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IRODALMI ATTEKINTES, CELKITUZESEK

A kronikus veseelégtelenség (KVE) és kezelése az egész vilagon egyre nagyobb terhet jelent mind a
betegek, mind a tarsadalom szamara. Napjaink megvaltozott életformdja, a jol ismert taplalkozasi és egyéb
¢életmodbeli szokasok kiilondsen a fejlett orszagok lakossagat veszélyeztetik a veseelégtelenség szempontjabol.
A vilagon megfigyelheté tendencia alapjan hazankban is dinamikusan nd a kronikus veseelégtelenné valo
betegek szama.

A kronikus veseelégtelen betegek szamara a tilélésre - a vesetranszplantacio mellett - a dializis kezelés az
egyetlen lehet0ség. A dializis kezelési technikak fejlédése az elmult 40-50 évben hien tikrdzi az
orvostudomanyban bekdvetkezo ,technikai forradalmat”. Napjainkban Orvendetes modon mar szamtalan
kezelési mod érhet6 el és alkalmazhatd rutinszerien, mely lehetséget teremt arra, hogy a betegeket egyénre
szabottan kezelhessiik. Igaz ez Magyarorszagra is. A betegek szdmanak ugrasszerii és dinamikus ndvekedése
ellenére ma mar hazankban senki nem hal meg veseelégtelenségben a miivese kezelések kapacitasanak hianya
miatt.

A dializis kezelés elsédleges célja a veseelégtelenség kovetkeztében kiesett excrécids vesefunkcid
lehetdség szerinti poétlasa. Ennek eredményeként a felesleges extracellularis viz és az oldott anyagok,
(salakanyagok), toxinok eltavolitasa.

Régota ismert tény, hogy a kronikus veseelégtelen betegekben a normaltol eltéré immunvalasz figyelhetd
meg. Ez megnyilvanul a betegek hepatitis B ¢és hepatitis C virus vakcindciora adott elégtelen valaszaban.
Ezenkiviil fokozott a betegek bakterialis infekcio hajlama is, ami az aspecifikus védekez6 rendszer zavarat jelzi.
Meglepé azonban, hogy kronikus veseelégtelen betegekben egyiitt jelentkeznek az immunrendszer bizonyos
elemeinek alulmiikodését, mas elemeinek pedig aktivacidjat mutato jelek. Ezen valtozasokat a dializis kezelési
technikak jelent6sen fokozhatjak. Napjainkban még nem teljesen tisztazott, hogy az eltéré kezelési mddok
milyen mértékben befolyasoljak az immunrendszer miikodésének zavarat.

Fontos gyakorlati kérdés a kronikus urémias betegek béta-2 mikroglobulin szintjének ismerete, mivel ez a
molekula oki szerepet jatszik a dializis okozta amyloid6zis (DRA) kialakulasaban, ami a hossza tavon dializalt
(>8-10 év) betegek életkilatasait limitalo szovédmény (arthropathia, csontbetegség, csigolyatorés, stb.). Nem
teljesen ismert a béta-2 mikroglobulin szérum szint emelkedésének pontos oka. Egyes szerzok a beszikiilt
renalis eliminaciot teszik felelssé, mig masok az idegen feliilet altal okozott sejtaktivacio oki szerepét vetik fel.
Nem ismeretes az immunrendszer aktivaltsagi foka és a béta-2 mikroglobulin szint emelkedésének Osszefiiggése
sem.

Tovabbra is megvalaszoldsra var az a kérdés, hogy a veseelégtelen betegekben megfigyelt emelkedett béta-
2 mikroglobulin értékek hatterében a KVE 6nmagaban, vagy az egyes dializis kezelési modok sejtaktivalo hatasa
all-e. Kevés Osszehasonlito adattal rendelkeziink az eltérd dializis kezelési modok aktivacios hatasarol. A kérdés
eldontésére jol alkalmazhatd a betegek citokin szintjeinek vizsgalata.

Tobb szerzo is fokozott TNF alfa, IL-1, IL-1R, sCD 25, sCD 23, neopterin, gamma-IFN termelést figyelt
meg urémias betegekben. Kevés adat all azonban rendelkezésre arra vonatkozdan, hogy a megfigyelt fokozott
citokin termelés hatterében milyen sejtaktivalodasi folyamatok allnak. Az immunkompetens sejtek vizsgalata

egyszertien kivitelezhetd a sejtfelszini CD markerek analizisével.



Kevés adattal rendelkeziink tovabba a peritonealis dializaloé oldatban végbemend torténésekrol, aktivacios
folyamatokrol.

A CAPD kezelés soran a betegek a salakanyagokon kiviil szamos — biologiailag aktiv fehérjét is veszitenek
a hasiiregbdl tavozo dializalo oldattal. E fehérjevesztés a betegek immunologiai funkcidit jelentésen rontja. PD
peritonitisben tovabb fokozodik a fehérjék intraperitonealis vesztése, valamint fokozodik néhany fehérje lokalis
produkcidja is. A peritonitis lezajlasa utin a CAPD kezelés folytatasahoz lényeges tényezdnek véljik a
peritonitis alatti intraperitonedlis valtozasokat. Feltétleniil Iényegesnek tartjuk ezért egy standard, jol kovethetd
monitor rendszer kidolgozasat a dializalo oldatok vizsgalatara.

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. Mig korabban
foként a hepatitis B és C virust tették feleldssé a poszt-transzfizids hepatitisek tobbségéért, az 1990-es években a
hepatotro6f virusok csaladja ujabb képviselok felismerésével szaporodott, amelyek koziil napjaink ez iranya
kutatasainak kdzéppontjaban a hepatitis G virus (HGV) all.

1997-ben Japanban egy ismeretlen eredetii poszt-transzfizios hepatitisben szenvedd beteg szérumaban egy
DNS tartalmu virust mutattak ki, amit TT virusnak neveztek el. Egészséges populacidban tobb szerzd is vizsgalta
prevalenciajat. Ez hozzavetbleg 1.5%-ot jelent. A politranszfundalt betegeknél a TTV jelenlétének aranya
megkdzeliti — némely szerzd adatai alapjan meghaladja — a 40%-ot. Jollehet, a TTV molekularis bioldgiai
stuktarajarol, terjedési modjarol, epidemiologiai jellemzbirdl tobb adattal rendelkeziink, a mai napig nem
tisztazott patogenetikus jelentésége, az, hogy valoban jelent-¢ realis veszélyt a politranszfundalt betegeknél.

Ezért sziikségesnek tartottuk megvizsgalni betegeinknél a TTV eléfordulasat és hatasat az immunrendszerre.

A fentiek alapjan célul tiztem ki a kronikus veseelégtelenség, az eltéré dializis kezelési modok

immunreguléciora kifejtett hatasanak vizsgalatat. Célkitlizésem 0sszefoglalasa rdviden az aldbbi:

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

2. A peritonealis dializal6 folyadék fehérjeszintjének analizise és valtozasanak elemzése peritonitis soran.

3. A hepatotrof virusok (HCV, HGV) hatasanak Osszehasonlitd elemzése a hemodializalt betegek
humoralis és cellularis immunvalaszanak elemeire.

4. TTV hatasdnak mérése a hemodializalt betegek T sejt alcsoportjaira.

BETEGEK ES MODSZEREK

Felmérésemben harom betegcsoport vett részt. Az els6 csoportban a kdzvetleniil vesepotlo kezelés elbtt allo
kronikus veseelégtelen betegek (predializalt: PRE) voltak. A betegek szérum kreatinin szintje 500 umol/1 felett
volt.

Masodik csoport a folyamatos ambulans peritonealis dializissel (CAPD) kezelt betegek koziil keriilt ki. A
kezelések a hasiiregbe implantalt katéteren keresztiil torténtek Fresenius Stay Safe CAPD rendszerrel. A
vizsgalatokhoz a betegektdl szokvanyos uton vett vért, a megfelel ekvilibracios idé utan firitett, valamint a
peritonealis ekvilibracids teszthez 24 oran keresztiil gyijtott dializald oldatot hasznaltuk fel. A mintakat

feldolgozasig —20°C-on taroltuk. A vizsgalatok ideje alatt a betegeknél akut infekcié klinikai tiineteit nem



észleltiik. Peritonitis esetén az elsd ,,megtortté valt” oldatot hasznaltuk, majd ezt kdvetden az ,.¢&jszakéan at”
(overnight) a hasiiregben 1év6 folyadékbol végeztiik a vizsgalatokat. A peritonitis fennallasat a klinikai tiinetek
(14z, hasi fajdalom) és a laboratériumi értékek (leukocitozis, gyorsult vvt siillyedés, a dializatum 200 mg% folotti
fehérje tartalma, az iledékben > 100 /mm’ leukocita és a pozitiv mikrobiologiai tenyésztés) alapjan
diagnosztizaltuk.

Harmadik vizsgalt populacié a konvencionalis hemodializissel (HD) kezelt betegek csoportja volt. A
betegeket az FMC Miskolci Nefrologiai Kozpontban kezeltiik heti 3 alkalommal atlagosan 4 oras dializis idével.
A hemodializis kezelés AV shunt-6n keresztiil tortént, 1,3m2 feliiletti ,,polysulfone low 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 infekcido klinikai tiineteit nem figyeltik meg. Tumoros vagy szisztémas immunrendszeri
betegségben szenvedd paciens a felmérésben nem szerepelt. A HD betegek rezidualis kreatinin klirensze 5
ml/min alatt volt. Vizsgalatokhoz minden esetben a HD kezelés megkezdése el6tt az AV fisztula punkcidjaval
vettiink vért. Felmérésemben centralis vénakaniilon keresztiil kezelt beteg nem vett részt. Kontroll csoportként
minden esetben egészséges véradok szerepeltek.

A szérumbdl elvégeztiik a kreatinin, karbamid, GOT és GPT meghatarozasokat. 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 moédszerrel tortént A
neopterint sandwich ELISA moddszerrel HENNING ELITEST (Berlin) reagenssel hataroztuk meg. A béta-2
mikroglobulin analizise ABBOTT IMX béta-2 mikroglobulin kittel (USA, Illinois) ABBOTT IMX késziiléken
tortént.

A sejtfelszini  CD  antigének detektalasat ~monoklonalis ellenanyagok  segitségével, direkt
immunfluoreszcencias modszerrel végeztiik. A monoklonalis ellenanyagokkal torténd inkubaciot kdvetden a
vorosvérsejteket lizaltuk, majd a fehérvérsejteket 1 %-os paraformaldehiddal fixaltuk. Az intracitoplazmatikus
citokinek meghatarozéasa heparinnal alvadasgatolt teljes vérbdl tortént, melynek 1 ml-ét komplettalt RPMI-vel
dupldjara higitva a fehérvérsejteket PMA-val és Ionomycinnel stimulaltuk steril koriilmények kozott 37°C-on 5
%-0s CO, koncentracio mellett. A termelddott citokinek kitiriilését a Golgi késziilékbdl Brefeldin-A-val gatoltuk.
4 ora elteltével a sejtfelszini CD4 vagy CDS8 jelolését kdvetden a vordsvérsejteket lizaltuk, a sejtmembrant
permeabilizaltuk, majd monoklonalis ellenanyagok segitségével jeloltiik az intracitoplazmatikus IFN-gamma-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 flow cytometerrel tortént.

A limfoid populaciok meghatarozasdhoz Na-heparint tartalmaz6 BD Vacutainer csdvekbe vettiink vért.
Ebbbl Ficoll gradiens centrifugalassal mononuklearis sejteket szeparaltunk, melyeket FITC-el ¢és
phycoerythrinnel konjugalt monoklonalis antitestekkel jeloltiink a gyartd utasitasai alapjan. (CD3, CD4, CDS,
CD19, CD56, CD3/HLA-DR, CD45RA, CD45R0O, CD3/CD69) A vizsgalatok értékelése EPICS Coulter flow
cytometerrel tortént a DEOEC III. szamt Belgyogyaszati Klinika Regionalis Immunoloégiai 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 laboratoriumunkban, részben a DEOEC
1. szamt Belgyogyaszati Klinika Regionalis Immunologiai Laboratoriumaban végeztiik.

A virus-szerologiai meghatdrozasok laboratoriumunkban torténtek ELISA modszerrel. HBsAg

kimutatasara DiaSorin teszteket alkalmaztunk. Az anti-HCV kimutatasara harmadik generacidés DiaSorin



teszteket hasznaltunk. A replikalédé hepatitis C virus kimutatdsa a Semmelweis Egyetem Transzplanticios
Klinikajan tortént RT-PCR mddszerrel, ,,Roche Amplicore” rendszerrel.

A hepatitis G virus és TT virus kimutatasat az Orszagos Epidemioldgiai Kézpont Viroldgiai Féosztalyan
PCR reakcioval végeztikk kétlépéses ,nested- és seminested” PCR reakcidval. A vizsgalatokhoz a betegektol
szérum mintakat nyertiink, melyet feldolgozasig —20 °C-on taroltunk.

Nukleinsav preparalas:

A viralis nukleinsavat 160 pl szérumbol nyertiik, melyhez 4ul 20 mg/ml proteinaz K-t és 395 pl proteinaz
digestion puffert (25mM EDTA, 0,2M Tris-HCI pH=7.5, 0.3M NaCl, 2% SDS) adtunk. Ezt kovet6en tortént a
deproteinizacié 37°C-on fenol/kloroform elegyével. A nukleinsavat izopropanollal precipitaltuk és 8pl
bidesztillalt vizben szuszpendaltuk.
c¢DNS szintézis a HGV RNS detektalasara:

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

Outer PCR:

Az irodalomban korabban leirt primereket hasznaltuk a PCR reakcidhoz. A reakcidhoz 50ul mintat mértiink

be, amely 100ng tisztitott DNS-t, 20pmol primert és 0.2mM dNTP-t tartalmazott.
Inner PCR:
A HGV RNS kimutatasahoz nested PCR reakciot, mig a TTV kimutatasahoz seminested PCR-t

hasznéltunk. Az outer PCR termékének 1pl-ével végeztiik a masodik erdsitést.

A vizsgalati eredmények statisztikai elemzéséhez regresszid analizist, valamint kétmintds T probat
alkalmaztunk. Az eredmények eloszlasanak ,,normalitasat” Kolmogorov-Smirnov teszttel vizsgaltuk. Normal
eloszlas esetén kétmintds parositatlan t probat alkalmaztunk. Nem normal eloszldsnal az adatok statisztikai
analizise Mann-Whitney teszttel tortént. (Szignifikansnak tekintettiik az eltérést, h a p <0, 05 volt.)

Az eredmények archivalasat és feldolgozasat IBM szamitogéppel, Excel programban végeztiik.

EREDMENYEK

1. A hemodializis és a peritonealis dializis kezelés humoralis és cellularis immunvalasz elemeire
gyakorolt hatidsanak osszehasonlité vizsgalata. Béta-2 mikroglobulin és neopterin

szérumszintek meghatarozasa predializalt, CAPD kezelt és hemodializalt betegekben

Az immunglobulin (IgG, IgA, IgM) és komplement C3, C4 értékek a normal tartomanyban mozogtak és az
egyes csoportok kdzott szignifikans eltérés nem volt kimutathato.

A két dializalt populacidban szignifikans eltérést a T és B sejtszamokban nem taldltunk a predializalthoz
képest. Jelentésen emelkedett aktiv T (CD3/HLA-DR) sejtaranyt azonositottunk azonban a HD populacioban.
Ezek az értékek a CAPD-tdl is szignifikansan kiilonboztek. A naiv T-sejtek (CD45RA) aranya a HD csoportban
szignifikansan csokkent, mig a memoria T sejteké (CD45 RO) szignifikansan emelkedett volt a HD-ben a

CAPD-hez képest.



A jelentds aktivaciora valo tekintettel Osszehasonlitottuk a HD betegek citokinszintjeit az egészséges
populacio értékeivel. A HD betegekben jelentésen emelkedett proinflammatorikus (IL-6) és Thl (IL-2, gamma-
IFN) citokin mennyiségeket mértiink az egészségesekhez képest. A Th2 (IL10, IL13) citokinek szintje az
egészséges kontrollhoz képest csokkent volt. A HD betegek szolubilis citokin mintazata Thl talsalyt mutatott. A
TNF-alfa és TGF béta szintjei nem mutattak eltérést.

A neopterin szérum értékekben az egyes csoportokban emelkedd tendencia volt megfigyelhetd az alabbiak
szerint: PRE<XCAPD<HD. A legmagasabb szinteket a hemodializalt csoportban talaltuk. Ez szignifikansan
magasabb volt mind a PRE, mind a CAPD csoporthoz képest. A béta-2 mikroglobulin értéke a HD csoportban

szignifikdnsan magasabb volt, mint a PRE és a CAPD populacioban.

2. A peritonealis dializalé folyadék fehérjeszintjének analizise és valtozdsanak elemzése

peritonitis soran

A betegek peritonedlis fehérjevesztésének megitélésére meghataroztuk a 24 6ran keresztiil gyijtott oldat
fehérjefrakciod szintje szignifikans emelkedést mutatott a mosofolyadékban.

A szérum és ,,overnight” oldatok béta-2 mikroglobulin szintjei szoros korrelaciot mutattak egymassal.
Igaz ez a 4 dran at benntartott és az ,,overnight” koncentraciok Osszefliggésére is. A béta-2 mikroglobulin

kinetikara vonatkozo D/P és a kreatinin D/P értékek nem korrelaltak egymassal.

3. A hepatotréf virusok (HCV, HGV) hatisanak o6sszehasonlité elemzése a hemodializalt

betegek humorilis és celluldris immunvalaszianak elemeire

607 HD betegb6l 12 (2%) kronikus hepatitis-B hordozé volt. 437 betegben vizsgaltuk a HCV
szeropozitivitast. A betegek 8%-a (35) korabban anti-HCV pozitiv volt. Az anti-HCV szeropozitiv betegeknél
verifikacios tesztet végeztiink. A 35 betegbdl minddssze 25 (71%) bizonyult pozitivnak. 16 esetben (3,6%),
el6zéen anti-HCV negativ betegnél a ,,cut off” érték koriili mind gyengén negativ, mind gyengén pozitiv,
ellentmond6 eredményeket kaptunk. Hatosagi laboratériumban szintén nem sikeriilt egyértelmii szerodiagnozist
mondani, igy a vizsgalat eredménye: kétes. (A késobbiekben PCR verifikacioval ezek negativnak bizonyultak.)

Tovabbi 35 betegnél vizsgaltuk a hepatitis C virus (HCV) ¢és hepatitis G virus (HGV) genom jelenlétét. A
virémia alapjan betegeinket tobb csoportba osztottuk. (virus negativ HD beteg, HCV+, HGV+, HCV ¢s HGV
koinfekcid) Az eredményeket egészséges populacio értékeivel vetettiik 6ssze. A karbamid, kreatinin, 6sszfehérje,
ALP, bilirubin és gamma-GT értékekben az egyes csoportok kozott eltérést nem talaltunk. Szignifikansan
emelkedett GPT értékeket mértiink azonban a HCV pozitiv betegeknél. Ezen populacioban a betegek
szérumaban gyakrabban figyeltiink meg poliklonalis gammaglobulin szaporulatot is. Az ELFO képnek
megfelelden ezen betegcsoportban mértiik a legmagasabb IgG szinteket. A szérum IgA és IgM szintekben
eltérést nem tapasztaltunk. Az autoantitestek koziil a HCV pozitiv betegeknél magasabb aranyban fordult eld
reuma faktor (RF) és ANF pozitivitas.

A CDA4+ sejtarany a HCV csoportokban szignifikans csokkenést mutatott. Ezzel negativan korrelalva a

CD8+ sejtek szamanak szignifikans emelkedése volt megfigyelhetd. A CD3+ és CD19 + sejtek aranyaiban nem



talaltunk eltérést az egyes populaciok kézott. Minden hemodializalt csoportban jelentdsen emelkedett azonban a
CD3/HLA-DR+ és CD3/CD69+ sejtek aranya az egészségesekhez képest. A CD3/HLA-DR sejtek szamanak
tovabbi emelkedése figyelhetd meg a HCV pozitiv csoportokban.

A szolubilis IL-2 és IL-6 szintje minden HD csoportban magasabb volt, mint az egészségesekben. Az
egyes virémia tipusok ezen emelkedésre nem voltak hatassal. Az IL-13 szintje minden populacioban csokkent az
egészségesekhez képest. A CD4+ limfocitak intracellularis gamma-IFN szintje minden HD populaciéban — bar
nem szignifikdns mértékben ugyan, de - magasabb volt, mint az egészségesekben. Ennek megfelelden az
intracelluléris IL4 szintek az egészségesekhez képest jelentds csokkenést mutattak. A szolubilis citokinekhez

hasonl6an az intracellularis citokinek szintje sem mutatott 6sszefiiggést az egyes virémia tipusokkal.

4. TTV hatasanak mérése a hemodializalt betegek T-sejt alcsoportjaira

Minden hemodializalt betegben (TTV negativ és TTV pozitiv) mérsékelten csokkent a helper T (CD4+)
¢és B limfocitak (CD19+) aranya, és emelkedett a citotoxikus (CD8) és ,,natural killer” (CD56) populéci6 értéke
az egészségesekhez képest. A kapott eredmények nem mutattak Osszefiiggést a TTV perzisztenciajaval vagy
hianyaval.

Az aktiv T limfocitdk aranya a két HD populacioban szignifikansan nagyobb volt, mint az
egészségesben. A HD betegekben IL-2 szint emelkedését és 1L-13 szint csdkkenést, a Th1/Th2 aranyban a Thl

erdsddését lehetett megfigyelni, amely szintén nem mutatott dsszefiiggést a TTV jelenlétével vagy hianyaval.

MEGBESZELES

1. A hemodializis és a peritonealis dializis kezelés humoralis és cellularis immunvalasz elemeire
gyakorolt hatasanak oOsszehasonlité vizsgalata. Béta-2 mikroglobulin és neopterin

szérumszintek meghatarozasa predializalt, CAPD kezelt és hemodializalt betegekben

Krénikus veseelégtelenségben felborul a szervezet homeosztazisa, salakanyagok, toxinok, tovabba
kiilonboz6 sejtaktivald, immunfunkciot regulald termékek (citokinek) szabadulnak fel. TNF alfa, IL-1, IL-1R,
sCD 25, sCD 23, neopterin, gamma-IFN fokozott termelddését irtak le urémias betegekben. Ezen aktivaciot az
egyes dializis modszerek jelentdsen fokozhatjak. Az immunrendszer aktivacidjara utald szolubilis mediatorok
magasabb szérum szintje mellett, ugyanakkor a betegek fokozott érzékenysége figyelheté meg a fertdzésekkel
szemben.

Vizsgalataink soran nem talaltunk szignifikans eltérést az egyes betegcsoportok immunglobulin és
komplement C3, C4 szintjei kozott. A CD19+ B limfociték aranya is a normal tartomanyon beliil volt. Ez alapjan
feltételezziik, hogy a kronikus veseelégtelenség és a dializis kezelés az ellenanyag termelé B sejtrendszer
mitkodését alapvetden nem befolyasolja

Ugyanakkor a hemodializis kezelés az extrakorporalis keringés révén az immunkompetens sejtek szdmara
»stressz allapotot” is jelent. A dializis alatti kontakt aktivacié fokozott citokin kidramlast és T-sejt aktivaciot
eredményezhet. Ezért betegeinkben megvizsgaltuk a periférids limfoid sejtek megoszlasat és az aktivacios

markerek expresszidjat.



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 ambulans peritonealis
dializissel (CAPD) kezelt betegekhez képest. Az egészséges populécio értékeihez viszonyitva a HD betegekben
— mas szerzok eredményeivel 6sszhangban - jelentés Th1/Th2 aranyeltolodast, Thl talsulyt talaltunk. Tovabba,
betegeinknél az immunrendszer aktivacidjara utald egyéb markerként megvizsgaltuk a gamma-IFN fliggd
neopterin szinteket. Azt figyeltiikk meg, hogy a predializalt kronikus urémias betegekben a normaltdl magasabb
neopterin szintek fordulnak el6. A CAPD és HD csoportokban a neopterin szint még tovabbi novekedése volt
lathato, azonban a predializalt és a CAPD csoport értékei kozott szignifikans eltérést nem talaltunk, szemben a
HD csoporttal, ahol a neopterin szint szignifikansan megemelkedett mindkét csoporthoz képest.

Ebbdl arra kovetkeztetiink, hogy a kronikus veseelégtelenség altal eleve kivaltott sejtaktivaciot a CAPD
kezelés, mint orvosi beavatkozas jelentdsen nem fokozza ellentétben a hemodializissel, ahol — vélhetéen - az
extrakorporalis keringés okozta idegen feliilet kontaktus tovabbi aktivacios szignalt jelent.

Napjainkban sem egyértelmi, hogy a KVE betegekben megfigyelt emelkedett béta-2 mikroglobulin szintek
egyetlen oka a renalis eliminacid besziikiilése/hidnya, vagy a folyamatban szerepet jatszik — az altalunk is
megfigyelt és az elObbiekben részletezett — sejtaktivacido is. Munkankban a HD csoportban talaltuk a
legmagasabb béta-2 mikroglobulin szinteket. A béta-2 mikroglobulin szint emelkedése Osszefiiggést mutatott a

neopterin szérum értékek emelkedésével, és a sejtaktivacios markerek megjelenésével.

2. A peritonealis dializalé folyadék fehérjeszintjének analizise és valtozasanak elemzése

peritonitis soran

PD kezelés soran a dializalo oldattal nagy mennyiségi fehérje tavozasaval kell szamolni. A tiinetmentes
CAPD betegek dializal6é oldataban igen jelentds IgG, IgA, IgM, CRP és fibrinogén szinteket mértiink. Ezen
fehérjék napi Osszes vesztesége hozzavetdleg 2,3 g volt. Peritonitis esetén a dializdtumban a fenticken tul
kimutathatdé mennyiségben jelent meg C3 komplement komponens is, tovabba minden fehérjefrakcio
szignifikans emelkedését tapasztaltuk.

A fehérjevesztés hosszu tavon Osszefliggést mutat a peritoneum ekvilibracios kapacitasanak csokkenésével,
ami a nagy molekulaju fehérjék (pl. béta-2 mikroglobulin) eliminacidjanak a besziikiilését is eredményezi. A
peritoneum ekvilibracios kapacitasanak vizsgalatara bevezetett PET teszt alapvetden a kis molekulatdmegi
anyagok (gliikdz, kreatinin) klirenszének vizsgalatara alkalmas. Kevés irodalmi adat all azonban rendelkezésre
arrol, hogy ez a vizsgalat milyen hatékonysaggal alkalmazhat6 a nagy molekulatomegii anyagok transzportjara.
Tovébbi vizsgalatainkban valaszt kerestiink arra a kérdésre, hogy a peritonealis ekvilibracios teszttel kiillonb6z6
transzportald csoportokba (,,low”, ,,normo”, ,high”) sorolt betegekben hogyan alakul a béta-2 mikroglobulin
eliminacidja.

Vizsgalataink szerint a rutinszeriien alkalmazott (kreatinin és gliik6z koncentraciok meghatarozasan alapuld)
D/P értékek nem korrelalnak a béta-2 mikroglobulin D/P értékekkel. Mindharom transzporter csoportban kozel
azonos a béta-2 mikroglobulin eliminaciés rataja. Ezek alapjan feltételezhetd, hogy a D/P szerinti transzport
csoport besorolas nem alkalmazhaté a béta-2 mikroglobulin esetében, mivel ennek transzport mechanizmusa

valdszintileg alapvetden eltér a kis molekulatomegii anyagok transzportjatol.



3. A hepatotr6éf virusok (HCV, HGV) hatiasanak oOsszehasonlité elemzése a hemodializalt

betegek humorilis és celluldris immunvalaszanak elemeire

A hepatitis B virus rutinszerli vizsgalata évtizedek ota bevett gyakorlat. A vizsgalati és verifikacios
protokollok letisztult formaban, megbizhatd eredményeket szolgaltatnak. A hepatitis C virus diagnosztikaja terén
a kép mar kevésbé ilyen kedvezd. Direkt virus kimutatasra szolgald teszt jelenleg nincs. Tovabb neheziti a
kérdést, hogy a HD betegek nagy részében kiilonb6zo diszproteinémia, politranszfuizié miatti aspecifikus
antitesttermelés figyelhetd meg, amely minden szerodiagnosztikai modszert, igy a virusszerologiat is nagy
mértékben megneheziti. Ezen okok miatt Intézetiinkben 1étrehoztunk egy centralis laboratdriumot, ahol az orszag
kiilonbdz6 Fresenius dializis kozpontjaiban kezelt betegek hepatitis szerodiagnosztikajat végezziik.
Kikiiszobolhetové valik igy a kiilonbozo tesztek interferencidjabol eredd eredménykiilonbség, valamint lehetség
nyilik a folyamatos kovetésre.

Vizsgaltuk a HCV, HGV pozitiv betegeink biokémiai, fehérjekémiai értékeit, autoantitest termelését, a
sejtaktivacio mértekét. Munkankkal is alatdmasztottuk, hogy a HCV (és tarsult infekcioi) a hepatospecifikus
biokémiai paraméterek (pl. GPT) emelkedését okozzak. Az irodalomban elsék kozott igazoltuk, hogy a hepatitis
G virus viszont énmagéban, tiinetmentes kronikus virushordozé betegekben nem eredményez kimutathatd
enzimemelkedést. Ezzel szemben a HCV virusinfekcid poliklonalis gammopathiat is eredményez, melynek
hatterében a fokozott IgG produkcio all. A HCV fertézés fokozza tovabba az autoantitest termelés
valdszinliségét is, amely vizsgalataink szerint foként RF és ANF produkcidt jelent. Ezen tilmenden a cellularis
immunszisztéma miikddésének zavara is igazolhatd HCV infekcio esetén. E fert6zés a helper T limfocitak
aranyanak csokkenése mellett a CD8+ citotoxikus sejtek aranyanak emelkedését okozza. Ezen eltérések a HGV

fertdzés esetében nem figyelhetdek meg.

4. TTV hatasanak mérése a hemodializalt betegek T-sejt alcsoportjaira

A politranszfundalt betegeknél, — mint pl. HD - a TTV jelenlétének aranya elérheti a 40 szazalékot is. Ezért
valaszt kerestiink arra, hogy a TT virus a HD betegekben okoz-e¢ laboratériumi modszerekkel kimutathatod
valtozast.

Bar a virust azonosito els6 szerzok hepatitises betegben emelkedett transzaminaz értékeket talaltak, nem
egyértelmii, hogy ezt valoban a TTV okozta-e. Vizsgalataink soran a TTV pozitiv betegek majspecifikus
paraméterei normalis tartomanyban voltak, és nem mutattak eltérést az egészséges kontrollokhoz képest. A HD
betegek periférias vérében az egészséges kontrollhoz képest jelentdsen csdkkent aranyban talaltunk viszont
CD3+, CD4+ és CD19+ sejteket. Ez a csokkenés azonban nem mutatott dsszefiiggést a TTV jelenlétével, vagy
hianyaval. A CDS8+ citotoxikus T limfocitdk, a CD56+ NK-sejtek, valamint az aktiv limfoid populaciok
(CD3/HLA-DR, CD3/CD69 kettds pozitiv T-sejtek) aranyanak szignifikans emelkedése volt kimutathaté minden
hemodializalt betegben. A ndvekedés nem mutatott korrelaciot a TTV perzisztencidjaval. A szolubilis és
intracellularis citokin mintazat jelentdés Th1/Th2 arany eltolodast igazolt, ami szerint emelkedett Thl és csokkent
Th2 citokin szinteket mértiink. A Th1/Th2 arany eltolédast a TTV jelenléte, vagy hidnya szintén nem

befolyasolta, ez a virus negativ és virus pozitiv HD populacioban is megfigyelhetd volt.



Osszességében elmondhatd, hogy a HD betegek életkilatasait az infektiv szovédmények nagy mértékben
rontjak. A sorozatos transzfiizion til fokozott veszélyt jelent a HD betegek megbomlott immunregulacidja, ami
jo talajt ad az infekciok kialakulasanak. Kozismert, hogy HD betegekben paradox mddon az immunkompetens
sejtek aktivacioja mellett fokozott infekcidhajlam figyelhetd meg. Néhany infekcid — pl. HCV - az
immunregulacio kisiklasat tovabb fokozza. Vizsgalataink alapjan feltételezziik, hogy a TT virusnak ilyen hatasa

nincs, és a TTV pozitivitas a HD kezelés soran jelentds patogenetikai tényez6ként nem jon szoba.

OSSZEFOGLALAS

A hemodializalt betegekben jelentds T sejtaktivaciot €s Thl limfocita talsulyt talaltunk, aminek
feltételezhetd oka a kezelés technikajaban, a kezelés soran alkalmazott anyagokban keresendd, mivel a
megfigyelt aktivaciot a kronikus veseelégtelenség vizsgalataink szerint 6nmagaban nem magyarazza.

A hemodializissel szemben a folyamatos ambulans peritonedlis dializisben (CAPD) joval alacsonyabb a
sejtaktivalodas mértéke, és alacsonyabb a DRA-t okoz6 béta-2 mikroglobulin szintje is. Ugy tiinik, hogy a
CAPD kezelés nagyobb immunologiai tartalékot biztosit a betegek szamara. Ez a kezelési mod a betegek
szamara kedvezObb életmindséget is jelent, ezért lehetdség szerint a CAPD-t célszerli elsdként valasztani a
kronikus veseelégtelenség kezelésére. Munkank eredményei is hozzajarultak ahhoz, hogy az elmult években a
Fresenius Medical Care magyarorszagi dializis haldzatdban — mely a hazai veseelégtelen betegek tobb mint
40%-at kezeli — egyre jobban eldtérbe keriilt ezen kezelési mod alkalmazasa.

Bar a CAPD kedvezobb kezelési mod, ennek ellenére szamolni kell a ritka, de sulyos szovédménnyel, a
PD peritonitis-szel. A peritonitis soran a betegek dializalé oldatukkal, az amugy is jelentds fehérjevesztésen tal
tovabbi jelentds mennyiségli fehérjét veszithetnek, amely a kezelés folytatasat limitalhatja. Vizsgalataink
kezdetén nem allt rendelkezésre megfeleld hazai referencia érték, ezért fontosnak éreztiik a bioldgiailag aktiv
fehérjék szintjének folyamatos monitorozasat és egy hazai értéktablazat kialakitasat.

Munkankkal igazoltuk, hogy pl. a béta-2 mikroglobulin kinetikara nem alkalmazhat6 a CAPD-ben
bevalt PET szerinti transzportald csoportbeosztas. A rutinszeriien alkalmazott (kreatinin és gliikdz koncentraciok
meghatarozasan alapuld) D/P értékek nem korrelalnak a béta-2 mikroglobulin D/P értékekkel. Mindharom
transzportald csoportban kdzel azonos a béta-2 mikroglobulin eliminacids rataja. Ezek alapjan a D/P szerinti
transzport csoport besorolds nem alkalmazhaté a béta-2 mikroglobulin esetében, mivel ennek transzport
mechanizmusa valészintileg alapvetden eltér a kis molekulatomegii anyagok transzportjatol.

A hemodializis fertdzéses szovodményeit vizsgalva megfigyeléseink megerositették, hogy a hepatitis B
virus diagnosztikaja kiilonbozo tesztekkel, kiilonb6zo laboratdriumokban végezve azonos eredményt szolgaltat.

A HCYV diagnosztika azonban ettdl joval dsszetettebb, az eredmények joval nagyobb szorast mutatnak.
Kiilonosen fontos, hogy a HD betegekben az esetek kozel 3%-aban nem jutunk egyértelmi szerologiai
diagnozishoz. Eredményeink alapjan célszerlinek tartjuk a HD betegek virus-szerodiagnosztikai vizsgalatait
centralizaltan végezni. Ennek érdekében a Fresenius Medical Care halozatan beliil 1étrehoztuk a centralis virus
szerologiai diagnosztikai laboratoriumot.

Az Ujonnan felfedezett hepatotrof virusok vizsgalata kapcsan az irodalomban elsdk kozott igazoltuk,
hogy a hepatitis G virus, a hepatitis C virussal szemben nem jelent 1ényeges fenyegetettséget a HD betegek

szamdara. A TTV esetében a valddi patogenetikus szerep megkérddjelezhetd.
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