
betegek szamara jobb életmindséget, - megfeleld oldott anyag klirensz és ultrafiltracié esetén
— pedig kedvezdbb tulélési eredményeket jelent. (Canziani 1995, Gokal 1999, Trbojevic
2001)

A kezelés természetébdl adoddan azonban a peritonedlis dializissel kezelt betegek a

salakanyagokon kiviil szamos — biologiailag aktiv - fehérjét is veszitenek a hasiiregbdl tdvozo

crer

(Park 2001, Szeto 2001, Chung 2000)

A PD idejével egyenesen aranyosan karosodik a peritonealis membran mindsége. Ennek
egyik oka a konvencionalis gyari PD oldatok magas gluko6z tartalma. A hdsterilizacié miatt a
glukéz degradacidjaval kiilonbozd reaktiv  karbonil-termékek keletkeznek (glyocal,
methylglyocal, 3 deoxyglucosone). Ezek AGE (advanced glycated end products) képzddést
generalnak, ami a peritonedlis membran strukturalis és funkcionalis valtozasait okozza.
(Jorres 2000, Smit 2000, Park 2000) A hastiri sejtek — féleg a makrofagok — miikodése
csokken (pl. a fagocitalo képesség), ami egyik oka lehet a peritonitis gyakori el6forduldsanak.
Peritonedlis biopszids mintdkban — a PD-ben eltoltott iddvel ardanyosan - a szubmezotelialis
kompakt kollagén zona atlagos vastagsaganak ndvekedését talaltak. (Wong 2000) A régid

ereiben lumen-besziikiiléssel jar6 progressziv szubendotelidlis hialinizacid, elérehaladott

esetben kalcifikdcios depozitumok kialakuldsat figyelték meg. A vér- és nyirokerek, valamint
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a peritonealis felszin kozotti konvektiv és diffuziv anyagforgalom ezen strukturak kozti
barrier rétegek vastagsagaval forditottan aranyos.

A peritonedlis membran ,intrinsic” permeabilitas csokkenése az oldott anyagok
klirenszében és az ulftrafiltracios kapacitasban is valtozasokat okoz. (Kang 1999, Lai 1998,
Vonesh 1999) l-es ¢és Il-es tipust ultrafiltracidos zavart kiilonboztetnek meg attol fiiggden,
hogy az oldott anyag transzport intenzitisa egyidejiileg az atlagosnal magasabb, vagy
alacsonyabb. (Wang 1998) Az elégtelen ultrafiltracié hiperozmolaris oldatok gyakoribb
hasznalatat eredményezi, ami a hosszl tavu kovetkezmények (glukéz-intolerancia, obesitas,
okozza. E miatt az esetek kb. 10%-ban at kell térni a HD-re. (A peritonedlis fibrosis
kialakuldsdban minden bizonnyal szerepe lehet a lezajlott peritonitisek maradvanyaként
kialakult hegesedésnek is.) (Plum 2001)

Ezenttl PD peritonitisben jelentésen fokozddik a fehérjék intraperitonealis vesztése,
valamint fokozodik néhany fehérje lokalis produkcioja is. (Kredict 1996, Haag Weber 1994)
Szisztémas akut fazis reakciod kovetkeztében a pozitiv akut fazis proteinek (tobbek kozott a
fibrinogén) szintézise jelent6sen emelkedik. Ennek kovetkeztében a  betegek
hemosztazeoldgiai statusza megvaltozhat. Az emelkedett fibrinogén szint thrombotikus
szovodményeket okozhat. (Yorioka 2000) A peritonitises betegek dializatuméban is jelentds
fibrinogén koncentracidoemelkedés figyelheté meg. Ez 6nmagéaban fontos lehet egy esetleges
intraperitonealis koagulacio beinditasaban. A folyamatot tovabb erdsiti a bakterialis endotoxin
(lipopoliszacharid - LPS) és CRP hatasara bekovetkezd prokoagulans faktor felszabadulas is.
(Cermak 1993, Brauner 1998) Ehhez hozzéjarul még a mononuklearis sejtek ,,transforming
growth factor” (TGF) termelése is. (Medcalf 2001, Lai 2000) Végeredményében a koagulaciod
olymértékii lehet, hogy hegesedések, Osszenovések kialakulasdhoz vezet, ami a CAPD
kezelés felfiiggesztését, vagy megsziintetését eredményezheti.

A peritonitis lezajlasa utan a CAPD kezelés folytatasahoz lényeges tényezonek véljiik a
peritonitis alatti intraperitonedlis valtozasokat. (Ales 2000) Feltétleniil 1ényegesnek tartjuk
ezért egy standard, jol kovethetd monitor rendszer kidolgozasat a dializalé oldatok
vizsgélatara.

Mivel vizsgalataink kezdetén a peritonedlis dializalo folyadékban  torténd
fehérjevaltozasok jellemzésére sem hazai, sem nemzetkdzi tapasztalatok nem voltak, célul
tlztik ki, hogy CAPD kezelésben részesiild betegeink kovetéses vizsgalata sordn

standardizalt fehérjeanalitikai programot fejlesztiink ki a laboratériumunkban.
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A szintén PD oldatbol végezhetdé peritoneum ekvilibracidés (PET) teszttel vizsgalni
kivantuk tovabba, hogy a salakanyagok kinetikajara évtizedek ota alkalmazott teszt megfeleld
felvilagositast ad-e a peritonedlis membran fehérje transzport kinetikdjara vonatkozodan,
tobbek kozott a béta-2 mikroglobulin esetében. (Pannekect 1995, Cueto-Manzano 2000, Hung
2000)

A PET teszt 1ényege, hogy standard koriilmények kozott vizsgaljuk az egyes dializdtum
P - plazma) hdnyadost képeziink, - amely a betegek peritoneumanak diffuzids kapacitasara

jellemzd -, és ez alapjan kiilonboz6 ,,tanszportald™ csoportok alakithatdak ki.

lassu transzportalo: D/P kreatinin = 0,34 - 0,49
atlagosan lassu transzportalo: D/P kreatinin = 0,50 - 0,64
atlagosan gyors transzportalo: D/P kreatinin = 0,65 - 0,80
gyors transzportalo: D/P kreatinin = 0,81 - 1,03

2. tablazat Transzportalo csoportok D/P értékei

Mig a CAPD stlyos szovédménye a peritonitis, addig a kronikus hemodializis kezelés
fokozott veszélyt jelent a betegekre nézve a vérrel és vérkészitményekkel atvihetd
virusinfekciok szempontjabol. (McLaughlin 1997, Weber 1995) Igaz ez annak ellenére, hogy
napjainkban a transzfuziora keriild vérkészitmények nagy megbizhatdsaggal tesztelhetok.
(Popovsky 1998, Nanu 1997) Kiilondsen az ,,ablakperiddusban,, 1évé donor kisziirésére nincs
lehetdség. A HD populacio, mint kontaktcsoport, a szigorti biztonsagi eldirdsok betartdsa
ellenére tovabbi fokozott rizikonak van kitéve, (Nalpas 1998) ezért az akut hepatitis-es
beteget €s a kronikus virushordozot a virus negativ betegektdl elkiilonitetten kell kezelni. A
felismerést neheziti, hogy a hepatitis infekcié mintegy 60-70%-ban aszimptomatikusan zajlik.
(Neuman 2001, Rostaing 2001, Kruger 1999)

A fenti okok miatt sziikséges a HD betegek meghatarozott idok6zonkénti virusszerologiai
sziirovizsgalata. (Tokars 2001, Neng 2001, Saab 2001) A hepatitis B virus rutinszerli
vizsgalata évtizedek Ota bevett gyakorlat, a vizsgalati és verifikacids protokollok letisztult
formaban megbizhaté eredményeket szolgaltatnak.

A hepatitis C virus diagnosztikaja terén a kép mar joval kedvezOtlenebb. Az elméleti
kutatasokkal parhuzamosan tjabb és Gjabb diagnosztikumok jelennek meg. (Fabrizi 2001, de

Medina, 1998) Direkt virus kimutatasara szolgéld szerologiai teszt azonban jelenleg még nem
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all rendelkezésre. Az eltéré diagnosztikus tesztek eltérd antigén strukturdkat hordozhatnak,
igy mas-mds reagensekkel kiilonb6zd, olykor egymadasnak ellentmondd eredményeket
kaphatunk. (Leruez-Ville 1998) Tovabb bonyolitja a kérdést, hogy a CHD betegek nagy
részében kiilonbozo diszproteinémia, tovabba a politranszfiizidé miatti aspecifikus ellenagyag
termelés is megfigyelhetd. (Lewis-Ximenez 2001)

Mig korabban foként a hepatitis B és C virust tették felel6ssé a poszt-transzfiizios
hepatitisek tobbségéért, az 1990-es években a hepatotréf virusok csalddja Gjabb képviseldk
felismerésével szaporodott, amelyek koziil napjaink ez irdnyt kutatasainak kozéppontjaban a
hepatitis G virus (HGV) all. (de Medina 1998) A HGV a HCV-vel rokonsagot mutatd, de
attol filogenetikailag és biokémiailag is kiillonb6z0 RNS tartalmu flavivirus. (Gerard 1998)
Mara egyértelmiivé valt, hogy a kordbban HGBV/C—ként nyilvantartott virus azonos a HGV
koérokozoval. E virus prevalencidja egészséges amerikai véradd populacioban hozzavetdleg
1,5 %. (Halasz 2001) Ez az arany politranszfundalt betegekben akar huszszoros is lehet.
Annak ellenére, hogy tobbféle hepatitisben szenvedd betegben azonositottdk, a HGV klinikai
jelentdsége napjainkban sem tisztazott. (Forns 1997)

1997-ben Japdnban egy ismeretlen eredetli poszt-transzfizids hepatitisben szenvedd
beteg szérumaban egy Uj DNS tartalmu virust mutattak ki. (Sarih 2000, Simmonds 1998)) A
beteg monogramja TT, ebbdl eredéen az 0j virust TT virusnak (TTV) nevezték el. A TTV
egyszalu cirkularis DNS-virus, a genom teljes hossza a genotipustol fiigg. Az 1-es genotipus
3853 nukleotidbol all. A TTV DNS-e 1.2 kilobdzis nem kodolo és 2.6 kilobazis kodold
régiobol all. Két részben atfedd, nyitott leolvasasi kerettel rendelkezik (ORF1 és ORF2). Az
ORF1 valoszinlileg a kapszidfehérjét kddolja. Az aminosav-szekvencia N-terminalis részén
mintegy 100 aminosavat tartalmazdé hidrofil szakasz talalhato, amely nagyon gazdag
argininben. (Sarih 2000) Hasonlo szekvencidk fordulnak eld a hepatitis B virus core
proteinjének C-terminalis végén és a hepatitis C virus core proteinjének N-terminalis végén.
Az ORF2 szerepét a prototipus torzs esetében vizsgaltadk. Azt talaltak, hogy nem az elsd,
hanem a masodik ATG-kodonnal kezddédik az atirds. Az ORF2 valdsziniileg egy non
structural proteint kddol, ami a virus replikdcio sordn valik sziikségessé. (Nagasaka 2001) Bar
kezdetben a TTV-t a parvovirusokhoz soroltak, kideriilt, hogy a TTV a circovirusokra
hasonlit. Valtozékony, eddig legalabb 16 genotipusat azonositottak szerte a vilagon,
Eur6péban, Eszak-Amerikaban, Azsidban, Afrikaban és Oceaniaban. (Nishizawa 1997,

Shibuya 2001, Lamprecht 2001, Prescot 1998, Tanaka 1998, 1999) A genotipusok kozotti
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szekvenciakiilonbség elérheti a 30%-ot is. A nem kodolo régid konzervativ, mig a fehérjét
kodolo szakaszok nagyon véltozékonyak. A TTV-nak nincs burka.

Egészséges populacioban tobb szerzd is vizsgalta prevalencidjat. Ez hozzavetdleg 1.5 %-
ot jelent. A politranszfundalt betegeknél a TTV jelenlétének aranya megkozeliti — némely
szerz® adatai alapjan meghaladja — a 40%-ot. (Sugiyama 2000) A sorozatos transzfiziora
szorul6 betegek kozott a hemodializaltak (HD) az elsé helyen allnak. Ez szdmukra fokozott
rizikot jelent a TTV infekcid szempontjabol. Tovabba, jol ismert tény, hogy a hemodializis
kezelés hatdsara ezen betegekben az immunkompetens sejtek aktivacidja figyelhetd meg.
Tobb szerzd is jelent6s proinflammatorikus citokin képzddést és Thl limfoid talsulyt figyelt
meg ezen populacioban.

Jollehet, a TTV molekularis biologiai stuktirajarol, terjedési modjardl, epidemiologiai
jellemzdirdl tobb adattal rendelkeziink, a mai napig nem tisztazott, patogenetikus jelentdsége,
az, hogy valdban jelent-e redlis veszélyt a politranszfundalt betegeknél. Errdl meggy6zo
adatokkal nem rendelkeziink. Tobbek kozott felmeriilt az a gyanu is, hogy sok esetben nem a
TTV az oka a hepatitises megbetegedéseknek. Ezért sziikségesnek tartottuk megvizsgalni

betegeinknél a TTV el6fordulasat és hatdsat az immunrendszerre.
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3. Célkituzések

1. A hemodializis és a peritonedlis dializis kezelés humorélis és cellularis immunvalasz
elemeire gyakorolt hatdsanak Osszehasonlitdé vizsgalata. Béta-2 mikroglobulin és
neopterin szérumszintek meghatarozasa predializalt, CAPD kezelt és hemodializalt
betegekben.

2. A peritonedlis dializalo folyadék fehérjeszintjének analizise és valtozasanak elemzése
peritonitis soran.

3. A hepatotrof virusok (HCV, HGV) hatasanak 6sszehasonlité elemzése a hemodializalt
betegek humordlis és cellularis immunvélaszanak elemeire.

4. TTV hatasanak mérése a hemodializalt betegek T sejt alcsoportjaira.
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4. Betegek és modszerek

4.1. BETEGEK

Felmérésiinkben harom betegcsoport vett részt. Elsé csoportban a kdzvetleniil vesepotlo
kezelés eldtt allo kronikus veseelégtelen betegek (predializalt: PRE) voltak. Ezen betegek
nefrologiai gondozéasa az FMC Miskolci Nefroldgiai kozpontban tortént. A betegek szérum
kreatinin szintje 500 umol/l felett volt. A vizsgalatok idején akut infekcid klinikai tiineteit
nem észleltiik.

Masodik csoport a folyamatos ambuldns peritonealis dializissel (CAPD) betegek koziil
keriilt ki. Ezen betegek kezelését az FMC Miskolci és Pécsi Nefrologiai Kozpontja végezte. A
kezelések a hasiiregbe implantalt katéteren keresztiil torténtek Fresenius Stay Safe CAPD
rendszerrel. A vizsgalatokhoz a betegektdl szokvanyos tuton vett vért, a megfeleld
ekvilibracids 1d6 utan iiritett, valamint a peritonealis ekvilibracids teszthez 24 oran keresztiil
gylijtott dializaldo oldatot hasznaltuk fel. A mintdkat feldolgozéasig —20°C-on taroltuk. A
vizsgalatok ideje alatt a betegeknél akut infekcid klinikai tiineteit nem észleltiik. Peritonitis
esetén az elsé ,,megtortté valt” oldatot hasznaltuk, majd ezt kdvetéen az ,.&jszakan at”
(overnight) a hasiiregben 1évd folyadékbdl végeztiik a vizsgalatokat A peritonitis fennallasat
a klinikai tiinetek (laz, hasi fijdalom) és a laboratoriumi értékek (leukocitozis, gyorsult vvt
siillyedés, a dializatum 200 mg% folotti fehérjetartalma, az iiledékben >100/mm” leukocita és
a pozitiv mikrobioldgiai tenyé€sztés) alapjan diagnosztizaltuk.

Harmadik vizsgalt populaci6 a konvencionalis hemodializissel (HD) kezelt betegek
csoportja volt. A betegeket az FMC Miskolci Nefrologiai Kozpontban kezeltiik heti 3
alkalommal 4tlagosan 4 oras dializis id6ével. A hemodializis kezelés AV shunt-on keresztiil
tortént, 1,3m? feliiletl polysulfone ,,Jlow flux” dializatorral, 300 ml/min Qb érték mellett, urea
klirensz 180 ml/min, kreatinin klirensz 164 ml/min volt. A vizsgalatok alatt a betegeknél akut
infekci6 klinikai tiineteit nem észleltiink. Tumoros vagy szisztémds immunrendszeri
betegségben szenvedd paciens a felmérésben nem szerepelt. A CHD betegek rezidualis
kreatinin klirensze 5 ml/min alatt volt. Vizsgalatokhoz minden esetben a HD megkezdése
elétt az AV fisztula punkciojaval vettiink vért. Felmérésiinkben centralis vénakaniilon
keresztiil kezelt beteg nem vett részt. Kontroll csoportként minden esetben egészséges

véradok szerepeltek.
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4.2. MODSZEREK

A szérumbol elvégeztik a kreatinin (Jaffe-moddszer, referens érték: 53-115pumol/l),
karbamid (kolorimetrids ureaz modszer, referens érték: 2,49-7,47 mmol/l), GOT (IFCC
modszer, referens érték: -46 U/l) és GPT (IFCC modszer, referens értek: -49 U/)
meghatdrozasokat ILab 300 klinikai kémiai automatdval. Az immunglobulin (IgA, IgG,
IgM), komplement C3, C4, fibrinogén, CRP szinteket Turbox nefelométerrel mértiik.

A béta-2 mikroglobulin és neopterin szintek meghatarozasa standard sandwich ELISA
modszerrel tortént. A neopterint sandwich ELISA moddszerrel HENNING ELITEST (Berlin)
reagenssel hataroztuk meg. (Referens érték: <10 nmol/l.) A béta-2 mikroglobulin analizise
ABBOTT IMX béta-2 mikroglobulin kittel (USA, Illinois) ABBOTT IMX késziiléken tortént.
(Referens érték: <3 mg/l)

A sejtfelszini CD antigének detektalasat monoklonalis ellenanyagok segitségével, direkt
immunfluoreszcencias modszerrel végeztik. A monoklondlis ellenanyagokkal torténd
inkubéciot kovetéen a vorosvérsejteket lizaltuk, majd a fehérvérsejteket 1 %-os
paraformaldehiddal fixaltuk. Az intracitoplazmatikus citokinek meghatarozasa heparinnal
alvadasgatolt teljes vérbol tortént, melynek 1 ml-ét komplettalt RPMI-vel dupléjara higitva a
fehérvérsejteket PMA-val és Ionomycinnel stimulaltuk steril koriilmények kozott 37°C-on 5
%-0s CO; koncentraci6 mellett. A termelddott citokinek kiiiriilését a Golgi késziilékbol
Brefeldin-A-val gatoltuk. 4 dra elteltével a sejtfelszini CD4 vagy CD8 jelolését kovetden a
vorosvérsejteket lizaltuk, a sejtmembrant permeabilizaltuk, majd monoklonalis ellenanyagok
segitségével jeloltiik az intracitoplazmatikus gamma-IFN-t és IL-4-et vagy IL-10-et. A
fixalast 1 %-os paraformaldehid oldattal végeztiik. A sejtfelszini markerek valamint az
intracitoplazmatikus citokinek értékelése Coulter EPICS XL-4 aramlési sejtfluoriméterrel
tortént.

A limfoid populécidk meghatarozasahoz Na-heparint tartalmazé BD Vacutainer csovekbe
vettlink vért. Ebbdl Ficoll gradiens centrifugalassal mononukledris sejteket szeparaltunk,
melyeket FITC-el és phycoerythrinnel konjugalt monoklonalis antitestekkel jeloltiink a gyartd
utasitasai alapjan. (CD3, CD4, CDS8, CD19, CD56, CD3/HLA-DR, CD45RA, CD45RO,
CD3/CD69) A vizsgalatok értékelése EPICS Coulter aramlasi sejtfluoriméterrel tortént a
DEOEC III. szamu Belgyogyaszati Klinika Regionalis Immunologiai Laboratoriumaban.

A szolubilis citokinek szintjének meghatarozasa sandwich ELISA mddszerrel tortént.

(IL2, IL-6, gamma-IFN, IL-4, IL10, IL-13, TNF-alfa, TGF-béta) A vizsgalatokat részben
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a miskolci laboratoriumban, részben a DEOEC III. szdmu Belgyogyaszati Klinika Regionalis
Immunolégiai Laboratériumaban végeztiik.

A virus-szeroldgiai meghatarozasok laboratoriumunkban torténtek ELISA modszerrel.
HBsAg kimutatasiara DiaSorin tesztet hasznaltunk. Az anti-HCV kimutatasara harmadik
generacios DiaSorin teszteket alkalmaztunk.

A replikaldédd hepatitis C virus kimutatdsa a Semmelweis Egyetem Transzplantacios
Klinik4jan tortént RT-PCR moddszerrel, ,,Roche Amplicore” rendszerrel.

A hepatitis G virus ¢s TT virus kimutatdsat az Orszadgos Epidemiologiai Kozpont
Virolégiai Foosztalyan kétlépéses ,,nested”- és ,,seminested” PCR reakcidval végeztik az

alabbi reakcio szerint:

Nukleinsav preparalas:

A viralis nukleinsavat 160 pl szérumbdl nyertiik, melyhez 4ul 20 mg/ml proteindz K-t és
395 pl proteinaz ,,digestion” puffert (25mM EDTA, 0,2M Tris-HCI pH=7.5, 0.3M NaCl, 2%
SDS) adtunk. Ezt kdvetéen tortént a deproteinizacid 37C°-on fenol/kloroform elegyével. A
nukleinsavat izopropanollal precipitaltuk és 8ul bidesztillalt vizben szuszpendaltuk. (Sambrok
1989)
¢DNS szintézis a HGV RNS detektalasara:

A reverz transzkripcidhoz 2pl reszuszpendalt RNS-t adtunk 18pl reakcio6 elegyhez. (2ul
10x Perkin Elmer PCR puffer, 3ul desztillalt viz, 8ul 10mM dNTP, 1ul murin leukemia virus
reverz transzkriptaz, 1ul RN-asin, 1pul random hexamer).

Outer PCR:

Az irodalomban korabban leirt primereket hasznéltuk a PCR reakcidhoz. (Naumov 1998,
Okamoto 1998) 50ul mintat mértiink be, amely 100ng tisztitott DNS-t, 20pmol primert és
0.2mM dNTP-t tartalmazott. A PCR reakcid leirasat és a primerek szekvencidit a 3. tablazat
tartalmazza.

Inner PCR:

A HGV RNS kimutatasahoz nested PCR reakciot, mig a TTV kimutatdsdhoz

»seminested” PCR-t hasznaltunk. Az outer PCR termékének 1ul-ével végeztiik a masodik

erositést.

A vizsgalati eredmények statisztikai elemzéséhez regresszi6 analizist, valamint

kétmintas t probat alkalmaztunk. Az eredmények eloszlasanak ,,normalitasat” Kolmogorov-
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Smirnov teszttel vizsgaltuk. Normal eloszlas esetén két mintds parositatlan t probat
alkalmaztunk. Nem normal eloszlasnal az adatok statisztikai analizise Mann-Whitney teszttel
tortént. (Szignifikdnsnak tekintettiik az eltérést, ha p <0,05 volt.)

Az eredmények archivalasa és feldolgozasa IBM szamitogéppel, Excel programban

tortént.

3. tablazat HGV és TTV primerek

HGV-primerek
1.PCR primereinek szekvenciaja:
HGYKS877 5'-ACCGACACCTTAGATCCCCAGCCC
HGYKS874 5'“CTGATGTTGCTAGCCTGTGTGAGA
94 °C, 3 perc, 94 °C 30 sec, 57 °C 30 sec, 72 °C 1 min, 35 ciklus, majd 72 °C 7 perc

2.PCR primereinek szekvenciaja:

HGYKS876 5'-CCTTACAGTCCTTATTGCTTCCTC

HGYK1183 5'-CAGAACCATACAGCCTATTGTGAC

94 °C, 3 perc, 94 °C 30 sec, 56 °C 30 sec, 72 °C 1 min, 30ciklus, majd 72 °C 7 perc

TTV-primerek

1.PCR primereinek szekvencidja:

TTV1428: 5'-ACAGACAGAGGAGAAGGCAACATG-3'

TTV1689: 5'-CTGGCATTTTACCAT TTCCAA AGTT-3"

94 °C, 3 perc, 94 °C 30 sec, 55 °C 45 sec, 72 °C 45 sec, 35 ciklus, majd 72 °C 7 perc

2. PCR primereinek szekvencidja:

TTVsnu: 5'-GGCAACATGYTRTGGATAGACTGG-3"

TTV1689b 5'-CTGGCATTTTACCATTTCCAAAGTT-3"

94 °C, 3 perc, 94 °C 30 sec, 58 °C 30 sec, 72 °C 30 sec, 25 ciklus, majd 72 °C 7 perc

18




Eredmények

5. Eredmények

5.1. A HEMODIALIZIS ES A PERITONEALIS DIALiZIS KEZELES HUMORALIS ES
CELLULARIS IMMUNVALASZ ELEMEIRE GYAKOROLT HATASANAK OSSZEHASONLITO
VIZSGALATA. BETA-2 MIKROGLOBULIN ES  NEOPTERIN  SZERUMSZINTEK
MEGHATAROZASA PREDIALIZALT, CAPD KEZELT ES HEMODIALIZALT BETEGEKBEN

Mindhéarom betegcsoport (PRE, CAPD, HD) kreatinin szintje 500 pmol/l folott volt. Sem a
karbamid, sem a tobbi klinikai kémiai paraméter tekintetében nem taldltunk szignifikans
eltérést az egyes betegcsoportok adatai kozott. A transzaminaz értékek (GOT,GPT) azonban a
két dializalt populdcioban szignifikansan magasabbnak bizonyultak. (3, 4. dbra)

NS
i T
T T
PRE (n=16) CAPD (n=20) HD (n=10)
OKN 26,219 19,475 21,410
Okreat 695,438 812,300 851,100

3. abra Predializalt, CAPD és HD kezelt betegek KN ¢és kreatinin szintjei

40,000 4 * p<0.01 vs PRE * .
30,000 - )
20,000 -

10,000 -

0,000 PRE (n=16) CAPD (n=20) HD (n=10)
EGOT 18,857 30,950 26,800
OGPT 13,357 26,100 28,200

4. abra Predializalt, CAPD és HD betegek transzaminaz szintjei
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Az immunglobulin (IgG, IgA, IgM) és komplement C3, C4 értékek a normal tartomanyban

mozogtak, és az egyes csoportok kdzott szignifikans eltérés nem volt kimutathat6. (5, 6. dbra)

20.000 - 9/ NS
15.000 -
10.000 -
5.000 -
0.000
PRE (n=16) CAPD (n=20) HD (n=10)
HIgG 12.153 10.589 11.654
OIgA 2.677 2.525 1.995
DigM 1.087 1.463 1.496

5. abra Predializalt, CAPD ¢és HD kezelt betegek immunglobulin szintjei

1.600
1.400 -
1.200 -
1.000 -
0.800 -
0.600 -
0.400 ~
0.200 -
0.000 -

gll

PRE (n=16)

CAPD (n=20)

NS

HD (n=10)

mC3

1.044

1.129

1.108

Oc4

0.465

0.445

0.433

6. abra Predializalt, CAPD és HD kezelt betegek komplement C3 és C4 szintjei
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A neopterin szintek az egyes csoportokban emelkedd tendenciat mutattak az alabbiak szerint:
PRE<CAPD<HD. A legmagasabb ¢értékeket a hemodializalt csoportban talaltuk. Ez
szignifikdnsan magasabb mind a PRE, mind a CAPD csoporthoz képest. (7. abra)

A béta-2 mikroglobulin szintje a HD csoportban szignifikdnsan magasabb volt, mint a PRE ¢és

a CAPD populacidban (8. abra)

200,00 4 nmol/l p<0 05

150,00 - T

[ ]
100,00 - '|' T

50,00 4
0,00
PRE (n=16) CAPD (n=20) HD (n=10)
neopterin (x) 70,44 85,90 151,60

7. abra Neopterin szintek alakulasa a predializalt, CAPD és HD populacidoban

50.000 Mg/l l_——l
p<0.01 |

40.000 - NS

30.000 + l_——ll

20.000 -
I

10.000 -

0.000

PRE (n=16) CAPD (n=20) HD (n=10)
béta-2 mikroglobulin 11.411 22.447 40.990

8. abra Béta-2 mikroglobulin szintek alakulésa a predializalt, CAPD és HD populacioban
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A két dializalt populacidban szignifikans eltérést a T és B sejtszdmokban nem talaltunk a
predializalthoz képest. Az értékek normal tartomanyon beliil mozogtak. (9. dbra) Jelentésen
emelkedett aktiv T (CD3/HLA-DR) aranyt azonositottunk azonban a HD populacioban. Ezek
az értekek a CAPD-t6l is szignifikansan magasabbak voltak. (10. abra) A naiv T-sejtek
(CD45RA) aranya a HD csoportban szignifikansan csokkent, mig a memoria T sejteké (CD45
RO) szignifikdnsan emelkedett volt a HD-ben a CAPD-hez képest. (11. abra)

0 %
NS
4 %
| p<0.01
| ° NS
12
CD3 CD4 CD8 CD19 PRE (n=8) CAPD (n 16) HD (n=14)
9. abra T- és B sejtpopulacidk alakulasa 10. abra CD3/HLA-DR+ aktiv T sejtek aranya
1% [ p<0.01 |
4 50 | p<0.01 |I
4 40 .|'
4 30
4 20
1 10
CAPD HD

OCD3/CD45RA OCD3/CD45RO

11. abra Memoria- és naiv T sejtek aranyanak alakulasa CAPD és HD betegekben
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A HD betegekben mind a PRE, mind a CAPD betegekhez képest jelentds T-sejt aktivaciot €s
neopterin szint emelkedést taldltunk. Megvizsgaltuk ezért a HD betegek citokintermeld
profiljat. A HD betegekben jelentésen emelkedett IL-6 és IL-2, tovabba gamma-IFN szinteket
mértiink az egészségesekhez képest. Az IL10, IL13 citokinek szintje az egészséges
kontrollhoz képest csokkent. (12. abra) A TNF-alfa ¢s TGF béta szintek kdzott szignifikans
eltérést nem talaltunk. (13. dbra)

pg/ml
30.000 1 p<0.01 p< 0.01
25.000 -
20.000 - <001
p<0.01 e <0.01

15.000 - |———| P
10.000 -

5.000 - | ‘ ‘ ‘

0.000 - | |

IL-2 IL-6 gamma-IFN  IL-10 IL-13

12. abra Egészséges és HD kezelt betegek szolubilis citokin szintjei

pg/mi
4.500 ~ NS

4.000 -
3.500 +
3.000 +
2.500 -
2.000 -
1.500 -
1.000 -
0.500 +
0.000

TNF alfa TGF béta

13. abra Egészséges és HD kezelt betegek TNF alfa és TGF béta szintjei
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5.2. A PERITONEALIS DIALIZALO FOLYADEK FEHERJESZINTJENEK VIZSGALATA ES

VALTOZASANAK ELEMZESE PERITONITIS SORAN

A betegek peritonealis fehérjevesztésének megitélésére meghataroztuk a 24 oran keresztiil

gyljtott PD oldat fehérje koncentracioit. (/4. abra) Peritonitis esetén minden fehérjefrakcio

szintje szignifikdns emelkedést mutatott. (15. abra)

1,4 4 9/nap
1,2

1 4
081 0,659
0,6
0,4 4
0,2 4

0.1

0,029

p—

0

1,294

0,187

-

1gG

IgA

IgM

C3

C4

fibrinogén  CRP

14. abra Tiinetmentes CAPD betegek dializal6 oldatanak fehérje értékei (g/1) CAPD-ben

7 1 g/nap

6 -
5 -
4 4
3 -
2 -
14

* p<0.01

0 4
IgG IgA IgM C3 C4 fibrinogén| CRP
Otinetmentes 0,659 0,1 0,029 0 0,187 1,294
M peritonitis 2,25 0,678 0,869 1,058 5,6 4,438

15. abra Fehérjeszintek valtozasa peritonitisben CAPD kezelés soran
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PET 4 6ras

D/P béta-2 mikroglobulin

120 +
100 +
80 +

r= 0,868
Mp<0,05

60 +

szérum

40 +
20 +

15 20 25

overnight

16. abra Szérum és ,,overnight” oldatok béta-2 mikroglobulin szintjei CAPD-ben

18 + r=0,978
16 1 & p<0,05
mg/l
14 + [ ]
12 +
10 +
8 €
6 |
4 e .
1 " s
21 o®
0 1 1 1 1 |
0 5 10 15 20 25
overnight
17. abra PET ,,4 6ras” és ,,overnight” oldatok béta-2 mikroglobulin szintjei CAPD-ben
0,25 + r=0,575
' NS
/l
02+ mg *
*
0,15 +
4 m am EE
014 L - ¢ T ¢
L N IS .
*
0,05 +
0 1 1 1 1 1 1 1 1 1 |
0,4 0,45 0,5 0,55 0,6 0,65 0,7 0,75 0,8 0,85 0,9
D/P

18. abra D/P és D/P béta-2 mikroglobulin 6sszefiiggése CAPD kezelés soran

A szérum és ,,overnight”, valamint ,,4 6ras” oldatok béta-2 mikroglobulin szintjei szoros

korrelaciét mutattak egymadssal. (16. dbra, 17. abra) A béta-2 mikroglobulin kinetikara

vonatkoz6 D/P értékek nem korreléltak a kreatinin D/P értékekkel. (18. dbra)
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5.3. A HEPATOTROF VIRUSOK (HCV, HGV) HATASANAK OSSZEHASONLITO VIZSGALATA
A HEMODIALIZALT BETEGEK HUMORALIS ES CELLULARIS IMMUNVALASZANAK

ELEMEIRE

607 hemodializalt beteg esetén végeztiink HBsAg meghatarozast. 12 beteg bizonyult HBsAg

hordozonak (2%). Akut hepatitis jeleit egyik beteg sem mutatta. (79. dbra) Anti-HCV

meghatarozast 437 betegnél végeztiink. A betegek 8%-a (35) volt szeropozitiv. (20. abra) A

35 szeropozitiv beteg koziil PCR pozitivitast csak 25 (71%) mutatott. (21. abra)

HBsAg n=607
negativ
98%
HBsAg
pozitiv

2%

19. abra HBsAg szerodiagnosztikai eredmények

PCR negativ
29%

a-HCV n=437
pozitiv
8%

a-HCV
negativ
92%

20. abra anti-HCV szerodiagnosztikai eredmények

n=35

PCR pozitiv
71%

21. abra HCV virémia gyakorisaga anti-HCV pozitiv betegekben




Eredmények

Tovabbi 35 HD betegnél vizsgaltuk a hepatitis C virus (HCV) és hepatitis G virus (HGV)
genom jelenlétét. A virémia alapjan betegeinket tobb csoportba osztottuk. (negativ, HCV
pozitiv, HGV pozitiv, HCV és HGV koinfekcid) A kapott értékeket az egészséges populacid
értékeihez hasonlitottuk.

Az egészségesekhez és a virus negativ HD betegekhez képest szignifikansan emelkedett
GPT értékeket mértiink a HCV pozitiv betegeknél. (22. dbra) Ezen populacidban a betegek
szérumaban gyakrabban figyeltiink meg poliklonalis gamma szaporulatot. Az ELFO képnek
megfelelden ezen betegcsoportban mértilk a legmagasabb IgG szinteket is. (23. abra) A
szérum IgA ¢és IgM szintekben eltérést nem tapasztaltunk. Az autoantitestek koziil a HCV
pozitiv betegeknél magasabb aranyban fordult el reumafaktor (RF) ¢s ANF pozitivitas.

A CD#4 pozitiv sejtarany a HCV csoportokban szignifikdns csokkenést mutatott. (24.
abra) Ezzel negativan korrelalva a CD8 pozitiv sejtek szamanak szignifikans emelkedése volt
megfigyelhetd. (25. dbra) A CD3 és CD19 pozitiv sejtek aranyaiban nem talaltunk eltérést az
egyes populaciok kozott. Minden hemodializalt csoportban jelentdsen emelkedett azonban a
CD3/HLA-DR ¢és CD3/CD69 pozitiv sejtek aranya az egészségesekhez képest. (26, 27. dbra)
A CD3/HLA-DR sejtek szamanak tovabbi emelkedése figyelhetd meg a HCV pozitiv
csoportban.

A szolubilis IL-2 ¢és IL-6 szintje minden HD csoportban magasabb volt, mint az
egészségesekben. Az egyes virémia tipusok ezen emelkedésre nem voltak hatdssal. Az IL-13
szintje minden HD populacidoban csokkent az egészségesekhez képest. A CD4 pozitiv
limfocitak intracellularis gamma-IFN szintje minden HD populdciéban — nem szignifikans
mértékben ugyan -, de magasabb volt, mint az egészségesekben. Az intracitoplazmatikus 1L4
szintek az egészségesekhez képest jelentds csokkenést mutattak. A szolubilis citokinekhez
hasonldan az intracellularis citokinek szintje sem mutatott Osszefliggést az egyes virémia

tipusokkal.

27



Eredmények

35.00 1 U/l
* p<0.001

30.00 *
25.00 |
20.00 1 -
15.00 - BmGPT
10.00 |

5.00 1

0.00 -

neg

HCV poz

22. abra Virus negativ és HCV pozitiv hemodializalt betegek transzaminaz értékei

18.00 | gl 0005

16.00 -

>
14.00 ~
12.00 ~
10.00 ~
8.00
6.00
4.00 -
2.00 -
0.00 -
neg HCV

23. abra Virus negativ és HCV pozitiv HD betegek 1gG szintjei

48,00 -
% * p<0.05
46,00 | 45|29 <
44,00 -
42,00 - 40|86
40,00 -
38,00 -
36,00 + egeszseges

24. abra Egészséges ¢s HCV pozitiv hemodializalt betegek CD4 pozitiv sejtszama
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35,00 -
% * p<0.05

30,00 +

25,00

20,00 +

15,00 -

10,00 -

5,00 -

0,00 -

egészséges HCV+

25. abra Virus negativ és HCV pozitiv hemodializalt betegek CD8 pozitiv sejtszama

20,00 -
18,00 - p<0.01

16,00 - >
14,00 -
12,00 -
10,00 -
8,00 -
6,00 -
4,00 -
2,00 -
0,00 -

egészséges HCV+

26. abra Egészséges és HCV pozitiv hemodializalt betegek CD3/HLA-DR pozitiv, aktivalt T sejtszama

3,00 -
% p< 0.001

2,50 ~

2,00 ~

1,50 +

1,00 ~

0,50 ~

0,00 - egészséges HCV+

27. abra Egészséges és HCV pozitiv hemodializalt betegek CD3/CD69 pozitiv, aktivalt T sejtszama
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5.4 TTV HATASANAK VIZSGALATA A HEMODIALIZALT BETEGEK T SEJT ALCSOPORTJAIRA

A HD betegekben (TTV negativ és TTV pozitiv) mérsékelten csokkent a helper T
(CD4+) ¢s B limfocitak (CD19+) aranya, mig emelkedett a citotoxikus (CD8+) és ,,natural
killer” (CD56+) populacio értéke. A kapott eredmények nem mutattak dsszefiiggést a TTV

perzisztenciajaval vagy hianyaval

% 18
60 -
N
NS 16 s
50 14
12
40 -
10 +
30 8 -
20 - 61
4
10 5 |
0 S 0 —
CcD4 CD19
DOegészséges MTTV neg HD OTTV poz HD Oegészséges MTTV neg HD OTTV poz HD
28. abra CD4+ limfocitak aranya 29. abra CD19+ limfocitak aranya
%
% -
35 - 30
NS NS
30 4 25
25 20 |
20 +
15
15
10 ~
10
5 - 51
(S 0 - —
CD8 CD56
Oegészséges BMTTV neg HD OTTV poz HD Oegészséges BMTTV neg HD OTTV poz HD
30. abra CD8+ limfocitak aranya 31. abra CD56+ limfocitak

30



Eredmények

Az aktiv T limfocitdk ardnya a két HD populacidban (virus negativ és virus pozitiv)
szignifikansan nagyobb volt, mint az egészségesben. (32, 33. dbra) A HD betegekben az 1L-2
szint emelkedését és 1L-13 szint csokkenést (Th1/Th2 eltolodés) lehetett megfigyelni, amely

szintén nem mutatott osszefliggést a TTV jelenlétével vagy hianyaval. (34, 35. abra)

0,
20, % p<0.001 61 o
18 T >
5 p<0.001
16 + 1
14 >
4 |
12 4
10 ~ 3
8 |
6 - 21
4
1 |
2 |
0 0
CD3/HLA-DR CD3/CD69
. . Oegészséges ATTV neg HD OTTV poz HD
Oegészséges MTTV neg HD OTTV poz HD
32. abra HLA-DR+ aktivalt T-sejtek aranya 33. abra CD69+ aktivalt T sejtek ardnya
45 - pg/ml 1.2 4 pg/mi
40 - T
1 p<0.001
35 4
T —
30 - p<0.001 0.8
25 >
> 0.6
20
15 | 0.4 -
10 ~
0.2 4§
5 |
O 0
IL2 IL-13
Oegészséges @MTTV neg HD OTTV poz HD Hegészséges MTTV neg HD OTTV poz HD
34. abra Kering6 IL-2 szintek a szérumban 35. abra Kering6 IL-13 szintek a szérumban
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5. tablazat Intracellularis citokinek expresszidja

gamma IL4/CD4 gamma- IL4/CD8 IL10/CD4 IL10/CDS8
IFN/CD4 (%) IFN/CD8 (%) (%) (%) (%)
()
(%)

Kontrol (n=20) | 22,61+6,25 1,12+0,72 43,4+8,45 0,59+0,72 2,85+4,1 3,7+4,26
TTV negativ 25,72+13,8 0,17+0,15 | 40,47+12,55 0,91+1,29 7,29+8,23 9,5+9,68
(n=17)
TTV 29,85+10,38 | 0,2840,29 | 39,29+13,03 0,7240,9 7,98+9,94 6,43+6,29
pozitiv (n=32)
pl n.s <0.01 n.s n.s. 0.04 0.02
p2 <0.01 <0.01 n.s n.s. 0.03 n.s
p3 n.s n.s. n.s n.s. n.s n.s

pl: kontrol versus TTV negativ

p2: kontrol versus TTV pozitiv

p3: TTV pozitiv versus TTV negativ
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6. tablazat Keringd citokin szintek a szérumban

IFN- IL-2 IL-4 IL-10 IL-13 TGF-beta TNF- IL-6

gamma alpha

(pg/ml) | (pg/ml) | (pg/ml) | (pg/ml) | (ng/ml) (pg/ml)

(pg/ml) (pg/ml)

Kontrol 13.05 + 3.81+ 332+ 5.64 + 0.84 + 1.04 + 1.29 + 0.56 +

(n=20) 14.78 5.89 5.08 4.09 0.79 1.78 2.15 0.63
TTV

1727+ | 1841+ | 1573+ |48+635| 012+ |096+22| 147+ | 1.9+42
negativ 14.26 23.2 20.33 0.16 153
(n=17)
TTV

1561+ | 1502+ | 645+ 9.62 + 0.07 + 176+ |07+1.15| 12.58+
pozitiv 22.86 18.28 11.91 13.31 0.14 513 42.53
(n=32)
pl n.s. p<0.01 n.s. n.s. p<0.01 n.s. n.s. n.s.
p2 n.s. p<0.01 n.s. n.s. p<0.01 n.s. n.s. n.s.
p3 n.s n.s n.s n.s n.s n.s n.s n.s
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6. Megbeszéles

6.1. HEMODIALIZIS ES A PERITONEALIS DIAL{ZIS KEZELES HUMORALIS ES CELLULARIS
IMMUNVALASZ ELEMEIRE GYAKOROLT HATASANAK OSSZEHASONLITO VIZSGALATA.
BETA-2 MIKROGLOBULIN ES NEOPTERIN SZERUMSZINTEK MEGHATAROZASA
PREDIALIZALT, CAPD KEZELT ES HEMODIALIZALT BETEGEKBEN

Kronikus veseelégtelenségben felborul a szervezet homeosztdzisa, salakanyagok,
toxinok, tovabbad kiilonbozd sejtaktivald, immunfunkciot regulalé termékek (citokinek)
szabadulnak fel. TNF alfa, IL-1, IL-1R, sCD 25, sCD 23, neopterin, gamma-IFN fokozott
termelddését irtdk le urémids betegekben. (Descamps-Latscha 1995, Pereira 1994) Ezen
aktivaciot az egyes dializis mddszerek jelentdsen fokozhatjak. (Janatova 2000, Vanholder
1996, Fieren 1996) Az immunrendszer aktivacidjara utald szolubilis medidtorok magasabb
szérumszintje mellett, ugyanakkor a betegek fokozott érzékenysége figyelhetd meg a

fertozésekkel szemben.

Felmérésiinkben vizsgaltuk a humoralis immunvalasz elemeit a predializalt, CAPD kezelt
¢s hemodializalt betegekben. Nem talaltunk szignifikans eltérést az egyes betegcsoportok
immunglobulin és komplement C3, C4 szintjei kozott. A CD19+ B limfocitdk ardnya is a
normal tartomanyon beliil volt, és nem mutatott szignifikdns eltérést az egyes populaciok
kozott. A fentiek alapjan feltételezziik, hogy a kronikus veseelégtelenség és a dializis kezelés
az ellenanyagtermeld B sejtrendszer miikodését alapvetden nem befolyasolja. Ugyanakkor a
hemodializis kezelés az extrakorporalis keringés révén az immunkompetens sejtek szdmara
»stressz allapotot” is jelent. (Kawanaka 2002) A dializis alatti kontakt aktivacio fokozott
citokin kiaramlast és T-sejt aktivaciot eredményezhet. (Kes 1999, Ventura 1998) Ezért
betegeinkben megvizsgaltuk a periférias limfoid sejtek megoszlasat €s az aktivacidos markerek
expressziojat.

Azt talaltuk, hogy a HD-vel kezelt betegekben szignifikdnsan emelkedett a CD3/HLA-
DR+ és CD3/CD45RO+ T limfocita populacié az egészséges, a predializalt és a folyamatos
ambuléns peritonealis dializissel (CAPD) kezelt betegekhez képest. Az egészséges populacio
értékeihez viszonyitva a HD betegekben — mas szerzOk eredményeivel 6sszhangban - jelentds

Th1/Th2 aranyeltolodast, Thl talstlyt talaltunk. (Wensky 2001)
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Tovéabba, a betegeinknél az immunrendszer aktivacidjara utaldé egyéb markerként
megvizsgaltuk a gamma-IFN fligg6 neopterin szinteket. Azt figyeltik meg, hogy a
predializalt kronikus urémids betegekben a normaltdl magasabb neopterin szintek fordulnak
el6. A CAPD ¢s HD csoportokban a neopterin szint tovabbi emelkedése lathato, azonban a
predializalt és a CAPD csoport értékei kozott szignifikans eltérést nem talaltunk, szemben a
HD csoporttal, ahol a neopterin szint szignifikdnsan magasabb. A T-sejtaktivacid6 mértéke
korrelalt az emelkedett neopterin szintekkel. Ebbdl arra kovetkeztetiink, hogy a kronikus
veseelégtelenség altal eleve kivaltott sejtaktivaciot a CAPD kezelés, mint orvosi beavatkozas
jelentdsen nem fokozza, ellentétben a hemodializissel, ahol — vélhetden - az extrakorporalis
keringés okozta idegen feliilet tovabbi aktivaciét indit el. Ezért ugy tiinik, hogy a CAPD
kezelés soran kisebb a betegekben a gamma-IFN-t termeld sejtek aktivacidja, ennek
kovetkeztében ez a kezelési mdd nagyobb immunologiai rezervet biztosit a gamma IFN képzd
védekezési mechanizmusokban.

Napjainkban sem egyértelmii, hogy a KVE betegekben megfigyelt emelkedett béta-2
mikroglobulin szintek egyetlen oka a rendlis elimindcio besziikiilése/hidnya, vagy a
folyamatban szerepet jatszik — az altalunk is megfigyelt és az el6bbiekben részletezett —
sejtaktivacio is. Munkénkban a HD csoportban talaltuk a legmagasabb béta-2 mikroglobulin
szinteket. A CAPD csoportban ett6l szignifikdnsan alacsonyabb értékeket mértiink.
Legalacsonyobb értékek a PRE csoportban voltak, azonban ezek az ,,alacsony” értékek is a
normdl érték kozel 10-szeresét jelentik. A béta-2 mikroglobulin szint emelkedése
Osszefliggést mutatott a neopterin szérum szintek emelkedésével és a sejtaktivaciés markerek
megjelenésével. Ez arra mutat, hogy a béta-2 mikroglobulin emelkedés inkabb a T sejtek
aktivéaciojanak, sem mint a besziikiilt eliminacionak a kovetkezménye.

Eredményeink alapjan Osszességében megallapitottuk, hogy a kronikus hemodializis
kezelés jelentds T sejt aktivalddast és Thl tulsulyt eredményez, amiben dontd szerepe van a
kezelés modjanak. Tovabba a T sejt aktivalodas kapcsolatban all a béta-2 mikroglobulin szint
emelkedéssel. A CAPD kezelés soran ilyen mértékii sejtaktivacioval nem kell szdmolni. A

CAPD kezelés nagyobb immunologiai tartalékot biztosit a betegek szamara.

62. A PERIIONEALIS DIALIZALO FOLYADEK VFEHERJESZINTJENEK ANALIZISE ES
VALTOZASANAK ELEMZESE PERITONITIS SORAN

A CAPD kezelés soran azonban a salakanyagokon kiviil szamos, bioldgiailag aktiv anyag

is Urlil a szervezetbdl a dializalé oldattal. Kiilondsen nagy mennyiségii fehérje tdvozasaval
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kell szamolni. E fehérjeveszés olyan mértékii lehet, hogy jelentdsen befolyédsolja a szervezet
homeosztazisat, és a kronikus veseelégtelenség miatt egyébként is kérosodott immunologiai
funkcidkat.

Vizsgalataink kezdetén nem allt rendelkezésiinkre sem nemzetkdzi, sem hazai
referenciaérték, ezért sziikségesnek tartottuk a kifolyd oldat fehérjetartalmanak laboratoriumi
analizisét. A kapott értékeket Osszevetettiik a peritonitises betegek paramétereivel. A
tiinetmentes betegek dializalé oldatdban jelentds IgG, IgA, IgM, CRP és fibrinogén szinteket
mértiink. Ezen fehérjék napi 0sszes vesztesége jelentds, kozel 2,3 g volt. Peritonitis esetén a
dializdtumban a fentieken til kimutathatdé mennyiségben jelent meg C3 komplement
komponens 1is, tovabba minden fehérjefrakcid szignifikdns emelkedését tapasztaltuk. A
peritonitisben mért emelkedett értékek hatterében egyrészt a fokozott lokalis produkcid,
masrészt a peritoneum permeabilitasanak megvaltozasa allhat.

Kiilondsen fontos a nagymértékii IgG vesztés, ami a humoralis védekezés — pl. az
opszonizacid - szempontjabol rendkiviil kedvezoétlen. Ehhez jarul még a dializalt betegeknél
megfigyelt alacsony 1gG2 és 1gG4 szint. A jelenség oka valdsziniileg a csokkent szintézis. A
dializalt betegeknél meglévd granulocita diszfunkciot, illetve az ,intracellularis killing”
miikodését ez még tovabb rontja. Ezt a helyzetet sulyosbitja, hogy a CAPD betegek
dializdtumaban granulocita inhibitor fehérjék (GIP I és GIP II) jelennek meg. Ezek negativan
befolyasoljak a NADPH oxiddz miikdodését, a fagocitdzist és az ,,intracellularis killinget”. A
fehérjevesztés 0Osszefligg a peritoneum ekvilibraciés kapacitdsanak csokkenésével vagy
kimeriilésével is, ami a nagy molekulaju fehérjék (pl. béta-2 mikroglobulin) eliminacidjanak
besziikiilését eredményezi. A peritoneum ekvilibracios kapacitasanak vizsgalatara bevezetett
PET teszt alapvetéen a kis molekulatomegli anyagok (gliikoz, kreatinin) klirenszének
vizsgalatara alkalmas. Kevés irodalmi adat all azonban rendelkezésre arrdl, hogy ez a
vizsgalat milyen hatékonysaggal alkalmazhaté a nagy molekulatomegli anyagok
transzportjara. Vizsgalatainkban valaszt kerestlink ezért arra a kérdésre is, hogy a peritonealis
ekvilibracids teszttel kiillonbozd transzportald csoportokba (,,low”, ,,normo”, ,high”) sorolt
betegekben hogyan alakul a béta-2 mikroglobulin eliminacidja. Megéllapitottuk, hogy a
szérum béta-2 mikroglobulin a legszorosabb korrelaciot az éjszakan 4t a hasiliregben
ekvilibralodott oldattal mutatja, igy ezt a frakciot célszeri diagnosztikus célokra felhasznalni.
Tovabbi szoros korrelacio figyelheté meg az éjszakai és a 4 oran keresztiil ekvilibralodott
oldatok béta-2 mikroglobulin koncentracioi kozott. A rutinszerlien alkalmazott (kreatinin és

gliikoz koncentraciok meghatarozasan alapuld) D/P értékek azonban nem korrelaltak a béta-2
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mikroglobulin D/P értékekkel. Mindharom transzporter csoportban kozel azonos volt a béta-2
mikroglobulin elimindcios rataja. Ezek alapjan feltételezhetd, hogy a D/P szerinti transzport
csoport besorolds nem alkalmazhat6 a béta-2 mikroglobulin esetében, mivel ennek transzport
mechanizmusa valészintileg alapvetden eltér a kis molekulatomegii anyagok transzportjatol. E

tényt feltétlentil sziikséges figyelembe venni a kezelési program megtervezése soran.

6.3. A HEPATOTROF VIRUSOK (HCV, HGV) HATASANAK OSSZEHASONLITASA A
HEMODIALIZALT BETEGEK HUMORALIS ES CELLULARIS IMMUNVALASZANAK
ELEMEIRE

Tovabbi vizsgalatainkban a HD kezelés fertdzéses szovodményeinek hatisat elemeztiik,
tekintettel arra, hogy a hemodializis kezelés fokozott veszélyt jelent a vérrel ¢és
vérkészitményekkel atvihetd virusinfekciok szempontjabol. Igaz ez annak ellenére, hogy
napjainkban a transzfiziora keriild vérkészitmények nagy megbizhatosadggal tesztelhetdek.
Kiilonosen az ablak periodusban 1év6 donor kisziirésére nincs lehetdség. A HD populacio,
mint kontaktcsoport, a szigoru biztonsagi eldirdsok betartasa ellenére tovabbi fokozott
kockazatnak van kitéve. A hepatitises beteget €s a kronikus virushordozoét elkiilonitetten kell
kezelni. Sziikséges ezért a HD betegek meghatdrozott idonkénti hepatitis virusszeroldgiai
(HbsAg és anti-HCV) szlirdvizsgalata. A hepatitis B virus rutinszer(i vizsgalata évtizedek ota
bevett gyakorlat. A vizsgalati és verifikacids protokollok letisztult formaban, megbizhatd
eredményeket szolgaltatnak. A sziir6vizsgalatok a hepatitis B virus surface antigénjének
(HbsAg) kimutatatasan alapulnak. A hepatitis C virus diagnosztikéja terén a kép mar kevésbé
ilyen kedvezd. Direkt virus kimutatdsra szolgald teszt jelenleg nincs. Az eltérd tesztek
azonban eltérd antigén strukturdkat hordozhatnak, igy mas-mas reagensekkel kiilonboz6
eredményeket kaphatunk. Tovabb neheziti a kérdést, hogy a HD betegek nagy részében
kiilonb6z6 diszproteinémia, politranszfuzid miatti aspecifikus antitesttermelés figyelheté meg,
amely minden szerodiagnosztikai moddszert, igy a virusszerologiat is nagy mértékben
megneheziti. Ezen okok miatt Intézetiinkben 1étrehoztunk egy centralis laboratoriumot, ahol
az orszag kiilonbozd dializis kdzpontjaiban kezelt betegek hepatitis szerodiagnosztikajat
végezzik. Kikiiszobolhetové valik igy a kiilonbozé tesztek interferencidjabol eredd
eredménykiilonbség, valamint lehetdség nyilik a folyamatos kdvetésre.

Ezen tal a hazai HD populacidban, napjainkban nem ismert a HBsAg és a HCV pozitiv
betegek prevalencidja. 607 betegben vizsgaltuk a HbsAg pozitivitas aranyat. A 607 betegbdl
12 krénikus hepatitis-B hordozo volt (HBsAg pozitiv, aHBc IgM negativ) és megerdsitd
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vizsgalatokkal is egyértelmiien annak bizonyult. A tovdbbiakban 437 HD beteget vizsgaltunk
a HCV prevalencidjanak felmérésére. Ezen betegek 8%-a (35) volt anti-HCV pozitiv. A
szeropozitiv betegeknél verifikacios tesztet végeztiink ,,Roche Amplicore” rendszerrel. A 35
anti-HCV pozitiv betegbdl mindossze 25 (71%) bizonyult pozitivnak. Eredményeink
megfelelnek a nemzetkdzi adatoknak. Ugyanakkor 16 esetben (3,6%) el6zden anti-HCV
negativ betegnél a ,,cut off” érték koriili mind gyengén negativ, mind gyengén pozitiv
ellentmond6 eredményeket kaptunk.

Megfigyeléseink alapjan méginkadbb célszerlinek tartjuk a HD betegek virus-
szerodiagnosztikai vizsgalatait centralizaltan végezni. Méréseink megerdsitették, hogy a
hepatitis B virus diagnosztikdja kiilonb6z6 tesztekkel, kiilonboz6 laboratoriumokban végezve
azonos eredményt szolgaltat, ezzel szemben a HCV diagnosztika joval Osszetettebb, az
eredmények nagyobb bizonytalansagot mutatnak. Kiilondsen fontos, hogy a HD betegekben
az esetek tobb, mint 3%-dban nem jutunk egyértelmi szerologiai diagnozishoz.
Feltételezésiink szerint ennek hatterében a betegek megvaltozott fehérjemintazata all.
Tovabbd a szerodiagnozissal kisziirt betegeknek minddssze kb. 70%-a bizonyult PCR
pozitivnak. Ezekre valo tekintettel a HD betegek HCV sziirdvizsgalatanal feltétleniil
sziikségesnek tlinik a PCR diagnosztika rutinszerli alkalmazésa is.

A diagnosztikai kérdéseken til kevesebb informacioval rendelkeziink a hepatotr6f virusok
immunrendszerre kifejtett hatasarol. Kiilondsen igaz ez az Gjonnan felfedezett (HGV, TTV)
koérokozokra. Vizsgéltuk ezért a HCV, HGV pozitiv betegek biokémiai, fehérjekémiai
értékeit, autoantitest termelését, a sejtaktivacid mértékét. Munkankkal is alatamasztottuk,
hogy a HCV (és tarsult infekcidi) a hepatospecifikus biokémiai paraméterek (pl. GPT)
emelkedését okozzak. Az irodalomban els6k kozott igazoltuk, hogy a hepatitis G virus viszont
onmagaban, tiinetmentes kronikus virushordozo betegekben nem eredményez kimutathatod
enzimemelkedést. A HCV virusinfekcié poliklonalis gammopathiat is okoz, melynek
hatterében a fokozott IgG produkcié all. A HCV fertézés fokozza tovabba az autoantitest
termelés valoszinliségét is, ami vizsgalataink szerint foként RF és ANF produkciot jelent.
Ezen tGlmenden a cellularis immunszisztéma mikodésének zavara is igazolhaté HCV
infekcio esetén. A fert6zés a helper T limfocitdk szédzalékos aranyanak csokkenése mellett a
CD8 + citotoxikus sejtek ardnyanak emelkedését okozza. Ezen eltérések a HGV esetében nem
figyelhetéek meg.

A HCYV infekcid és koinfekceioi jelentdsen aktivaljak az immunrendszert, mely aktivacio a

HGYV fertézésnél nem figyelhetd meg.
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6.4 TTV HATASANAK VIZSGALATA A HEMODIALIZALT BETEGEK T-SEJT ALCSOPORTJAIRA

Az elmult két évtizedben a hepatotréf virusok csalddja ujabb és ujabb képviselokkel
szaporodott. 1997-ben, Japanban egy ismeretlen eredetli poszt-transzfuizids hepatitisben
szenvedod beteg szérumaban egy DNS tartalmu virust mutattak ki.

A virusfert6zés utan nagyon rovid ideig mutathat6 ki a virusspecifikus IgM, viszont az
IgG egyes esetekben akar négy évig is kimutathat6. Bebizonyosodott, hogy nemcsak
parenteralisan, hanem enterdlisan is terjed. Egyes betegek szervezete elimindlta a virust, mig
masoknal hosszl éveken at ki tudtdk mutatni a virus DNS-t a szervezetben.

Jollehet, a TTV molekularis biologiai stuktirajarol, terjedési modjardl, epidemiologiai
jellemzdirél sok adattal rendelkeziink, a mai napig nem tisztazott valddi patogenetikai
jelentdsége. (Tobbek kozott felmeriilt az a gyanu is, hogy sok esetben nem a TTV az oka a
hepatitises megbetegedéseknek.) (Sugivama 2000)

Valaszt kerestlink ezért arra, hogy a TTV-vel fert6zott HD betegekben okoz-e,
laboratoriumi modszerekkel kimutathatd valtozast a virus jelenléte. TTV pozitiv és TTV
negativ HD betegekben a rutin klinikai kémiai paramétereken til meghataroztuk a periférias
vér CD3+, CD4+, CD8+, CD19+, CD56+, valamint CD3/HLA-DR, CD3/CD69 kettds pozitiv
sejtjeinek aranyat. Ezzel parhuzamosan keringd gamma-IFN, IL-2, IL-4, IL-10, IL-13, IL-6,
TNF-alfa, ¢s TGF-béta koncentracié meghatarozast végeztiink, valamint vizsgaltuk mind a
CD4+ T helper, mind a CD8+ citotoxikus T sejtek intracellularis IFN-gamma, IL-4, IL-10
expresszidjat TTV negativ, illetve TTV pozitiv hemodializalt betegekben.

Bar a virust azonositd elsd szerzOk hepatitises betegben emelkedett transzaminaz
értékeket taldltak, nem egyértelmii, hogy ezt valoban a TTV okozta volna. Vizsgalataink
soran a TTV pozitiv betegek majspecifikus biokémiai paraméterei normalis tartomanyban
voltak. Ez alapjan nem tlinik valésziniinek a TTV nagyfoku méjkarositd hatésa.

A HD betegek periférids vérében az egészséges kontrollhoz képest jelentésen csokkent
aranyban taladltunk CD3+, CD4+ ¢és CDI19+ sejteket. Ez a csokkenés nem mutatott
Osszefiiggést a TTV jelenlétével, vagy hianyaval. A CDS8+ citotoxikus T Ilimfocitdk
emelkedése és a CD56+ NK-sejtek, valamint az aktiv limfoid populaciok (CD3/HLA-DR,
CD3/CD69 kettés pozitiv T-sejtek) szignifikdns emelkedése volt kimutathatdé minden
hemodializalt betegben. A ndvekedés azonban szintén nem mutatott korrelaciot a TTV
perzisztenciajaval. A szolubilis és intracelluldris citokin mintdzat jelentds Thl1/Th2

aranyeltolodast mutatott. Ezt a jelenséget a TTV jelenléte, vagy hianya szintén nem
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befolyésolta. A virus negativ és virus pozitiv HD populaciéban egyarant megfigyelhetd volt a
Th1 dominancia.

Osszességében elmondhato, hogy a HD betegek életkilatasait az infektiv szovédmények
nagymértékben rontjdk. A sorozatos transzfuzion tul fokozott veszélyt jelent a HD betegek
megbomlott immunregulacioja, ami jo talajt ad az infekciok kialakulasanak. Kozismert, hogy
HD betegekben paradox moddon az immunkompetens sejtek aktivacidja mellett fokozott
infekciohajlam figyelhetd meg. Néhany infekcio — pl. HCV — az immunregulacié kisiklasat
tovabb fokozza. Vizsgélataink alapjan feltételezziik, hogy a TT virusnak ilyen hatdsa nincs, és

a TTV pozitivitds a HD kezelés soran, jelentds patogenetikai tényezoként nem jon szdba.
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7. Osszefoglalas

A hemodializalt betegekben jelentds T sejtaktivaciot és Thl limfocita talstlyt
talaltunk, aminek feltételezheté oka a kezelés technikdjaban, a kezelés soran alkalmazott
anyagokban keresendd, mivel a megfigyelt aktivaciot a kronikus veseelégtelenség dnmagaban
nem magyarazza.

A hemodializissel szemben a folyamatos ambuléns peritonedlis dializisben (CAPD)
joval alacsonyabb a sejtaktivalédas mértéke, és alacsonyabb a DRA-t okozd béta-2
mikroglobulin szintje is. Ezért a CAPD kezelés nagyobb immunolégiai tartalékot biztosit a
betegek szamara. Ez a kezelési mod a betegek szamara kedvezObb ¢életmindséget is jelent,
ezért lehetdség szerint a CAPD-t célszerli elséként valasztani a kronikus veseelégtelenség
kezelésére. Munkank eredményei is hozzéjarultak ahhoz, hogy az elmult években a Fresenius
Medical Care magyarorszagi dializis haldzataban — mely a hazai veseelégtelen betegek tobb
mint 40%-4t kezeli — egyre jobban eldtérbe kertiilt ezen kezelési mod alkalmazasa.

Bar a CAPD kedvezdbb kezelési mdd, ennek ellenére szamolni kell a ritka, de sulyos
szovédményével, a PD peritonitis-szel. A peritonitis sordn a betegek dializal6 oldatukkal, az
amugy is jelentds fehérjevesztésen tul tovabbi jelent6s mennyiségii fehérjét veszithetnek,
amely a kezelés folytatdsat limitalhatja. Vizsgélataink kezdetén nem allt rendelkezésre
megfeleld hazai referencia érték, ezért fontosnak éreztiik bioldgiailag aktiv fehérjék szintjének
folyamatos monitorozasat ¢s egy referencia értéktablazat megalkotasat.

Munkankkal igazoltuk, hogy pl. a béta-2 mikroglobulin kinetikdra nem alkalmazhat6 a
CAPD-ben bevalt transzport beosztas. A rutinszeriien alkalmazott (kreatinin és gliikkoz
koncentraciok meghatarozasan alapuld) D/P értékek nem korrelalnak a béta-2 mikroglobulin
D/P értékekkel. Mindharom transzporter csoportban kozel azonos a béta-2 mikroglobulin
eliminacids rataja, ami nem fiigg a szérum szintektdl. Ezek alapjan a D/P szerinti transzport
csoport besorolas nem alkalmazhaté a béta-2 mikroglobulin esetében, mivel ennek transzport
mechanizmusa valoszintileg alapvetden eltér a kis molekulatomegii anyagok transzportjatol.

A hemodializis fertézéses szovddményeit vizsgalva megfigyeléseink megerdsitették,
hogy a hepatitis B virus diagnosztikaja kiilonb6zo tesztekkel, kiilonbdzd laboratériumokban
végezve azonos eredményt szolgaltat. A HCV diagnosztika azonban ettdl joval Osszetettebb,
az eredmények joval nagyobb szorast mutatnak. Kiilonosen fontos, hogy a HD betegekben az
esetek kozel 3%-aban nem jutunk egyértelmii szeroldgiai diagnoézishoz. Feltételezésiink
szerint ennek hatterében a betegek megvaltozott fehérjemintdzata 4ll. Eredményeink alapjan

célszerlinek tartjuk a HD betegek virus-szerodiagnosztikai vizsgalatait centralizaltan végezni.
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Ennek érdekében a Fresenius Medical Care haldzatan belill létrehoztuk a centralis
virusszerologiai diagnosztikai laboratériumot.

Az Gjonnan felfedezett hepatotrof virusok vizsgalata kapcsdn az irodalomban elsdk
kozott igazoltuk, hogy szemben a hepatitis C virussal a hepatis G virus nem rontja a HD

betegek allapotat. A TTV esetében a valodi patogenetikus szerep megkérddjelezheto.
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8. Summary

1, We found a significant T cell activation and a Th1 domination in the proportion of Th1/Th2
cells of patients with chronic haemodialysis (HD) what could be caused by the methods and
materials of the treatment possibly. The cell activation observed can not be explained by the

chronic renal failure itself.

2, The degree of cell activation and the levels of beta 2 microglobulin causing “dialysis re-
lated amyloidosis (DRA)” were much more lower in the patients treated by continuous peri-
toneal dialysis (CAPD) than in patients with HD. The CAPD treatment assured a greater im-

monological reserve capacity and a better quality of life for the patients.

3, According to these advantages of CAPD, we do recommend it as a method of first choice
for patients who need renal replacement therapy. Our positive experiences also contributed to
the result that the number of CAPD treatments significantly increased in the network of Fre-
senius Medical Care treating more than 40 percent of Hungarian patients with renal disorders

in the last years.

4, Although CAPD is a favourable dialysis modality, peritonitis can be one of its rare but se-
rious complications. In peritonitis the patients usually loose still additional amounts of protein
washed out by the dialysis solution. For the standardized evaluation of the protein contents of
dialysis solutions, we created a table with the reference values of the most important protein
elements. Furthermore, we determined the limitation of the D/P calculation rate (diali-
satum/plasma rate) based on the measurement of serum glucose and creatinine levels, in the
case of beta 2 microglobuline measurements. Our present data can be used by other laborato-

ries as reference values in this field.

5, Examining the occurrence of virus infections in patients with haemodialysis, we found that
the present methodology used for the laboratory diagnosis of hepatitis B can be accepted in
the practice. On the other hand, there are great, laboratory and test dependent diversities in the
diagnosis of hepatitis C in Hungary. Therefore, we established a central diagnostic laboratory

service in the network of Fresenius Medical Care.
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6, Concerning the newly discovered hepatotropic viruses, hepatitis G and transfusion trans-
mitted virus (TTV), we firstly described that they do not mean real dangers for the immune
system of haemodialysed patients unlike hepatitis C. Especially in the case of TTV, the real

pathogenic role seems to be uncertain.
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Immunolégiai Laboratoriumanak minden dolgozdjat — kozottik is kiilondsen dr. Lakos
Gabriellat, Aleksza Magdolnat és dr. Gyimesi Editet - a vizsgalatok technikai
lebonyolitdsaban nytjtott segitségiikért és az egyiittgondolkodasért.

Ko6szondm a Fresenius Medical Care Kft. ligyvezetésének, és munkahelyi vezetdmnek
dr. Ladényi Erzsébet foorvosnak, hogy lehetévé tették szdmomra e munka elvégzését, ehhez
minden lehetséges timogatast biztositottak.

Nagy szeretettel gondolok az FMC Miskolci Nefroldgiai K6zpont minden dolgozojara
— kozottiik is elséként kozvetlen munkatarsaimra -, akik tiirelemmel szenvedték végig
vivodasaimat.

Végiil kimondhatatlan halaval tartozom - mar elkoltozott — sziileimnek, csaladomnak
¢s csodalatos feleségemnek, akik mindig, minden helyzetben mellettem voltak,
csiiggedéseimben erdsitettek.

Mindezeken tul Az¢ a tisztelet és a halaadas, aki mindehhez az er6t és kitartast adta

szamomra.
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