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ALAPTUDOMÁNYOK

Az S-nitrozoglutation
nitrogénmonoxid-donor molekula

terápiás alkalmazásainak lehetõségei

HORNYÁK ISTVÁN, DR. KISS LEVENTE,
DR. FEKETE KATALIN, PANKOTAI ESZTER, DR. LACZA ZSOMBOR

ÖSSZEFOGLALÁS

A nitrogén-monoxid fontos szerepet tölt be több
élettani folyamatban, csökkent koncentrációja
patofiziológiás hatásokhoz vezet, ezért klinikailag
alkalmazható nitrogénmonoxid-donorok fejlesztése és
azok jellemzése nagy jelentõségû. Az S-nitrozotiolok
csoportja ígéretes lehet, tekintve, hogy eddigi
tapasztalatok alapján nem szokik hozzá a szervezet, és
több betegségmodellben is hatékony. Az S-nitrozotiolok
közül az egyik fõ endogén vegyület az S-nitrozo-
glutation, amit már számos humán vizsgálatban is
eredményesen használtak. Az eddigi bíztató
eredmények ellenére az S-nitrozoglutationt még nem
használják egyetlen gyógyszer hatóanyagaként sem. A
fõ nehézséget az S-nitrozotiolok használatában az
okozza, hogy vizes közegben a bomlás gyors és gyakran
kiszámíthatatlan kinetikájú. Cikkünkben az S-nitrozo-
glutation és más nitrogénmonoxid-donorok
kardiovaszkuláris kórállapotokban történõ
alkalmazásával kapcsolatos lehetõségeket tekintjük át,
elõtérbe helyezve a terápiás alkalmazást érintõ kémiai
és biológiai tulajdonságokat, valamint a további
kutatást igénylõ területeket.

KULCSSZAVAK:
S-nitrozoglutation, nitrogén-monoxid, trombocita
aktiváció, vazodilatáció

ABSTRACT
USE OF S-NITROSOGLUTATHIONE

NITROGEN MONOXIDE DONOR MOLECULE
IN THE THERAPY

Nitric oxide has a role in many physio-
logical processes and its decreased concent-
ration can lead to several pathophysiological
events, therefore it is of considerable importance
to find and to characterise suitable nitric oxide
donors for clinical use. S-nitrosothiols are
promising candidates for such therapeutics
because these molecules do not appear to induce
tolerance and were shown to be effective in
several disease models. One of the main
endogenous S-nitrosothiols is S-nitroso-
glutathione, which was tested as a therapeutic
agent in many clinical investigations with
promising results. Despite the proven benefits of
S-nitrosoglutathione, the molecule is not yet
present in any pharmaceutical composition. The
problem with the use of S-nitrosothiols is their
fast and often unpredictable rate of decompo-
sition in aqueous solutions. In this article we
review current developments regarding the
clinical applications of S-nitrosoglutathione and
other S-nitrosothiols in the cardiovascular field.
The review focuses on the chemical and
biological data which support the therapeutic use
of S-nitrosoglutathione and highlights areas
where further research is needed.

KEYWORDS:
S-nitrosoglutathione, nitric oxide, platelet
activation, vasodilation 



Bevezetés

A nitrogén-monoxid (NO) fontos szerepet tölt be több
élettani folyamatban (1. táblázat), csökkent koncentrációja
patofiziológiás hatásokhoz vezet, ezért klinikailag
alkalmazható nitrogénmonoxid-donorok fejlesztése és
azok jellemzése nagy jelentõségû. 

A 2. táblázat a jelenleg ismert NO-donorok
jellegzetességeit mutatja be a farmakodinamikai
tulajdonságok, a stabilitás, és az elsõ alkalmazás
szempontjából. A táblázat alapján a fõ farmakokinetikai
hátrány a nitritek és nitrátok esetében a rövid ideig tartó
hatás és a szervezetben kialakuló tolerancia [1]. 
A szervetlen nitrozokomponensek fõ problémája, hogy
melléktermékként cianidot termelnek. A molsidomin egy
stabil NO donor „prodrug”, hosszútávon  használható
stabil anginás betegek kezelésére. A hatóanyag egyik
elõnye, hogy a szervezet nem szokik hozzá, ellentétben a
nitroglicerinnel, azonban lebomlása közben szuperoxid
anionok is keletkeznek. A felsorolt hatóanyagok
mindegyike szisztémás hatású, amivel szemben az 
S-nitrozoglutation fõ elõnye, hogy endotelfüggõ relaxációt
okozva helyi értágítóként használható. 

A nitrogén-monoxid felszabadítására képes S-nitrozo-
glutation (GSNO), illetve az S-nitrozotiolt tartalmazó
fehérjék (RSNO) az emberi szervezetben jönnek létre, és a
GSNO képes NO-leadásra a sejten belül és azon kívül is
[4]. Az eddigi bíztató eredmények ellenére az S-nitrozo-
glutationt még nem használják egyetlen olyan kórképben
sem, ahol kívánatos lenne a nitrogén-monoxid szint
emelése, és nem szerepel egyetlen gyógyszer
hatóanyagaként sem. A fõ nehézséget a használatában az
okozza, hogy vizes közegben a bomlás gyors és gyakran
kiszámíthatatlan kinetikájú. A hosszabb ideig fenntartható
hatáshoz igen magas kezdeti koncentrációra lenne
szükség, ami nem kívánatos, mert a sejtben lévõ RSNO-k
képesek S-nitrozilálni több fontos fehérjét a sejtmagban,
plazmában és a mitokondriumban. Az S-nitrozilált
mitokondriális fehérjék között az elektronszállító lánc és a
Krebs-ciklus tagjait is megtalálhatjuk [5].  Általánosságban
a fehérjék S-nitrozilálása GSNO vagy más NO-donor által,

megváltoztatja azok aktivitását és mûködését, és számos
betegség kialakulásáért bizonyos speciális célfehérjék 
S-nitrozilációja tehetõ felelõssé [6]. Ezért az olyan magas
koncentrációk, ahol az NO-felszabadítás helyett már az 
S-nitrozilációs hatások jelennek meg nem megenged-
hetõek, azaz olyan formulációra van szükség, mely
hosszan képes NO-t felszabadítani, de nem okoz káros 
S-nitrozilációs mechanizmusokat. A GSNO alkalmasnak
látszik erre, de stabilitásának és az NO-felszabadulás
mértékének kontrollálása még nem teljesen megoldott.

S-nitrozoglutation kémiai tulajdonságai

Az S-nitrozoglutation – mint a legtöbb S-nitrozotiol –
instabil kristályos formában, és vizes oldatban. A GSNO
és általában a primer nitrozotiolok (S-nitrozocisztein, 
S-nitrozo-N-acetilcisztein) szobahõmérsékleten, UV
és/vagy látható fényben órák alatt lebomlanak, emellett
közös tulajdonságuk a narancssárga-vörös szín [7]. Ezzel
szemben a tercier S-nitrozotiolok (S-nitrozo-N-acetilpeni-
cillamin és származékai) általában stabilak, és zöld
színûek [8]. A tercier RSNO-k mellett stabil S-nitrozotiol
komplexeket is szintetizáltak már [9]. A GSNO elõállításá-
nak legelterjedtebb módja a glutation (GSH) és egy NO
forrás reakciója. Az S-nitrozotiolok (RSNO-k) kristályos
formáit fagyasztva (-20°C vagy az alatt), mikronizálva,
RSNO sóképzés vagy inert gáz használatával tárolhatjuk
[10]. Az RSNO bomlása során a megfelelõ diszulfid és NO
keletkezik, ez a hatás fokozható a megfelelõ hullámhosszú
fénnyel [11]. A vizes oldatok stabilitása az RSNO-k két fõ
izomerjének egyensúlyán alapszik, ami az adott RSNO
szerkezeten belüli elektrofil és nukleofil csoportoktól, a
kémiai környezettõl (oldat, film, párna) függ. A kémiai
környezethez hozzátartozik a jelenlevõ fémionok típusa és
töltése, a pH és a jelenlévõ egyéb RSNO-k [12].

S-nitrozoglutation formulációk

Mivel az RSNO-k tárolási lehetõségei limitáltak, az
alkalmazható egyszerû formulációk a mikronizált por,
vizes oldat és szuszpenzió. Általánosságban a vizes

HORNYÁK ISTVÁN ÉS MTSAI
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1. táblázat. A nitrogén-monoxid fõbb hatásai
Table 1. Main effects of  nitric oxide

2. táblázat. Nitrogénmonoxid-donorok összefoglalása
Table 2. Summary of nitric oxide donor molecules
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oldatainak lebomlása fõleg a hõmérséklettõl függ [10].
Vizsgálataink szerint 4°C-on 3%, 37°C-on 32% bomlik el
12 óra alatt A formulációkat 7,4-es pH-n tároltuk, és a
bomlás a 0,01-20mg/ml közötti tartományban függött a
koncentrációtól is. Egy, a GSNO klinikai felhasználására
irányuló szabadalom szilárd formulációról számol be, ami
kombinálja a mikronizált RSNO port, vagy RSNO sót inert
gázzal, illetve oxigén csapdával, vagy szárítószerrel.
Ugyanez a szabadalom beszámol még egy vizes
formulációról, specifikus pH-n, pufferrel, gyógyászatban
elfogadott oldószerrõl, és RSNO koncentráció-
intervallumról. Mindent összevetve az igénypontok széles
körû formulációkat fednek le topikális kompozíciók terén,
de nem szerepel benne egy specifikus használatra kész
termékötlet sem [10]. Ezzel ellentétben, egy másik
szabadalom [13] egyértelmûen olyan készítményt ír le,
amely inhalálható, és egy mikronizált RSNO por és egy
hajtóanyag kombinációja. Habár a GSNO és általánosan az
RSNO-k fontos, terápiásan alkalmazható NO donorok
lehetnének, mindössze ez a két szabadalom  jelzi, hogy
gyógyászati használatra alkalmas termékek
készíthetõk a felhasználásukkal. 

Komplexebb formulációkat tekintve
ígéretes lehetõség a nyálkahártyán át történõ
felszívódás, ahol a hatóanyag egy filmben
található, a film GSNO-t, vizet, gélképzõt és
sûrítõanyagot tartalmaz. A formulációt
azonban azonnal fel kell használni vagy
fagyasztva kell tárolni [14]. Seabra és kollégái
használtak egy GSNO tartalmú víz alapú gélt
topikális értágítóként [15], de ezt a formulá-
ciót is azonnal fel kellett használni elkészítés
után. A legstabilabb készítményt szintén ez a
kutatócsoport készítette el, ami egy
GSNO/PEG (poli-etilénglikol) kompozíció
volt. Ebben a polimer mártixban szintetizálni
és tárolni is tudták a GSNO-t, és a csökkent
NO-felszabadulás jelezte a stabilitás
növekedését. Az elegyet fagyasztva tárolták,
és kísérleteik alapján 65 nap után sem
tapasztaltak bomlást. Mivel a GSNO így
stabilabb, célszerû lenne a készített elegyet
tesztelni, mert elképzelhetõ, hogy a megnõtt
stabilitással az NO-felszabadulás is csökken. 

További érdekes lehetõséget jelenthet a
fotoszenzitizáció, mely egy akár terápiásan is
felhasználható, de jelenleg nem kihasznált
tulajdonsága a nitrozotioloknak. Furchgott és
kollégái fedezték fel az 50-es években, hogy a
látható fény tágította az izolált ereket [16]. A
két karakterisztikus hullámhossz a 320nm és
450nm volt, de a mechanizmust akkor még
nem ismerték. Mára már tudjuk, hogy a két fõ
emissziós sáv UV-ban a 320nm-es, látható
fényben a 450nm-es, ami egyben a vegyület
színéért is felelõs. Néhány tanulmány

foglalkozott azzal is, hogy helyi toxikus NO koncentráció
elõállítása fotoszenzitátizáció segítségével hatásos lehet
tumorterápiában. 

Klinikai vizsgálatok S-nitrozoglutationnal

A GSNO elõnyeinek köszönhetõen, számos vizsgálatot
végeztek a hatóanyaggal. 1994-ben Moncada csapata kis
dózisú intrakoronáriás GSNO-t adott be betegeknek, ami
nem okozott hemodinamikai elváltozást, viszont
megakadályozta a trombocita aktivációt perkután karotisz
angioplasztikával (PTCA) kezelt betegekben [3]. Ezt a
tanulmányt több hasonló vizsgálat követte, amelyekben
még nem hemodinamikus hatásokkal bíró dózisban
használták a GSNO-t, és a hatóanyagot megelõzés céljából
parenterálisan adagolták olyan invazív sebészeti
beavatkozások után mint a PTCA, koronária bypass mûtét,
illetve karotisz szûkületek stenteléssel történõ kezelése. Az
összes tanulmány a GSNO elõnyeirõl számolt be, ami
fõleg a trombocitaaktiváció csökkenésében nyilvánult

3. táblázat. Az S-nitrozoglutation alkalmazásainak eredményei
klinikai vizsgálatokban

Table 3. Results of the clinical investigations using S-nitrosoglutathion



meg. Azt is fontos kiemelni, hogy egyik kísérletben sem
tapasztaltak súlyos mellékhatást, ami feltehetõen annak is
köszönhetõ, hogy a GSNO koncentrációt a
hemodinamikailag aktív koncentráció alatt tartották. Ezzel
szemben egy klinikai vizsgálatban terhesség során
kialakuló, súlyos magas vérnyomás esetében magasabb
dózisú GSNO-t használtak kimondottan annak érdekében,
hogy csökkentsék azon terhes nõk vérnyomását, akik nem
reagáltak a korábbi terápiára. Az eredmények azt mutatták,
hogy az értágító hatás és a vérnyomáscsökkentõ hatás nem
járt együtt magzati keringésbeli változással, ami tovább
növeli a GSNO, mint terápiás hatóanyag
felhasználhatóságának körét.

A GSNO topikális alkalmazásait szintén vizsgálták.
Egy GSNO tartalmú vizes gélt helyeztek egészséges
alkarra, ami a helyi mikrocirkuláció javulását
eredményezte szisztémás mellékhatás nélkül. A helyi
mikrocirkuláció növekedését saját vizsgálatainkban is
igazoltuk (1. ábra). Itt jegyezzük meg kitekintésként, hogy
az NO a bõr mellett a nyálkahártyán keresztül szintén jól
felszívódik, fõként a légzõrendszerben. Az NO-t ezért több
formulációban használják asztma és más légzõszervi
megbetegedésekben, és az S-nitrozoglutationnal
kapcsolatosan az eredmények alapján a GSNO
bronchodilatációt hozott létre. Egy tanulmányban,

amelyben cisztás fibrózissal kezeltek betegeket nebulizált
GSNO-t inhaláltattak, javult az oxigén ellátás minden
káros mellékhatás nélkül. A 3. táblázat összefoglalja a
GSNO-val végzett vizsgálatok tapasztalatait. A
szignifikáns alkalmazásbeli és dóziskülönbségek azt
jelzik, hogy egy elõrelátóan megválasztott GSNO
formuláció képes szelektíven hatni, annak ellenére, hogy a
GSNO elég széles körben fejti ki hatását. A kísérletek
mindegyike elõnyösen számol be a GSNO használatáról,
ezért is meglepõ, hogy még mindig nem létezik
engedélyezett gyógyszer formájában. Az egyik ehhez
közeli eredmény egy N30 Pharma nevû kezdõ cég, amely
asztma elleni GSNO formulációval hamarosan a klinikai
kipróbálás fázisához érkezik. Az egyik magyarázata
annak, hogy a GSNO humán tesztelése ennyire ritka, az
lehet, hogy mivel a vegyület teljesen ismert, ezért nehéz
lehet szabadalmi oltalom alá helyezni, illetve az
instabilitás miatt nehéz és költséges lehet a megfelelõen
stabil formuláció gyártása.

A felsorolt kísérletek egyikében sem számoltak be
súlyos mellékhatásról GSNO alkalmazása esetén, az
említett mellékhatások pedig a GSNO hemodinamikai
hatásával kapcsolatosak. A klinikai vizsgálatok alapján
kijelenthetõ, hogy a hemodinamikus hatású koncentrációk
alatti dózisok hatásosan csökkentik az embolizációt és
gátolják a trombocita-aktivációt akut beavatkozásoknál.
Magasabb dózisok korábban hatástalan
vérnyomáscsökkentõ kezelés esetén használhatóak.
Krónikus GSNO használatról szóló beszámoló egyenlõre
nem jelent meg az irodalomban. Másrészrõl a GSNO helyi
alkalmazása bõrön, vagy nyálkahártyán hatékonyan
használható simaizom lazítóként mindenféle szisztémás
mellékhatás nélkül.

Következtetés

A klinikai vizsgálatok eredményei bizonyítják, hogy a
GSNO ígéretes terápiás hatóanyag több betegségben,
amelyekben a jól ismert és egyedi kémiai és biológiai
tulajdonságai hasznosíthatóak. Alacsony dózisú GSNO
infúzió például rutin alkalmazássá válhat embolizáció
megelõzésére PTCA-n átesett betegeken. Egy másik
fontos vonal lehet a GSNO dermális alkalmazása fekélyes
sebek esetén. Elegendõ humán eredmény támasztja alá,
hogy a GSNO használata lehet szelektív, a mellékhatások
pedig kontrollálhatóak, vagyis a klinikai alkalmazás
indokolt, de még nem megvalósított. Ez valószínûleg
annak köszönhetõ, hogy technikai és szabadalmazhatósági
akadályok nehezítik a stabil és könnyen használható
GSNO készítmény elõállítását, akár az intravénás
akár a dermális applikációkat tekintve.

Köszönetnyilvánítás

Jelen munka az OTKA 47095, 49488, 45933, 049621,
83803, ÖAD 66öu5, TÁMOP 4.2.2-08/1/KMR-2008-
0004, Öveges és Bolyai ösztöndíjak támogatásával
valósulhatott meg.
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1. ábra 40mM-os GSNO oldat hatása
az alkar véráramlására.

(A) GSNO alkalmazás elõtt és után jellemzõ vörösvértest
eloszlás. A színskála a relatív intenzitást jeleníti meg

0 (fekete) és 10 (vörös) között. 
(B) A vizsgálat során mért relatív intenzitás idõbeli lefutása.

Fig. 1. Effect of 40 mM GSNO solution
on forearm blood flow

(A) Representative data of red blood cell patterns before
and after GSNO application. The colour spectrum

presents the relative intensity values
from 0 (black) to 10 (red).

(B) Relative blood flow intensities during the experiment.
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A véna saphena magna megõrzése

DR. BIHARI IMRE

ÖSSZEFOGLALÁS

A v. saphena magna megõrzésérõl akkor beszélünk,
amikor ez az ér nem ép, és ennek ellenére megtartjuk.
Mi lehet az indoka, hogy egy, a szervezet számára ép
esetben is funkció nélküli, de már pathológiás jeleket is
mutató vénát megõrizzünk? Ez két okból lehet
javasolt: (a) késõbbi bypass-mûtétre történõ
felhasználás, (b) a mûtét mértékének csökkentése.
Jelen tanulmány az elsõ cél érdekében történt. A v.
saphena magna aktív megõrzésére irányuló
beavatkozást 505 esetben végeztek. Három különbözõ
módszert alkalmaztak: (1) távoli sclerotherápiát, ami
azt jelenti, hogy a v. saphena magnától távol, egy
perforans vénába, vagy oldalágba adták a gyógyszert
és ettõl várták a sapheno-femoralis junkció
insufficienciájának megszûnését, (2) magas lekötést,
ami a v. saphena magnának a v. femoralis szintjében
történõ lekötését jelenti, (3) inkomplet ligaturát, ami
alatt a v. saphena magna beömlõ szakaszának
inkomplet ligaturákkal történõ szûkítését értjük. 
A távoli sclerotherapia az esetek felében sikeres volt, de
az eredmény nem bizonyult tartósnak, csak legfeljebb
három évig volt eredményes. A magas lekötés és az
inkomplet ligatura eredményei csaknem azonosak
voltak, általában 5 évvel a beavatkozás után
jelentkeztek a kiújulás jelei. Két esetben sikerült 
a megõrzött eret coronaria bypass-mûtétre felhasz-
nálni. Mindkét alkalommal már a varix-mûtét során
ismert volt a coronaria-mûtét igénye. A 6 - 21 évvel
késõbb utánvizsgált 78 beteg közül, egyben sem lehetett

SAVING THE GREAT SAPHENOUS VEIN

Saving the great saphenous vein means keep-
ing this vessel in spite of its non-healthy state.
What can be the reason for keeping a vein which
has no function in the body even in a healthy
case? There are two reasons: (a) it can be useful
for a bypass operation later (b) to minimise a vari-
cose vein removal intervention. Great saphenous
vein-saving intervention was performed in 505
cases. Three different interventions were per-
formed: (1) distant sclerotherapy, which means
injection sclerotherapy into a perforant or side
branch which evokes normalisation of an insuffi-
cient sapheno-femoral junction, (2) high ligation,
which means ligature of the great saphenous
vein at the level of the femoral vein, (3) incom-
plete ligature, which means three incomplete lig-
atures of the funnel part of the great saphenous
vein near the junction. Distant sclerotherapy was
successful in half of the cases, but this good
result did not last longer than 3 years.The results
of high ligation and incomplete ligature were sim-
ilar: generally recurrency occurred after 5 years.
In two cases the saved great saphenous vein was
used as a bypass material in coronary heart sur-
gery. In both cases the plan to make a coronary
operation was known at the time of varicose vein
surgery. At the 6-21 year follow-up of 78 treated
patients there were no clinical or measurable
signs of atherosclerosis. There were recurrent

Ez a cikk a 2010. 02. 10.-én Aucklandben, az Ausztrál-Ázsiai Phlebológiai Kollégium, valamint 2010. 09. 25.- én
Párizsban az IUA Európai Kongresszusán, valamint 2010. 11. 12.-én a MAÉT Hazai Vénás Fórumán elhangzott elõadás
alapján készült.



A v. saphena magna megõrzésérõl akkor beszélünk,
amikor ez az ér nem ép, és ennek ellenére megtartjuk. 
Az elsõ erre vonatkozó ötletet Hetényitõl hallhattuk, aki
ezt késõbb publikálta is (1). Az általa alkalmazott sapheno-
femoralis junkció (SFJ) plasztika, amelynek során a
saphena beömlõ részét érprotézis anyaggal szûkítette,
ezáltal az ott lévõ túltágult billentyût helyreállította,
elméletileg kitûnõ, többen átvették, sõt egy ideig
gyártottak is erre alkalmas szalagokat. Sajnálatos, hogy az
eredmények, a módszer kitalálója szerint is, csak rövid
ideig állnak fenn. 

Mi lehet az indoka, hogy egy, a szervezet számára ép
esetben is funkció nélküli, de már pathológiás jeleket is
mutató vénát megõrizzünk? Ez két okból lehet indokolt:
(a) késõbbi bypass-mûtétre történõ felhasználás, (b) a
mûtét mértékének csökkentése. 

1. A v. saphena magna kitûnõ érprotézis anyag. Elsõsorban
a koszorúsér-mûtétekhez használják. Kétségtelen, hogy itt
jobb eredmények érhetõk el a mammaria interna
alkalmazásával, de kiegészítésként a v. saphena magna
átültetése számos esetben indokolt (2). Az alsó végtagi
hosszú, perifériás bypassok elkészítéséhez a saphena szinte
pótolhatatlan (3). Az egyéb alkalmazások közül még érdemes
kiemelni a vénás rendszerben történõ felhasználását is (4). 

2. Varix-mûtét során sokan a mûtéti megterhelés
csökkentése érdekében hagyják el a sapheno-femoralis
junkció feltárását és oldalágaival együtt történõ
rezekcióját, valamint a strippinget is. Ezzel csökkenthetõ a
mûtéti kockázat, a beavatkozás alatti és utáni fájdalom,
továbbá elkerülhetõ a munkából való kiesés, esztétikai
károsodás és szövõdmények fellépése. 

A v. saphena magna érprotéziskénti megõrzése céljából,
1983. és 2003. között, választott esetekben kerültük e véna
eltávolítását, és olyan beavatkozásokat végeztünk,
amelyek a kis fokú elégtelenség rendezésére irányultak. 
Az említett húsz esztendõ és a továbbkövetés során
szerzett tapasztalatainkról számolunk be a továbbiakban. 

Beteganyag

A v. saphena magna aktív megõrzésére irányuló
beavatkozás 505 esetben történt. Mindig a v. saphena magna
állapota, vagyis a varicositas foka döntötte el a megõrzés-
eltávolítás kérdését. Rendszerint fizikális és kézi Doppler, az
esetek egynegyedében duplex UH vizsgálat történt. Azok az
esetek, amelyekben a v. saphena magna ép, nem tartoznak e
munka tárgykörébe és kiesnek azon esetek is, amelyekben a
v. saphena magna túltágult, protézis céljára alkalmatlan.

Tehát csak az enyhén, tubulárisan
tágult, emiatt kis fokú, rövid idejû
refluxot mutató, vagyis kismértékben
insufficienciens saphena törzseket
ítéltük megõrzésre alkalmasnak. 

Kizáró oknak tartottuk a secundaer
varicositas minden formáját. Ugyan-
akkor a primaer varicositas talaján
kialakult CVI különbözõ megjelenési
formái esetén, beleértve az ulcus crurist
is, elvégeztük a beavatkozást. Nem
operáltunk terhesség alatt, vagy
valamely acut vagy decompenzált
krónikus betegség fennállása esetén. 

A beavatkozásokat részben a
különbözõ neveken ismert Orvos-
továbbképzõ Egyetem Szív- és
Érsebészeti Klinikáján (Szabolcs u.),
részben az Á+B Klinika Népszínház 
u.-i rendelõjében végeztük.
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2. Ábra. A sapheno-femoralis junkció
inkomplet ligaturájának sémás ábrája.

Fig. 2. Schematic drawing of the
sapheno-femoral junction incomplete

ligatures.

1. Ábra. A sapheno-femoralis junkció
ligaturájának sémás ábrája.

Fig. 1. Schematic drawing of the
sapheno-femoral junction ligature.

az atherosclerosis klinikai vagy mûszeres vizsgálattal
kimutatható jeleit észlelni. Azonban a varicositas 98
%-ban kiújult. Fentiek alapján úgy tûnik az elégtelen v.
saphena magna megõrzése általában nem célravezetõ,
mert a varicositas záros határidõn belül kiújul.
Murphy törvényét erre az esetre úgy módosíthatjuk:
ami egyszer elromlott az el fog romlani ismét. 

Akkor lehet mégis indokolt a megõrzõ mûtét,
amikor a beteg atherosclerosisa már a varix-mûtét
idõpontjában ismert. Az ép v. saphena magna törzs, ill
a gyakran ép lábszár szakasz megõrzése azonban
minden esetben javasolt. 

varicosities in 98 %. It seems that saving the
great saphenous vein is not advisable after all,
because varicosity recurs within some years. We
can modify Murphy’s law and say: what went
wrong once will go wrong again.

In spite of this experience, saving the great
saphenous vein is advisable if atherosclerosis of
the patient is known at the time of varicose vein
surgery. Furthermore, it is recommended to save
normal saphenous stems and the normal crural
part of a varicose saphenous vein in every case.



Módszerek

A beavatkozások minden esetben ambulanter történtek. 
A. Távoli szklerotherápia. Annak a szklerotizáló

injekciónak, amelyik nem közvetlenül a v. saphena
magnába, hanem attól távolabb kerül beadásra, hatása van
a saphena törzsre is (5). Megfigyelhetjük spontán flebitisz
esetében is, hogy a gyulladt ér környezetében, vagy az
egész végtagon a nem gyulladt visszerek visszahúzódnak,
átmeneti spazmusba kerülnek. Gyakran a kis mértékû
billentyû elégtelenség hosszú idõre rendezõdik. 
Ezt a jelenséget használtuk ki 67 kis fokban insufficiens 
v. saphena magna varicositas kezelésére. Az injekciókat a
v. saphena magna oldalágába vagy attól független,
elégtelen perforans vénába adtuk. A kezelt saphena törzs
nem sclerotizálódott, benne thrombus nem képzõdött. 

B. Magas lekötés. A v. saphena magna beömlését,
magasan a v. femoralis szintjében kötöttük le. Az
oldalágakat is felkerestük és ezeket is, megszakításuk
nélkül ligáltuk (1. ábra). Ezt a módszert csakúgy mint a
következõ, inkomplet saphena ligaturát lokális
varicectomiával (fogazott kés) és/vagy sclerotherápiával
egészítettük ki (6,7). Ez a beavatkozás kombináció 346
végtagon történt. 

C. Inkomplet ligatura. A v. saphena magna beömlõ
szakaszát, három, nem teljesen meghúzott ligaturával
szûkítettük (2. ábra). Ezt az eljárást Schleifer L.
közleménye alapján dolgoztuk ki. Õ a saphena törzs teljes
hosszában alkalmazott hasonlókat, amely eljárást
Schwartz-Heyerdal mûtét névvel jelölte (8).  A szûkítõ
hurok belsõ átmérõje minden esetben 1 mm volt.
Elõtanulmányaink azt mutatták, hogy a vénás nyomás
hatásos csökkentéséhez ez a méret szükséges (3.
ábra)(9,10). Az oldalágakat meghúzott ligaturával kötöt-
tük le. E beavatkozás célja a nyomásterhelés csökkentése,
ugyanakkor minimális áramlás megõrzése volt. Erre a
mûtétre 92 esetben került sor. 

Eredmények

A távoli szkleroterápia, a kezelések felében sikeres volt,
rendezte az állapotot, a reflux megszûnt. Két, maximum
három éven belül azonban minden esetben kiújult az
insufficiencia, és a varicositas kezdeti vagy kifejezett jelei
ismét megjelentek. 

A magas lekötés és az inkomplet ligatura eredményei
egymáshoz nagyon hasonlóak, évekig recidiva és probléma
mentesek voltak. Recidiv varicositas, vagy arra utaló jelek
kb. 5 évvel a mûtét után jelentkeztek (4. ábra).  Típusos eset-
ben az UH vizsgálat során enyhe, 5-7 mm-es v. saphena
magna törzs tágulat, és benne egyértelmû reflux volt látható.
Ennek egyértelmû forrása komplet ligatura esetén a lekötés
recanalizációja (5. ábra), inkomplet ligatura esetén a mûtét
során kialakított, átjárható csatorna (6. ábra). A reflux mind-
két esetben provokálható, de kis volumenû.  Az UH vizsgálat
alkalmával egyetlen esetben sem találunk tágult, a mûtét
során véletlenül lekötetlenül hagyott oldalágat, és neovascu-
larizációt sem. Érdekes, hogy a korábban panaszos betegek
problémái nem tértek vissza, csak a látható és tapintható
visszértágulatok jelentek meg. Ezek elsõsorban oldalágak,
másodsorban reticularis varicositások voltak. A mûtétet
megelõzõen gyógykezelt fekélyek begyógyultak, és nem
tértek vissza a varicositas recidivája ellenére sem. Hasonlóan
a KVI-ra utaló bõrtünetek is javultak és a recidiv varicositas
ellenére ezek nem súlyosbodtak. A betegek jelentõs része
elégedett volt az eredménnyel, azonban sokan újabb bea-
vatkozást kértek vagy más kollégánál kerestek megoldást a
kiújulásra (7. ábra). 

Meg kell említeni, hogy egy-egy ilyen eset reoperációja
az elsõnél nagyobb felkészültséget igényel. Tekintettel
arra, hogy az elsõ mûtét a legjobb pozícióban, a sapheno-
femoralis junkcióban történt, az újabb beavatkozásnál
ugyanott, esetenként kifejezett hegesedésen belül kell
preparálni. A számos ilyen beavatkozásban szerzett rutin
ellenére, ennek idõtartama 30-50 %-al hosszabb, mint a
primaer beavatkozásé, és ezt minden esetünkben
egyéjszakás megfigyelés követte.  
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3. Ábra. A sapheno-femoralis junkció mellett a v.
saphena magnában végzett nyomásmérés értékei (8). 

Fig. 3. Blood pressure measurement values near the
sapheno-femoral junction (8).

4. Ábra. A./ a komplet és inkomplet ligaturán átesett
betegek követésének eredménye, 

B./ a radikális varicectomián átesett betegek
recidiva aránya. 

Fig. 4. A./ Follow-up results of complete
and incomplete ligatures.

B./ Recurrency rate of our radical varicectomies.



Két esetben került sor a megõrzött saphena törzsek
felhasználására. Mindkét beteg koszorúsér-mûtétre került.
Már a varix-mûtét idõpontjában ismert volt a koszorúsér-
betegség és a mûtét szükségessége. A szívmûtét mindkét
esetben sikeres volt, sem a mûtét körüli idõszakban, sem
az után, mintegy két évig tartó követésünk során
komplikáció nem lépett fel.

A saphena megõrzõ mûtét után 6-21 évvel összesen 
78 beteget kontrolláltunk. Csaknem minden esetben
(98%), egyértelmû kiújult visszerességet, vagy újabb
mûtét utáni állapotot találtunk. Kerestük megõrzõ
beavatkozásunk értelmét, vagyis az atherosclerosis
klinikai vagy mûszerrel mérhetõ jeleit, azonban ezt
egyetlen betegnél sem észleltük. 

A beavatkozásokkal kapcsolatban súlyos szövõdmény
(mélyvéna thrombosis, pulmonalis embolia, érsérülés,
sepsis), nem fordultak elõ. Minor szövõdmények
(pigmentáció, seroma, sebgyógyulás elhúzódása) a
sclerotherápiának ill. a lágyéki feltárást igénylõ egyéb
beavatkozásoknál szokásos mértéknek megfelelõen
jelentkeztek.

Külön ki kell emelnünk a phlebitis elõfordulását, ez volt
ugyanis az egyetlen jelenség, amelyben a komplet és
inkomplet lekötés különbözött. A komplet lekötést
követõen 12 %-ban fordult elõ felületes phlebitis, míg az
inkomplet ligaturát követõen ilyennel nem találkoztunk. 

Megbeszélés

A vsm megõrzéssel 1983-ban kezdtünk foglalkozni, 
- ennek indoka esetünkben a véna késõbbi, bypass-mûtét
során történõ felhasználása volt. Azonban az elégtelen v.
saphena magnát nemcsak ezért hagyják a helyén varix-
mûtét során. A nemzetközi irodalmi adatok értékelése

során válik érthetõvé, hogy a különbözõ országokban
egyáltalán nem egységes az egyes beavatkozásokkal
szemben felállított követelmény. Egyes francia, kevésbé
német és olasz kollégák tekintenek úgy a varicositásra,
mint olyan kórképre, amelynek minden megjelenési
formája esetén, karbantartó megoldást célszerû
alkalmazni, a tartós, vagy végleges megoldás kísérlete
nélkül. Ennek természetesen vannak elõnyei: kisebb a
mûtéti megterhelés és kockázat, kevesebb a mûtét alatti és
utáni fájdalom, átmenetileg sem csökken a beteg
munkaképessége, gyorsabb és biztosabb a szép esztétikai
eredmény, stb. Ugyanakkor hazánkban a betegek szinte
kivétel nélkül a hosszútávú megoldást keresik. A saphena
magna és parva törzs varicositas esetén, szemben az egyéb
varicositas típusokkal, erre reális remény van. Hasonlóan,
az USA-ban is a tartós megoldásra törekszenek, saphena
megõrzõ mûtétet ott egyáltalán nem végeznek. Vagyis úgy
lehet ezt tekinteni, hogy a phlebológiai kultúra egyes
országokban, vagy régiókban különbözõ. Úgy tûnik, ahol
a visszerek színvonalas kezelésének nagyobb múltja van,
ott a betegek korábban jelentkeznek kezelésre és
könnyebben elfogadják az ismételt beavatkozásokat, mint
ott ahol erre eddig kevésbé figyeltek. Tehát ezekben az
országokban a betegek már enyhébb, megõrzésre
alkalmasabb idõpontban kezeltetik varicositásukat. 

A bypass-mûtétre történõ megõrzéssel kapcsolatban
mindenek elõtt, néhány, a legtöbb szerzõ által elfogadott,
kikristályosodott véleményt kell leszögeznünk: elõszöris
azt, hogy ez nem rutin eljárás, nem érdemes a korai
recidiva fellépését minden esetben kockáztatni. 
A leginkább alkalmas esetek az enyhe dilatációt, valamint
a térben és idõben körülírt kiterjedésû refluxot mutató
saphena törzsek. A durván kitágult, sacculáris öblöket
mutató vsm törzsek megõrzése értelmetlen. 
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5. Ábra. Komplet ligatu-
ra után 12 évvel készült UH
vizsgálat, a lekötés helyén
egyértelmû, de kis volu-

menû refluxot mutat.
Fig. 5. US examination

12 years after complete lig-
ature, little volume reflux at

the site of ligature.

6. Ábra. Inkomplet lig-
atura után 16 évvel készült

UH vizsgálat: a három
inkomplet ligatura csatornát

képez, amelyen keresztül
kis fokú reflux van.
Fig. 6. US examination

16 years after incomplete
ligature: there is a little
grade reflux through the

channel which is formed by
the ligatures.

7. Ábra. Tipikus ismérvek a sapheno-femoralis
junkcióban elvégzett megõrzõ-mûtét utáni

recidiva esetén.
GSV - great saphenous vein = vena saphena magna. 

Fig. 7. Characteristic findings in the case
of recurrency following saphenous vein-saving surgery at

the sapheno-femoral junction.
GSV - great saphenous vein = vena saphena magna. 



A diagnosztika és a válogatás legfontosabb eszköze az UH
vizsgálat. Sajnálatos, hogy ennek elvégzésére
tanulmányunk kezdeti idõszakában egyáltalán nem, vagy
csak korlátozott mértékben volt mód. 

A saphena magna megõrzõ eljárásokat csak kevesen és
elvétve alkalmazzák. Manapság már alig van ezzel
kapcsolatos publikáció, a legutóbbi Monte-Carlói
Világkongresszuson (2009) csak egyetlen ezzel foglalkozó
elõadás volt. Ugyanakkor kétségtelen, hogy van külön
társaság, amely kizárólag a legismertebb módszerrel, a
CHIVA-eljárással (11) (Cure conservatrice et
Hemodynamique de l’Insuffisance Veineuse en
Ambulatoire) foglalkozik. 

Jelenleg a CHIVA-módszerek a legismertebb saphena
magna megõrzõ eljárások. Amikor mi a v. saphena magna
megõrzésével kezdtünk foglalkozni sem CHIVA (1988)
sem a késõbb tárgyalandó ASVAL-mûtét (Ablation
Sélective des Varices sous Anesthésie Locale )(2003) nem
létezett. A CHIVA-eljárások során a junkció nem minden
esetben kerül lekötésre és a varicosus oldalágakat sem
távolítják el, csak egy refluxot akadályozó, pl. oldalág vagy
perforans ligatura felhelyezésére kerül sor. Az általunk
alkalmazott saphena ligatura módszerek leginkább a
CHIVA-elvek alkalmazásához hasonlítanak. A CHIVA
beavatkozások, sajnálatos módon ritkán elegendõek a
hosszútávú megoldásra. A reflux forrásának kiiktatása és a
dilatált ér bent hagyása csak idõleges tünetmentességet
eredményeznek. Az eljárás alkalmazói is tisztában vannak
ezzel, ezért a betegeket gyakori kontrollokra, és újabb
mini-mûtétekre rendelik vissza. Ezzel szinte életre szóló
programot adnak olyan esetekben is, amikor a varicositas
egyetlen mûtéttel végleg vagy évtizedekre megoldható
lenne. Nem véletlen tehát, hogy az eltelt 22 év alatt csak
egyetlen elfogadható, hosszútávú (10 éves) követést tudtak
publikálni (12), míg az újabb eljárások pl. a laser
alkalmazói ontják, szinte a módszer megszületése óta, az
addigi idõszak kitûnõ eredményeit (13-15). A franciák
átmenetileg, széles körben lelkes hívei voltak a 
CHIVA-mûtéteknek, azonban részben saját, részben mások
eredményeinek közvetlen kontrollja során tapasztalt, nem
megfelelõ eredmények csalódást okoztak, - ez sokakat
eltérített (16)   

A másik véglet is teret kap a saphena megõrzõ eljárások
között: a forrás, a SF junkció érintetlenül hagyása és a
perifériás varicositas eltávolítása. Ez az ASVAL-eljárás,
amely ugyancsak válogatott, enyhe esetekben jön szóba
(17). Kétségtelen, hogy számos híve van a varicositas
kialakulás ascendáló elméletének. Vagyis annak, hogy a
visszértágulatok nem a billentyû elégtelenség és a
következményes magas nyomás miatti pangás
következményei, hanem a periféria felöl alakulnak ki, pl. a
véna fal gyengesége miatt. Eszerint a saphena törzsek azért
tágulnak ki, mert sok vénás vért szállítanak a reservoir ként
funkcionáló varixokba. Ebbõl adódik, hogy a varixok
eltávolítása, a saphena törzsek benthagyása mellett is
rendezi az állapotot. Súlyosabb esetekben természetesen

már a billentyûk tönre mennek és nem lehet megállapítani
az eredetet, mert több-kevesebb reflux kialakul és akkor
már ennek eliminálása feltétlen szükséges. Még a XIX.
század végén, a lokális varicectomia sikertelensége miatt
kezdte Trendelenburg alkalmazni a nevével jelzett mûtétet,
majd ennek továbbfejlesztései, mint a magas lekötés,
crossectomia és a stripping javították a hosszútávú
eredményeket. Kétségtelen, hogy ezen radikális mûtétek
után is van recidiva, és az is, hogy ez a radikális mûtét több
kockázatot jelent a beteg számára. Tehát enyhe esetekben
érdemes lehet az ASVAL-mûtétet választani, - itt is a
phlebológiai kultúrában élenjáró, korai fázisban lévõ
varicositásokat kezelõ nemzeteknek és kollégáknak lehet
több alkalmas esete és nagyobb sikere. 

Külön meg kell vizsgálnunk a bent hagyott saphena
törzs jelentõségét a recidiva szempontjából. Úgy tûnik,
hogy a bent hagyott saphena törzs két vonatkozásban is
recidiva forrása: egyrészt a saphena törzsben lévõ
véroszlop okozta pangás, másrészt a saphena törzsbe ömlõ
kismedencei és comb perforansok, valamint a lágyéki és
hasfali vénák terhelése miatt (8. ábra). Bradbury és mtsai
recidiv varicositas miatt végzett reoperációik során 
73%-ban találtak intakt v. saphena magna törzset (18).

Természetesen a recidiva kifejlõdéséhez idõre van
szükség. Egy gondos megõrzõ mûtét után ez, saját tapasz-
talatunk szerint mintegy 5 évet vesz igénybe. Egy radikális-
nak vélt mûtét kapcsán, a bent hagyott apró oldalág, vagy
neovascularizáció utáni recidiva, - más esetekben úgy talál-
tuk, ugyanennyi idõt igényel. Érdemes összehasonlítani a
megõrzött és radikálisan operált eseteinket (4. ábra). Jól
látható, hogy a radikális mûtéten átesettek között a kiújulás
mentesek aránya még 10 év után is magasabb mint a
megõrzött esetekben. Meg kell jegyezni azt is, hogy ez

Érbetegségek, XVII. évfolyam 4. szám, 2010/4. 65

V. SAPHENA MAGNA

8. Ábra. Tipikus ismérvek a sapheno-femoralis
junkcióban elvégzett megõrzõ-mûtét utáni

recidiva esetén.
GSV - great saphenous vein = vena saphena magna. 

Fig. 8. Characteristic findings in the case
of recurrency following saphenous vein-saving surgery at

the sapheno-femoral junction.
GSV - great saphenous vein = vena saphena magna. 



nem egy randomizált tanulmány, hanem a súlyos
esetekben radikális mûtét, míg enyhe esetekben megõrzõ
beavatkozás történt. Az 5 éven belüli eredmények
másoknál is kitûnõek, pl. Fliegelstone L. és mtsai 1 éves
junkció lekötési eredményei 95 %-ban kitûnõek. A szerzõk
4 éves utánvizsgálat után már csak annyit írnak, hogy a
panaszok és a kozmetikai eredmények vonatkozásában
elégedettek (19, 20). Large J. 3 éves, mindössze 10,5 %-os
recidiváról számol be (21). Rutgers PH és Kitslaar PJ
3 éves eredménye tanulságos, a betegek panaszmentesek,
de Doppler vizsgálattal a magas lekötés és sclerotherapia
kombinációja után 50 %-ban reflux mutatható ki a saphena
magnában, míg a strippinget kapott esetekben alig néhány
%-os a recidivára utaló lelet aránya (22). Munn és mtsai
mindkét alsó végtagi varicositasban szenvedõ betegeik
egyik lábát strippinggel, másikat e nélkül, csak magas
lekötéssel operálták, és ugyancsak korai, 3 éves kontrollról
számolnak be.  Az akkoriban (30 éve!) még javasolt,
bokától a lágyékig elvégzett stripping, bár a reflux
eliminálása szempontjából jobb volt, mint a csak magas
lekötés, de a betegek szubjektív megítélése, a gyakori n.
saphenus sérülés miatti paraesthesia következtében,
ugyanolyan jónak bizonyult. Ez a tanulmány jól mutatja,
hogy a néhány éves eredmények miért terelik a betegeket
a kevésbé traumatizáló megoldások felé (23). Neglén P. és
mtsai a mi eredményeinkhez nagyon hasonlóan azt
találták, hogy 3 évig a magas lekötés és sclerotherapia
kombináció eredménye elfogadható volt, utána romlott
jelentõsen, 5 évvel késõbb már csak 16 %-ban fordult elõ
jó eredmény. A randomizált tanulmányban, a csak
sclerotherapiában részesült betegek eredménye ennél
rosszabb, míg a strippinget kapott betegek eredménye
ennél sokkal jobb, 95 %-ban megfelelõ volt (24).

A következõ kérdés az, vajon a betegben megõrzött
saphena törzs valóban felhasználásra kerül-e?
A coronaria- és artérás mûtéteket végzõk részérõl az igény
jogosan merül fel (25). A vénák oldaláról tekintve azonban
a dolog nem ilyen egyszerû. Idõtartambeli
megfontolásokkal kezdjük: durva átlagot számítva azt
mondhatjuk, hogy a varicectomia a betegek 40. életéve
körül történik, míg a coronaria bypassra, vagy az
érrendszerben más áthidaló mûtétre rendszerint a beteg 
60. életéve után kerül sor. Vagyis a megõrzött saphena
magnának legalább 20 évig kell viszonylag épen és
probléma mentesen bent maradnia. Kétséges, hogy egy
már károsodott v. saphena magna, egy varicositásra
hajlamos szervezetben hogyan bír ki ilyen hosszú idõt.
Felmért eseteinkben a 20 év túl hosszúnak bizonyult, 
5 év után recidiv varicositas miatt kérték az újabb
beavatkozást. Egy további fontos adat: követett betegeink
közül, érdekes módon senkiben nem fejlõdött ki olyan
mértékû atherosclerosis, amely panaszt, vagy fizikális ill.
Doppler vizsgálattal kimutatható eltérést okozott volna.
Abban a két esetünkben, amikor a megõrzött saphena
törzset sikerült beültetni, már a varix mûtét elvégzésekor
ismert volt a beteg elõrehaladott koszorúsér betegsége. 

Egy további elgondolkodtató kérdés az is, hogy a
varicectomia során bent hagyott saphena darab mennyire
lesz alkalmas késõbbi felhasználásra. Schweiger H. és
mtsai phlebográfiával 2-6 évvel a varicectomiát követõen
utánvizsgált eseteikben komplett elzáródást, thrombosist
és postthrombotikus véna fal hegesedést észleltek,
használható véna szakaszokat alig tudtak kimutatni (26).
Präve és mtsai átlag 10 évvel a mûtét után végzett UH
vizsgálatai azonban 70,6%-ban, mind hosszúságában,
mind minõségében bypassra alkalmas véna részeket
találtak (27). 

Következtetések

Sajnálatosan igaz Murphy törvénye, miszerint ami el
tud romlani az el is romlik. Itt azonban ezt a törvényt
módosítanunk kell: ami egyszer elromlott az el fog romlani
ismét! Vagyis az a v. saphena magna törzs, amely egyszer
varicosus lett, csak átmenetileg javítható. A saphena
megõrzõ eljárások jelenleg inkább a phlebológia összképét
színesítõ kísérleti módszerek, és nem széles körben
alkalmazható, eredményes és elfogadott beavatkozások. 

A mindennapi gyakorlat számára azonban azt
leszögezhetjük, hogy az ép saphena törzsek megóvása
indokolt. Gyakori, hogy a betegnek a saphena törzsektõl
független varicositása van, ilyen esetben sem javasoljuk a
preventiv mûtétet. Elõfordulhat az is, hogy a v. saphena
magna törzsnek csak egy szakasza túltágult, másik része
ép. Ez rendszerint a comb szakasz túltágulását, a lábszár
szakasz épségét szokta jelenteni. Ilyenkor csak a comb
szakaszt kell operálni, a lábszár szakaszt érintetlenül bent
kell hagyni. 

A varicosus v. saphena magna megõrzését csak abban
az esetben javasoljuk, ha a beteg atherosclerosisa már a
varicectomia idejében ismert. Ilyenkor reális az esély arra,
hogy 5 éven belül a megõrzött saphena magna törzs
felhasználásra kerül. 

Egy további tanulság: a fentiek alapján úgy tûnik a
visszérmûtétek értékelése vonatkozásában, az 5 éven
belüli eredmények még nem jogosítanak fel hosszú távú
reményekre. A kis fokú reflux miatti pangás az ismert
pathomechanizmus révén (28) lassan kialakítja a recidiv
varixokat. 

Azok a nem radikális beavatkozások, amelyeket a
mûtéti megterhelés csökkentése és a szövõdmények
elkerülése céljából végeznek, enyhe esetben, a beteg
felvilágosítása és egyetértése mellett elfogadhatók.
Ilyenkor azonban tudomásul kell venni, hogy a recidiva
gyakrabban és rövidebb idõ alatt következik be, mint
radikális mûtét után. Kétségtelen azonban, hogy ezek a
beavatkozások sem testileg sem lelkileg nem hagynak
kellemetlen nyomot, ezért a betegek könnyen rászánják
magukat a mûtétre, és annak ismétlésére is.
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HISTORIA

Jelentõs felfedezés az érprotetikában,
annak megszületése elõtt

Huzella Tivadar kutatásai a mûerek belsejében kialakuló
endothel eredetérõl

DR. BARTOS GÁBOR, DR. BIHARI IMRE, DR. MARKOVICS GABRIELLA

ÖSSZEFOGLALÁS

A szerzõk Huzella Tivadar, nemzetközileg elismert,

magyar hisztológus-biológus olyan felismerésérõl

emlékeznek meg, amely az érsebészetet forradalmasító

érprotetika egyik jelentõs kérdését tisztázta. E munka

érdekessége, hogy több évtizeddel az elsõ érprotézis

megszületése elõtt történt. Felfedezése az imporosus

mûerek autoplasticus bélésében kialakuló endothel

sejtek eredetére vonatkozik. Az érprotézisen kialakuló

neointima, s benne az endothel, három forrásból

származhat: (1) az érvégek sejtjeibõl, (2) a porózus

érpótló környezetében elhelyezkedõ mesenchymalis

sejtekbõl, ill. (3) a keringõ vérbõl leülepedõ sejtekbõl.

A legutóbbi elméletre 1963-ig csak közvetett

bizonyítékok álltak rendelkezésre. Ekkor Stump és

mtsai szellemes kísérleti elrendezés segítségével,

közvetlen bizonyítékkal is igazolták ezt a feltevést. 

A tudományos közvéleményben azonban még máig is

ismeretlen az a tény, hogy mindezt Huzella már 

1928-ban felfedezte. Endoprotézisként hajszál vékony

falú kollódium csövecskéket ültetett kísérleti állatok

ereibe. Kimutatta, hogy a vér monocytái leülepednek a

csövecskék belsõ felszínére és endothel sejtekké

alakulnak át. Akkor is ugyanezt figyelte meg a nem

vérbe, hanem vérplazmába merített kollódium

csöveken, ha monocyta sejttenyészetet adott a

plazmához. Sõt ilyenkor a plazmába zárt

levegõbuborékokon is lezajlott ugyanez a jelenség. 

REMARKABLE INVENTION IN VASCULAR
PROSTHETICS BEFORE ITS INCEPTION 

T. HUZELLA’S RESEARCH ABOUT THE ORIGIN 

OF THE ENDOTHELIAL LINING OF ARTIFICIAL VASCULAR GRAFTS

Gábor Bartos M.D., Imre Bihari M.D.,
Gabriella Markovics M.D.

T. Huzella was an internationally acknowledged
Hungarian histologist and biologist. One of his
significant discoveries, which cleared up an
important question in vascular prosthetics that
revolutionised vascular surgery, is remembered
by the authors. The interest of this work is that it
was carried out several decades before the birth
of the vascular prosthesis itself. His discovery is
related to the origin of the endothelial cells
evolved on the autoplastic, internal lining of the
imporous artificial vessels. The interconnections
necessary to analyse the problem are described:
Including the endothelial lining, the neointima
formed on vascular prostheses can have three
sources: (1) cells of the cut end of the host ves-
sel, (2) mesenchymal elements derived from the
surroundings of the graft emigrating through the
pores, (3) cells arising from sedimentation from
the blood circulating in the graft. There was only
indirect evidence until 1963 relating to this last
idea. That year Stump et al. could verify this
hypothesis giving direct evidence by means of an
ingenious experimental arrangement. But the fact
that all these had already been discovered by
Huzella in 1928, was unknown to the wider public
up until now. As endoprostheses, he implanted
very thin tubes of collodium  into the vessels of
experimental animals. He proved that blood
monocytes had settled on the inner surface of the
tubes, and that they had been transformed into
endothelial cells. The same appearance was visi-
ble on the surface of collodium tubes immersed
in plasma, if monocytic tissue culture was added
to it. Indeed the same transformation could also



Már felfedezésüktõl
kezdve ismert volt, hogy
az érprotézisek, külö-
nösen a velük végzett
kísérletek, gyakorlati
hasznukon túl, fontos
modellt is jelentenek az
érregeneráció vizsgála-
tára. Az irodalomban, az
újabb és újabb ismeretek
napvilágra kerülése ará-
nyában, megszámlál-
hatatlan közlemény fog-
lalkozik ezzel a témával. 

M a g y a r o r s z á g o n
Bornemisza (1), Szõl-
lõssy (2, 3), Jellinek (4),
Somogyi (5), Gyurkó (6),

és Bartos (7, 8, 9, 10) közlései jelentenek adalékot a prob-
léma jobb megismeréséhez. Mindezen munkákra jellemzõ,
hogy döntõ többségük a téma virágkorában, a múlt század
ötvenes-hetvenes éveiben készültek. Egyáltalán nem
közismert viszont, hogy az érprotézis elvének 1952-ben
történt felfedezése (11) elõtt már volt olyan magyar kutató,
akinek munkája évtizedekkel megelõzte korát. Olyan
felismerésre jutott, amely az érsebészetet forradalmasító
érprotetika egyik alapvetõ elméleti és gyakorlati kérdését
tisztázta, még annak megszületése elõtt. Huzella Tivadar
munkájáról van szó.

Huzella neves, nemzetközileg elismert morphologus-
hisztológus volt (12, 13). Egyetemi tanárként mûködött a
debreceni, majd a budapesti orvostudományi egyetemen.
Meggyõzõdéses úttörõje volt az egyetemi biológiai
oktatásnak, s e célja érdekében a konfliktusoktól sem riadt
vissza. Alsógödi birtokán saját biológiai intézetet létesített,
amelynek felszereléséhez fontos külföldi támogatókat is
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1. ábra. Huzella Tivadar
(1886-1950).

Fig. 1. Tivadar Huzella
(1886-1950).

Bár megfigyeléseit olvasott morphologiai szaklapban

közölte, mindez feledésbe merült az érpótlás akkori

fejletlen állapota miatt. Huzella kora óta elvégzett

vizsgálatok szerint a fenti jelenség az allogén és

xenogén ér-transplantátumokban is megfigyelhetõ.

Huzella felfedezésének elméleti jelentõségén túl ma

gyakorlati, érsebészeti jelentõsége is van, mivel az alig

porózus, vagy imporózus graftok tartós átjárhatóságát

elõsegíti a vér sejtjeibõl kialakuló endothelbélés.

Szerzõk megemlékeznek Huzella életérõl, kiemelve

tudományos tevékenysége mellett humanista

személyiségét és szomorú egyéni sorsát is.

be seen on the surface of the air bubbles
enclosed in the plasma. Though Huzella reported
his observations in a widely-read scientific paper,
they were forgotten because of the undeveloped
vascular replacement field at that time. According
to recent observations arising since Huzella’s
time, the above-mentioned occurrences can also
be seen in allogenic and xenogenic experimental
vascular transplants. Beyond its theoretical sig-
nificance, Huzella’s invention has also had practi-
cal importance in vascular surgery, because the
endothelial lining evolved from transformed
blood cells advance the long-lasting patency of
scarcely porous, or imporous clinical grafts. In
addition to his meaningful scientific activity,
Huzella’s life is commemorated, with an empha-
sis on his humanist character and his tragic fate.

2. ábra. Jó neointima-képzõdés az Edwards-féle
sûrûn szövött, csaknem teljesen imporózus Teflon grafton

(BG kísérleteibõl 1959.).
Fig. 2. Good neointima development in the Teflon,

tightly sewn, almost imporous, Edwards graft
(picture from BG’s experiments 1959).

3. ábra Részlet az elõbbi ábrából. A neointima
felszínén endothel sejtsor látható. (BG kísérleteibõl 1959.)

Fig. 3. Detail from the former figure. On the surface
neointimal endothelial layer can be seen

(From BG’s experiments 1959)



megszerzett. Igazi humanista volt, aki a háborút az
emberiség betegségének tekintette, s kereste a gyógyítás
lehetõségét. E tevékenységét olyan nagy emberek
méltatták, mint pl. Roman Rolland. Nem egyszer szemé-
lyes kockázatot is vállalva kiállt az üldözöttek mellett. 
A II. Világháború után nyugdíj nélkül elbocsátották.
Nélkülözött. Gödi kertjében termelt zöldség és gyümölcs
árusításával próbált enyhíteni nyomorán. Tanítványai
segítették. Halála után rehabilitálták, születésének 100.
évfordulóján tehetséges fiatalok külföldi tanulmányai
támogatására, nevével jelzett alapítványt hoztak létre. 
A SOTE Egyetemi Tanácsa, tiszteletére 1990-ben Huzella-
emlékérmet alapított.

Huzella felfedezése a mûerek belsõ felszínén kialakuló
endothelbélés eredetének tisztázása szempontjából
jelentõs. Ennek értékeléséhez ismertetnünk kell pár adatot
az érprotézisen lezajló morphogenesisrõl. A mûanyag
érpótló u. n. „beépülése” során magából az érpótlóból, s a
befogadó szervezet saját szöveteibõl auto-alloplasticus
regenerátum jön létre. Maga a mûanyag csõ a három
rétegû, az artéria falát „utánzó” képzõdmény középsõ
rétegében, a neomediában foglal helyet, és biztosítja az
érpótló struktúra mechanikai szilárdságát. Az autoplasticus
komponens nagy része sejtdús, kollagén rostos kötõ-
szövetbõl áll. Kis részben azonban találhatók benne még 
u. n. érspecifikus szövetelemek is (endothel, simaizom
sejtek és rugalmas rostok).

Az érprotézisek beépülésének, jelen esetben az endothel
képzõdésének forrásaként elvileg három lehetséges út
képzelhetõ el:

1. Az elsõ forrás az érvégek sejtjei lehetnek. E sejtek,
mint vezetõstruktúrán, ránõnek a graft mindkét felszínére,
s behatolnak pórusaiba is. Ilyen módon az ércsonk
endothelje is bekúszik az érprotézisbe. Ez a benövési

képesség azonban térben korlátozott, legtöbb megfigyelés
szerint nem több a varratvonaltól számított két cm-nél. 
Ez a terület sokszor szabad szemmel is jól látható
pannusként jelenik meg. 

2. A második, s a szerzõk többsége szerint a
legjelentõsebb forrást a graftágy mesenchymalis sejtjei
jelentik. Ezek a pórusokon keresztül benõnek a protézis
belsõ felszínére, s ott differenciálódnak egyebek között
endothel sejtekké. Vannak olyan vélemények is, amelyek
szerint elsõ forrásként megjelölt, fentebb leírt esetben is a
környezet felõl, a varratvonal hézagain keresztül benövõ
sejtek felelõsek a varratvonal közeli pannus eredetéért.
Ennek a gondolatnak van is racionalitása, ha
meggondoljuk, hogy a több mm széles, varratok közötti
réseken át benövõ, nagyrészt differenciálatlan,
sejtdús mesenchyma jobb forrás lehet új sejtfajták létre-
hozására, mint az erõsen differenciált szerkezetû,
sejtszegény érvég. 

3. A harmadik lehetséges út az, hogy a graftban keringõ
vér pluripotens sejtjei telepednek meg a mûanyag érpótló
belsõ felszínén és lesz belõlük endothel. 

Ma már tudjuk, hogy mind a három forrás egyidejûleg
részt vesz az érprotézis beépülésében. Szerepük azonban
nem egyforma. A leggyorsabb és leghatékonyabb a
környezeti pluripotens mesenchyma. Az érprotézis
porozitása dönti el, hogy az incorporálódásnál melyik
forrás kerül elõtérbe (8). Amíg az elsõ két feltételezést már
egyszerû morphologiai megfigyeléssel igazolni lehetett, a
harmadik lehetõség igazolására sokáig nem volt közvetlen
bizonyíték. Erre a feltevésre többek között az a
megfigyelés adott alapot, hogy az egészen sûrû, sõt az
imporosus kísérleti érpótló csövek belsõ felszínének
középsõ részén is találtak endothelt (2., 3. ábra). Ezt az
egyik szerzõ (BG) is észlelte kísérletes vizsgálataiban.

Érbetegségek, XVII. évfolyam 4. szám, 2010/4. 71

JELENTÕS FELFEDEZÉS AZ ÉRPROTETIKÁBAN

4. ábra. Kísérleti elrendezés az endothelnek a vér sejt-
jeibõl való keletkezésének igazolására (14).

Fig. 4. Experimental arrangement to prove the origin of
endothelial cells from the blood (14).

5. ábra. A felfüggesztett protézislapocskán
képzõdött endothel (15).

Fig. 5. Endothelium developed on the surface
of a small piece of prosthesis (15). 



Stump és munkatársai 1963-ban szellemes kísérleti
elrendezéssel igazolták a harmadik feltételezést (14). 
A érprotézis belsejében felfüggesztett protézislapocska
felszínén kialakult regenerátumban kimutatták az
endothelt (15), amely ez esetben kétségtelenül csak a vér
sejtjeibõl kerülhetett oda (4. és 5. ábra).

Tudnunk kell azonban, hogy ez a megfigyelés nem
eredeti, hanem „csak” újra felfedezés volt. Bár jelenleg
sem a hazai, sem a külföldi érsebészek körében egyáltalán
nem ismert, mégis tény, hogy az endothel képzõdésének
ezt a módját Huzella 1928-ban, tehát már évtizedekkel az
amerikaiak elõtt, felfedezte (17). Vizsgálataihoz,
amelyeket az elsõ érprotézis megalkotása elõtt 24 évvel
végzett, egyedi modellt, saját készítésû, nagyon vékony
kollódium csöveket alkalmazott (16). A csövek
falafolyadékra, ionokra átjárhatók voltak, de sejtekre és
baktériumokra nem. Nem okoztak immunválaszt, nem
keltettek idegentest reakciót. E csöveket endoprotézisként
kutyák, macskák, és nyulak ereibe, kis hosszanti érseben
keresztül helyezte be. A csövecskék, amelyeket legtovább
két hétig hagyott a helyükön, a vérkeringésben részt
vettek, nem alvadtak be.

A következõ megfigyeléseket tette: a csövek belsõ
felszínére letelepednek a vér monocytái. Ezek a sejtek
rövidesen egybefüggõ sejtréteggé alakulnak. Magjuk
elveszti kerek jellegét, ovális alakot vesz fel, vagyis
endothel sejtekké alakulnak át (6. ábra).

Kísérleteit más módon is megismételte. Nyitott
kollódium csövecskéket merített vérplazmába, amelyhez
monocyta sejttenyészetet adott. A monocyták ekkor is
endothelsejtekké alakultak a csövecske mindkét felszínén.
Sõt, azt is tapasztalta, hogy a plazmába zárt légbuborékok
felszínén is ugyanez a jelenség játszódott le. Ezek a
megfigyelések nemcsak azzal múlják felül Stump és mtsai
leírását, hogy 36 évvel korábban születtek, de azzal is,
hogy tisztázták az endothel forrását, és bemutatták a
sejtátalakulás folyamatát.

Huzella kora óta eltelt évtizedekben végzett
értranszplantációs vizsgálatok olyan adatokat tártak fel,
amelyek szerint a fentebb ismertetett endothel-képzõdési
forma nemcsak a mûerekkel kapcsolatban figyelhetõ meg,

hanem általános jelenség lehet az ér-transzplantációban.
Ezzel magyarázható pl., hogy a kísérletes allogén és
xenogén transzplantátumokban a beültetés után röviddel
eltûnõ eredeti intima helyén már sokkal korábban új
endothelbélést látunk, még mielõtt a graft vastag mediája
átépült volna. Ilyenkor ugyanis kívülrõl eleve nem tud
benõni a graftágy kötõszövete, mert ennek útját állja a
félig, vagy teljesen elhalt régi érfal. Az érvégekbõl sem
származhat az új endothel, mivel mint azt már említettük,
az csak kb. két cm távolságig tud benõni a graftba, jól
látható panniculus formájában. Így a négy cm-nél
hosszabb transzplantátum középsõ részén megfigyelt,
újdonképzõdött endothel csak a vér sejtjeibõl származhat.

Visszatérve Huzella fenti vizsgálataira, ezek a saját
korában nem keltettek nagyobb feltûnést. Bár ezt a
felfedezését olvasott német lapban közölte (17), 
azonban ennek az elméleti felismerésnek akkor még nem
volt gyakorlati, érsebészeti jelentõsége, így ez a feledés
homályába merült. Sajnos túl korán érkezett, pedig ez a
felfedezés, elméleti jelentõsége mellett, fontos az
érsebészet számára is. 

Az érprotetika közel hatvan éves története során
explantált emberi készítmények vizsgálatából tudjuk, hogy
a bennük lezajló morphogenesis bizonyos sajátosságoktól
eltekintve hasonló a kísérletes modellek morpholó-
giájához. Az emberi preparatumokban is megjelenik a
többé-kevésbé összefüggõ endothelbélés. Bizonyos
esetekben (pl. aneuryma ruptura, véralvadási
rendellenességek, stb.) olyan mûanyag ereket kell
használni, amelyek fala csaknem, vagy teljesen imporózus.
Ezeknél a graft belsõ felszínét nagyrészt csak
kondenzálódott fibrin borítja. Ilyenkor a megfelelõ
átáramlás mellett a vér alakos elemeibõl kialakult endothel
sejtréteg kedvezõen járul hozzá a mûér tartós
átjárhatóságához. Ugyanez a helyzet az egyre gyakrabban
alkalmazott stentgraftoknál is.

Huzella felfedezése tehát nemcsak az érregeneráció
egyik fontos részkérdésének elméleti tisztázásához
nyújtott jelentõs adalékot, hanem gyakorlati jelentõsége is
van. Ezért mindenképpen indokolt, hogy ha késve is,
pótoljuk az orvosi közvélemény tudatában lévõ mulasztást. 

DR. BARTOS GÁBOR
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6. ábra. 1. Az érbe helyezett kollódiumcsõ. 2. A letelepedett mononuclearis sejtek.
3. A kialakult endothel sejtréteg. 4. és 5. Endothelsejtek nagyobb nagyítással.

Fig. 6. 1. Collodium tube inserted into a vessel. 2. Mononuclear cells are attached.
3. Developed endothelial cell layer. 4-5. Endothelial cells with higher magnification.
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Útmutató szerzõinknek Útmutató szerzõinknek 
cikk, refcikk, referátum, beszámoló és nyílt levél megírásáhozerátum, beszámoló és nyílt levél megírásához

A folyóirat célja: artériákkal, vénákkal és nyirokutakkal foglalkozó közlemények publikálása – beleértve a
határterületeket is. Új, önálló, klinikai vagy kísérletes munkát elõnyben részesítünk. Javasoljuk az alaptu-
dományok eredményeinek közlését éppúgy, mint mûszerek, gyógyszerek és gyógyászati segédeszközök bemu-
tatását és a velük szerzett tapasztalatok ismertetését. Összefoglaló referátumokat és történeti közleményeket is
megjelentetünk. Az „Érbetegségek“ gyûjteménye kíván lenni a téma hazai irodalmának, ezért már megjelent
közleményeket, aktualizálás után, ismételten közöl. Lehetõleg rövid, kb. 10-12 gépelt oldalas cikkeket várunk.

Kitekintést kívánunk adni a nemzetközi szakirodalomra, referátumok formájában. Szívesen látunk beszá-
molókat hazai és külföldi rendezvényekrõl, tanulmányutakról, amelyeknél a szakmai újdonságokra, vitás
kérdésekben kialakult állásfoglalásokra helyezzük a hangsúlyt. A klinikai vagy kísérletes munka során szerzett
személyes tapasztalatokat, észrevételeket, véleményeket és ellenvéleményeket nyílt levél formájában kívánjuk
megjelentetni.

Kézirat: a kéziratot és a hozzá csatlakozó dokumentumokat elegendõ csak emailen, word file-ban elküldeni.
A szerzõk teljes nevét kérjük kiírni, a doktori címmel együtt, egyéb rang, tudományos cím ne legyen feltün-
tetve. A szerzõ(k) munkahelyérõl informáló fejlécet nem kívánunk megjelentetni, ezzel is segítve a minél széle-
sebb körû szerzõgárda kialakulását. Örömmel fogadunk számítógépes lemezt dokumentum formátumban,
ebben az esetben 18-22 ezer leütést kérünk figyelembe venni. Az anyagokat mellékleteivel együtt tehát e-
mailen is várjuk, a fotómellékleteket nem csak dokumentumba ágyazva, hanem külön jpg vagy tif kiterjesztés-
sel is kérjük megküldeni. 

A cikkekrõl részletes összefoglalást kérünk, amely kiemeli a közlemény (1) alapgondolatát és célját, (2) a
munka alanyait és módszertanát, (3) az eredményeket és (4) a következtetéseket. Az összefoglalót papíron való
küldésnél öt példányban kérjük, ebbõl egyet lehetõleg angolul. Legföljebb hat, az Index Medicusban használt
kulcsszót kérünk feltüntetni, a magyar összefoglalóban magyarul, az angol összefoglalóban angolul.

Az írásmód tekintetében a túlzott magyarosítást igyekszünk kerülni. A közleményben következetesen azonos
fogalom megjelölésére egyformán írt szavakat elfogadjuk.

Lehetõleg csak az általánosan elfogadott rövidítéseket használjuk, mert az újak nehezítik az olvasást.
Rövidítések az összefoglalásban, valamint a kép- és táblázat aláírásokban nem megengedhetõek.

Az ábrákat és fényképeket ne a szövegbe ágyazottan, hanem külön JPG file-ként, szintén emailen vagy lemezen
kérjük elküldeni.  

Köszönetnyilvánítás a dolgozat végére kerüljön, amelyben a szerzõ(k) köszönetet mondanak a munkában való
részvételért, vagy a munkához nyújtott anyagi vagy szellemi segítségért.

Az irodalomjegyzékben az idézés sorrendjében kérjük megszámozni a citátumokat. Folyóirat esetén a szerzõk,
a cím és a lap neve után kérjük az évfolyam sorszámát feltüntetni, amelyet kettõspont követ, majd a lapszám,
és végül az évszám zárójelben. Például: Bihari I., Meleg M.: A végtaglymphoedema konzervatív kezelése. Orv.
Hetil. 132: 1705-8. (1991.). Könyv idézésekor az idézett részlet oldalszámát is kérjük megjelölni, pl.:
Tomcsányi I.: Nem szívsebész által is (sürgõsséggel) elvégezhetõ beavatkozások. In.: Sebészeti mûtéttan,
szerk.: Littmann I., Berentey Gy. Medicina, Budapest, 1988. 238-41. Az irodalomjegyzék lehetõleg 25 tételnél
többet ne tartalmazzon.

A cikk végén az elsõ szerzõ levelezési címét kérjük megadni. Javasoljuk, hogy a szerzõ egy példányt õrizzen
meg saját magának.

A referátumban kérjük feltüntetni az eredeti címet, a közlés helyét és a szerzõket. Ennek terjedelme egy-két
gépelt oldal legyen (számítógépen 2-3000 leütés). Nem elégszünk meg pusztán az összefoglaló fordításával.

A kéziratokat az alábbi címre kérjük küldeni: dr. Bihari Imre, 1081 Budapest, Népszínház u. 42-44. 

E-mail: bihari@erbetegsegek.com
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BELÉPÉSI NYILATKOZAT
(Aki a Belépési Nyilatkozatot kitöltve visszaküldi szerkesztõségünk címére, 

mint a MAÉT tagja, díjtalanul kapja – ugyanúgy a MACIRT tagjai is – folyóiratunkat.)

Kérem felvételemet a Magyar Angiológiai és Érsebészeti Társaságba. A tagdíjat (2009-ben a 35 év felettiek
részére 4000,- Ft, 35 év alattiak részére 2000,-Ft) a Társaság bankszámlájára (OTP Bank Rt., 11712004-
20004178) átutalom. KÉRJÜK, CSUPA NAGY BETÛVEL TÖLTSE KI!

Név:  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

Cím:  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

Telefon- és faxszám:  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

Munkahely neve:  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

Munkahely címe, telefonszáma:  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

Beosztás:  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

Szakterület:  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

...............................................................................
aláírás

MEGRENDELÕLAP
(Azok számára, akik nem tagjai a MAÉT-nak vagy a MACIRT-nak,

például könyvtárak, kórházak, rendelõintézetek.)

Alulírott megrendelem az ÉRBETEGSÉGEK címû, negyedévenként megjelenõ folyóirat 2009. évi számait egy
példányban, 4000,- Ft elõfizetési díjért. KÉRJÜK, CSUPA NAGY BETÛVEL TÖLTSE KI!

Megrendelõ neve:  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

Címe:  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

Utca, tér, házszám:  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

Irányítószám:  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

Az elõfizetési díjat jelen megrendeléssel egyidejûleg belföldi postautalványon a szerkesztõség címére
(1081 Budapest, Népszínház u. 42-44.) vagy átutalással az OTP Budapest, I. ker., Alagút u. 3. sz. alatti
fiókjában vezetett 117010004-202144676 számú számlára befizetem.

...............................................................................
aláírás






