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ALAPTUDOMANYOK

Az S-nitrozoglutation

nitrogénmonoxid-donor molekula

terapias alkalmazasainak lehetoségei

HORNYAK ISTVAN, DR. KISS LEVENTE,
DR. FEKETE KATALIN, PANKOTAI ESZTER, DR. LACZA ZSOMBOR

OSSZEFOGLALAS

A nitrogén-monoxid fontos szerepet tolt be tébb
élettani folyamatban, csokkent koncentracidja
patofiziologias hatasokhoz vezet, ezért Kklinikailag
alkalmazhaté nitrogénmonoxid-donorok fejlesztése és
azok jellemzése nagy jelentdségii. Az S-nitrozotiolok
csoportja igéretes lehet, tekintve, hogy eddigi
tapasztalatok alapjan nem szokik hozza a szervezet, és
tobb betegségmodellben is hatékony. Az S-nitrozotiolok
koziil az egyik f6 endogén vegyiilet az S-nitrozo-
glutation, amit mar szamos human vizsgalatban is
eredményesen hasznaltak. Az eddigi biztato
eredmények ellenére az S-nitrozoglutationt még nem
hasznaljak egyetlen gyogyszer hatéanyagaként sem. A
f6 nehézséget az S-nitrozotiolok hasznalataban az
okozza, hogy vizes kozegben a bomlas gyors és gyakran
kiszamithatatlan kinetikaja. Cikkiinkben az S-nitrozo-

glutation és mas  nitrogénmonoxid-donorok
kardiovaszkularis korallapotokban torténd

alkalmazasaval kapcsolatos lehetdségeket tekintjiik at,
el6térbe helyezve a terapias alkalmazast érinté kémiai
és biologiai tulajdonsagokat, valamint a tovabbi
kutatast igényld teriileteket.

KULCSSZAVAK:

S-nitrozoglutation, nitrogén-monoxid, trombocita
aktivdcio, vazodilatdcio
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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
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Bevezetés

A nitrogén-monoxid (NO) fontos szerepet tolt be tobb
élettani folyamatban (1. tdblazat), csokkent koncentracidja
patofiziol6gids hatdsokhoz vezet, ezért klinikailag
alkalmazhat6 nitrogénmonoxid-donorok fejlesztése és
azok jellemzése nagy jelentGségd.

A 2. tdblazat a jelenleg ismert NO-donorok
jellegzetességeit mutatja be a farmakodinamikai
tulajdonsdgok, a stabilitds, és az els6 alkalmazas
szempontjabol. A tdbldzat alapjan a f6 farmakokinetikai
hdtrany a nitritek és nitratok esetében a rovid ideig tartd
hatds és a szervezetben kialakulé tolerancia [1].
A szervetlen nitrozokomponensek {6 problémdja, hogy
melléktermékként cianidot termelnek. A molsidomin egy
stabil NO donor ,,prodrug”, hosszitivon hasznalhat6
stabil anginds betegek kezelésére. A hatéanyag egyik
elénye, hogy a szervezet nem szokik hozz4, ellentétben a
nitroglicerinnel, azonban lebomldsa kdzben szuperoxid
anionok 1is keletkeznek. A felsorolt hatéanyagok
mindegyike szisztémds hatdsd, amivel szemben az
S-nitrozoglutation f6 elénye, hogy endotelfiiggd relaxéciot
okozva helyi értdgitoként haszndlhato.

A nitrogén-monoxid felszabaditdsdra képes S-nitrozo-
glutation (GSNO), illetve az S-nitrozotiolt tartalmazd
fehérjék (RSNO) az emberi szervezetben jonnek létre, és a
GSNO képes NO-leaddsra a sejten beliil és azon kiviil is
[4]. Az eddigi biztaté eredmények ellenére az S-nitrozo-
glutationt még nem hasznéljak egyetlen olyan kérképben
sem, ahol kivdnatos lenne a nitrogén-monoxid szint
emelése, és nem szerepel egyetlen gydgyszer
hat6anyagaként sem. A f6 nehézséget a haszndlatdban az
okozza, hogy vizes kozegben a bomlds gyors és gyakran
kiszamithatatlan kinetikdjd. A hosszabb ideig fenntarthat6
hatdshoz igen magas kezdeti koncentrdciéra lenne
sziikség, ami nem kivanatos, mert a sejtben 1év6 RSNO-k
képesek S-nitrozildlni tobb fontos fehérjét a sejtmagban,
plazmdban és a mitokondriumban. Az S-nitrozildlt
mitokondridlis fehérjék kozott az elektronszallitd lanc és a
Krebs-ciklus tagjait is megtaldlhatjuk [5]. Altaldnossagban
a fehérjék S-nitrozildlasa GSNO vagy mas NO-donor 4ltal,

HORNYAK ISTVAN ES MTSAI

megvdltoztatja azok aktivitdsat és mikodését, s szamos
betegség kialakuldsaért bizonyos specidlis célfehérjék
S-nitrozilacidja tehetd felelGssé [6]. Ezért az olyan magas
koncentracidk, ahol az NO-felszabaditds helyett mar az
S-nitrozilaciés hatdsok jelennek meg nem megenged-
het6ek, azaz olyan formulaciéra van sziikség, mely
hosszan képes NO-t felszabaditani, de nem okoz kdros
S-nitrozilaciés mechanizmusokat. A GSNO alkalmasnak
latszik erre, de stabilitdsdanak és az NO-felszabadulds
mértékének kontrolldlasa még nem teljesen megoldott.

S-nitrozoglutation kémiai tulajdonsdgai

Az S-nitrozoglutation — mint a legtobb S-nitrozotiol —
instabil kristdlyos formdban, és vizes oldatban. A GSNO
és altaldban a primer nitrozotiolok (S-nitrozocisztein,
S-nitrozo-N-acetilcisztein) szobahdmérsékleten, UV
és/vagy lathaté fényben o6rdk alatt lebomlanak, emellett
kozos tulajdonsdguk a narancssarga-voros szin [7]. Ezzel
szemben a tercier S-nitrozotiolok (S-nitrozo-N-acetilpeni-
cillamin és szarmazékai) altaldban stabilak, és zold
szintek [8]. A tercier RSNO-k mellett stabil S-nitrozotiol
komplexeket is szintetizaltak mar [9]. A GSNO el&allitasa-
nak legelterjedtebb moédja a glutation (GSH) és egy NO
forras reakci6ja. Az S-nitrozotiolok (RSNO-k) kristdlyos
formadit fagyasztva (-20°C vagy az alatt), mikronizalva,
RSNO s6képzés vagy inert gdz haszndlatdval tarolhatjuk
[10]. Az RSNO bomlésa soran a megfeleld diszulfid és NO
keletkezik, ez a hatds fokozhat6 a megfelel§ hullamhosszi
fénnyel [11]. A vizes oldatok stabilitdsa az RSNO-k két 6
izomerjének egyensulyan alapszik, ami az adott RSNO
szerkezeten beliili elektrofil és nukleofil csoportoktol, a
kémiai kornyezettSl (oldat, film, parna) fiigg. A kémiai
kornyezethez hozzétartozik a jelenlevé fémionok tipusa és
toltése, a pH €s a jelenlévs egyéb RSNO-k [12].

S-nitrozoglutation formuldciok
Mivel az RSNO-k tdrolasi lehetGségei limitaltak, az

alkalmazhaté egyszerdd formuldciék a mikronizalt por,
vizes oldat és szuszpenzid. Altaldnossdgban a vizes

és gatolja a citokinek altal kivaltott gyulladisos reakciokat.

5. cstkkenti az érfal permeabilitdsat

6. csdkkenti az oxidalt LDL szintjét

nitroprusszid (SNF)

sejtjeiben felszabaduld
NO kivetkeztében

¢s kék fényben,
(azonban az
elbomlon hatdanyag
biologiailag aktiv,
mert NO keletkezik)

1. vazodilaticiot okoz az erekben Hatdanyag Farmakodinamika Stabilitis Elsi vizsgilatok Referencia
By akadalvorza a verlemerkdk s 4cioiat & adhézioia itroglicerin (NTG) | simaizom lazitd (érfal levegdtol és fénytdl 1860-as évek 1
2. megakadalyozza a verlemezKek aggregaciojat €s adheziojat is) szisztolés vémyomés elzdrva stabil
P G iz irig esikkentd,
3. szabilyozza egyes fehérjék expressziojat, — e :i o T T |
salrnals PEH . LY T i Lok amy nitrit mint 1, de nagyol elezest 1o 13 perc ll-as evel
melyeknek szerepe van az endotéldiszfunkcid kialakulasaban viltozks 8z framldsban, |  oldatban (pH 7.4,
4, gatolja a monocytak, makrofigok adhézigjat az érfalhoz, Rividehbiieg hnt Img/ml hatéanyag)
csokkenti az endotélen keresztiili éljlil;‘lsukﬂl,_ natrium- értdgitd hatas az érfal stabil, bomlik fehér 1950-¢s évek 2

7. gatolja a vaszkularis simaizomsejtek proliferacigjat

1. tablazat. A nitrogén-monoxid f6bb hatdsai
Table 1. Main effects of nitric oxide
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Isid cstikkenti a bal kamra stabil, , prodrug™ 1970-es évek 3
telitési nyomisit és
esokkenti a miokardidlis
oxigén felt il
S-nitrozoglutathion NO fidlta éragitd felezési idd 7 ora 1990-¢5 évek 3
(GSNO) oldatban (500uM,

pH=74)

2. tablazat. Nitrogénmonoxid-donorok dsszefoglaldsa
Table 2. Summary of nitric oxide donor molecules

Erbetegségek, XVII. évfolyam 4. szam, 2010/4.




oldatainak lebomldsa féleg a hémérséklettsl fiigg [10].
Vizsgélataink szerint 4°C-on 3%, 37°C-on 32% bomlik el
12 6ra alatt A formuladcidkat 7,4-es pH-n taroltuk, és a
bomlds a 0,01-20mg/ml kozotti tartomdnyban fiiggott a
koncentréciotol is. Egy, a GSNO klinikai felhaszndlasara
iranyulé szabadalom szilard formuléciérél szamol be, ami
kombindlja a mikronizalt RSNO port, vagy RSNO sét inert
gazzal, illetve oxigén csapdaval, vagy szaritészerrel.
Ugyanez a szabadalom beszdamol még egy vizes
formulaciérdl, specifikus pH-n, pufferrel, gydgyaszatban
elfogadott  olddszerr6l, és RSNO koncentracio-
intervallumrél. Mindent Gsszevetve az igénypontok széles
kord formulacidkat fednek le topikélis kompozicidk terén,
de nem szerepel benne egy specifikus hasznilatra kész
termékotlet sem [10]. Ezzel ellentétben, egy masik
szabadalom [13] egyértelmten olyan készitményt ir le,
amely inhaldlhat6, és egy mikronizalt RSNO por és egy
hajtéanyag kombindcidja. Habar a GSNO és altaldnosan az
RSNO-k fontos, terdpidsan alkalmazhat6 NO donorok
lehetnének, mindossze ez a két szabadalom jelzi, hogy

NITROGENMONOXID-DONOR

foglalkozott azzal is, hogy helyi toxikus NO koncentracié
elGéllitdsa fotoszenzititizacié segitségével hatdsos lehet
tumorterdapiaban.

Klinikai vizsgdlatok S-nitrozoglutationnal

A GSNO elényeinek koszonhetSen, szamos vizsgalatot
végeztek a hatéanyaggal. 1994-ben Moncada csapata kis
dézisu intrakorondrids GSNO-t adott be betegeknek, ami
nem okozott hemodinamikai elvaltozast, viszont
megakaddlyozta a trombocita aktivaciét perkutdn karotisz
angioplasztikdval (PTCA) kezelt betegekben [3]. Ezt a
tanulményt tobb hasonld vizsgdlat kovette, amelyekben
még nem hemodinamikus hatdsokkal biré dézisban
hasznaltdk a GSNO-t, és a hatéanyagot megel§zés céljabol
parenterdlisan adagoltdk olyan invaziv sebészeti
beavatkozdsok utdn mint a PTCA, korondria bypass mtét,
illetve karotisz szikiiletek stenteléssel torténd kezelése. Az
Osszes tanulmdny a GSNO el6nyeirSl szamolt be, ami
féleg a trombocitaaktivacié csokkenésében nyilvanult

gyogyaszati hasznélatra alkalmas termékek
készithetSk a felhasznaldsukkal.

Komplexebb  formuldciékat tekintve
igéretes lehet§ség a nyalkahartyan at torténd
felszivodas, ahol a hatéanyag egy filmben
taldlhatd, a film GSNO-t, vizet, gélképzdt és
sdritGanyagot tartalmaz. A formulaciot
azonban azonnal fel kell haszndlni vagy
fagyasztva kell tarolni [14]. Seabra és kollégdi
haszndltak egy GSNO tartalmu viz alapi gélt
topikdlis értagitoként [15], de ezt a formula-
ciét is azonnal fel kellett haszndlni elkészités
utdn. A legstabilabb készitményt szintén ez a
kutatécsoport  készitette el, ami egy
GSNO/PEG (poli-etilénglikol) kompozicié
volt. Ebben a polimer martixban szintetizalni
és tarolni is tudtadk a GSNO-t, és a csokkent
NO-felszabadulds jelezte a  stabilitds
novekedését. Az elegyet fagyasztva taroltdk,
és kisérleteik alapjdn 65 nap utin sem
tapasztaltak bomldst. Mivel a GSNO igy
stabilabb, célszerd lenne a készitett elegyet
tesztelni, mert elképzelhetd, hogy a megndstt
stabilitdssal az NO-felszabadulds is csokken.

Tovabbi érdekes lehetGséget jelenthet a
fotoszenzitizacid, mely egy akdr terdpidsan is
felhaszndlhaté, de jelenleg nem kihasznalt
tulajdonsdga a nitrozotioloknak. Furchgott és
kollégdi fedezték fel az 50-es években, hogy a
lathaté fény tagitotta az izolalt ereket [16]. A
két karakterisztikus hulldimhossz a 320nm és
450nm volt, de a mechanizmust akkor még
nem ismerték. Mdra mar tudjuk, hogy a két f6
emisszios sav UV-ban a 320nm-es, lathaté
fényben a 450nm-es, ami egyben a vegyiilet
szinéért is felelds. Néhdny tanulmdny

Piciens Alkalmazis Dazis Viirt hatis Megjegyzés Referencia
instabil angina iv infuzid 2.2 vagy 44 trombocita titrdlt dozis, hogy 3
paciensek n=10 nmol/kg/perc aktivacio gatlas az atlag artérids

akut miokardidlis 45 percig Nyomiasesés
infarktusos <10 Hgmm legyen
paciensek n=10
korondria- centrlis véna | 40 nmol/perc a trombocita- 17
bypass bolus injekeid | mellkas zardsa | aktivacio gitlis
paciensek, n=24 kazben
egészséges iv 02,1,és5 értagito 18
felnduek, n=5 nmol/perc
epészsépes iv inflizio | pmol/perctdl értagito kéz dsszehasonlitd 19
felndttek 160 dorzilis vénin és nitro-értagité in
nmol/percig kar artériin vivo és in vitro
kisérletsorozat
karotisz v inflizio 2.2 vagy 44 esikkent titralt dozis a 20
sziikiiletek, nmol/kg/perc embolizicio VEmyomas-
stenteléssel 120 perces csiikkenés
kezelt paciensek, opericio elkeriiléséért
n=12 kdzben és utin
egészséges fiatal iv bolus 0.5 pmol ¢s Ertigitas és 21
felndttek n=12 I pmol vérnyomds-
csikkentés, bal
kamra-funkcio
Javult
terhességi magas iv infuzid 50-250 pg/perc vémyomas 22
vémyomas, n=10 60-90 percig csiikkenés és
trombocita-
aktivdacio gitlas
PTCA paciensek, iv inflzio 2,2 vagy 44 esikkent titralt dozis a 23
n=§ nmol/kg/perc embolizacio vérmyomas-
90 percig csiikkends
clkeriiléséért
PTCA paciensek, | intrakorondrias |  (nem kbzolt trombocita nem tapasztaltak 24
n=6 infiizié adat) aktivacio gitlas hemodinamikai
viltozast
egészséges fiatal iv infiizid 2,5 mg GSNO trombocita nem tapasztaltak 25
nok, n=10 30 percig aktivacio gitlas hemodinamikai
viltozist
egészséges vizes gél 20 pl GSNO javuld nem tapasztaltak 26
felndttek, n=8 sértetlen kar vizes gél 0,3 mikrocirkulicid szisziémas
bérdn mol/g hemodinamikai
viltozast
cisztas fibrozisos inhaldcio 0,05 ml/kg-t6l emelkedett a GSNO 27
paciensek 3 ml-ig 10 mM oxigén szint koncentricidja
n=9 GSNO-bal fiziologids szinten
maradt

3. tablazat. Az S-nitrozoglutation alkalmazasainak eredményei
klinikai vizsgdlatokban
Table 3. Results of the clinical investigations using S-nitrosoglutathion
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meg. Azt is fontos kiemelni, hogy egyik kisérletben sem
tapasztaltak silyos mellékhatast, ami feltehetGen annak is
koszonhets, hogy a GSNO koncentriciét a
hemodinamikailag aktiv koncentraci6 alatt tartottak. Ezzel
szemben egy klinikai vizsgdlatban terhesség soran
kialakuld, stilyos magas vérnyomads esetében magasabb
dézisi GSNO-t hasznaltak kimondottan annak érdekében,
hogy csokkentsék azon terhes nék vérnyomasat, akik nem
reagaltak a kordbbi terdpidra. Az eredmények azt mutattdk,
hogy az értigit6 hatds és a vérnyomdascsokkents hatds nem
jart egyiitt magzati keringésbeli valtozadssal, ami tovabb
noveli a GSNO, mint terdpids hatéanyag
felhasznalhatésdaganak korét.

A GSNO topikdlis alkalmazdsait szintén vizsgaltdk.
Egy GSNO tartalmd vizes gélt helyeztek egészséges
alkarra, ami a helyi mikrocirkuldci6 javuldsat
eredményezte szisztémds mellékhatds nélkiil. A helyi
mikrocirkulacié novekedését sajat vizsgdlatainkban is
igazoltuk (1. abra). Itt jegyezziik meg kitekintésként, hogy
az NO a bér mellett a nydlkahartyan keresztiil szintén jol
felszivodik, f6ként a 1égzérendszerben. Az NO-t ezért tobb
formuldcidéban haszndljdk asztma és mas 1égz8szervi
megbetegedésekben, és az  S-nitrozoglutationnal
kapcsolatosan az eredmények alapjain a GSNO
bronchodilaticiét hozott 1étre. Egy tanulményban,

A

B

inlanzitas
ha L

Relativ wanbswriest
-

" 20 a0 80
Ity (pare)
1. abra 40mM-os GSNO oldat hatdsa
az alkar véraramldsara.
(A) GSNO alkalmazds el6tt €s utdn jellemz§ vorosvértest
eloszlas. A szinskdla a relativ intenzitdst jeleniti meg
0 (fekete) és 10 (vOros) kozott.
(B) A vizsgalat sordn mért relativ intenzitds id6beli lefutdsa.
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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amelyben cisztas fibrézissal kezeltek betegeket nebulizalt
GSNO-t inhalaltattak, javult az oxigén elldtds minden
karos mellékhatds nélkiil. A 3. tablazat Osszefoglalja a
GSNO-val végzett vizsgalatok tapasztalatait. A
szignifikans alkalmazasbeli és doziskiilonbségek azt
jelzik, hogy egy el6relatdban megvélasztott GSNO
formulacié képes szelektiven hatni, annak ellenére, hogy a
GSNO elég széles korben fejti ki hatdsat. A kisérletek
mindegyike elénydsen szamol be a GSNO haszndlatarol,
ezért is meglepd, hogy még mindig nem létezik
engedélyezett gyogyszer formdjdban. Az egyik ehhez
kozeli eredmény egy N30 Pharma nevd kezdd cég, amely
asztma elleni GSNO formuldciéval hamarosan a klinikai
kiprébalas fazisahoz érkezik. Az egyik magyarazata
annak, hogy a GSNO humadn tesztelése ennyire ritka, az
lehet, hogy mivel a vegyiilet teljesen ismert, ezért nehéz
lehet szabadalmi oltalom ald helyezni, illetve az
instabilitds miatt nehéz és koltséges lehet a megfelelGen
stabil formulacié gyartasa.

A felsorolt kisérletek egyikében sem szamoltak be
sulyos mellékhatdsr6l GSNO alkalmazdsa esetén, az
emlitett mellékhatdsok pedig a GSNO hemodinamikai
hatasaval kapcsolatosak. A klinikai vizsgalatok alapjan
kijelenthetS, hogy a hemodinamikus hatdsti koncentraciék
alatti dozisok hatdsosan csokkentik az embolizaciot €s
gatoljak a trombocita-aktivaciot akut beavatkozdsoknal.
Magasabb dézisok kordbban hatdstalan
vérnyomdscsokkent§ kezelés esetén haszndlhatdak.
Krénikus GSNO hasznélatrdl sz616 beszamol6 egyenlSre
nem jelent meg az irodalomban. Mdsrészr6l a GSNO helyi
alkalmazdsa bdron, vagy nydlkahdrtydn hatékonyan
haszndlhaté simaizom lazitoként mindenféle szisztémds
mellékhatds nélkiil.

Kovetkeztetés

A klinikai vizsgalatok eredményei bizonyitjak, hogy a
GSNO igéretes terapids hatdéanyag tobb betegségben,
amelyekben a jol ismert és egyedi kémiai és bioldgiai
tulajdonsdgai hasznosithatéak. Alacsony doézisi GSNO
infizié példaul rutin alkalmazdssd vélhat embolizacié
megeldzésére PTCA-n dtesett betegeken. Egy masik
fontos vonal lehet a GSNO dermalis alkalmazasa fekélyes
sebek esetén. Elegend6 human eredmény tdmasztja ald,
hogy a GSNO haszndlata lehet szelektiv, a mellékhatdsok
pedig kontrollalhatéak, vagyis a klinikai alkalmazas
indokolt, de még nem megvaldsitott. Ez valdszintleg
annak koszonhetd, hogy technikai és szabadalmazhatdsagi
akadalyok nehezitik a stabil és konnyen hasznéalhaté
GSNO készitmény el&allitdsat, akar az intravénds
akdr a dermalis applikacidkat tekintve.

Koszonetnyilvdnitds

Jelen munka az OTKA 47095, 49488, 45933, 049621,
83803, OAD 666u5, TAMOP 4.2.2-08/1/KMR-2008-
0004, Oveges ¢és Bolyai 0sztondijak tamogatdsaval
val6sulhatott meg.
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VENAK BETEGSEGE!

A véna saphena magna megorzése

DR. BIHARI IMRE

OSSZEFOGLALAS

A v. saphena magna mego6rzésérol akkor beszéliink,
amikor ez az ér nem ép, és ennek ellenére megtartjuk.
Mi lehet az indoka, hogy egy, a szervezet szamara ép
esetben is funkci6 nélkiili, de mar patholégias jeleket is
mutaté vénat megoérizziink? Ez két okbdl lehet
javasolt: (a) Kkésébbi bypass-miitétre torténd
felhasznalas, (b) a miitét mértékének csokkentése.
Jelen tanulmany az elsé cél érdekében tortént. A v.
saphena magna aktiv meg6rzésére iranyuld
beavatkozast 505 esetben végeztek. Harom Kkiilonb6z6
modszert alkalmaztak: (1) tavoli sclerotherapiat, ami
azt jelenti, hogy a v. saphena magnatél tavol, egy
perforans vénaba, vagy oldalagba adtak a gyégyszert
és ettdl vartak a sapheno-femoralis junkcié
insufficiencidjanak megsziinését, (2) magas lekotést,
ami a v. saphena magnanak a v. femoralis szintjében
torténd lekotését jelenti, (3) inkomplet ligaturat, ami
alatt a v. saphena magna beoml§ szakaszanak
inkomplet ligaturakkal torténd szikitését értjiik.
A tavoli sclerotherapia az esetek felében sikeres volt, de
az eredmény nem bizonyult tartésnak, csak legfeljebb
harom évig volt eredményes. A magas lekotés és az
inkomplet ligatura eredményei csaknem azonosak
voltak, altalaban 5 évvel a beavatkozas utan
jelentkeztek a kidjulas jelei. Két esetben sikeriilt
a megorzott eret coronaria bypass-miitétre felhasz-
nalni. Mindkét alkalommal mar a varix-miitét soran
ismert volt a coronaria-miitét igénye. A 6 - 21 évvel
késobb utanvizsgalt 78 beteg koziil, 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 Ausztrdl-Azsiai Phlebologiai Kollégium, valamint 2010. 09. 25.- én
Pdrizsban az IUA Eurdpai Kongresszusdn, valamint 2010. 11. 12.-én a MAET Hazai Vénds Férumdn elhangzott eléadds

alapjdn késziilt.
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az atherosclerosis klinikai vagy miiszeres vizsgalattal
kimutathaté jeleit észlelni. Azonban a varicositas 98
% -ban kidjult. Fentiek alapjan tgy tiinik az elégtelen v.
saphena magna megdorzése altalaban nem célravezetd,
mert a varicositas zaros hataridén belill Kkidjul.
Murphy torvényét erre az esetre tigy modosithatjuk:
ami egyszer elromlott az el fog romlani ismét.

AKkkor lehet mégis indokolt a megérzé miitét,
amikor a beteg atherosclerosisa mar a varix-miitét
idépontjaban ismert. Az ép v. saphena magna torzs, ill
a gyakran ép labszar szakasz megérzése azonban
minden esetben javasolt.

A v. saphena magna meg6rzésérdl akkor beszéliink,
amikor ez az ér nem ép, és ennek ellenére megtartjuk.
Az els§ erre vonatkozd otletet Hetényitdl hallhattuk, aki
ezt késébb publikdlta is (1). Az altala alkalmazott sapheno-
femoralis junkcié (SFJ) plasztika, amelynek sordn a
saphena beomlS részét érprotézis anyaggal szidkitette,

zo 2

ezdltal az ott 1év§ tultadgult billentydt helyredllitotta,
elméletileg kitling, tobben atvették, s6t egy ideig
gyartottak is erre alkalmas szalagokat. Sajnélatos, hogy az
eredmények, a mddszer kitaldléja szerint is, csak rovid
ideig allnak fenn.

Mi lehet az indoka, hogy egy, a szervezet szdmara ép
esetben is funkcié nélkiili, de mar patholdgids jeleket is
mutaté vénat megdrizziink? Ez két okbdl lehet indokolt:
(a) késébbi bypass-miitétre torténd felhaszndlds, (b) a
mitét mértékének csokkentése.

1. A v. saphena magna kiting érprotézis anyag. ElsGsorban
a koszordsér-mttétekhez hasznaljak. Kétségtelen, hogy itt
jobb eredmények érhet6k el a mammaria interna
alkalmazasaval, de kiegészitésként a v. saphena magna
atiiltetése szamos esetben indokolt (2). Az als6 végtagi
hosszu, periférids bypassok elkészitéséhez a saphena szinte
pétolhatatlan (3). Az egyéb alkalmazdsok koziil még érdemes

2.z

kiemelni a vénas rendszerben torténd felhasznaldsat is (4).

laza lekotések

1. Abra. A sapheno-femoralis junkcid
ligaturdjanak sémas dbréja.
Fig. 1. Schematic drawing of the
sapheno-femoral junction ligature.
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2. Abra. A sapheno-femoralis junkci6
inkomplet ligaturdjanak sémas dbréja.
Fig. 2. Schematic drawing of the
sapheno-femoral junction incomplete
ligatures.

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.

2. Varix-mttét sordn sokan a mdtéti megterhelés
csokkentése érdekében hagyjidk el a sapheno-femoralis
junkcié feltardsat és oldaldgaival egyiitt torténd
rezekcidjat, valamint a strippinget is. Ezzel csokkenthetd a
mitéti kockazat, a beavatkozds alatti és utani fajdalom,
tovabba elkeriilhetd a munkdbdl vald kiesés, esztétikai
karosodas és szovédmények fellépése.

A v. saphena magna érprotéziskénti megdrzése céljabol,
1983. és 2003. kozott, valasztott esetekben keriiltiik e véna
eltavolitdsat, és olyan beavatkozdsokat végeztiink,
amelyek a kis foku elégtelenség rendezésére iranyultak.
Az emlitett hisz esztend§ és a tovabbkovetés sordn
szerzett tapasztalatainkrdl szamolunk be a tovabbiakban.

Beteganyag

A v. saphena magna aktiv megérzésére irdnyuld
beavatkozds 505 esetben tortént. Mindig a v. saphena magna
allapota, vagyis a varicositas foka dontotte el a megdrzés-
eltavolitas kérdését. Rendszerint fizikalis és kézi Doppler, az
esetek egynegyedében duplex UH vizsgalat tortént. Azok az
esetek, amelyekben a v. saphena magna €ép, nem tartoznak e
munka targykorébe és kiesnek azon esetek is, amelyekben a
v. saphena magna tdltagult, protézis céljara alkalmatlan.
Tehat csak az enyhén, tubuldrisan
tagult, emiatt kis fokd, rovid idejd
refluxot mutat6, vagyis kismértékben
insufficienciens saphena torzseket
itéltiik megdrzésre alkalmasnak.

Kizaré oknak tartottuk a secundaer
varicositas minden formajat. Ugyan-
akkor a primaer varicositas talajan
kialakult CVI kiilonb6z6 megjelenési
formai esetén, beleértve az ulcus crurist
is, elvégeztik a beavatkozast. Nem
operaltunk terhesség alatt, vagy
valamely acut vagy decompenzalt
kronikus betegség fenndlldsa esetén.

A beavatkozdsokat részben a
kiilonb6z6 neveken ismert Orvos-
tovabbképzd Egyetem Sziv- és
Ersebészeti Klinikdjan (Szabolcs u.),
részben az A+B Klinika Népszinhiz
u.-i rendel§jében végeztiik.
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Modszerek

A beavatkozasok minden esetben ambulanter torténtek.

A.  Tavoli szklerotherdpia. Annak a szklerotizald
injekcionak, amelyik nem kozvetleniil a v. saphena
magndba, hanem attl tdvolabb keriil beaddsra, hatdsa van
a saphena torzsre is (5). Megfigyelhetjiik spontan flebitisz
esetében is, hogy a gyulladt ér kornyezetében, vagy az
egész végtagon a nem gyulladt visszerek visszahtuzodnak,
atmeneti spazmusba keriilnek. Gyakran a kis mértékd
billentyd elégtelenség hosszi idére rendezddik.
Ezt a jelenséget hasznaltuk ki 67 kis fokban insufficiens
v. saphena magna varicositas kezelésére. Az injekcidkat a
v. saphena magna oldaldgdba vagy attél fiiggetlen,
elégtelen perforans vénaba adtuk. A kezelt saphena torzs
nem sclerotizdlédott, benne thrombus nem képzGdott.

B.  Magas lekotés. A v. saphena magna bedmlését,
magasan a v. femoralis szintjében kotottik le. Az
oldaldgakat is felkerestiik és ezeket is, megszakitdsuk
nélkiil ligaltuk (1. abra). Ezt a mdédszert csakiigy mint a
kovetkezd, inkomplet saphena ligaturdat lokalis
varicectomidval (fogazott kés) és/vagy sclerotherdpidval
egészitettiik ki (6,7). Ez a beavatkozds kombindcié 346
végtagon tortént.

C.  Inkomplet ligatura. A v. saphena magna bedml§
szakaszat, harom, nem teljesen meghuzott ligaturdval
szukitettik (2. abra). Ezt az eljarast Schleifer L.
kézleménye alapjan dolgoztuk ki. O a saphena torzs teljes
hosszdban alkalmazott hasonlékat, amely eljarast
Schwartz-Heyerdal mtét névvel jelolte (8). A szikitd
hurok bels§d dtmér§je minden esetben 1 mm volt.
ElStanulmédnyaink azt mutattdk, hogy a vénds nyomds
hatdsos csokkentéséhez ez a méret sziikséges (3.
abra)(9,10). Az oldaldgakat meghuzott ligaturdval kotot-
tiik le. E beavatkozds célja a nyomasterhelés csokkentése,
ugyanakkor minimdlis dramlds megdrzése volt. Erre a
mitétre 92 esetben keriilt sor.

mmHg

o Nyomdsmérés a v. saphena magniban
nyugalomban (dtlag énék: 9.0 Hgmm),

o Valsalva-mandver alan (ftlag énék:
48,3 Hgmum),

Valsalva-mandver sordn, 1 mm tag
szitkitd liganatol distalisan (atlag
énék: 16,6 Hemm).

3. Abra. A sapheno-femoralis junkci6é mellett a v.
saphena magnaban végzett nyomasmérés értékei (8).
Fig. 3. Blood pressure measurement values near the
sapheno-femoral junction (8).
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Eredmények

A tdvoli szkleroterdpia, a kezelések felében sikeres volt,
rendezte az dllapotot, a reflux megsztint. Két, maximum
hdrom éven beliil azonban minden esetben kidjult az
insufficiencia, és a varicositas kezdeti vagy kifejezett jelei
ismét megjelentek.

A magas lekotés és az inkomplet ligatura eredményei
egymashoz nagyon hasonléak, évekig recidiva és probléma
mentesek voltak. Recidiv varicositas, vagy arra utalé jelek
kb. 5 évvel a mtét utdn jelentkeztek (4. abra). Tipusos eset-
ben az UH vizsgélat sordn enyhe, 5-7 mm-es v. saphena
magna torzs tagulat, és benne egyértelmd reflux volt lathato.
Ennek egyértelmd forrdsa komplet ligatura esetén a lekotés
recanalizdcidja (5. abra), inkomplet ligatura esetén a mtét
soran kialakitott, dtjarhat6 csatorna (6. abra). A reflux mind-
két esetben provokalhatd, de kis volumend. Az UH vizsgalat
alkalmdval egyetlen esetben sem taldlunk tagult, a mdtét
sordn véletleniil lekotetleniil hagyott oldaldgat, és neovascu-
lariz4ciét sem. Erdekes, hogy a kordbban panaszos betegek
problémdi nem tértek vissza, csak a lithaté és tapinthatd
visszértagulatok jelentek meg. Ezek elsGsorban oldaldgak,
mdsodsorban reticularis varicositdsok voltak. A miitétet
megel6zéen gyodgykezelt fekélyek begyogyultak, és nem
tértek vissza a varicositas recidivdja ellenére sem. Hasonldan
a KVI-ra utal6 bdrtiinetek is javultak és a recidiv varicositas
ellenére ezek nem sulyosbodtak. A betegek jelentds része
elégedett volt az eredménnyel, azonban sokan djabb bea-
vatkozdst kértek vagy mas kollégandl kerestek megoldast a
kitjuldsra (7. abra).

Meg kell emliteni, hogy egy-egy ilyen eset reoperacidja
az els6nél nagyobb felkésziiltséget igényel. Tekintettel
arra, hogy az els6 miitét a legjobb poziciéban, a sapheno-
femoralis junkcidban tortént, az ujabb beavatkozdsndl
ugyanott, esetenként kifejezett hegesedésen beliil kell
prepardlni. A szamos ilyen beavatkozdsban szerzett rutin
ellenére, ennek idGtartama 30-50 %-al hosszabb, mint a
primaer beavatkozdsé, €s ezt minden esetiinkben
egyéjszakas megfigyelés kovette.

A B
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4. Abra. A/ a komplet és inkomplet ligaturan atesett
betegek kovetésének eredménye,
B./ a radikdlis varicectomidn atesett betegek
recidiva ardnya.
Fig. 4. A./ Follow-up results of complete
and incomplete ligatures.
B./ Recurrency rate of our radical varicectomies.

63



Két esetben keriilt sor a megdrzott saphena torzsek
felhasznéldsara. Mindkét beteg koszorisér-miitétre keriilt.
Mir a varix-mitét idSpontjdban ismert volt a koszorisér-
betegség €s a mtét sziikségessége. A szivmiitét mindkét
esetben sikeres volt, sem a mitét koriili idGszakban, sem
az utdn, mintegy két évig tarté kovetésiink sordn
komplikéci6é nem Iépett fel.

A saphena meg6rz6 miitét utdn 6-21 évvel Osszesen
78 beteget kontrolldltunk. Csaknem minden esetben
(98%), egyértelm( kidjult visszerességet, vagy ujabb
mitét utdni dllapotot taldltunk. Kerestiik megdrzd
beavatkozasunk értelmét, vagyis az atherosclerosis
klinikai vagy mszerrel mérhet§ jeleit, azonban ezt
egyetlen betegnél sem észleltiik.

A beavatkozasokkal kapcsolatban suilyos szovédmény
(mélyvéna thrombosis, pulmonalis embolia, érsériilés,

sepsis), nem fordultak el§. Minor szovédmények
(pigmentdcié, seroma, sebgydgyulds elhizdddsa) a

sclerotherdpidnak ill. a lagyéki feltarast igényld egyéb
beavatkozdsokndl szokdsos mértéknek megfelelGen
jelentkeztek.

Kiilon ki kell emelniink a phlebitis el6forduldsat, ez volt
ugyanis az egyetlen jelenség, amelyben a komplet és
inkomplet lekotés kiilonbozott. A komplet lekotést
kovetSen 12 %-ban fordult el§ feliiletes phlebitis, mig az
inkomplet ligaturdt kdvetSen ilyennel nem taldlkoztunk.

Megbeszélés

A vsm megdrzéssel 1983-ban kezdtiink foglalkozni,
- ennek indoka esetiinkben a véna késGbbi, bypass-miitét
sordn torténd felhaszndldsa volt. Azonban az elégtelen v.
saphena magnat nemcsak ezért hagyjak a helyén varix-

mitét soran. A nemzetkOzi irodalmi adatok értékelése

6. Abra. Inkomplet lig-
atura utdn 16 évvel késziilt
UH vizsgdlat: a harom
inkomplet ligatura csatornat
képez, amelyen keresztiil
kis foku 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.

5. Abra. Komplet ligatu-
ra utdn 12 évvel késziilt UH
vizsgélat, a lekotés helyén
egyértelmd, de kis volu-
mend refluxot mutat.

Fig. 5. US examination
12 years after complete lig-
ature, little volume reflux at
the site of ligature.
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sordn valik érthetévé, hogy a kiilonboz6 orszdgokban
egydltalin nem egységes az egyes beavatkozdsokkal
szemben feldllitott kovetelmény. Egyes francia, kevésbé
német és olasz kollégdk tekintenek Ugy a varicositdsra,
mint olyan koérképre, amelynek minden megjelenési
formdja esetén, karbantart6 —megoldast célszerd
alkalmazni, a tartés, vagy végleges megoldas kisérlete
nélkiil. Ennek természetesen vannak elSnyei: kisebb a
mitéti megterhelés és kockazat, kevesebb a mitét alatti és
utani fijdalom, 4tmenetileg sem csokken a beteg
munkaképessége, gyorsabb és biztosabb a szép esztétikai
eredmény, stb. Ugyanakkor hazdnkban a betegek szinte
kivétel nélkil a hosszutavi megoldast keresik. A saphena
magna és parva torzs varicositas esetén, szemben az egyéb
varicositas tipusokkal, erre redlis remény van. Hasonléan,
az USA-ban is a tartés megoldasra torekszenek, saphena
megdrzd mitétet ott egyaltalan nem végeznek. Vagyis gy
lehet ezt tekinteni, hogy a phlebologiai kultiira egyes
orszdgokban, vagy régikban kiilonbsz8. Ugy tinik, ahol
a visszerek szinvonalas kezelésének nagyobb miiltja van,
ott a betegek kordbban jelentkeznek kezelésre és
konnyebben elfogadjdk az ismételt beavatkozdsokat, mint
ott ahol erre eddig kevésbé figyeltek. Tehat ezekben az
orszdgokban a betegek mar enyhébb, megdrzésre
alkalmasabb idSpontban kezeltetik varicositdsukat.

A Dbypass-mitétre torténd megdrzéssel kapcsolatban
mindenek el6tt, néhany, a legtobb szerzd éltal elfogadott,
kikristdlyosodott véleményt kell leszogezniink: elGszoris
azt, hogy ez nem rutin eljdrds, nem érdemes a korai
recidiva fellépését minden esetben kockdztatni.
A leginkdbb alkalmas esetek az enyhe dilataciét, valamint
a térben és id6ben koriilirt kiterjedésd refluxot mutatd
saphena torzsek. A durvan kitdgult, sacculdris ©bloket
mutaté  vsm  torzsek  meglrzése  értelmetlen.

Jellegzetes 5 éven tuli recidiva

* minimalis reflux a ligaturdnak
megfelelden,

* nem az oldalag vagy neovascularizacio
a recidiva forrasa, ilyen nincs,

® G5V enyhén dilatdlt(5-7 mm),

* raflux a GSV torrsében,

® oldalag varicositas,

® 3 beteg panaszmentes vagy minimalis
panaszok,

® nincs ulcus vagy epyeb barelvaltozas
recidiva.

7. Abra. Tipikus ismérvek a sapheno-femoralis
junkcidban elvégzett meg6rzG-miitét utini
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.
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A diagnosztika és a vdlogatds legfontosabb eszkoze az UH
vizsgdlat.  Sajndlatos, hogy ennek elvégzésére
tanulmédnyunk kezdeti idGszakdban egydltalin nem, vagy
csak korlatozott mértékben volt méd.

A saphena magna meg6rz6 eljardsokat csak kevesen és
elvétve alkalmazzdk. Manapsdg mar alig van ezzel
kapcsolatos publikdcié, a legutébbi Monte-Carl6i
Vildgkongresszuson (2009) csak egyetlen ezzel foglalkozé
el6adas volt. Ugyanakkor kétségtelen, hogy van kiilon
tarsasdg, amely kizdrélag a legismertebb moddszerrel, a
CHIVA-eljarassal  (11) (Cure conservatrice et
Hemodynamique de [1’Insuffisance Veineuse en
Ambulatoire) foglalkozik.

Jelenleg a CHIVA-mdédszerek a legismertebb saphena
magna meg6rzd eljarasok. Amikor mi a v. saphena magna
megdrzésével kezdtiink foglalkozni sem CHIVA (1988)
sem a késébb targyalandd6 ASVAL-mitét (Ablation
Sélective des Varices sous Anesthésie Locale )(2003) nem
létezett. A CHIVA-eljdrasok sordn a junkcié nem minden
esetben keriil lekotésre és a varicosus oldaldgakat sem
tavolitjak el, csak egy refluxot akadalyozd, pl. oldalag vagy
perforans ligatura felhelyezésére keriil sor. Az altalunk
alkalmazott saphena ligatura mddszerek leginkabb a
CHIVA-elvek alkalmazdsdhoz hasonlitanak. A CHIVA
beavatkozdsok, sajndlatos moédon ritkdn elegendSek a
hosszitava megoldasra. A reflux forrdasdnak kiiktatdsa és a
dilatalt ér bent hagydsa csak idGleges tlinetmentességet
eredményeznek. Az eljards alkalmazdi is tisztdban vannak
ezzel, ezért a betegeket gyakori kontrollokra, és tdjabb
mini-mitétekre rendelik vissza. Ezzel szinte életre sz616
programot adnak olyan esetekben is, amikor a varicositas
egyetlen miitéttel végleg vagy évtizedekre megoldhat6
lenne. Nem véletlen tehdt, hogy az eltelt 22 év alatt csak
egyetlen elfogadhatd, hosszutavu (10 éves) kovetést tudtak
publikdlni (12), mig az djabb eljardsok pl. a laser
alkalmazoi ontjdk, szinte a médszer megsziiletése 6ta, az
addigi id6szak kitind eredményeit (13-15). A francidk
atmenetileg, széles korben lelkes hivei voltak a
CHIVA-miitéteknek, azonban részben sajat, részben masok
eredményeinek kozvetlen kontrollja sordn tapasztalt, nem
megfeleld eredmények csaldddst okoztak, - ez sokakat
eltéritett (16)

A masik véglet is teret kap a saphena meg6rz6 eljardsok
kozott: a forrds, a SF junkcié érintetleniil hagydsa és a
periférids varicositas eltavolitdsa. Ez az ASVAL-eljarés,
amely ugyancsak védlogatott, enyhe esetekben jon szdéba
(17). Kétségtelen, hogy szdmos hive van a varicositas
kialakulds ascenddlé elméletének. Vagyis annak, hogy a
visszértagulatok nem a billentyd elégtelenség és a
kovetkezményes ~magas nyomds miatti pangds
kovetkezményei, hanem a periféria felol alakulnak ki, pl. a
véna fal gyengesége miatt. Eszerint a saphena torzsek azért
tagulnak ki, mert sok vénas vért szallitanak a reservoir ként
funkciondlé varixokba. Ebbdl adddik, hogy a varixok
eltdvolitdsa, a saphena torzsek benthagydsa mellett is
rendezi az éllapotot. Stlyosabb esetekben természetesen
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mdr a billenty(ik tonre mennek és nem lehet megéallapitani
az eredetet, mert tobb-kevesebb reflux kialakul és akkor
mdr ennek elimindldsa feltétlen sziikséges. Még a XIX.
szdzad végén, a lokdlis varicectomia sikertelensége miatt
kezdte Trendelenburg alkalmazni a nevével jelzett mitétet,
majd ennek tovdbbfejlesztései, mint a magas lekotés,
crossectomia és a stripping javitottdk a hosszuitava
eredményeket. Kétségtelen, hogy ezen radikdlis miitétek
utdn is van recidiva, €s az is, hogy ez a radikdlis mitét tobb
kockézatot jelent a beteg szdmdra. Tehdt enyhe esetekben
érdemes lehet az ASVAL-mftétet vdlasztani, - itt is a
phleboldgiai kultirdban élenjard, korai fazisban 1éve
varicositdsokat kezel§ nemzeteknek és kollégdknak lehet
tobb alkalmas esete és nagyobb sikere.

Kiilon meg kell vizsgdlnunk a bent hagyott saphena
torzs jelentGségét a recidiva szempontjabdl. Ugy tinik,
hogy a bent hagyott saphena torzs két vonatkozdsban is
recidiva forrdsa: egyrészt a saphena torzsben 1év§
véroszlop okozta pangds, masrészt a saphena torzsbe 6ml§
kismedencei és comb perforansok, valamint a lagyéki és
hasfali véndk terhelése miatt (8. abra). Bradbury és mtsai
recidiv varicositas miatt végzett reoperdcidik sordn
73%-ban taldltak intakt v. saphena magna torzset (18).

Természetesen a recidiva kifejlédéséhez idére van
sziikség. Egy gondos megdrz$ mtét utan ez, sajat tapasz-
talatunk szerint mintegy 5 évet vesz igénybe. Egy radikélis-
nak vélt mitét kapcsdn, a bent hagyott apr6 oldaldg, vagy
neovascularizdci6 utdni recidiva, - mas esetekben tgy talal-
tuk, ugyanennyi id6t igényel. Erdemes Gsszehasonlitani a
megdrzott és radikalisan operdlt eseteinket (4. abra). J6l
lathatd, hogy a radikdlis mttéten atesettek kozott a kidjulds
mentesek ardnya még 10 év utdn is magasabb mint a
megorzott esetekben. Meg kell jegyezni azt is, hogy ez

Mi a recidiva oka megdérzott saphena esetén?

Hasi oldalagak

Ateresztd ligatara

G5V-be nyild perfardnsok

.
.

& Kismedencei perfordnsok

.

® G5V-ben lévd véroszlop salya

B

* G5V a reflux lehetdségek gyldjtdje, kozos levezetdje.
¢ A GSV-ben 1évd reflux, a vér silya, pangasa is a kidjulas oka.

= AGEY cltavolitdsa ceeket o lehetGsépeket kilktatja a:z
dssrekittetéscket megszakitja

8. Abra. Tipikus ismérvek a sapheno-femoralis
junkcidban elvégzett meg6rzG-miitét utini
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.
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nem egy randomizédlt tanulmdny, hanem a stlyos
esetekben radikdlis mitét, mig enyhe esetekben meg6rzé
beavatkozds tortént. Az 5 éven beliili eredmények
madsokndl is kittinSek, pl. Fliegelstone L. és mtsai 1 éves
junkci6 lekotési eredményei 95 %-ban kitlinGek. A szerzk
4 éves utdnvizsgdlat utdn mar csak annyit frnak, hogy a
panaszok és a kozmetikai eredmények vonatkozdsdban
elégedettek (19, 20). Large J. 3 éves, minddssze 10,5 %-os
recidivardl szamol be (21). Rutgers PH és Kitslaar PJ
3 éves eredménye tanulsdgos, a betegek panaszmentesek,
de Doppler vizsgdlattal a magas lekotés €s sclerotherapia
kombindciéja utdn 50 %-ban reflux mutathat6 ki a saphena
magndban, mig a strippinget kapott esetekben alig néhany
%-o0s a recidivara utal6 lelet ardanya (22). Munn és mtsai
mindkét alsé végtagi varicositasban szenved§ betegeik
egyik labat strippinggel, mdsikat e nélkiil, csak magas
lekotéssel operaltak, és ugyancsak korai, 3 éves kontrollr6l
szamolnak be. Az akkoriban (30 éve!) még javasolt,
bokatdl a lagyékig elvégzett stripping, bar a reflux
elimindldsa szempontjabol jobb volt, mint a csak magas
lekotés, de a betegek szubjektiv megitélése, a gyakori n.
saphenus sériilés miatti paraesthesia kovetkeztében,
ugyanolyan jénak bizonyult. Ez a tanulmény jol mutatja,
hogy a néhdny éves eredmények miért terelik a betegeket
a kevésbé traumatizdlé megoldasok felé (23). Neglén P. és
mtsai a mi eredményeinkhez nagyon hasonléan azt
taldltdk, hogy 3 évig a magas lekotés és sclerotherapia
kombindcié eredménye elfogadhaté volt, utdna romlott
jelentGsen, 5 évvel késébb mar csak 16 %-ban fordult el
j6 eredmény. A randomizdlt tanulmdnyban, a csak
sclerotherapidban részesiilt betegek eredménye ennél
rosszabb, mig a strippinget kapott betegek eredménye
ennél sokkal jobb, 95 %-ban megfeleld volt (24).

A kovetkezd kérdés az, vajon a betegben megdrzott
saphena torzs valéban felhaszndldsra  keriil-e?
A coronaria- és artéras miitéteket végzdk részérdl az igény
jogosan meriil fel (25). A vénak oldalardl tekintve azonban
a dolog nem ilyen egyszeri. Id&tartambeli
megfontoldsokkal kezdjiik: durva atlagot szdmitva azt
mondhatjuk, hogy a varicectomia a betegek 40. életéve
koriil torténik, mig a coronaria bypassra, vagy az
érrendszerben mds 4thidalé mdtétre rendszerint a beteg
60. életéve utan keriil sor. Vagyis a megdrzott saphena
magndnak legaldbb 20 évig kell viszonylag épen és
probléma mentesen bent maradnia. Kétséges, hogy egy
mar kdrosodott v. saphena magna, egy varicositdsra
hajlamos szervezetben hogyan bir ki ilyen hosszu id6t.
Felmért eseteinkben a 20 év tdl hosszinak bizonyult,
5 év utdn recidiv varicositas miatt kérték az ujabb
beavatkozast. Egy tovabbi fontos adat: kdvetett betegeink
koziil, érdekes mddon senkiben nem fejlédott ki olyan
mértékd atherosclerosis, amely panaszt, vagy fizikalis ill.
Doppler vizsgdlattal kimutathaté eltérést okozott volna.
Abban a két esetiinkben, amikor a megdrzott saphena
torzset sikertilt beiiltetni, mar a varix mutét elvégzésekor
ismert volt a beteg el6rehaladott koszortsér betegsége.
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Egy tovabbi elgondolkodtaté kérdés az is, hogy a
varicectomia sordn bent hagyott saphena darab mennyire
lesz alkalmas késSbbi felhaszndldsra. Schweiger H. és
mtsai phlebografidval 2-6 évvel a varicectomidt kovetGen
utdnvizsgalt eseteikben komplett elzarddast, thrombosist
és postthrombotikus véna fal hegesedést észleltek,
haszndlhat6 véna szakaszokat alig tudtak kimutatni (26).
Prave és mtsai 4tlag 10 évvel a miitét utdn végzett UH
vizsgdlatai azonban 70,6%-ban, mind hosszisdgaban,
mind mindségében bypassra alkalmas véna részeket
talaltak (27).

Kovetkeztetések

Sajnélatosan igaz Murphy toérvénye, miszerint ami el
tud romlani az el is romlik. Itt azonban ezt a torvényt
moédositanunk kell: ami egyszer elromlott az el fog romlani
ismét! Vagyis az a v. saphena magna torzs, amely egyszer
varicosus lett, csak dtmenetileg javithat6. A saphena
megdrzd eljarasok jelenleg inkabb a phlebolégia 6sszképét
szinesit§ kisérleti moédszerek, és nem széles korben
alkalmazhat6, eredményes és elfogadott beavatkozasok.

A mindennapi gyakorlat szdmédra azonban azt
leszogezhetjiik, hogy az ép saphena torzsek megdévdsa
indokolt. Gyakori, hogy a betegnek a saphena torzsektdl
fiiggetlen varicositdsa van, ilyen esetben sem javasoljuk a
preventiv mdtétet. El6fordulhat az is, hogy a v. saphena
magna torzsnek csak egy szakasza tiltdgult, mésik része
ép. Ez rendszerint a comb szakasz tultdguldsat, a 1abszar
szakasz épségét szokta jelenteni. Ilyenkor csak a comb
szakaszt kell operdlni, a labszar szakaszt érintetleniil bent
kell hagyni.

A varicosus v. saphena magna meg6rzését csak abban
az esetben javasoljuk, ha a beteg atherosclerosisa mdr a
varicectomia idejében ismert. llyenkor redlis az esély arra,
hogy 5 éven beliil a megdrzott saphena magna torzs
felhaszndlasra kertil.

Egy tovdbbi tanulsdg: a fentiek alapjan ugy tiinik a
visszérmiitétek értékelése vonatkozasdban, az 5 éven
beliili eredmények még nem jogositanak fel hosszud tavi
reményekre. A kis fokd reflux miatti pangds az ismert
pathomechanizmus révén (28) lassan kialakitja a recidiv
varixokat.

Azok a nem radikdlis beavatkozdsok, amelyeket a
miitéti megterhelés csokkentése és a szovodmények
elkeriilése céljabol végeznek, enyhe esetben, a beteg
felvildgositdsa és egyetértése mellett elfogadhatdk.
Ilyenkor azonban tudomadsul kell venni, hogy a recidiva
gyakrabban és rovidebb id§ alatt kovetkezik be, mint
radikdlis mtitét utdn. Kétségtelen azonban, hogy ezek a
beavatkozdsok sem testileg sem lelkileg nem hagynak
kellemetlen nyomot, ezért a betegek konnyen rdszanjdk
magukat a mitétre, és annak ismétlésére is.
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HISTORIA

Jelentos felfedezés az érprotetikaban,

annak megsziiletése elott

Huzella Tivadar kutatasai a miierek belsejében kialakul6
endothel eredetérol

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

OSSZEFOGLALAS

A szerz6k Huzella Tivadar, nemzetkozileg elismert,
magyar hisztologus-biolégus olyan felismerésérdl
emlékeznek meg, amely az érsebészetet forradalmasito
érprotetika egyik jelent6s kérdését tisztazta. E munka
érdekessége, hogy tobb évtizeddel az elsG érprotézis
megsziiletése el6tt tortént. Felfedezése az imporosus
miierek autoplasticus bélésében kialakulé endothel
sejtek eredetére vonatkozik. Az érprotézisen kialakulé
neointima, s benne az endothel, harom forrasbol
szarmazhat: (1) az érvégek sejtjeibdl, (2) a porézus
érpotlo kornyezetében elhelyezkedé mesenchymalis
sejtekbdl, ill. (3) a keringd vérbdl leiillepedd sejtekbol.
A legutébbi 1963-ig csak kozvetett
bizonyitékok alltak rendelkezésre. Ekkor Stump és

elméletre

mtsai szellemes Kisérleti elrendezés segitségével,
kozvetlen bizonyitékkal is igazoltak ezt a feltevést.
A tudomanyos kozvéleményben azonban még maig is
ismeretlen az a tény, hogy mindezt Huzella mar
1928-ban felfedezte. Endoprotézisként hajszal vékony
fali kollodium csovecskéket iiltetett kisérleti allatok
ereibe. Kimutatta, hogy a vér monocytai leiillepednek a
csovecskék belsd felszinére és endothel sejtekké
alakulnak at. Akkor is ugyanezt figyelte meg a nem
hanem

vérbe, vérplazmaba meritett kollodium

csoveken, ha monocyta sejttenyészetet adott a

plazmahoz. Sét ilyenkor a plazmaba zart

levegébuborékokon is lezajlott ugyanez a jelenség.
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REMARKABLE INVENTION IN VASCULAR

PROSTHETICS BEFORE ITS INCEPTION
T. HUZELLA’S RESEARCH ABOUT THE ORIGIN

OF THE ENDOTHELIAL LINING OF ARTIFICIAL VASCULAR GRAFTS

Gabor 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
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Bar megfigyeléseit olvasott morphologiai szaklapban
kozolte, mindez feledésbe meriilt az érpotlas akkori
fejletlen allapota miatt. Huzella kora oéta elvégzett
vizsgalatok szerint a fenti jelenség az allogén és
xenogén ér-transplantatumokban is megfigyelhetd.
Huzella felfedezésének elméleti jelentgségén til ma
gyakorlati, érsebészeti jelentdsége is van, mivel az alig
porozus, vagy imporézus graftok tartos atjarhatésagat
elosegiti a vér sejtjeib6l kialakulé endothelbélés.
Szerz6k megemlékeznek Huzella életérdl, kiemelve
mellett  humanista

tudomanyos  tevékenysége

személyiségét és szomoriu egyéni sorsat is.

FAET )

Al Mar felfedezésiiktdl
| kezdve ismert volt, hogy
az érprotézisek, kiilo-
nosen a velik végzett
kisérletek,  gyakorlati
hasznukon tul, fontos
modellt is jelentenek az
érregenerdcié vizsgala-
tara. Az irodalomban, az
djabb és djabb ismeretek
napvildgra keriilése ara-
nydban, megszamlal-
hatatlan kozlemény fog-
lalkozik ezzel a témdval.

Magyarorszdgon
Bornemisza (1), Szdl-
lossy (2, 3), Jellinek (4),
Somogyi (5), Gyurko (6),

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

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

2. abra. J6 neointima-képz&dés az Edwards-féle
strlin szovott, csaknem teljesen imporézus Teflon grafton
(BG kisérleteibdl 1959.).

Fig. 2. Good neointima development in the Teflon,
tightly sewn, almost imporous, Edwards graft
(picture from BG’s experiments 1959).
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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.

és Bartos (7, 8, 9, 10) kozlései jelentenek adalékot a prob-
1éma jobb megismeréséhez. Mindezen munkakra jellemzd,
hogy donté tobbségiik a téma virdgkoraban, a mult szazad
otvenes-hetvenes éveiben késziiltek. Egydltaldin nem
kozismert viszont, hogy az érprotézis elvének 1952-ben
tortént felfedezése (11) eltt mar volt olyan magyar kutato,
akinek munkdja évtizedekkel megel6zte korat. Olyan
felismerésre jutott, amely az érsebészetet forradalmasit6
érprotetika egyik alapvetS elméleti és gyakorlati kérdését
tisztazta, még annak megsziiletése el6tt. Huzella Tivadar
munkdjarél van sz6.

Huzella neves, nemzetkozileg elismert morphologus-
hisztolégus volt (12, 13). Egyetemi tanarként miikodott a
debreceni, majd a budapesti orvostudomanyi egyetemen.
MeggydzGdéses uttorGje volt az egyetemi bioldgiai
oktatdsnak, s e célja érdekében a konfliktusokt6l sem riadt
vissza. Als6gddi birtokdn sajat bioldgiai intézetet 1étesitett,
amelynek felszereléséhez fontos kiilfoldi tdmogatdkat is

3. abra Részlet az elGbbi dbrabdl. A neointima

felszinén endothel sejtsor lathatd. (BG kisérleteibdl 1959.)
Fig. 3. Detail from the former figure. On the surface
neointimal endothelial layer can be seen
(From BG’s experiments 1959)
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megszerzett. Igazi humanista volt, aki a hédborit az
emberiség betegségének tekintette, s kereste a gyogyitds
lehet8ségét. E tevékenységét olyan nagy emberek
méltattdk, mint pl. Roman Rolland. Nem egyszer szemé-
lyes kockdzatot is vdllalva kidllt az iildozottek mellett.
A 1I. Vilaghdbord utdn nyugdij nélkiil elbocsatottik.
Nélkiilozott. Godi kertjében termelt zoldség és gylimoles
drusitdsdval probdlt enyhiteni nyomordn. Tanitvdnyai
segitették. Haldla utdn rehabilitaltdk, sziiletésének 100.
évforduléjan tehetséges fiatalok kiilfoldi tanulmédnyai
tdmogatdsdra, nevével jelzett alapitvanyt hoztak Iétre.
A SOTE Egyetemi Tandcsa, tiszteletére 1990-ben Huzella-
emlékérmet alapitott.

Huzella felfedezése a muerek belsd felszinén kialakuld
endothelbélés eredetének tisztizdsa szempontjabol
jelentds. Ennek értékeléséhez ismertetniink kell par adatot
az érprotézisen lezajlé morphogenesisr6l. A mtanyag
érp6tld u. n. ,beépiilése” sordn magdbdl az érpotlobol, s a
befogadd szervezet sajat szoveteibdl auto-alloplasticus
regeneratum jon létre. Maga a mianyag cs§ a harom
rétegl, az artéria falat ,utdnzé” képz&dmény kozépsd
rétegében, a neomedidban foglal helyet, és biztositja az
érpotlo struktira mechanikai szildrdsagat. Az autoplasticus
komponens nagy része sejtdis, kollagén rostos kots-
szovetbdl 4ll. Kis részben azonban taldlhaték benne még
u. n. érspecifikus szovetelemek is (endothel, simaizom
sejtek és rugalmas rostok).

Az érprotézisek beépiilésének, jelen esetben az endothel
képzbddésének forrdsaként elvileg hiarom lehetséges tt
képzelhet§ el:

1. Az els6 forrds az érvégek sejtjei lehetnek. E sejtek,
mint vezet§struktiran, ranének a graft mindkét felszinére,
s behatolnak poérusaiba is. Ilyen mddon az ércsonk
endothelje is bekuszik az érprotézisbe. Ez a bendvési

4. abra. Kisérleti elrendezés az endothelnek a vér sejt-
jeibdl valé keletkezésének igazolasara (14).
Fig. 4. Experimental arrangement to prove the origin of
endothelial cells from the blood (14).
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képesség azonban térben korlatozott, legtobb megfigyelés
szerint nem tobb a varratvonaltél szamitott két cm-nél.
Ez a teriilet sokszor szabad szemmel is jol ldthat6
pannusként jelenik meg.

2. A mdasodik, s a szerz0k tobbsége szerint a
legjelentGsebb forrast a graftigy mesenchymalis sejtjei
jelentik. Ezek a poérusokon keresztiil bendnek a protézis
belsd felszinére, s ott differencidlédnak egyebek kozott
endothel sejtekké. Vannak olyan vélemények is, amelyek
szerint els6 forrdsként megjelolt, fentebb leirt esetben is a
kornyezet feldl, a varratvonal hézagain keresztiil benovs
sejtek felelgsek a varratvonal kozeli pannus eredetéért.
Ennek a gondolatnak van is racionalitdsa, ha
meggondoljuk, hogy a tobb mm széles, varratok kozotti
réseken 4t bendvs, nagyrészt differencidlatlan,
sejtdis mesenchyma jobb forrds lehet Uj sejtfajtdk 1étre-
hozasara, mint az erGsen differencidlt szerkezetd,
sejtszegény érvég.

3. A harmadik lehetséges 1t az, hogy a graftban keringd
vér pluripotens sejtjei telepednek meg a mtianyag érpotld
belsd felszinén és lesz beldliik endothel.

Ma mar tudjuk, hogy mind a harom forrds egyidejileg
részt vesz az érprotézis beépiilésében. Szerepiik azonban
nem egyforma. A leggyorsabb és leghatékonyabb a
kornyezeti pluripotens mesenchyma. Az érprotézis
porozitdsa donti el, hogy az incorpordléddsndl melyik
forras kertil el6térbe (8). Amig az elsd két feltételezést mar
egyszerd morphologiai megfigyeléssel igazolni lehetett, a
harmadik lehet8ség igazoldsara sokdig nem volt kdzvetlen
bizonyiték. Erre a feltevésre tobbek kozott az a
megfigyelés adott alapot, hogy az egészen sird, sét az
imporosus kisérleti érp6tlé csovek belsd felszinének
kozépsd részén is taldltak endothelt (2., 3. dbra). Ezt az
egyik szerz$ (BG) is észlelte kisérletes vizsgdlataiban.

[ .
._f;‘a h’:’ 'fl-.u\‘_t
- @&‘* : L

¢ E- 2

Y
A8Te oo

&y .

5. abra. A felfiiggesztett protézislapocskan
képzddott endothel (15).
Fig. 5. Endothelium developed on the surface
of a small piece of prosthesis (15).
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Stump és munkatdrsai 1963-ban szellemes kisérleti
elrendezéssel igazoltdk a harmadik feltételezést (14).
A érprotézis belsejében felfiiggesztett protézislapocska
felszinén kialakult regenerdtumban kimutattdk az
endothelt (15), amely ez esetben kétségteleniil csak a vér
sejtjeibol kertiilhetett oda (4. és 5. dbra).

Tudnunk kell azonban, hogy ez a megfigyelés nem
eredeti, hanem ,,csak” tjra felfedezés volt. Bar jelenleg
sem a hazai, sem a kiilfoldi érsebészek korében egyaltalan
nem ismert, mégis tény, hogy az endothel képzidésének
ezt a modjat Huzella 1928-ban, tehdt mar évtizedekkel az
amerikaiak el6tt, felfedezte (17). Vizsgdlataihoz,
amelyeket az els§ érprotézis megalkotdsa elStt 24 évvel
végzett, egyedi modellt, sajat készitést, nagyon vékony
kollédium csoveket alkalmazott (16). A csovek
falafolyadékra, ionokra atjarhaték voltak, de sejtekre és
baktériumokra nem. Nem okoztak immunvdlaszt, nem
keltettek idegentest reakciét. E csoveket endoprotézisként
kutydk, macskdk, és nyulak ereibe, kis hosszanti érseben
keresztiil helyezte be. A csovecskék, amelyeket legtovabb
két hétig hagyott a helyiikon, a vérkeringésben részt
vettek, nem alvadtak be.

A kovetkezd megfigyeléseket tette: a csovek belsd
felszinére letelepednek a vér monocytdi. Ezek a sejtek
rovidesen egybefiiggd sejtréteggé alakulnak. Magjuk
elveszti kerek jellegét, ovilis alakot vesz fel, vagyis
endothel sejtekké alakulnak at (6. dbra).

Kisérleteit mds moédon is megismételte. Nyitott
kollédium csovecskéket meritett vérplazméba, amelyhez
monocyta sejttenyészetet adott. A monocytdk ekkor is
endothelsejtekké alakultak a csovecske mindkét felszinén.
Sét, azt is tapasztalta, hogy a plazmaba zart 1égbuborékok
felszinén is ugyanez a jelenség jatszédott le. Ezek a
megfigyelések nemcsak azzal muljak feliil Stump és mtsai
leirasat, hogy 36 évvel kordbban sziilettek, de azzal is,
hogy tisztdztdk az endothel forrdsit, és bemutattdk a
sejtatalakulds folyamatat.

Huzella kora O6ta eltelt évtizedekben végzett
értranszplantdcios vizsgalatok olyan adatokat tartak fel,
amelyek szerint a fentebb ismertetett endothel-képz6dési
forma nemcsak a mierekkel kapcsolatban figyelhetd meg,

DR. BARTOS GABOR

hanem 4altaldnos jelenség lehet az ér-transzplantacidban.
Ezzel magyardzhaté pl., hogy a kisérletes allogén és
xenogén transzplantditumokban a beiiltetés utdn roviddel
elting eredeti intima helyén mdr sokkal kordbban uj
endothelbélést 1atunk, még mielStt a graft vastag medidja
atépilt volna. Ilyenkor ugyanis kiviilrél eleve nem tud
bendéni a graftigy kotGszovete, mert ennek utjat allja a
félig, vagy teljesen elhalt régi érfal. Az érvégekbdl sem
szarmazhat az 1j endothel, mivel mint azt mar emlitettiik,
az csak kb. két cm tdvolsdgig tud benéni a graftba, jol
lithaté panniculus formdjiban. fgy a négy cm-nél
hosszabb transzplantdtum kozépsd részén megfigyelt,
Ujdonképzddott endothel csak a vér sejtjeibdl szarmazhat.

Visszatérve Huzella fenti vizsgdlataira, ezek a sajat
kordban nem keltettek nagyobb feltlinést. Bar ezt a
felfedezését olvasott német lapban kozolte (17),
azonban ennek az elméleti felismerésnek akkor még nem
volt gyakorlati, érsebészeti jelentdsége, igy ez a feledés
homadlyaba meriilt. Sajnos til kordn érkezett, pedig ez a
felfedezés, elméleti jelentGsége mellett, fontos az
érsebészet szdmdra is.

Az érprotetika kozel hatvan éves torténete sordn
explantdlt emberi készitmények vizsgdlatdbol tudjuk, hogy
a benniik lezajlé morphogenesis bizonyos sajatossagoktol
eltekintve hasonlé a kisérletes modellek morpholé-
gidjdhoz. Az emberi preparatumokban is megjelenik a

tobbé-kevésbé 0Osszefiiggd endothelbélés. Bizonyos
esetekben (pl. aneuryma ruptura, véralvadasi

rendellenességek, stb.) olyan mdanyag ereket kell
haszndlni, amelyek fala csaknem, vagy teljesen imporézus.
Ezeknél a graft belsd felszinét nagyrészt csak
kondenzalédott fibrin boritja. Ilyenkor a megfeleld
ataramlas mellett a vér alakos elemeibdl kialakult endothel
sejtréteg kedvezéen jarul hozzd a mdér tartds
atjarhatésdgahoz. Ugyanez a helyzet az egyre gyakrabban
alkalmazott stentgraftoknal is.

Huzella felfedezése tehat nemcsak az érregenerdci6
egyik fontos részkérdésének elméleti tisztazdsdhoz
nyujtott jelentGs adalékot, hanem gyakorlati jelentGsége is
van. Ezért mindenképpen indokolt, hogy ha késve is,
pétoljuk az orvosi kdzvélemény tudatdban 1évé mulasztast.

6. abra. 1. Az érbe helyezett kollddiumcesé. 2. A letelepedett mononuclearis sejtek.
3. A kialakult endothel sejtréteg. 4. és 5. Endothelsejtek nagyobb nagyitassal.
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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Utmutato szerzdinknek
cikk, referdtum, beszdmolo és nyilt levél megirdsdhoz

A folyéirat célja: artéridkkal, véndkkal és nyirokutakkal foglalkoz6 kozlemények publikdldsa — beleértve a
hatarteriileteket is. Uj, 6néllé, klinikai vagy kisérletes munkat elényben részesitiink. Javasoljuk az alaptu-
domdnyok eredményeinek kozlését éppuigy, mint miiszerek, gydgyszerek és gydgydszati segédeszkozok bemu-
tatdsat és a veliik szerzett tapasztalatok ismertetését. Osszefoglal referdtumokat és torténeti kozleményeket is
megjelentetiink. Az , Erbetegségek* gytjteménye kivan lenni a téma hazai irodalmédnak, ezért mar megjelent
kozleményeket, aktualizlds utdn, ismételten kozol. LehetSleg rovid, kb. 10-12 gépelt oldalas cikkeket varunk.

Kitekintést kivanunk adni a nemzetkozi szakirodalomra, referditumok formdjaban. Szivesen latunk besza-
molokat hazai és kiilfoldi rendezvényekrdl, tanulmanyutakr6l, amelyeknél a szakmai djdonsdgokra, vitds
kérdésekben kialakult dllasfoglaldsokra helyezziik a hangsilyt. A klinikai vagy kisérletes munka sordn szerzett
személyes tapasztalatokat, észrevételeket, véleményeket és ellenvéleményeket nyilt levél formdjaban kivanjuk
megjelentetni.

Kézirat: a kéziratot és a hozza csatlakozé dokumentumokat elegendd csak emailen, word file-ban elkiildeni.
A szerz6k teljes nevét kérjiik kiirni, a doktori cimmel egyiitt, egyéb rang, tudomanyos cim ne legyen feltiin-
tetve. A szerz6(k) munkahelyérdl informald fejlécet nem kivanunk megjelentetni, ezzel is segitve a minél széle-
sebb korii szerzégarda kialakuldsit. Orommel fogadunk szdmitégépes lemezt dokumentum formatumban,
ebben az esetben 18-22 ezer leiitést kériink figyelembe venni. Az anyagokat mellékleteivel egyiitt tehat e-
mailen is varjuk, a fotomellékleteket nem csak dokumentumba dgyazva, hanem kiilon jpg vagy tif kiterjesztés-

sel is kérjiik megkiildeni.

A cikkekrdl részletes osszefoglaldst kériink, amely kiemeli a kozlemény (1) alapgondolatat és céljat, (2) a
munka alanyait és mddszertanat, (3) az eredményeket és (4) a kovetkeztetéseket. Az 6sszefoglalét papiron vald
kiildésnél 6t példanyban kérjiik, ebbdl egyet lehetSleg angolul. Legfoljebb hat, az Index Medicusban hasznalt
kulcsszét kériink feltiintetni, a magyar 0sszefoglaloban magyarul, az angol 6sszefoglaléban angolul.

Az irdsmdd tekintetében a tilzott magyarositast igyeksziink kertilni. A kozleményben kovetkezetesen azonos
fogalom megjeldlésére egyforman irt szavakat elfogadjuk.

LehetSleg csak az éltalanosan elfogadott roviditéseket haszndljuk, mert az uUjak nehezitik az olvasast.
Roviditések az osszefoglaldsban, valamint a kép- és tabldzat aldirdsokban nem megengedhetSek.

Az dbrdkat és fényképeket ne a szovegbe dgyazottan, hanem kiilon JPG file-ként, szintén emailen vagy lemezen
kérjiik elkiildeni.

Koszonetnyilvdnitds a dolgozat végére keriiljon, amelyben a szerz6(k) koszonetet mondanak a munkdban valé
részvételért, vagy a munkdhoz nyujtott anyagi vagy szellemi segitségért.

Az irodalomjegyzékben az idézés sorrendjében kérjiik megszamozni a cititumokat. Folydirat esetén a szerzdk,
a cim és a lap neve utdn kérjiik az évfolyam sorszamat feltiintetni, amelyet kettGspont kovet, majd a lapszam,
és végiil az évszam zardjelben. Példaul: Bihari I., Meleg M.: A végtaglymphoedema konzervativ kezelése. Orv.
Hetil. 132: 1705-8. (1991.). Konyv idézésekor az idézett részlet oldalszamat is kérjiik megjelolni, pl.:
Tomcsdnyi 1.: Nem szivsebész altal is (siirgdsséggel) elvégezhet§ beavatkozdsok. In.: Sebészeti miitéttan,
szerk.: Littmann I., Berentey Gy. Medicina, Budapest, 1988. 238-41. Az irodalomjegyzék lehetSleg 25 tételnél
tobbet ne tartalmazzon.

A cikk végén az elsd szerzd levelezési cimét kérjik megadni. Javasoljuk, hogy a szerz§ egy példanyt Srizzen
meg sajat maganak.

A referdtumban kérjiik feltiintetni az eredeti cimet, a kozlés helyét és a szerzéket. Ennek terjedelme egy-két
gépelt oldal legyen (szamitogépen 2-3000 leiités). Nem elégsziink meg pusztin az dsszefoglald forditasdval.

A kéziratokat az alabbi cimre kérjiik kiildeni: dr. Bihari Imre, 1081 Budapest, Népszinhdz u. 42-44.

E-mail: bihari @erbetegsegek.com

74 Erbetegségek, XVILI. évfolyam 4. szam, 2010/4.



HIRDETES

Meghivo
a Magyar Haemorheologiai Tarsasag,
a Magyar Mikrocirkuldcios és Vaszkularis Biologiai Tarsasag €s
a Magyar Szabadgyokkutato Tarsasag

koz0s szervezésében tartando

7. Magyar Mikrokeringés Kongresszusra

Helyszin: Dobogoko, Hotel Walden
Idopont: 2011. dprilis 1-2. (péntek-szombat)
Informdcio: drbernativan @ gmail.com, pongracze @ gmail.com

Az egeszseges labakert!

EOMPRESSZIIOS GYOGYHMAR I‘I'l.l
ES HARISNYANADRAGD

Az ELASTOFIT rugalmas kempresszids egészsegveds harisnydk o lab betegsageinek kiolakulasat
megokadélyozzdk, illetve késleltetik,

Az ELASTOFIT harisnyat ajanlott viselni

» sok mozgast igényld munkat vegzéknek (fodrasz, elada,
egészseglgyi dolgozd, postas, sth.),

s sport és szabadidds tevikenysighez (futds, si, tenisz, stb.)

« terhes kismomdknok killénésen ajaniott,
mert ezzel o visszértagulatok mintegy 70 %-ban megeldzhetsk

s o vadliban jelentkezd gérestk, bokadogadds, visszérndgulalok esetén.

Gondoljon egészségére, viselje a magyar e
kompresszidsharisnya-gyarté ELASTOFIT harisnyajat!
Kaphatd o gyégydszafi segédeszkdz boliokban és o gydgyszertarakban,
A kockdrotobrdd olvoisa el o horndlati dimuiolty, vagy kirdezze meg bosalSormadt|

Gydrija #s fergalmazza: Pharmatextil Kt
1114 Bodapast, Fonyédd w. 2.
Tel f fox: [#36-1)2080 195, Fox: (+36-1)2080 197

Wabi vy ogyheionyaiu, e Shumestenilhe 2 Pharmatextil

E-mail: info@pharmaotextil.hu
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BELEPESI NYILATKOZAT

(Aki a Belépési Nyilatkozatot kitoltve visszakiildi szerkesztdségiink cimére,
mint a MAET tagja, dijtalanul kapja — ugyaniigy a MACIRT tagjai is — folydiratunkat.)

Kérem felvételemet a Magyar Angiolégiai és Ersebészeti Tarsasdgba. A tagdijat (2009-ben a 35 év felettiek

részére 4000,- Ft, 35 év alattiak részére 2000,-Ft) a Tarsasidg bankszdmldjara (OTP Bank Rt., 11712004-
20004178) dtutalom. KERJUK, CSUPA NAGY BETUVEL TOLTSE KI!

MunKkahely NevVe: . . ...
Munkahely cime, telefonszama: . . ... ... ... e
BeOSZtaS: . .

SzaKtErllet: . .o

MEGRENDELOLAP

(Azok szdmdra, akik nem tagjai a MAET-nak vagy a MACIRT-nak,
példaul konyvtdarak, korhdzak, rendeldintézetek.)

Alulirott megrendelem az ERBETEGSEGEK cimii, negyedévenként megjelend folyéirat 2009. évi szamait egy
példanyban, 4000,- Ft eldfizetési dijért. KERJUK, CSUPA NAGY BETUVEL TOLTSE KI!

Utca, tr, hAzZSZAM: . . . ...
[rANYItOSZAM: . . . .o
Az elbfizetési dijat jelen megrendeléssel egyidejileg belfoldi postautalvanyon a szerkesztGség cimére

(1081 Budapest, Népszinhaz u. 42-44.) vagy atutalissal az OTP Budapest, 1. ker., Alagit u. 3. sz. alatti
fiokjaban vezetett 117010004-202144676 szami szamlara befizetem.

alairas
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Az ELVeS™ szet

Uj 1470nm hullamhossz

« Radialisan sugarzo optika

= Egyszeril és biztos ellendrzés az ultrahang
seqitségevel

« Konnyen elvégezhetd kezelés a cm-es
beosztasl katéterrel

+ Veékony kiilso keresztmetszet, kinnyen
felvezethett

# 70 cm és 100cm katéter hossz

b
10
ITEC

biomedical technology

ELVeS™Painless

A tokéletes

laseres megoldas

a venas elvaltozasok
kiméletes kezelésére.

Az ELVeS™ tovabbfejlesztett modszere
forradalmasitja az endoluminalis laserterapiat,
es egy uj leheldsegel ad a paciensnek és az
orvosnak

Minimalisan fajdalommentes beavatkozas
Gyors postoperativ gyogyulas

Kivald orvosi és kozmetologiai eredmény
Eqy napos” kezelési mod

Kivald paciens megelégedetiség

Az ELVeS™ maodszerrel fajdalommentesen
es ambulansan kezelhetdk:

Vena saphena magna

Vena saphena parva

Ulcus cruris venosum

Oldalagi varicositas

Perforans vénak

Tovabbi informaciok:
www.biolitec.com

Antal Miklos
miklos.antal@biolitec.com
mobil: 06 30 606 5880
Budapest 1237
Dinnyehegyi koz 21/a
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