?J - =L
= ) D —J =
Mo D ] L=t

4
=

=
=3
L= ]

orvostudomanyi szakfolyoirat

Magyar Angiolégiai és Ersebészeti Tarsasag
Magyar Cardiovascularis és Intervencios Radiologial Tarsasag

Jani Péter K., Mako Veronika,
Dr. Cervenak Laszlo
Természetes és szintetikus
flavonoidok gyulladasgatlo
hatasanak 6sszehasonlitasa
in vitro endotélsejt modellen

Farkasné Bango Matria,
Dr. Keresztury Gabor
Erbetegsziirés Boso
boka/kar-index méré
rendszerrel

Dr. Mohamed E. Salem,

Dr. Amr M. Salem,

Dr. Tarek M. Salem

Also végtagi varicositas
kezelése Salem-féle intima
stripping-mitéttel

Kongresszusok, rendezvények




Kardio-vascularis nyilvantarto,
vizsgalatsegito
es leletkészit6 program

Echocary

Kardiologusok és angiologusok szamara késziilt
program. Alkalmas a kardio-vascularis vizsgalatok
specifikus adatainak rogzitesére, pl. arterias Doppler-
vizsgalat, ergometria, EKG, carotis-ultrahang,
echocardiografia, Holter.

A felvett értéekek alapjan a program szamos
automatikus szamitast elvégez: echocardiografias
eriekek szamitasa, rizikdbecsles, testtdmegindex,
boka-kar index, stb.

Az anamneézis felvételt és a riziko becslést célzott
kérdések segitségével az asszisztens készitheti el.

A felvett ertékek alapjan a program egy
gombnyomasra nyomtathato vagy tovabb
szerkeszthet6 zarojelentést készit az ingyenes
OpenOffice dokumentum formatumban.

A szoftver a legmodernebb technoldgiaval késziilt
tobbfelhasznalos webes kliens feliiletli program ami
akar telepités nélkill az interneten keresztil is
hasznalhato.

Informacio:
Dr. Adam Zséfia | 06-30-339-8198 | adamzsofia@freemail.hu
Nyilasy Peter | 06-70-615-5138 | nyilasypeter@gmail.com



A MAET kozgyiilése, 2011. oktéber 21-én,
a Budapesti Angiologiai Napokon
megvalasztotta a Tarsasag 4j vezetoségét
és az uj tisztségviseloket.

Acsady Gyorgy egyetemi tandr
Bihari Imre f6orvos - 2. fitkdr,
Phlebologiai Szekcio elnoke
Biré Géabor egyetemi adjunktus - Pénztdros
Dzsinich Csaba egyetemi tanar
Entz Laszl6 egyetemi tanar
Farkas Katalin f6orvos - Fétitkdr
Hiittl Kdlmén egyetemi tandr
Jaray Zoltan fGorvos
Keresztury Géabor fGorvos
Kollar Lajos egyetemi tanar
Kolossvary Endre forvos
Landi Anna f6orvos - 1. titkdr,
Angiologiai Szekcio elnoke
Matyés Lajos f6orvos
Menyhei Gébor egyetemi tanar
Meské6 Eva féorvos
Mogan Istvan f6orvos - Elndk
Nemes Attila egyetemi tandr
Pécsvarady Zsolt egyetemi tandr - Alapitvdany
az Erbetegekért Kuratérium elnike
Riba Maria f6orvos
Sim6 Gébor f6orvos
Sipka Robert klinikai fGorvos
Szeberin Zoltan egyetemi adjunktus
Vallus Géabor f6orvos

The Hungarian Journal
of Vascular Diseases

Scientific Journal of the Hungarian Society
for Angiology and Vascular Surgery
and of the Cardiovascular
and Interventional Radiological Society
of Hungary

Contents
Vol. XVIII. No. 4. 2011.

Papers

Péter K. Jani, Veronika Mako, LdszIo Cervenak M.D.:
COMPARISON OF THE ANTI-INFLAMMATORY
EFFECTS OF NATURAL AND SYNTHETIC
FLAVONOIDS IN CULTURED ENDOTHELIAL

Mdria Farkasné Bango, Gabor Keresztury M.D.:
VASCULAR DISEASE SCREENING WITH
BOSO ANKLE/BRACHIAL INDEX
MEASUREMENT SYSTEM . .............. 97

Mohamed E. Salem M.D., Amr M. Salem M.D.,,
Tarek M. Salem M.D.:
TREATMENT OF VARICOSE VEINS

.

Eredményes mikodést kivanunk WITH SALEM INTIMAL
Térsasagunk dj VezetGségének! STRIPPING OPERATION . ............... 103
4 ERBETEGSEGEK * THE HUNGARIAN JOURNAL OF VASCULAR DISEASES )

A Magyar Angioldgiai és Ersebészeti Tarsasag, valamint a Magyar Cardiovascularis
és Intervencios Radiologiai Tarsasag tudomanyos folyéirata
Scientific Journal of the Hungarian Society for Angiology and Vascular Surgery
and of the Cardiovascular and Interventional Radiological Society of Hungary
FOSZERKESZTO: DR. BIHARI IMRE « ISSN 1218-36-36

Szerkesztébizottsag: dr. Acsady Gyorgy, dr. Dzsinich Csaba, dr. Hittl Kalman,
dr. Jdmbor Gyula, dr. Lazar Istvan, dr. Matyas Lajos, dr. Nagy Endre, dr. Entz Laszl6
Rovatvezetdk: Artériak: dr. Nemes Attila ® Vénak: dr. Menyhei Gabor ¢ Endovascularis beavatkozasok: dr. Kollar Lajos
Alaptudomanyok: dr. Monos Emil « Haemorheoldgia: dr. Pécsvaradi Zsolt  Belgyégyészat: dr. Meské Eva
Radioldgia: dr. Battyani Istvan ¢ Gyermekkori érbetegségek: dr. Tasnadi Géza

Kiadja az ANGIOLOGIAI Kft. Felel6s kiadé: az ANGIOLOGIAI Kft. ligyvezetd igazgatdja.
Szerkeszt6ség cime: 1081 Budapest, Népszinhaz u. 42-44. Tel./Fax: 3345-468.
Tervez6szerkeszt6: Kincses Gabor ¢ Nyomdai munkak: Blackprint Kft.

Honlap: http://www.erbetegsegek.com/

Erbetegségek, XVIIL évfolyam 4. szam, 2011/4.

85




FELHIVAS

------

2012-ben is megrendezi a

Fiatalok Forumat

Az eseményre varjuk 35 év alatti, a rehabilitaciot érintd barmely szakmaban dolgozé fiatalok
elGadasait. A legjobb el6adasokat 3 tagu zsiri javaslata alapjan jutalmazzuk.

Helyszin: Szigetvar
Id6pont: 2012. 05. 18.

Az el6addsok maximum 7 percesek lehetnek. Az el6addshoz szamitogépes kivetitSt lehet igénybe
venni. Kérjiik a cimet, eléadok nevét, korat, munkahelyét, postai és elektromos levelezési
cimét, és az eldadas absztraktjat tartalmazo jelentkezést elkiildeni az aldbbi cimre:

Dr. Vén I1dik6 OORI
1528 Budapest, Szanatérium u. 19.

Tel: 1-3911-900, -20-3277-426
i.ven@rehabint.hu

Hataridd: 2012. 04. 10.

Ebédigény bejelentése: Dr. Péley Ivan ov. f6o. peleyivan @ gmail.com

Az egeészseges labakért!

II0S GYOGYHA
NADRAG TERM

A Il. kompressziés fokozatl standard és egyedi méretre késziils ELASTOMED KOMFORT és
ELASTOMED STRETCH lébharisnyak, valamint az ELASTOMED S sikk&tétt karharisnydk a vénas
és nyirokrendszeri betegségek kezelése soran nélkilszhetetlenek. Haszndlatuk széles kérben
elterjedt, a labra és a karra az idedlis eloszlasban fejtik ki @ nyomast.

Az ELASTOMED KOMFORT és ELASTOMED STRETCH labharisnyak, tovabba az ELASTOMED 5
karharisnydk szakorvosok dltal felirhaté, az OEP dltal tamogatott termékek.

Az ELASTOMED kompresszios térdzoknik, harisnyak, harisnyanadragok, karharisnyak és izileti
tamaszok magyar termékek.

Kaphaté a gyégydszati segédeszkaz boltokban és a gyégyszertarakban.
Méretvételhez és rendeléshez méretvételi lap igényelhets.
A kockdzatokrdl olvassa el o haszndlati Gtmutatél, vogy kérdezze meg kezelSorvosdll

Gyartja és forgalmazza: Pharmatextil Kft
1116 Budapest, Fonyéd u. 2.
Tel / fox: (+36-1)2080 195, Fax: (+356-1)2080 197

Web: www.gyogyharisnya.hu, www.pharmatextilL.hu I-;—EE"IPII ar”lat{{r{f’

E-mail: infe@pharmatextil.hu



AKTUALIS

Termeszetes és szintetikus flavonoidok

oyulladasgatlo hatasanak 6sszehasonlitasa

in vitro endotélsejt modellen

JANI PETER KAROLY, MAKO VERONIKA, DR. CERVENAK LASZLO

OSSZEFOGLALAS

Bevezetés: Az érhalozatban fellépé gyulladasos
allapot szamos kardiovaszkularis betegség esetén
megfigyelhet6. A folyamatban résztvevd sejtek koziil
kiemelten fontosak az endotélsejtek, melyek egyik
legismertebb feladata a gyulladas szabalyzasa. A hibas
endotél miikodés gyogyszeres kezelésére nem sok
lehetoség van. A flavonoidok azonban olyan masod-
lagos novényi anyagcseretermékek, melyeknek az
érrendszerre gyakorolt jotékony, gyulladas gatlo
hatasat régota ismerik, viszont a hatasmechanizmus
nem tisztazott.

Célkitiizés: Célunk volt a flavonoidokhoz tartozé ot,
szerkezetileg rokon vegyiilet gyulladas gatlé hatasat
egymassal oOsszehasonlitani in vitro endotélsejt
tenyészeten.

Modszerek: Kisérleteinket emberi koldokzsinor
vénabol kollagenazos emésztéssel preparalt endotél-
sejteken (HUVEC) végeztiik. A HUVEC sejteket 1%
FCS-el, EGF-el, B-ECGF-el és heparinnal Kkiegészitett
AIM-V médiumban tenyésztettiik. A citotoxicitasi
tesztet SYBR-Green fluoreszcens magfestéssel, az
NFxB nuklearis fluoreszcens
mikroszkoppal mértiik és kvantifikaltuk.

A citokin termelést ELISA és xMAP modszerekkel
végeztiilk. Tenyésztéskor a sejteket kezeltiik a
flavonoidokkal, majd IL-1p indukciét alkalmaztunk
24 oran at. A kezelés végén a feliilliszokbdl
meghataroztuk az IL6, IL-8, és MCP-1 koncentraciot a
kitek gyari leirasai alapjan.

A flavonoidok oxidaciéjat a specifikus fényelnyelési
hullamhosszokon az OD megvaltozasa alapjan mértiik.

Eredmények: Az altalunk vizsgalt flavonoidok koziil

s ze 2
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COMPARISON OF THE ANTI-INFLAMMATORY
EFFECTS OF NATURAL AND SYNTHETIC
FLAVONOIDS IN CULTURED ENDOTHELIAL CELLS

Péter K. Jani, Veronika Mako, Laszlo Cervenak M.D.

Introduction: In the regulation of inflammation,
endothelial cells are very important. Thus it is not
surprising that the dysfunction of endothelial cells is
involved in the pathogenesis of most cardiovascular
diseases accompanied by inflammation. From the
limited number of available drugs, improving
endothelial cell function flavonoids are used most
frequently. Flavonoids are secondary metabolites of
plants, whose beneficial and anti-inflammatory
effects on the vascular tree are well-known;
however, the real mode of action has not been
clarified completely so far.

Aim: Our aim was to compare the anti-inflammatory
effects of five structurally related- natural and
synthetic flavonoids (quercetin, rutin, hydroxyethyi-
rutoside, trihydroxyethyl-rutoside and isorhamnetin)
in cultured human umbilical vein endothelial cells.
Materials and methods: Human umbilical vein
endothelial cells (HUVEC) were digested from the
umbilical cord vein by collagenase, culture in AlM-V
medium completed with 1% FBS, EGF, beta-ECGF
and heparin. Cytotoxicity was measured by
SYBR-Green nuclear staining, and translocation of
the NFxB was measured and quantified by
fluorescence microscopy.

The cytokine production of HUVECs was measured
by ELISA and xMAP technologies. HUVECs were
treated with different concentrations of the
flavonoids for one hour and then induced with IL-13
for 24 hours. After 24 hours of culture, the
concentrations of IL-6, IL-8 and MCP-1 cytokines
were detected from the supernatant according to the
manufacturer’s description. The oxidation of the
flavonoids was measured spectrophotometrically.
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egyik sem mutatott citotoxikus hatast 50pM-os
koncentracioig, kivételt az izoramnetin jelentett, amely
még 25uM-o0s koncentracional is enyhén toxikusnak
bizonyult. El6szor megvizsgaltuk a flavonoidoknak az
azt tapasztaltuk, hogy csak a kvercetin gitolja ezt a
folyamatot. Ezutan megnéztiik, hogy befolyasoljak-e a
flavonoidok az IL-1P indukilta citokin valaszt.
A gyégyaszatban is ismert hidroxietil-rutozidok, illetve
a trihidroxietil-rutozid nem befolyasoltak az IL-1B
altal kivaltott citokin termelést, viszont a nem hidroxi-
etilalt flavonoidok az IL-1B indukalta citokin valaszt
kiilonb6z6 mértékben gatoltak. Legerdsebb hatasa a
kvercetinnek volt, ezt Kkovette az izoramnetin,

és a szintén gyogyszerként alkalmazott rutin.
Feltételezésiink szerint a Kkiilonb6z6 molekula-

szerkezetii flavonoidok kozotti kiilonbség hatterében
az eltéré gyokfogoképesség is allhat. Ezért megnéztiik,
mely vegyiiletek képesek semlegesiteni a H:0:-t.
A vartakkal ésszhangban a kvercetin és az izoramnetin
oxidalédott H:0: jelenlétében, mig a glikozilalt
szarmazékok egyaltalan nem.

Kovetkeztetés: A vizsgalt flavonoidok gyulladasgatlé
mechanizmusa szoros szerkezet/hatas osszefiiggést
mutat. Ezt részben jol magyarazza az NFxB transz-
termelddésének visszaszoritasa. Az ot, strukturalisan
rokon flavonoidszarmazék  gyulladascsokkentd
hatasanak pontosabb feltérképezésére az in vitro
eredményeket allatmodellen is fontos megismételni,
hiszen az igy kapott farmakokinetikai tulajdonsagok az
in vivo vaszkularis betegségekre gyakorolt hatasukrol
adhatnak egy pontosabb képet.

KULCSSZAVAK
Endotélsejt, flavonoid, kvercetin, gyulladas, citokin,
oxidacio

Bevezetés

Az ereket beliilrdl borité endotélsejt hdlézat a szelektiv
barrier funkcié elldtdsa mellett szdmos folyamat
reguldtora. Az endotélium mikodése az érhdldzat
kiilonb6zd szakaszain hasonld, de mégis érszakasz
specifikus. Igy példdul a vérnyomds szabdlyozdsa az
artéridkon-arteridldkon, a permeabilitds szabdlyozdsa a
kapillarisok teriiletén, mig a fehérvérsejtek transz-
migrdciéjanak szabdlyzdsa a venuldkon és a
kapillarisokndl valésul meg a leghatdrozottabban.

Bar a sziv és érrendszeri megbetegedések nagyobb
csoportokba oszthatok a koéros érszakaszok anatémiai
helyzete alapjan (1. dbra), az endotélsejtek hibdas
miikodése az érszakasztol fiiggetleniil, jol lefrt médon

88

JANI PETER ES MTSAI.

Results: None of the used flavonoids showed
cytotoxicity up to 50 uM in HUVEC culture, except
isorhamnetin, which was slightly toxic even at
25 u.

First we examined whether the flavonoids have any
effects on NFxB activation. We found that only
quercetin inhibited the NFxB nuclear translocation
induced by IL-18 but none of the flavonoids had any
effects per se. Then we investigated how the
flavonoids influence the cytokine release of HUVECs
induced or not by interleukine-1B. The flavonoids
alone did not have any effects on cytokine release;
however, they had different capacity to inhibit
cytokine production in response to IL-18. Monocyte
chemoattracting protein-1 production was blocked
by quercetin, interleukin-6 production was
decreased by quercetin and isorhamnetin, whereas
interleukin-8 production was inhibited by quercetin,
isorhamnetin and also by rutin. The hydroxyethyl-
rutosides did not have any effects on this process.
We supposed that anti-inflammatory reaction
correlates with the anti-oxidant capacity, which in
turn depends on the chemical structure of the
flavonoids. Therefore we assessed the anti-oxidant
capabilities of the flavonoids using hydrogen-
peroxide. As we assumed, quercetin and
isorhamnetin were able to be oxidized by H-0:, while
the glycosylated flavonoids remained intact.
Conclusion: The flavonoids used in this study
showed a strong structural and functional
relationship. The structure related anti-oxidant
capacity can well explain the differences between
various flavonoids found in the inhibition of the
NFxB pathway and cytokine release. To better
unravel the mode of action of these 5 structurally-
related flavonoids, our in vitro results should be
reinterpreted in animal models, where important
pharmacokinetic properties may also substantially
influence the in vivo effects on vascular diseases.

KEYWORDS
Endothelium, flavonoid, quercetin, inflammation,
cytokine, oxidation

hozzajarul, vagy megeldzi e betegségek (pl. aterosz-
klerézis, kronikus vénds elégtelenség, diabéteszes
retinopatia) kialakuldsat (1).

Az endotélsejt funkcidi koziil a gyulladds szabdlyzasa
kozponti szerepet tolt be. Ezt citokinek, kemokinek és
sejtfelszini adhézidés molekuldk segitségével valositjdk
meg az endotélsejtek, melyeknek hibds mikodése
krénikus gyulladdsos 4llapot kialakuldsdhoz vezet (2).
A gyulladdsos dllapot kialakuldsa és krénikus fenndlldsa
nyomon kovethet§ a gyulladds kialakuldsdt meghatdrozé
citokinek és kemokinek, mint példdul az interleukin-6,
interleukin-8 (IL-6, IL-8) és a moncita-kemoatraktans
protein-1 (MCP-1), termel6désének fokozddasaval, és a
gyulladdsban résztvevl sejtek sejtfelszini adhézids
molekuldinak fokozott expresszidjaval. Ezen molekuldk
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FLAVONOIDOK GYULLADASGATLO HATASA
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Az endotélsejtek  mikodésének 1. abra: Endotélsejtek funkcioi
normalizdldsira azonban nem  sok Fig. 1. Functions of endothelial cells.
gyogyszeres kezelési lehetGség van. A flavonoid  variabilitds eleve tobb csoportba oszthat6 hatdst feltételez.

molekulacsaldd szamos tagjarol leirtak mar, az érhdl6zatra
gyakorolt jétékony, gyulladdscsokkent§ hatdsuk van.
A publikalok koziil elsSként Szent-Gyorgyi és Rusznyak
irtak le az altaluk elnevezett P-vitaminr6l, - amely szintén
egy flavonoid szdrmazék, - hogy képes csokkenteni a
kapilldrisok permeabilitdsat (5). A flavonoidok madsod-
lagos novényi anyagcseretermékek, megoszlasuk az
emberi tapldlékokban nagyon valtozd. A taplilkozasi
szokdsokt6l fiiggéen az étlagos flavonoid fogyasztas
10-100 mg/nap kozott van. A legnagyobb mennyiségben a
voroshagyma, az alma, a cseresznye, a brokkoli, a lestyan,
a voros szG6lG, és a tea (camellia sinensis) tartalmaz
flavonoidokat, koziilik a kvercetin mennyisége a leg-
nagyobb, amely elérheti esetenként az Gsszes flavonoid
bevitel 2/3-ad részét is (1.tablazat). Leirtak, hogy azokban
az orszagokban, ahol a tdpldlkozasi szokdsok miatt az
atlagos napi flavonoid bevitel magasabb mint 25 mg,
a kardiovaszkuldris megbetegedések szdma, valamint a
kialakuldsanak rizik6ja szignifikdnsan alacsonyabb
azokhoz képest, ahol a flavonoid napi beviteli szintje a
19 mg-ot nem haladja meg (6). A természetes modosulatok
gyakran glikozildltak, a keringési rendszerbe azonban
leginkdbb aglikon formdban jutnak el (7). A fentebb
emlitett P-vitamin, - mds néven rutin - is a kvercetin egy
rutinézzal szubsztitudlt médosulata. Ezt a vegyiiletet mar
évtizedek ota alkalmazzdk a gydgyaszatban visszér és
aranyeres panaszok kezelésére. A rutinbdl szintetizaljak a
hidroxietil-rutozidokat, melyek koziil a legnagyobb
aranyban keletkezik a trihidroxietil-rutozid. Ezeket a
vegylileteket a vaszkuldris funkcidk javitdsa érdekében
alkalmazzak a krénikus vénds elégtelenség és 0déma
kezelésére. A természetben szintén gyakori, hogy
szulfatdlt vagy metildlt moédosulatok jonnek 1étre.
A kvercetin egy metilalt médosulata endotélsejtekben
alakul ki, ezt a vegyiiletet izoramnetin néven ismerik.

A flavonoidok endotélsejtekre gyakorolt gyulladdsgatld
hatdsa régota ismert, azonban a pontos hatdsmechanizmus
nem tisztazott. Fontos megjegyezni azonban, hogy a
flavonoidokra  4dltaldnosan nem lehet egyetlen
mechanizmust illeszteni, hiszen az O6ridsi molekularis
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Ezek kozott szerepel elsGsorban a szabadgyokfogé-
képesség, és bizonyos, a gyulladas folyamatdban résztvevd
enzimek mikodésének gatldsa vagy éppen aktivdldsa is.
A reaktiv oxigéngyokoknek (ROS) fontos szerepiik van a
gyulladds fiziolégids folyamatdban, azonban a
szabdlyozatlan termelddésiik vagy nem hatékony
elimindcidjuk sdlyos kovetkezményekkel jar. Az dltalunk
vizsgalt otféle flavonoid strukturdlisan a kvercetin koré
csoportosithatd. Molekulaszerkezeti kiilonbségeik jol
definidltak és a gyulladdscsokkentS hatdsukrél szamos
értekezés sz61, azonban ezen vegyiiletek gyulladas-
csokkentd hatdsar6l Osszehasonlité tanulmdny nem
késziilt.

Célkitiizés

Kisérleteinkben a kvercetin, az izoramnetin, a rutin, a
trihidroxietil-rutozid és a hidroxietil rutozidok in vitro
tenyésztett endotélsejtekre gyakorolt gyulladdscsokkent§
hatdsdnak  Osszehasonlitdsat  tztiik ki  célul.
Az irodalomban ugyanis hidnyosak az ismeretek ezen
flavonoidok gyulladdscsokkent§ mechanizmusair6l,
és az egymdshoz viszonyitott hatdsukrél egyetlen
értekezés sem sz6l, pedig ezek strukturdlisan hasonld
vegyliletek, és a szerkezet/hatds Osszefiiggése a
flavonoidok korében jol ismert. Mindemellett, a kvercetin
csaladba tartozé flavonoidok koziil a kvercetin (QRC)
a legnagyobb mennyiségben el&fordulé természetes
flavonoid, a rutin (RUT) és a félszintetikus hidroxietil-
rutozidok (THR, HR) gyoégyszerként alkalmazott
flavonoidok, mig az izoramnetin (IRM) a kvercetin
endothelsejtek 4ltal metildlt aktiv metabolitja, igy ezen
molekuldknak kiemelt szerepe van az endotélsejt
diszfunkcié kijavitdsdban.

Anyagok és modszerek
Az endotélsejt prepardlast az emberi koldokzsinér

véndbol és a tenyésztés folyamatdt a laboratériumunkban
leirt és bedllitott protokoll szerint végeztik (8).
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2. abra: A flavonoidok citotoxicitdsanak mérése. A vizsgélt flavonoidok 2 és ’
24 6rés kezelés utdn sem mutattak jelentSs citotoxikus hatdst, azonban az
izoramnetin 10 uM felett toxikus volt. A mérés mikroszképos vizsgdlaton alapul,
amelyben a sejtek alakja és a relativ sejtszdm alapjan pontoztuk

a flavonoidok toxikus hatasat.

Fig. 2. Cytotoxicity of flavonoids. Flavonoids used in this study did not show
remarkable cytotoxic reaction 2 or 24 hours after treatment, except isorhamnetin,
which was toxic above 10 UM. The microscopy-based method for determining
cytotoxicity of flavonoids integrates confluency and morphology parameters.

Az endotélsejtekkel végzett kisérleteket mindig a masodik
vagy a harmadik passzilds utin végeztiik. A méréseket
legalabb haromszor ismételtiik.

Elgszor sejt citotoxicitdsi tesztet végeztiink kétféle
moédszer alkalmazdsaval. Az egyik egy mikroszképos
morfolégiai vizsgalaton alapszik, melyben a sejtek alakjat
és szamat értékeltiik egy otpontos rendszerben. A sejteket
96 lyukud sejttenyésztG lemezre szélesztettiik konfluens
(10000 sejt/lyuk) koncentracidban, majd kezeltiik a
kiilonboz8 koncentraciéji (200; 100; 50; 25; 12,5;
6,25 uM) HR, THR, RUT, QRC és IRM flavonoidokkal
24, maskor 96 6ran keresztiil. A HUVEC sejtek szamat és
morfolégidjat pontoztuk a flavonoid kezelés 2., 24.,
mdskor a 48. és 96. érdjaban. A 0 pont kozel 0% €16 sejtet,
4 pont a konfluens, él6 tenyészetet jelentette. A madsik
mérés fluoreszcens magfestésen alapul. Az el6zGekben
leirt kezelések alkalmazdsa utdn a sejteket mostuk, majd
fixdltuk a 24 illetve a 96 o6ra elteltével jéghideg
metanol/aceton 1:1 ardnyu elegyével. Ezutan jeloltik a
sejtmagot Sybr-Green fluoreszcens festékkel. Végiil
Iyukanként leolvastuk a fluoreszcencia intenzitasat, amely
aranyos a lyukankénti sejtszammal.

A HUVEC sejteket 96-lyuku sejttenyészt6 lemezre
sz€lesztettik Comp-AIM-V médiumban, 8000 sejt/lyuk
(szemikonfluens) koncentraciéban. 1 nap elteltével
kezeltik a sejteket a flavonoidok héaromféle
koncentréacidjaval (1, 5, 10/50uM) és IL-1B-val (0,3ng/ml,
Biosource). 60 perces kezelést kovetSen jéghideg
metanol/acetonnal (50:50%) fixaltuk Sket 10 percig, majd
ECP-vel (Salsol-A 500ml TEVA-Gyo6gyszergyar Zrt.,
Tris-Cl 5ml SigmaAldrich, FCS-1% SigmaAldrich)
torténd rehidraldst kdvetSen 45 percig nyul anti-humén

NFkB p65 ellenanyaggal (1:200, Santa Cruz
Biotechnology) inkubdaltuk &ket, ezt kdvetSen szekunder
ellenanyagként  kecske  anti-nydl  Alexa-568-at

(GAR-Alexa-568, 1:500, Molecular Probes), a mag
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3. abra: A kvercetin kezelés

gdtolja az NFxB nuklearis
transzlokaciéjat HUVEC sejteken.
60perces kezelést kovetSen
vizsgaltuk az NFxB transz-
lokécidjat. IL-1p gyulladdsos
indukcid hatdséra jol megfigyel-
hetd ez a folyamat. A kvercetin
onmagaban nem indukélja a
transzlokdaciét a kontrollhoz
viszonyitva, mig gétolja az IL-1[3
hatdsat. A felvételeken a mag kék,
az NFxB piros szinnel latszik.
Fig. 3. Quercetin inhibits NFxB
nuclear translocation in HUVEC:s.
NFxB nuclear translocation was
assessed 60 minutes after
treatment. This process can be
observed in response to IL-1p.
Quercetin alone had no effect on
NF«B nuclear translocation;
however, it was able to inhibit the
action of IL-1p. Nuclei are blue,
whereas NFKB staining is red.

lathatova tételéhez
Hoechst 33342
(Molecular Probes)
festéket haszndltunk.
A festett sejteket
Olympus DP70 di-
gitalis kamerdaval fel-
szerelt, Olympus I[X-
81 tipusd (Olympus
Optical Co.) inverz
fluoreszcens  mik-
roszképpal vizsgal-
tuk. A transzlokacid
mértékét a magban
és a citoszolban
mérhet§ piros fluor-
eszcencia intenzitasok
aranyabol szdmoltuk
ki analySIS szoftver
segitségével.

Az xMAP techni-
kaval végzett mérés
az R&D Systems cégtdl rendelt gyari XM AP-kitben kapott
protokoll szerint tortént. A reakcidelegy egyfajta
mastermixként tartalmazza az IL-6, IL-8 és MCP-1
antitestekkel fedett mikropartikulumokat. Ehhez mértiik
hozza a feliilisz6 mintdkat 1:30 higitdsban, majd a
detektdlé antitest keveréket és végiil a Streptavidin-
Phycoerythrint. Végiil Luminex® 100™ rendszerrel flow
citometrids  elven  meghatdroztuk az  analitok
koncentraciéjat.

Az xMAP mddszerrel nyert eredmények validaldsara az
IL-6, IL-8 és MCP-1 méréseket az R&D systems altal
forgalmazott gyari ELISA duo kittek felhasznaldsaval is
elvégeztiik a megadott protokoll leirasok szerint. A mintdk
IL-6 esetében haromszorosara, IL-8 esetében
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4. abra: A flavonoidok hatdsa az NFxB nukledris tran-
szlokdcidjara. Az abrazolt adatokat a nuklearis és
perinukledris régidk atlag voros fluoreszcencia
intenzitasanak aranyabdl szamoltuk.
Egyik vizsgélt flavonoid sem indukalta 6nmagaban
az NFxB nukledris transzlokaciéjat,
viszont az IL-1B-val indukalt sejtvonalak koziil a
kvercetin kezelés szignifikdnsan gétolta ezt a folyamatot.
Fig. 4. Effects of flavonoids on NFkB nuclear
translocation. Data were calculated from the mean
red intensity of nuclear and paranuclear
regions of cells. None of the flavonoids induced NF kB
nuclear translocation alone, and IL-1 induced NFxB
nuclear translocation was inhibited
only by quercetin.

a)

250007

husszorosdra, MCP-1 esetében pedig
nyolcvanszorosara higitott, flavonoi-
dokkal és IL-1B-val kezelt sejtek
feliiliszoi voltak.

Az otféle flavonoid oxidacidjat a
230-500 nm kozotti  abszorpcids
spektrum felvétel, spektrofotométerrel
(SmartSpec 3000, Bio-Rad) mértiik.
ElGszor PBS-ben (PAA Laboratories
GmbH, Austria), 50 uM koncentra- =
ciéban, légkori oxigén jelenlétében ¥
rogzitettiik az abszorpcids spektrumot <
hatvan percen keresztiil. Ezutan a kisér-
letet megismételtiik 10 mM H:0: hoz-
zdadasaval. A kapott abszorpcids spek-
trumok (OD) alapjan az adatokat a
flavonoidokra specifikus 345 és 373 nm
hulldmhosszokon 60 percnél mért OD
megvaltozdsa alapjan, szdzalékban
kifejezve dbrazoltuk. Végiil a kisérletet
ugy is elvégeztiik, hogy a hidroxietil-
rutozidokat illetve a kvercetint 90 percig
inkubdltuk 0,1; 1; 10 mM hidrogén-
peroxid jelenlétében, 1 mU/ml torma-
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peroxiddz (HRP) hozzdaddsaval, majd lemértiik az OD

spektrumot és dbrazoltuk a fentebb leirt médon.
Az  eredményeket  GraphPad  Prism  4.02

(www.graphpad.com) szoftver segitségével elemeztiik és
dbrazoltuk. A statisztikai analizisekhez egy- illetve
kétszempontos variancia-analizist (ANOVA) hasznaltunk,
majd Tukey post tesztet alkalmaztunk. Szignifikdns
eltérésnek tekintettiik, ha a kezeletlen vagy kezelt
kontrollhoz viszonyitva p<0,05. Mindenbdl legaldbb
hiarom filiggetlen kisérletet végeztiink, ebbdl egy
reprezentativ dbrat tiintettiink fel az eredményeknél.

Eredmények

A flavonoidok citotoxicitdsdnak vizsgdlata. Az in vitro
endotélsejteken végzett kisérletek kimenetelét erdsen
meghatdrozza a sejtszdm és a sejtek normdlis
alapmtkodése. Ezért a vizsgdlatainkat citotoxicitdsi
tesztekkel kezdtiik, hogy megallapitsuk van-e mérhet§
toxikus  hatdsuk a flavonoidoknak abban az
id6tartoméanyban, amelyben a kezeléseinket alkalmazzuk.
A toxikus hatdst tobbféle koncentracional vizsgaltuk négy
id6pontban. A 2 6rds a nekrotikus, mig a 24 6rds mérések
az apoptotikus  hatdsok kimutatdsat szolgaltak.
A 48 és 96 oras kezeléseket azért végeztiik el, hogy
megbizonyosodjunk a 24 6ras kezelés alatt nem indultak
be olyan lassabb folyamatok, amelyek sejtkdrosoddshoz
vezetnek, de még nem kimutathatéak 24 6ra utdn.
A mérésekbdl kideriilt, hogy egyik flavonoid sem volt
toxikus hatdsi a kezelések idGtartama alatt, egyediil az
izoramnetin mutatott némi toxikus hatdst a magasabb
koncentraciétartomanyokban (2. dbra). Ezért méréseink
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5. abra: A flavonoidok hatasa az IL-6 citokin szintre. Az IL-6 szinteket
gyéri ELISA kitek segitségével hatdroztuk meg. Megvizsgéltuk a
flavonoidok hatdsdt az IL-6 szintjére dnmagukban (5/a dbra), majd IL-1
indukci6 hatdsdsdra is (5/b dbra). A flavonoidok 6nmagukban nem
befolydsoljdk, azonban az izoramnetin és a kvercetin szignifikdnsan gétolja

az IL-1pB-ra adott IL-6 citokin vélaszt.

Fig. 5. Effects of flavonoids on IL-6 production of HUVECs. IL-6
concentrations were determined by commercial ELISA kits. Flavonoids had
no effects on IL-6 production (5a); however, isorhamnetin and quercetin
significantly blocked IL-1 induced IL-6 production (5b).
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sordn legfeljebb 24 6rds 50uM-os a)
kezeléseket alkalmaztunk. Kivételt az =~ 4000007
izoramnetin jelentett, amivel maximd- _
lisan 10uM kezelést haszndltunk, a g 300000
toxikus hatdsokbdl szarmazdé hibds 5&
eredmények elkertilése érdekében. — 2000007
Flavonoidok hatdsa az NFxB E

nukledris transzlokaciéjara. Az NFxB
nukledris transzlokécidja gyulladadsos

indukcid, példdul IL-1B hatdsdra megy o =

végbe. A sejtmagba keriil6 NFxB = -5
transzkripcioés faktorként funkcional, g -
aminek hatdsira szdmos gyulladdsban ;

résztvevd citokin (pl. IL-6, IL-8) és
kemokin (pl. MCP-1) molekula
expresszidja beindul. Ebbdl kovetkezden
a transzlokdcié gatlasa csokkentett
gyulladdsos  valaszt  eredményez.
Megvizsgaltuk, mely flavonoidok
képesek csokkenteni az NFxB nuklearis
transzlokacidjan keresztiil kialakulo
gyulladdsos valaszt. Azt tapasztaltuk,
hogy onmagédban egyik flavonoid sem
valtott ki NFkB transzlokaciot (3. dbra). Ezzel szemben
IL-1B hatdsdra er6teljes nukledris transzlokdciét
figyelhettiink meg. Ezt a folyamatot az 5 és 50 uM
kvercetin kezelés szignifikdnsan képes gatolni (4. dbra).
Flavonoidok hatdsa a gyulladdsos citokinek
termelGdésére. A gyulladasos indukcid hatdsara termel6d6
citokinek és kemokinek mennyiségének csokkenésével jol
jellemezhet§ a gyulladds gatlasa. Hibds endotélfunkci6
esetén gyakran a proinflammatorikus citokinek szintjének
emelkedése tapasztalhat6, amely fontos tényez$ szamos
betegségben. Méréseinkben arra kerestiik a valaszt,
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7. abra: A flavonoidok hatdsa az MCP-1 termelGdésére. A flavonoidok
nem indukdljak az MCP-1 citokin termel8dését (7/a) dbra). A kvercetin
szignifikdnsan képes gétolni az IL-1 indukalta MCP-1 vélaszt (7/b) dbra).

Fig. 7. Effects of flavonoids on MCP-1 production of HUVECs. MCP-1
concentrations were determined by commercial ELISA kits. Flavonoids had
no effects on MCP-1 production (7a); however, quercetin significantly
blocked IL-1p induced MCP-1 production (7b).
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6. abra: A flavonoidok hatisa az IL-8 termel§désére. Onmagukban a
flavonoidok nem valtakan ki IL-8 valaszt (6/a) abra). Az IL-8 termel&dését
az izoramnetin, a kvercetin és a rutin 50 uM koncentricidja képes

szignifikdnsan gétolni a (6/b) dbra).

Fig. 6. Effects of flavonoids on IL-8 production of HUVECs. IL-8
concentrations were determined by commercial ELISA kits. Flavonoids had
no effects on IL-8 production (6a); however, isorhamnetin, rutin and
quercetin significantly blocked IL-1p induced IL-8 production (6b).

hogy milyen kiilonbségeket lehet kimutatni a flavonoidok
kozott az IL-6, IL-8 és MCP-1 termelés indukciéjaban,
illetve az IL-1B hatdsdra termel6d§ citokinek
termel6désének gétlasaban. Méréseinkbdl kideriil, hogy
egyik éltalunk vizsgalt flavonoid sem indukdlta az IL-6,
IL-8, MCP-1 termel6dését (5a,6a,7a dbra). Az IL-13-val
indukdlt IL-6 termelést azonban a kvercetin és az
izoramnetin szignifikdnsan gatolta (5b. dbra). Ehhez
hasonléan az indukdlt sejtek IL-8 termel6dését a kvercetin
és az izoramnetin mellett a rutin kezelés is gatolta
(6b. dbra). Az endotélsejtek normal koriilmények kozott is
termelnek mérhetd mennyiségt
MCP-1-et. Ezt a szintet az IL-1p meg-
noveli, amit a megeléz6 kvercetin
kezelés szignifikdnsan gatol (7b. dbra).
Flavonoid oxidacié. A gyulladas
folyamata egyiitt jar egy nagyon intenziv
szabadgyok termel&déssel, amelynek a
védelmi funkcié mellett jelentSs
sejtkdrosité hatdsa is van. A tilzott
szabadgyok termelGdés elSidézdje lehet
egy kronikus gyulladdsos 4llapot
1étrejottének. Ezért azok a vegyiiletek,
amelyek jo gyokfogd képességgel
rendelkeznek, 4altaldban a gyulladasi
folyamatokra is mérsékl§ hatdssal
vannak. A flavonoidok gyokfogd
képességét mar tobb tanulmany igazolta.
Az is ismert, hogy a gyokfogd képesség
és a flavonoidok molekulaszerkezete
SZOros Osszefiiggésben van.
Kisérleteinkben 0Osszehasonlitottuk az
otféle flavonoid oxidalhatésdagat, mely
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8. abra: A flavonoidok 1égkdri oxigén hatdsara és H20: hozzdadédsa

s

mellett torténd oxiddcidja. A hidroxietil-rutozidok, a trihidroxietil-rutozid
valamint a rutin semmiféle mérhet§ bomldst nem mutatott. A kvercetin és
az izoramnetin esetében bomlds volt megfigyelhetd, amely az eltelt id§
fliggvényében egyre nagyobb mértékd. A bomlds a hozzdadott 10uM
hidrogén-peroxid hatdsdra még intenzivebb ennél a két vegyiiletnél,
mig a hidroxietil-rutozidok, a trihidroxietil-rutozid és a rutin semmilyen
bomldst nem mutatott.

Fig. 8. Flavonoid oxydation in the presence of atmospheric oxygen or
H:0:. Hydroxyethyl-rutosides, trihydroxyethyl-rutoside and rutin showed no
measurable reaction to oxygen. Quercetin and isorhamnetin decayed in a
time-dependent manner. In the presence of 10 UM H:O: the reaction is even
more intensive in the case of quercetin and isorhamnetin, whereas the other
flavonoids remained intact even under this harsh condition.

Osszefiigg a gyokfogd képességgel, valamint Ossze-
fliggéseket kerestiink az oxiddlhaté tulajdonsdg és a
kordbbi kisérletek eredményei kozott. ElGszor megvizs-
géltuk, hogy 1égkori oxigén hatdsdra bomlanak-e a
flavonoidok, majd a mérést megismételtik 10mM H:0:
jelenlétében is. Azt tapasztaltuk, hogy a kvercetin és az

izoramnetin esetében bomlds figyelhets
meg az egy Ords inkubdci6 sordn, és ez a
bomldsi folyamat a hozzdadott H:0:
hatdsdra fokozdédik (8a,b. dbra). Végiil
megnéztilk, hogy a legstabilabbnak
bizonyulé hidroxietil-rutozidok és a
konnyen oxiddlhaté kvercetin bomldsa
hogyan médosul 10; 1; 0,1 mM H:0: és
1 mU/mL torma-peroxiddz jelenlétében
(9.8bra). A hidroxietil-rutozidok még a
legnagyobb koncentrdci6éji hidrogén-
peroxidos kezelés hatdsara sem mutattak
jelentds bomldst, mig a kvercetin
bomldsa mar a leghigabb kezelés
hatdsdra szinte teljesen végbement.

Megbeszélés

Kisérleteinkben 0sszehasonlitottunk
otféle, koztiik természetes €s szintetikus
flavonoidszarmazékok gyulladascsok-
kent§ hatdsat in vitro tenyésztett
endotélsejteken. Az elsSként elvégzett
citotoxicitasi tesztekbdl kidertilt, hogy a
flavonoidok a késébbi kisérletek soran

hasznalt kezelési id6nél jéval hosszabb
idStartomanyban sem mutattak toxikus
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Hidrogén-peroxid hatast, 10/100 puM koncentricidig.
Epidemioldgiai tanulméanyok és in vitro
kisérletek eredményei is aldtdmasztjak,
hogy a flavonoidok hatdsos koncent-

racidtartomdnya a 2-25, mdsok szerint

Hidroxiatl-nutozid
= Trhidroxetl-rutozd

Rutin 10-100 uM kozott van (9), attdl fliggéen,
e A hogy a vizsgélatokban mely
6 1 @ 3o 40 s @ 70 flavonoidokat hasznéltdk. A vértakkal

1dd (pare) . C e .
0sszhangban, a mi kisérleteinkben sem

kaptunk toxikus hatast ebben a koncent-
racié tartomanyban. Habar a természetes
flavonoid forrdsok nem tartalmaznak
hidroxietil-rutzidokat, a klinikai tesztek-
ben nem figyeltek meg toxikus hatast,
még 4 g-os ddzis esetén sem, azonban
érdemes megjegyezni, hogy a véraramba
keriilt hidroxietil-rutozid szdrmazékok
szérumkoncentraciéja joval alacsonyabb
volt (7). Az NFxB szignalizaciés ttvonal
bekapcsoldsa szoros Osszefiiggésben van
a gyulladdsos folyamatokkal. Tobb
tanulmany is sz6l arrél, hogy a kvercetin

képes  géatolni  olyan  faktorok
termelSdését (pl ICAM-1), amelyek az NFkB aktivacidjan
keresztiil expresszdlédnak. Ezt A549 alveoldris

karcinémasejteken és hepatocitdkon is bizonyitottdk (10),
azonban nem késziilt még olyan vizsgdlat, amelyben a
kvercetin hatdsat az NFxB aktiviciéra endotélsejt model-
len végezték volna, illetve a tobbi altalunk vizsgalt

a) Hidroxleti-utozid b) Kvercetin
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9. abra: A hidroxietil rutozidok és a kvercetin oxidacidjanak vizsgalata
hidrogén-peroxid és torma-peroxiddz jelenlétében. A hidroxietil-rutozidokat
és a kvercetint 90 percig 0,1; 1 illetve 10 mM H:0:-dal kezeltiik (9/a, 9/b)
abra). A hidroxietil-rutozidok esetében nem tapasztaltunk bomlast, mig a
kvercetin a hozzdadott hidrogén-peroxid koncentracidjanak fiiggvényében
bomlott. A kisérleteket megismételtiik 1 mU/ml torma-peroxidaz
jelenlétében is (9/a, 9/b) dbra). JelentGs bomldst ez esetben sem mutattak a
hidroxietil-rutozidok, viszont a kvercetin esetében a bomlast fokozza a
hozzdadott peroxidaz enzim.

Fig. 9. Oxidation of hydroxyethyl-rutosides and quercetin in the presence
of H20: and horse-radish peroxidase. Hydroxyethyl-rutosides and quercetin
were treated with 0.1, 1, or 10 mM H20: for 90 minutes. Hydroxyethyl-
rutosides remained intact, while quercetin showed H:0: dose dependent
decay. When H:0: and 1 mU/mL horse-radish peroxidase were applied
together, the oxidation of quercetin was even more intensive, whereas almost
no reaction was detected in the case of hydroxyethyl-rutosides.
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Flavonoid Természetes

esoportok Flavonoid neve eléfordulis Mennyiség
S vercenin®
heyercenn Varoshagyma, alma 68-98 mg/100g (6)
K-d-O-ramnoglitkozid P
Wi shor, alma 90 00g
(Rutiny* Viirtishor, alma mg/100g (18)
Flavonolok Eper, cikoria
Kaempferol (Cichorium Endivia 1,5-12mg/100g (6)
var. Latifolium)
Myricetin* Fekete tea, viirtishbor | 0,4-1mg/120ml (6)
Katekin Virishor 34mg/120ml (18)
) . . 82mg/1,5g levél
Katekinek Epigallokatekin Zold tea E{ IO?
Epigallokatekin-galldt ZoMd tea 33“‘3’(’;31,5 Jevel
Naringin Grapefruit-narancs 1é | 43mg/120ml (19)
Fl
Hesperidin* Citrom, narancs 89mg (19)
Antocidnok Antocianin Virdisbor 87,2mg/120mli (19)
Flavonok Luteolin Piros paprika 0,7-1,4mg/100g (6)

1. tablazat: Természetes flavonoidok leggyakoribb
el6forduldsai és mennyiségiik. A *-gal jeloltek
gyogyszerkészitmények alapvegyiiletei is.

Table 1. Most frequent natural flavonoids and their
concentration. (Asterisk labeled flavonoids are also the
starting compounds of different drugs.)

flavonoid kozvetlen hatdsidt az NFxB aktivicidra egydl-
taldn nem vizsgaltdk. Az NFxB nukledris transzlokdci6jat
a kvercetin képes gitolni, az endotélsejteken, ami Ossze-
fligg azzal, hogy az irodalom szerint a kvercetin az NFxB
természetes gatloszerét, az IkB-t (inhibitor of xB)
stabilizdlja, és ezdltal tovdabb tud inaktiv &llapotban
maradni az NFxB. (10, 11) Fontos még azt is
megjegyezniink, hogy egyik flavonoid sem vdltott ki
onmagdaban NFxB nukledris transzlokdciot.
Az endotélfunkcidk javitisira egy lehetGség, hogy a hibds
proinflammatorikus citokin szekréciét célzottan gétoljuk.
Tobb flavonoidrdl leirtdk, hogy képes csokkenteni a
gyulladds 4ltal indukalt (IL- 13, TNFao., LPS, oxLDL, ROS)
citokinek termel6dését (12). Ezzel 6sszhangban van, hogy
az irodalom szerint, a citokin termelés gatldsdban
hatdsosnak bizonyul6 flavonoidok koziil néhdany képes
gatolni az adhéziés molekuldk kifejez8dését is
(pl. ICAM-1, VCAM-1 (13). A kvercetin proinflam-
matorikus citokinekre gyakorolt hatdsdr6l taldlhaté a
legtobb irodalmi adat, azonban endotélsejt modellen eddig
nem vizsgdltdk, valamint a gitlé6 mechanizmust sem irjak
le egyértelmden. Vitatjdk ugyanis, hogy mi szdmit a
kvercetin els6dleges hatdsnak, a gyokfogdképessége vagy
valamelyik  enzimre  gyakorolt  gdtl6  hatdsa.
Kisérleteinkben kiilonbséget taldltunk a flavonoidok
proinflammatorikus citokinek termel8désére gyakorolt
gatlé hatdsai kozott. Az IL-6, IL-8 és MCP-1 altalunk
vizsgalt citokinek expresszidjdhoz az NFxB aktivdcidja
sziikséges. Azonban felmeriil a kérdés, hogy milyen mas
mechanizmusokon keresztiil képes gétolni az izoramnetin
illetve a rutin az IL-6 illetve IL-8 szinteket, hiszen a
kordbbi kisérleteinkben csak a kvercetinnél tudtuk
kimutatni az NFsB aktivdcidjanak gatlasat. Ennek az lehet
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a magyarazata, hogy ezen citokinek expresszidjit mas
szignaltranszdukciés tutvonalakon keresztiil is be lehet
inditani (pl. p38-MAPK, JNK-MAPK stb.), és feltehetSen
az izoramnetin és a rutin ezeknek a szignaltranszdukcids
utaknak a gatldsan keresztiil képesek csokkenti a citokin
véalasz mértékét. Mivel a kvercetin mind a harom vizsgalt
citokin termel&dését képes gatolni, feltételezhets, hogy
hatasat nem csak az NFxB aktivaciéjanak gatlasan, hanem
mas utak gatlasan keresztiil is, szinergista médon fejti ki.
A kvercetin MCP-1-re gyakorolt hatdsar6l fontos
megjegyezni, hogy az endotélsejtek altal termelt alap
MCP-1 szintet nem befolydsolja semmilyen irdnyba, tehat
onmagidban nincs immunszupressziv hatdsa sem, ami
nagyon fontos paraméter egy esetleges gyogyszer jelolt
molekula esetében. A citokinekkel kapott eredményeink
alapjan az is felmeriil, hogy a kiilonboz§ (akar
természetes, tapldlékban taldlhatd, akdr a gydgyszerként
alkalmazott) flavonoidokkal szelektiven lehetne
befolydsolni a gyulladdsos vilasz szignaldtjait, és igy a
kimenetelét.

A szakirodalomban szinte minden értekezés kitér a
flavonoidok reaktiv szabadgyok elimindlé képességének
fontossdgara, és arra, hogy szoros Osszefiiggés van a
flavonoidok molekulaszerkezete és az antioxidans/szabad-
gyok fogd hatdsuk kozott. Szamos tanulmény sziiletett a
flavonoidok oxiddz enzimek (xantin/xantin-oxidaz,
NADPH-oxiddz) mikodését gatld hatasardl (14, 15), és a
szabadgyokokkel torténd reakcidjukrdl is (16). Mivel a
hidrogén-peroxid nagyon aktiv szereplGje a gyulladas
folyamatéanak, nemcsak az antimikrobas hatdsan
keresztiil, hanem jeldtviteli funkcidkat is ellat
(képes aktivilni az NFkB-t) — a mi kisérleteink ezért a
flavonoidok hidrogén-peroxiddal torténd reakcidinak
megismerésére iranyultak. A kvercetin és az izoramnetin
képes reagdlni a hidrogén-peroxidbdl szarmazé reaktiv
szabadgyokokkel, mig az daltalunk vizsgalt glikozilalt
flavonoid szarmazékok nem. Ennek hatterében az eltérd
molekulaszerkezet all, és valészintleg a glikozil csoport
jelenléte akaddlyozza a szabadgyokkel torténd reakciot,
ami egyezik mas munkacsoportok megfigyeléseivel (17).
Azon til, hogy egyik dltalunk vizsgalt flavonoid sem
mutatott toxikus hatast a vizsgélati koriilmények kozott,
onmagukban nincsenek hatdssal sem az NFxB transz-
lokacidjara, sem a proinflammatorikus citokin szintre.
IL-1B gyulladdsos indukciét alkalmazva azonban a
kvercetin tdnik a leghatékonyabb gatlészernek, ugyanis az
NFxB aktivacigjat is, valamint a proinflammatorikus
citokin szintet is képes csokkenteni. Ugyanakkor a
levegén torténd gyors oxidacidja miatt felhasznalhatdsiaga
korlatozott. A glikozildlt formak (pl. a kvercetin esetében a
rutin) stabilabbak, felszivédas kozben deglikozildlédnak,
és az ilyen mddon a keringésbe juté aglikon formdk a
szervezet szamdara jobb gyokfogd képességgel
rendelkezhetnek. Ezzel 6sszefiigg, hogy a gy6gydszatban
alkalmazott hidroxieitl-rutozidoknak semmilyen
gyulladascsokkent§ hatdst nem tudtunk bizonyitani az in
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vitro kisérletekben, azonban a bizonyitott érvédé
hatdsukért feltehetGen az aglikon formdk felelGsek
leginkdbb. Ezt a kereskedelmi forgalomban nem kaphato,

ezért nehezen hozzaférhet§d hidroxietil-kvercetinnel
végzett elGzetes kisérleteink is bizonyitjdk (nem

bemutatott dbra). A flavonoidok gyulladdscsokkents
hatdsdnak pontosabb megismerése és az egyes hatasokért
felel&s molekularészletek, funkciés csoportok felfedezése
nagyban hozzdjarulhat a keringési betegségek kapcsin

felmertil6 hibds endotélsejt midkodés gyoégyszeres
kezeléséhez.
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Utmutato szerzdinknek
cikk, referdtum, beszdmolo és nyilt levél megirdsdhoz

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

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

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

sel is kérjiik megkiildeni.

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

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

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

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

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

Az irodalomjegyzékben az idézés sorrendjében kérjiik megszamozni a cititumokat. Folydirat esetén a szerzdk,
a cim és a lap neve utdn kérjiik az évfolyam sorszamat feltiintetni, amelyet kettGspont kovet, majd a lapszam,
és végiil az évszam zardjelben. Példaul: Bihari I., Meleg M.: A végtaglymphoedema konzervativ kezelése. Orv.
Hetil. 132: 1705-8. (1991.). Konyv idézésekor az idézett részlet oldalszamat is kérjiik megjelolni, pl.:
Tomcsdnyi 1.: Nem szivsebész altal is (siirgdsséggel) elvégezhet§ beavatkozdsok. In.: Sebészeti miitéttan,
szerk.: Littmann I., Berentey Gy. Medicina, Budapest, 1988. 238-41. Az irodalomjegyzék lehetSleg 25 tételnél
tobbet ne tartalmazzon. Az itt lefrt hagyomanyos leirdstol eltérd, az angolszdsz irodalomban hasznalt jel6lési
modot is elfogadjuk, amennyiben az az irodalomjegyzéken beliil kovetkezetes.

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

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

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

E-mail: bihari @erbetegsegek.com
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ARTERIAK BETEGSEGEI

Erbetegsziirés Boso

boka/kar-index méro rendszerrel

FARKASNE BANGO MARIA, DR. KERESZTURY GABOR

OSSZEFOGLALAS

Hazankban és a vilag szamos orszagaban a
morbiditasi és mortalitisi mutatokat a sziv- és
érrendszeri betegségek vezetik. Ennek megeldzése, és
megfeleld idében elkezdett gyogyitasa korai diagnézis
birtokaban lehetséges, amelynek legfontosabb eszkoze
a szilirdvizsgalat. A szerzok altal elvégzett sziiro-
vizsgalat elsésorban Fejér megye telepiiléseinek
lakossagara terjedt Kki. Az egyének Kivalasztasa
randomszeriien tortént, a bekeriilés onkéntes volt.
A vizsgilat anamnézis felvételbdl, fizikalis-, labor- és
Doppler-vizsgalatbél allt. Az alkalmazott Boso ABI
négy végtagos vérnyomasmérd rendszer a vizsgalatokat

tette.

A Késziilék szélesebb Kkorid, sziiré vizsgalat jellegii

pontosabba, egyszeriibbé és gyorsabba

alkalmazasa indokoltnak tiinik, a rizikotényezdok
felderitése és a korai diagnozis érdekében.

Bevezetés

Hazankban és a vildg szdmos orszdgdban a morbiditasi
és mortalitdsi mutatdkat a sziv- és érrendszeri betegségek
vezetik (1). Ezen megbetegedések alapja az athero-
sclerosis. Az atherosclerosis generalizalt, progressziv
betegség, amely az elGszor tiineteket okozo érteriilet
alapjan kiilonbozd formdkban jelentkezik. A tiinetek
megjelenési teriiletétSl fiiggetleniil, a szervezet egyéb
részein is kialakul ez a betegség. Ennek felderitése,
megeldzése és megfelel§ idSben elkezdett gyodgyitdsa
azonban mar nemcsak egészségiigyi, hanem tdrsadalmi
feladat is. Ezen tdrsadalmi 0sszefogdst a mads betegségek
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VASCULAR DISEASE SCREENING WITH
BOSO ANKLE/BRACHIAL INDEX
MEASUREMENT SYSTEM

Madria Farkasné Bango, Gabor Keresztury M.D.

The morbidity and mortality indexes of heart
and vascular diseases are in a leading position in
Hungary and other countries in the world. The
prevention and timely treatment of this disease
can be performed if we have an early diagnosis.
The most important measurement for this is the
screening. Authors performed screening mostly
on inhabitants of Fejer county. The selection of
people was performed randomly, on a voluntary
basis. The examination consisted of gathering
medical history, and physical, laboratory and
Doppler examinations. The Boso ankle/brachial
four limb blood pressure instrument made the
measurement easier and faster, and the results
more precise. It is advisable to use this type of
screening examination for the discovery of risk
factors and early diagnosis.

vonatkozdsdban mar egyre gyakoribbd és ,,népszer(ibbé”
valo szlrdvizsgalatok jelentik.

Az aktiv lakossdgot leginkdbb tizedel§ érszikiilet
szlirése hazdnkban és kiilfoldon is csaknem ismeretlen
fogalom. Erthetetlen, hogy ez a relative egyszerd, alacsony
koltségigényd vizsgdlat miért nem Kkeriilt méar kordbban
felismerésre és alkalmazasra, hiszen ha a hazankban is
elfogadott tiidGsziirés, emldszirés, csontritkulds-szrés,
rakszlrés hatékonysdgit meg tudnink kozeliteni, akkor
taldn csokkenhetne az érszikiilet talajan kialakult
betegségek morbiditdsa és mortalitdsa is.

Az atherosclerosis diagnézisa 4ltaldban invaziv
diagnosztikus eljardsokon alapul, ez aldl csak a carotisok,
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illetve a  végtagartéridk  képeznek  kivételt.
Ezen teriileteken, mar tiinet-mentes dllapotban lehet&ség
van az érbetegség non-invaziv megdallapitdsdra, ezért
fontos szerepet jdtszhat az atheroscleroticus eredetd
megbetegedések prevencidjaban.

Ezeket a lehetdségeket kiakndzva indult el 2003. m4jus
31.-én az atherosclerosis korai diagnosztikdjat megcélozo
szlrdvizsgdlat, melynek érdekében a Fejér Megyei Szent
Gyorgy Korhiaz — FErsebészeti  Osztily  vezetdije,
Dr. Keresztury Gabor egy TEAM-et hozott 1étre a mobil
érbeteg- szrd program kivitelezéséhez. A csoport tagjai:
érsebész szakorvos (feladata: orvosi szakvizsgdlat, a
vizsgdlati eredmények Osszefoglald értékelése, terdpids
javaslat), radiolégus (feladata: ultrahangvizsgalat
kivitelezése), szakdpold (feladata: anamnesis-felvételre
szolgdlé kérdGiv kitoltése, cholesterinszint-mérés,
vérnyomasmérés) (2).

A sziirés célja az eddig fel nem ismert érbetegek
lakéhelyiikon torténd kiszdrése. Lehet6vé téve ezzel a
komplikdciémentes, korai stddiumban elkezdett kezelést
és igy az eredmények javitdsat. Tovabbi cél a halmozott
rizikéfaktorok miatt veszélyeztetett egyének felderitése, és
a lakossag periférids érbetegségekrdl sz616 tdjékoztatdsa.

Moédszerek
a. A vizsgdlat mintavdlasztdsa és modja

A vizsgdlat elsGsorban Fejér megye telepiiléseinek
lakossdgédra terjedt ki. A vizsgdlt egyének kivdlasztdsa
Iényegében randomszerfien tortént. A szilrSprogramba
torténd bekertiilés onkéntes volt.

A vizsgdlatban az adatfelvétel megkérdezéses és
megfigyeléses modszerrel tortént. A kikérdezés sordn
haszndlt kérd6ivben zart kérdéseket alkalmaztunk, mig a
megfigyeléses modszer sordn a vizsgalt egyének egyedi
kémiai jellemzgje (cholesterinszint), vitdlis paramétere
(vérnyomds- két karon mérve), angioldgiai stdtusza
(fizikalis, képalkotd) keriilt rogzitésre. E két modszer
egyiittes alkalmazdsdval korrekt képet kaphattunk a

vizsgalt populacié egészségi dllapotardl.
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1. Abra. A Boso boka/kar négy végtagos
vérnyomasmérd késziilék képe.
Fig. 1. Picture of Boso ankle/brachial four limb blood
pressure measurement instrument.

b. A vizsgdlat menete

1. Az asszisztens tdjékoztatta a pdcienst a vizsgdlat
menetérdl, a varhaté beavatkozdsokrol, majd segitett a
regisztracids adatlap kitoltésében és a Periférids kérdSiv
kitoltésével felvette a beteg anamnesisét.

2. Az adminisztracids teendSk utdn a beteg mindkét karjan
vérnyomdsmérés tortént, az eredmény a szlrési
adatlapon rogzitésre kertilt.

3. A kovetkezd 1épésben 0Ossz-cholesterinszint mérés
tortént, melynek eredménye szintén fel lett tiintetve a
szlirési adatlap megfelelS részén.

4. 50 év feletti férfiak és 55 év feletti ndk carotis ultrahang
vizsgdlaton vettek részt, melyet a radiolégus szakorvos
végzett, az itt kapott eredmény rogzitése szintén a
szlirési adatlapon tortént.

5. Az 6sszes meglévs eredménnyel a kovetkezd 1épcsSfok
az érsebész szakorvos vizsgdlata, aki attekintette az
anamnesis lapot, az eddig kapott eredményeket
értékelte (kétkaros vérnyomds, Ossz-cholesterinszint,
sziikség esetén carotis ultrahang)

— kikérdezte a beteget az esetleges szubjektiv panaszokrol,

— elvégezte a végtagok fizikdlis vizsgdlatat,

— megtekintés (elszinezddés, ulcus, visszértdgulatok,
oedema, korfogatbeli eltérés),

— tapintds (arteria dorsalis pedis, arteria poplitea, arteria
femoralis, illetve a karokon az arteria radialis),

— az 0sszes eredmény birtokdban az érsebész 0sszegzd
szakorvosi javaslatot tett, melynek eredményét
rogzitette a szlrési adatlapon, a diagndzis mellett
feltiintette esetleges terdpids javaslatdt, tovabbi
kezelés, vizsgalatok sziikségességét.

A szdréprogram alkalmaval az egy f6re esd vizsgélat
atlagos idGtartama 10 perc. Bér az eddigi szidrések sordn
nem keriilt alkalmazésra, de tudnunk kell, hogy a végtagi
erek édllapotardl pontosabb képet kaphatunk egy egyszert
non-invaziv vizsgalattal a Doppler-index (boka/kar index,
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ABI, ankle/brachial index) meghatdrozdsdval, mely a boka
magassagaban és a felkaron mért szisztolés vérnyomas
hanyadosa.

c. A Boso-ABI-rendszer mint 1ij modszer

Jelen tanulmdnyunkban a legutolsé sziirés adatait
ismertetjiik, melyben 50 személy vett részt, és itt keriilt
kiprobéldsra a Boso-cég dltal kifejlesztett miszer, mely
lehet8vé teszi a szisztolés vérnyomas mérését, mind a négy
végtagon egyidejlleg. Az eredményeket a miszerhez
csatlakoztatott szamitogép rogziti, illetve, a telepitett,
kiértékeld szoftver segitségével megtorténik az ABI
automatikus kalkuldciéja.

A rendszer alkalmazdsdval a vizsgdlat menetében
Iényegi véltozds a 2. ponton tortént, mivel a mdszert
elsddlegesen a kétkaros vérnyomdsmérés kivaltasira és az
erek funkciondlis vizsgdlatdra, az ABI index
megdllapitdsdra haszndltunk. Ennek kovetkeztében a 2.
pontban leirtak az aldbbiak szerint médosultak: a vizsgal6
dgyon hanyatt fekvd beteg mind a négy végtagjara az
el6irasnak megfeleld helyre és mddon felhelyezésre kertilt
a négy mandzsetta, majd megtortént a mérés. A gép ezek
utdn rogzitette az adatokat, és elvégezte az ABI
automatikus kalkuldcidjat. A tovdbbiakban a vizsgdlat
menete a kordbbi pontokban leirtak szerint zajlott.

Az eszkoz alkalmazdsdnak célja az volt, hogy
pontosabb képet kaphassunk a vizsgdlt egyének
angioldgiai dllapotardl, illetve hogy az egy fore esd sziirési
1d6t roviditsik.

Eredmények

— Osszes vizsgalt 1étszam: 50 f§

— Periférias érbetegség igazolddott: 5 £6

— Hypertonids értéket mértiink (RR>140/80 Hgmm):
37 £6 (ebbdl 4 f6nél igazolddott periférids érbetegség)

— Egy f6re esd dtlagos vizsgalati id6: 7 perc

— 5 mmol/l feletti cholesterinértéket mértiink: 23 f6
(ebbdl 5 f6nél igazolddott periférids érbetegség)

Megbeszélés

A miszer lehet§vé teszi a szisztolés vérnyomasmérés
elvégzését mind a négy végtagon egyidejileg.
Az eljards segitheti az ABI mérésének széleskord
bevezetését amely elsGsorban a hdziorvosi praxisban
volna célszer(. E mellett sz6l, hogy a vizsgélat kiilonosebb
elGkésziilet nélkiil kivitelezhetd és csak néhany percet vesz
igénybe, mivel a mérés mind a négy végtagon egyidejiileg
torténik, jelent8sen lerdviditve ezzel a vizsgalat
idStartamat. A vizsgdlat rovidségét pontosan szemlélteti,
hogy mig a kordbbi metéddus szerinti szlirések
alkalmaval egy f§ vizsgdlatira dtlagosan 10 percet
forditottunk, addig az dj rendszer alkalmazdsdval ez az id6
7 percre csokkent.
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A négy végtagon végzett egyidejd méréssel a
boka-kar-index kalkuldcidja a rendszerrel nagyon pontos
és megbizhat6. Az eddigi szlirések sordn alkalmazott
szakorvosi tapintdsos vizsgdlattal szemben ebben az
esetben pontos, numerikus eredményt kapunk.
Az érsebészeti rendelésen alkalmazott ultrahangos
Doppler-index mérésnél is mindig hatranyt jelentett, hogy
a mérések egymds utdn kovetkeztek és igy a vérnyomds
ingadozas kovetkeztében a mérés nem mindig a pontos
eredményeket nyujtotta (3).

Koztudott, hogy a Doppleres eljards tigyességet és
tapasztalatot igényel, ami miatt a vizsgélatot rendszerint az
orvos végezi. Az eljards egyszertsége lehetdvé teszi a
Doppler-index szakdolgozéi mérését (az &dpolds nem
0nall6 funkcioja).

A mérés utidn az értékek tovabbithatok egy
szamitégépre, ahol a kiértékel6 szoftver segitségével
megtorténik az  ABI  automatikus kalkulécidja.
A szamitégépes szoftver segitségével létrehozhaté egy
elektronikus adatbazis, melyben a betegek mért
eredményei rogzithet6k, ezaltal lehetSség van a vizsgalt
paciensek folyamatos kontrolldlasara. Ezen vizsgélati
modszer és eszkoz mind szélesebb korben torténd
alkalmazasdaval az egész orszagra kiterjed§ epidemioldgiai
felmérést lehetne végezni, amelybe a hdaziorvosi
szolgdlatok dolgozéit nemcsak orvosi, de szakdolgozéi
szinten is szerencsés lenne bevonni, egyrészt a tovabbi
mérések elvégzése, masrészt a mar meglévd adatbazis
figyelemmel kisérése érdekében. Az igy kiépitett rendszer
lehet6vé tenné a miitétek elektiv, optimalis idSben torténd
elvégzését.

Praktikus lenne ezen alap adatbazis kiegészitése a mar
kezelt, gondozott, esetleg operdlt érbetegek korével,
lehet6vé téve ezaltal a folyamatos utdnkovetést a
regisztralt érbetegek korében is.

Bar-e rendszer kiépitése nem kevés anyagi
raforditassal, és munkéval jar, mégis tigy gondoljuk hosszi
tavon , kifizet6dG™ lenne, hiszen 1ényegesen csokkentené a
koérhazi  kezelési koltségeket, illetve segitene a
munkaképes emberek szdmanak novelésében.

Kovetkeztetések

A kordbbi  vizsgdlatokkal szemben az j
vizsgdlé rendszer alkalmazdsa pontosabb, szdmszer(
adatokkal szolgdl a vizsgdlt populdcié angioldgiai
statuszarol, hiszen a kordbbi, szakorvos daltal elvégzett
tapintdsos leletek 1igy numerikusan jelennek meg
(Doppler-index).

A korabbi sziirések és az aktudlisan, szamadatokkal
bemutatott vizsgdlat segitségével is egyértelmivé vilt,
hogy a program jelentds lehet az érbetegségek
hatékony feltardsdban és a betegség kialakuldsdanak
szempontjdbdl relevans rizik6tényezdk (legjelentGsebb a
cholesterinérték meghatdrozas) felismerésében.
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LEVEL A SZERKESZTOHOZ

Tisztelt Fészerkeszté Ur!

Ki készitette az elsd roller-pumpat?

Az Erbetegségek 2011/2. szaméban, Bartos és mtsai
tolldabodl, az ér- és szivsebészet egyik legnagyobb
személyiségérSl, Michael DeBakeyrdl, kitiné megem-
Iékezés jelent meg. Szamtalan taldlmanya és djitasa kozott,
az un. roller-pumpa (gorgls pumpa) is szerepel, mely a
mesterséges sziv-tid§ késziilék része lett; ma is ezt
hasznaljdk, s tobbnyire "DeBakey-pump" néven
emlegetik. Legyen szabad ezzel kapcsolatban egy magyar
vonatkozdsra felhivnom a figyelmet. DeBakey 1934-ben
kozolte a roller-pumpa transzfizidés célokra torténd
alkalmazdsat (Simple continuous-flow blood transfusion
Medical and Surgical
Journal, 87:386-389, 1934), s ennek nagyobb méretd

valtozata keriilt azutan a sziv-tid§ késziilékekbe,

instrument. New Orleans

- DeBakey-pumpa néven. Az eredeti 6tlet azonban Issekutz
Béldtol, a Szegedi Egyetem Gydgyszertani Intézetének
akkori professzordtdl szarmazik, aki szervperfuzidk
céljara fejlesztette ki az elsG gorgls pumpat (B. Issekutz:
Beitraege zur Wirkung des Insulins. Biochem.Ztschr.
183: 283, 1927). Err6l R.J.Bing igy ir a "Cardiology"

c. monogrifidjdban: "Issekutz introduced the roller pump
in 1927, and DeBakey modified it in 1934". A Szegedi
Elettani
a szerv-perfizids vizsgdlatokban, az Issekutz 4ltal

Egyetem Gydgyszertani és Intézetében,
alkalmazott gorgds pumpdk még a 60-as években is
haszndlatban voltak. Issekutz Béla professzor 1922-t61
1937-ig volt a Szegedi Ferenc Jézsef Tudomanyegyetem
professzora. Ezutan felkertilt Budapestre, a PAzmany Péter
Tudomdnyegyetem Gydgyszertani tanszékének élére,
és 1962-ig, nyugdijba vonuldsdig itt dolgozott. 1927-es
kozleményében,
a bal

Ezt a szegedi O. Klein miszerész készitette el.

a kisérleti Osszedllitds tervrajzdban,

als6 sarokban szerepel a roller pumpa.

Prof. Dr. Kovdcs Gdbor

Az eredeti Issekutz-féle dbra,
melynek bal alsé sarkdban a gorgds-pumpa lathato.
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Dijkiosztas — 2011

A Budapesti Angioldgiai Napok bankettjén keriilt sor folydiratunk dijainak kiosztdsara.
Ertékelésre a 2009/4. és a 2011/2. szam, illetve a kozte megjelent kiadvanyok keriiltek.
A ’Legjobb Publikicioért”-dijban az alabbiak részesiiltek:

Dr. Simon Gizella, dr. Szendrey Ldaszl6, dr. Ladanyi Erzsébet, dr. Matyds Lajos:
Hemodializis-fisztuldk sebészi trombektomidjanak eredményei, ciml cikke, amely a
2011/2. szdmban jelent meg.

Dr. Holczer Lérinc, dr. Menyhei Gabor,
dr. Kasza Géabor, dr. Araté6 Endre, dr. Fiizi
Arpéd, dr. Hardi Péter, dr. Fazekas Gabor,
dr. Benk$ Laszlo, dr. Kollar Lajos: Hibrid
als6 végtagi rekonstrukciok kozéptavu
eredményeinek elemzése, cimd cikke,
amely a 2009/4. szdmban jelent meg.

Dr. Szomjak Edit, dr. Dér Henrietta,
dr. Kerekes Gyorgy, dr. Csiba Laszlo, dr.
Péter Mozes, dr. Toéth Judit, dr. Soltész Pal:
Periférids érbetegek cerebro-, és cardio-
vascularis érintettségét jellemzd adatok
Hajdu-Bihar megyében, cimd cikke, amely
a 2010/3. szamban jelent meg.

Dr. Holczer Lorincz
veszi dt a Legjobb Publikdcioért-dijat.

Cselenyak Attila, Benkd Zsolt, Szepes Monika, dr. Horvath Eszter, dr. Lacza Zsombor,
dr. Kiss Levente: Az Gssejtek szerepe a szivinfarktus kezelésében: in vitro kisérletes
modszer a hatdsmechanizmus vizsgdlatara, cimd cikke, amely a 2011/1. szdmban jelent
meg.

A folyoéirat Nagydijat Dr. Bartos Gabor f6orvos nyerte el, aki eddig 9 cikket jelentetett
meg lapunkban. A Szerkeszt6 Bizottsidg ezzel a kitiintetéssel a ,,Legjobb Publikaciéért”-dij
atvétele 6ta megjelentetett, magas szinvonalu, szakma-torténeti munkait €rtékelte.

A Dijakkal €s a dijazas feltételeivel kapcsolatos bGvebb informdcio €s a korabban dijazott
cikkek, a folyodirat weblapjan a http://www.erbetegsegek.com/ oldalon a Dijak cimszo alatt
talalhatok.

A nyerteseknek gratuldlunk és koszonjiik a rendezSknek a kitiinG kongresszus
szervezEsét.

Szerkesztoség




VENAK BETEGSEGE!

Also végtagi varicositas kezelése

Salem-féle intima stripping-mitéttel

DR. MOHAMED E. SALEM, DR. AMR M. SALEM, DR. TAREK M. SALEM

OSSZEFOGLALAS

Célkitiizés. Tapasztalat szerzés egy uj miiszerrel,
a Salem-féle stripperrel és egy Wj miitéti modszerrel,
a Salem-féle stripping miitéttel. A miiszer és a
miitéti technika az elsé6 szerzg talalmanya,
amellyel alsé végtagi varicositas esetén a saphena
torzsek miitéti kezelése, szovodmények nélkiil
elvégezhetd.
feldolgozott 14 év  alatt
(1991. januarjatol — 2005. januarjaig) moédszeriikkel
500 beteg primaer varicositasat operaltak.
A betegek 20-56, atlag 32 évesek, 58 %-ban nék voltak.

Leggyakoribb panaszok: nehézlab érzés, tompa- vagy

Beteganyag. A

égd fajdalom és kozmetikai panasz. Az egyik lab
460 esetben (92%) Keriilt kezelésre, mindkét oldali
40 betegnél (8%). Parva varicositasa 12 betegnek

2,4%) volt. Meélyvéna trombozis egyikiik
anamnesisében sem szerepelt.
Modszerek. A  diagnézist az  anamnézis,

a Kklinikai- és az ultrahang vizsgalat alapjan allitottak
fel. A miitétre rutin laboratériumi vizsgalat utan keriilt
sor. Minden betegnél Salem stripperrel Salem-miitét
tortént.

Eredmények. A miitét utani ultrahang vizsgalat min-
den esetben a kezelt ér elzarédasat mutatta.
A betegeket 5-10 éraval (atlag 7 éraval) a miitét utan
engedték haza (egynapos sebészet). Betegeiket a miitét
utan 5 évig kovették, 39 végtagon (7.22%) észleltek
recidiv varicositast.

Erbetegségek, XVIII. évfolyam 4. szam, 2011/4.

TREATMENT OF VARICOSE VEINS WITH SALEM
INTIMAL STRIPPING OPERATION

Mohamed E. Salem M.D., Amr M. Salem M.D.,
Tarek M. Salem M.D.

Objective. To gain experience with a new
instrument, the Salem stripper, and a new method,
the Salem intimal stripping operation. The operation
and the stripper were invented and designed by the
first author for the surgical treatment of primary
varicose veins of the lower limbs to avoid the
complications of a vein stripping operation.

Patients. In the 14 years studied (from January
1991 — January 2005) 500 patients, with primary
varicose veins of the lower limb were operated on
with this method. The age of the patients was
between 20-56 years with a mean of 32 years.
Females represented 58%. The most common
complaints were: heaviness of the limb, dull aching
pain, burning pain and disfigurement. There was
unilateral great saphenous vein involvement in
460 (92%), while there was bilateral involvement in
40 patients (8%). There were short saphenous vein
varices in 12 patients (2.4%). None of them had had
deep venous thrombosis earlier.

Methods. Diagnosis was done by history, clinical
and duplex ultrasound examination. Routine
laboratory investigations were carried out. All cases
were treated surgically by the Salem operation using
the Salem stripper. Residual varicosities were
managed by sclerotherapy.

Results. Postoperative ultrasound examination
showed obliteration of the treated varicose veins in
every case. Patients were discharged after 5-10
hours with a mean of 7 hours following surgery
(one-day-surgery). Follow-up of patients continued
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Kovetkeztetések. A Salem-miitét

biztonsagos, olcsé és konnyel elvégezhets. Ezzel

egyszerii,

a moszerrel Kitiing, vérzés, haematoma és n. saphenus
sériilés mentes miitét végezhetd, amely utin a
beteg aznap haza engedheté és gyorsan munkaba
allhat.

KULCSSZAVAK
varicositas, intima stripping, Salem-miitét, kezelés.

Bevezetés

A primaer varicositas legszélesebb korben elfogadott
pathogenetikai oka a véna billentytk elégtelen mikodése,
amely a vénds nyomds emelkedéséhez vezet.
A véna-sebészet tobb mint egy évszdzados torténetében a
nagy feltairé mitétek csokkenését és a minimal invaziv
eljarasok elGtérbe keriilését figyelhetjiik meg (1).

Als6 végtagi varicositas alatt a bdr alatti véndk
kitdguldsat és kanyargdssd valdsat értjik. A nagyobb,
feliiletes véndk a v. saphena magndba és parvdba
szedGdnek ossze. Goren és Yellin (1990) a varicositasok
tanulmanyozasa sordan 71 %-ban tipikus saphena magna,
mig 10,36 %-ban parva torzsi varicositast taldltak.
Mindossze 22 %-ban volt ép saphena torzsek melletti
perforans véna elégtelenség eredetd varicositas (2).
Jollehet a kialakulds patofiziolégidja bonyolult, annak
Iényeges eleme a jards kozbeni magasabb vénds nyomas.
Ennek megfelelSen a kezelés egyik célja, ezen magasabb
vénds nyomas megsziintetése (3). Az esetek egy részében a
betegeknek csak kozmetikai-, de gyakran egyéb panaszaik
is vannak: tompa-, ég6 fdjdalom, nehéz 1ab érzés, faradsag,
gores, viszketés, pigmentacié, vérzés, visszérgyulladas,
dermatosclerosis vagy akar ulcus cruris (4,5).

A diagnosztika fontos elemei az anamnesis felvétel,
a klinikai vizsgalat és a specidlis tesztek alkalmazasa.
A leghasznosabb eszkoznek a duplex ultrahang vizsgalat

1. Abra. A Salem-féle stripper egy kereszt alaku tarolén:
kézi darab, hajlékony drot és fej darabok.
Fig 1. Salem stripper (handle, flexible wire
and the head system)
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over a 5 year period. Recurrency was found in a total
of 39 limbs (7.22%).

Conclusion. The Salem operation is simple, safe,
cheap and easy to perform. The results were
excellent, with no haemorrhage, no haematoma,
no saphenous nerve injury, no stay in hospital
and an early return to work.

KEYWORDS
varicose veins, endothelial stripping, Salem
operation, treatment of varicose veins.

bizonyult. Ezen tdlmenden a Magnetic Resonance
Venograhy (MRV) is nydjthat tovabbi informaciét, f6leg a
differencidl diagnosztika vonatkozéasdban (6).

A kezelés célja a kdrosodott, feliiletes véndk sebészi
eltavolitasa vagy endovénds ill. scleroterdpids occlusidja.
A lagyéktdl a bokdig végzett vena saphena magna (VSM)
stripping-mtitétet mar csak nagyon ritkdn végzik (7).
Ennek helyét az endoluminalis beavatkozasok, ritkabban a
lagyéktdl a térdig végzett stripping vette at (8.,9).

Az endovénds modszerek kozé tartozik a Salem-féle
intima stripping-mdtét (SISO) is, amely a vsm teljes
hosszdban, hd& vagy kémiai karosodds nélkiil,
mechanikusan dorzsoli le az endothel bélést (10,11).
Az endovénas lézer-, ill radidfrekencias-mdtét sordn a
héhatds a fehérje denaturdldsa 4ltal kérositja az
endotheliumot és az érfalat. A kollagen rostok
h&-kontrakcidja is hozzdjdrul az ér elzarédasdhoz (12-15).

A klinikai tanulmdnyok azt mutattdk, hogy a
betegek jobban viselik az endovénds eljarasokat, mint a
klasszikus sebészi beavatkozdsokat (16). Hogy az
endovénds beavatkozdsok koziil melyik a jobb ez erdsen
vitatott, Morrison a radiofrekvencids eljarast részesiti
elényben (13).

A scleroterdpiat lehet a saphena eltdvolitds utan
kiegészit§ kezelésként, a megmaradt varicosus véndk
elimindldsara alkalmazni. Sokan csak a 2 mm-nél kisebb
ereket kezelik ilyen médszerrel (17-20).

4] =

2. Abra. A stripperhez 5 fejrész és négy fém
0sszekotd darab tartozik.
Fig 2. The head system of the Salem stripper consists of
5 heads and 4 metal connecting bars.
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Jelen  kozleményiink Salem-mttét

eredményeinek kiértékelése.

célja a

Beteganyag

Osszesen 500 primaer varicositasos beteg visszérmiitéte
keriilt  kiértékelésre. A mitétre 14 év  alatt
(1991. januar — 2005. januar), harom kezelési helyen kertilt
sor: Alexandria Main University Hospital, Alexandria
Main Health Insurance Hospital, Alexandria Main Military
Hospital, Egyiptom.

Betegeink 20-56 éves koruak, dtlag 32 évesek voltak.
Koziiliik 290 volt a n6 (58 %). A betegek nehéz 1ab érzést,
tompa-, ég6 fajdalmat és 6démat panaszoltak (1. tdblazat).
Egyoldali volt az elvaltozds 460 esetben (92 %), kétoldali
40 betegnél (8 %), a parva is érintett volt 12 betegnél
(2,4 %).

Modszerek

A mitét el6tti kivizsgdlds sordn anamnézis felvétel,
klinikai- és duplex ultrahang-, valamint rutin laboratoriumi
vizsgdlat tortént.

Minden betegnél Salem-mitétet végeztiink, a
beavatkozds sordn a Salem-strippert alkalmaztuk.
Ez rozsdamentes acélbdl késziil, egy hajlékony drétbol,
egy fogantyubdl és tobb fejrészbdl all. Ezek a részek
egymashoz csavarmenettel kapcsolddnak. A cserélhet6
fejrész 5 méretben késziil, ezek is csavarmenettel
kapcsolhatok egymashoz (10). Ezek a fejrészek csonka
kip alakdak, a csavarmenetes nyilds a kup tengelyében
van. A legkisebb darab sima feliiletd, a tobbi négynek
éles-hegyes, csipkés felszine van. Ezek a tiiskék
0,5 mm-re emelkednek ki a felszinbdl és 15 foknyira a
csonka kup kisebbik felszine felé irdnyulnak (1,2. abra).

3. Abra. A Salem-stripper sima végét a belbokan
kiprepardlt és megnyitott VSM-ba vezetjiik.
Az ér sebét fonalak tartjak nyiltva.
Fig 3. The probe end of the Salem stripper was advanced
proximally through the GSV from the ankle wound to the
groin. The distal end of the GSV is opened and held open
by threads.
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Klinikai megjelenés Végtagok %
szama

- varicositds 540 100
- nehéz lab érzés 500 92.25
- tompa fajdalom 440 81.48
- égd fajdalom 340 62.96
- kozmetikai panasz 330 61.11
- boka duzzanat 220 40.74
- éjszakai gorcs 205 37.96
- pigmentdcio 95 17.59
- uleus 5 0.92

1. Tablazat. Salem-mitétre keriil§ 500 beteg 540 primaer
varicositdsos végtagjanak klinikai megjelenése.
Table 1. A clinical presentation of 540 limbs in 500
patients with primary varicose veins of the lower limbs
treated by Salem operation.

A Salem-miitét elméleti alapja. A crossectomia
elvégzése utdn a Salem-stripperrel a VSM intimdjat
ledorzsoljiik dgy, hogy csak a media és adventicia marad
vissza. A véna betrombotizdl, majd fibrézus koteggé
alakul at. fgy nincs vérvesztés, haematoma, bdsr alatti
kemény heg és nem sériilnek a kornyezd szovetek sem.
Ugyanez torténik a parva miitét sordn is. A visszamaradd
oldaldg-varicositast scleroterdpidval kezeljiik.

A mitétet dltaldnos, vagy spinal anesztézidban
végezziik. Szabdlyos crossectomia utdn a belboka el6tt is
kipreparaljuk a vsm distalis végét. A boka irdnyabdl a sima
heggyel felszerelt strippert a lagyéki metszésig toljuk
(3. dbra). A stripper sima hegyét, a 1dgyéki sebben, tobb,
érdes fejre cseréljiik 4t, tgy, hogy a kipok keskenyebb fele
a drét irdnydba néz. A stripper fejeket 6vatosan a véna
lumenébe hitizzuk (4. dbra). Amennyiben valamelyik
nagyobb, mint a véna lumene azt levessziik a sorb6l. Majd
a v. saphena magna v. femoralis felé esd, a strippertdl
proximadlis szakaszat duplan ligdljuk, majd a 1dgyéki sebet

4. Abra. A lagyéki sebbe felvezetett stripper sima végére
érdes-sorozat keriil, majd ezt a véna lumenébe hizzuk.
Fig 4. The tip of the probe has been replaced by the head
system. The smallest head with a smooth surface is being
drawn into the vein.
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Miitét utani Recidiv varixos %
évek végtagok szama
1. év 0
2. év 3 0.55
3. év 5 0.92
4. év 10 1.85
5. év 21 3.89
Osszesen 39 7.21

2. Tablazat. 500 beteg 540 primaer varicositdsos
végtagjanak Salem-mitét utdni 5 éves kovetése alatti
recidiva értékek.

Table 2. The recurrency rate of 540 limbs in 500 patients
with primary varicose veins of the lower limbs,
treated by the Salem operation and followed
up for 5 years afterwards.

szokdsos médon zdrjuk. Ezutdn a strippert a boka irdnyaba
hizzuk, mikozben a tiiskés stripper fejek a lumenben
ledorzsolik a saphena torzs intima rétegét. A lehdntott
darabkak a véna belboka el6tti, distalis sebébdl tavoznak.
Az asszisztens a vénat 0sszegongyolt toriilkozével,
5-10 percig komprimdlja. Ekozben a boka sebét zarjuk.
Ezutdn a végtagot a szokott médon pélyazzuk. Kanyargds
éragakat 90 esetben (16,66 %) horoglétis moédszerrel,
a mitét sordn tavolitottunk el.

5. Abra. Bal also végtagi vena
saphena magna varicositas,
mitét eldtt.

Fig. 5. Preoperative left primary great
saphenous varicose vein of the lower
limb.
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6. Abra. Bal als6 végtagi
Salem-mitét utdn
3 héttel késziilt felvétel.
Fig. 6. A postoperative pictur
of the same patient
3 weeks after the Salem operation.

A mitét utdn a fekvd beteg operalt 1abat 20 fokban
megemeljiik. A beteget felkeltjiik és jarasgyakorlatokat
végeztetiink. A kotést 48 dra utdn cseréljiik. A rugalmas
pélyat a varratok eltavolitasdig hasznaljuk, majd tovabbi
6 hétig kompresszios harisnyat viseltetiink. A beteg 2-3 hét
utdan ismét munkaba all. A mardvany varixokat késébb
sclerotizaljuk.

Eredmények

A betegek a mitét utdn 5-10, atlag 7 orat toltottek a
mtéti intézményben (egynapos sebészet). A beavatkozas
utan 70 esetben (12,96 %) (40 bilateralis, 30 unilateralis
eset) maradvany varixokat észleltiink, ezeket sclero-
terapidval kezeltiik.

Betegeink a mitét eredményével elégedettek voltak
(5-6. abra). A kontroll UH vizsgalat soran a kezelt saphena
torzsek obliterdcidjat lattuk. Eseteinket 5 évig kovettiik,
39 végtagon (7,22 %) észleltiink recidiv varicositast
(2. tablazat). Kettds saphena torzset 20 alkalommal
talaltunk, amelyeket a preoperativ vizsgalat nem mutatott.
A recidiv esetek koziil 11-ben az UH vizsgilat a
posteromedialis dg tdgulatat taldlta. Csak 4 esetben
észleltiik a saphena f6torzs recidiv varicositasat.

Szovédmények: 6 esetben a lagyéki seb suppuratiojat
kellett kezelniink, mely 2 héten beliil gyégyult. Mortalitas
nem volt.

Megbeszélés

A j6 sebészi eredmények a jo sebészeti eljaras
Nehéz egy tudomdnyos alapossdgui
visszérsebészeti szinvonalat megal-
lapitani, legfeljebb csak a kiilonboz6
moédszerek  eredményeit  tudjuk
Osszehasonlitani.

A stripping-mdtét magas saphena
lekotésb8l és a v. saphena magna
torzs eltavolitasabol all. Ez kiilon-

bo6z6 komplikaciok fellépésével
jarhat, mint vérzés, haematoma
képz&dés, trombo-embolia és n.

saphenus sériilés (21). Haematoma
miatti fibrosis és pigmentécio,
valamint recidiv varicositas 20-40 %-
ban fordulnak el§ (22). Mindezek
ellenére ma még ez a klasszikus

sebészi  beavatkozds jelenti a
viszonyitdsi  alapot, vagyis a
standardot (23).

A Salem-mitét sordn a stripping
eljarasbol adédoé komplikaciokat el
lehet keriilni. Ez egy egynapos
beavatkozds, amelynél kisebb a f4j-
dalom, hiszen csak a lagyékhajlati
sebnél fordul el§, a végtag mentén
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nem. Trombo-embdlids esetiink nem volt. Termal ablacids
modszerek alkalmdval a tdlzott héhatds veszélye dllhat
fenn. Scleroterdpia alkalmazdsa sordn bdr necrosis,
feliiletes flebitisz és mélyvéna trombdzis fenyeget. Ezek a
Salem-miitéttel kapcsolatban nem fordulhatnak el8.
Mindezek alapjan dallithatjuk, hogy a Salem-mftét
biztonsagos, olcsd, konnyen elvégezhetd, kevés recidiva és
kevesebb szov6édmény fenyegeti a beteget, mint barmely
mds beavatkozds sordn. A beteg az egynapos mitéti
beavatkozas utan jaroképes és gyorsan munkéba allhat.
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