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A ,,Legjobb Publikaciéért”-dij nyertesei

A dijkiosztdsra idén is az Angiol6giai Napokon,
jelen esetben Szegeden keriilt sor. A szép clismerd
oklevélen és az értékes plaketten kiviil sikeriilt minden
dijazottnak 50 ezer forintot is dtadni. Mdr a dij
gondolatinak megsziiletésekor alapvetden fontosnak
tartottuk a pénzjutalmat, azonban a két évvel ezelétti,
szombathelyi dijétadds eldtt percekkel deriilt ki, hogy az
ifa megsporoldsira tett erdfeszitéseink miatt a pénz
téves vdganyra futott, és ezért nem lehetett kiosztani.
Most nem forditottunk gondot erre, hanem az anyagi
tdmogatds nagy részét villalé Novartis Kft.-vel
egyetértésben a  pénzjutalom dtadasit  tartottuk
elsérenddien fontosnak.

A beérkezett szavazatok alapjdn a kovetkezdk
érdemelték ki a dijat:

Balo-Banga J. Madtyds és mitsai.: A kiilonbozdo
aetiologidjii ldbszdrfekélyek recidivdinak gyakorisdgdt
befolydsold tényezdk c. cikkével (2001/4),

Gyurkovics Endre és mtsai.: Rupturdlt abdomindlis
aorta aneurysmdk kezelésével kapcsolatos
tapasztalataink c. cikkével (2003/2),

Riba Mdria és mtsai.: Terhesség alatti  kis
molekulatomegii  heparin  profilaxis  kezelés sordn
szerzett tapasztalataink c. cikkével (2003/1),

Vizsy Ldszlo és misai.:  Endoscopia a
visszérsebészetben c. cikkével (2002/3.),
Bartos Gdbor: A magyarorszdgi  kisérletes

érprotetika az Gtvenes-hetvenes években (I. rész) c.
cikkével (2003/1.)

Ez utébbi irds a Histéria rovat elsd jutalmazottja, s cz
kiilonssen figyelemre méltd. Sajndlatos médon ugyanis
hajlamosak  vagyunk a  kiilféldi eredményeket
tilhangsiilyozni, sajat  értékeinket aldbecsiilni  és
onmagunkat hittérbe szoritani. Ez a publikdcidé és a
folytatisa (2003/3. szam) éppen ennek ellenkezdjét, a
hazai tudomdnyos alkotémunka kivdl6 eredményeit
mutatja be. Szeretnénk az értékes hazai kozlemények
ismertségét és elismertségét novelni. Tudatositani azt,
hogy itthon is sziilethetnek jelentds tudomanyos
felismerések, értékes, tapasztalatokon alapuld cikkek.
Ezek idézésével adhatjuk meg azt a megbecsiilést a
szerzGknek, amit megérdemelnek, és Osztonodzhetjiik
Sket tovibbi ismeretek dtaddsdra.
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VENAK BETEGSEGE!

Reflux formak primer varicositasban

Ultrahang vizsgalati eredmények

DR. PAIGE JASON,
DR. SOMJEN GYORGY

OSSZEFOGLALAS

Tanuhndnyunk célja a feliiletes vénarendszer és a
mélyvénak elégtelenségének meghatarozasa, varicec-
tomiara varé esetekben. Szerzdk kisérletet tettek a
refluxban részivevd erek azonositasara is akkor, ami-
kor a sapheno-femoralis junkcié billentyiije ép volt.
Vilasztott esctekben vizsgilidk a reflux kismedencei
forrashelyeit is. Osszesen 592 duplex ultrahang-vizs-
galatot végeztek primer varicositashan, ennek erediné-
nyeit értékelték. Minden esetben a reflux forrasat és
Wtjat azonositottik, és megéllapitoutdk a kiilonhzé ti-
pusok gyakorisigat. Eredményeik azt mutatjik, hogy
az esetek tobhségében (68,1%) transfascialis reflux
(6sszekittetés a feliiletes és mélyvéna rendszer kozou)
all fenn. Az esetek 31,9%-aban azonhan nem sike-
riilt rendellenes #ramlast kimutatni a feliiletes és
mélyvéna rendszer kézott. Ez utébbi eseteket négy
csoportha soroltdk a varicositas elhelyezkedése sze-
rint: proximalis (12,0%), medialis (5,9%), posterior
(3,0%) és izoldlt (8,1%). V. ovarica elégtelenséget
rendszerint a proximalis, medialis és posterior esetek-
ben taldltak. Mélyvéna elégtelenséget 334 végtagon
észleltek, 16bbségiikben a sapheno-femoralis junkcio-

16l proximalisan.

Erl)etegségek, X. évfolyam 4. szam, 2003/4.

VENOUS REFLUX PATTERNS IN PRIMARY
VARICOSE VEINS: ULTRASOUND FINDINGS
Jason Paige M. D., Gyorgy Somjén M. D.

The objective of the study was to defermine the pat-
terns of superficial reflux and deep venous incompe-
tence associated with surgically significant varicose
veins. In the absence of “junctional incompefence”
an attempt was made to categorise the superficial
reflux patterns. A pelvic source of reflux was also in-
vestigated in a selected number of patients. The re-
sults of 592 duplex ultrasound examinations perfor-
med for assessment of primary varicose veins were
reviewed. The pattern and source of reflux were iden-
tified in each limb and the prevalence of these pat-
terns determined. The majority of limbs (68.1%) had
transfascial (communication with the deep veins of
the leg) reflux. 31.9% of limbs had no evidence of
communication with the deep veins of the leg. Four
patterns of non transfascial reflux were identified:
proximal (12.0%), medial (5.9%), posterior (3.0%) and
isolated (8.1%), based on the distribution of the vari-
ces in.the leg. Ovarian vein incompelence was com-
mon in the proximal, medial and posterior groups.
334 limbs had deep venous incompetence, the majo-

rity of which occurred proximal to junctional reflux.

91



Mecgillapitottak, hogy a primer varicositas a mély-,
feliiletes és pelvicus vénak interakcidjanak eredmé-
nye. A reflux ttja gyakran komplex, maskor egyedi.
Leleteik nem illesztheték be a primer varicositas etio-

l6eiiia Am B = c2s
6gidjanak tradicionilis, egyszeri koncepcidjaba.

KULCSSZAVAK

varicosus vénik, duplex ultrahang, reflux,

kismedencei véndik

Bevezetés

A 19. és 20. szdzad primer varicositas etiol6gidval foglal-
kozé irodalmat a junkciondlis billentyikon keresztiili reflux
mechanizmus képe uralja (v. saphena magna femoralis, v.
saphena parva poplitealis junkcidja) (1, 2, 3). Ugyanakkor
voltak rendiiletlen tdmogatdéi az ascenddld tedridnak is,
amely szerint a reflux distalis ldbszdr perforans vénabdl
szarmazik (4). Ujabb tanulményok arra utalnak, hogy a pri-
mer varicositas bonyolultabb betegség, mint eddig gondol-
tuk. Duplex UH-vizsgidlatok azt mutatjdk, hogy a vér mély-
véndkbol a feliiletesek felé torténd transfascidlis dramldsa
nem eldteltéiele a varicositas kialakulasanak (5, 6).

Thibault azt taldlta, hogy ez utébbi lelet gyakori a kis
méretld, tgynevezett kozmetikai varicositasokban (7). A
nem junkciondlis reflux lehetséges forrdsai a medencei
mélyvéndk, az alsé végtagi varicositasba torkoll6 0sszekot-
tetések szdmos lehetdségével, amelyet phlebografidval dbra-
zoltak (10, 11, 12). A pubikus regio €s az alsé végtagi vari-
cositas kozotti dsszekottetést duplex ultrahanggal mutattdk
ki (13), azonban ezek medencei kapcsolatai még nem kerdil-
tek lefrdsra.

A primer varicositas meghatdrozdsa azért is nehéz, mert
a primer varicositas gyakran szévdédik mélyvéna elégtelen-
séggel (14, 15). Ennek gyakorisdga és szerepe a primer va-
ricositas etioldgidjdban gyakran vita tdrgya, hiszen sokan
tigy gondoljdk, hogy a mélyvénak elégtelensége miatt alakul
ki a feliiletes rendszer elégtelensége (16). Masok a feliiletes
véndk elégtelenségének megsziintetésével rendezték a mély-
véndk elégtelenségét (17, 18), amelybdl az ki vetkezik, hogy
a mélyvéna reflux a feliiletes véndk elégtelenségének kovet-
kezménye (19), illetve ezek szimultdn jelenhetnek meg.

Az emlitett reflux formédk azonositdsa fontos a megfeleld
kezelés megtervezéséhez. A junkciondlis, illetve perforans
varicositasok elSforduldsi gyakorisdga jol ismert a szakiro-
dalombél (20, 21, 22), azonban a junkciondlis, illetve perfo-
rans elégtelenséggel nem szovédott formdk gyakorisdga, va-
lamint a mélyvéna elégtelenséggel szovddott esetek formdi
¢és gyakorisdguk, még nem keriilt meghatdrozdsra. Jelen ta-
nulmdny célja a sebészi jelent§ségi varicositasok és a felii-

92

DR. PAIGE JASON ES MTSA.

Primary varicose veins result from a dynamic interac-
tion between the deep, superficial and pelvic veins.
The reflux patterns are offen complex or unique. The-
se findings are not in line with the traditional simplis-
tic concepts on the aetiology of varicose veins.

KEYWORDS
Varicose veins, duplex ultrasound, reflux, pelvic
veins
SIEV
SCIv

SEPV

LSV

ALT

PMT

1. abra. A vena saphena magna azon proximalis,
felliletes oldalagai lathatok a rajzon,
amelyek a tanulmany ultrahang vizsgalatai soran
azonositasra keriiltek. (Browse és Burnand
abraja modositva, [18].)

Fig. 1. Diagram showing the proximal,
superticial tributaries
of the long saphenous vein
which were identified during the duplex
ultrasound examinations undertaken
in the cours of this study.

(Modified from Browse and Burnand, [18].)

Erl)elegségek, X. évfolyam 4. szam, 2003/4.




REFLUX FORMAK...

Vég- Atlagos Végtagok szazaléka N6k
tagok életkor | aklinikai CEAP szazalékos
szama években 4, 5, 6 szerint aranya

Number Mean Percenlage of limbs Percentages
of age with clinical of
| limbs (years) CEAP 4, 5, 6 females
Osszes veglag 592 53,7 12,3% 78,5%
All imbs
[ Végtagok
transfascialis
refluxszal 403 55,1 15,6% 71,7%
Limbs with
transfascial refkux 3
Végtagok nem
transfascialis .
refluxszal
Limbs with 189 50,8 5,3% 93,1%
non-transtasciral
reflux |

l. tablazat. Az életkor, a nemek és a klinikai stilyossag viszonya a reflux megoszldashoz.
Table . Age, gender and clinical severity in relation fo the distribution of reflux.

letes reflux formdk, valamint mélyvéna elégtelenség kap-
csolatdnak meghatarozdsa volt. Kisérletet tettiink a junkcio-
nilis elégtelenség nélkiili varicositasok reflux formdinak ka-
tegorizdldsira. Vilogatott esetekben a reflux medencei for-
rdsat is vizsgdltuk.

Moédszerek

Két év alatt (1999-2001) dsszesen 422 beteg 592 végtag-
jan végzett duplex ultrahang-vizsgélat eredményeit tekintet-
tilk 4t. Mindegyik betegnek primer varicositasa volt, amely-
nek alapjan a CEAP osztdlyozds C2-es vagy ennél maga-
sabb osztdlydba volt sorolhaté. A vizsgilathoz GE Logiq
700 vagy Toshiba 6000 gépet hasznaltunk, linedris 8-13
MHz-es fejjel. A betegek dll6 helyzetében, a test silyat nem
visel§ végtagot vizsgaltuk. A rutinvizsgilat a v. saphena
magna €s parva, valamint a mélyvéndk (femoralis, poplite-
alis €s cruralis) vizsgdlatdbol allt. A vizsgdlat a comb és ldb-
szdr perforatorokra is kiterjedt. Szignifikdnsnak tartottuk a
0,5 secundumnal hosszabb ideig tarté refluxot (23).

Gondosan vizsgdltuk a mélyvénak feldl a feliiletesek
felé, a sapheno-femoralis valamint sapheno-poplitealis, to-
vabba perforansokon keresztiili refluxot. Amennyiben ilyen,
transfascidlis refluxot nem észleltiink, akkor a varixok for-
rasdt tovabb kutattuk proximalis irdnyban. Ezeket az aldbbi
osztilyokba sikeriilt besorolni: proximalis, amennyiben a
feliiletes pubicus vagy hasfali véndk felé tudtuk kovetni a
varixot, medidlis, ha a varixok a vulvaris, illetve perinedlis
régiét draindltdk, posterior, ha a varixokat a glutealis izmok,

Erbelegségek, X. évfolyam 4. szam, 2003/4.

illetve perirectalis tdjék fel€ lehetett kovetni. Az egyik cso-
portba sem sorolhatd varixokat izoldltnak neveztiik el. A va-
rixok proximadlis irdnyud kovetése sordn igyekeztiink megha-
tarozni azt, hogy a varix melyik proximalis véndhoz kapcso-
16dik, példaul v. pudendalis externa, v. epigastrica inf. spf.
vagy v. circumflexa ilei spf. stb., ezt az 1. abra mutatja

Azon betegeknél, akiknél a varicositas medencei eredetét
feltételeztiik, transabdomindlis, v. ovaricdkra €s iliacakra
irdnyulé medencei vizsgilatot is végeztiink. A vizsgélat a
beteg fél iil6-fekvd helyzetében vagy 30 fokos anti-Trende-
lenburg poziciéban tortént, Richardson szerint (24).

Az adatok feldolgozdsahoz a Microsoft Access adatbizis
programot és a Student tesztet hasznaltuk.

Eredmények

A 422 (592 végtag) betegbdl 324 (465 végtag) volt ng és
98 férfi (127 végtag) . Krénikus vénds elégtelenség miatti
bdr elvdltozast vagy fekélyt 53 beteg 73 végtagjan (12,6%)
észleltiink, ezek az elvdltozdsok a CEAP osztilyozds alap-
jan a C 4-5-6 csoportba voltak sorolhaték (25). Az életkor
20 és 89 kozott, dtlag 54 év volt. Azon betegek életkora,
akiknél nem volt transfascidlis elfolydsi zavar szignifikdn-
san alacsonyabb volt, mint azoké, akiknél ez kimutathat6
volt (Student t. préba p=0,03). A néknél gyakoribb volt az
olyan varicositas, amelyiknél nem taldltunk transfascidlis
refluxot (p=0,03). A bdrelvaltozist vagy kifekélyesedést
mutatd végtagok kozott tilnyomd tobbségben kimutathatéd
volt a transfascidlis reflux (p=0,003) (1. tablazat).
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SPI+ petvic Il 7
SFI +SPI + CP . 7
SFI + pelvic _ 8
SFI+ SPI [ |3
SPI+CP N 17
Pelvic + CP ._ 22
sFi+Cr I ©7

Reflux formak

0 20 40 60 80 100 120

Végtagok szdma

2. abra. Végtagok tobbszoros reflux forrassal.
(SFI - sapheno-femoralis elégtelenség,
SPI - sapheno-poplitealis elégtelenség,

CP - labszar perforansok.)

Fig. 2. Limbs with multjple sources of reflux.
(SF1 - saphenofermoral incompetence,
SP/ — saphenopopliteal incompetence,

CP — calf perforalors.)

Varicositasok igazolt transfuscialis refluxszal

Transfascidlis reflux pontot 287 beteg 403 végtagjin
(68,1%) taldltunk. Koziilik 200 beteg (289 végtag) volt né
és 87 (114 végtag) férfi. Egyetlen tipusi 6sszekottetés volt
264 végtagon (sapheno-femoralis, sapheno-poplitealis,
comb- vagy ldbszdr perforans), mig 139 végtagon két vagy
t6bb tipust 6sszekottetést taldltunk. Leggyakoribb a saphe-
no-femoralis Osszekottetés elégtelensége volt (47,0%), ez-
utdn kovetkezett a ldbszdr perforansok elégtelensége
(29,1%), majd a sapheno-poplitealis elégtelenség (11,7%),
végiil a comb perforansok elégtelensége (4,1%).

Labszar perforans elégtelenség 134 végtagon sz8vddott
junkciondlis elégtelenséggel.

Pelvikus vagy hasi vénik elégtelenségével egyiittes 1ab-
szar perforans clégtelenséget 38 végtagon taldltunk.

Labszar perforans elégtelenséget, mint egyediili reflux
forrast 17 végtagon észleltiink.

A tobbszorss reflux forrdshely formékat a 2. abra mutat-

ja.

Transfascidlis-reflux nélkiili varicositasok

Nem taldltunk rendellenesen mitkodé osszekottetést a
mély és feliiletes véndk kozott 189 végtagon (31,9%). A be-
tegek 93,1%-a (176 végtag) nd volt és 6,1%-a (13 végtag)
férfi. A varixok proximadlis oldaldgakbdl szdrmaztak 71 vég-
tagon, hitsé oldalagakbdl 18 végtagon, medidlis dgakbdl 48
végtagon és izoldltak voltak 48 végtagon (IL tablazat).
Tobb, mint egy reflux dsszekottetése volt 17 végtagi varico-
sitasnak (proximdlis, medidlis, illetve posterior).

94.

Prevalencia
(az 6sszes
%-aban)
Prevalence
(% of total
limbs)

Végtagok
szama
(Osszesen 592)
Number
of limbs
(Total = 592)

Reflux
forma
Pattern
of
reflux

Transfascialis
Transrfascial

Sapheno-

femoralis

Sapheno-
fermoral

278 47,0

Labszar
perforans
calf
perforators

173 29,1

Sapheno-
poplitealis
Sapheno-
popliteal

69 11,7

Comb
perforans
Thigh
perforators
Térdhajlati
perforans
Popliteal fossa
perforators

24 4,1

Nem transfascialisok
Non-transfascial

Proximalis

75 12,2
Proximal

F Izoldlt

| /solated
| Medialis
| Medial

48 8,1

48 8,1

Hatso

18 3,0
Poslerior

Il. tablazat. A transfascialis és nem transfascialis
reflux kiildnbdzé formainak prevalencidja.
Table . Prevalence of varfous patterns of both
transfascial and non-transfascial reflux.

P-lvikus osszekottetésel és a hasfali vénak
A lehetséges pelvikus és hasfali dgak azonositdsdval ki-
sérletet tettiink a proximadlis, posterior és medidlis reflux
formdk megrajzoldsdra. Pelvikus vagy hasfali 4g jelentdsé-
gét taldltuk 174 végtagon (29,3%), beleértve 45 olyan vég-
tagot is, amelyeken ugyanakkor transfascidlis reflux is fenn-

Erl)elegségek, X. évfolyam 4. szam, 2003/4.




REFLUX FORMAK...

Reflux Végtagok szama (az 9sszes Végtagok szama a hozza tartozé
forma végtag szazaléka, medencei refluxszal
S n = 592) (egyes reflux formak szazaléka)
of Number of limbs Number of limbs with associated
A (percentage of all limbs, pelvic reflux |
n = 592) (percentage of each pattern of refiux)
Proximalis
~ Proximal e
V. epigastrica inf. superficialis
.S‘upe/f/j/:a/ Inferior epigastric vein 85 (B9 BN(asip%)
V. circumflexa ilei superficialis 19 (3.2%) 10 (70,0%)
| Superficial circumiex iliac vemn ’ : ’
| V. pudenda ext. superficialis 45 (7.6%) 22 (81,8%)
Superficial extermal pudendal vein 1 ’
Osszesen
Total 100 (16,9%) 38 (72,1%)
Medialis
| _Medial
Vulva, perinealis régio } 3 o
Vulva, perineal area ' G SEMEe

Hatso
Posterior

Perirectalis, glutealis izmok
Per-rectal, gluteal muscles

34 (5,7%)

14 (85,7%)

lil. tdblazat. A medencei vénas reflux prevalenciaja abban a betegcsoportban, ahol lehetséges volt
a medencei és/vagy hasfali 6sszekottetés. (Megjegyzés: tobb a proximalis, medialis és hatsé
o6sszekottetés, mint a ll. tablazatban, mert a tobbszoros reflux forrasok is besorolasra kerliltek.)
Table lll. Prevalence of pelvic vein reflux in a group of patients with possible communication
to the pelvic and/or abdominal wall veins. (Note: the number of proximal, medial and posterior
communications is higher than in Table /l. dus fo the inclusion of limbs with multjple sources of reflux.)

allt. Vagyis ezen esetek koziil csak 129-ben (21,8%) volt ki-
zarélag pelvikus vagy hasfali oldaldg a reflux forrdsa. Ez
utobbiak koziil 29 végtagon egynél tobb pelvikus vagy has-
fali forras volt. Osszesen 203 medencei vagy hasfali 8ssze-
kottetést tudtunk azonositani a 174 végtagon. Ezen esetek
89,7%-a (156 végtag) nd volt. Az ovariilis, illetve iliaca in-
terna véndk vonatkozdsdban felmérést 57 betegen végez-
tiink, akiknél a végtag vizsgdlata sordn ennek igénye felme-
rilt. Bal vena ovarica refluxot taldltunk 39 betegben, mig a
jobb v. ovaricdban egyetlen esetben sem volt reflux. A bal
v. iliaca interndban 2 betegben, mig a jobb oldaliban 1 eset-
ben észleltiink refluxot. Vagyis az 57 vizsgdlt beteg koziil
43-ban (75,4%) volt v. ovarica vagy iliaca interna elégtelen-
ség. A medencei €s hasfali sszekottetési formakat és reflux
el6forduldsokat mutatja a III. tablazat. Ezen a tdbldzaton
1obb proximalis, medidlis és posterior Osszekottetés van,
mint a II. tdblazaton, mivel itt a transfascidlis esetekkel szo-
vadott tobbszords nem transfascidlis eseteket is feltiintettiik.

Erl)clegségek, X. évfolyam 4. szam, 2003/4.

Mélyvéna elégtelenség

A mélyvéna reflux formdkat mutatja a 3. abra. Vizsgila-
taink soran 334 végtagban (56,4%) taldltunk mélyvéna ref-
luxot. Ezen végtagok (267) tobbségében a reflux a v. femo-
ralis, illetve poplitea junkcié elétti szakaszdra terjedt ki (3/a,
b, c. abra). Az elégtelen gastrocnemius véna elétti femora-
lis, illetve poplitealis szakaszban 32 végtagon észleltiink
refluxot (3/d, e. abra). Minden ldibszdrban, amelyikben
elégtelen perfordnsokat taldltunk, a labszar mélyvéndk elég-
telenek voltak. Mélyvéna elégtelenséget taldltunk 326 vég-
tagban, ezekben transfascidlis refluxot tudtunk kimutatni.
[zolalt véna poplitea refluxot taldltunk 8 végtagban transfas-
cidlis reflux nélkiil.

Megheszélés
A sapheno-femoralis, saphenov-poplitealis és perforans
elégtelenségek prevalencidja, tanulmdnyunkban hasonld
volt, mint mas felmérésekben (5, 20, 21). Elégtelen 1dbszdr
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3. abra. Mélyvéna elégtelenség formak. (Mélyvéna elégtelen végtagok szama 6sszesen 334.)
Fig. 3. Patterns of deep venous incompetence.
(Total number of limbs with deep venous incompetence = 334.)

perforans véndk a végtagok harmaddban fordultak el8, és az
esetek 90%-dban proximdlis refluxhoz csatlakoztak. Ezek a
leletek arra utalnak, hogy az elégtelen labszdr perfordnsok a
proximalis reflux kovetkeztében jelennek meg (26). A va-
ricosus végtagok harmaddban nincs bizonyilék arra, hogy
clégtelen transfascidlis kapcsolat dllna fenn. Tanul-
mdnyunkban az izoldlt reflux eléforduldsa kevesebb volt,
mint mds tanulmanyokban (5, 7), pedig ezek a tanulmanyok
nem tettek kiilonbséget a medencei és izoldlt dsszekotteté-
sek kozott. Tanulmdnyunk alanyainak klinikailag silyosabb
varicositasa volt, mint Thibault betegeinek, ami magyaraz-
hatja a kiilonbséget (7). A transfascidlis reflux nélkiili vari-
cosus végtagok tobbségében a varixok a medencei véndk-
hoz kapcsolédnak. A peri-rectalis (26), illetve vulvaris (10,
11, 12). régiébol szdrmazd varicositasok csaknem bizonyo-
san a medencei vénakbol telédnek. A feliiletes pubicus €s
hasi teriiletet drendld proximalis véna dgakbdl szdrmazo ref-
lux kevésbé bizonyos, mint a medencei véndk és a saphena
magna kozott, a feliiletes pudendalis véndk dltal kozvetitett
reflux, amelyet venografidval igazoltak (12). Az epigastrica
inf. spf. véndnak lehet kapcsolata az obturdtor véndval az os
pubis mogotti anastomosisokon keresztiil (27). Jelen tanul-
mdny demonstrdlt egy kapcsolatot a medencei reflux €s a
hasfalat drendlé feliiletes véndk kozott (IIL. tablazat). Jiang
vizsgdlta (13) ezcket az dgakat, és kiilonbséget tett a pubi-
cus régiét drendldk és a hasfaliak kozott, bdr a szdmos
osszekottetés miatt lchetséges dtfedés a két véna csoport ko-
zolt. A medencei vénak refluxdt feltételezhetjiik, ha a sa-
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phena magna hdrom f§ proximilis dgdban reflux mutathaté
ki. Ezen oldaldgak és a medencei véndk kozotti kapcsolat
ultrahangos kimutatdsa nehéz, ezért venografia lehet sziik-
séges a bizonyitdshoz, illetve az esetleges kezeléshez. A va-
rixos betegekben gyakori lehet a transfascialis refluxtél pro-
ximdlis, segmentalis mélyvéna elégtelenség. A vizsgdlt be-
tegekben a kiterjedt v. femoralis és poplitealis, illetve crura-
lis mélyvéndkat érinté elégtelenség ritka lelet volt. Csak 8
olyan végtagot taldltunk, amelyikben mélyvéna elégtelenség
fenndllt ugyan, de nem volt transfascidlis insufficiencia.
Kombindlt mély és feliiletes reflux eléfordult specidlis di-
rekt kapcsolédo véndkban, mig a feliiletes és mély rendszer
generalizdlt clégtelensége ritka volt. Refluxot ldttunk a v.
femoralis communisban a sapheno-femoralis junkcio elégte-
lensége folott és a v. poplitedban a sapheno-poplitealis junk-
ci6 elégtelensége f616tt. Vajon ebben az esetben a v. popli-
tea megemelkedett nyomdsa okozza a sapheno-poplitealis
billenty( elégtelenségét vagy az elégtelen junkcid okozza a
refluxot a v. poplitedban? Mindkét teéridra van mdr bizo-
nyiték, de a végsé valasz még hidnyzik (14, 15, 16, 17, 19).

Jelen tanulmdnyunk leletei arra utalnak, hogy a primer
varicositas kialakuldsa nem magyarazhaté egyszerden a ref-
lux distalis progresszidjaval, hanem ennél komplexcbb fo-
lyamatrél van sz6, amelyben a feliiletes, mély- €s medencei
véna rendszer dinamikus interakcidjdnak van szercpe. A
fenti formdkat a klinikusoknak és ultrahang-vizsgdloknak
fel kell ismerniik ahhoz, hogy megfelel§ diagndzist és ke-
zelést nytjthassanak betegeinknek.

Erbelegségek, X. évfolyam 4. szam, 2003/4..
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A péesi érsebészeti munkacsoport
szerkesztésében ) honlap jelent meg a
fenti cimen. Els@sorban endovascularis
beavatkozdsokrél nyerhetiink  értékes
informécidkat, de az angioldgia és az
érsebészet egyéb teriileteivel is foglal-
koznak. Biztatunk mindenkit, hogy ol-
vassa, hiszen az Erbetegségek megjelenései kozotti sziinet-
ben is lehet djabb informdcidkat szerezni. Biztajuk tovabba
a kollégakat arra is, hogy ne csak olvassdk a honlapot, ha-
nem irjanak is olyan ismeretekrél, amelyeket szeretnének
kozzétenni. A szerkesztk szandékait legjobban a honlapon
taldthatd Bekdszontd mutagja, ezt az alibbiakban kozoljiik:

Sok szererettel tidvizlom az Endovascularis
Medicina Magazin Kedves Olvasait!

Elektronikus djsdgunk talin szokatlannak tdnik az orvosi
szakmdban, azonban ha Iépést kivanunk tartani felgyorsult
vildgunkkal, nekiink is élni kell az internet, a szdmitégép ad-
1a lehetdségekkel. Az tlet mdr évekkel ezelStt megsziiletett,
de hat Isten malmai fassan Srolnek.

Az cltelt id§ lehet§séget adott arra, hogy széles korben
megbeszélve felmérjiik az érdeklSddk igényeit. Kinek szol
az Gjsdg? Mindenkinek, akit az érbetegség kialakuldsanak

okai, fajtéi, kezelési lehetGségei érdekelnek, laikusoknak és
szakembereknek egyardnt. Természetesen kompetencidtdl
fiiggden honlapunkon rovatokat fogunk bevezetni; az érdek-
16d6 érbetegeknek, vizsgdra késziil§ medikusoknak.

Informicidkat szeretnénk adni — egyeldre induldsként — a
Baranya, Tolna, Somogy megyében mikadd csaldadorvosok-
nak az érsebészeti szakrendelések beutaldsi rendjérdl, a ren-
delések idejérdl, a rendelést végzd orvosokrdl. Szolni fog az
lijsdg az érbetegségeket gydgyité specialistakhoz is, invaziv
radiolégusokhoz, katéter-technikdval dolgozé kardioldgu-
sokhoz, idegsebészekhez és természetesen az érsebészekhez.
Folyamatosan tuddsitani szeretnénk az endovascularis tech-
nikdk fejlddésérdl, eredményeirdl publikiciok és vélemé-
nyek formdjdban. Szeretnénk bemutatni a szakma jeles kép-
viseldit A hdnap interjija sorozatunkban. Interaktiv lehetd-
séget szeretnénk biztositani Az orvos vdlaszol rovatban, ahol
munkatdrsaim kozérdekd kérdésckre fognak vilaszolni.
Lesz tdrsasdgi rovat is, ahol az érsebészeti rendezvényekkel
kapcsolatos hireket osztjuk meg olvaséinkkal. Termé-
szetesen a kongresszusi naptdr folyamatos kozlése is szere-
pel terveink kozott. Feladat tehdt van clég.

Kérem a Tisztelt Olvasdkat, legyenck segitségiinkre véle-
ményiikkel az elektronikus djsdg folyamatos formaldsiban,
megtjitisdban!

Dr. Kolldr Lajos
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BELGYOGYASZAT

A koleszterin metabolismus

dualis gatlasa

DR. KALI ANDRAS

OSSZEFOGLALAS

A szerzd egy 1j gydgyszert mutat be. Az ezetimibe

megviltoztatja eddigi lehetéségeinket, ugyanis e
gyogyszer szelektiv  koleszterin  abszorpeié gat-

16, vagyis a bélnyalkahartya, azaz az enterocytak szint-
jén gatolja a koleszterin felszivodasat. igy kevesehh
koleszierin jut a majba — ha a mdjba kevesebl kolesz-
terin jut, akkor reaktive megnd a maj kolesztérin szin-
tézise. Logikus kombinicié az ezetimibe és a statin
cgyiitt adasa, hiszen igy a szelektiv koleszterin al-
szorbcioé galo csokkenti a taplalékkal bejuté koleszte-
rin és a bhiliaris koleszterin felszivodasat, a stalin pedig
redukalja a maj koleszterin produkcidjit. A koleszte-
rin metabolizinus exogén és endogén ttjanak egyiittes
blokkolasaval (dualis gatlisaval) minden eddiginél na-

gyobb koleszierin redukeio érheté el.

KULCSSZAVAK

esetimibe, koleszterin, terapia, statin

A cardiovascularis betegségek vilagszerte egyre novekvd
szerepet jdtszanak a morbiditdsi és mortalitdsi statisztikdk-
ban. 1990 és 2020 kozott vdrhatéan 28,4%-r61 33,7%-ra né
a cardiovascularis haldlozds az 6sszhaldlozdson beliil (1). Ez
azt jelenti, hogy az ,.elveszett életévek” tekintetében a ne-
gyedik helyrél az els helyre, mig az ,,idd elétti haldlozds”
tekintetében az 6todikrdl az elsd helyre keriiltek a cardio-
vascularis betegségek.

Erl)elegségek. X. évlolyam 4. szim, 2003/4.

DOUBLE HINDRANCE
OF CHOLESTEROL METABOLISHM
Andras Kali M. D.

A new medicine is presented by the author, narmed
ezetimibe which will change our ways of treating cho-
lestero/ diseases. This medicine selectively hinders
the absorption of cholesterol from the gut at the /eve/
of enterocytes: this means that less cholestero/ can
reach the liver. If there is less cholesterol in the liver,
the liver will synthesize it. A logical combination is to
give ezetimibe and statin fogether, because after this
there will be a hindrance in the absorption by ezet/-
mibe and synthesis by the statin. With the hindrance
of exogen and endogen routes of metabolism simul/-
laneously, the cholesterol levels can be reduced furt-
her than ever.

KEYWORDS

ezetimibe, cholesterol, therapy, statin

Jelenleg az USA-ban a mortalitas {6 tényezdjét a szivbe-
tegségek alkotjak (31,4%), a cerebrovascularis betegségek
tovabbi 6,9%-ot jelentenek, vagyis az 6sszhaldlozds 38,3%-
aért a két betegség felelds (2). Eurépdban a 45 év feletti fér-
fiak és 65 év feletti nék mortalitdsdnak f§ oka a coronaria
betegség (3).

Szdmos kordbbi vizsgdlat — Framingham Heart Study (4),
MREFIT (5), PROCAM (6), Pooling Project (7) — ugyanak-
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1. abra. Koleszterin bioszintézis.
Fig. 1. Cholesterol biosynthese.

kor azt bizonyitotta, hogy Osszefiiggés van a serum kolesz-
terin és a coronaria betegségek kozott: exponencidlisan nd
a coronaria betegség eldforduldsa, ha nd a serum choleste-
rin. Forditva is igaz, a serum cholesterin csokkentésével a
cardiovascularis események szdma csokken! Az egészséges
populdcié, azaz a primaer prevencié tekintetében ezt a
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2 abra. A koleszterin metabolismusa.
Fig. 2. The metabolism of cholesterol.

WOSCOPS (8), AFCAPS/TexCAPS (9), LRC (10) vizsga-
latok, mig a secundaer prevencié sordn a 4S (11), CARE
(12) és LIPID (13) vizsgdlatok bizonyitottdk.

Az utolsé 10 évben a gydgyszeres koleszterin redukcié
fészerepldi a statinok lettek. Azok a gyégyszerek, melyek a
mdjban gétoljdk a koleszterin szintézist egy enzim —a HMG
Co-A reductase — gatldsdval (1. abra).

Az ilialuk elért koleszterin redukcié mintegy 30-40%, és
a kiilonb6zd fenti multicentrikus, randomizdlt vizsgdlatok-
ban is ilyen nagysdgrendd cardiovascularis eseményszdm
redukcid volt kimutathaté. Sét, az alkalmazott statin dozisd-
nak emelésével az eredmény javithat6: a dézis megdupldza-
sdval tovdbbi 6%-kal csokkenthet§ a serum LDL-koleszte-
rin értéke. A realitds persze az, hogy a legalacsonyabb d6-
zisbol (ez rendszerint 10 mg/die) kiindulva maximum 80
mg-ig emelhetjiik a dézist, vagyis a dézisok megdupldzdsa-
ra hdromszor van lehetdség, ez pedig maximum 18% tovab-
bi koleszterin csokkenéssel jdrhat. (,,hatos szabdly”, 14). A
nagy dézisu statin kezelést az amerikai ajanlds (ATP III, 15)
is emliti, hiszen a high risk betegek LDL-cholesterin célér-
téke (2,6 mmol/l), vagyis a célérték elérése ezt indokolttd is
teheti. A nagyobb dézisok alkalmazdsdval megnd azonban a
mellékhatdsok szdma — transaminase emelkedést, myopathi-
4t észlelhetiink, és a casuisticai értékd rabdomyolysis félel-
me is eltérbe keriilhet. A statin monotherapia a hyperlipi-
daemia kezelésének napi gyakorlata, az igen nagy doézisu
statin monoterdpia azonban veszélyekkel is jarhat. Az eddi-
¢i kombindcids terdpia (statin + fibrat, vagy egyéb kombi-
14ci6) sem veszélytelen, fGleg a toxikus hatdsok jelentkezé-
se miatt, mikozben nem szdmithatunk additiv terdpids hatds-
ra.

Egy Uj gyogyszer, az ezetimibe megviltoziatja eddigi le-
hetségeinket. E gydgyszer szelektiv koleszterin abszorpcid
gdtlé, vagyis a bélnydlkahdrtya, az enterocytdk szintjén gd-
tolja a koleszterin felszivéddsit (16). Kevesebb koleszterin
jut igy a mdjba, ez pedig az LDL-rcceptorok expresszi6ja
révén tovdbb csokkenti a serum LDL-koleszterin-szintet.

Erbetegségek, X. évfolyam 4. szam, 2003/4.




Igaz, ha a mdjba kevesebb koleszterin jut, akkor reaktive
megnd a mdj koleszterin szintézise. Logikus kombindcié az
ezetimibe és a statin egyiitt addsa, hiszen gy a szelektiv ko-
leszterin abszorpcid gatld csokkenti a taplalékkal bejuté ko-
leszterin és a biliaris koleszterin felszivodasat, a statin pedig
redukdlja a mdj koleszterin produkcidjdt. A koleszterin me-
tabolizmus exogén és endogén ttjdnak egyiittes blokkoldsa-
val (dualis gdtldsdval) minden eddiginél nagyobb koleszte-
rin redukcié érhetd el (17) (2. abra).

10 mg ezetimibe monoterdpidval 12 hét alatt csak 18,5%
LDL koleszterin redukcié érhetd el (a relative kis redukcié
oka a mdj koleszterin szintézisének reaktiv névekedése), 10
mg ezetimibe és 10 mg simvastatin kombindcigjaval ugyan-
akkor 51,9%. Ez az eredmény a ,,hatos szabdly” figyelem-
bevételével csak 80 mg simvastatinnal lenne elérhetd (18).

Az ezetimibe monoterdpia a serum triglicerid szintet kb.
5%-kal csokkenti, a HDL-koleszterin szintet mintegy 3,5%-
kal noveli (19).

A modern prevenciés medicina nem 4dltaldban a riziké-
faktorok redukci6jardl beszél, hanem konkrét célértékeket
fogalmaz meg. A célértékek szigorodnak a nagy rizikéju
populdcidban. Nagy rizikdji beteg minden coronaria beteg
(vagy bdrmely egyéb atherosclerosisban szenvedd beteg),
16bb mint 3 rizikéfaktorral rendelkezd személy, de az egyet-
len rizikéfaktorral rendelkezd is, ha annak értéke extrém
magas, példdul serum Gsszkoleszterin értéke tébb mint 8,
LDL-koleszterin értéke tobb mint 6 mmol/l és nagy rizikéji
a NIDDM-ban szenvedd is. Az LDL-Koleszterin célérték a
high risk csoportban 2,6 mmol/l. Kénnyen beldthaté, hogy
az Uj gyogyszer révén, az ezetimibe és simvastatin kombi-
ndcids terdpidval, azaz a koleszterin anyagcsere dualis gét-
ldsdval mindez konnyebben realizdlhatd.
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endothel
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Amikor endothelrdl beszéliink altalaban, egynemii
sejipopuldciéra gondolunk. Azonban az érbelhartyat
eliérd fajokban, eltéré szervekben, eltérd életkoriil-
mények kozt és eltérd helyzetekben taliljuk. Ugyan-
azon fajon beliil is eliéré endothel sejteket talalunk a
kiilonh6z6 érszakaszokat vizsgdlva. Az endothel sejtek
felszinén szamos adhéziés, kommunikaciés és egyéb
molekula talilhalé meg egyedidejiileg. A megoldandé
feladat, hogy a folyékony és gél allapotu vizterek koz-
ti hatirhelyzetben a folyton valtozd szdmos elvéarasnak
paralell cleget tudjon tenni. Ennek optimalis ellatisa
végill a bels§ és kiilsé kornyezeti hatiasokra adott
adaptiv vélaszban nyilvianul meg. Fébb hataskorck:
vasculdris homeosztazis, gyulladds, immunitas, vér-flu-
iditas.
KULCSSZAVAK

endothel, funkeié, molekuldris biologia

THE THOUSAND FACES OF THE ENDOTHELIUM
Péter Hamar M. D., Gyula Markovics M. D.,
Szabolcs Rugonfalvy Kiss M. D.,

Edit Szildgyi M. D.

When we speak about the endothelium in general we
think of a homogenous cell population. In spite of this,
the inner layer of the vessels differs according fo the
species, organs, life circumstances and situations. Even
if they are in the same species, endothelial cells are dir-
ferent in various parts of vessels. On the surface of an
endothelial cell there are several kinds of adhesion,
communication and other molecules simultaneously. Its
task is to fulfil several different and changing require-
ments at the same time at the border of a liquid and ge/
state of water. The optimal execution of this task is ma-
de by various adapltive responses fo the external and in-
ternal environmental influences. Main functions are: vas-
cular homeostasis, inflammation, immunity and blood

fuidity.

KEYWORDS
endothelium, function, molecular biology

1. Bevezetés
Tédgabb értelemben a fncdicina cél-
ja, hogy feltirja és alkalmazza azokat a
feltételeket, szabdlyokat, melyek lehe-
t6vé teszik a sejtek és sejtrendszerek
(szovetek), illetve a szervezet (az
egyén) (dlélését abban a magasabb

szintd rendszerben, amit dltaldban kor-
nyezztnek szoktunk hivni. Cikksoroza-
tunk a vizterek recirculdltatdsdnak
gondolatkorét tolmdcsolja.

(ng érezziik, erre nagy sziikség
van, mert a ,,publikdciés kényszer” a
vonatkozd részismeretek exponencidlis

Erl)clcgségek, X. évfolyam 4. szam, 2003/4.

mennyiségi bdviilését eredményezte.
Ugyanakkor ezt nem kovette hasonld
1éptékd fejlddés az Osszefiiggésrend-
szerre vonatkozo 1ényeglatasban (pon-
tosabban annak publikdciés gyakorla-
taban). Ugy timik, hogy a vasculdris
medicina egésze — mint a célt ¢s esz-

103




kozét osszekapesold szemlélet — 1ég-
iires térbe keriilt. Ezdltal a kiilonbozd
részismeretek tovabbra is csak elemen-
ként léteznek. Ez sem klinikai, sem el-
méleti szempontbdl nem kedvezd.
Ertelmezésiink szerint az endothel
sejtet — mint ,.allatorvosi lovat” — ri-
valdafénybe dllitva j6 esély van a di-
verz klinikummal biré betegségek kor-
tani kozos nevezdjének felkutatdsdra.
Munkdnk sordn a hypertonia, a diabe-
tes, a toxikus (alkoholos) angiopathia,
az idiilt vénds megbetegedés (CVI) és
az ischemia-reperfusids kdrosodds mo-
gotti kozos motivumokra fokuszalunk.

2. Altaldnos attekintés

Mikozben sejtjeink szervezddése (a
szervezet) szdrazfoldi 1ényekké tett
benniinket, addig egyes sejtjeink elemi
életének kozvetlen szintere tovabbra is
a viz.

Ez a viztér sszetételében — példaul
a Na' koncentraci6 tekintetében — még
ma is hordozza a lenyomatat annak az
Gsdcednnak, ahol pdr millidard évvel
ezelSit a lubickold élet hodité ttjat
megkezdte. A sejtek koriil még ma is
megtaldljuk az G&sécedn kicsinyitett
viltozatit. A viligegyetem meghdditd-
sdban ez stratégiailag igen hasznos hu-
zdsnak bizonyult, mert a szervezet igy
barhova magdval viheti kdzvetlen élet-
terét, s ezzel szinte bdrhol életképessé
is vélik. Mds megfogalmazdsban: az
extracelluldris mdtrix (ECM) viztere
egy organizalt ontozdrendszer része,
melyet sGs vizd folydk taplalnak (vér-,
illetve nyirokerek) és dtemel§-keringe-
t§ szivattyik (a légzékésziilék, a sziv
és a vénds pumpa kozosen!) tartanak
mozgasban.

A hordozhatd, instant §sécedn ki-
alakitdsdt az a korszakos vivmdny tette
lehetévé, hogy a sejtek — immar szo-
vetként szervezédve — egymds kozelé-
ben maradtak, midltal koézvetlen kor-
nyezetiik folyékonybdl gél halmazilla-
potdvia vdlt. Ez elény6s, mert nem aka-
ddlyozza az oda-vissza oldéddst a
Hkilvildg” és a sejtek kozt, ugyanak-
kor a részfolyamatok egy kijelolt ese-
ménytérbe vannak belekényszeritve.
Vagyis az adott élettér (a matrix) fel-
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épitése elsGsorban azoktdl a sejtektdl
fligg, akik ebben élnek.

Minél jelentGsebb egy sejtcsoporton
beliil a feladatmegosztds — vagy egy
szervre a specidlis mdkodés — annal
tobbféle és anndl bonyolultabb lesz az
extracelluldris viztér. (Tehat az ECM,
a keringetd szivattyik és az erek
egylittesen!)

Emberben ezt a félfolyékony élette-
ret mindeniitt (példdul a véndk faldban
is!) finom erek szovik at. Ennek elemi
mintidzata — kb. 200 pm-enként egy
kapilldris — dgy értelmezhetd, mint az
oxigén diffiziés kapacitdsa (mint fizi-
kai korldt) és az adott szovetre jellem-
z$ anyagcsere (mint gyakorlati igény)
kozti kompromisszum.

A funkciondlis egységet nem a ka-
pilldris maga, hanem ennek a prekapil-
lris arterioldval és a postkapilldris ve-
nuldval alkotott tridsza, mint anatémiai
egység jelenti. Vagyis kb. 300 pm-en-
ként taldlkozni fogunk egy prekapilld-
ris arterioldval és egy postkapilldris
venuldval is. Amik nem egyszer(d koz-
lekeddedénykék. (Errdl késébb még
lesz szd!)

A zdrt keringést éldlények anyag-
cseréje bonyolult logisztikai és disztri-
bucids problémdjdnak megolddsdra ha-
rom vezetékrendszer — egy, a szoveti
sejtek felé haladé és két, a szdveti sej-
tek feldl jové — fejlédott ki. A rend-
szerbe belsd forrdsbdl szdrmazé me-
chanikai energidt is be kell vinni —
fenntartandé a folyadékdramldst bizto-
sité6 nyomdskiilonbséget. Ezt egyird-
nyité billentydk és izomkopenyek
funkciondlis egységei: a pumpdk hoz-
zdk létre. A szervezet nettd anyagcse-
reigénye &ltal megkovetelt keringési
adaptdciét a sziv és a 1égzdkésziilék, a
fizikai aktivitdshoz kapcsolédé gyors
kompenzdcidt a vénds pumpa ldtja el.

A szervezet minden (!) szervénck
minden(!) szévetében ujra és ujra fel-
bukkané hajszdlérhdlézatot beliil en-
dothel, kiviil basalmembran boritja. Az
endothel egyrétegii kobos laphdm (20—
30 um x 20-30 pum), a sejtek szdma
kb. lO“-re tehetd, am: hozzdvetdleg
1,5 kg Ossztomeget és tobb mint 100
m? dsszfeliiletet Jjelent.

Jelen dolgozat témdja a normofunk-
ciés endothel. Tovabbi dolgozataink-
ban tériink ki a vasculdris homeostasis,
a diszfunkciés endothel, az egyes kli-
nikai entitdsok €s a terdpids effektivi-
tas sejtbiolégia kérdéseinek dttekinté-
sére.

3. A normal endothel sejt

3.1 Az alkalmazkodds kényszere

és az endothel sokfélesége

Amikor endothelrél beszéliink, alta-
Idban (I. fenn: méretek stb.) egynemi
sejtpopuldciéra gondolunk. Azonban
az érbelhartydt eltér§ fajokban, eltérd
szervekben, eltéréd életkoriilmények
kozt és eltérd helyzetekben taldljuk.

A medicina teleologikus magyard-
zatokkal nem szokta beérni, s a kuta-
ték gy talaltdk, hogy a vélelmezett
heterogenitds valds: strukturdlis és
funkcidbeli kiilonbségekben is tetten
érhets! Az egyes szervek azonos ér-
szakaszai kozt is nagy kiilonbség van;
mdj, az izom és az agy kapilldris en-
dothelje. A fajok kozti kiilonbségeken
tdl egyazon egyedben is jelentds elté-
rések vannak az egyes érteriiletek, ér-
szakaszok vonatkozdsdban. A diverzi-
tas tér és idébeli. (10) Magyardzatdra —
szokds szerint — intrinsic €s extrinsic
hypotézist dllitottak fel. [Ti.: genetikai
programozottsig vs. kornyezeti kény-
szer (9.).]

Intrinsic hypothesis: az artérids és
vénds endothelium kozt mutatkozé kii-
lonbségek a keringés effektiv beindu-
ldsa el6tt mdr kimutathatéak. Eszerint
a sejtekben mdr a mezodermdbdl valé
kivindorlds elétt determindlédik a spe-
cifikus fenotipus.

Extrinsic hypothesis: specifikus en-
dothel differenciacié in vitro is elérhe-
t§ extracelluldris matrix osszetevdék, il-
letve medidtorok alkalmazdsdval. Az
endothel sejteket érd specifikus kor-
nyezeti hatisok nyoman kialakulé fe-
notipust hangsilyozza.

Az ,arany kozépit” tedria: a feno-
tipus nem lehet sem tobb, sem keve-
sebb, mint kornyezeti hatdsok — tér és
id6beli integraltjdnak — a genetikai
alapprogram keretein beliili dinamikus
4tirata.

Erl)etegségek, X. évfolyam 4. szdn, 2003/4.




3.1.1 Strukturdlis kiilonbségek

Fajon beliil is eltérd endothel sejte-
ket taldlunk a kiilonb6z6 érszakaszokat
vizsgdlva.

Sejt alkotok helyzete

A sejtmag az aortdban a kézépvonal
alatt, a v. cava inferiorban a sejt ko-
zépvonaldtdl lumindlis irdnyban taldl-
haté.

Microvillusok

Legnagyobb szémban az arterioldk-
ban és a venuldkban talalhatok, a ka-
pillarisokban madr lényegesen kevesebb
van.

Tight junction hdlozat

Az arterioldkban ez folytonos, mig
a venuldkban mar teljesen dezorgani-
zalt

Gap junction

Ezek az interendothelidlis kommu-
nikdcids csatorndcskdk az arterioldk-
ban jo6l, az artéridkban viszont esetle-
gesen szervezettek. A kapillaris teriile-
tében pedig egydltalin nincsenek is
ilyen kapcsolatok

3.1.2 Expresszios mintdzatban
mutatkozo kiilénbségek

Az endothel sejtek felszinén szdmos
adhéziés, kommunikdciés és egyéb
molekula taldlhaté meg egyidejileg.
Az egyes érszakaszok statikus, illetve
dinamikus eltérést is mutatnak egy-
mdshoz képest, példdul a hemostasisra
haté faktorok, az o receptorok (con-
ductancia erek), a CD34 (High Endo-
thelial Venula) és a madCAM-1 (intes-
tindlis erek) expresszidjiban.

Az endothel sejten aktivdcids szig-
nalok hatdsdra bekovetkezd szerv- és
stimulus specifikus dinamikus kiilonb-
ségek megfigyelhetdek a molekularis
mintdzat szintjén is. A kiilonbozd ér-
szakaszok specialitdsdt ugyanis nem-
csak egy-egy meghatdrozott molekula
onmagdban vett denzitdsa, hanem az
in. macromolekuldris mintdzat is hor-
dozhatja.

(Ha a molekuldkat énmagukban be-
tikként képzelnénk el, akkor a minti-
zatuk egy-egy mondatnak felelne meg.
Pl. a High Endothelial Venula (HEV)
sejtfelszini molekuldris mintdzatdnak
vdltozatai teszik lehetévé a lymphocy-
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tdk hazataldldsi (homing) reakcidjat.
Vagyis az érhdlézat meghatdrozott te-
riiletén bizonyos sejtek — anélkiil, hogy
ezt a kornyezet gyulladdsos jelenség-
ként értékelné — atléphetik a bazil-
membrant).

3.1.3 Funkciondlis kiilonbségek

Régoéta ismert a vasomotor tonus re-
guldciés mechanizmusaival szemben
mutatott kiilonbség. Altaliban is el-
mondhatd, hogy az egyes szervek ere-
iben a keringés arteridlis oldaldn a
NOS expresszié magasabb.

(Igy példdul ugyanaz a nyiréerd az
epicardidlis arterioldkban jéval erd-
sebb NO medialt dilaticiét okoz, mint
az epicardialis venuldkban. Ez részben
magyardzhatja az a. mammaria interna
€s a v. saphaena bypass graftok elzaré-
dasi hajlamdban mutatkozé klinikai
kiilonbségeket.)

A normofunkciés és diszfunkcids
endothelt viszonylag éles jegyek kii-
ionboztetik meg. Igy példaul ép artéri-
dkban az acetylcholin és az ADP is en-
dothel medialt vasodilatatiot okoz, mig
diszfunkcids endothel esetén csak az
acethylcholin-vélasz lesz pozitiv. (8)

3.2 Az endothel funkcidja

A megoldandé feladat, hogy a fo-
lyékony és gél dllapoti vizterek kozti
hatdrhelyzetben a folyton valtozé sza-
mos elvdrdsnak paralell eleget tudjon
tenni. Ennek optimdlis elldtdsa végiil a
belsG és kiilsG kornyezeti hatdsokra
adott adaptiv vdlaszban nyilvanul meg.

Fébb hatdskorok: vasculdris home-
osztdzis, gyulladds, immunitds, vér-
fluiditds.

(Chemotactikus szignalok termelé-
se-integrdldsa révén szabdlyozza az ér-
fal ténusdt, illetve GsszetevSinek proli-
ferdcigjat. A leukocytdkon hatva fi-
nomhangolja a gyulladdsos és immun-
vélasz sajdtsdgait. Szabdlyozza a vér
fluiditdsdt és a coaguldciét. Novekedé-
si faktorokat termel a szovetek sejtjei
szdmdra stb.)

Ezek kivitelezése az adott €rteriilet-
hez tartozé — nagyobb funkcids egy-
ségbe szervezddd — endothel foltok
sensor, moduldtor, kommunikdtor, ini-
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cidtor, controller, barrier €s transzpor-
ter feladatainak Gsszehangolt elldtasat
tételezi fel.

(Tovabbra se tévessziik szem eldl,
hogy élében egyetlen sejt sem 6nmaga
altal — és féleg nem 6nmagaban — léte-
zik. Minden sejt egyrészt az adott lo-
kélis compartment homeostatikus igé-
nyének, masrészt a még nagyobb egy-
ségekbe szervezett sejtkozosségeket is
OsszeflizG sziikség és szabdlyrendsze-
rek konkrét elvardsainak prébal meg-
felelni. Vagyis dltaldban minden sejt
dllapotat elsésorban a kozvetlen laké-
tdrsai integrdlt dllapota jellemzi leg-
jobban.)

Barmilyen bonyolultnak is tdnik —
és valdszinileg tényleg az — végiil
mindennek kérlelhetetleniil le kell for-
ditédnia az adott sejt altal felfoghato
limitélt utasitaskészlet székincsére. Ez
a jelkészlet a mi esetlinkben az endot-
hel dltal termelt és érzékelt anyagok
egymashoz viszonyitott ardnydnak
megviltozdsdval egyenld.

3.3 Az endothel dltal
termelt anyagok
3.3.1 NO

1980-ban Furchgott és Zawadski ir-
ta le (5) eredetileg, mint ,.endothelial
derived relaxing factor”-t (EDRF).
Csak hat év elteltével tudtdk egyértel-
musiteni, hogy a relaxdcids tulajdonsa-
gd anyag nem mds, mint nitrogén-
monoxid. Ennek egyik oka, hogy az
NO igen labilis molekula.

(fgy példdul szulfhidril tartalmi
proteinekkel, haemmel, szabad gyo-
kokkel stb. is reagdlhat. Az oxyhae-
moglobinhoz nagy affinitdssal kotédik
(nitrosothiol képzddik), mig a deoxy-
haemoglobin forma inkdbb a dissocia-
ciénak kedvez).

A lebomlds sordan az NO elsdsorban
reaktiv oxygengyokok semlegesitési
folyamatai révén depletdlédik. (11)

(Vagyis oxidativ koérnyezetben az
acethylcholinra adott csokkent dilata-
tiv vdlasz nem csak a cstkkent terme-
1és, hanem a fokozott NO lebomlas ko-
vetkezménye is lehet.)

Fobb hatdsok: az NO az eddig is-
mert legerdsebb endogén vasodilatator
(simaizom rclaxdns). Emellett gdtolja
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|! Isoenzim Hatas jellege Hatas forrasa Hatéanyag Receptor "
eNOS Fizikai Direkt membranhatas Nyiré eré
e ! Véraramlas
Neurohumoralis Szisztémas atvivék Norepinephrin o2 receptor
Epinephrin a2 receptor
Acethylcholin M receptor
: Vasopressin (AVP) AVP-erg receptor
Paracrin Vascular endothelial
hormonok growth factor (VEGF)
Endothelin-1 (ET-1) ETg receptor
Autocoidok Bradykinin B2 receptor
Histamin (H) H receptor
Thrombocita Serotonin 5HT
eredet( atvivék (5HT) receptor
| Arachidonsav (AA) Direkt hatas _
i ADP Purinerg-1 receptor |
Coagulatioés eredetd Thrombin (T) Thrombin receptor :
I. tablazat. Az eNOS induktorai.
Table I. Inductors of eNOS.
Isoenzim | Hatas jellege Hatas forrasa Hatéanyag Receptor
iNOS - Endotoxin LPS
Cytokin TNFao, IL-1
| Oxigéngydk ROS
il = | Szétesd sejtek dsRBNS

az ET-1 (endothelin-1) termelést, a si-
maizom proliferdciot, a thrombocyta
adhézidt és aggregdciét. Visszafogja
az LDL oxiddcidt, bizonyos adhézids
molekuldk expresszidjat és a monocyta
adhéziét.

3.3.1.1 A nitrogén-oxid biologidja,

a nitrogén-oxid szintetdz (NOS)

Jelenleg hdrom isoforméjardl tu-
dunk: neuronilis (nNOS), indukalhaté
(iINOS) és endothelidlis (eNOS). Azo-
nos isoenzimet tekintve a fajok kozti
genetikai homolégia kb. 90%-os. Fa-
jon beliil az egyes isoenzimek kozt ez
mdr csak 50-55%.

Mindhdrom izoenzim azonos domé-
nekbdl dll, igy flavin adenin dinukleo-
tid (FAD), flavin mononukleotid
(FMN), tetrahydrobiopteren (BH4), ha-
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Il. tablazat. Az iNOS induktorai.
Table Il. Inductors of iNOS.

em (H) és calmodulin (CaM) régickat
kiilonboztetiink meg.
Reguldcio

Az iNOS nyugvé endothelben nem
mutathaté ki, viszont bizonyos hatd-
sokra indukdlédik. [Az INOS fiiggd
NO szintézis reguldcidja meghatdrozo-
an transzkripciés szintd, mivel az
iNOS kalcium szigndl nélkiil is kot
calmodulint, vagyis az NO termelése
folyamatos. Az iNOS ennek ellenére —
meglehetdsen  szigori koriilmények
kozt ~ konstitutivan is expresszaléd-
hat. (4).]

Az eNOS és reguldcidja elsdsorban
cofactorok és phosphorilatié ttjdn zaj-
lik. Szerepének megértéséhez érdemes
konstitutivként ldtni. [Annak ellenére,
hogy az eNOS szintén indukalhaté.
(7., 3).] (L. 4s II. tablazat.)

3.3.1.2 Az eNOS enzim nuikodése
és sematikus struktiirdja (Behrendt)
(1. dabra)

1.: Az eNOS a sejtmembrdn belsé
oldalan — caveoldhoz kotve — taldlhaté.

Az optimalis mikodéshez palmitoy-
latio is sziikséges.

2.: A caveola dllandé fehérjetssze-
tevgje; a caveolin-1 gdtolja az eNOS
mikodését.

3.: A calmodulin (CaM) allosterikus
aktivdtora az eNOS-nak.

A megvdltozott térszerkezet gyor-
sabb elektrontranszportot tesz lehetévé
a katalitikus kozpont felé.

4.: 90kDa hésokk fehérje segitségé-
vel az aktin kindz a serotorin 1177. he-
lyen phosphorildlva aktivdlja, a threo-
nin 495. helyen phosphorilalva viszont
inaktivdlja az eNOS-t.

Erbelegségek, X. évfolyam 4. szam, 2003/4.
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NO et -+ ONOO
_E® Cavealin-1 LA e
1 NADPH NADH/NADPH,
CC;)M " oxidsse | SO0 Catalase
toductase l poc o l H"* 0}
o Thedss )  setm ®r~~ 02 _+ .02- L Hzoz - H20+ 0?
@ Bl‘h‘ ® | {/HSPQO \ ¥ H 7 \‘

Py NO + m ’ \ | £ i/ 7\
L.ar]‘g"“ne—-”"-} ; L-citrutline \f// + l 2GSH - -\t— GSH-Px
ADMA l 0, /I N
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o OH "o, "HO  “HO
1. abra. 2, abra.
Fig. 1. Fig. 2.

5.: A NOS aktiv centrumdban I-ar-
ginint kot, €s ennek amino csoportjat
oxiddlja. Vagyis a substrat (l-arginin)
kotését egy, az endothel dltal termelt
kompetitiv antagonista, az aszimmetri-
kus dimetil-arginin (ADMA) gétolni
képes.

6.: Tetrahidrobiopterén (BH4) hia-
nyaban az eNOS superoxid gyokot ter-
mel (O2)

7.. Az eNOS normil midkddése
mellett, oxidativ kdrnyezetben peroxy-
nitrit (ONOS) normal mikodése mel-
lett, oxidativ kdrnyezetben peroxynitrit
(ONOO") képzddik. (1)

3.3.2 Reaktiv oxigéngyokok
(Reactive oxygen species — ROS)
(2. dbra)

Az oxidativ alapon mdkddé életiel
— és a nélkiilozhetetlen enzimrendsze-
rekkel — a szabadgyokok (ROS) éllan-
dé ostroma jar egyiitt. A ROS képzésé-
ben meghatdrozé szerepet jitszanak a
mitokondrdlis elektron transzport, a
xanthyn oxidase, a cyclooxygenase, a
lipoxygenase, a haemoxygenase, a
NOS és a NADH/NADPH oxidase.

A ROS triggerelt termelése mdr
csak kevesek kivaltsdga. Erre legna-
gyobb mértékben a neutrophyl granu-
locytdk képesek. Emellett a macrophd-
gok, endothelsejtek, simaizomsejtek €s
a kotdszoveti stromasejtek is rendel-
keznek ilyen kapacitdssal.

Ha az endothel kornyezetében eld-
fordul6 szabadgyokoket —reaktivitds
szerint rangsoroljuk, akkor az Oz <

H202 < OONO’ sorrend alakul Ki.
Ugyanakkor az NO+O2 —OONO’
(peroxynitrit)  reakcié  sebessége
6,7)(102 M/sec. Ami 10 000-szer gyor-
sabb, mint az, ami Oz és mds antioxi-
ddns kozt mérhetd és kb. 3-szor gyor-
sabb, mint a superoxid-dizmutdz
(SOD) 4ltal katalizélt reakcio.

A peroxynitrit elég stabil ahhoz,
hogy nagyobb tdvolsdgba diffunddlva
is képes legyen kifejteni szertedgazdan
kdros hatdsit. Példdul a SOD peroxy-
nitrit jelenlétében a cytosceletélis pro-
teinek tyrozin tartalmd részeinek 3-nit-
rosillatigjat is katalizélja.

Ez alapjan mondhatjuk azt is, hogy
a SOD iltal katalizalt reakcié evolici-
6s értelme nem az Op 4talakitdsa a
sokkal reaktivabb H202-vé, hanem
val6jdban a peroxynitrit (OONO") kép-
z6dés szubsztdtjanak elfogyasztdsa.

Az egy kompartmentben jelen 1€v6
NO, 02 és SOD optimdlis ardnydnak
vdltozdsa végiil a sejt NO tartalmdnak
cstkkenéséhez vezet. Normadl érben a
folyamatok eredGje a NO termelddés;
a vasodilatatio és az antiproliferativ
hatds tranydba mutat.

Hypertonia, atherosclerosis, diabe-
tes mellitus és dohdnyzds esetén egy-
ardnt kimutathaté mindennek az elény-
telen irdnyid valtozésa. Ezt jelzi példd-
ul a Zn-finger fehérjék és thiolok oxi-
délasanak, illetve a tyrosin-nitrdloda-
sdnak fokozéddsa, valamint a cytosce-
leton dtrendez6dés és a kovetkezmé-
nyes morfo-funkcionilis sejtkdrosodas.

(1D

Erbetegségek, X. évfolyam 4. szam, 2003/4.

3.3.3 Haemostaticus faktorok

Az endothel sejt egyik f¢ feladata,
hogy biztositsa éltaldban az érpdlya —
kiilénosen a hajszdlerek — atjarhatésa-
gét. Ehhez vasoprotectiv, thrombore-
sistens molekuldkat kell hogy termel-
jen, és ki kell hogy pufferolja azokat a
hatdsokat, amelyek a thrombogenesis
és a gyulladds irdnydba tolndk el a fo-
Iyamatot.

3.3.3.1 Anticoaguldns faktorok
3.3.3.1.1 Solubilis anticoaguldns
faktorok

— prostacyclin (PGI2),

— nitrogén-monoxid (NO),

— tissue factor pathway inhibitor
(TFPI),

— direkt fibrinolytikus hatdsu szove-
ti-plazminogen aktivdtor (tPA),

— urokinase-t{pusi plazminogen ak-
tivator.

3.3.3.1.2 Sejtfelszinhez kotort
anticoaguldns faktorok
— ecto-adenosin difoszfataz (ADPa-
se),
— thrombomodulin (TM),
— heparinszer( molekuldk,
— protein S.

3.3.3.2 Procoaguldns faktorok
3.3.3.2.1 Solubilis procoaguldns
faktorok
— von Willebrand faktor (vWf),
— plazminogén aktivator inhibitor-1
(PAI-1).

3.3.3.2.2 Sejtfelszinhez kotott
procoaguldns faktorok
— szoveti faktor (TP),
— Va faktor.

3.3.4 Endothelinek
3.3.4.1 Bioszintézis
(3. dbra)

Bizonyos hatdsokra (példdul throm-
bin, AVP stb.) az endothelben prepro-
ET transzldlédik (212 AA).

Ez convertase enzimek hatdsdra 38
AA-as pro-ET-né, majd a 21 AA-as
ET-1-€ alakul.

A plazmaszint physiolégidsan ala-
csony. (Példdul azért is, mert 4-7 perc
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TRIGGER

Cortisol, Cytokinek, IL-1, TGF-b

Hypoxia, Nyiréer6, Osmolaritas

LDL-C, Insulin, Glukéz

SERKENT

Endotoxinok, LPS

EREDMENY

Epinephrin, AVP

EREDMENY

AT Il., Thrombin

GATOL

Heparin

TRIGGER

Ill. tiblazat. Az ET-bioszintézis gén-promoter szintl szabdlyozéasa.
Table /ll. The regulation of ET-biosynthesys in gen-promoter level.

Li-1=
Bradykimin Thrambir
thrombin i
Endolbiaiivn l
,-‘} - 5
A a0y
F q

o l@h
AV e €%,
4™ hyperpat. | S e
@ ‘:_;:'__“_.;'W-Q [ *Contractlion

= *Hﬁ‘ Relaxation

Smooth muscle
cell

3. abra.

Fig. 3.
alatt — a plazma, a vese és a tiid§ en-
dopeptiddzainak hatdsdra — az ET-I
tobb mint fele elbomlik!)

Receptora jelenleg kettd ismert az
ETa és ETB. A receptorok kozti funk-
ciondlis kiilonbség még nincs teljesen
feltdrva.

F&bb hatdsok: a 21 aminosavas ET-
1 az endothel 4ltal termelt — ablumind-
lisan szekretdlt — autokrin reguldcids
anyag. Az endothelialis ETB recepto-
ron hatva NO, Pgl> és EDHF vdlaszra
forditédik 4t. Mint parakrin hormon a
normdl endothelre relaxdnsként, a lob-
sejtekre kemoattraktdnsként (monito-
ring), a simaizomra proliferdlis szig-
ndlként (neo-angio genesis) ETa és
ETR receptoron), illetve potencirozza
az endothel reaktivitdsdt a kontraktilis
hatdsokra (pl.: norepinephrin) (9).
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3.3.4.2 Receptor eloszlas

A korondridkon az ETB receptorok
normdlisan hidnyoznak, ugyanakkor
példaul a veseartéridban az ETB recep-
tor mennyisége meghaladja az ETA-ét.
Atherosclerosisban a humén coronari-
dkban az addig teljesen hidnyz6 ETB
receptorok expresszidja egyértelmiien
megnd, bar tovdbbra is az ETA domi-
nil. Az ET-bioszintézis gén-promoter
szintli szabdlyozdsdt a III. tablazat
mutatja.

3.3.5 Adhézios molekuldk
3.3.5.1 Integrinek

A kiilonféle o és B alegységek vala-
milyen heterodimerjébdl dllhatnak.
Transzmembradn glycoprotein csalad,
melyeknek a sejt-sejt és a sejt-matrix
kapcsolatokban is szerepiik van. Mint-
hogy extracelluldris és intracelluldris
effektor funkci6juk is lehet, az altaluk
befolydsolt folyamatok széles spektru-
mon mozognak.

3.3.5.2 Selectinek

Szénhidrat  ligand  felismerésre
(CRD-carbohydrate recognition doma-
in) specializdlt adhézids receptorok. A
transzmemran régié mellett , komple-
ment reguldtor’-szerd résziik is meg-
kiilonboztethetd:

E-selectin: TNF és IL-1 hatdsdra
expresszilédik, NE, MO, EO adhéziot
segit eld.

P-selectin: konstitutivan expressza-
16dik, endothelidlis és thrombocyta
granulumokban tdrolédik, aktivicids
jelre keriil a membranba.

L-selectin: a legtobb fehérvérsejten

- konstitivan expresszalodik.

3.3.5.3 Immunglobulin csaldd

ICAM-1: transmembrén glycoprote-
in, 5 lg domént tartalmaz, inaktiv sej-
ten alig expresszdlodik, de aktivacid
hatdsdra drdmaian megugrik a mennyi-
sége.

ICAM-2: 2 Immunglobulin szerd
extracelluldris doménja van. Konstitu-
tiv, cytokinek nem befolydsoljdk exp-
resszidjat.

PECAM-1: konstitutivan expressza-
16d6 molekula, mely homofil (PE-
CAM-PECAM) vagy heterofil (PE-
CAM-aVP3 integrin, PECAM-CD38
stb.) interakciéban kapcsolédhat. Intra-
cytolasmaticus immunoreceptor tyrosi-
ne inhibitor motivum (ITIM) egysége-
ket tartalmaz, ezért foszforildciét ko-
vetden gdtlé hatdst is kozvetithet (6,
2). Az endothelium integritdsdban (a
sejtek egymds felSli oldalukon kon-
centrdljak), illetve a leukocyta transz-
migraciéban van kitiintetett szerepe.

VCAM-1: szintén aktivilhaté adhé-
zi6s molekula, kinetikdja hasonlé az
ICAM-1-hez, de a neutrofil intreakcié-
ban nem jdtszik szerepet. Expressziojdt
az IL-4 noveli, de az E-selectinét nem.

Er])elegségek, X. évfolyam 4. szam, 2003/4.




3.3.6 Cytokinek

Az endothel az IL-1 és TNF-o mel-
lett képes IL-6, IL-8, MCP-1 és PAF
kivélasztasdra is. Az eredmény szerte-
dgazé lehet, példdul adhéziés moleku-
lamintdzat viltozds, leukocyta adhézid
és migréacié, thrombocyta aktivici
stb.

3.3.7 Lipoid
medidtorok/prostanoidok
(4. dbra)

Aktivdciés jel hatdsdra az endothel
— valészinidleg a thrombocytdkon leirt
cAMP fiiggd uton keresztiil — aktivdlja
a cytoplasmaticus PLA2-t, ami arachi-
donsavat (AA) szabadit fel phospha-
tidylcholinbél. Ez jé szubsztritja a
prostaglandin H» szintiznak (PGHS),
mely enzim két lépésben prostaglandin
Ha-t (PGH?2) allit eld, ami a prostacyc-
lin és a thromboxdn k6zos eldanyaga.
A PGHS olyan bifunkciondlis enzim —
cyclooxigenase és egyben per-oxidase
is — melynek két izoformdja van.
(PGHS-1 és PGHS-2). Ezek féléletide-
je 10 perces nagysidgrendben mozog.
Vagyis az aktivdcids szigndlra adott
vdlasz mértéke csak a de novo PGHS
enzimszintézis sebességétdl fiigg.

PGHS-1. Fiziolgidsan ez felel a
vasoprotectiv hatdsi PGI> termelésért.
Konstitutivan expresszalddik, szintézi-
se nyirderd, cytokinek €s mitogén fak-
torok hatdsdra fokozdodik.

PGHS-2. Féként az inflammaciéban
és a proliferdaciéban van szerepe. Cyto-
kinek és mitogén faktorok altal erGsen
indukdlhaté. Endothelidlis stressz ese-
tén az autoinaktivdléd6 PGHS-1 he-
lyett ez az isoenzim termeli a PGI2-t.

3.3.7.1 Prostacyclin (PGI2)

PGH2-bSl  (trombin, bradykinin,
nyirderd, hypoxia stb. trigger hatdsdra)
a membrdankotott prostacyclin szintdz
termeli (10). Ismert a PGIy transcellu-
laris szintézise is, ennek soran az akti-
vilt thrombocytdk dltal felszabaditott
PGH2 az endothelbe jutva alakul pros-
tacyclinné. Hatdsdnak lényege a
thrombocyla aggregatio gatlasa, mely-
ben szinergistaként hat az NO-val. A
simaizom contractio €s lipid accumu-

AZ EZERARCU ENDOTHEL

v v PCh - phosphatydil choline
|Receptof |Receptof |Receptof P00 prostacyein G;
P . — PGH2 - prostacyclin H:
N PGE2 - prostgiandinE
cAMP AN TXAZ — thromboxan A,
\, PCh PoNa. pronmgindn H syinas
PLA/ PS - prostacycar
AA
PGG; ( PGHS
PGH,
%\
PGl PGE; TXA;
4. abra.
Fig. 4.

latio gatlasa, illetve a MO-EC interak-
ci6 gitldsa masodlagos. (A simaizom
relaxacidban valgjdban csak potenci-
rozza az NO hatdsit. Ennek {dleg
olyan kéréllapotokban van jelentdsége,
ahol az NO-bél mdr nincs elegendd,
mert szintézise sériilt, illetve elimind-
ci¢ja fokozédott.)

3.3.7.2 TXA2

Endothel sejtet aktivdl, simaizom
sejten konstriktor hatdsd. Aktivalt
thrombocytdkon kiviil az endothel is
képes termelésére. Ep endothel esetén
a TXA2 (hasonléan az ET-1-hez) vé-
giil atforditodik NO és EDHF szigndl-
1a. Sériilt vagy hidnyzo6 endothel esetén
csak a direkt simaizom konstriktor ha-
tds érvényesiil.

3.3.8 Az endothel dltal termelt
anyagok bioldgiai hatds szerint
csoportositva

A csoportositdst a IV. tablazat mu-
tatja, az dltaldnosan hasznalt angol
nyelvd roviditések és azok felolddsai
szerint. (Az Osszetett hatdsi anyagok
tobb helyen szerepelnek.)

Erl)elegségek, X. évfolyam 4. szam, 2003/4.

3.3.9 Az endothel szerepe
a sejtadhézidban
E tdrgykort — vazlatosan — az V.
tablazatban foglaltuk Ossze, szintén
angol nyelvd roviditések és azok felol-
ddsai szerint.

4. Kovetkeztetés

Normalisan az endothel képes a fo-
lyamatok ereddjének a nyugalmi alla-
pot felé val6 visszaforditdsara. Ezt az
érténus, a véralvadds, a proliferacio, az
érintegritds és a gyulladasként ismert
illandé immunrendszeri aktivitds egy-
ideji és koherens medidldsaval teszi
lehet6vé.

Az endothel alapvetd feladata a vas-
cularis és perivascularis homeosztizis
fenntartdsa.

A mi alapvet§ feladatunk annak va-
zolasa, hogy ezt az endothel hogyan
teszi, és hogy mindennek milyen jelen-
tésége lehet a gyakorlatban. Célunk,
hogy felismerhetévé viljék a kozos
momentum a kiilonbozéképpen kezelt
betegségben is: ez pedig maga a sériilt,
beteg endothel.
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| Csoportok

Név

Vasodilatator

PGl2 — prostacyclin
NO - nitrogénoxid

EDHF — endothel derived hyperpolarising factor

Vasoconstrictor

ET-1 — endothelin-1
PGH> — prostaglandin H2
ROS
Renin angiotensin rendszer elemei
TXAz — tromboxan Az
TGFp - Transforming growth factor b1

Simaizom chemotaxis /
| proliferacié aktivacio

PDGF — plateled derived growth factor
ET-1 — endothelin-1
BFGF — fibroplast growht factor

Simaizom chemotaxis /
proliferacié gatlas

NO - nitrogénoxid
PGl2 — prostacyclin

Antithromboticus

NO - nitrogénoxid
PGl2 — prostacyclin
TM — thrombomodulin
t-PA — tissue plasminogen activator

Prothromboticus

TF — tissue factor
vWf — von Willenbrand factor
PAl-1 — plasminogen activator inhibitor-1

Adhéziés molekulak

IV. tiblazat. Az endothel altal termelt anyagok, biolégiai hatds szerint csoportositva.
Table V. Materials synthesized by the endothelium grouped according fo effect.

_Re_gulélt interakcio [ Endothelium Leukocyta
P Selectin B Selecti(npgsléioi);ot ligand
Felgordiilés E Selectin
E Selectin ligand (ESL-1
L Selectin ligand (LSL) iy Hepic (S205)
L Selectin
Vascular cell adhesion Very late antigen (VLA-1)
J molecule (VCAM-1) Leukocyte function
Letapadas . . .
Intracellular cell adhesion associated antigen
molecule (ICAM-1) (LFA-1)
Plateled / endothelial
Atjutas PECAM-1 celt adhesion molecule
| (PECAM-1)

V. tablazat. Az endothel szerepe a sejtadhéziéban.
Table V. The role of endothelium in cell adhesion.

Az egyes funkcidk és a kimeriilt —

diszfunkciondlis — endothel, illetve en- L.

nek klinikai entitdsokban val6 értelme-
zése az Erbetegségek kovetkezd szd- 5
maiban megjelend dolgozatok témdja.
Sorra keriil majd a hypertonids, a dia-
beteses, a pangésos és a ischemids-re-
perfusiGs vasculopathia is.
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BESZAMOLO

Haladas a visszerek kezelésében

Phlebolégiai Vilagkongresszus,

2003, San Diego

DR. BIHARI IMRE

Eurdpa egyre jobban amerikanizalédik, egyre kisebbek a
lathaté kiilonbségek. Az, hogy a szélloda vagy a repiilStér
szinte ugyanolyan Pesten, mint Kalifornidban, nem megle-
pd, de az, hogy az iizletek neve és druvalasztéka azonos, az
mdr inkdbb. Taldn azért hoz kevesebb tjdonsagot egy ilyen
utazds, mert a honi televizié is tele van amerikai filmekkel,
tehdt — furcsa médon — az Egyesiilt Allamokban otthon
€rezziik magunkat.

A kongresszus mérete kdzepes volt, fele annyian voltunk,
mint a legutébbi rémai, és kevesebben, mint az azt megeld-
z8 sydney-i vildgkongresszuson. A kidllité cégek kis szdama
— mintegy hiszan lehettek — szokatlan volt. Mindezekre ma-
gyardzat lehet a minden eddigit tilszdrnyalé magas koltség.
Osszehasonlitdsként, a részvételi dij egy hihetetleniil magas,
de mdr tapasztalt dijnak a dupldja volt. Ehhez jott még az
utazds és a Kalifornidban nem olcsé szdllds dra is. Taldn a
sok meghivott el§add, vagy a magas terembérleti dij €s ét-
kezési kiaddsok emelték meg ennyire a részvétel dsszegét
(1., 2. abra).

Osszesen 229 el6adds és 26 poszter keriilt kozlésre. A te-
matika azonban nem volt elég szines, bar kétségteleniil gya-
korlati Kozéppontban a phleboldgia
klasszikus teriilete, a varicositas kezelése dllt. Hidnyzott, il-
letve hdttérbe szorult a molekuldris biolégia, a mikrocirku-
lacié, a pathogenesis, az epidemioldgia, a fejlédési rendel-
lenesség, a thrombosis kezelés és profilaxis, a ldbszdrfekély
és a rekonstruktiv véna miitétek problémakore.

Nagy hangsilyt fektettek azonban a varix kezelés (j
moédszereinek ismertetésére, ezzel foglalkozott az eldaddsok

szemléletd volt.

Er])etcgségek, X. évfolyam 4. szam, 2003/4.

mintegy fele. Ezek a médszerek mdr nem sclerotherdpidk és
nem is klasszikus véna eltdvolitdsok, hanem a sclerotherdpi-
dhoz kozeldllé, mégis miitéti elemeket tartalmazé eljardsok.
Ilyen az intraluminarisan bevezetett, lézerrel vagy rddic-
frekvencids coaguldtorral végzett miitét. Mindkettd esetében
azonos az cljdrds, csak az eszkdz mds. Vagy lézer vagy ra-
diéfrekvencids coaguldtor szondét vezetnek az ér lumenébe,
majd a szonddt mikodésbe hozva az intimdt roncsoljdk. Az
eljards természetesen csak szondazhaté éren alkalmazhatd,
rendszerint a v. saphena magndn, ritkdbban a parvdn. Vagy
ultrahanggal, vagy rontgennel ellendrzik a szonda pontos
helyzetét. A hatdsmechanizmus tokéletesen azonos az injek-
ciés sclerotherdpidéval, vagyis az intima kdrositdsa a cél. Az
eljards legfébb eldnyének azt tartjdk, hogy a szonddt egyet-
len tdszdrdssal be lehet juttatni, tehdt sem a horgolétd hasz-
nalatandl szokdsos temérdek sebzésre, sem lagyéki feltdrds-
ra nincs sziikség. Ez utébbi, vagyis a lagyéki feltdrds elha-
gydsa, nem kis zavart okoz a fejekben és éles vitdkat az el-
Gadétermekben. Hosszi ideig tartott — mint tudjuk — annak
elfogadtatdsa, hogy a sapheno-femoralis junkcié resectiéjat
a megfeleld helyen, az sszes oldaldg megszakitdsaval vé-
gezziik el minden varicectomia sordn. Ennek elhagydsa a
korai kidjulds veszélyét hordozza magdban.

A crossectomia ‘elhagydsdnak indoka részben a szebb
esztétikai eredmény, részben az azonnali, fijdalom nélkiili
emisszié, de néhdnyan a neovascularizicié megel6zését
hangoztatjdk. Alig néhdny éve mutattik ki elszor, hogy az
igényes, korrekt mutét ellenére djdonképzddott erek jelen-
hetnek meg. Ezek az dj erek a v. femoralist és a feliiletes vé-
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1. dbra. A kongresszus helyszine a képen lathato
ikertorony, a San Diego-i Hyatt Hotel volt.
Fig. 1. The congress was held
in the San Diego Hyatt Hotel.

3. abra. A hab mikroszkopos képe.
Flig. 3. Microscopic picture of the foam.

ndkat kotik dssze és a ncovascularizdcié nevet kaptak. Hal-
lottunk olyan statisztikai adatot, amely szerint ezek az 1j
erek a varicectomidk felében megjelennek. Mdsik vélemény
szerint jelent@ségiik csekély, hiszen nagyon vékonyak, a vé-
nds keringés haemodynamikdjdban alig vesznek részt. A
neovascularizdcié elkeriilésére a hiatus saphenus protézissel
torténd fedését javasoljak. Erthetetlen tehdt, hogy az egyik
eldadds a sapheno-femoralis junkci6 ‘clentdségének elha-
nyagoldsdt, a mdsik annak maximadlis figyelembe vételét s
még akkurdtusabb elldtdsdt javasolja. A vitdk azzal zdrultak,
hogy egyeldre rovid, egy éven beliili kovetés dll rendelks-
zésre az \j eljardsok terén, ha néhdny év eltelik, akkor meg-
litjuk, mit mutatnak a statisztikdik, melyik jelenségnek m=k-
kora a silya ebben a kérdésben.

Misik tj és érdekes eljdrds a fantdzianéven Trivex mod-
szemck nevezett mitét. Ez harom kiilonb6zé mdszer kom-
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2. abra. San Diego a repiiléroél.
Fig. 2. San Diego from the aerop/an.

4. abra. UH vezérelt sclerotherapia.
Fig. 4. Ultrasound-guided sclerotherapy.

bindlt alkalmazdsat jelenti. Az egyik szonda fényt bocsat ki,
amelyet mélyen a subcutan rétegbe vezetve tokéletesen ldt-
haté a vénak bérre vetiild drnyéka. A mdsik szonda végén
egy 6rl6 motor van, ez roncsolja el a véndt. A harmadik esz-
koz egy oblité-szivé berendezés, a szovettdrmelék, azaz a
felérolt véna eltdvolitdsira (Corcos).

Ezek az eszkozok, ismerve a betegek nagy szamat, j6 iiz-
le.ct jelenthetnek az elGdllit6 cégnek, sét esetleg az alkalma-
z6 cevosnak is, hiszen tudjuk, mennyire lelkesck a pacien-
sek, ha megtudjdk, hogy a mutétet egy technikai djdonsdg-
gal, st esetleg lézerrel végezték. A kiilonb6zd djdonsdgok
osszehasonlité értékeléséhez sok id§ és tapasztalat kell.
Egveidre g az endoscopos varicectomidrdl is csak annyit
tudunk biztosan, hogy sokkal hosszabb és dragdbb, mint a
hagyomdnyos eljdras és a muitét egyértelmien értékes része
nem is az endoscopos beavatkozds, hanem a crossectomia
és a saphena stripping. A sldger az utébbi néhdny év kong-
resszusairdl mar ismert, habbal végzett sclerotherdpia volt.
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5. abra. A lupe a borrdl visszaver5dé polarizalt
fényt kiszlri, ezaltal a pékvénak jobban lathaték.
Fig. 5. With the aid of this polarized light-filtered
magnifier spider veins can be seen more clearly.

7. abra. A labon varix nem lathato.
Fig. 7. There /s no visible varicose vein on the leg.

Osszesen mintegy 50 eldadds foglalkozott a habbal, ennek
szentelt szekciSkon beliil vagy ettdl fiiggetleniil. A scleroti-
7416 oldatok koziil a hazdnkban is kaphaté Aethoxysklerolt
és Fibroveint alkalmazzak hab készitésére. A habositdsnak
tobbféle médszere ismeretes, az egyszerd razastdl a szdik
dsszekotén vagy infiziés csapon torténd dtfecskendezésig.
A hab anndl hatdsosabb, minél kisebbek a buborékok és mi-
nél tartésabb, vagyis minél késGbb esik 0ssze és valik ismét
folyadékka (3. abra). A legjobb mindségii habot José Cab-
rera tudta késziteni, de médszerét nem drulta el. A titkot
szabadalmaztatta, és egy gydgyszer cégnek adta el. A scle-
rotizalé oldat hatdsat megsokszorozza a habositds. A hab
ugyanis nem keveredik a vérrel, nem higul fel, hatdsat tehat
a vér-fehérjék nem kotik le. Ez alkalmassd teszi a nagy ka-
liberd (Goldman), a post thrombotikus (Bergan) és a malfor-
mdcids (Cabrera) varixok kezelésére is. A hab az ultrahang-

Erbetegségek, X. évfolyam 4. szam, 2003/4.

6. abra. A kezelS fején polarizalt fényt kibocsaté
ldmpa van, szeme el6tt polar sziirés nagyito.
Most dllitja be a pokvénak kezelésére
hasznalt lézer-késziiléket.

Fig. 6. A polarized light-emitting lamp is worn
on the head and a polar-fiftered magnifier over
the eyes. The /laser equipment is being
adjusted for the treatment of a spider vein.

8. akra. A bdrbe vetitett erds fény kirajzolja
az addig nem lathaté vénat.
Fig. 8. The strong light reveals
the non visible subcutaneous vein.

vizsgalat sordn j6l észlelhetd, a sclerotizalé oldat tehat j6l
kovethetd, terelhetd, sét vissza is szivhat6 (Cabrera). A ha-
tds nemcsak az injekcié helyén, hanem anndl tavolabb is
ugyanolyan erélyes, hiszen az oldat a vérrel nem higul fel.
Kérdéses, hogy a sapheno-femoralis junkci6 kezelésére ele-
gendG-e a sclerotherdpia. Cavezzi crossectomidval kombi-
néltan végzi, Isaacs a junkcidt 1ézerrel a tobbi eret habbal
sclerotizdlja.

Természetesen az crélyesebb hatdshoz erélyesebb mel-
1ékhatdsok is csatlakoznak, példdul erdsebb gyulladds, pig-
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mentacié stb. A vérbe keriilt gdz, ha kevés, akkor nem okoz
mellékhatdsokat, ha azonban sok, akkor mulé rosszullét,
collapsus vagy ldtiszavar jelentkezhet. Az allatkisérletek
szerint kb. 10 ml hab beaddsa utdn a tiidébe keriilt hab
dramldsi akadalyt jelent, ezt a tiidG artéridban nyomasemel-
kedés jelzi (Wright). Mindezek megelézésére a kevesebb
hab alkalmazisa vagy a hab UH kdvetése jelenthet megol-
dést (4. abra). Coleridge—Smith és Tessari a saphena mag-
ndban centralis irdnyba dramlé habot UH-gal folyamatosan
észleli, és a nem kivant dramlést az ér kompresszidjaval al-
litia meg. A sclerotizdlds eredményét egy-két hét milva
tijabb UH-vizsgdlattal ellendrzik €s sziikség esetén djabb in-
jekeiét adnak be.

Kiting eredményekrdl szamoltak be a labszarfekélyesek
varixainak hab kezelése kapcsdn. Harom hénapon beliil ér-
tékelve az eredményeket, tobb fekély gydgyult be a hab sle-
roterdpia és kompresszid kapcsdn mint a csak kompresszié-
val kezelteknél (Bergan, Cabrera).

Tovabbi fontos téma volt a visszér betegségek osztilyo-
zdsdra szolgalé CEAP klasszifikdcié finomitasa. Ezt a beso-
roldst az amerikai kollégdk sajdtjuknak érzik, hiszen az
Amerikai Vénds Férum egyik iilésén hoztdk létre, az Egye-
siilt Allamok phleboldgusainak vezetésével. A mostani
kongresszuson az alaphangot a phlebolégia egyik veterdnja,
Bo Eklof el6addsa adta meg. Egyetlen sz6 helyreigazitasdval
vildgossagot gyujtott a fejekben. Kiiktatta ugyanis az eddig
zavaré krénikus vénds elégtelenség fogalmat és helyette a
krénikus véna betegségeket jelolte meg mint a CEAP
klasszifikacié targydt. Ez az osztdlyozds j6l bevalt dgy az
egységes tudomdnyos nyelv kialakitdsdra, mint a gydgysze-
rek és gydgyeljdrdsok homogén beteg csoportjainak kivdlo-
gatdsara. A jelenlegi pontositds irdnya a krénikus vénds
elégtelenség eddig kimaradt szimptémdinak beillesztése
volt. Vita tirgya a corona phelbectatica paraplantaris elhe-
lyezése a klasszifikdciéban, hiszen morfolégidja alapjan a
spiderek kozé, a Cl-be tartozna, viszont ez mégiscsak a vé-
nés elégtelenség tiinete €s nem egy kozmetikai zavar, tehdt
inkdbb illik a C4-be. Tovabbi gond az 6démak sokfélesége,
amit egyszerd ranézéssel nehéz a C3-ba besorolni vagy fi-
gyelmen kiviil hagyni. A CEAP klasszifikdcié pontositasa-
nak fontos szempontja az volt, hogy az eddigi besoroldsokat
lehetdleg ne keverje Gssze.

Néhany eldadds foglalkozott a visszér betegségek leg-
Gsibb és mindig aktudlis kezelésével, a kompressziéval. Egy
j és Iényeges tanulsdg keriilt kimonddsra: minden komp-
resszid, még a legenyhébb is hasznos. Benigni az l-es
kompresszié fokozati harisnydkkal elért eredmények kap-
csdn jutott erre a megallapitasra. Partsch professzor gy fo-
galmazott, hogy nincs placebo kompresszié: amit a beteg
visel, az valamenyire mindig hatdsos, ami viszont a fickban
van, az sajnos egyaltalin nem!
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A phlebotrop gyégyszerek vonatkozdsidban a Detralexrél
hallhattunk egy j6l szervezett symposiumot, ahol tobbek ko-
zott Gloviczki professzor ismertette metaanalizisének ered-
ményét, miszerint a ldbszdrfekélyes betegek kezelésében
mind megelézésként, mind terdpiaként eredményes a mikro-
nizalt flavonoid terdpia. Ezt erdsitette meg Coleridge—Smith
eladdsa is. A Venorutonrél csak egyetlen elGadds szolt,
amely a légiutazds sordn megjelend 6déma vonatkozdsdban
kifejtett preventiv hatdst igazolta (Belcaro).

Mint mindig, most is a kongresszus legszinesebb része az
€16 bemutatd volt. Ezt egy néhdny kilométernyi tavolsdgban
1évd korhazbol kozvetitették. ElGszor szokvdnyos injekcids
kezelést és miitétet mutattak be. Lézerkezelésre is sor keriilt.
A bdron keresztiili 16zerkezelés alkalmazdsa vildgszerte erd-
sen visszaszorult. Ezt az eszk6zt ma mdr csak kiegészitGnek
tartjak, és kizdrélag a nem injekciézhaté vékonysagi erek
esetében javasoljdk, vagyis ilyenkor a kombindlt 1ézer + in-
Jjekcibs kezelés jogosultsdgat ismerik el. Az egyik neves el-
Gadd a lézer dicséretét zengte, amikor eddigi érdemeit fi-
gyelmen kiviil hagyva hurrogta le a hallgatésag. A pékvé-
ndk l1ézer kezelése tehdt nemcsak hazdnkban valtott ki két-
kedést. Meg kell azonban jegyezni, hogy a technikai fejlesz-
tés nem Aallt le, tovdbbi yjitasoktél sokat varnak a szakem-
berek.

Felvonultattdk a diagnosztika vj, illetve még el nem ter-
jedt miszereit. A pdékvéndk jobb lithatésdgdt elGsegitd
olyan nagy{tdt, amely a bér felilletérdl visszaverddd polari-
zalt fényt kisziri (5. abra), valamint ennek ldmpdval kom-
bindlt vdltozatat (6. abra). Egy réteggel mélycbbre hatol6
eszkoz a bdrt dtvilagits erds fény. A bdrbe besugdrzott fény
a vérrel telt ereket drnyékként mutatja, ezzel a nem ldthaté
erek és érkapcsolatok derithetdk fel (7., 8. abra). Az ultra-
hang-vizsgélat egy maximadlisan leegyszerdsitett formdja a
lap-topra kapcsolt vizsgdlofej. Ez a kombindcié szinte
ugyanannyit tud, mint egy kerekeken gordiilé monstrum. Az
1ij eszkoz legf6bb szépséghibdja, hogy dra alig marad el egy
nagy gép dratdl.

A phleboldgia jelen fazisdban dgy tinik, nem annyira a
hosszi tdvd, j6 eredményekre térekszenek, hanem a betegek
igénye szerinti csoddkat probaljak megvaldsitani. Ennek va-
16s eredményeit és kritikdjdt remélhetSen a kovetkezd, Rio

de Janeiro-i kongresszuson hallhatjuk 2005-ben.

Dr. Bihari Imre
1081 Budapest, Népszinhdz u. 42-44.
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HIRDETES

Peripherids occlusids betegségben,
Fontaine lll-as és IV-es kategdridban,
ha lumentagitd terdpia nem lehetséges, vagy nem volt eredményes:

Alprostapint

dlprostadil PG hatéanyag tartalmd ampulla (5x20 pg/ml).
Tudatjuk fisztelt partnereinkkel, hogy 2003 elejétél gyégyszeriink
kérhdzi dra 5x1 ampullds csomagoldsban 18.522,-Ft.

A 2001-ben bevezetett rabat akciénkat tovabbra is meghosszabbitottuk.
A kérhdzak minden két doboz megvasarolt Alprostapint injekcié utan
egy doboz gydgyszert ingyenes minta formdajaban
ajandékba kapnak, amelyet képviseldink juttatnak el Onékhdz,
Kerjuk, hogy felirds elétt olvassa el a teljes alkalmazdsi eldirdst,
lletve esetleges kérdése esetén céglinket megkeresni sziveskedjék.

Wipharma Kft,

1147 Budapest, Miskolci u. 50., Fax: 221-83-81, tel.: 06-20-927-9727.
Email: wiepol@axelero.hu

Mi tjsag a Compri-Med Kft.-nél?

A Compri-Med Kft. @] internetes elérhetéségei:
e.mail: forstner.szendi@axelero.hu, weblap: www.cegorigo.hu/comprimed,
a SIGVARIS honlapja: www.ganzoni.com
A SIGVARIS havonta-kéthavonta megjelentet egy informéciés lapot, a Compression Bulletin-t,
amelyben neves phlebolégusok cikkeit, tanulmanyait kozlik.
A SIGVARIS honlapjin lehetSség nyilik a Compression Bulletin dijtalan megrendelésére
és e-mailben vagy faxon torténé lekérésére.
Néhany széban bemutatjuk a cégiinknél vasarolhatd,
intermittal6 6déma kezelésére alkalmas Lympha-press késziilékeket:

Lympha press maxi
2x12 csatornas késziilék, drendzs jellegli masszazst végez, nyomésérték 20-200 Hgmm, 30 sec ciklusidd

Lympha press plus
2x12 csatornds, kézzel és szamitogéppel programozhaté késziilék, tobb lehetséges kezelési ciklussal,
el6kezelés, nyirokdrenazs egyenként 4llithaté cellanyomadssal, peristaltikus masszazs kiilonféle
ciklusidSkkel. Nyomdasérték 20-120 Hgmm, ciklusidd és sziinetidé kezelésenként allithato,
az egyéni kezelések név szerint menthet&ek.

Lympha press mini
2x12 csatornas kis késziilék klinikai vagy hazi hasznalatra. Drenazs jellegd masszazs,
maximalis nyomasérték 80 Hgmm.

Lympha wave
2x12 csatornds kis késziilék klinikai vagy hazi hasznalatra. Peristaltikus masszdzsciklusok,
maximalis nyomasérték 80 Hgmm.

Bévebb informaciéért, katalégusért, irajanlatért forduljon hozzink bizalommal.
COMPRI-MED Kft., 1062 Budapest, Aradi u. 41. Tel./fax: 311-1883.
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ﬂj, klinikailag bizonyitott hatasu
gyogyszer a kronikus vénas
elégtelenség kezelésére:

Venastat kapszula

A kompressziés harisnya és a vadgesstenyeinag
kivonat ordlis terapia osszehasonlitasa kronikus
vénas elégtelenségben szenvedé betegek esetében
(Dielun és munkatdirsai, THE LANCET, 1996,
Vol. 347., No. 8997, 292-294. oldal)

Bevezetés

A krénikus vénds insufficientia nem tekinthetd kis jelen-
tGségl egészségbeli kdrosodasnak; a vénds betegségben
szenvedd pdciensek kérhdzi vagy szanatériumi elldtdst igé-
nyelnek, beleértve a sebészeti beavatkozdst, és gyakran ko-
rdn kényszeriilnek nyugdijba vonulni. A vénds elégtelenség
kezelésében a terdpids cél a korai és gydgydszatilag kedvezd
szakaszban torténd beavatkozas a betegség folyamatiba, az
idGigényes és koltséges komplikiaciok megelSzése érdeké-
ben. A megnodvekedett hajszalér permeabilitas — és az ehhez
kapcsolddé oedema — csokkentése javithat a termindlis erek
mikrokeringésén, és megelézheti vagy késleltetheti a fe-
kélyképzidést. Két alapvet§ terdpids kezel€st haszndlnak
manapsdg: standard mechanikai kompressziét (banddzs és
harisnya) és venoaktiv anyagokat (példdul vadgesztenye-
mag kivonat [Venastat], amely gatlélag hat a kapilldris pro-
tein-permeabilitdsra).

Moédszerek
Randomizdcio és a vizsgdlat szerkezete

A vizsgdlat 12 hétig tartott, amelyet megeldzott egy 2 he-
tes bevezetd szakasz (,,run-in-period”), amikor a betegek
placebot kaptak. Ezek utdn, a mdsodik alkalommal 2:2:1
aranyban randomizaltdk kompresszios kezelésre, Venastatra
(Venastat regard, 50 mg aescin naponta kétszer) vagy pla-
cebora (1 kapszula naponta kétszer). A kompresszids keze-
lésre kijelolt betegek vizhajtét kaptak naponta egyszer 7 na-
pon keresztiil, hogy biztositva legyen a harisnya lehet§ leg-
jobb illeszkedése a ldbra, amelybdl az oedemdt alaposan ki-
uritették. Ezt kovetden a betegeket egyénenként megfeleld
II-es kategdridji kompresszids harisnydval lattdk el. 18 éves
kortdl toboroztak néket és férfiakat, akiknek anamnézis, kli-
nikai eredmények és vénds Doppler és/vagy duplex sono-
graphia dltal megerdsitett krénikus vénds insufficientia ko-
vetkeztében létrejott szamottevd ldbszar-oedemdjuk volt.

Volumetrikus mérés
Plethizmometridval (,,water displacement plethysmo-
mctryTM”), standartizalt koriilmények kozott mérték a su-
lyosabban érintett végtag labszar-térfogatdt, a vizsgilat kez-

detekor és 4., 8., valamint 12. hete utdn.
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20
y e —&
[} ==
.10 \-—-...
\ B Placebo

-20
30 \. B Venastat
A ! Kompresszio
&Y : harisnya

0. hét 4. het 8. hét iy dh - =25

A labszar térfogatanak valtozasa
az egyes csoportokndl.

Eredmények

99 beteget kompresszios kezelésre, 95-6t Venastat terapi-
dra és 46-ot a placebo csoportba osztottak be. A betegek ko-
ra (4tlagosan 52 €letév), neme, testsilya és magassaga, va-
lamint a vénds betegség jellemzdi homogén mddon oszlot-
tak meg a vizsgalati csoportokndl. A phlebolégiai kiértéke-
1ések azt mutattak, hogy bérelvaltozasok, igymint hiperpig-
menticid, depigmentdcid, atrophieblanche vagy corona
phiebectatica formdjdban 43%, 19%, 12% és 59% aranyban
voltak jelen a betegekben. A gydgyult labszarfekély inci-
dencidja 7%, 24% és 29% volt a mdr varicectoriidn vagy
scleroterdpidn atesett betegek esetében.

A vizsgdlat kezdetekor és végén mért atlagos labszartér-
fogat kiilonbsége 43,8 ml, 46,7 ml és 9,8 ml volt a Venastat,
a kompresszids €s a placebo csoportban az elemzés szerint,
amint ezt a fenti abra is mutatja. A Venastat és a komp-
resszids terdpia is nyilvdnval$ ldbszdrvolumen csokkenést
eredményezett, mig a placebo csoportnal libszarvolumen
novekedés kovetkezett be. A Venastat és a kompresszids te-
rapia (melyet vizhajtdsos szakasz eldzott meg) placeboval
szembeni hatékonysdgdra alkalmazott statisztikai préba
szignifikdns volt (p=0,005 és p=0,002). A koéros reakcidk
incidencidjaban nem volt jelentds kiilonbség a vizsgdlati
csoportok kézott. Komoly, kezeléssel kapcsolatos mellékha-
tds vagy laboratériumi paramétereket befolydsold hatds nem
tordult el5. A gyégyszeres terdpia teljesitése (elszdmolva a
kapszuldkkal) 98%-os volt, és a kompresszids harisnydt a
rizsgélati napok legaldbb 90%-dban viselték az érintettek.

Megbeszélés

Osszehasonlitottuk a standard, rugalmas tamaszt nydjté
kompresszids harisnyds terdpidt placeboval, illetve Venastat
gybgyszeres terdpidval egy randomizilt, részben vak, homo-
gén betegcsoportokat érintd vizsgdlatban. A 12 hetes terdpia
utdn a kezelési elemzés azt mutatta, hogy az atlagos ldbszar-
térfogat 53,6 ml-rel csokkent a Venastat, és 56,5 ml-rel a
kompresszids terdpidnak koszonhetden, Osszehasonlitva a
placeboval kezelt csoporttal.

A protokollt ugy terveztiik, hogy a vizsgdlati céloknak
megfelelden maximadlis hatékonysagot érjiink el a komp-
ressziés terdpia esetében. Eldszor is, a betegeket eldrando-
mizdltuk egy kompressziés vagy gyogyszeres (Venastat
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vagy placebo) csoportba a bevezetd szakasz elején, hogy
azok az emberek, akiknél gyenge egyiittmikdodésre volt ki-
latds, visszavonhassdk a részvételiikre vonatkozoé beleegye-
zésitket, ¢s ezaltal mar a bevezetd szakaszban — a komp-
resszios terapia megkezdése eldtt — kimaradjanak a vizsgd-
latbol.

Misodszor, a 7 napos vizhajté elkezelés, amelyet csak
a kompressziés csoportba tartozok kaptak, a kompresszids
kezelés érdekében tortént. Végiil, a kezelési elemzés miatt,
az utolso értéket tovabbvivd stratégia (vagyis az, hogy az
utolsé hozzaférhetd mérésre hagyatkoztak olyan betegek
eseléhen, akiknél a 2. héten nem volt lehetséges a labszar-
térfogat mérés) a kompresszios csoport eldnyére szolgalt,
mivel a kompresszié/vizhajtas magas fokd oedema csokke-
néshez vezetett a vizsgdlat kezdetén, mikézben a Venastat
fokozatosan csokkentette az oedema volument, de a maxi-
malis hatdst csak a vizsgalat végén érte el. 59-114 ml Ve-
nastatnak koszonhetd oedema csokkenést regisztriltak ko-
rdbbt klinikai tanulmdnyokban, amely relevdns eredmény,

REFERATUM

tekintve a vizsgdlt teriilet kis intersticidlis folyadékmennyi-
ségét. Az intersticidlis folyadék 100 ml-t6l (kénnyen diffun-
dalé) 400 ml-ig (teljes intersticidlis folyadék) alakulhat az
ennél a vizsgdlatndl mért 2200 ml-es dtlagos ldbszdrtérfo-
gatban. Egy dtlagos ldbszar oedema térfogatat krénikus vé-
nas insufficientidban szenvedd betegek esetén 220 ml-re be-
csiilték.

Egy 12 hetes Venastat terdpia 25%-os dtlagos oedema
csokkenést eredményezhet. Valészinileg tovdbbi oedema
csokkenést lehet elérni Venastattal egy 12 hétnél hosszabb
kurdval, mivel dllanddsult dllapotot még nem értiink el. To-
vabbd, az irodalomban rogzitett 47%-os kompresszids terd-
pia compiance-t felilmiltuk vizsgalatunkban (az oedema
megeldzd hosszi tdvi gydgyszeres kezelést a betegek 65%-
a elfogadja); ezért a kompresszids kezelés terdpids hatdsa
kisebb lesz a klinikai gyakorlatban.

Osszegzésképpen megdllapithatjuk, hogy a Venastat al-
ternativit kindl a kompresszids kezelés mellett a krénikus
vénds clégtelenségben szenvedd betegek esetén.

A=
Uj, klinikailag bizonyitott
hatdst, természetes hat6-
anyagu gyogyszer a kronikus / -
vénas elégtelenség kezelésére

hatéanyaga: HCSE (Hippocastani extr. semen
sicc.) vadgesztenyemag standardizélt kivonata

tomiti az endothelialis réseket
gatolja a lysosomalis enzimek felszabaduldsat
csokkenti és megelSzi az 6déma kialakulasat

retard kapszula adagolas: napi 2x1

12 dra : -

© VENASTAT ©‘1

v |
VENASTAT

Javallatok:
Idiilt visszerességgel
labak dagaddsdval,
fdjdaimaral
elneheziiliség érzésével,
éfszakai ldbikra gorccsel,

retard kapszula
escin
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e Boehrmger fesziilés érzéssel,
I" I 1h bérviszkeréssel jaro
il Inge eim vénds elégtelenség kezelésére
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Boehringer Ingelheim 1124 Budapest, Dobsinai u. 19.  Telefon: (1) 224 7125
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Kongresszusok

15. Nemzetkozi Erfejlédési Rendel-
lenesség Kongresszus (ISSVA). 2004.
februdr 22-25., Wellington, Uj-Zéland.

Informdcio: website: www. conferen-
cebrokers.co.nz/current.htm. Email: con-
ferencebrokers@xtra.co.nz

Amerikai Vénas Féorum 16. Kong-
resszusa. 2004. februir 26-29., Orlando,
Florida, USA.

Informdcio: www.venous-info.com

Szlerotizalok Klubja. 2004. marcius
5., péntek, 15.30-t6l 18 ordig. Budapest,
Hotel Hungéria.

Informdcio: dr. Bihari Imre, 1081 Bu-
dapest, Népszinhdz u. 42-44.

18. Nemzetkozi Frankfurti Phlebo-
logiai és Minisebészeti Workshop.
2004. marcius 19-20., Frankfurt, Német-
orszag.

Informdcio: prof. dr. Virady Zoltén,
Zeil 123., Frankfurt am Main, 60313 De-

utschland.
Website: www. venenklinik-frank-
furt.de.
Email: protvarady @aol.com
Vénasebészet Haladéknak. Elsé

Tanfolyam. 2004. madrcius 25-26., Pi-
rizs, Franciaorszag.

Informdcié: Le Meditel, 28. bld. Pas-
teur, 75015 Paris, France, tel.: 33-(0)-
145670877.

Echocardiographia és Er-ultrahang
8. Vilagkongresszusa. 2004. majus 7-
10., Antalya, Torokorszag.

Informdcio: www.iscu2004.org

Nemzetkozi Angiologiai Egyesiilet
(IUA) 21. Vildgkongresszusa. 2004.
majus 22-26., Réma, Olaszorszag.

Informdcid: Salvatore Novo, Via Sar-
degna 76-90144, Palermo, Italy.

4. Nemzetkozi Erpatholégiai Talal-
kozé. 2004. junius 3-5., Monaco.

Informdcio: MEDIA PLUS, Gildo
Pastor Center, 7. rue de Gabian, 98000,
Monaco.

Email: info@mediaplus.mc

Magyar Sebész Tarsasag 57. Kong-
resszusa. 2004. junius 16-18.

Informdcio: www.convention.hu
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Angiolégia és Ersebészet Mediter-
ran Ligajanak 14. Kongresszusa.
2004. jinius 18-20., Portorozs, Szlové-
nia.

Informdcié: www.mlavs2004.org

Eurdpai Vénas Forum 5. Kong-
resszusa. 2004. junius 25-27., Varsé,
Lengyelorszig.

Informdcié: www.obis.pl

11. Szlovak Angiolégiai Kongresz-
szus. 2004. oktéber 13-16., Tatranské
Zruby, Szlovikia.

Informdcié: Ewald Ambrozy dr., IL
Internd Klinika, LFUK a FN, Mickie-
wiczowa 13., 81369, Bratislava.

Website: www.angiology.sk

19. Ersebészeti Szimpézium. 2004.
november 9-13., Berlin, Russisches Ha-
us, Németorszag.

Informdcié: Prof. Wolfgang Hepp,
St. Joseph Krankenhaus, Robert Koch
str.. 16., D-42781 Haan, Deutschland.

Email: profhepp@aol.com. Website:
www.gefasschirurgie.ost-west.de

Nagy-Brittania és Irorszag Ersebé-
szeti Tarsasaganak 38. évenkénti
Kongresszusa. 2004. november 24-26.,
Harrogate, Nagy-Brittania.

Informdcié: ‘Miss J. Robey 35-43.,
Lincoln Inn’s Fields, London, WC2A
3PE.

Vénasebészet Haladéknak. Maso-
dik Tanfolyam. 2004. julius 1-2., Pi-
rizs, Franciaorszag.

Informdcio: Le Meditel, 28. bld. Pas-
teur, 75015 Paris, France, tel.: 33-(0)-
145670877.

Nemzetkozi Phlebolégiai Egyesiilet
(UIP) 15. Vilagkongresszusa. Rio de
Janeiro, Brazilia.

Informdcio: Angelo Scuderi M. D.
Website: www.flebologiabrasil. com. br.

Email:  angelo.scuderi @flebologia-
brasil.com.br

Nemz:tkozi Phleboldgiai Egyesiilet
(UIP) 16. Vilagkengresszusa. 2007. ju-
lius 18-20., Kyoto, Japan.

Informdcio: www.js-phlebology.
org/english

Levél a szerkesztéhoz

Tisztelt Fészerkeszté Ur!

Engedje meg, hogy az Erbeteg-
ségek c. folydirat szerzdivel, olva-
séival néhdany gondolatot meg-
osszak.

Sajnalatosnak tartom azt a je-
lenséget, hogy az utébbi években a
hivatkozdsi listakrél rendszeresen
lemaradnak a magyar kollégdk.
Nem kivanok személyeskedni, de
magam €és mds szerzék nevében is
sorolhatndm azokat a témdkat —
sclerotherapia, cryovaricectomia,
endovascularis beavatkozdsok stb.
—, amely témakorokben a hazai el-
sG beavatkozast végzSk vagy pub-
likaciét irék hidnyoznak a citaci-
O6kbol. Tudom, hogy az internetes
viligban a lehet§ legegyszeribb
az, ha egy témaval kapcsolatos is-
mert publikdcié irodalmi hivatko-
zdsait egy-két gombnyomdssal at-
vessziik és behelyettesitjiik az ak-
tudlis helyre. Kétségtelen, ez rend-
kiviil praktikus megoldds, szem-
ben azzal, hogy dgymond manud-
lis médon keressiik el§ az ide vo-
natkozé hazai cikkeket. Szdmos
esetben a kétségtelen magyar prio-
ritds sem keriil idézésre, igy a
szakmat most tanulé fiatal kollé-
gdk nehezen tudnak informdciét
gydjteni egy bizonyos tevékeny-
ségrél.

Ugy gondolom, hogy a szer-
kesztGségnek, a lektoroknak és
mindannyiunknak feleldssége van
abban, hogy az amigy szakmailag
magas szintd publikacidk hivatko-
zasi listdi is korrektek legyenek.

Tisztelettel:

dr. Kolldr Lajos
egyetemi tandr,
tanszékvezet§ igazgatéd
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SERVIER-OSZTONDIJ

SERVIER KUTATASI OSZTONDIJ
2005-2007

Qdaitéli:
a NEMZETKOZI PHLEBOLOGIAI UNIO
KUTATASI ALAPJA

30.000 $ értékd timogatds Az UIP (Union Internationale de Phlébologie) Kutatisi
Alapja biiszkén és immdr negyedik alkalommal hirdet pédlyaza-
tot a Servier Kutatdsi Osztondij elnyerésére. A szigord szakmai
elbirdlast kovetSen a pélyédzat gySztese 30.000 USD tdmogatés-
ban részesiil, amelyet 2 éves, a phlebolymphologia teriiletén
végzett kutatdsi programjdhoz haszndlhat fel.

Pilyazatok beaddsanak hatdrideje: A pilydzaton olyan fiatal, a phlebolymphologia irdnt érdek-
2005. dprilis 30.  16d6 kutatdk vehetnek részt, akik egyiittal e szakteriilet illetékes
nemzeti tudomdnyos tdrsasigdban is tagsdgot szereztek. A
programnak eredeti klinikai vagy alaptudomanyos tevékeny-
séget kell magidban foglalnia a phlebolymphologia teriiletén,
amely lehet anatémiai, élettani, kérélettani, diagnosztikai vagy
klinikai kutatds jellegi. Az 6sztondij 2005. november elsejétdl

2007. oktdberéig vehetd igénybe.
A benydjtott palyamiiveket a phlebolymphologia vildgszerte
elismert szaktekintélyeibdl all6 testiilet értékeli, majd kivalaszt-

ja a palyazat gydztesét.

A gy6ztest az UIP A pélydzatokat a kdvetkezd cimre kell benyujtani:
Rio de Janeiro-i Jean-Jéréme GUEX
Vildgkongresszusin Fonds de Recherche de I’ UIP
hirdetik ki 32. boulevard Dubouchage
(2005. oktéber) 06000 Nice (Nizza), France (Franciaorszag).

Legutobb dr. Maria Gemma PASCUAL GONZALEZ (vasz-
kuldris biolégia, Spanyolorszdg) nyerte el az dsztondijat ,,Az
elastin-anyagcsere szabdlyozasanak zavara varikézus véndk-
ban” cimd kutatisi programjdval. A dfjat az UIP iilésén adtdk
4t a szervezet 2003. évi vildgkongresszusdn, San Diegéban.

Meghivds az UIP 2007. évi A pélydzoknak nyolc-tiz oldalas, angol nyelvid dsszefoglalét
kongresszusira  Kell elkészitenilik programjukrdl. A pdlyamdvet gépelt, dupla
és a kutatds credményeinek ~ sorkdzd formdtumban és 5 eredeti példinyban kell benydjtani.

ismertetésére  Vildgosan be kell mutatni a kutatds céljat, médszereit, terveze-
tét, valamint a téma szakirodalmaét. Az 6sszefoglaléhoz a pilya-
z6 onéletrajzat és egy ajanlélevelet is csatolni kell. Az utdbbit
kidllité6 referensnek nyilatkozatban kell vidllalnia a program
szakmai timogatisat és igazolnia annak tudomdnyos hdtterét.
Ezen kiviil részletezni kell az anyagi tdmogatas tervezett fel-
hasznaldsinak modjit. Az Osztondij elsd évének leteltekor a
gydztes palydzénak osszefoglald beszamolét kell készitenie a
feliigyeld§ testiilet szdmdra a munka elSrehaladdsardl. A prog-
ram eredményeirSl elkészitendS beszdmol6 forméjinak alkal-
masnak kell lennie nemzetk6zi szakfolydiratokban valé kozlés-
re.

Tovabbi tajékoztatasért vagy on-line palyazati anyagokért keresse fel a * _‘;

— SERVIER

www.servier.com és a www.uip-phlebologyonline.org honlapokat.
Servier Hungaria Kft., 1062 Budapest, Vaci at 1-3. Tel.: (06-1) . .8-7799.
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A Pharmatextil Kft kompressziés kar- és labharisnyai nélkiilozhetetlen eszkdzok a
vénas- és nyirokérrendszeri betegségek kialakulasanak megel&zésében, a kialakult
betegségek kezelésében és a rehabilitacidban.

Hasznalatuk soran megfelel mérték( nyomast gyakorolnak a kotdszovetekre és a vékony
vénafalakra, ezaltal érvényesiil az izompumpa hatasa, megsziinik a billenty(elégtelenség,
csokken a periférias vénas nyomds és a filtracio a kapillaris régiéban, fokozddik a venas
visszafolyas, tovabba csékken a kotészoveti ddéma.

o Az | kompresszios ELASTOFIT és az ELASTOFIT STRETCH markanev(

termékek a megel6zést szolgaljak: rugalmas szerkezetiikkel az idealis vérkeringést
biztositjak alab ereiben.

All. kompresszios ELASTOMED és a lll. kompresszios ELASTOBAR kar- és
labharisnyak az érrendszeri betegségek kezelésének és a rehabilitacionak az
eszkozei. Atermékeket az OEP 85%-kal tamogatja.

Az ELASTOMED STRETCH termékek rugalmas, vékony
kelmeszerkezetlkkel, valamint az ELASTOMED KOMFORT és az
ELASTOBAR KOMFORT termékek pamutos anyagdsszetételiikkel magasabb
komfortérzetet biztositanak. Az ELASTOBOL embodliamegel6z6 harisnya
viselése mitéti beavatkozas el6tt, alatt €s utén ajénlatos.

Az ELASTOBOL FLY térdharisnya hasznalataval a hosszu id6tartamu utazésok

alatt kénnyen kifejl6dé mélyvénas trombézis kockazata csokkenthetd.

Tovabbi Informacioval szivesen allunk rendelkezésére: Pharmatextil Kft =
1116 Budapest, Fonysd u.2. « Tel: 2080195 « Fax 2080197 (2] IV rIndetil
E-mail: pharmatx@axelero.hu e Web: www.pharmatex.hu

MEGRENDELOLAP

(azok szdmdra, akik nem tagjai
a Magyar Angiologiai és Ersebészeti Tdrsasdgnak,
pl. kisnyvtdrak, korhdzak, rendeldintézetek)

Alulirott megrendelem az ERBETEGSEGEK cimi
folyéirat 2004. évi szdmait egy példanyban, 2000,-Ft
éves eldfizetési dijért.

MegrendelG neve: ..o

Witca, terg NAZSZAME wiicisitastss sonsssossirammmusseimbebiabensiadscing
Emelet, ajté: ...oooocoviiiinannnn SN o e gormrenes

Az eldfizetési dijat jelen megrendeléssel egyidejileg
belfoldi postautalvdnyon a szerkesztdség cimére
(1081 Budapest, Népszinhaz u. 42-44.) vagy dtuta-
lissal az OTP Bp. L. Alagit u. 3., 501-11701004-
20158002 sz. szamldra befizetem.

aldiras

BELEPESI NYILATKOZAT

(Aki a Belépési Nyilatkozatot kitiltve
visszakiildi szerkesztoségiink cimére,
mint a MAET tagja,
dijtalanul kapja folydiratunkat.)

Kérem felvételemet a Magyar Angiol6giai és Ersebé-
szeti Tdrsasdgba. A tagdijat (2004-ben 2000,-Ft) a
megkiildendd csekken befizetem.

KERJUK, CSUPA NAGY BETUVEL TOLTSE KI!

Telelon- €s faXSZAM: ..ooiiiiieiiiiiieee e
Munkahely neve: ...

Munkahely cime, telefonszama: ...,

aldiras
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. Bartha B.u. 7.

Szakmai informacié kérhetd:
Kéri Pharma Kft.
H-4032 Debrecen,

Telefon: (52) 431-313
fax: (52) 431-315

Y
/J__

e sériulésre,
e lezajlott

trombozis
utan
nem kell
Gyorsan, L
’ ’ P e turni
hatékonyan gyogyit a fajdalmat
az 0j SP54° gél e elviselni

a duzzanatot
e takargatni

a kék foltokat
e szenvedni
kaphato! a feliiletes

visszerektil

Recept nélkiil

(15 mg natrium
pentosanpolysulfuricum =
50000 NE beparin/g)




I | mikronizalt, tiszlitott flavonoid frakcio I ®
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Servier Hungaria Kit.
1062 Budapest, Vaci ut 1-3. » Telefon: 238-7799 Fax: 238-7966 « E-mail: servierh@elender.hu




