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A RHEOPHERESIS KEZELES
KOMPLEX ANGIOLOGIAI HATASA

CELKITUZES: A RHEOPHERESIS EGY SZELEKTIV EXTRAKORPORALIS, KETTOS KASZKADFILTRACIOS RENDSZER, AMELY KEPES A VER ES
A PLAZMA VISZKOZITASAT NOVELO PLAZMAKOMPONENSEK ELTAVOLITASAVAL JAVITANI A PACIENS MIKROCIRKULACIOS STATUSZAT.
A 250-300 KDA-NAL NAGYOBB MOLEKULASULYU PLAZMAALKOTOK ELIMINACIOJA JELENTOSEN CSOKKENTI A VER- ES
PLAZMAVISZKOZITAST, MINDEZEK MELLETT CSOKKENTI A THROMBOCYTAAGGREGACIOT, JAVITIA A VOROSVERTESTEK
DEFORMARBILITASAT, ES ANTITROMBOGEN HATASU. KUTATASAINK SORAN A RHEOPHERESIS TOVABBI JOTEKONY HATASAIT
VIZSGALTUK, HIPERVISZKOZITASSAL TARSULO DIABETESZES LAB SZINDROMAJANAK SZOVODMENYEIBEN.

BETEGEK ES MODSZEREK: 6 BETEGEN VEGEZTUNK 2 ALKALOMMAL RHEOPHERESIST, EGYMAST KOVET® NAPOKON. A KEZELESEK
ELOTT ES UTAN CAPILLARIS VISCOSIMETRIA MODSZEREVEL VIZSGALTUK A BETEGEK HEMOREOLOGIAI STATUSZAT, ELISA
MODSZERREL MEGHATAROZTUK AZ IL-2, AZ IL-8, A TNF-ALFA Es Az ET-1 SZERUMSZINTJET, TOVABBA KOMPLETT CISZTEIN-
POOLANALIZIST VEGEZTUNK TOMEGSPEKTROMETRIAS MODSZERREL A RHEOPHERESIS GLUTATION-HAZTARTASRA ES ANTIOXIDANS-
STATUSZRA GYAKOROLT HATASAINAK VIZSGALATA ERDEKEBEN.

EREDMENYEK: A KEZELESEK HATASARA A BETEGEK HEMOREOLOGIAI PARAMETEREI NORMALIZALODTAK, A GYULLADASOS
CITOKINEK ES KOROS VAZOAKTIV KOMPONENSEK SZERUMSZINTJEI JELENTOSEN CSOKKENTEK, A PACIENSEK GLUTATION-
HAZTARTASA ES ANTIOXIDANS-STATUSZA MINDEN ESETBEN JAVULT, AZ ENDOTHELIALIS GYULLADAS MERSEKLODOTT.
KKOVETKEZTETESEK: A VIZSGALAT SZERINT A RHEOPHERESIS KEZELES — A HEMOREOLOGIAI PARAMETEREK JAVITASAN TUL — OLYAN GYULLA-
DASGATLO ES ANTIOXIDANS HATASOKKAL BiR, AMELYEK KOMPLETTEN JARULNAK HOZZA A DIABETESZES LAB KEZELESENEK SIKEREHEZ.
KuLCcSSZAVAK: AFEREZIS, DIABETESZES LAB SZINDROMA, DIABETESZES ULCUS,
DIABETESZES NEUROPATIA, HIPERVISZKOZITAS
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BEVEZETES

A rheopheresis kezelés olyan extrakor-
pordlis hemoreoterédpia, amely a vér-
plazma filtraciéjaval képes eltdvolitani
a hiperviszkozitésért felel8s dgenseket
a keringésbdl, ezdltal javitva a mikro-
cirkulécioét. A kaszkadfiltraciés techni-
ka sordn elézetes antikoaguldlds és
plazmaszepardcié utdn a vérplazma
egy poliszulfonbdl készilt reofilteren
aramlik keresztGl, amelynek pérusai
képesek a 250-300 kDa-ndl nagyobb
molekulastlyd makromolekulékat eli-
mindlni a vérbdl, tgymint LDL, Lp(a),
triglicerid, koleszterin, fibrinogén, a2
makroglobulin, vVWF, IgM. A kezelés
hatdsdra a hiperviszkozitdsban szen-
ved® pdciensek vér- és plazmavisz-
kozitdsa hatékonyan csékkenthetd, a
hemoreoldgiai statusz normalizalhaté.
A kezelés fontos pozitiv tulajdonsa-
ga, hogy a kolloidozmotikus nyo-
mds fenntartdsaért felel8s és fontos
transzportfunkcidkkal biré albumin,
tovdbbd az érelmeszesedés ellen véds
funkcisjo HDL plazmakoncentracidja
a filtrécié hatdséra elhanyagolhaté
mértékben valtozik (1-3). Az ASFA
(American Society for Apheresis) ajén-
ldsa alapjén a kezelés alkalmas olyan
mikrocirkulaciés kdrosodésbél faka-
dé betegségek kezelésére, mint az
idéskori szdraz macula degeneratio,
vagy a sensorineuralis halldsvesztés
(4). Vizsgélataink célia volt, hogy a
rheopheresis terdpids hatdsét olyan
mikrocirkuldciét kdrosité kérképben is
felmérjik, mint a cukorbetegség indu-
kalta, hiperviszkozitdssal egyitt jaréd
diabéteszes léb szindréma. A vizsgd-
latot indokolta, hogy a diabéteszes
lab szindrémdjo egy igen &sszetett,
stlyos kérkép, amelynek kialakuld-

1. TABLAZAT: A BETEGEK ALAPADATAI

DIABETESZES POLINEUROPATIA,

BETEG 1. FERFI 65 ) . 7
DIABETESZES ALSO VEGTAGI ULCUS

BETEG 2. FERFI 55 DIABETESZES POLINEUROPATIA 7

BETEG 3. FERFI 43 DIABETESZES ALSO VEGTAGI ULCUS 5

BETEG 4. FERFI 68 DIABETESZES ALSO VEGTAGI ULCUS 4

BETEG 5. FERFI 56 DIABETESZES ALSO VEGTAGI ULCUS 2

BETEG 6. N6 73 DIABETESZES ALSO VEGTAGI ULCUS 2

sdért a mikro- és makroangiopdtia,
a neuropdtia és az infekciéra valé
fokozott hajlam egyittesen felel&s. Az
ilyen tipusy szindrémdéban szenvedd
pdciensek gyakran szenvednek stlyos
neuropdtiatél, amely kezdetben térhe-
tetlen féjdalommal, késébb akar tel-
jes érzéskieséssel jar. A megvdltozott
tapintdsérzet és a lébboltozat pato-
l6gids irdnyl vdltozdsa kéros talpi
nyomdspontok kialakuldsdhoz vezet.
A beteg az alsé végtagjdt nem meg-
feleléen terheli, az érzészavarok miatt
a kévetkezményes sérilésekrsl tudo-
mést nem vesz, amelynek eredmé-
nyeképpen gyakran alakul ki fekélyes
elvéltozds, sok esetben ldbamputdci-
6hoz vezetve. A mikrocirkuldcié mind
a neuropdtia kialakuldsaban, mind a
fekélyek gydégyhajlaménak csdkkené-
sében kulcsfontossagl szerepet 16t
be (5-7). Az idegeket behal6zé finom
érrendszer, a vasa nervorum perf0zids
zavara az idegsejtek pusztuldsdhoz
vezet, mig a fekélyek kornyékén lévé
prekapillaris arterioldkat és kapilléri-
sokat érint8 destrukcié kévetkeztében
kialakulé iszkémia gdtolia a sebgyo-
gyuldst (8, 9).

BETEGEK ES MODSZEREK

BETEGADATOK ES A
RHEOPHERESIS KEZELES
Jelen kéziratban hat, diabéteszes lab
szindrémdban szenvedd, rheopheresis
kezelésen dtesett beteg eredményeit
részletezzik. A DEKK Belgyogydszat
Intézet ,C” EpUlef Intenziv Osztdly és
Terépids Aferezis Részlegén 5 férfi és 1
ndi pdciensen alkalmaztunk &sszesen
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 polineuropdtia diagnézisa 3
pdciens esetén 4llt fenn, mig 6 pdci-
ens szenvedett diabétesz talajan fenn-
allé alsé végtagi ulcustél. A betegek
adatait az 1. tdbldzat foglalja &ssze.
A rheopheresis kezelésbe t6rténd
betegbevélasztds angiolégiai  szak-
rendelés keretei kdzott tortént, amely
sordn elézetes kivizsgdlast végeztink
(alsé végtagi artérids és vénds Color-
Doppler-vizsgalat (Philips CX 50 ult-
rahang-berendezés), boka-kar index
meghatdrozds (Doppy kézi érdoppler,
Medi-CAD Kft.), éltaldnos laborpara-

2. TABLAZAT: GYULLADASOS CITOKINEK ES AZ ET-1 PLAZMAKONCENTRACIOJANAK VALTOZASAI A RHEOPHERESIS KEZELES FUGGVENYEBEN. MINDEN
KISERLETET HAROM PARHUZAMOSBAN VEGEZTUNK. AZ ADATOKAT HAROM EGYEDI KISERLET ATLAGAKENT FEJEZZUK KI

BETEG 1. 22,267 47"
BETEG 2. 19,375 17,218
BETEG 3. 24,109 16,213"
BETEG 4. 21,901 14,278
BETEG 5. 14,91 4,7
BETEG 6. 25,852 15,477"

472,95 169,969 2075,758
513,970 117,269 1767,0897
487,919 154,604 2000,618
489,617 179,984 2589,026
313,831 170,203" 1511,934
325,602 219,181 2166,385

265,722"" 0,732 0,385™""
201,974 0,674 0,497"
116,979"" 1,136 0,715
495,703 0,543 0,533

396,413""" 0,825 0,399
1480,151" 1,752 0,964™""

* ¥ *** Srignifikdns (p<<0,05; 005; illetve 0,0005) kilanbség a kezelés eldtti és a kezelés utdni vérplazma kézott (médositott t-proba).



méterek és Hevimet-40 viszkométerrel
végzett vérviszkozitasi vizsgdlatok). A
kezelést olyan betegeken alkalmaztuk,
akiknél fenndllt a hiperviszkozitds, a
makroangiopdtidjuk revaszkularizdci-
6ra alkalmatlan volt, vagy arra nem
szorulé mikrocirkuldciés elégtelen-
ségtél és/vagy ENG-vel diagnoszti-
zdlt polineuropdtiatdl szenvedtek. A
bevalasztds utdn és a kezelés elstt a
pdciensek intravénds folyadékpétlés-
ban részesiltek, majd egymdst kévetd
2 napon kaptak rheopheresis kezelést.
A terdpia sordn periférids vénabiz-
tosftds utdn a plazmaszeparéciét Art
Universal rendszerrel végeztik, majd a
vérplazmét a MONET (Membrane filt-
ration Optimised Novel Extracorporal
Treatment) filteren dramoltattuk keresz-
tol. A filtralt plazma mennyiségét a
40 ml/tskg szabdly alapjén hatéroztuk
meg (10). Antikoaguldnsként citrtot
alkalmaztunk.

LABORATORIUMI
VIZSGALATOK

A kezelések elétt, majd a kezelések
utan K-3 EDTA véralvaddsgétlét tar-
talmazd csdveket alkalmazva vettink
vérmintét a betegektél. A vérmintd-
kat centrifugdltuk, majd direkt dupla
sandwich ELISA médszerrel vizsgdltuk
az IL-6, az IL-8, a TNF-a és az endo-
thelin-1 vérplazma-koncentrdciéit az
Abcam ELISA Kitjeivel (Abcam PLC,
Cambridge, UK). Minden vizsgélatot
hdrom pdrhuzamosban végeztink. Az
eredményeket harom egyedi kisérlet
atlagaként fejeztik ki. A mérések sordn
a gyértd ajénlott |épéseit kdvettik. A
kapott eredmények statisztikai analizi-
séhez nem paraméteres Wilcoxon-féle
rangdsszegtesztet alkalmaztunk.

A rheopheresis kezelés antioxiddns
hatdsainak  vizsgdlatdhoz  gluta-
tion-poolanalizist végeztink a bete-
gek vérplazmamintdibsl. A totdl tiol
és a diszulfid méréseihez (cisztein,
homocisztein, ciszteinil-glicin, y-gluta-
mil-cisztein, cisztin, glutation) minta-
el&készitést végeztink, és a Fu és
munkatdrsai dltal leirt médszert alkal-
maztuk (11). A standard oldat bedlli-
tésa utdn LC-MS médszerrel végeztik
vizsgdlatainkat. A mérések egy Dionex
Ultimate 3000RS UHPLC rendszerrel
(Thermo Fisher, Waltham, MA, USA),
illetve egy Thermo Q Exactive Orbitrap
hibrid témegspektrométerrel tértének,
amely Acclaim Mixed-Mode HILIC-1
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1. ABRA: A TOTAL CISZTEIN, A FEHERJEHEZ KOTOTT CISZTEIN ES A SZABAD GAMMA-GLUTAMIL
CISZTEIN VALTOZASANAK STATISZTIKAI ELEMZESE. A KiSERLETET HAROM PARHUZAMOSBAN VEGEZTUK
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*Szignifikdns (p<<0,05) kiildnbség a kezelés eléiti és a kezelés utdni vérplazma kézott
(Welch-teszt; Kruskal-Wallis- és nem parametrikus Wilcoxon-féle rangdsszegteszt.)

(2,1x150 mm) andlitikai oszloppal
volt felszerelve (3 um szemcseméret). Az
adatokat Thermo Xcalibur 4.0 szoftver-
rel (ThermoFisher, Waltham, MA, USA)
gydjtéttok és dolgoztuk fel. Minden
vizsgalatot hdrom pdarhuzamosban
végeztink. Az eredményeket hdrom
egyedi kisérlet atlagaként fejeztik ki. A
kapott eredmények statisztikai analizise
sordn Shapiro-Wilk-tesztet alkalmaz-
tunk a normdlis eloszlds vizsgdlatahoz.
Normdlis eloszlds esetén Welch-prébat

egyébként Kruskal-Wallis-prébat és
nem paraméteres Wilcoxon-féle rang-
dsszegtesztet alkalmaztunk.

EREDMENYEK

AZ ELISA- ES A VERVISZ-
KOZITAS-VIZSGALATOK
EREDMENYEI A RHEOPHE-
RESIS FUGGVENYEBEN
A rheopheresis kezelés hatdsara mind
az IL-6, az IL-8 és a TNF-«, mind az

3. TABLAZAT: A PACIENSEK TELJES VER- ES PLAZMAVISZKOZITASANAK VALTOZASA A RHEOPHERESIS

FUGGVENYEBEN

BETEG 1. 65 FERFI 7
BETEG 2. 59 FERFI 7
BETEG 3. 43 FERFI 5
BETEG 4. 68 FERFI 4
BETEG 5. 56 FERFI 2
BETEG 6. 73 N6 2

5,34 3,97 1,59 1,04
4,79 4,19 2,36 1,27
5,43 4,26 1,43 1,17

7 4,52 1,44 1,17
5,07 4,62 1,45 1,4
5,95 4,68 1,94 1,51
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ET-1 vérplazma-koncentrécidja jelen-
t8sen lecsdkkent. Egymdst kévetd 2
rheopheresis hatdsdra a vér- és plaz-
maviszkozitds is normal tartomdanyba
kerglt. Eredményeinket a 2. és a 3.
tabldzatban foglaljuk ssze.

A GLUTATIONPOOL

VALTOZASA A RHEOPHE-
RESIS KEZELES HATASARA
Két egymast kévetd rheopheresis hatd-
séra szignifikdns csokkenést tapasztal-
tunk az &sszes és a fehérighez kotott
cisztein vérplazmaszintigben, mig a
gamma-glutamil-cisztein szabad for-
mdja jelent8s mértékben fokozédott a
kezelések utdn. Eredményeinket az 1.
4brdn foglaljuk dssze.
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