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Rövidítések jegyzéke 

 
AGE advanced glycated end products 

ANF antinukleáris faktor 

CAPD folyamatos ambuláns peritoneális dialízis 

CD cluster of designation 

DRA dialízis related amiloidosis 

HBsAg hepatitis B vírus surface antigén 

HCV hepatitis C vírus 

HD hemodialízis 

HGV hepatitis G vírus 

IL interleukin 

KVE krónikus veseelégtelenség 

NK natural killer 

ORF open reading frame 

PCR polimerase chain reaction 

PRE predialízis 

RF rheumafaktor 

TGF transforming growth factor 

Th T helper lymphocyta 

TNF tumor necrosis factor 

TTV TT vírus 

UF ultrafiltráció 
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1. Bevezetés 
 
 

A krónikus veseelégtelenség (KVE) és kezelése az egész világon egyre nagyobb terhet 

jelent mind a betegek, mind a társadalom számára. (Barsoum 2002) Napjaink megváltozott 

életformája, a jól ismert táplálkozási és egyéb életmódbeli szokások különösen a fejlett 

országok lakosságát veszélyeztetik a veseelégtelenség szempontjából. (Stein 2002, Mann 

2001, Rosenkranz 2001, Serov 1986, Wilson 1975, Erten 2002, Soma 2002) A világon 

megfigyelhetQ tendenciának megfelelQen hazánkban is dinamikusan nQ a krónikus 

veseelégtelenné váló betegek száma.  

A krónikus veseelégtelen betegek számára a túlélésre - a vesetranszplantáció mellett - a 

dialízis kezelés az egyetlen lehetQség. A dialízis kezelési technikák fejlQdése az elmúlt 40-50 

évben h_en tükrözi az orvostudományban bekövetkezQ „technikai forradalmat”. (Twardowski 

2000) Napjainkban örvendetes módon már számtalan kezelési mód érhetQ el és alkalmazható 

rutinszer_en, mely lehetQséget teremt arra, hogy a betegeket egyénre szabottan kezelhessük. 

Igaz ez Magyarországra is. A betegek számának ugrásszer_ és dinamikus növekedése ellenére 

ma már hazánkban senki nem hal meg veseelégtelenségben a m_vese kezelések kapacitásának 

hiánya miatt.  

A dialízis kezelés elsQdleges célja a veseelégtelenség következtében kiesett excréciós 

vesefunkció lehetQség szerinti pótlása. Ennek eredményeként a felesleges extracelluláris víz 

és az oldott anyagok (salakanyagok) toxinok eltávolítása.  

Jelenleg a világon két alapvetQen eltérQ kezelési technika terjedt el. Az egyik az 

extrakorporális keringésbe épített dializáló membránokkal végzi a detoxifikálást 

(hemodialízis, HD), míg a másik a beteg saját peritoneumát használja dializáló membránként 

(peritoneális dialízis, PD). 
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Hemodialízis (HD) 
 

Hemodialízis során extrakorporálisan történik a víz és az oldott anyagok eltávolítása. Az 

extrakorporális keringés fenntartásához megfelelQ vérnyerési technika szükséges. Ez 

leggyakrabban a krónikusan dializált betegeknél arteriovenózus anasztomózis (Cimino - 

fisztula) kialakításával vagy centrális véna kanüllel történik. Ezen 

keresztül lehetséges az extrakorporális rendszerre való csatlakozás. 

A rendszerben egy dializátor végzi a tulajdonképpeni 

anyagtranszportot. A dializátorban a dializáló folyadékot és a vért 

szemipermeábilis hártyával választjuk el. (1. ábra) Ezen keresztül 

az alábbi fiziko-kémiai reakciók játszódnak le:  

‚ oldott anyagok diffúziója a koncentrációgradiensnek megfe-

lelQen 

‚ a víz ultrafiltrációja és az oldott anyagok konvektív 

transzportja; a hidrosztatikus nyomáskülönbség 

következtében folyadékeltolódás az ozmotikus gradiens irányába. 

A dializáló folyadék összetételének megválasztásával a szervezet extrém sav-bázis és ion 

eltolódásait tudjuk korrigálni, valamint a hipervolémia szüntethetQ meg.  

A dializáló membránoknak két alapvetQ típusa terjedt el: a cellulóz alapú és a mesterséges 

membrán. A membrán egyrészt pórusmérete alapján meghatározza az egyes anyagok 

klírenszét. Lényeges szempont azonban, hogy ez a „keringésbe építve” idegen felület 

kontaktus révén eltérQ mérték_, de folyamatos, jelentQs sejtaktivációt okozhat.  

 

Peritoneális dialízis (PD) 
A peritoneális dialízis (PD) az a kezelési mód, mellyel vizet és oldott 

anyagokat természetes szemipermeábilis hártya - a peritoneum - 

segítségével, a has_rbe infundált oldattal távolítunk el. PD során a 

fiziko-kémiai folyamatok közül a diffúzió és az ozmózis játszik 

alapvetQ szerepet. A hemodialízistQl eltérQen a középnagy- és nagy 

molekulasúlyú anyagok átjutása nagyobb fokú a peritoneumon, 

mint a dializátoron. (2. ábra) 

1. ábra  
A dializátor m_ködése

2. ábra PD kezelés elve 
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 HD PD 

transzport extrakorporális intrakorporális 

alvadásgátlás + - 

membrán mesterséges természetes 

pórus átmérQ kicsi/nagy nagy 

komplement aktiválás +/- - 

fehérjevesztés (g/hét) 10-12 30-60 

 

 

 

A PD kezelések különbözQ típusaiban változtatható a dializáló oldat cseréjének 

frekvenciája, koncentrációja, a kezelések száma, stb. Így egyénre szabott, adekvát kezelési 

stratégia alakítható ki. 

CAPD 

A continuous ambulatory peritoneal dialysis (CAPD) a nap 24 órájában a hét 7 napján 

folyamatosan teszi lehetQvé a salakanyagok eliminálását. Meggátolja ezzel a kezelések közötti 

túlzott felszaporodásukat. Az oldatcseréket a betegek átlagosan naponta 4-szer, általában 

alkalmanként 2 liter oldattal végzik. A kezelésekre a beteg otthonában, munkahelyén önállóan 

képes, így az életminQség szempontjából ez rendkívül kedvezQnek mondható. 

Magyarországon ez a PD technika terjedt el leginkább. 

 

CCPD 

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

napközben oldatcserét nem végeznek, ám ekkor is 2 liter oldat található a hasüregben. Dialízis 

négy ciklusban automata készülékkel az éjszaka folyamán történik. A módszer elQnye, hogy a 

betegek napközbeni aktivitását nem zavarja és a kevesebb „összekapcsolás”, oldatcsere révén 

az infekciós szövQdmények - pl. PD peritonitis - kialakulásának esélyét mérsékli.  

IPD 

Az intermittáló peritoneális dialízis (IPD) lényege, hogy a hasüregbe helyezett katéteren 

keresztül szakaszosan, hetente 3-szor alkalmanként 20-24 liter oldattal történik a kezelés. 

ElQnye a többi PD kezelési móddal szemben, hogy a kevesebb csere miatt csökken a fertQzés 

1. táblázat Kezelési modalitások 
összehasonlítása
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veszélye, és a fehérje, valamint immunkompetens sejtek vesztése a dializáló oldattal kevésbé 

kifejezett. Hátránya, hogy hetente háromszor, négyszer - hosszú (10-12 órás) - kezelést jelent, 

valamint a hatásfoka kisebb teljesítmény_.  

A fenti technikákon kívül léteznek még egyéb PD módok, illetve ezek kombinációi. A 

gyakorlatban azonban ezek kevésbé terjedtek el. 
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2. Irodalmi áttekintés 
 

Régóta ismert tény, hogy a krónikus veseelégtelen betegekben a normáltól eltérQ 

immunválasz figyelhetQ meg. Ez megnyilvánul a betegek hepatitis B és hepatitis C vírus 

vakcinációra adott elégtelen válaszában. (Chatenoud 1994, Takahashi 1991) Ezenkívül 

fokozott a betegek bakteriális infekció hajlama is, ami az aspecifikus védekezQ rendszer 

zavarát jelzi. (Chatenoud 1994, Crosnier 1989) MeglepQ tény azonban, hogy a krónikus 

veseelégtelen betegekben együtt jelentkeznek az immunrendszer bizonyos elemeinek 

alulm_ködését, bizonyos elemeinek pedig aktivációját mutató jelek. (Chatenoud 1994) Ezen 

változásokat a dialízis kezelési technikák jelentQsen fokozhatják. Napjainkban azonban még 

nem teljesen tisztázott, hogy az eltérQ dialízis kezelési technikák milyen mértékben 

befolyásolják az immunrendszer m_ködésének ezen zavarát.(Caglar 2002, van Riemsdijk 

2000, Lucchi 2000) 

Fontos gyakorlati kérdés továbbá a krónikus veseelégtelen betegek béta-2 mikroglobulin 

szintjének ismerete, mivel ez a molekula oki szerepet játszik a dializis okozta amyloidosis 

(DRA) kialakulásában, ami a hosszú távon dializált (@ 8-10 év) betegek életkilátásait limitáló 

szövQdmény (arthropathia, csontbetegség, csigolyatörés, stb.). (Capelliere-Bludire 1991) Nem 

teljesen ismert a béta-2 mikroglobulin szérumszint emelkedésének pontos oka. (Canaud 

1988) Egyes szerzQk a besz_kült renális eliminációt teszik felelQssé, míg mások az idegen 

felült által okozott sejtaktiváció oki szerepét vetik fel. Nem ismeretes az immunrendszer 

aktiváltsági foka és a béta-2 mikroglobulin szint emelkedésének összefüggése. (Koch 1992, 

Descamps-Latscha 1993) 

A béta-2 mikroglobulin 11 kDa molekulatömeg_ fehérje, az MHC-I molekula 

"könny_lánca". Az emberi testben kb. 3 mg/tskg/nap mennyiségben termelQdik, (kb. 1500 

mg/hét) melyet normálisan teljes egészében a vese távolít el. Így érthetQ, hogy renális 

elimináció hiányában sem hemodialízissel, sem CAPD-vel nem biztosítható a produkciónak 

megfelelQ mérték_ eltávolítása. (Lin 2001, Ward 2000, Lopez-Menchero 1999) („High flux” 

dializáló membránnal, heti háromszori kezeléssel kb. 400-600 mg/hét; peritoneális dialízis 

kezeléssel kb. 300 mg/hét távolítható el.) Mai napig nem tisztázott azonban, hogy a béta-2 

mikroglobulin szint emelkedésének a reziduális diurézis besz_külés hatására történQ csökkent 

elimináció az egyetlen oka-e, vagy az urémiás toxinok és a dialízis kezelés aktiváló hatása 

révén a fokozott produkció is szerepet játszik-e a folyamatban. (Panichi 1998) Újabban egyre 

több adat támasztja alá ez utóbbi feltevést. (Shwenger 2001)  
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Így továbbra is megválaszolásra vár azonban az a kérdés, hogy a veseelégtelen 

betegekben megfigyelt emelkedett béta-2 mikroglobulin értékek hátterében a KVE, vagy az 

egyes dialízis kezelési módok sejtaktiváló hatása áll-e. Kevés összehasonlító adattal 

rendelkezünk az eltérQ dialízis kezelési módok aktivációs hatásáról. A kérdés eldöntésére jól 

alkalmazható a betegek citokin szintjeinek vizsgálata.  

Több szerzQ is fokozott TNF alfa, IL-1, IL-1 receptor, szolubilis CD25, szolubilis CD23, 

neopterin, gamma-IFN termelést figyelt meg urémiás betegekben. (Descamps-Latscha 1995, 

Pereira 1994, Coles 1990, Tucci 1994, Tetta 2001, Guth 2000) Kevés adat áll azonban 

rendelkezésre arra vonatkozóan, hogy a megfigyelt fokozott citokin termelés hátterében 

milyen sejtaktiválódási folyamatok állnak. Az immunkompetens sejtek vizsgálata 

kivitelezhetQ a sejtek CD marker analízisével. 

Kevés adattal rendelkezünk továbbá a peritoneális dializáló oldatban végbemenQ 

történésekrQl, aktivációs folyamatokról. 

A peritoneális dialízis a vesepótló kezelés rövidebb múltra visszatekintQ formája. A 

betegek számára jobb életminQséget, - megfelelQ oldott anyag klírensz és ultrafiltráció esetén 

– pedig kedvezQbb túlélési eredményeket jelent. (Canziani 1995, Gokal 1999, Trbojevic 

2001) 

A kezelés természetébQl adódóan azonban a peritoneális dialízissel kezelt betegek a 

salakanyagokon kívül számos – biológiailag aktív - fehérjét is veszítenek a hasüregbQl távozó 

dializáló oldattal. E fehérjevesztés a betegek immunológiai funkcióját jelentQsen befolyásolja. 

(Park 2001, Szeto 2001, Chung 2000) 

A PD idejével egyenesen arányosan károsodik a peritoneális membrán minQsége. Ennek 

egyik oka a konvencionális gyári PD oldatok magas glukóz tartalma. A hQsterilizáció miatt a 

glukóz degradációjával különbözQ reaktív karbonil-termékek keletkeznek (glyocal, 

methylglyocal, 3 deoxyglucosone). Ezek AGE (advanced glycated end products) képzQdést 

generálnak, ami a peritoneális membrán strukturális és funkcionális változásait okozza. 

(Jorres 2000, Smit 2000, Park 2000) A has_ri sejtek – fQleg a makrofágok – m_ködése 

csökken (pl. a fagocitáló képesség), ami egyik oka lehet a peritonitis gyakori elQfordulásának. 

Peritoneális biopsziás mintákban – a PD-ben eltöltött idQvel arányosan - a szubmezoteliális 

kompakt kollagén zóna átlagos vastagságának növekedését találták. (Wong 2000) A régió 

ereiben lumen-besz_küléssel járó progresszív szubendoteliális hialinizáció, elQrehaladott 

esetben kalcifikációs depozítumok kialakulását figyelték meg. A vér- és nyirokerek, valamint 
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a peritoneális felszín közötti konvektív és diffúzív anyagforgalom ezen struktúrák  közti 

barrier rétegek vastagságával fordítottan arányos.  

A peritoneális membrán „intrinsic” permeabilitás csökkenése az oldott anyagok 

klírenszében és az ulftrafiltrációs kapacitásban is változásokat okoz. (Kang 1999, Lai 1998, 

Vonesh 1999) I-es és II-es típusú ultrafiltrációs zavart különböztetnek meg attól függQen, 

hogy az oldott anyag transzport intenzitása egyidej_leg az átlagosnál magasabb, vagy 

alacsonyabb. (Wang 1998) Az elégtelen ultrafiltráció hiperozmoláris oldatok gyakoribb 

használatát eredményezi, ami a hosszú távú következmények (glukóz-intolerancia, obesitas, 

hiperlipidémia) mellett a peritoniális membrán degeneratív folyamatainak akcelerációját 

okozza. E miatt az esetek kb. 10%-ban át kell térni a HD-re. (A peritoneális fibrosis 

kialakulásában minden bizonnyal szerepe lehet a lezajlott peritonitisek maradványaként 

kialakult hegesedésnek is.) (Plum 2001) 

Ezentúl PD peritonitisben jelentQsen fokozódik a fehérjék intraperitoneális vesztése, 

valamint fokozódik néhány fehérje lokális produkciója is. (Kredict 1996, Haag Weber 1994) 

Szisztémás akut fázis reakció következtében a pozitív akut fázis proteinek (többek között a 

fibrinogén) szintézise jelentQsen emelkedik. Ennek következtében a betegek 

hemosztazeológiai státusza megváltozhat. Az emelkedett fibrinogén szint thrombotikus 

szövQdményeket okozhat. (Yorioka 2000) A peritonitises betegek dializátumában is jelentQs 

fibrinogén koncentrációemelkedés figyelhetQ meg. Ez önmagában fontos lehet egy esetleges 

intraperitoneális koaguláció beindításában. A folyamatot tovább erQsíti a bakteriális endotoxin 

(lipopoliszacharid - LPS) és CRP hatására bekövetkezQ prokoaguláns faktor felszabadulás is. 

(Cermak 1993, Brauner 1998) Ehhez hozzájárul még a mononukleáris sejtek „transforming 

growth factor” (TGF) termelése is. (Medcalf 2001, Lai 2000) Végeredményében a koaguláció 

olymérték_ lehet, hogy hegesedések, összenövések kialakulásához vezet, ami a CAPD 

kezelés felfüggesztését, vagy megszüntetését eredményezheti. 

A peritonitis lezajlása után a CAPD kezelés folytatásához lényeges tényezQnek véljük a 

peritonitis alatti intraperitoneális változásokat. (Ales 2000) Feltétlenül lényegesnek tartjuk 

ezért egy standard, jól követhetQ monitor rendszer kidolgozását a dializáló oldatok 

vizsgálatára.  

Mivel vizsgálataink kezdetén a peritoneális dializáló folyadékban történQ 

fehérjeváltozások jellemzésére sem hazai, sem nemzetközi tapasztalatok nem voltak, célul 

t_ztük ki, hogy CAPD kezelésben részesülQ betegeink követéses vizsgálata során 

standardizált fehérjeanalitikai programot fejlesztünk ki a laboratóriumunkban. 
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A szintén PD oldatból végezhetQ peritoneum ekvilibrációs (PET) teszttel vizsgálni 

kívántuk továbbá, hogy a salakanyagok kinetikájára évtizedek óta alkalmazott teszt megfelelQ 

felvilágosítást ad-e a peritoneális membrán fehérje transzport kinetikájára vonatkozóan, 

többek között a béta-2 mikroglobulin esetében. (Pannekect 1995, Cueto-Manzano 2000, Hung 

2000) 

A PET teszt lényege, hogy standard körülmények között vizsgáljuk az egyes dializátum 

frakciók és a szérum kreatinin és glükóz koncentrációját. A kapott értékekbQl (D - dializátum, 

P - plazma) hányadost képezünk, - amely a betegek peritoneumának diffúziós kapacitására 

jellemzQ -, és ez alapján különbözQ „tanszportáló” csoportok alakíthatóak ki.  

 

lassú transzportáló:  D/P kreatinin = 0,34 - 0,49 

átlagosan lassú transzportáló: D/P kreatinin = 0,50 - 0,64 

átlagosan gyors transzportáló:  D/P kreatinin = 0,65 - 0,80 

gyors transzportáló: D/P kreatinin = 0,81 - 1,03 

 

 

Míg a CAPD súlyos szövQdménye a peritonitis, addig a krónikus hemodialízis kezelés 

fokozott veszélyt jelent a betegekre nézve a vérrel és vérkészítményekkel átvihetQ 

vírusinfekciók szempontjából. (McLaughlin 1997, Weber 1995) Igaz ez annak ellenére, hogy 

napjainkban a transzfúzióra kerülQ vérkészítmények nagy megbízhatósággal tesztelhetQk. 

(Popovsky 1998, Nanu 1997) Különösen az „ablakperiódusban„ lévQ donor kisz_résére nincs 

lehetQség. A HD populáció, mint kontaktcsoport, a szigorú biztonsági elQírások betartása 

ellenére további fokozott rizikónak van kitéve, (Nalpas 1998) ezért az akut hepatitis-es 

beteget és a krónikus vírushordozót a vírus negatív betegektQl elkülönítetten kell kezelni. A 

felismerést nehezíti, hogy a hepatitis infekció mintegy 60-70%-ban aszimptomatikusan zajlik. 

(Neuman 2001, Rostaing 2001, Kruger 1999) 

A fenti okok miatt szükséges a HD betegek meghatározott idQközönkénti vírusszerológiai 

sz_rQvizsgálata. (Tokars 2001, Neng 2001, Saab 2001) A hepatitis B vírus rutinszer_ 

vizsgálata évtizedek óta bevett gyakorlat, a vizsgálati és verifikációs protokollok letisztult 

formában megbízható eredményeket szolgáltatnak.  

A hepatitis C vírus diagnosztikája terén a kép már jóval kedvezQtlenebb. Az elméleti 

kutatásokkal párhuzamosan újabb és újabb diagnosztikumok jelennek meg. (Fabrizi 2001, de 

Medina, 1998) Direkt vírus kimutatására szolgáló szerológiai teszt azonban jelenleg még nem 

2. táblázat Transzportáló csoportok D/P értékei 
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áll rendelkezésre. Az eltérQ diagnosztikus tesztek eltérQ antigén struktúrákat hordozhatnak, 

így más-más reagensekkel különbözQ, olykor egymásnak ellentmondó eredményeket 

kaphatunk. (Leruez-Ville 1998) Tovább bonyolítja a kérdést, hogy a CHD betegek nagy 

részében különbözQ diszproteinémia, továbbá a politranszfúzió miatti aspecifikus ellenagyag 

termelés is megfigyelhetQ. (Lewis-Ximenez 2001) 

Míg korábban fQként a hepatitis B és C vírust tették felelQssé a poszt-transzfúziós 

hepatitisek többségéért, az 1990-es években a hepatotróf vírusok családja újabb képviselQk 

felismerésével szaporodott, amelyek közül napjaink ez irányú kutatásainak középpontjában a 

hepatitis G vírus (HGV) áll. (de Medina 1998) A HGV a HCV-vel rokonságot mutató, de 

attól filogenetikailag és biokémiailag is különbözQ RNS tartalmú flavivírus. (Gerard 1998) 

Mára egyértelm_vé vált, hogy a korábban HGBV/C–ként nyilvántartott vírus azonos a HGV 

kórokozóval. E vírus prevalenciája egészséges amerikai véradó populációban hozzávetQleg 

1,5 %. (Halasz 2001) Ez az arány politranszfundált betegekben akár húszszoros is lehet. 

Annak ellenére, hogy többféle hepatitisben szenvedQ betegben azonosították, a HGV klinikai 

jelentQsége napjainkban sem tisztázott. (Forns 1997) 

1997-ben Japánban egy ismeretlen eredet_ poszt-transzfúziós hepatitisben szenvedQ 

beteg szérumában egy új DNS tartalmú vírust mutattak ki. (Sarih 2000, Simmonds 1998)) A 

beteg monogramja TT, ebbQl eredQen az új vírust TT vírusnak (TTV) nevezték el. A TTV 

egyszálú cirkuláris DNS-vírus, a genom teljes hossza a genotípustól függ. Az 1-es genotípus 

3853 nukleotidból áll. A TTV DNS-e 1.2 kilobázis nem kódoló és 2.6 kilobázis kódoló 

régióból áll. Két részben átfedQ, nyitott leolvasási kerettel rendelkezik (ORF1 és ORF2). Az 

ORF1 valószín_leg a kapszidfehérjét kódolja. Az aminosav-szekvencia N-terminális részén 

mintegy 100 aminosavat tartalmazó hidrofil szakasz található, amely nagyon gazdag 

argininben. (Sarih 2000) Hasonló szekvenciák fordulnak elQ a hepatitis B vírus core 

proteinjének C-terminális végén és a hepatitis C vírus core proteinjének N-terminális végén. 

Az ORF2 szerepét a prototípus törzs esetében vizsgálták. Azt találták, hogy nem az elsQ, 

hanem a második ATG-kodonnál kezdQdik az átírás. Az ORF2 valószín_leg egy non 

structural proteint kódol, ami a vírus replikáció során válik szükségessé. (Nagasaka 2001) Bár 

kezdetben a TTV-t a parvovírusokhoz sorolták, kiderült, hogy a TTV a circovírusokra 

hasonlít. Változékony, eddig legalább 16 genotípusát azonosították szerte a világon, 

Európában, Észak-Amerikában, Ázsiában, Afrikában és Óceániában. (Nishizawa 1997, 

Shibuya 2001, Lamprecht 2001, Prescot 1998, Tanaka 1998, 1999) A genotípusok közötti 
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szekvenciakülönbség elérheti a 30%-ot is. A nem kódoló régió konzervatív, míg a fehérjét 

kódoló szakaszok nagyon változékonyak. A TTV-nak nincs burka. 

Egészséges populációban több szerzQ is vizsgálta prevalenciáját. Ez hozzávetQleg 1.5 %-

ot jelent. A politranszfundált betegeknél a TTV jelenlétének aránya megközelíti – némely 

szerzQ adatai alapján meghaladja – a 40%-ot. (Sugiyama 2000) A sorozatos transzfúzióra 

szoruló betegek között a hemodializáltak (HD) az elsQ helyen állnak. Ez számukra fokozott 

rizikót jelent a TTV infekció szempontjából. Továbbá, jól ismert tény, hogy a hemodialízis 

kezelés hatására ezen betegekben az immunkompetens sejtek aktivációja figyelhetQ meg. 

Több szerzQ is jelentQs proinflammatorikus citokin képzQdést és Th1 limfoid túlsúlyt figyelt 

meg ezen populációban. 

Jóllehet, a TTV molekuláris biológiai stuktúrájáról, terjedési módjáról, epidemiológiai 

jellemzQirQl több adattal rendelkezünk, a mai napig nem tisztázott, patogenetikus jelentQsége, 

az, hogy valóban jelent-e reális veszélyt a politranszfundált betegeknél. ErrQl meggyQzQ 

adatokkal nem rendelkezünk. Többek között felmerült az a gyanú is, hogy sok esetben nem a 

TTV az oka a hepatitises megbetegedéseknek. Ezért szükségesnek tartottuk megvizsgálni 

betegeinknél a TTV elQfordulását és hatását az immunrendszerre. 
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3. Célkit_zések 
 

1. A hemodialízis és a peritoneális dialízis kezelés  humorális és celluláris immunválasz 

elemeire gyakorolt hatásának összehasonlító vizsgálata. Béta-2 mikroglobulin és 

neopterin szérumszintek meghatározása predializált, CAPD kezelt és hemodializált 

betegekben. 

2. A peritoneális dializáló folyadék fehérjeszintjének analízise és változásának elemzése 

peritonitis során. 

3. A hepatotróf vírusok (HCV, HGV) hatásának összehasonlító elemzése a hemodializált 

betegek humorális és celluláris immunválaszának elemeire. 

4. TTV hatásának mérése a hemodializált betegek T sejt alcsoportjaira. 
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4. Betegek és módszerek 
4.1. BETEGEK 

 

Felmérésünkben három betegcsoport vett részt. ElsQ csoportban a közvetlenül vesepótló 

kezelés elQtt álló krónikus veseelégtelen betegek (predializált: PRE) voltak. Ezen betegek 

nefrológiai gondozása az FMC Miskolci Nefrológiai központban történt. A betegek szérum 

kreatinin szintje 500 µmol/l felett volt. A vizsgálatok idején akut infekció klinikai tüneteit 

nem észleltük. 

Második csoport a folyamatos ambuláns peritoneális dialízissel (CAPD) betegek közül 

került ki. Ezen betegek kezelését az FMC Miskolci és Pécsi Nefrológiai Központja végezte. A 

kezelések a hasüregbe implantált katéteren keresztül történtek Fresenius Stay Safe CAPD 

rendszerrel. A vizsgálatokhoz a betegektQl szokványos úton vett vért, a megfelelQ 

ekvilibrációs idQ után ürített, valamint a peritoneális ekvilibrációs teszthez 24 órán keresztül 

gy_jtött dializáló oldatot használtuk fel. A mintákat feldolgozásig –20oC-on tároltuk. A 

vizsgálatok ideje alatt a betegeknél akut infekció klinikai tüneteit nem észleltük. Peritonitis 

esetén az elsQ „megtörtté vált” oldatot használtuk, majd ezt követQen az „éjszakán át” 

(overnight) a hasüregben lévQ folyadékból végeztük a vizsgálatokat  A peritonitis fennállását 

a klinikai tünetek (láz, hasi fájdalom) és a laboratóriumi értékek (leukocitózis, gyorsult vvt 

süllyedés, a dializátum 200 mg% fölötti fehérjetartalma, az üledékben >100/mm3 leukocita és 

a pozitiv mikrobiológiai tenyésztés) alapján diagnosztizáltuk.  

Harmadik vizsgált populáció a konvencionális hemodialízissel (HD) kezelt betegek 

csoportja volt. A betegeket az FMC Miskolci Nefrológiai Központban kezeltük heti 3 

alkalommal átlagosan 4 órás dialízis idQvel. A hemodialízis kezelés AV shunt-ön keresztül 

történt, 1,3m2 felület_ polysulfone „low flux” dializátorral, 300 ml/min Qb érték mellett, urea 

klírensz 180 ml/min, kreatinin klírensz 164 ml/min volt. A vizsgálatok alatt a betegeknél akut 

infekció klinikai tüneteit nem észleltünk. Tumoros vagy szisztémás immunrendszeri 

betegségben szenvedQ páciens a felmérésben nem szerepelt. A CHD betegek reziduális 

kreatinin klírensze 5 ml/min alatt volt. Vizsgálatokhoz minden esetben a HD megkezdése 

elQtt az AV fisztula punkciójával vettünk vért. Felmérésünkben centrális vénakanülön 

keresztül kezelt beteg nem vett részt. Kontroll csoportként minden esetben egészséges 

véradók szerepeltek. 
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4.2. MÓDSZEREK 
 

A szérumból elvégeztük a kreatinin (Jaffe-módszer, referens érték: 53-115omol/l), 

karbamid (kolorimetriás ureáz módszer, referens érték: 2,49-7,47 mmol/l), GOT (IFCC 

módszer, referens érték: -46 U/l) és GPT (IFCC módszer, referens érték: -49 U/l) 

meghatározásokat ILab 300 klinikai kémiai automatával. Az immunglobulin (IgA, IgG, 

IgM), komplement C3, C4, fibrinogén, CRP szinteket Turbox nefelométerrel mértük.  

A béta-2 mikroglobulin és neopterin szintek meghatározása standard sandwich ELISA 

módszerrel történt. A neopterint sandwich ELISA módszerrel HENNING ELITEST (Berlin) 

reagenssel határoztuk meg. (Referens érték: <10 nmol/l.) A béta-2 mikroglobulin analízise 

ABBOTT IMX béta-2 mikroglobulin kittel (USA, Illinois) ABBOTT IMX készüléken történt. 

(Referens érték: <3 mg/l) 

A sejtfelszíni CD antigének detektálását monoklonális ellenanyagok segítségével, direkt 

immunfluoreszcenciás módszerrel végeztük. A monoklonális ellenanyagokkal történQ 

inkubációt követQen a vörösvérsejteket lizáltuk, majd a fehérvérsejteket 1 %-os 

paraformaldehiddal fixáltuk. Az intracitoplazmatikus citokinek meghatározása heparinnal 

alvadásgátolt teljes vérbQl történt, melynek 1 ml-ét komplettált RPMI-vel duplájára hígítva a 

fehérvérsejteket PMA-val és Ionomycinnel stimuláltuk steril körülmények között 37flC-on 5 

%-os CO2 koncentráció mellett. A termelQdött citokinek kiürülését a Golgi készülékbQl 

Brefeldin-A-val gátoltuk. 4 óra elteltével a sejtfelszíni CD4 vagy CD8 jelölését követQen a 

vörösvérsejteket lizáltuk, a sejtmembránt permeabilizáltuk, majd monoklonális ellenanyagok 

segítségével jelöltük az intracitoplazmatikus gamma-IFN-t és IL-4-et vagy IL-10-et. A 

fixálást 1 %-os paraformaldehid oldattal végeztük. A sejtfelszíni markerek valamint az 

intracitoplazmatikus citokinek értékelése Coulter EPICS XL-4 áramlási sejtfluoriméterrel 

történt. 

A limfoid populációk meghatározásához Na-heparint tartalmazó BD Vacutainer csövekbe 

vettünk vért. EbbQl Ficoll grádiens centrifugálással mononukleáris sejteket szeparáltunk, 

melyeket FITC-el és phycoerythrinnel konjugált monoklonális antitestekkel jelöltünk a gyártó 

utasításai alapján. (CD3, CD4, CD8, CD19, CD56, CD3/HLA-DR, CD45RA, CD45RO, 

CD3/CD69) A vizsgálatok értékelése EPICS Coulter áramlási sejtfluoriméterrel történt a 

DEOEC III. számú Belgyógyászati Klinika Regionális Immunológiai Laboratóriumában. 

A szolubilis citokinek szintjének meghatározása sandwich ELISA módszerrel történt. 

(IL2, IL-6, gamma-IFN, IL-4, IL10, IL-13, TNF-alfa, TGF-béta) A vizsgálatokat részben 
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a miskolci laboratóriumban, részben a DEOEC III. számú Belgyógyászati Klinika Regionális 

Immunológiai Laboratóriumában végeztük. 

A vírus-szerológiai meghatározások laboratóriumunkban történtek ELISA módszerrel. 

HBsAg kimutatására DiaSorin tesztet használtunk. Az anti-HCV kimutatására harmadik 

generációs DiaSorin teszteket alkalmaztunk.   

A replikálódó hepatitis C vírus kimutatása a Semmelweis Egyetem Transzplantációs 

Klinikáján történt RT-PCR módszerrel, „Roche Amplicore” rendszerrel.  

A hepatitis G vírus és TT vírus kimutatását az Országos Epidemiológiai Központ 

Virológiai FQosztályán kétlépéses „nested”- és „seminested” PCR reakcióval végeztük az 

alábbi reakció szerint: 

 

Nukleinsav preparálás: 

A virális nukleinsavat 160 µl szérumból nyertük, melyhez 4µl 20 mg/ml proteináz K-t és 

395 µl proteináz „digestion” puffert (25mM EDTA, 0,2M Tris-HCl pH=7.5, 0.3M NaCl, 2% 

SDS) adtunk. Ezt követQen történt a deproteinizáció 37Co-on fenol/kloroform elegyével. A 

nukleinsavat izopropanollal precipitáltuk és 8µl bidesztillált vízben szuszpendáltuk. (Sambrok 

1989) 

cDNS szintézis a HGV RNS detektálására: 

A reverz transzkripcióhoz 2µl reszuszpendált RNS-t adtunk 18µl reakció elegyhez. (2µl 

10x Perkin Elmer PCR puffer, 3µl desztillált víz, 8µl 10mM dNTP, 1µl murin leukemia vírus 

reverz transzkriptáz, 1µl RN-asin, 1µl random hexamer). 

Outer PCR: 

Az irodalomban korábban leírt primereket használtuk a PCR reakcióhoz. (Naumov 1998, 

Okamoto 1998) 50µl mintát mértünk be, amely 100ng tisztított DNS-t, 20pmol primert és 

0.2mM dNTP-t tartalmazott. A PCR reakció leírását és a primerek szekvenciáit a 3. táblázat 

tartalmazza. 

Inner PCR: 

A HGV RNS kimutatásához nested PCR reakciót, míg a TTV kimutatásához 

„seminested” PCR-t használtunk. Az outer PCR termékének 1µl-ével végeztük a második 

erQsítést.  

 

A vizsgálati eredmények statisztikai elemzéséhez regresszió analízist, valamint 

kétmintás t próbát alkalmaztunk. Az eredmények eloszlásának „normalitását” Kolmogorov-
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Smirnov teszttel vizsgáltuk. Normál eloszlás esetén két mintás párosítatlan t próbát 

alkalmaztunk. Nem normál eloszlásnál az adatok statisztikai analízise Mann-Whitney teszttel 

történt. (Szignifikánsnak tekintettük az eltérést, ha p <0,05 volt.) 

Az eredmények archiválása és feldolgozása IBM számítógéppel, Excel programban 

történt. 

 

3. táblázat  HGV és TTV primerek 

 

HGV-primerek 

1.PCR primereinek szekvenciája:  

HGYK877  5'-ACCGACACCTTAGATCCCCAGCCC 

HGYK874  5'-CTGATGTTGCTAGCCTGTGTGAGA 

94 oC, 3 perc, 94 oC 30 sec, 57 oC 30 sec, 72 oC 1 min, 35 ciklus, majd 72 oC 7 perc 

2.PCR primereinek szekvenciája: 

HGYK876  5'-CCTTACAGTCCTTATTGCTTCCTC 

HGYK1183  5'-CAGAACCATACAGCCTATTGTGAC 

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

 

TTV-primerek 

1.PCR primereinek szekvenciája: 

TTV1428:   5'-ACAGACAGAGGAGAAGGCAACATG-3` 

TTV1689:   5'-CTGGCATTTTACCAT TTCCAA AGTT-3` 

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

2. PCR primereinek szekvenciája: 

TTVsnu:   5'-GGCAACATGYTRTGGATAGACTGG-3` 

TTV1689b  5'-CTGGCATTTTACCATTTCCAAAGTT-3` 

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

 

 

 



Eredmények 

 19

5. Eredmények 
 

5.1. A HEMODIALÍZIS ÉS A PERITONEÁLIS DIALÍZIS KEZELÉS HUMORÁLIS ÉS 

CELLULÁRIS IMMUNVÁLASZ ELEMEIRE GYAKOROLT HATÁSÁNAK ÖSSZEHASONLÍTÓ 

VIZSGÁLATA. BÉTA-2 MIKROGLOBULIN ÉS NEOPTERIN SZÉRUMSZINTEK 

MEGHATÁROZÁSA PREDIALIZÁLT, CAPD KEZELT ÉS HEMODIALIZÁLT BETEGEKBEN 

 

Mindhárom betegcsoport (PRE, CAPD, HD) kreatinin szintje 500 µmol/l fölött volt. Sem a 

karbamid, sem a többi klinikai kémiai paraméter tekintetében nem találtunk szignifikáns 

eltérést az egyes betegcsoportok adatai között. A transzamináz értékek (GOT,GPT) azonban a 

két dializált populációban szignifikánsan magasabbnak bizonyultak. (3, 4. ábra) 

 

KN 26,219 19,475 21,410

kreat 695,438 812,300 851,100

PRE (n=16) CAPD (n=20) HD (n=10)

NS

NS

 

3. ábra Predializált, CAPD és HD kezelt betegek KN és kreatinin szintjei 
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4. ábra Predializált, CAPD és HD betegek transzamináz szintjei 
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Az immunglobulin (IgG, IgA, IgM) és komplement C3, C4 értékek a normál tartományban 

mozogtak, és az egyes csoportok között szignifikáns eltérés nem volt kimutatható. (5, 6. ábra) 
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5. ábra Predializált, CAPD és HD kezelt betegek immunglobulin szintjei 
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6. ábra Predializált, CAPD és HD kezelt betegek komplement C3 és C4 szintjei 
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A neopterin szintek az egyes csoportokban emelkedQ tendenciát mutattak az alábbiak szerint: 

PRE<CAPD<HD. A legmagasabb értékeket a hemodializált csoportban találtuk. Ez 

szignifikánsan magasabb mind a PRE, mind a CAPD csoporthoz képest. (7. ábra) 

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

a CAPD populációban (8. ábra) 
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7. ábra Neopterin szintek alakulása a predializált, CAPD és HD populációban 
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8. ábra Béta-2 mikroglobulin szintek alakulása a predializált, CAPD és HD populációban 
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A két dializált populációban szignifikáns eltérést a T és B sejtszámokban nem találtunk a 

predializálthoz képest. Az értékek normál tartományon belül mozogtak. (9. ábra) JelentQsen 

emelkedett aktív T (CD3/HLA-DR) arányt azonosítottunk azonban a HD populációban. Ezek 

az értékek a CAPD-tQl is szignifikánsan magasabbak voltak. (10. ábra) A naiv T-sejtek 

(CD45RA) aránya a HD csoportban szignifikánsan csökkent, míg a memória T sejteké (CD45 

RO) szignifikánsan emelkedett volt a HD-ben a CAPD-hez képest. (11. ábra) 
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9. ábra T- és B sejtpopulációk alakulása  10. ábra CD3/HLA-DR+ aktív T sejtek aránya 
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11. ábra Memória- és naív T sejtek arányának alakulása CAPD és HD betegekben 



Eredmények 

 23

 
A HD betegekben mind a PRE, mind a CAPD betegekhez képest jelentQs T-sejt aktivációt és 

neopterin szint emelkedést találtunk. Megvizsgáltuk ezért a HD betegek citokintermelQ 

profilját. A HD betegekben jelentQsen emelkedett IL-6 és IL-2, továbbá gamma-IFN szinteket 

mértünk az egészségesekhez képest. Az IL10, IL13 citokinek szintje az egészséges 

kontrollhoz képest csökkent. (12. ábra) A TNF-alfa és TGF béta szintek között szignifikáns 

eltérést nem találtunk. (13. ábra) 
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12. ábra Egészséges és HD kezelt betegek szolubilis citokin szintjei 
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13. ábra Egészséges és HD kezelt betegek TNF alfa és TGF béta szintjei 
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5.2. A PERITONEÁLIS DIALIZÁLÓ FOLYADÉK FEHÉRJESZINTJÉNEK VIZSGÁLATA ÉS 

VÁLTOZÁSÁNAK ELEMZÉSE PERITONITIS SORÁN  

 

A betegek peritoneális fehérjevesztésének megítélésére meghatároztuk a 24 órán keresztül 

gy_jtött PD oldat fehérje koncentrációit. (14. ábra) Peritonitis esetén minden fehérjefrakció 

szintje szignifikáns emelkedést mutatott. (15. ábra) 
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14. ábra Tünetmentes CAPD betegek dializáló oldatának fehérje értékei (g/l) CAPD-ben 
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15. ábra Fehérjeszintek változása peritonitisben CAPD kezelés során 
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16. ábra Szérum és „overnight” oldatok béta-2 mikroglobulin szintjei CAPD-ben 
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17. ábra PET „4 órás” és „overnight” oldatok béta-2 mikroglobulin szintjei CAPD-ben 
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18. ábra D/P és D/P béta-2 mikroglobulin összefüggése CAPD kezelés során 

 
A szérum és „overnight”, valamint „4 órás” oldatok béta-2 mikroglobulin szintjei szoros 

korrelációt mutattak egymással. (16. ábra, 17. ábra) A béta-2 mikroglobulin kinetikára 

vonatkozó D/P értékek nem korreláltak a kreatinin D/P értékekkel. (18. ábra) 
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5.3. A HEPATOTRÓF VÍRUSOK (HCV, HGV) HATÁSÁNAK ÖSSZEHASONLÍTÓ VIZSGÁLATA 
A HEMODIALIZÁLT BETEGEK HUMORÁLIS ÉS CELLULÁRIS IMMUNVÁLASZÁNAK 
ELEMEIRE 

 
 
607 hemodializált beteg esetén végeztünk HBsAg meghatározást. 12 beteg bizonyult HBsAg 

hordozónak (2%). Akut hepatitis jeleit egyik beteg sem mutatta. (19. ábra) Anti-HCV 

meghatározást 437 betegnél végeztünk. A betegek 8%-a (35) volt szeropozitív. (20. ábra) A 

35 szeropozitív beteg közül PCR pozitivitást csak 25 (71%) mutatott. (21. ábra) 
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   19. ábra HBsAg szerodiagnosztikai eredmények  20. ábra anti-HCV szerodiagnosztikai eredmények 
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21. ábra HCV virémia gyakorisága anti-HCV pozitív betegekben 
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        További 35 HD betegnél vizsgáltuk a hepatitis C vírus (HCV) és hepatitis G vírus (HGV) 

genom jelenlétét. A virémia alapján betegeinket több csoportba osztottuk. (negatív, HCV 

pozitív, HGV pozitív, HCV és HGV koinfekció) A kapott értékeket az egészséges populáció 

értékeihez hasonlítottuk. 

Az egészségesekhez és a vírus negatív HD betegekhez képest szignifikánsan emelkedett 

GPT értékeket mértünk a HCV pozitív betegeknél. (22. ábra) Ezen populációban a betegek 

szérumában gyakrabban figyeltünk meg poliklonális gamma szaporulatot. Az ELFO képnek 

megfelelQen ezen betegcsoportban mértük a legmagasabb IgG szinteket is. (23. ábra) A 

szérum IgA és IgM szintekben eltérést nem tapasztaltunk. Az autoantitestek közül a HCV 

pozitív betegeknél magasabb arányban fordult elQ reumafaktor (RF) és ANF pozitivitás.  

A CD4 pozitív sejtarány a HCV csoportokban szignifikáns csökkenést mutatott. (24. 

ábra) Ezzel negatívan korrelálva a CD8 pozitív sejtek számának szignifikáns emelkedése volt 

megfigyelhetQ. (25. ábra) A CD3 és CD19 pozitív sejtek arányaiban nem találtunk eltérést az 

egyes populációk között. Minden hemodializált csoportban jelentQsen emelkedett azonban a 

CD3/HLA-DR és CD3/CD69 pozitív sejtek aránya az egészségesekhez képest. (26, 27. ábra) 

A CD3/HLA-DR sejtek számának további emelkedése figyelhetQ meg a HCV pozitív 

csoportban.  

A szolubilis IL-2 és IL-6 szintje minden HD csoportban magasabb volt, mint az 

egészségesekben. Az egyes virémia típusok ezen emelkedésre nem voltak hatással. Az IL-13 

szintje minden HD populációban csökkent az egészségesekhez képest. A CD4 pozitív 

limfociták intracelluláris gamma-IFN szintje minden HD populációban – nem szignifikáns 

mértékben ugyan -, de magasabb volt, mint az egészségesekben. Az intracitoplazmatikus IL4 

szintek az egészségesekhez képest jelentQs csökkenést mutattak. A szolubilis citokinekhez 

hasonlóan az intracelluláris citokinek szintje sem mutatott összefüggést az egyes virémia 

típusokkal. 
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22. ábra Vírus negatív és HCV pozitív hemodializált  betegek transzamináz értékei 
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23. ábra Vírus negatív és HCV pozitív HD betegek IgG szintjei 
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24. ábra Egészséges és HCV pozitív hemodializált betegek CD4 pozitív sejtszáma 
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25. ábra Vírus negatív és HCV pozitív hemodializált betegek CD8 pozitív sejtszáma 
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26. ábra Egészséges és HCV pozitív hemodializált betegek CD3/HLA-DR pozitív, aktivált T sejtszáma 
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27. ábra Egészséges és HCV pozitív hemodializált betegek CD3/CD69 pozitív, aktivált T sejtszáma 
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5.4 TTV HATÁSÁNAK VIZSGÁLATA A HEMODIALIZÁLT BETEGEK T SEJT ALCSOPORTJAIRA 

 
A HD betegekben (TTV negatív és TTV pozitív) mérsékelten csökkent a helper T 

(CD4+) és B limfociták (CD19+) aránya, míg emelkedett a citotoxikus (CD8+) és „natural 

killer” (CD56+) populáció értéke. A kapott eredmények nem mutattak összefüggést a TTV 

perzisztenciájával vagy hiányával  
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28. ábra CD4+ limfociták aránya         29. ábra CD19+ limfociták aránya 
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          30. ábra CD8+ limfociták aránya   31. ábra CD56+ limfociták 
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Az aktív T limfociták aránya a két HD populációban (vírus negatív és vírus pozitív) 

szignifikánsan nagyobb volt, mint az egészségesben. (32, 33. ábra) A HD betegekben az IL-2 

szint emelkedését és IL-13 szint csökkenést (Th1/Th2 eltolódás) lehetett megfigyelni, amely 

szintén nem mutatott összefüggést a TTV jelenlétével vagy hiányával. (34, 35. ábra) 
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32. ábra HLA-DR+ aktivált T-sejtek aránya       33. ábra CD69+ aktivált T sejtek aránya 
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                 34. ábra KeringQ IL-2 szintek a szérumban 35. ábra KeringQ IL-13 szintek a szérumban 
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5. táblázat Intracelluláris citokinek expressziója 

 

 gamma 

IFN/CD4 

(%) 

IL4/CD4 

(%) 

gamma-

IFN/CD8 (%)

IL4/CD8  

(%) 

IL10/CD4 

(%) 

IL10/CD8 

(%) 

Kontrol (n=20) 22,6+6,25 1,12+0,72 43,4+8,45 0,59+0,72 2,85+4,1 3,7+4,26 

TTV negatív 

(n=17) 

25,72+13,8 0,17+0,15 40,47+12,55 0,91+1,29 7,29+8,23 9,5+9,68 

TTV  

pozitív (n=32) 

29,85+10,38 0,28+0,29 39,29+13,03 0,72+0,9 7,98+9,94 6,43+6,29 

p1 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. 

 

p1: kontrol versus TTV negatív 

p2: kontrol versus TTV pozitív 

p3: TTV pozitív versus TTV negatív 
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6. táblázat KeringQ citokin szintek a szérumban 

 

 

 IFN-

gamma 

(pg/ml) 

IL-2 

(pg/ml) 

IL-4 

(pg/ml) 

IL-10 

(pg/ml) 

IL-13 

(pg/ml) 

TGF-beta 

(ng/ml) 

TNF-

alpha 

(pg/ml) 

IL-6 

(pg/ml) 

Kontrol 

(n=20) 

13.05 + 

14.78 

3.81 + 

5.89 

3.32 + 

5.08 

5.64 + 

4.09 

0.84 + 

0.79 

1.04 + 

1.78 

1.29 + 

2.15 

0.56 + 

0.63 

TTV 

negatív 

(n=17) 

17.27 + 

14.26 

18.41 + 

23.2 

15.73 + 

20.33 

4.8 + 6.35 0.12 + 

0.16 

0.96 + 2.2 1.47 + 

1.53 

1.9 + 4.2 

TTV 

pozitív 

(n=32) 

15.61 + 

22.86 

15.02 + 

18.28 

6.45 + 

11.91 

9.62 + 

13.31 

0.07 + 

0.14 

1.76 + 

5.13 

0.7 + 1.15 12.58 + 

42.53 

p1 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. Megbeszélés 
 
 

 
6.1. HEMODIALÍZIS ÉS A PERITONEÁLIS DIALÍZIS KEZELÉS  HUMORÁLIS ÉS CELLULÁRIS 

IMMUNVÁLASZ ELEMEIRE GYAKOROLT HATÁSÁNAK ÖSSZEHASONLÍTÓ VIZSGÁLATA. 

BÉTA-2 MIKROGLOBULIN ÉS NEOPTERIN SZÉRUMSZINTEK MEGHATÁROZÁSA 

PREDIALIZÁLT, CAPD KEZELT ÉS HEMODIALIZÁLT BETEGEKBEN 

 
Krónikus veseelégtelenségben felborul a szervezet homeosztázisa, salakanyagok, 

toxinok, továbbá különbözQ sejtaktiváló, immunfunkciót reguláló termékek (citokinek) 

szabadulnak fel. TNF alfa, IL-1, IL-1R, sCD 25, sCD 23, neopterin, gamma-IFN fokozott 

termelQdését írták le urémiás betegekben. (Descamps-Latscha 1995, Pereira 1994) Ezen 

aktivációt az egyes dialízis módszerek jelentQsen fokozhatják. (Janatova 2000, Vanholder 

1996, Fieren 1996) Az immunrendszer aktivációjára utaló szolubilis mediátorok magasabb 

szérumszintje mellett, ugyanakkor a betegek fokozott érzékenysége figyelhetQ meg a 

fertQzésekkel szemben.  

 

Felmérésünkben vizsgáltuk a humorális immunválasz elemeit a predializált, CAPD kezelt 

és hemodializált betegekben. Nem találtunk szignifikáns eltérést az egyes betegcsoportok 

immunglobulin és komplement C3, C4 szintjei között. A CD19+ B limfociták aránya is a 

normál tartományon belül volt, és nem mutatott szignifikáns eltérést az egyes populációk 

között. A fentiek alapján feltételezzük, hogy a krónikus veseelégtelenség és a dialízis kezelés 

az ellenanyagtermelQ B sejtrendszer m_ködését alapvetQen nem befolyásolja. Ugyanakkor a 

hemodialízis kezelés az extrakorporális keringés révén az immunkompetens sejtek számára 

„stressz állapotot” is jelent. (Kawanaka 2002) A dialízis alatti kontakt aktiváció fokozott 

citokin kiáramlást és T-sejt aktivációt eredményezhet. (Kes 1999, Ventura 1998) Ezért 

betegeinkben megvizsgáltuk a perifériás limfoid sejtek megoszlását és az aktivációs markerek 

expresszióját. 

Azt találtuk, hogy a HD-vel kezelt betegekben szignifikánsan emelkedett a CD3/HLA-

DR+ és CD3/CD45RO+ T limfocita populáció az egészséges, a predializált és a folyamatos 

ambuláns peritoneális dialízissel (CAPD) kezelt betegekhez képest. Az egészséges populáció 

értékeihez viszonyítva a HD betegekben – más szerzQk eredményeivel összhangban - jelentQs 

Th1/Th2 arányeltolódást, Th1 túlsúlyt találtunk. (Wensky 2001) 
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Továbbá, a betegeinknél az immunrendszer aktivációjára utaló egyéb markerként 

megvizsgáltuk a gamma-IFN függQ neopterin szinteket. Azt figyeltük meg, hogy a 

predializált krónikus urémiás betegekben a normáltól magasabb neopterin szintek fordulnak 

elQ. A CAPD és HD csoportokban a neopterin szint további emelkedése látható, azonban a 

predializált és a CAPD csoport értékei között szignifikáns eltérést nem találtunk, szemben a 

HD csoporttal, ahol a neopterin szint szignifikánsan magasabb. A T-sejtaktiváció mértéke 

korrelált az emelkedett neopterin szintekkel. EbbQl arra következtetünk, hogy a krónikus 

veseelégtelenség által eleve kiváltott sejtaktivációt a CAPD kezelés, mint orvosi beavatkozás 

jelentQsen nem fokozza, ellentétben a hemodialízissel, ahol – vélhetQen - az extrakorporális 

keringés okozta idegen felület további aktivációt indít el. Ezért úgy t_nik, hogy a CAPD 

kezelés során kisebb a betegekben a gamma-IFN-t termelQ sejtek aktivációja, ennek 

következtében ez a kezelési mód nagyobb immunológiai rezervet biztosít a gamma IFN képzQ 

védekezési mechanizmusokban. 

Napjainkban sem egyértelm_, hogy a KVE betegekben megfigyelt emelkedett béta-2 

mikroglobulin szintek egyetlen oka a renális elimináció besz_külése/hiánya, vagy a 

folyamatban szerepet játszik – az általunk is megfigyelt és az elQbbiekben részletezett – 

sejtaktiváció is. Munkánkban a HD csoportban találtuk a legmagasabb béta-2 mikroglobulin 

szinteket. A CAPD csoportban ettQl szignifikánsan alacsonyabb értékeket mértünk. 

Legalacsonyobb értékek a PRE csoportban voltak, azonban ezek az „alacsony” értékek is a 

normál érték közel 10-szeresét jelentik. A béta-2 mikroglobulin szint emelkedése 

összefüggést mutatott a neopterin szérum szintek emelkedésével és a sejtaktivációs markerek 

megjelenésével. Ez arra mutat, hogy a béta-2 mikroglobulin emelkedés inkább a T sejtek 

aktivációjának, sem mint a besz_kült eliminációnak a következménye. 

Eredményeink alapján összességében megállapítottuk, hogy a krónikus hemodialízis 

kezelés jelentQs T sejt aktiválódást és Th1 túlsúlyt eredményez, amiben döntQ szerepe van a 

kezelés módjának. Továbbá a T sejt aktiválódás kapcsolatban áll a béta-2 mikroglobulin szint 

emelkedéssel. A CAPD kezelés során ilyen mérték_ sejtaktivációval nem kell számolni. A 

CAPD kezelés nagyobb immunológiai tartalékot biztosít a betegek számára. 

  

6.2. A PERITONEÁLIS DIALIZÁLÓ FOLYADÉK FEHÉRJESZINTJÉNEK ANALÍZISE ÉS 
VÁLTOZÁSÁNAK ELEMZÉSE PERITONITIS SORÁN 

 

A CAPD kezelés során azonban a salakanyagokon kívül számos, biológiailag aktív anyag 

is ürül a szervezetbQl a dializáló oldattal. Különösen nagy mennyiség_ fehérje távozásával 
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kell számolni. E fehérjeveszés olyan mérték_ lehet, hogy jelentQsen befolyásolja a szervezet 

homeosztázisát, és a krónikus veseelégtelenség miatt egyébként is károsodott immunológiai 

funkciókat.  

Vizsgálataink kezdetén nem állt rendelkezésünkre sem nemzetközi, sem hazai 

referenciaérték, ezért szükségesnek tartottuk a kifolyó oldat fehérjetartalmának laboratóriumi 

analízisét. A kapott értékeket összevetettük a peritonitises betegek paramétereivel. A 

tünetmentes betegek dializáló oldatában jelentQs IgG, IgA, IgM, CRP és fibrinogén szinteket 

mértünk. Ezen fehérjék napi összes vesztesége jelentQs, közel 2,3 g volt. Peritonitis esetén a 

dializátumban a fentieken túl kimutatható mennyiségben jelent meg C3 komplement 

komponens is, továbbá minden fehérjefrakció szignifikáns emelkedését tapasztaltuk. A 

peritonitisben mért emelkedett értékek hátterében egyrészt a fokozott lokális produkció, 

másrészt a peritoneum permeabilitásának megváltozása állhat. 

Különösen fontos a nagymérték_ IgG vesztés, ami a humorális védekezés – pl. az 

opszonizáció - szempontjából rendkívül kedvezQtlen. Ehhez járul még a dializált betegeknél 

megfigyelt alacsony IgG2 és IgG4 szint. A jelenség oka valószín_leg a csökkent szintézis. A 

dializált betegeknél meglévQ granulocita diszfunkciót, illetve az „intracelluláris killing” 

m_ködését ez még tovább rontja. Ezt a helyzetet súlyosbítja, hogy a CAPD betegek 

dializátumában granulocita inhibitor fehérjék (GIP I és GIP II) jelennek meg. Ezek negatívan 

befolyásolják a NADPH oxidáz m_ködését, a fagocitózist és az „intracelluláris killinget”. A 

fehérjevesztés összefügg a peritoneum ekvilibrációs kapacitásának csökkenésével vagy 

kimerülésével is, ami a nagy molekulájú fehérjék (pl. béta-2 mikroglobulin) eliminációjának 

besz_külését eredményezi. A peritoneum ekvilibrációs kapacitásának vizsgálatára bevezetett 

PET teszt alapvetQen a kis molekulatömeg_ anyagok (glükóz, kreatinin) klírenszének 

vizsgálatára alkalmas. Kevés irodalmi adat áll azonban rendelkezésre arról, hogy ez a 

vizsgálat milyen hatékonysággal alkalmazható a nagy molekulatömeg_ anyagok 

transzportjára. Vizsgálatainkban választ kerestünk ezért arra a kérdésre is, hogy a peritoneális 

ekvilibrációs teszttel különbözQ transzportáló csoportokba („low”, „normo”, „high”) sorolt 

betegekben hogyan alakul a béta-2 mikroglobulin eliminációja. Megállapítottuk, hogy a 

szérum béta-2 mikroglobulin a legszorosabb korrelációt az éjszakán át a hasüregben 

ekvilibrálódott oldattal mutatja, így ezt a frakciót célszer_ diagnosztikus célokra felhasználni. 

További szoros korreláció figyelhetQ meg az éjszakai és a 4 órán keresztül ekvilibrálódott 

oldatok béta-2 mikroglobulin koncentrációi között. A rutinszer_en alkalmazott (kreatinin és 

glükóz koncentrációk meghatározásán alapuló) D/P értékek azonban nem korreláltak a béta-2 
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mikroglobulin D/P értékekkel. Mindhárom transzporter csoportban közel azonos volt a béta-2 

mikroglobulin eliminációs rátája. Ezek alapján feltételezhetQ, hogy a D/P szerinti transzport 

csoport besorolás nem alkalmazható a béta-2 mikroglobulin esetében, mivel ennek transzport 

mechanizmusa valószín_leg alapvetQen eltér a kis molekulatömeg_ anyagok transzportjától. E 

tényt feltétlenül szükséges figyelembe venni a kezelési program megtervezése során. 

 

6.3. A HEPATOTRÓF VÍRUSOK (HCV, HGV) HATÁSÁNAK ÖSSZEHASONLÍTÁSA A 

HEMODIALIZÁLT BETEGEK HUMORÁLIS ÉS CELLULÁRIS IMMUNVÁLASZÁNAK 

ELEMEIRE 

 

További vizsgálatainkban a HD kezelés fertQzéses szövQdményeinek hatását elemeztük, 

tekintettel arra, hogy a hemodialízis kezelés fokozott veszélyt jelent a vérrel és 

vérkészítményekkel átvihetQ vírusinfekciók szempontjából. Igaz ez annak ellenére, hogy 

napjainkban a transzfúzióra kerülQ vérkészítmények nagy megbízhatósággal tesztelhetQek. 

Különösen az ablak periódusban lévQ donor kisz_résére nincs lehetQség. A HD populáció, 

mint kontaktcsoport, a szigorú biztonsági elQírások betartása ellenére további fokozott 

kockázatnak van kitéve. A hepatitises beteget és a krónikus vírushordozót elkülönítetten kell 

kezelni. Szükséges ezért a HD betegek meghatározott idQnkénti hepatitis vírusszerológiai 

(HbsAg és anti-HCV) sz_rQvizsgálata. A hepatitis B vírus rutinszer_ vizsgálata évtizedek óta 

bevett gyakorlat. A vizsgálati és verifikációs protokollok letisztult formában, megbízható 

eredményeket szolgáltatnak. A sz_rQvizsgálatok a hepatitis B vírus surface antigénjének 

(HbsAg) kimutatatásán alapulnak. A hepatitis C vírus diagnosztikája terén a kép már kevésbé 

ilyen kedvezQ. Direkt vírus kimutatásra szolgáló teszt jelenleg nincs. Az eltérQ tesztek 

azonban eltérQ antigén struktúrákat hordozhatnak, így más-más reagensekkel különbözQ 

eredményeket kaphatunk. Tovább nehezíti a kérdést, hogy a HD betegek nagy részében 

különbözQ diszproteinémia, politranszfúzió miatti aspecifikus antitesttermelés figyelhetQ meg, 

amely minden szerodiagnosztikai módszert, így a vírusszerológiát is nagy mértékben 

megnehezíti. Ezen okok miatt Intézetünkben létrehoztunk egy centrális laboratóriumot, ahol 

az ország különbözQ dialízis központjaiban kezelt betegek hepatitis szerodiagnosztikáját 

végezzük. KiküszöbölhetQvé válik így a különbözQ tesztek interferenciájából eredQ 

eredménykülönbség, valamint lehetQség nyílik a folyamatos követésre.  

Ezen túl a hazai HD populációban, napjainkban nem ismert a HBsAg és a HCV pozitív 

betegek prevalenciája. 607 betegben vizsgáltuk a HbsAg pozitivitás arányát. A 607 betegbQl 

12 krónikus hepatitis-B hordozó volt (HBsAg pozitív, aHBc IgM negatív) és megerQsítQ 
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vizsgálatokkal is egyértelm_en annak bizonyult. A továbbiakban 437 HD beteget vizsgáltunk 

a HCV prevalenciájának felmérésére. Ezen betegek 8%-a (35) volt anti-HCV pozitív.  A 

szeropozitív betegeknél verifikációs tesztet végeztünk „Roche Amplicore” rendszerrel. A 35 

anti-HCV pozitív betegbQl mindössze 25 (71%) bizonyult pozitívnak. Eredményeink 

megfelelnek a nemzetközi adatoknak. Ugyanakkor 16 esetben (3,6%) elQzQen anti-HCV 

negatív betegnél a „cut off” érték körüli mind gyengén negatív, mind gyengén pozitív 

ellentmondó eredményeket kaptunk.  

Megfigyeléseink alapján méginkább célszer_nek tartjuk a HD betegek vírus-

szerodiagnosztikai vizsgálatait centralizáltan végezni. Méréseink megerQsítették, hogy a 

hepatitis B vírus diagnosztikája különbözQ tesztekkel, különbözQ laboratóriumokban végezve 

azonos eredményt szolgáltat, ezzel szemben a HCV diagnosztika jóval összetettebb, az 

eredmények nagyobb bizonytalanságot mutatnak. Különösen fontos, hogy a HD betegekben 

az esetek több, mint 3%-ában nem jutunk egyértelm_ szerológiai diagnózishoz. 

Feltételezésünk szerint ennek hátterében a betegek megváltozott fehérjemintázata áll. 

Továbbá a szerodiagnózissal kisz_rt betegeknek mindössze kb. 70%-a bizonyult PCR 

pozitívnak. Ezekre való tekintettel a HD betegek HCV sz_rQvizsgálatánál feltétlenül 

szükségesnek t_nik a PCR diagnosztika rutinszer_ alkalmazása is.  

A diagnosztikai kérdéseken túl kevesebb információval rendelkezünk a hepatotróf vírusok 

immunrendszerre kifejtett hatásáról. Különösen igaz ez az újonnan felfedezett (HGV, TTV) 

kórokozókra. Vizsgáltuk ezért a HCV, HGV pozitív betegek biokémiai, fehérjekémiai 

értékeit, autoantitest termelését, a sejtaktiváció mértékét. Munkánkkal is alátámasztottuk, 

hogy a HCV (és társult infekciói) a hepatospecifikus biokémiai paraméterek (pl. GPT) 

emelkedését okozzák. Az irodalomban elsQk között igazoltuk, hogy a hepatitis G vírus viszont 

önmagában, tünetmentes krónikus vírushordozó betegekben nem eredményez kimutatható 

enzimemelkedést. A HCV vírusinfekció poliklonális gammopathiát is okoz, melynek 

hátterében a fokozott IgG produkció áll. A HCV fertQzés fokozza továbbá az autoantitest 

termelés valószín_ségét is, ami vizsgálataink szerint fQként RF és ANF produkciót jelent. 

Ezen túlmenQen a celluláris immunszisztéma m_ködésének zavara is igazolható HCV 

infekció esetén. A fertQzés a helper T limfociták százalékos arányának csökkenése mellett a 

CD8 + citotoxikus sejtek arányának emelkedését okozza. Ezen eltérések a HGV esetében nem 

figyelhetQek meg. 

A HCV infekció és koinfekciói jelentQsen aktiválják az immunrendszert, mely aktiváció a 

HGV fertQzésnél nem figyelhetQ meg. 
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6.4 TTV HATÁSÁNAK VIZSGÁLATA A HEMODIALIZÁLT BETEGEK T-SEJT ALCSOPORTJAIRA 

 

Az elmúlt két évtizedben a hepatotróf vírusok családja újabb és újabb képviselQkkel 

szaporodott. 1997-ben, Japánban egy ismeretlen eredet_ poszt-transzfúziós hepatitisben 

szenvedQ beteg szérumában egy DNS tartalmú vírust mutattak ki. 

A vírusfertQzés után nagyon rövid ideig mutatható ki a vírusspecifikus IgM, viszont az 

IgG egyes esetekben akár négy évig is kimutatható. Bebizonyosodott, hogy nemcsak 

parenterálisan, hanem enterálisan is terjed. Egyes betegek szervezete eliminálta a vírust, míg 

másoknál hosszú éveken át ki tudták mutatni a vírus DNS-t a szervezetben. 

Jóllehet, a TTV molekuláris biológiai stuktúrájáról, terjedési módjáról, epidemiológiai 

jellemzQirQl sok adattal rendelkezünk, a mai napig nem tisztázott valódi patogenetikai 

jelentQsége. (Többek között felmerült az a gyanú is, hogy sok esetben nem a TTV az oka a 

hepatitises megbetegedéseknek.) (Sugiyama 2000)  

Választ kerestünk ezért arra, hogy a TTV-vel fertQzött HD betegekben okoz-e, 

laboratóriumi módszerekkel kimutatható változást a vírus jelenléte. TTV pozitív és TTV 

negatív HD betegekben a rutin klinikai kémiai paramétereken túl meghatároztuk a perifériás 

vér CD3+, CD4+, CD8+, CD19+, CD56+, valamint CD3/HLA-DR, CD3/CD69 kettQs pozitív 

sejtjeinek arányát. Ezzel párhuzamosan keringQ gamma-IFN, IL-2, IL-4, IL-10, IL-13, IL-6, 

TNF-alfa, és TGF-béta koncentráció meghatározást végeztünk, valamint vizsgáltuk mind a 

CD4+ T helper, mind a CD8+ citotoxikus T sejtek intracelluláris IFN-gamma, IL-4, IL-10 

expresszióját TTV negatív, illetve TTV pozitív hemodializált betegekben. 

Bár a vírust azonosító elsQ szerzQk hepatitises betegben emelkedett transzamináz 

értékeket találtak, nem egyértelm_, hogy ezt valóban a TTV okozta volna. Vizsgálataink 

során a TTV pozitív betegek májspecifikus biokémiai paraméterei normális tartományban 

voltak.  Ez alapján nem t_nik valószín_nek a TTV nagyfokú májkárosító hatása. 

A HD betegek perifériás vérében az egészséges kontrollhoz képest jelentQsen csökkent 

arányban találtunk CD3+, CD4+ és CD19+ sejteket. Ez a csökkenés nem mutatott 

összefüggést a TTV jelenlétével, vagy hiányával. A CD8+ citotoxikus T limfociták 

emelkedése és a CD56+ NK-sejtek, valamint az aktív limfoid populációk (CD3/HLA-DR, 

CD3/CD69 kettQs pozitív T-sejtek) szignifikáns emelkedése volt kimutatható minden 

hemodializált betegben. A növekedés azonban szintén nem mutatott korrelációt a TTV 

perzisztenciájával. A szolubilis és intracelluláris citokin mintázat jelentQs Th1/Th2 

arányeltolódást mutatott. Ezt a jelenséget a TTV jelenléte, vagy hiánya szintén nem 
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befolyásolta. A vírus negatív és vírus pozitív HD populációban egyaránt megfigyelhetQ volt a 

Th1 dominancia.   

Összességében elmondható, hogy a HD betegek életkilátásait az infektív szövQdmények 

nagymértékben rontják. A sorozatos transzfúzión túl fokozott veszélyt jelent a HD betegek 

megbomlott immunregulációja, ami jó talajt ad az infekciók kialakulásának. Közismert, hogy 

HD betegekben paradox módon az immunkompetens sejtek aktivációja mellett fokozott 

infekcióhajlam figyelhetQ meg. Néhány infekció – pl. HCV – az immunreguláció kisiklását 

tovább fokozza. Vizsgálataink alapján feltételezzük, hogy a TT vírusnak ilyen hatása nincs, és 

a TTV pozitivitás a HD kezelés során, jelentQs patogenetikai tényezQként nem jön szóba. 
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7. Összefoglalás 
 

A hemodializált betegekben jelentQs T sejtaktivációt és Th1 limfocita túlsúlyt 

találtunk, aminek feltételezhetQ oka a kezelés technikájában, a kezelés során alkalmazott 

anyagokban keresendQ, mivel a megfigyelt aktivációt a krónikus veseelégtelenség önmagában 

nem magyarázza. 

A hemodialízissel szemben a folyamatos ambuláns peritoneális dialízisben (CAPD) 

jóval alacsonyabb a sejtaktiválódás mértéke, és alacsonyabb a DRA-t okozó béta-2 

mikroglobulin szintje is. Ezért a CAPD kezelés nagyobb immunológiai tartalékot biztosít a 

betegek számára. Ez a kezelési mód a betegek számára kedvezQbb életminQséget is jelent, 

ezért lehetQség szerint a CAPD-t célszer_ elsQként választani a krónikus veseelégtelenség 

kezelésére. Munkánk eredményei is hozzájárultak ahhoz, hogy az elmúlt években a Fresenius 

Medical Care magyarországi dialízis hálózatában – mely a hazai veseelégtelen betegek több 

mint 40%-át kezeli – egyre jobban elQtérbe került ezen kezelési mód alkalmazása. 

Bár a CAPD kedvezQbb kezelési mód, ennek ellenére számolni kell a ritka, de súlyos 

szövQdményével, a PD peritonitis-szel. A peritonitis során a betegek dializáló oldatukkal, az 

amúgy is jelentQs fehérjevesztésen túl további jelentQs mennyiség_ fehérjét veszíthetnek, 

amely a kezelés folytatását limitálhatja. Vizsgálataink kezdetén nem állt rendelkezésre 

megfelelQ hazai referencia érték, ezért fontosnak éreztük biológiailag aktív fehérjék szintjének 

folyamatos monitorozását és egy referencia értéktáblázat megalkotását.  

Munkánkkal igazoltuk, hogy pl. a béta-2 mikroglobulin kinetikára nem alkalmazható a 

CAPD-ben bevált transzport beosztás. A rutinszer_en alkalmazott (kreatinin és glükóz 

koncentrációk meghatározásán alapuló) D/P értékek nem korrelálnak a béta-2 mikroglobulin 

D/P értékekkel. Mindhárom transzporter csoportban közel azonos a béta-2 mikroglobulin 

eliminációs rátája, ami nem függ a szérum szintektQl. Ezek alapján a D/P szerinti transzport 

csoport besorolás nem alkalmazható a béta-2 mikroglobulin esetében, mivel ennek transzport 

mechanizmusa valószín_leg alapvetQen eltér a kis molekulatömeg_ anyagok transzportjától. 

A hemodialízis fertQzéses szövQdményeit vizsgálva megfigyeléseink megerQsítették, 

hogy a hepatitis B vírus diagnosztikája különbözQ tesztekkel, különbözQ laboratóriumokban 

végezve azonos eredményt szolgáltat. A HCV diagnosztika azonban ettQl jóval összetettebb, 

az eredmények jóval nagyobb szórást mutatnak. Különösen fontos, hogy a HD betegekben az 

esetek közel 3%-ában nem jutunk egyértelm_ szerológiai diagnózishoz. Feltételezésünk 

szerint ennek hátterében a betegek megváltozott fehérjemintázata áll. Eredményeink alapján 

célszer_nek tartjuk a HD betegek vírus-szerodiagnosztikai vizsgálatait centralizáltan végezni. 
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Ennek érdekében a Fresenius Medical Care hálózatán belül létrehoztuk a centrális 

vírusszerológiai diagnosztikai laboratóriumot. 

Az újonnan felfedezett hepatotróf vírusok vizsgálata kapcsán az irodalomban elsQk 

között igazoltuk, hogy szemben a hepatitis C vírussal a hepatis G vírus nem rontja a HD 

betegek állapotát. A TTV esetében a valódi patogenetikus szerep megkérdQjelezhetQ. 
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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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Kísérletes Laboratóriumi Medicina 1995,4:160) 

2. Fodor B, Zakar G, Sipka S, Szegedi Gy: Folyamatos ambuláns peritoneális 
dialízissel (CAPD) kezelt betegek dializáló folyadékának immunológiai 
vizsgálatai. MLDT Nagygy_lése, Miskolc (Klinikai és Kísérletes Laboratóriumi 
Medicina 1996,3:151)  

3. Fodor B, Gyimesi E, Sipka S, Zakar G, Szegedi Gy: Krónikus urémiás betegek 
perifériás vérének mononukleáris sejtmegoszlása. MLDT Nagygy_lése, Miskolc, 
1996 

4. Fodor B, Zakar G, Ladányi E, Gyimesi E, Sipka S, Szegedi Gy: A dialízis kezelés 
sejtaktiváló hatása. MNT Nagygy_lése, Miskolc, 1996 

5. Fodor B, Ladányi E, Zakar G, Sipka S, Szegedi Gy: PD-effluens prokoaguláns 
aktivitásának alakulása peritonitisz során. MNT Nagygy_lése, Miskolc, 1996 

6. Fodor B, Lakos G, Zakar G, Sipka S, Ladányi E, Szegedi Gy: Anti-neutrofil 
cytoplasma ellenes autoantitestek (ANCA) vizsgálata krónikus urémiás 
betegekben. MLDT Nagygy_lése, Miskolc (Klinikai és Kísérletes Laboratóriumi 
Medicina 1996,3:151) 

7. Fodor B, Lakos G, Sipka S, Ladányi E, Szegedi Gy: EltérQ transzportcsoportú 
CAPD betegek béta-2 mikroglobulin kinetikája. MLDT Nagygy_lése, Szeged 
(Klinikai és Kísérletes Laboratóriumi Medicina 1997,3:141) 

8. Fodor B, Kosztolányi L, Ladányi E, Puskás E, Árkossy O, Sipka S: Hepatitis B és 
hepatitis C vírus elQfordulása hemodializált betegpopulációban. MLDT 
Nagygy_lése, Siófok, (Klinikai és Kísérletes Laboratóriumi Medicina 1999;3:130) 

9. Fodor B: Hepatitis B és hepatitis C vírus kimutatásának diagnosztikai jelentQsége 
hemodializált populációban. ELMEDCO Szimpózium, Budapest, 1999 

10. Fodor B, Ladányi E, Sipka S: IL-6 és akut fázis fehérje szintek korrelációja 
krónikus hemodialízissel (CHD) kezelt betegekben. MLDT Naggy_lése, Debrecen, 
(Klinikai és Kísérletes Laboratóriumi Medicina 2000;3:125) 

11. B Fodor, E Ladányi, S Sipka: Is the reason the acute phase reaction of the 
elevated béta-2 microglobulin levels in CHD? MNT Naggy_lése, Budapest, 2000  

12. B. Fodor, M. Aleksza, E. Ladányi, G. Lakos, J. Széll, S. Sipka: Expression of in-
tracytoplasmatic cytokines in haemodialyzed patients, Euromedlab, IFCC Con-
gress, Prága, 2001 (Clin Chem Lab Med 2001;SS39:149) 

13. M. Aleksza, B. Fodor, E. Ladányi, G. Lakos, J. Széll, S. Sipka: Serum cytokine 
profile of haemodialyzed patients, Euromedlab, IFCC Congress, Prága, 2001 
(Clin Chem Lab Med 2001;SS39:225) 

14. Csehné Szilágyi M, Ladányi E, Fodor B: Hepatits C vírus infekció és a 
vasanyagcsere összefüggése hemodializált betegekben, MOLSZE Nagygy_lés, Bük, 
2001 

15. B Fodor, E Ladanyi, E Gyimesi, O Árkossy, E Újhelyi, G Lakos, Gy Szegedi, N 
Klenk, S Sipka: Lower activation state of T lymphocytes in the peripherial blood 
of chronic uremic patients treated with continuous ambulatory peritoneal dialysis 
than with haemodialysis, CAPD Congress Toronto, 2001 

16. Ladányi E, Fodor B, Aleksza M, Sárváry E, Takács M, Széll J, Koós A, Nagy A, 
Árkossy O, Sipka S: TT vírus és hepatitis C vírus immunrendszerre gyakorolt 
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hatása hemodializált betegekben, MNT Naggy_lése, Balatonaliga, 2001 
(Hypertonia és Nephrológia S3:93, 2001) 

17. L Vaslaki, L Major, K Berta, A Karatson, M Misz, E Ladányi, O Árkossy, F PetQ, 
B Fodor, B Descamps-Latscha, G Stein, R Wojke, J Passlick-Deetjen: The impact 
of convention in online hemodiafiltration on blood concentration of advanced 
glycation end product. ERA-EDTA Congress, Koppenhága, 2002 

18. L Vaslaki, L Major, K Berta, A Karatson, M Misz, E Ladányi, O Árkossy, F PetQ, 
B Fodor, R Wojke, J Passlick-Deetjen: Impact of convention in online 
hemodiafiltration on blood concentration of lipids. ASN 35th Annual Meeting, 
2002 

19. Fodor B, Ladányi E, Aleksza M, Takács M, Lakos G, Árkossy O, Koós A, Nagy 
A, Széll J, Sárváry E, Sipka S: Támadnak az új hepatitis vírusok!?, MLDT 
Nagygy_lés, Gyula, 2002 (Klinikai és Kísérletes Laboratóriumi Medicina 
2002;3:148)  

20. Ladányi E, Mácsai E, Karátson A, Fodor B: Peritoneális membrán funkció 
változásának vizsgálata a kifolyó oldat markereinek longitudinális követésével. 
MNT Nagygy_lése Balatonaliga, 2002 

21. B Fodor, E Ladányi, M Aleksza, S Sipka: Immunomodulatory effect of TTV and 
HCV infection in haemodialysed patients. IFCC-Euromedlab Congress 2003 
Barcelona (Clin Chem Lab Med 2003, in press)  

Egyéb abstractok, elQadások: 

 
1. Fodor B: A lymphoid rendszer vizsgálata a klinikai laboratóriumban. MTA MAB 

pályadíjas pályázata, 1992 
2. Fodor B, Simkó R, Vámosi I, Nagy K: Klonális proliferatiók gyanújában végzett 

celluláris immunológiai vizsgálatok. Magyar Kutató Gyermekorvosok I. Országos 
Tudományos Ülése, Szeged, 1992 

3. K. Nagy, B. Fodor, G. Márton, I.Vámosi: Analysis of lymphocyte populations in 
children with absolute IgA deficiency with and without autoimmun disease. 
Meeting of the European Group for Immunodeficiencies, Lugano, Switzerland, 
1992(abstract in  ) 

4. Fodor B, Vámosi I.: Flow cytometria a klinikai laboratóriumban. MLDT 
Nagygy_lése, Kaposvár, 1993 

5. Fodor B, Vámosi I: Malignus sejtcsoport azonosítása FACScan készülékkel. 
MLDT Nagygy_lése, Kaposvár, 1993 

6. Fodor B, Vámosi I, Hunyadi K., Radványi G: Leukaemiák immunfenotipusának 
monitorozása. MIT Nagygy_lése, Lillafüred, 1993 

7. Takács I, Berkes E, Fodor B, Melegh Gy, Radványi G, Semsei I, Sipka S, Szegedi 
Gy: PCR technika alkalmazása a hematológiai betegségek diagnosztikájában. 
MLDT Nagygy_lése, Miskolc (Klinikai és Kísérletes Laboratóriumi Medicina 
1996,3:90) 

8. Fodor B, Ladányi E, Degrell P, Árkossy O, Sipka S: M komponens diagnosztikai 
jelentQsége. MLDT Nagygy_lése, Kecskemét (Klinikai és Kísérletes Laboratóriumi 
Medicina 1998 ,3:118) 

9. SzQke P, Fodor B: KülönbözQ típusú vérgázanalizátorok gyakorlati 
összehasonlítása. MOLSZE V. Nagygy_lése, Szeged, 1998 

10. Csehné Szilágyi M, Fodor B: Manuális vagy “automata” vizelet analízis. 
MOLSZE V. Nagygy_lése, Szeged, 1998 
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11. Koszó Palotás T, Csehné Szilágyi M, SzQke P, Tóth B, Ladányi E, Fodor B:  
Mikroalbuminuria kimutatásának gyakorlati jelentQsége. Nephrológiai 
Szakdolgozók Egyesületének Tudományos Ülése, Budapest, 1998 

12. Fodor B, Treit G, Szabó Zs, Ladányi E: Reanal liquid tesztek adaptálása ILab300 
kémiai automatára, MLDT Nagygy_lése, Siófok, 1999 

13. Tóth B, Csehné Szilágyi M, Palotás T, SzQke P, Ladányi E, Fodor B: Ilab300 
kémiai automatával szerzett tapasztalataink. MOLSZE Nagygy_lése, Tatabánya, 
1999 

14. Palotás T, Ladányi E, Fodor B: Proteinúriák vizsgálómódszerei, MOLSZE 
Nagygy_lése Tatabánya, 1999 

15. Palotás T. Csehné Szilágyi M, SzQke P, Tóth B, Ladányi E, Fodor B: MibQl lesz a 
cserebogár? MOLSZE Nagygy_lés, Tatabánya, 1999 

16. SzQke P, Ladányi E, Fodor B: Intact parathormon meghatározásának jelentQsége 
a renális osteodystrophia diagnosztikájában. MOLSZE Nagygy_lés, Bük, 2001 

17. Fodor B.: Laboratóriumi vizsgálatok rövid áttekintése. Dialízis 
NQvértovábbképzés, Esztergom, 2001 
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10. Köszönetnyilvánítás 
 
 
 

Köszönettel tartozom néhai, dr. Kassai László fQorvosnak, c. egyetemi docensnek, aki 

már nem lehet közöttünk. P indított el pályámon, P plántálta belém az immunológia 

szeretetét és tiszteletét. 

Nagy hálával tartozom továbbá dr. Sipka Sándor professzor úrnak témavezetQként 

nyújtott segítségéért, vezetésért, az atyai intelmekért. Dr. Szegedi Gyula professzor úr 

szakmai irányítása segítette munkámat. Köszönet illeti a DEOEC III. Belklinika Regionális 

Immunológiai Laboratóriumának minden dolgozóját – közöttük is különösen dr. Lakos 

Gabriellát, Aleksza Magdolnát és dr. Gyimesi Editet - a vizsgálatok technikai 

lebonyolításában nyújtott segítségükért és az együttgondolkodásért. 

Köszönöm a Fresenius Medical Care Kft. ügyvezetésének, és munkahelyi vezetQmnek 

dr. Ladányi Erzsébet fQorvosnak, hogy lehetQvé tették számomra e munka elvégzését, ehhez 

minden lehetséges támogatást biztosítottak. 

Nagy szeretettel gondolok az FMC Miskolci Nefrológiai Központ minden dolgozójára 

– közöttük is elsQként közvetlen munkatársaimra -, akik türelemmel szenvedték végig 

vívódásaimat. 

Végül kimondhatatlan hálával tartozom - már elköltözött – szüleimnek, családomnak 

és csodálatos feleségemnek, akik mindig, minden helyzetben mellettem voltak, 

csüggedéseimben erQsítettek. 

Mindezeken túl Azé a tisztelet és a hálaadás, aki mindehhez az erQt és kitartást adta 

számomra. 

 


