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IRODALMI ÁTTEKINTÉS, CÉLKIT^ZÉSEK 

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

betegek, mind a társadalom számára. Napjaink megváltozott életformája, a jól ismert táplálkozási és egyéb 

életmódbeli szokások különösen a fejlett országok lakosságát veszélyeztetik a veseelégtelenség szempontjából. 

A világon megfigyelhetQ tendencia alapján 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”. 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.  

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. 

Ezenkívül fokozott a betegek bakteriális infekció hajlama is, ami az aspecifikus védekezQ rendszer zavarát jelzi. 

MeglepQ azonban, hogy krónikus veseelégtelen betegekben együtt jelentkeznek az immunrendszer bizonyos 

elemeinek alulm_ködését, más elemeinek pedig aktivációját mutató jelek. Ezen változásokat a dialízis kezelési 

technikák jelentQsen fokozhatják. Napjainkban még nem teljesen tisztázott, hogy az eltérQ kezelési módok 

milyen mértékben befolyásolják az immunrendszer m_ködésének zavarát. 

Fontos gyakorlati kérdés a krónikus urémiás betegek béta-2 mikroglobulin szintjének ismerete, mivel ez a 

molekula oki szerepet játszik a dialízis okozta amyloidózis (DRA) kialakulásában, ami a hosszú távon dializált 

(@8-10 év) betegek életkilátásait limitáló szövQdmény (arthropathia, csontbetegség, csigolyatörés, stb.). Nem 

teljesen ismert a béta-2 mikroglobulin szérum szint emelkedésének pontos oka. Egyes szerzQk a besz_kült 

renális eliminációt teszik felelQssé, míg mások az idegen felület által okozott sejtaktiváció oki szerepét vetik fel. 

Nem ismeretes az immunrendszer aktiváltsági foka és a béta-2 mikroglobulin szint emelkedésének összefüggése 

sem.  

Továbbra is megválaszolásra vár az a kérdés, hogy a veseelégtelen betegekben megfigyelt emelkedett béta-

2 mikroglobulin értékek hátterében a KVE önmagában, 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-1R, sCD 25, sCD 23, neopterin, gamma-IFN termelést figyelt 

meg urémiás betegekben. Kevés adat áll azonban rendelkezésre arra vonatkozóan, hogy a megfigyelt fokozott 

citokin termelés hátterében milyen sejtaktiválódási folyamatok állnak. Az immunkompetens sejtek vizsgálata 

egyszer_en kivitelezhetQ a sejtfelszíni CD markerek analízisével. 
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Kevés adattal rendelkezünk továbbá a peritoneális dializáló oldatban végbemenQ történésekrQl, aktivációs 

folyamatokról. 

A CAPD kezelés során a betegek a salakanyagokon kívül számos – biológiailag aktív fehérjét is veszítenek 

a hasüregbQl távozó dializáló oldattal. E fehérjevesztés a betegek immunológiai funkcióit jelentQsen rontja. PD 

peritonitisben tovább fokozódik a fehérjék intraperitoneális vesztése, valamint fokozódik néhány fehérje lokális 

produkciója is. A peritonitis lezajlása után a CAPD kezelés folytatásához lényeges tényezQnek véljük a 

peritonitis alatti intraperitoneális változásokat. Feltétlenül lényegesnek tartjuk ezért egy standard, jól követhetQ 

monitor rendszer kidolgozását a dializáló oldatok vizsgálatára.  

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. 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. 

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

DNS tartalmú vírust mutattak ki, amit TT vírusnak neveztek el. 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. 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. 

Ezért szükségesnek tartottuk megvizsgálni betegeinknél a TTV elQfordulását és hatását az immunrendszerre. 

 

A fentiek alapján célul t_ztem ki a krónikus veseelégtelenség, az eltérQ dialízis kezelési módok 

immunregulációra kifejtett hatásának vizsgálatát. Célkit_zésem összefoglalása röviden az alábbi: 

 

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. 

BETEGEK ÉS MÓDSZEREK 

Felmérésemben három betegcsoport vett részt. Az elsQ csoportban a közvetlenül vesepótló kezelés elQtt álló 

krónikus veseelégtelen betegek (predializált: PRE) voltak. A betegek szérum kreatinin szintje 500 µmol/l felett 

volt.  

Második csoport a folyamatos ambuláns peritoneális dialízissel (CAPD) kezelt betegek közül került ki. 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 



 4

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 

fehérje tartalma, az üledékben > 100 /mm3 leukocita és a pozitív 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 figyeltük meg. Tumoros vagy szisztémás immunrendszeri 

betegségben szenvedQ páciens a felmérésben nem szerepelt. A HD betegek reziduális kreatinin klírensze 5 

ml/min alatt volt. Vizsgálatokhoz minden esetben a HD kezelés megkezdése elQtt az AV fisztula punkciójával 

vettünk vért. Felmérésemben centrális vénakanülön keresztül kezelt beteg nem vett részt. Kontroll csoportként 

minden esetben egészséges véradók szerepeltek. 

A szérumból elvégeztük a kreatinin, karbamid, GOT és GPT meghatározásokat. 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. A béta-2 

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

történt. 

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 IFN-gamma-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 flow cytometerrel 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 flow 

cytometerrel 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 laboratóriumunkban, részben a DEOEC 

III. számú  Belgyógyászati Klinika Regionális Immunológiai Laboratóriumában végeztük. 

A vírus-szerológiai meghatározások laboratóriumunkban történtek ELISA módszerrel. HBsAg 

kimutatására DiaSorin teszteket alkalmaztunk. Az anti-HCV kimutatására harmadik generációs DiaSorin 
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teszteket használtunk. 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 

PCR reakcióval végeztük kétlépéses „nested- és seminested” PCR reakcióval. A vizsgálatokhoz a betegektQl 

szérum mintákat nyertünk, melyet feldolgozásig –20 oC-on tároltunk. 

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 37oC-on fenol/kloroform elegyével. A nukleinsavat izopropanollal precipitáltuk és 8µl 

bidesztillált vízben szuszpendáltuk.  

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 leukémia vírus reverz transzkriptáz, 1µl RN-asin, 

1µl random hexamer). 

Outer PCR: 

Az irodalomban korábban leírt primereket használtuk a PCR reakcióhoz. A reakcióhoz 50µl mintát mértünk 

be, amely 100ng tisztított DNS-t, 20pmol primert és 0.2mM dNTP-t tartalmazott.  

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-Smirnov teszttel vizsgáltuk. Normál 

eloszlás esetén kétmintás párosítatlan t próbát alkalmaztunk. Nem normál eloszlásnál az adatok statisztikai 

analízise Mann-Whitney teszttel történt. (Szignifikánsnak tekintettük az eltérést, h a p <0, 05 volt.) 

Az eredmények archiválását és feldolgozását IBM számítógéppel, Excel programban végeztük. 

 

EREDMÉNYEK 

 
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 

 

Az immunglobulin (IgG, IgA, IgM) és komplement C3, C4 értékek a normál tartományban mozogtak és az 

egyes csoportok között szignifikáns eltérés nem volt kimutatható. 

A két dializált populációban szignifikáns eltérést a T és B sejtszámokban nem találtunk a predializálthoz 

képest. JelentQsen emelkedett aktív T (CD3/HLA-DR) sejtarányt azonosítottunk azonban a HD populációban. 

Ezek az értékek a CAPD-tQl is szignifikánsan különböztek. 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. 
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A jelentQs aktivációra való tekintettel összehasonlítottuk a HD betegek citokinszintjeit az egészséges 

populáció értékeivel. A HD betegekben jelentQsen emelkedett proinflammatorikus (IL-6) és Th1 (IL-2, gamma-

IFN) citokin mennyiségeket mértünk az egészségesekhez képest. A Th2 (IL10, IL13) citokinek szintje az 

egészséges kontrollhoz képest csökkent volt. A HD betegek szolubilis citokin mintázata Th1 túlsúlyt mutatott. A 

TNF-alfa és TGF béta szintjei nem mutattak eltérést.   

A neopterin szérum értékekben az egyes csoportokban emelkedQ tendencia volt megfigyelhetQ az alábbiak 

szerint: PRE<CAPD<HD. A legmagasabb szinteket a hemodializált csoportban találtuk. Ez szignifikánsan 

magasabb volt mind a PRE, mind a CAPD csoporthoz képest. A béta-2 mikroglobulin értéke a HD csoportban 

szignifikánsan magasabb volt, mint a PRE és a CAPD populációban.   

 

2. A peritoneális dializáló folyadék fehérjeszintjének analízise és változásának elemzése 

peritonitis során 

 

A betegek peritoneális fehérjevesztésének megítélésére meghatároztuk a 24 órán keresztül gy_jtött oldat 

néhány – az immunválasz szempontjából lényeges - fehérjéjének koncentrációját. A peritonitis esetén minden 

fehérjefrakció szintje szignifikáns emelkedést mutatott a mosófolyadékban. 

A szérum és „overnight” oldatok béta-2 mikroglobulin szintjei szoros korrelációt mutattak egymással. 

Igaz ez a 4 órán át benntartott és az „overnight” koncentrációk összefüggésére is. A béta-2 mikroglobulin 

kinetikára vonatkozó D/P és a kreatinin D/P értékek nem korreláltak egymással.  

 

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

betegek humorális és celluláris immunválaszának elemeire 

 

607 HD betegbQl 12 (2%) krónikus hepatitis-B hordozó volt. 437 betegben vizsgáltuk a HCV 

szeropozitivitást. A betegek 8%-a (35) korábban anti-HCV pozitív volt. Az anti-HCV szeropozitív betegeknél 

verifikációs tesztet végeztünk. A 35 betegbQl mindössze 25 (71%) bizonyult pozitívnak. 16 esetben (3,6%), 

elQzQen anti-HCV negatív betegnél a „cut off” érték körüli mind gyengén negatív, mind gyengén pozitív, 

ellentmondó eredményeket kaptunk. Hatósági laboratóriumban szintén nem sikerült egyértelm_ szerodiagnózist 

mondani, így a vizsgálat eredménye: kétes. (A késQbbiekben PCR verifikációval ezek negatívnak bizonyultak.) 

További 35 betegnél vizsgáltuk a hepatitis C vírus (HCV) és hepatitis G vírus (HGV) genom jelenlétét. A 

virémia alapján betegeinket több csoportba osztottuk. (vírus negatív HD beteg, HCV+, HGV+, HCV és HGV 

koinfekció) Az eredményeket egészséges populáció értékeivel vetettük össze. A karbamid, kreatinin, összfehérje, 

ALP, bilirubin és gamma-GT értékekben az egyes csoportok között eltérést nem találtunk. Szignifikánsan 

emelkedett GPT értékeket mértünk azonban a HCV pozitív betegeknél. Ezen populációban a betegek 

szérumában gyakrabban figyeltünk meg poliklonális gammaglobulin szaporulatot is. Az ELFO képnek 

megfelelQen ezen betegcsoportban mértük a legmagasabb IgG szinteket. A szérum IgA és IgM szintekben 

eltérést nem tapasztaltunk. Az autoantitestek közül a HCV pozitív betegeknél magasabb arányban fordult elQ 

reuma faktor (RF) és ANF pozitivitás.  

A CD4+ sejtarány a HCV csoportokban szignifikáns csökkenést mutatott. Ezzel negatívan korrelálva a 

CD8+ sejtek számának szignifikáns emelkedése volt megfigyelhetQ. A CD3+ és CD19 + sejtek arányaiban nem 
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találtunk eltérést az egyes populációk között. Minden hemodializált csoportban jelentQsen emelkedett azonban a 

CD3/HLA-DR+ és CD3/CD69+ sejtek aránya az egészségesekhez képest. A CD3/HLA-DR sejtek számának 

további emelkedése figyelhetQ meg a HCV pozitív csoportokban.  

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 populációban csökkent az 

egészségesekhez képest. A CD4+ limfociták intracelluláris gamma-IFN szintje minden HD populációban – bár 

nem szignifikáns mértékben ugyan, de - magasabb volt, mint az egészségesekben. Ennek megfelelQen az 

intracelluláris IL4 szintek az egészségesekhez képest jelentQs csökkenést mutattak. A szolubilis citokinekhez 

hasonlóan az intracelluláris citokinek szintje sem mutatott összefüggést az egyes virémia típusokkal. 

 

4. TTV hatásának mérése a hemodializált betegek T-sejt alcsoportjaira 

 

Minden hemodializált betegben (TTV negatív és TTV pozitív) mérsékelten csökkent a helper T (CD4+) 

és B limfociták (CD19+) aránya, és emelkedett a citotoxikus (CD8) és „natural killer” (CD56) populáció értéke 

az egészségesekhez képest. A kapott eredmények nem mutattak összefüggést a TTV perzisztenciájával vagy 

hiányával. 

Az aktív T limfociták aránya a két HD populációban szignifikánsan nagyobb volt, mint az 

egészségesben. A HD betegekben IL-2 szint emelkedését és IL-13 szint csökkenést, a Th1/Th2 arányban a Th1 

erQsödését lehetett megfigyelni, amely szintén nem mutatott összefüggést a TTV jelenlétével vagy hiányával. 

 

MEGBESZÉLÉS 

 
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  

 

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. Ezen aktivációt az 

egyes dialízis módszerek jelentQsen fokozhatják. Az immunrendszer aktivációjára utaló szolubilis mediátorok 

magasabb szérum szintje mellett, ugyanakkor a betegek fokozott érzékenysége figyelhetQ meg a fertQzésekkel 

szemben.  

Vizsgálataink során 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. Ez alapján 

feltételezzük, hogy a krónikus veseelégtelenség és a dialízis kezelés az ellenanyag termelQ B sejtrendszer 

m_ködését alapvetQen nem befolyásolja 

Ugyanakkor a hemodialízis kezelés az extrakorporális keringés révén az immunkompetens sejtek számára 

„stressz állapotot” is jelent. A dialízis alatti kontakt aktiváció fokozott citokin kiáramlást és T-sejt aktivációt 

eredményezhet. Ezért betegeinkben megvizsgáltuk a perifériás limfoid sejtek megoszlását és az aktivációs 

markerek expresszióját. 
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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. Továbbá, 

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 még további növekedése volt 

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

HD csoporttal, ahol a neopterin szint szignifikánsan megemelkedett mindkét csoporthoz képest. 

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 kontaktus további aktivációs szignált jelent. 

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 béta-2 mikroglobulin szint emelkedése összefüggést mutatott a 

neopterin szérum értékek emelkedésével, és a sejtaktivációs markerek megjelenésével.  

 

2. A peritoneális dializáló folyadék fehérjeszintjének analízise és változásának elemzése 

peritonitis során 

 

PD kezelés során a dializáló oldattal nagy mennyiség_ fehérje távozásával kell számolni. A tünetmentes 

CAPD betegek dializáló oldatában igen jelentQs IgG, IgA, IgM, CRP és fibrinogén szinteket mértünk. Ezen 

fehérjék napi összes vesztesége hozzávetQleg 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 fehérjevesztés hosszú távon összefüggést mutat a peritoneum ekvilibrációs kapacitásának csökkenésével, 

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

További vizsgálatainkban választ kerestünk arra a kérdésre, hogy a peritoneális ekvilibrációs teszttel különbözQ 

transzportáló csoportokba („low”, „normo”, „high”) sorolt betegekben hogyan alakul a béta-2 mikroglobulin 

eliminációja. 

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

betegek humorális és celluláris immunválaszának elemeire 

 

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 kevésbé ilyen kedvezQ. Direkt vírus kimutatásra szolgáló teszt jelenleg nincs. 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 Fresenius dialízis központjaiban kezelt betegek hepatitis szerodiagnosztikáját végezzük. 

KiküszöbölhetQvé válik így a különbözQ tesztek interferenciájából eredQ eredménykülönbség, valamint lehetQség 

nyílik a folyamatos követésre.  

Vizsgáltuk a HCV, HGV pozitív betegeink 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. Ezzel szemben a HCV vírusinfekció poliklonális gammopathiát is eredményez, melynek 

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

valószín_ségét is, amely vizsgálataink szerint fQként RF és ANF produkciót jelent. Ezen túlmenQen a celluláris 

immunszisztéma m_ködésének zavara is igazolható HCV infekció esetén. E fertQzés a helper T limfociták 

arányának csökkenése mellett a CD8+ citotoxikus sejtek arányának emelkedését okozza. Ezen eltérések a HGV 

fertQzés esetében nem figyelhetQek meg. 

 

4. TTV hatásának mérése a hemodializált betegek T-sejt alcsoportjaira 

 

A politranszfundált betegeknél, – mint pl. HD - a TTV jelenlétének aránya elérheti a 40 százalékot is. Ezért 

választ kerestünk arra, hogy a TT vírus a HD betegekben okoz-e laboratóriumi módszerekkel kimutatható 

változást. 

Bár a vírust azonosító elsQ szerzQk hepatitises betegben emelkedett transzamináz értékeket találtak, nem 

egyértelm_, hogy ezt valóban a TTV okozta-e. Vizsgálataink során a TTV pozitív betegek májspecifikus 

paraméterei normális tartományban voltak, és nem mutattak eltérést az egészséges kontrollokhoz képest. A HD 

betegek perifériás vérében az egészséges kontrollhoz képest jelentQsen csökkent arányban találtunk viszont 

CD3+, CD4+ és CD19+ sejteket. Ez a csökkenés azonban nem mutatott összefüggést a TTV jelenlétével, vagy 

hiányával. A CD8+ citotoxikus T limfociták, a CD56+ NK-sejtek, valamint az aktív limfoid populációk 

(CD3/HLA-DR, CD3/CD69 kettQs pozitív T-sejtek) arányának szignifikáns emelkedése volt kimutatható minden 

hemodializált betegben. A növekedés nem mutatott korrelációt a TTV perzisztenciájával. A szolubilis és 

intracelluláris citokin mintázat jelentQs Th1/Th2 arány eltolódást igazolt, ami szerint emelkedett Th1 és csökkent 

Th2 citokin szinteket mértünk. A Th1/Th2 arány eltolódást a TTV jelenléte, vagy hiánya szintén nem 

befolyásolta, ez a vírus negatív és vírus pozitív HD populációban is megfigyelhetQ volt.   
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Összességében elmondható, hogy a HD betegek életkilátásait az infektív szövQdmények nagy mértékben 

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. 

 

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 vizsgálataink szerint 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. Úgy t_nik, hogy 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 szövQdménnyel, 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 a biológiailag aktív 

fehérjék szintjének folyamatos monitorozását és egy hazai értéktáblázat kialakítását. 

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

bevált PET szerinti transzportáló csoportbeosztás. A rutinszer_en alkalmazott (kreatinin és glükóz koncentrációk 

meghatározásán alapuló) D/P értékek nem korrelálnak a béta-2 mikroglobulin D/P értékekkel. Mindhárom 

transzportáló csoportban közel azonos a béta-2 mikroglobulin eliminációs rátája. 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. Eredményeink alapján célszer_nek tartjuk a HD betegek vírus-szerodiagnosztikai vizsgálatait 

centralizáltan végezni. Ennek érdekében a Fresenius Medical Care hálózatán belül létrehoztuk a centrális vírus 

szerológiai diagnosztikai laboratóriumot. 

Az újonnan felfedezett hepatotróf vírusok vizsgálata kapcsán az irodalomban elsQk között igazoltuk, 

hogy a hepatitis G vírus, a hepatitis C vírussal szemben nem jelent lényeges fenyegetettséget a HD betegek 

számára. A TTV esetében a valódi patogenetikus szerep megkérdQjelezhetQ. 
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