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A cikk online változata megtalálható 
a www.metabolizmusonline.hu weboldalon

Célkitűzés: A rheopheresis egy szelektív extrakorporális, kettős kaszkádfiltrációs rendszer, amely képes a vér és 
a plazma viszkozitását növelő plazmakomponensek eltávolításával javítani a páciens mikrocirkulációs státuszát. 
A 250-300 kDa-nál nagyobb molekulasúlyú plazmaalkotók eliminációja jelentősen csökkenti a vér- és 
plazmaviszkozitást, mindezek mellett csökkenti a thrombocytaaggregációt, javítja a vörösvértestek 
deformabilitását, és antitrombogén hatású. Kutatásaink során a rheopheresis további jótékony hatásait 
vizsgáltuk, hiperviszkozitással társuló diabéteszes láb szindrómájának szövődményeiben. 
Betegek és módszerek: 6 betegen végeztünk 2 alkalommal rheopheresist, egymást követő napokon. A kezelések 
előtt és után capillaris viscosimetria módszerével vizsgáltuk a betegek hemoreológiai státuszát, ELISA 
módszerrel meghatároztuk az IL-2, az IL-8, a TNF-alfa és az ET-1 szérumszintjét, továbbá komplett cisztein-
poolanalízist végeztünk tömegspektrometriás módszerrel a rheopheresis glutation-háztartásra és antioxidáns-
státuszra gyakorolt hatásainak vizsgálata érdekében. 
Eredmények: A kezelések hatására a betegek hemoreológiai paraméterei normalizálódtak, a gyulladásos 
citokinek és kóros vazoaktív komponensek szérumszintjei jelentősen csökkentek, a páciensek glutation-
háztartása és antioxidáns-státusza minden esetben javult, az endothelialis gyulladás mérséklődött. 
Következtetések: A vizsgálat szerint a rheopheresis kezelés – a hemoreológiai paraméterek javításán túl – olyan gyulla
dásgátló és antioxidáns hatásokkal bír, amelyek kompletten járulnak hozzá a diabéteszes láb kezelésének sikeréhez.
K u l c s s z a v a k :  a f e r é z i s ,  d i a b é t e s z e s  l á b  s z i n d r ó m a ,  d i a b é t e s z e s  u l c u s , 
d i a b é t e s z e s  n e u r o p á t i a ,  h i p e r v i s z k o z i t á s

Anti-inflammatory and antioxidant effects of rheopheresis treatment in diabetic foot 
syndrome with hyperviscosity.
Claim: Rheopheresis is a selective extracorporeal double cascade filtration system, 
which can improve the patient's microcirculation status by removing plasma compo-
nents that increase blood and plasma viscosity. The elimination of plasma components 
with a molecular weight greater than 250-300 kDa significantly reduces blood and 
plasma viscosity, in addition to all this, it reduces platelet aggregation, improves the 
deformability of red blood cells and has an antithrombogenic effect. In the course of 
our research, we investigated the additional beneficial effects of rheopheresis in the 
complications of diabetic foot syndrome with hyperviscosity.
Patients and methods: rheopheresis was used twice on consecutive days in 6 patients. 
Before and after the treatments, the hemorheological status of the patients was exam-
ined using the capillary viscometry method, the serum levels of IL-2, IL-8 and TNF-
alpha, ET-1 were determined using the ELISA method, and a complete cysteine pool 
analysis was performed using the mass spectrometry method for rheopheresis glutathi-
one homeostasis and antioxidant status. in order to examine its effects.
Results: As a result of the treatments, the hemorheological parameters of the patients 
normalized, the serum levels of inflammatory cytokines and abnormal vasoactive com-
ponents decreased significantly, the patients' glutathione homeostasis and antioxidant 
status improved in all cases, and endothelial inflammation was reduced.
Conclusions: According to the study, the rheopheresis treatment, in addition to 
improving hemorheological parameters, has anti-inflammatory and antioxidant effects 
that completely contribute to the success of the treatment of the diabetic foot.
K e y w o r d s :  a p h e r e s i s ,  d i a b e t i c  f o o t  s y n d r o m e ,  d i a b e t i c 
u l c e r ,  d i a b e t i c  n e u r o p a t h y ,  h y p e r v i s c o s i t y
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A RHEOPHERESIS KEZELÉS 
KOMPLEX ANGIOLÓGIAI HATÁSAI
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BEVEZETÉS

A rheopheresis kezelés olyan extrakor-
porális hemoreoterápia, amely a vér-
plazma filtrációjával képes eltávolítani 
a hiperviszkozitásért felelős ágenseket 
a keringésből, ezáltal javítva a mikro-
cirkulációt. A kaszkádfiltrációs techni-
ka során előzetes antikoagulálás és 
plazmaszeparáció után a vérplazma 
egy poliszulfonból készült reofilteren 
áramlik keresztül, amelynek pórusai 
képesek a 250-300 kDa-nál nagyobb 
molekulasúlyú makromolekulákat eli-
minálni a vérből, úgymint LDL, Lp(a), 
triglicerid, koleszterin, fibrinogén, a2 
makroglobulin, vWF, IgM. A kezelés 
hatására a hiperviszkozitásban szen-
vedő páciensek vér- és plazmavisz-
kozitása hatékonyan csökkenthető, a 
hemoreológiai státusz normalizálható. 
A kezelés fontos pozitív tulajdonsá-
ga, hogy a kolloidozmotikus nyo-
más fenntartásáért felelős és fontos 
transzportfunkciókkal bíró albumin, 
továbbá az érelmeszesedés ellen védő 
funkciójú HDL plazmakoncentrációja 
a filtráció hatására elhanyagolható 
mértékben változik (1–3). Az ASFA 
(American Society for Apheresis) aján-
lása alapján a kezelés alkalmas olyan 
mikrocirkulációs károsodásból faka-
dó betegségek kezelésére, mint az 
időskori száraz macula degeneratio, 
vagy a sensorineuralis hallásvesztés 
(4). Vizsgálataink célja volt, hogy a 
rheopheresis terápiás hatását olyan 
mikrocirkulációt károsító kórképben is 
felmérjük, mint a cukorbetegség indu-
kálta, hiperviszkozitással együtt járó 
diabéteszes láb szindróma. A vizsgá-
latot indokolta, hogy a diabéteszes 
láb szindrómája egy igen összetett, 
súlyos kórkép, amelynek kialakulá-

sáért a mikro- és makroangiopátia, 
a neuropátia és az infekcióra való 
fokozott hajlam együttesen felelős. Az 
ilyen típusú szindrómában szenvedő 
páciensek gyakran szenvednek súlyos 
neuropátiától, amely kezdetben tűrhe-
tetlen fájdalommal, később akár tel-
jes érzéskieséssel jár. A megváltozott 
tapintásérzet és a lábboltozat pato-
lógiás irányú változása kóros talpi 
nyomáspontok kialakulásához vezet. 
A beteg az alsó végtagját nem meg-
felelően terheli, az érzészavarok miatt 
a következményes sérülésekről tudo-
mást nem vesz, amelynek eredmé-
nyeképpen gyakran alakul ki fekélyes 
elváltozás, sok esetben lábamputáci-
óhoz vezetve. A mikrocirkuláció mind 
a neuropátia kialakulásában, mind a 
fekélyek gyógyhajlamának csökkené-
sében kulcsfontosságú szerepet tölt 
be (5–7). Az idegeket behálózó finom 
érrendszer, a vasa nervorum perfúziós 
zavara az idegsejtek pusztulásához 
vezet, míg a fekélyek környékén lévő 
prekapilláris arteriolákat és kapillári-
sokat érintő destrukció következtében 
kialakuló iszkémia gátolja a sebgyó-
gyulást (8, 9). 

BETEGEK ÉS MÓDSZEREK

BETEGADATOK ÉS A 
RHEOPHERESIS KEZELÉS

Jelen kéziratban hat, diabéteszes láb 
szindrómában szenvedő, rheopheresis 
kezelésen átesett beteg eredményeit 
részletezzük. A DEKK Belgyógyászat 
Intézet „C” Épület Intenzív Osztály és 
Terápiás Aferezis Részlegén 5 férfi és 1 
női páciensen alkalmaztunk összesen 
27 rheopheresis kezelést etikai enge-
déllyel a birtokunkban (IVU/10026-
4/2020 EKU, ETT-TUKEB). A betegek 
életkora 60,0 életév volt. A diabé-
teszes polineuropátia diagnózisa 3 
páciens esetén állt fenn, míg 6 páci-
ens szenvedett diabétesz talaján fenn-
álló alsó végtagi ulcustól. A betegek 
adatait az 1. táblázat foglalja össze.
A rheopheresis kezelésbe történő 
betegbeválasztás angiológiai szak-
rendelés keretei között történt, amely 
során előzetes kivizsgálást végeztünk 
(alsó végtagi artériás és vénás Color-
Doppler-vizsgálat (Philips CX 50 ult-
rahang-berendezés), boka-kar index 
meghatározás (Doppy kézi érdoppler, 
Medi-CAD Kft.), általános laborpara-

1. táblázat: A betegek alapadatai

Nem Kor Diagnózis
Rheopheresisek 

száma

Beteg 1. Férfi 65
Diabéteszes polineuropátia, 
diabéteszes alsó végtagi ulcus

7

Beteg 2. Férfi 55 Diabéteszes polineuropátia 7

Beteg 3. Férfi 43 Diabéteszes alsó végtagi ulcus 5

Beteg 4. Férfi 68 Diabéteszes alsó végtagi ulcus 4

Beteg 5. Férfi 56 Diabéteszes alsó végtagi ulcus 2

Beteg 6. Nő 73 Diabéteszes alsó végtagi ulcus 2

2. táblázat: Gyulladásos citokinek és az ET-1 plazmakoncentrációjának változásai a rheopheresis kezelés függvényében. Minden 
kísérletet három párhuzamosban végeztünk. Az adatokat három egyedi kísérlet átlagaként fejezzük ki

IL-6 IL-8 TNF-a ET-1

KE és KU pg/ml KE és KU pg/ml KE és KU pg/ml KE és KU pg/ml

Beteg 1. 22,267 4,7** 472,95 169,969* 2075,758 265,722** 0,732 0,385***

Beteg 2. 19,375 17,218 513,970 117,269*** 1767,0897 201,974*** 0,674 0,497*

Beteg 3. 24,109 16,213* 487,919 154,604** 2000,618 116,979*** 1,136 0,715***

Beteg 4. 21,901 14,278** 489,617 179,984** 2589,026 495,703*** 0,543 0,533

Beteg 5. 14,91 4,7*** 313,831 170,203* 1511,934 396,413*** 0,825 0,399***

Beteg 6. 25,852 15,477** 325,602 219,181 2166,385 1480,151** 1,752 0,964***

*, **, *** Szignifikáns (p<0,05; 005; illetve 0,0005) különbség a kezelés előtti és a kezelés utáni vérplazma között (módosított t-próba).
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méterek és Hevimet-40 viszkométerrel 
végzett vérviszkozitási vizsgálatok). A 
kezelést olyan betegeken alkalmaztuk, 
akiknél fennállt a hiperviszkozitás, a 
makroangiopátiájuk revaszkularizáci-
óra alkalmatlan volt, vagy arra nem 
szoruló mikrocirkulációs elégtelen-
ségtől és/vagy ENG-vel diagnoszti-
zált polineuropátiától szenvedtek. A 
beválasztás után és a kezelés előtt a 
páciensek intravénás folyadékpótlás-
ban részesültek, majd egymást követő 
2 napon kaptak rheopheresis kezelést. 
A terápia során perifériás vénabiz-
tosítás után a plazmaszeparációt Art 
Universal rendszerrel végeztük, majd a 
vérplazmát a MONET (Membrane filt-
ration Optimised Novel Extracorporal 
Treatment) filteren áramoltattuk keresz-
tül. A filtrált plazma mennyiségét a 
40 ml/tskg szabály alapján határoztuk 
meg (10). Antikoagulánsként citrátot 
alkalmaztunk. 

LABORATÓRIUMI 
VIZSGÁLATOK

A kezelések előtt, majd a kezelések 
után K-3 EDTA véralvadásgátlót tar-
talmazó csöveket alkalmazva vettünk 
vérmintát a betegektől. A vérmintá-
kat centrifugáltuk, majd direkt dupla 
sandwich ELISA módszerrel vizsgáltuk 
az IL-6, az IL-8, a TNF-a és az endo
thelin-1 vérplazma-koncentrációit az 
Abcam ELISA Kitjeivel (Abcam PLC, 
Cambridge, UK). Minden vizsgálatot 
három párhuzamosban végeztünk. Az 
eredményeket három egyedi kísérlet 
átlagaként fejeztük ki. A mérések során 
a gyártó ajánlott lépéseit követtük. A 
kapott eredmények statisztikai analízi-
séhez nem paraméteres Wilcoxon-féle 
rangösszegtesztet alkalmaztunk.
A rheopheresis kezelés antioxidáns 
hatásainak vizsgálatához gluta-
tion-poolanalízist végeztünk a bete-
gek vérplazmamintáiból. A totál tiol 
és a diszulfid méréseihez (cisztein, 
homocisztein, ciszteinil-glicin, g-gluta-
mil-cisztein, cisztin, glutation) minta-
előkészítést végeztünk, és a Fu és 
munkatársai által leírt módszert alkal-
maztuk (11). A standard oldat beállí-
tása után LC-MS módszerrel végeztük 
vizsgálatainkat. A mérések egy Dionex 
Ultimate 3000RS UHPLC rendszerrel 
(Thermo Fisher, Waltham, MA, USA), 
illetve egy Thermo Q Exactive Orbitrap 
hibrid tömegspektrométerrel történek, 
amely Acclaim Mixed-Mode HILIC-1 

(2,1×150 mm) analitikai oszloppal 
volt felszerelve (3 μm szemcseméret). Az 
adatokat Thermo Xcalibur 4.0 szoftver-
rel (ThermoFisher, Waltham, MA, USA) 
gyűjtöttük és dolgoztuk fel. Minden 
vizsgálatot három párhuzamosban 
végeztünk. Az eredményeket három 
egyedi kísérlet átlagaként fejeztük ki. A 
kapott eredmények statisztikai analízise 
során Shapiro–Wilk-tesztet alkalmaz-
tunk a normális eloszlás vizsgálatához. 
Normális eloszlás esetén Welch-próbát 

egyébként Kruskal–Wallis-próbát és 
nem paraméteres Wilcoxon-féle rang
összegtesztet alkalmaztunk.

EREDMÉNYEK 

AZ ELISA- ÉS A VÉRVISZ
KOZITÁS-VIZSGÁLATOK 

EREDMÉNYEI A RHEOPHE
RESIS FÜGGVÉNYÉBEN

A rheopheresis kezelés hatására mind 
az IL-6, az IL-8 és a TNF-a, mind az 

3. táblázat: A páciensek teljes vér- és plazmaviszkozitásának változása a rheopheresis 
függvényében

Kor Nem
Rheophe- 

resisek
száma

Teljes
vér-viszkozitás- 

kezelés előtt 
és után (mPas)

Plazma-
viszkozitás- 
kezelés előtt 

és után (mPas)
Beteg 1. 65 Férfi 7 5,34 3,97 1,59 1,04

Beteg 2. 55 Férfi 7 4,79 4,19 2,36 1,27

Beteg 3. 43 Férfi 5 5,43 4,26 1,43 1,17

Beteg 4. 68 Férfi 4 7 4,52 1,44 1,17

Beteg 5. 56 Férfi 2 5,07 4,62 1,45 1,4

Beteg 6. 73 Nő 2 5,95 4,68 1,94 1,51

1. ábra: A totál cisztein, a fehérjéhez kötött cisztein és a szabad gamma-glutamil 
cisztein változásának statisztikai elemzése. A kísérletet három párhuzamosban végeztük

*Szignifikáns (p<0,05) különbség a kezelés előtti és a kezelés utáni vérplazma között
(Welch-teszt; Kruskal–Wallis- és nem parametrikus Wilcoxon-féle rangösszegteszt.)
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ET-1 vérplazma-koncentrációja jelen-
tősen lecsökkent. Egymást követő 2 
rheopheresis hatására a vér- és plaz-
maviszkozitás is normál tartományba 
került. Eredményeinket a 2. és a 3. 
táblázatban foglaljuk össze.

A GLUTATIONPOOL 
VÁLTOZÁSA A RHEOPHE
RESIS KEZELÉS HATÁSÁRA

Két egymást követő rheopheresis hatá-
sára szignifikáns csökkenést tapasztal-
tunk az összes és a fehérjéhez kötött 
cisztein vérplazmaszintjében, míg a 
gamma-glutamil-cisztein szabad for-
mája jelentős mértékben fokozódott a 
kezelések után. Eredményeinket az 1. 
ábrán foglaljuk össze. 

MEGBESZÉLÉS

2021-ben az Orvosi Hetilap hasáb-
jain számoltunk be a rheopheresis 
kezeléssel elért sikereinkről az alsó 
végtagi fekélyek gyógyítása, továb-
bá a neuropátiás panaszok mérsék-
lése kapcsán (12). Tekintve, hogy 
eredményeink túlmutattak a hemo-

reológiai státusz normalizálásán, így 
vizsgálatainkat kiterjesztettük olyan 
vérplazmakomponensekre, ame-
lyek a diabéteszes láb szindrómá-
ban szenvedő páciensek esetében 
nyilvánvalóan hozzájárulnak a pato-
lógiás állapot progressziójához, és 
objektíven képesek leírni a rheophe
resis gyulladásra gyakorolt hatását. 
Eredményeink alapján elmondható, 
hogy a rheopheresis kezelés kifejezett 
antiinflammatorikus hatással bír. Az 
MMP-stimuláción keresztüli mátrix-
fehérje-károsító hatással és VEGF-
gátlással bíró, neovaszkularizációt 
rontó TNF-a koncentrációja szig-
nifikánsan lecsökken a rheopheresis 
kezelés hatására (13–15). Az akut-
fázis-fehérjeként funkcionáló, gyulla-
dást mediáló citokin, az IL-6, továbbá 
a neutrofil kemotaktikus faktorként 
működő, ROS-indukáló hatással bíró 
és sebgyógyulási zavart okozó IL-8 
vérplazma-koncentrációja is szignifi-
kánsan lecsökkent a rheopheresi-
sek után (16, 17). Szignifikánsan 
csökkent továbbá az ET-1 vérplaz-
ma-koncentrációja, amely patológiás 

koncentrációban kóros vazokonstrik-
ciót okoz (18). Mindemellett komp-
lett glutation-poolanalízist végeztünk. 
Ennek célja, hogy az egyik legfon-
tosabb intracelluláris antioxidáns, 
a redukált glutation vérplazmában 
található prekurzorainak változása-
iból következtetni tudjunk a kezelés 
glutationciklusra gyakorolt hatásaira. 
Eredményeink azt mutatták, hogy az 
oxidatív stresszt indukáló összes és 
fehérjéhez kötött cisztein koncentrá-
ciója szignifikánsan lecsökkent, míg 
a redukált glutation közvetlen pre
kurzora, az önmagában is antioxi-
dáns tulajdonsággal bíró, szabad 
formájú gamma-glutamil-cisztein 
vérplazma-koncentrációja szignifi-
kánsan növekedett (11, 19, 20). Ezek 
alapján kijelenthető, hogy a rheo
pheresis a glutationciklust a redu-
kált glutation szintézisének irányába 
képes elmozdítani. 
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