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BEVEZETES

Napjainkban a szekvenalasi technikak fejlédésének ¢s kedvezdbb koltségeinek
koszonhetden egyre tobb virusszekvenciat azonositanak. Ugyanakkor hianyosak az
valamilyen betegséget okozo adgensként fedezték fel dket, hanem ismeretlen virusszekvenciak
keresese kozben. Megismerésiikh6z tisztazni kellene a virusok behatolasi kapujat, terjedésik
mechanizmusat, replikacidjuk helyét, illetve azonositani a fert6zés soran kialakulo tiineteket,
betegségeket, ha vannak.

Az utdbbi évek soran a Polyomaviridae csaldd tagjai ugrasszerlien gyarapodtak.
Vizsgalatuk tébb szempontbol is fontos lehet: egyrészt azért, mert hasonléan a mar régota
ismert BK és JC polyomavirusokhoz az akar tiinetmentes primer fertézés utan bizonyos
kortlmenyek kozott sulyos megbetegedéseket okozhatnak. Korabban mar tobb latens
virusfer6zésrél, igy a BK és JC polomavirusrol is bebizonyosodott, hogy mig a primer
fertdzés altaldban tiinetmentes vagy enyhe lefolyast, addig az immunrendszer mikodésének
zavara  koOvetkeztében  reaktivacidjuk  sdlyos  megbetegedéseket  okozhat. A
szervtranszplantaciot koveté immunszuppressziv terapia és a terhesség miatt kialakulo
immunologiai valtozas a fert6zésekkel szembeni fogékonysag novekedéséhez vezethet,
emellett a latens fert6zések reaktivacidjanak és a reinfekcioknak a kockazatat is fokozhatja.
Ezért a doktori munka egyik célja volt vizsgalni, hogy vajon az eddig ismeretlen,
betegségekkel, illetve tiinetekkel egyértelmtien 0sszefuiggésbe nem hozott polyomavirusok, a
WU, KI és humén polyomavirus 9 is ilyen patogének lehetnek-e, milyen gyakran fordul el6 a
virusfertdzés, mik lehetnek a behatolasi kapuk, hogyan terjedhetnek a szervezeten bellil.

A human cytomegalovirus (HCMV) fert6zés miatti betegségek kialakulasanak
kockazata szervtranszplantalt betegek és terhes ndk esetében mar ismert, diagnosztikdja
rutinszerien végzett Magyarorszagon is. Azonban mig a human herpeszvirus 6A és 6B
(HHV-6A és HHV-6B) fert6zések diagnosztikaja és kezelése mas orszagokban mar a HCMV-
hez hasonl6an gyakori, a Debreceni Egyetemen €s az orszag mas teriiletein nem. Ezert célunk
volt vizsgalni, hogy az immunszuppressziv terdpia vagy a terhesség miatti atmeneti
immunologiai valtozas, immunszuppresszié milyen gyakran okozhat ilyen fert6zéseket,

milyen tlnetekkel jarhat, indokolt lehet-e kimutatdsuk bevezetése a rutin diagnosztikéba.



IRODALMI ATTEKINTES

Herpeszvirusok
A latens virusfertézést kialakitani képes Herpesviridae csaladnak 3 alcsaladjat

kilénbozetjik meg: az Alpha-, Beta- és Gammaherpesvirinae alcsaladokat. Vizsgalataink
soran a Betaherpesvirinae alcsaladba tartozé human herpeszvirus 5, altalanosan hasznalt
nevén human cytomegalovirus, illetve a human herpeszvirus 6A és 6B okozta fert6zésekkel

foglalkoztunk.

Human herpeszvirus 6A és 6B
A HHV-6-ot 1986-ban izolaltak elészor lymphoproliferativ betegségben szenvedd

beteg vérébol. A virus vilagszerte elterjedt, a felndtt popoulacio szeropozitivitdsa meghaladja
a 95%-ot, bar fontos megjegyezni, hogy a legtébb tanulmany nem tesz kulénbséget a HHV-
6A és 6B kozott. A primer fertézés a korai gyerekkorban, atlagosan 6 honapos kor utan, de
leggyakrabban még 3 éves kor el6tt bekovetkezik szinte kizardlag a HHV-6B-vel. Még ma
sem tisztazott, hogy a HHV-6A-val mikor zajlik a primer fert6zés, de valdsziniileg
felndttkorban, a HHV-6B fertdzést kovetden, bar bizonyos esetekben primer, gyerekkori
HHV-6A fert6zésrdl is beszamoltak. A HHV-6B DNS-t foként nyadlban és a nyalmirigyek
sejtjeiben mutattdk ki, igy a virus cseppfertdzéssel is terjed. A HHV-6 vertikalis,
transzplacentalis terjedése is lehetséges. Az, hogy a HHV-6A hogyan terjed még ma sem
egyértelmii, ugyanis nyalbol nem mutathaté ki. Néhany tanulmany arra utal, hogy szexualis
aton terjedhet, mivel nemi valadékokban viszont detektalhatd. Az agy szamos régidjanak
szoveteibOl és a liquorbol is detektaltak. A HHV-6 sokféle szovetben, sejtben hozhat létre
latens fert0zést, igy a mononukledris sejtekben, a csontvelOben, 1épben, mdajban, vesében,
ezért az is elképzelhetd, hogy transzplantacio esetén a beiiltetett szerv altal okozott HHV-6
reinfekcid jelenti a fertézést a donor szerv altal a recipiensben. Feltételezhetd, hogy a primer
HHV-6A fertdzés valosziniileg tiinetmentesen vagy szubklinikai formaban zajlik. A HHV-6B
a primer fertdzéskor, immunkompetens egyének mintegy harmadaban enyhe, lazzal, kititéssel
jaro betegséget, az exanthema subitumot (roseola infantumot) okozza, de tiinetmentes is lehet.
Immunszuppresszalt egyénekben a latens fertdzés reaktivacidjanak vagy a reinfekcionak akar
sulyos kdvetkezményei lehetnek, igy laz, kiutések, thrombocytopenia, leukopenia,
pneumonia, hepatitis, pancreatitis, colitis, encephalitis, meningoencephalitis, st akar
csontveld-szuppresszid is. A HHV-6 kepes integralddni a gazdasejt kromoszomalis DNS-ébe
(ciHHV-6). A ciHHV-6 alatt azt eértjuk, amikor a teljes HHV-6 genom integralodik az

ivarsejtek kromoszomajaba, igy az utddokra atérokithetd.



Human herpeszvirus 5 (huméan cytomegalovirus, HCMV)
A human herpeszvirus 5 fertézés szintén elterjedt a populacioban, a szeropozitivitas a

6-11 éves korcsoportban kozel 40%, a felndttek korében mar meghaladja a 90%-ot. A virus a
fertdzott személy testvaladékaival terjed, igy példaul nyallal, vizelettel, széklettel, vérrel,
nemi valadekokkal és anyatejjel is. Szervatiiltetés esetében a beiiltetett szervvel is atvihet6 a
donorbdl a recipiensbe. Az anyarél magzatra, illetve csecsemoére torténé atvitele torténhet
transzplacentalisan, a sziil6csatornan valo athaladaskor, a fertdzott anya testvaladékaival,
illetve az anyatejjel is. Egészséges egyénekben a primer fert6zés altalaban szubklinikai vagy
mononucleosis infectiosat okoz. Transzplacentalis terjedése soran a magzatot az elsé két
trimeszterben ért primer fertézés kongenitalis defektusokat okozhat. A primer fert6zés soran a
virus a monocitdkon ¢és limfocitakon kiviil az epithelidlis sejteket is fert6zi. Ezt kovetden a
virus latenciat alakit ki a szervezet szamos szovetében és sejtjében, igy példaul a
monocitdkban, makrofagokban, limfocitakban, a monocita/makrofag sejtvonal eldalakjaiban,
a nyalmirigyekben, a csontveldben, a vese epithelidlis sejtjeiben, sét az agyban is. A latens
fertdzés az immunrendszer mukodésének zavara miatt (AIDS-esekben,
szervtranszplantaltakban) reaktivalédhat. A reaktivalédas soran féként a monocitakban,
makrofagokban, a vesetubulusok epithelialis sejtjeiben szaporodik. Ugyanakkor nem csak
reaktivacié tortéenhet, hanem U0j virustorzsekkel reinfekcid is. A reaktivacio és reinfekcid
immunszuppresszalt egyenekben sulyos tinetekkel jarhat: pneumonia, gastrointestinalis
megbetegedések, hepatitis, retinitis, szovet- és szervkilokodés.

Polyomavirusok
2007-ig a Polyomaviridae csalddnak minddssze két huménpatogén tagjat ismerték: a BK

(BKPyV) és a JC polyomavirust (JCPyV). Azbéta a szekvendlasi technoldgidknak
koszonhetéen 12 0j human polyomavirus-szekvenciat fedeztek (KI és WU polyomavirus,
Merkel-sejtes polyomavirus, human polyomavirus 6, 7, trichodysplasia spinulosa-asszocialt
polyomavirus, human polyomavirus 9, 10, Malawi polyomavirus, MX polyomavirus, human
polyomavirus 12, Saint Louis polyomavirus) fel. 2007-ben irtak le a 3. human polyomavirus
teljes genomszekvenciajat akut 1égiti megbetegedés tiineteitdl szenvedd gyerekek 1éguti
mintaiban, melyet Kl polyomavirusnak (KIPyV) neveztek el. Még ugyanebben az évben,
szintén léguti fertdz¢s tiineteit mutatd gyerek 1éguti valadékaban azonositottdk a 4. human
polyomavirust: a WU polyomavirust (WUPyV). A huméan polyomavirus 9-et (HPyV9) 2011-
ben Scuda és munkatarsai azonositottdk vesetranszplantalt beteg vérmintajaban. Az

értekezésben szerepldé vizsgalatainkat 2009-ben kezdtlik, amikor még nagyon korlatozottan



alltak rendelkezéstinkre informaciok. A teljes munka alatt csak kilenc human polyomavirust
ismertiink, melyek koziil a WUPyV, KIPyV és HPyV9 virusok tanulméanyozasat tlztiik ki

célul.

WU polyomavirus (WUPyV)
A szeroprevalencia-vizsgalatok alapjan ugy tinik, hogy a WU virusfert6zés vilagszerte

elterjedt, az 1-5 éves korcsoportban a WUPYV szeropozitivitasa eléri a 44-87%-ot, mig a
feln6tt populacidban 69-98%. Ezek az adatok arra utalnak, hogy a primer WUPyV fert6zés
altalaban kisgyermekkorban kovetkezhet be. A terjedésrdl keveset tudunk, feltételezések
szerint léguti vagy fekal-oral Uton torténik. Az is feltételezheté, hogy latens fert6zést
alakitanak ki a szervezetben, és immunszuppresszio hatasara reaktivalédhatnak. Az elmalt
években egyre tobb prevalencia adat jelent meg a virusrél: a Iéguti mintakon kivil kimutattak
vérben, székletben, manduldban, liquorban. Immunkompetens egyénekben leggyakrabban
léguti fert6zés tlineteitél szenvedd gyerekeknél mutattdk ki a virust, a legnagyobb
gyakorisaggal (16,4%) Japan gyerekek légati mintaiban. Ugy tiinik, hasonléan a BK és JC
polyomavirushoz az immunszuppresszaltak kdrében nagyobb gyakorisaggal mutathatd ki a
virus (0,9-8,3%). Feltételezhetjik, hogy az immunkompetens egyénekben esetleg
tiinetmentesen vagy enyhe tiinetekkel zajlo fertdzéssel szemben a WUPYV fertdzés sulyosabb

kovetkezmenyekkel jarhat immunszuppresszaltakban.

K1 polyomavirus (KIPyV)
A prevalenciavizsgalatok soran minden kontinensrdl szarmaz6 1égiti mintabol kimutattak

a Kl virust, a PCR pozitivitas 0,5-8% volt. A populacio fert6zottségét tekintve az eddigi
adatok szerint az 5 éves korcsoportban a szeropozitivitads 45-94%, mig a felnéttekben 55-
100%, ami arra utal, hogy — hasonléan a WUPyV-hoz - a virus valészinileg elterjedt a
human populacidban, és a primer fertdzés altalaban gyerekkorban kovetkezik be. Tobb
munkacsoport vizsgalta a virus prevalenciajat a human populacidban, és a lIéguti mintakon
kiviil kimutattak vérben, székletben, manduldban, tiidészévetben kiilonbozd gyakorisaggal
szinte minden kontinensen. Immunkompetens egyének esetében a legnagyobb gyakorisagot
(12%) mandulaszovetbdl irtak le. Ennél a virusnél is elmondhat6, ami a WUPYV esetében: a
l1éguti valadékokban, manduldban, tiidészovetben torténd kimutatdsa miatt egyre valdsziniibb
a leguti terjedés, de nem kizart a fekél-oral terjedés sem. Az is feltételezhetd, hogy a
disszeminacio a szervezetben a vér altal torténik. Hasonléan a BK és JC polyomavirushoz, a
KI virusfertézés kockazatat is novelheti az immunszuppresszido (a virus eléforduldsanak

gyakorisaga immunszuppresszaltakban 1-45%, mig immunkompetens egyénekben 0,5-12%).



Human polyomavirus 9 (HPyV9)
A virust egy immunszuppressziv terapiaban részesiild vesetranszplantalt beteg

szérumaban és vizeletében mutattak ki el@szor. A szeroldgiai vizsgalatok alapjan a HPyV9
szeropozitivitas 1-14 éves gyerekek esetében 10,4-18,6%, 15-19 éves kamaszok kdrében
33,7%. Az egészséges felnbtteknek pedig minddssze 39,4-47%-a szeropozitiv, 80 éves korra
elérheti a 69,6%-0t. A szeropozitivitas a korral né, ami arra utalhat, hogy a HPyV9-el torténé
fertdzés az élet barmely szakaszaban bekovetkezhet, vagyis a felnétt populacio jelentds része
még fogékony a fertézésre. Hasonloan a WU és KI plyomavirushoz az sem kizart, hogy az
immunszuppresszio noveli a fogékonysagot a HPyV9 fertdzésre. A vese- €s csontveld-
transzplantaltak korében a szeropozitivitas 63-69% volt, ami meghaladta az egészséges
kontrollcsoportét (41-43%). Maig sem tisztazott a terjedés modja, a behatolasi kapu, illetve a
virusreplikacio helye. Kimutattak szérumban, plazméban, teljes vérben, vizeletben. Leirtak
bérmintakban is, az egészséges kontrollcsoportban 0,9%-0s gyakorisaggal, Merkel-sejtes
karcindmas betegek bormintajaban 25%-0s gyakorisdggal. Szamos méas mintaban is kerestek a
viralis DNS-t, de nem tudtdk kimutatni székletben, alsé 1éguti mintaban, nasopharingealis
aspiratumban, liquorban. A HPyV9-et is kimutattak immunszuppresszalt egyénekben, és nem
kizart, hogy hasonléan a tobbi polyomavirushoz, féként immunszuppresszalt egyénekben

okozhat megbetegedést, illetve a fertdzés gyakorisadga is nagyobb lehet ezekben a betegekben.

CELKITUZESEK

e Vizsgalataink sordn a HHV-6A, HHV-6B, HCMV, KIPyV, WUPyYV es HPyV9
virusok prevalencigjat tanulmanyoztuk egészséges felndttekben, terhes ndkben és
vesetranszplantalt betegekben.

e Mivel vesetranszplantaltak esetén a HHV-6A és HHV-6B fert6zések nyomonkovetése,
diagnosztikdja a Debreceni Egyetemen, de Magyarorszagon mashol sem rutinszeriien
végzett,

0 igy célunk volt vizsgalni, hogy milyen gyakorisdggal fordulnak elé ezek a
virusok, a fert6zés a transzplantaciot kovetéen mikor fordul eld, jar-e
tlnetekkel, ha igen, melyek ezek.

0 Kivancsiak voltunk arra is, hogy a HCMV fert6zés és a HHV-6A, illetve HHV-
6B fert6zés kozt van-e 0sszefliggés.

e Az Uj human polyomavirusok, a KI, WU és HPyV9 esetéen a virusokrol



prevalenciaadatok gytijtését tliztiik ki célul.

0 Kiilonbo6z6 klinikai mintak vizsgalataval a virusok lehetséges behatolasi kapuit,
szervezeten belili esetleges terjedését kivantuk vizsgalni.

0 Tanulmanyoztuk, hogy az egészséges immunrendszeriiek, az atmenetileg, a
magzat védelme miatt természetes modon immunszuppresszalt, illetve
megvaltozott immunstatusz terhes ndék, valamint tartésan, erdsen
immunszuppresszalt vesetranszplantaltak esetén van-e kulénbség a virusok
el6fordulési gyakorisagaban a kiilonb6z6 mintdk esetén.

o0 Célunk volt azt is vizsgalni, hogy ha ezek a virusok kimutathatdak, a terhesség
mely szakaszaban, illetve a transzplantaciot kovetéen mikor, milyen
mennyiségben jelennek meg.

e Vizsgélni kivantuk, hogy van-e 6sszefiiggés a tiinetek és a kiilonb6z6 virusfertézések
kozt.

ANYAGOK ES MODSZEREK

Mintak és betegcsoportok

Vesetranszplantalt betegek és nem transzplantélt, egészseges személyek mintai

A herpeszvirusok vizsgélatdhoz a Debreceni Egyetem Sebészeti Intézetében
vesetranszplantacion atesett 200 beteg (114 férfi, 86 n6; életkor: 11 év- 69 év, median: 46 év)
200 EDTA-val alvadésgatolt, periférids vérmintdjat gylijtottilk a transzplantacidt kovetd
kiilonb6z6 idépontokban (3-7115 nap; median: 1270 nap). Kontrollként 200 egészséges
személy EDTA-s vérmintajat hasznaltuk (75 férfi, 125 né; életkor: 10-74 év, median: 39 év).

A polyomavirusok vizsgalatdhoz 195 vesetranszplantalt beteg 195 EDTA-s
vérmintajat gyijtottik (82 nd, 113 férfi; életkor: 7-69 év, median: 46 év) a transzplantaciot
kovetd kiilonboz6é idépontokban (3—7108 nap, median: 1188 nap). Kontrollként 200
egészséges egyén vérmintajat hasznaltuk (75 férfi, 125 n6, életkor: 10-74 év, median: 39 év).
Tovabba 50 vesetranszplantalt betegtdl vizeletmintat is gyiijtottiink a transzplantacio utan (5—
6230 nap, median: 141 nap), 90 betegtdl pedig 90 felsé 1éguti (tamponnal vett torokvaladék)
mintat a transzplantaciot kovetéen 18-6230 nappal (median: 1177 nap). Kontrollkéent 36
egészséges személytdl gylijtott vizeletminta szolgalt (17 férfi, 19 nd, életkor: 58-21 év).

A vizsgalatokat a DE OEC Regionalis és Intézményi Kutatasetikai Bizottsaga
engedélyezte.



Egészséges terhes és nem terhes n6k mintai

A DE Sziilészeti és Nogyogyaszati Klinikajan 100 egészséges terhes nd (életkor: 17-
42 ev, medidn: 32 év; a terhesség 5-39 hetében, median: 26 hét) és 100 egeszséges, nem
terhes né (életkor: 18-44 év, median: 32 év) alvadasgatolt periférids vér-, léguti és
vizeletmintdjat gyiijtottiik. A harom kiilonb6zé mintat minden személy esetében egy idoben
vettiik. A terhes n6k mintai mindharom trimeszterbol szarmaztak: az elso trimeszterbdl 28, a
masodik trimeszterbdl 27, a harmadik trimeszterbdl 45 minta. Kontrollként egészséges, nem
terhes, fertilitasi vizsgalatra érkezé ndktdl gyljtottiink mintdkat. A vizsgalatot a Debreceni

Egyetem Regiondlis és Intézményi Kutatasetikai Bizottsaga jovahagyta.

Mintak eldkészitése és nukleinsav izolalas

A mintagyiijtés kovetden azonnal a vér plazma ¢€s sejtes dllomanyat centrifugalassal
(10 perc, 1500 g) elvalasztottuk. A sejtes allomanybdl a vorosvértesteket lizalassal
eltavolitottuk.

A 200-200 pL plazmabol, vizeletb6l és 200 ulL pufferbe mosott léguti
mintabél, valamint 1,5x10° sejtbdl a viralis nukleinsavat High Pure Viral Nucleic Acid Kittel
(Roche, Svajc) a gyartd utasitasai szerint izolaltuk. Az izolalas sikerességét, a DNS
amplifik&lhatosagot B-globin PCR-rel, az RNS-ét pedig GAPDH mRNS RT-PCR segitségével

ellendriztik.
Virusok kimutatasa

HHV-6 nested PCR

A HHV-6 DNS jelenlétét olyan nested polimeraz lancreakcioval mutattuk ki, mely
alkalmas a HHV-6A és a HHV-6B elkulonitésere az amplifikalt termékek meérete alapjan. A
primerek a virusok nagyon korai régidjanak U90 génszakaszara specifikusak. Pozitiv
kontrollként HHV-6A GS, illetve HHV-6B Z29 virusszuszpenziobol nyert DNS-t
hasznaltunk. A PCR reakcio 2. korében keletkezett termékeket agar6z gélelektroforézissel
valasztottuk el etidium-bromid festéket tartalmazé 1,5 %-o0s agardz gélben. A detektalast Bio-
Rad Gel Doc 2000 géldokumentacios rendszerrel végeztik. A virusokat az amplifikalt termék

mérete alapjan azonositottuk.

HHV-6 real-time PCR
A HHV-6 kvantitativ kimutatdsahoz TagMan probas detektalassal real-time PCR-t

optimalizéltunk. Abszollt kvantifikaciohoz a HHV-6A-ra és HHV-6B-re jellemz6 U65-66



genomrégiot tartalmazé plazmidot hasznaltunk. A két virus esetén a forward primer és a
TagMan préba kdzos, mig a reverz primer eltéré volt.

A virélis DNS mennyiségi meghatarozasdhoz a kereskedelmi forgalomban kaphatd,
klinikai diagnozishoz validalt kitet (HHV-6 Q-PCR AlertAmpliMix) is hasznaltunk, mely a
HHV-6 ORF 13 régiojara és human pB-globin génre specifikus primereket, prébakat tartalmaz.

HHV-6 RT-PCR
Ahhoz, hogy elkuldnitsiik az aktiv és latens HHV-6 fert6zést, reverz transzkripcios

PCR-t (RT-PCR) végeztink. Az RNS Aatirasdt cDNS-sé High Capacity cDNA Reverse
Transcription Kittel végeztik a fehervérsejt mintakbol izolalt nukleinsav DNa&z enzim
kezelését kovetéen. Az RT-PCR primerei a HHV-6 genom U79/80 génszakaszara
illeszkednek.

WUKI nested PCR
A WUPyV és KIPyV DNS kimutatasahoz olyan WUKI nested PCR-t hasznaltunk,

amely mindkét virus DNS-ét amplifikdlja. A WUKI PCR primerei a virusok VP2
génszakaszara tervezettek. Pozitiv kontrollkent WUPYV és KIPyV genomrészletet tartalmazo
plazmidokat hasznaltunk. A virusok azonositasahoz a PCR termékeket 1,5 %-0s agardz gélen
futtattuk, majd ezt kovetden a megfeleld méretli amplifikalt terméket a gélbdl preparaltuk,
QIAquick Gel Extraction Kit-tel tisztitottuk és ABI PRISM 3100 Genetic Analyzer-rel

szekvenaltattuk.

WU és KI real-time PCR
A WUPyV és KIPyV DNS mennyiségi meghatarozasahoz TaMan probéas detektalassal

real-time PCR-t is végeztik. A primerek és probak a virusok VP1 génszakaszara voltak
specifikusak. Abszolut kvantifikaciohoz a korabban emlitett KIPyV és WUPYV plazmidokat

hasznaltuk.

HPyV9 nested PCR
A HPyV9 PCR-t a felfedezOk altal leirt diagnosztikai primerekkel végeztiik, melyek a

HPyV9 VP1 génszakaszara specifikusak. A pozitiv kontroll HPyV9 genomrészletet
tartalmazé plazmid volt. A virus azonositdsdhoz a PCR termékeket 1,5%-0s agardz gélen
futtattuk, majd ezt kovetéen a megfeleld méretli amplifikalt terméket a gélbdl preparaltuk,
QIlAquick Gel Extraction Kit-tel tisztitottuk és ABI PRISM 3100 Genetic Analyzer-rel
szekvenaltattuk.
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HCMYV pp65 antigenémia

A HCMV pp65 antigén kimutatasa fehérvérsejtekben immunfluoreszcens technikaval,
CINAKittel, a gyarto utasitasai szerint a mintavételek napjan a rutin diagnosztika részekent

tortént. Az adataink elemzésénél ezeket az eredményeket is felhasznltuk.

Statisztika

A statisztikai elemzésekhez chi-négyzet tesztet, Fisher-féle egzakt tesztet, és Mann-

Whitney U-tesztet hasznaltunk. A kilonbséget szignifikansnak tekintettiik, ha p< 0,05.

EREDMENYEK

Human herpeszvirus 6 fertozés

Vesetranszplantalt betegek és egészséges felndttek vizsgalata

A vesetranszplantalt betegek 4,5 %-anél (8 HHV-6A és 1 HHV-6B pozitiv) igazoltunk
aktiv HHV-6 fertézést. Nem mutattunk ki HHV-6 viraemiat az egészséges, felnéttkort
szemelyek kozott. Fisher-féle egzakt teszttel végzett elemzés alapjan a HHV-6 viraemia
szignifikansan gyakoribbnak bizonyult a vesetranszplantalt betegekben, mint az egészséges
donorokban (9/200 vs. 0/200; p=0,004).

A HHV-6 kvantitativ real-time PCR eredményei alapjan a vesetranszplantalt betegek
esetében a viralis DNS mennyisége a plazmamintakban 5x10%-6x10° genomekvivalens/mL
(GEg/mL), mig az egészséges feln6tt személy esetében a detekcios kiiszéb alatti, azaz <250
GEg/mL volt. A virusmennyiség a fehérvérsejt-mintakban vesetranszplantélt betegek esetén
5,1x10%-2,1x10° az egészséges személy esetében 5,8x10° GEq/1,5 x10° sejt. Azon egyének
esetében, akik ivarsejt-eredetli kromoszomaintegralt HHV-6-tal rendelkeznek, jelentds
mennyiségl viralis DNS mutathato ki a vérben, vagyis a legaladbb 1 virusképia / 1 sejt arany
kovetkeztében tobb milli6 GEg/mL vér. Egy vesetranszplantalt beteg esetében (0,5 %) a
viralis DNS mennyisége alapjan (a fehérvérsejt-mintaban 2,1x10° GEq/1,5x10%sejt, a
plazmaban 6,2x10% Geg/mL) ciHHV-6-ot mutattunk ki.

Mindezek mellett a vesetranszplantalt betegek 6%-anal (12/200) HHV-6B, mig 2%-
uknal (4/200) HHV-6A latenciat mutattunk ki. A kontrollcsoportba tartozé egészséges
felndttek 9%-anél (18/200) HHV-6B, 1%-anal (2/200) pedig HHV-6A latenciat detektaltunk.
A latenciagyakorisagok a két csoportban szignifikans kilonbséget nem mutatnak (16/200 vs.

20/200; p>0,005). A staisztikai eclemzés alapjan latens fert6zés esetén a HHV-6B
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szignifikansan gyakrabban fordult el6, mint a HHV-6A mind a vesetranszplantalt betegek
(18/20 vs. 2/20), mind pedig az egészséges személyek (18/20 vs. 2/20) kdzt (p=0,01; illetve
p=0,0001). Ugyanakkor a HHV-6A szignifikansan gyakoribb volt aktiv virusfertézésben,
mint latencia esetében a vesetranszplantaltakban (8/9 vs. 4/16; p=0,0036). A staisztikai
analizis alapjan a transzplantacié és a mintavétel kozt eltelt idoben nem volt szignifikans
kiilénbség az aktiv HHV-6 fert6zott (21 nap-13,1 év; median 6,2 év) és a HHV-6 negativ (3
nap-19,6 év; median 3,3 év) betegek kozt. Szintén nem tapasztaltunk szignifikans életkori
eltérést a HHV-6 viraemias (17,9-61,7 év, median 45,4 év) és HHV-6 negativ (11,2-68,8 év;
median 45,4 év) betegek kozt.

A vizsgalt beteg koziil 31 péciens volt tiinetmentes a mintavétel idépontjaban; a tobbi
betegnél laz, Iéguti, gasztrointesztinalis tlinetek jelentkeztek. A HHV-6 viraemia és a klinikai
adatok statisztikai elemzése alapjan nem talaltunk Osszefuiggéest a HHV-6A és HHV-6B,
illetve a betegek Kklinikai tlinetei kozt.

Terhes és nem terhes nok vizsgalata

A terhes és nem terhes nék vizsgalata soran HHV-6A DNS-t mutattunk ki nested
PCR-rel a terhes (1/100, 1 %) és a nem terhes ndk (3/100, 3 %) plazma- és fehérvérsejt-
mintajaban is egyidejlileg, azonban aktiv virusszaporodast nem igazoltak a vizsgalataink. A
HHV-6 DNS mennyisége a terhes nd esetében a plazmaban 2,03x10° GEg/mL, mig a
fehérvérsejt-mintdban 5,07x10° GEq/1,5x10° sejt volt. A nem terhes nék esetében a
plazmakban mért viralis DNS mennyisége <250 - 2,55x10° GEg/mL, a fehérvérseijt-
mintakban <250 - 1,6x10° GEq/1,5x10° sejt. Habar a HHV-6 nukleinsav mennyisége a
fehérvérsejt-mintak tobbségében magas volt, a HHV-6 mennyisége/fehérvérsejt arany (0,08-
0,33 GEq/1 fehérvérsejt) nem igazolta ciHHV-6 jelenlétét.

Terhes nék 14%-anal (14/100) HHV-6B, mig 2%-anal (2/100) HHV-6A latenciat
mutattunk ki a fehérvérsejtekben. A nem terhes nék koziil 15%-uk (15/100) esetében latens
HHV-6B, 4%-uk (4/100) esetében pedig latens HHV-6A  DNS-t detektaltunk a
fehérvérsejtekben, mig egy személy esetében HHV-6A és HHV-6B egyszerre volt jelen a
fehérvérsejt-mintdban. A HHV-6 latenciat mindharom trimeszterben kimutattuk. A HHV-6B
latencia szignifikansan gyakoribb volt a HHV-6A latencianal mind a terhes (14 vs. 2;
p=0,0035), mind a nem terhes nék korében (15 vs. 4; p=0,014). Staisztikailag szignifikans
kiilonbség azonban nem volt a terhes ¢s nem terhes nék korében detektalt latenciagyakorisag

kézt (16/100 vs. 19/100; p>0,005).
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Vesetranszplantalt betegek human cytomegalovirus fert6zése

A vesetranszplantalt betegek 3,5%-a (7/200) esetében a pp65 antigén kimutatasa a
fehérvérsejtekben HCMV fert6zést igazolt. HHV-6A vagy HHV-6B és HCMV koinfekciot
egy betegnél sem detektaltunk. HHV-6 fertdzést, aktiv virusreplikaciét ugyan valamivel
gyakrabban mutattunk (9/200; 4,5%) a vesetranszplantalt betegek kozt, am a kulonbség
statisztikailag nem szignifikans (9/200 vs. 7/200; p>0,05).

Statisztikailag szignifikans életkori eltérést nem mutattunk ki a HCMV pozitiv (32,7-
61,6 év; median 55,4 év) és negativ (11,2-68,8 év; median 44,8 év) betegek kodzt. A staisztikai
analizis alapjén a transzplantacido és a mintavétel kozt eltelt idoben nem volt szignifikans
kilénbség a HCMV pozitiv (50 nap-15,7,6 év; median 124 nap) és negativ (3 nap- 19,6 év;
median 3,5 év) betegek kozt.Statisztikailag igazolhatd Osszefiiggést nem tapasztaltunk a

betegek klinikai tiinetei és a virusfert6zés kozt.

Polyomavirusok

Vesetranszplantalt betegek és egészséges személyek vizsgalata

A vesetranszplantaltak vizsgalata soran a plazmamintak 3,6%-a (7/195) volt WUKI
PCR pozitiv (2/195, 1% KIPyV; 5/195, 2,6% WUPyYV). A DNS mennyisége egy KIPyV
pozitiv minta kivételével (2,5x10° GEg/mL) a real-time PCR detektalasi kiiszobe alatt volt
(<250 GEg/mL plazma). Szignifikdnsan gyakrabban mutattunk ki WUPyV és KIPyV
pozitivitast a transzplantaciéo utan rovid idén belil (8-2122 nap, median 24 nap), mint a
kés6ébbi idopontokban (3-7108 nap, median 1271 nap). A statisztikai analizis nem igazolt
Osszefliggést a tlinetek és a WUKI PCR pozitivitds kozott. Az egészséges személyektol
szarmazo plazmamintakban nem tudtunk kimutatni sem KIPyV, sem WUPyYV DNS-t.

A vesetranszplantalt betegek vizeletmintajanak 14%-a (7/50) volt WUKI PCR pozitiv
(1/50, 2% KIPyV; 6/50, 12% WUPYV). A virdlis DNS mennyisége 2 WUPYV pozitiv minta
kivételével (5x10° GEq/mL és 1,1x10° GEqg/ml vizelt) a real-time PCR detektélasi kiiszobe
alatti volt. Két beteg esetében a WUPYV viruriaval egyidejiileg viraemidt is detektaltunk. Az
egészséges személyek vizeletmintgjaban sem WU, sem KI virust nem detektaltunk.
Szignifikansan gyakrabban mutattunk ki WUPYV és KIPyV pozitivitast a transzplantacio utan
rovid id6n beliil (8-58 nap, medidn 30 nap), mint a kés6bbi id6pontokban (7-6230 nap,
medidn 745 nap). Nem volt statisztikailag igazolhaté 0sszefliggés a tiinetek és a WUKI PCR
pozitivitas kozott.

A vesetranszplantalt betegekr6l szarmazé léguti mintak 10%-a (9/90) volt WUKI PCR
pozitiv (6/90, 6,67% KIPyV; 3/90, 3,33% WUPyYV). A KIPyV DNS mennyisége a mintdkban

13



2,8x10% — 3,7x10° GEg/mL volt, egy WUPYV pozitiv mintdban pedig 6,3x10° GEg/mL-t
mutattunk ki. Két WUPyV és KIPyV pozitiv mintdban nem volt detektalhato6 real-time PCR-
rel a viralis nukleinsav. Egy KIPyV pozitiv 1égati mintdval rendelkez6 vesetranszplantalt
betegnek a 1égati mintajaval egyidében vett plazmamintdjaban WUPyV DNS-t mutattunk Ki.
Statisztikailag szignifikans eltérést mutattunk ki a transzplantacid ota eltelt idében a WU ¢és
Kl pozitiv mintak és a negativak kozt (21-822 nap, median 101 vs. 18-6230 nap, median 1177
nap ; p=0,002). Azon betegek, akik légati mintaiban WU/KI virus pozitivitast mutattunk ki, a
mintavétel idején valamennyien léguti tiinetektdl szenvedtek. A 1éguti tiinetek megléte
szignifikansan gyakoribb volt esetiikben, mint azon betegek kérében, akik Iéguti mintajaban
egyik virust sem tudtuk kimutatni (9/9 vo. 47/81; p=0,01).

Terhes és nem terhes nok vizsgalata

WUPYV DNS-t a vizsgalt terhes és nem terhes nék plazmamintdjaban nem mutattunk
ki. KIPyV DNS-t két nem terhes né plazmamintajaban (2%) detektaltunk, bar a viralis DNS
mennyisége a real-time PCR detektalasi kiiszObe alatt volt. A vizelet- és 1égiti mintakban sem
KIl, sem WU virus genomot nem tudtunk kimutatni.

HPyV9 polyomavirust azonban mindkét vizsgalt csoport minden mintatipusaban
sikeriilt kimutatni. A terhes nék plazmamintainak 2%-aban (2/100), a nem terhes ndk
plazmamintéinak 6%-aban (6/100) mutattuk Ki, a killénbség a két csoport kozt statisztikailag
nem szignifikans (2/100 vs. 6/100; p>0,05). A HPyV9 DNS gyakorisaga a két vizsgalt csoport
legati mintaiban nem kilénbozott, 2% (2/100) volt a gyakorisaga a HPyV9 pozitiv 1éguti
mintdknak a terhes és a nem terhes ndk csoportjaban is. HPyV9 DNS-t a terhes ndk
vizeletmintajanak 3%-aban (3/100) és a nem terhes nd vizeletmintajanak 2%-aban (2/100)
mutattunk ki. Nem volt szignifikdns kiilonbség a terhes és nem terhes nék HPyV9 pozitiv
vizeletmintainak gyakorisdga kozott (3/100 vs. 2/100; p>0,005). HPyV9 és KIPyV

koinfekciot mutattunk ki két nem terhes n6é plazmamintajaban.

MEGBESZELES

Irodalmi adatok szerint mind a HCMV, mind a HHV-6 fert6zés sulyos tiineteket
okozhat immunszuppresszalt, igy vesetranszplantalt betegekben, &m Magyarorszagon meg
kevésbé vizsgalt a HHV-6 infekciobdl vagy reaktivaciobol szarmazé komplikaciok
jelentdsége. Munkank soran ezért célul tiztik ki a HHV-6 viraemia gyakorisaganak
vizsgalatat ezekben a betegekben. Eredményeink szerint a vesetranszplantalt betegek 4,5%-

anadl HHV-6 viraemiat, 3,5%-anal HCMV fert6zést mutattunk ki, ami statisztikailag nem
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szignifikans kulonbseg. A HHV-6 fert6zés gyakorisiga a vesetranszplantalt betegekben a
HCMV-vel hasonlénak bizonyult. A HHV-6 fert6zés, reaktivacio monitorozasa indokolt
lenne, hiszen az okozott tiinetek nagyon hasonldak lehetnek. Bar tébb esetben is HHV-6 és
HCMV koinfekciot irtak le, az altalunk vizsgalt vesetranszplantalt betegekben egyidejlileg
nem mutattunk ki HCMV pp65 antigén pozitivitast és HHV-6A/HHV-6B viraemiat, ami
azonban nem zérja ki a kdlcsonhatést a virusok kdzott. Vizsgalataink soran elemeztik, milyen
tlnetek jelentkeztek a HHV-6 viraemia idején, am a statisztikai elemzés nem igazolt
Osszefliggést a HHV-6 fertézés és a kiilonbozo klinikai tiinetek kozott. A HHV-6, illetve a
HCMV fert6zés idején a betegeknek hasonld tiineteik voltak, igy laz, léguti tintek,
emésztdszervrendszeri panaszok, vagy ezek kombinaciéi. Am csak a mintavétel iddpontjarol
vannak adataink, a pontos koroki szerep, a HHV-6A, -6B és HCMV kozti kdlcsdnhatas
tisztdzadsahoz egy nyomonkdvetéses vizsgalat célravezetdbb lehetne.

Koréabban publikalt adatok szerint a HHV-6 fert6zés altalaban a transzplantacié utan 2-
4 héttel vagy évekkel késobb kovetkezik be, mig a HCMV fert6zést foként 1-3 honapon belil
irtak le. Az irodalmi adatokkal részben &sszhangban HHV-6A és -6B viraemiat a
transzplantaciot koveté egy honapon beliil vagy évekkel késobb (5-15 év), mig HCMV pp65
antigén pozitivitast a transzplantaciot koveté 2-5 hdnapon belil, valamint 8-15 év mdlva
mutattunk Ki.

Az aktiv HHV-6A és -6B replikaci6 igazolasahoz megfelelden valasztott klinikai
mintakra és diagnosztikai modszerekre van sziikseg, hiszen amellett, hogy tébb sejttipusban
latenciat kialakitani képes DNS genomu virusok, még kromoszdémaintegracié is eléfordulhat.
Vizsgélataink soran igy a kvalitativ, nested PCR mellett kvantitativ real-time PCR és RT-PCR
vizsgélatokat is végeztink. Azoknal az egyéneknél, akiknél a teljes vérben >5X10°
képia/mL, a plazmaban >10° képia/mL HHV-6 DNS detektalhatd, felmeriil a ciHHV-6
gyanuja. Az altalunk vizsgalt vesetranszplantalt betegek kozil 1 személy esetén a viralis DNS
mennyisége alapjan ciHHV-6-ot mutattunk ki (0,5%), ami megfelel az irodalmi adatoknak
(0,2-3%). Az aktiv fert6zés soran keletkezé viralis mRNS-eket kimutatni képes RT-PCR
modszer hasznalataval munkank soran egyértelmiien elkiilonithetd volt az aktiv virusfert6zés,
am ez a modszer koltsége, id6- €s munkaigénye miatt nem rutinszert.

Vizsgalataink soran vesetranszplantalt betegekben szignifikansan gyakoribbnak
bizonyult a HHV-6 viraemia (8 HHV-6A és 1 HHV-6B) az egészséges szemelyekhez képest,
ami erdsiti a felvetést, hogy a transzplantacié miatti immunszuppressziv terapia noveli a

HHV-6, kulondsen a HHV-6A fert6zésre vald fogékonysagot vagy a reaktivacio lehetoségét.
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Az irodalmi adatokkal ellentétben a HHV-6A viraemia dominanciajat mutattuk ki ezekben a
betegekben, mely statisztikailag is szignifikans kilonbségnek bizonyult.

Mindemellett mind a vesetranszplantaltakban, mind az egészséges személyekben
latens HHV-6 fertézést is kimutattunk. A HHV-6 latencia prevalenciajaban nem volt
szignifikans kulonbseg a vesetranszplantalt betegek és az egészseges szemelyek kozott. Az
irodalmi adatokkal 6sszhangban szignifikansan gyakrabban mutattuk ki a HHV-6B latenciét,
mint a HHV-6A-t mind a vesetranszplantalt betegek, mind az egészséges személyek esetében.
esetében. gy vizsgalatainkat a magzati tolerancia miatt fiziologidsan megvaltozott
immunstatuszi terhes n6k mintaival is elvégeztik. Ennek soran HHV-6A latenciat a terhes
ndk 2 %-aban, a nem terhes n6k 4 %-aban, HHV-6B latenciat pedig a terhes nék 14 %-aban, a
nem terhes nék 15 %-aban mutattunk Ki. Egy terhes n6 fehérvérsejt-mintaja latens HHV-6A
¢s 6B genomot is hordozott egyidejiileg. Az irodalmi adatokhoz hasonl6an latencia esetén
mind a terhes, mind a nem terhes néknél szignifikansan gyakoribb volt a HHV-6B mint a
HHV-6A. Bar virélis nukleinsavat néhany plazmamintaban is kimutattunk a fehérvérsejtek
HHV-6 pozitivitasaval egyidejlileg, az RT-PCR nem igazolt aktiv fert6zést, a viralis DNS
jelenléte a plazmaban a sejtek lizisébdl szarmazhatott. Fert6zés vagy reaktivacio roviddel a
mintagytjtés el6tt, akdr a terhesség kordbbi szakaszédban azonban egyik esetben sem kizért.
Egy terhes nd esetében HHV-6A DNS-t csak a plazmamintdban tudtuk kimutatni, a
fehérvérsejt-mintdban nem. Feltételezziik, hogy a virus mas szdvetben replikalodott, és a
véraramba Uiriil6 virédlis nukleinsavat detektaltunk.

A viralis DNS mennyiségi meghatarozasat is elvégeztuik. A real-time PCR eredménye
szerint egy HHV-6A pozitiv fehérvérsejtben a viralis DNS mennyisége magas volt (5,07x10°
GEq/ 1,5x10° sejt), a HHV-6 képia/fehérvérsejt arany (0,08-0,33 GEq/1 fehérvérsejt) azonban
nem igazolta ciHHV-6 jelenlétét.

Adatainkat egyuttesen elemezve, az aktiv HHV-6 fert6zés a vesetranszplantalt betegek
esetében szignifikansan gyakoribb volt, mint a terhes ndk csoportjdban bar nem szabad
figyelmen kiviil hagyni, hogy a nemi arany eltérd (114 vesetranszplantalt férfi és 86 nd vs.
100 terhes nd). Vesetranszplantalt betegekben HHV-6A viraemia dominancidjat figyeltiuk
meg, mely talan azzal magyardzhato, hogy a transzplanticid miatti er6s immunszuppresszid
elosegiti az HHV-6A fertdzés, esetleg reaktivacio kockazatat. Még napjainkban is keveset
tudunk a HHV-6A okozta megbetegedésekrdl, de az egyre inkabb ,,feltorekv”, a HHV-6B-
nél virulensebb korokozonak tartott virus altal okozott fertézéseknek lehetnek sulyos klinikai

kovetkezmenyei.
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A polyomavirusok vizsgalata soran olyan Gjonnan felfedezett virusok, a WUPYyV,
KIPyV és HPyV9 prevalenciavizsgélatat végeztiik, melyeket 2007-ben és 2011-ben irtak le.
Vizsgalataink idején még nagyon keveset tudtak ezekrdl a virusokrol, bar azdta gyarapodtak a
publikalt adatok, jelentéségiik, illetve szinte egyetlen 1ényeges kérdés sem tisztazott tovabbra
sem.

Vizsgéalataink sordn WUPyV és KIPyV DNS-t mutattunk ki vesetranszplantalt betegek
vér-, vizelet- és léguti mintaiban, de egészséges donorok vér- és vizeletmintaiban nem. A
transzplantalt betegek 2,6%-aban WUPYV, 1%-aban KIPyV viraemiat igazoltunk, a WU virus
volt gyakoribb a KIPyV-vel szemben. Szignifikans kulonbséget figyeltink meg a
transzplantacid utan eltelt iddben a virus DNS pozitiv és negativ mintak kozt, mindkét virust
foként a transzplantaciot kovetd korai idépontokban (1-5 honapon belil) detektaltuk. A viralis
DNS mennyisége viszont minden mintaban nagyon alacsony, < 250 GEq/mL plazma volt.
Adataink 06sszhangban allnak az irodalmi adatokkal. Mas munkacsoportok a WU
polyomavirust 1,6-8,3%, a KIPyV-et 2,6-3,2% gyakorisaggal mutattadk ki immunszuppresszalt
egyének plazmamintdiban, mig immunkompetens egyénekében megkozelitdleg 1% volt a
gyakorisaga a WUPYV-nak, és 3,1% a KIPyV-nek. Ezek alapjan feltételezzik, hogy mindkét
virus bekerl a vérkeringésbe, igy a szervezetben mas szévetekhez, sejtekhez is eljuthat.

Els6ként munkacsoportunk irta le a KI és WU virusok jelenlétét vizeletben. A
vesetranszplantélt betegek 12%-anak vizeletében WUPYV, 2%-4ban, KIPyV virust mutattunk
ki, foként a transzplantaciot koveté 2 hoénapon belil. A viralis DNS mennyisége a
vizeletmintakban alacsony vol[ ,1x10° GEg/mL), &m 2 beteghen WUPYV viraemiat
mutattunk ki egyidejlileg. Egeészséges szemelyek vizeletmintaiban egyik virus sem volt
kimutathato. Ugyan a vizsgalt mintaszam kevés, mégis jelentés eredmény, hiszen mas
munkacsoportok a vizsgalatunk eldtt nem mutattdk ki ezeket a virusokat vizeletben, am
eredményeinket kés6bb megerdsitették. Tehat WUPyV és KIPyV viruria el6fordulhat, igy a
vizelet forrasa is lehet az infekcioknak. Az is elképzelhet6, hogy a virusok a behatolési kapuk
helyérél — ami lehet a légut, gasztrointesztinalis traktus — eljuthatnak (esetleg a vérarammal) a
vesébe, €s fertdzik a vese és a hugyutak sejtjeit. WUPYV viruriat és viraemiat egyidejlleg, ha
minddsszesen csak ket betegnél is, de kimutattunk.

A vesetranszplantaltak l1éguti mintainak 6,7%-aban KIPyV, 3,3%-aban pedig WUPyV
DNS-t mutattunk ki. Szignifikansan gyakoribb volt a WUKI PCR pozitivitas a transzplantacio
utan koran (3 honapon beliil), mint késébb. Mind a WU, mind a KI polyomavirust szamos
munkacsoport Kimutatta a léguti mintdkban. Immunkompetens egyénekben a WUPyV

eléfordulasa gyerekekben elérte a 16,4 %-ot is, mig egészséges felndttekben mar joval
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kevesebb (0,75%) volt a gyakorisaga. A szeroprevalencia vizsgalatok szeint az 5 éves
korcsoportban a szeropozitivitdas mar elérte a 87%-ot. Emiatt feltételezzik, hogy a primer
fertdzés valdszinilileg gyermekkorban kovetkezik be, és felndtt korban mar ritkdbban fordul
elé. Az altalunk tapasztalt WUPyYV prevalencia immunszuppresszalt egyénekben korrelél az
irodalmi adatokkal. A KIPyV esetében immunkompetens egyénekben 0,5-3%,
immunszuppresszalt egyénekben pedig 5,6%-0s gyakorisdgot irtak le. Bar minddssze 90 beteg
léguti mintajat vizsgaltuk meg, a betegek 10%-anal mutattunk ki polyomavirus fertézést.
Azon betegek korében, akik léguti mintajaban WU és Kl polyomavirust mutattunk ki,
szignifikansan gyakoribb volt a léguti tiinetek megléte a mintavétel idejében, mint azoknal a
betegeknél, akik léguti mintdjaban egyik virust sem tudtuk kimutatni. Mivel azonban mas
1égiti megbetegedés tlineteit okozo fertdézések kimutatasat nem végeztiik el, igy nem vonhat6
le egyértelmi kovetkeztetés a patogenitasukra vonatkozoan.

Vizsgalataink soran vesetranszplantalt betegek vér, vizelet és léguti mintaiban is
kimutattuk a WU és KI polyomavirust, am egészséges egyénekében nem. Sajat, illetve mas
kutatdcsoportok eredményei alapjan is felmeril, hogy az immunstatusz valtozasa ndvelheti a
fertézés kockazatat. Ezért kivancsiak voltunk, hogy terhesség soran milyen gyakran
mutathatok ki ezek a virusok a vér, vizelet és legati mintakban. Vizsgalataink megkezdése
el6tt sem terhes nok vizelet mintaiban, sem magzati szOvetekben nem tudtak WU és KI
polyomavirust kimutatni. WU és KI virust a terhesség alatt gyiijtott vizelet-, léguti és
plazmamintakban mi sem mutattunk ki. A nem terhes nék csoportjaban KIPyV DNS jelenlétét
igazoltuk 2 plazmamintaban (2%), de a vizelet és léguti mintakban nem. Vizsgalatunk soran
minden terhes n6tdl egy mintat gytijtéttiink be a terhesség alatt, am egy nyomonkdvetéses
vizsgalat pontosabb informacidt nyujthat a virusok eléforduldsardl a vizsgalt csoportban.

A HPyV9-et 2011-ben fedezték fel. A virusrél a mai napig igen keveset tudunk. Kis
szamban jelentek meg publikaciok, melyek tobbségében arrdl szamoltak be, hogy a HPyV9-et
nem sikerllt kimutatni a tanulmanyozott mintadkban. A szeroepidemioldgiai vizsgalatok
szerint azonban a virus elterjedt, bar a felndttek korében is jelentés a fogékonysdg, a
szeropozitivitas mindossze 39,4-47 %. Vizsgalatainkat a terhes és nem terhes nék mintaival
roviddel a felfedezést kovetoen kezdtiik el. Mind a terhes, mind a nem terhes nék vér, vizelet
és léguti mintaiban is megvizsgaltuk a HPyV9 DNS jelenlétét. A virust mindkét csoportban
minden mintatipusban kimutattuk. Terhes nék esetén 2-3%-0s gyakorisdgot, mig a nem terhes
nék esetében 2-6%-os HPyV9 eldfordulast tapasztaltunk.  Statisztikailag szignifikans
prevalenciakilonbség egyik mintatipusban sem volt a két csoport kozt. A hasonlo pozitivitasi

gyakorisdg valoszinlileg azzal magyarazhat6, hogy a primer fertézés nem korlatozodik a
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gyermekkorra, a szeropozitivitds az életkor eldrehaladtdval nd, igy az egész élet soran
barmikor bekovetkezhet HPyVO fert6zés. A vizsgalt személyeknek nem voltak klinikai
tlnetei.

Eredmenyeink kozul taldn a legértékesebb, hogy a human polyomavirus 9-et
kimutattuk 1égiti mintdkban, ami alapjan felvetddik, hogy ez a virus is terjedhet
cseppfertézéssel, a behatolasi kapu lehet a 1égit. Immunszuppresszalt egyének
vizeletmintaiban a HPyV9 0,6%-0s, vérmintakban 4,8 %-os el6fordulasat irtak le.

Vizsgalataink sordan 0Osszehasonlitottuk a vesetranszplantalt betegek, terhes nok,
valamint az egészséges személyek (nem terhes ndk, illetve a transzplantalt betegek mintéival
egyidében gyiijtott egészséges személyek) korében tapasztalt WU és KI polyomavirus
gyakorisagokat. Fontos megjegyezni, hogy a nemi aranyok és az életkor eloszlés is eltéréek
voltak. Adatainkat egyuttesen elemezve nem volt szignifikans kilonbség a KIPyV és/vagy
WUPyYV DNS pozitivitds gyakorisagaban a vesetranszplantaltak és terhes nék plazmamintai
kozott. Am WU polyomavirust szignifikansan gyakrabban mutattunk ki a vesetranszplantalt
betegek plazmamintéiban a kontrollcsoportokéhoz képest. A vizeletmintdk elemzése soran
szignifikans kilénbség volt a vesetranszplantaltak és terhes nék vizeletmintainak WUPyV
pozitivitdsdban. A kontrollcsoportokhoz képest is szignifikansan gyakoribb volt a WUPyV
pozitivitdas a vesetranszplantaltak vizeletmintaiban. Szintén szignifikans kilonbséget
mutattunk ki a vesetranszplantéltak és terhes nék 1€gati mintainak KIPyV pozitivitasaban. A
KIPyV pozitivitds gyakorisaga is szignifikansan nagyobb volt a vesetranszplantaltak léguti
mintaiban a kontrollcsoportok mintaihoz képest is. Mindez arra utalhat, hogy a
szervtranszplantacié miatti immunszuppressziv terapia az immunrendszer mitkddését olyan
mértékben befolyasolja, ami novelheti a fert6zés iranti fogékonysagot vagy a reaktivacid
kockazatat a WU ¢és KI polyomavirusok esetében is, mig a terhesség csak oly mértékii és
jellegli immunologiai valtozast eredményez, ami nem. KIPyV pozitivitast inkdbb a léguti
mintdkban, WUPYV pozitivitast pedig a plazma- és vizeletmintakban tapasztaltunk. A virusok
terjedése nem tisztazott, de ezen eredmények alapjan is feltételezhetd, hogy a légutakon
és/vagy a hugyutakon at terjedhetnek. Nem kizart, hogy a primer fert6zést kovetden latenciat
alakitanak ki a vesében és a hagyutakban, immunszuppresszio hatasara reaktivalodhatnak, és
ezért kimutathatok a vizeletb6l akar viraemiaval egyidejileg. Eredményeink szerint a
szervtranszplantacd miatti immunszuppressziv terapia novelheti a kockazatot a fertdzésekre

vagy reaktivaciora mind a HHV-6A, mind pedig a WU és Kl polyomavirusok esetében.
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HHV-6 viraemiat a vesetranszplantalt betegek 4,5%-anal mutattunk ki, ami nem
kiilonbozott szignifikdnsan a HCMV fert6zés gyakorisagatol (3,5%). Szadmos korabbi
publikacioval ellentétben a HHV-6A virus dominancidjat igazoltuk. A HHV-6 fertézés
szignifikansan gyakoribb volt a vesetranszplantalt betegek esetében, mint az egészséges
személyek (0%), illetve a terhes ndk esetében (1%). A latenciagyakorisdgok nem kiilonboztek
a vizsgalt csoportokban, az irodalmi adatokkal 6sszhangban ez esetben a HHV-6B nagyobb
gyakorisagat mutattuk ki. Vizsgalatunk alapjan a vesetranszplantacioval egydtt jard
immunszuppressziv terdpia fokozhatja a HHV-6A fertézés kockazatat, ami akar sulyos
klinikai kovetkezményekkel is jarhat. Bar a HHV-6 fert6zés és a klinikai tiinetek kozt
statisztikailag igazolhato 0sszefuiggést nem tapasztaltunk. A pontos koroki szerep feltarasahoz
nyomonkdveteses vizsgalatokra van szikség. Mindezek alapjan felvetjik, hogy a HHV-6
fert6zés diagnosztizalasa vesetranszplantalt betegek esetén indokolt. Munkank soran 0,5 %-0s
gyakorisaggal kromoszémaintegralt HHV-6 jelenlétét mutattuk ki vesetranszplantalt
betegekben.

A kozelmdltban felfedezett humanpatogén polyomavirusokkal —kapcsolatos
prevalenciaeredményeink alapjan is Ggy tlnik, hogy a vesetranszplantacioval egyiitt jaro
immunszuppresszio fokozza a fertdzésre vald fogékonysagot mind a Kl, mind a WU virus
esetében. Terhes ndk léguti, vizelet- €s vérmintajaban egyik virust sem mutattuk ki,
egészséges személyek esetén is csak a Kl virust csak a plazmamintdk 0,6%-aban. A
vesetranszplantélt betegek légati mintdinak 6,6%-aban KIPyV, 3,3%-4ban pedig WUPyV
DNS-t mutattunk ki, ezeknek a személyeknek léguti tiineteik voltak. Els6ként mutattuk ki
ezeket a virusokat vizeletmintaban: a vesetranszplantaltak 2%-aban KIPyV, 12%-aban pedig
WUPyYV DNS-t. KI és WU viraemiat is detektaltunk (1 és 2,6 %). A virusokat statisztikailag
is igazolhatéan foként a transzplantacié utan rovid idén (1-3 honap) belll mutattuk Ki.
HPyV9-et mind a terhes, mind a nem terhes nok léguti, vizelet- és vérmintdjaban is
kimutattuk 2-6 % gyakorisdggal. A két csoportban tapasztalt eléfordulasi gyakorisagok
statisztikailag nem kiilonboztek. A 1éguti mintdkban valo eldfordulast elséként irtuk le,
felvetve ezzel a virus esetleges 1éguti terjedését. Eredményeink alapjan is feltételezhetd, hogy
a KIPyV, WUPyV és HPyV9 a behatoldsi kapu helyérdl, a légutakbdl eljutnak a
vérkeringésbe, a vérrel a vesébe, és fertdzik a vese és a huigyutak sejtjeit, igy a vizelet forrasa

is lehet az infekcidnak.
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