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PECSI ANGIOLOGIAI NAPOK

201 3. november 21-23.

Tisztelt Kollégak!

A Magyar Angioldgiai és Ersebészeti Tarsasag és a Magyar Cardio-
vascularis és Intervencios Radiologiai Tarsasag V1. Kozds Kongresszu-
sanak szervezest jogat Péecs kapta meg.

Amikor 1364-ben Nagy Lajos kirdlyunk V. Orban Papahoz kildte a
Pecsi Egyetem alapitolevelét helybenhagyas vegett, ezekkel a sza-
vakkal ajanlotta a Papa figyelmébe: ,Pécs a tudomany magvainak
terjesztesere kilonosen alkalmas’ Az elmult évszazadok bizonyitot-
tak, hogy a megeldlegezett bizalomnak a varos szellemi ereje
eleget tudott tenni. Erreth Lajos 1885-ben Eurdpa hird sebészeti
osztalyt alapitott és vezetett. Az Eqyetem s a sebészet Ujkori
térténete 1924-ben kezdadétt, amikor megkezdte mikddését a
Dischka Gydzd utcdban a Sebészeti Klinika Bakay Lajos vezetésével
Az azdta eltelt idGszak alatt a varos szamos kiemelkedd sebész és
radiclogus egyéniséget adott hazanknak és Eurdpanak. Elég le-
gyen csak a teljesség igénye nélkil Bakay, Neuber, Schmidt, Kudasz,
Paka, Karlinger, Kiss, Benkd, Kuhn, Horvath nevét emliteni

A varos azonban nem csak az egyeteme, hanem tortenelmi,
kultdralis Groksége miatt is ismert. A Pécs 2010 Eurdpa Kulturdlis
Fovarosa projekinek az egyik legnagyobb beruhdzésa a Zsolnay
Kulturilis Negyed, amely elkészilése utan a varos legvonzdbb
részévé valt A Zsolnay Gyar Uj kontosbe bujtatott épuleteiben
valtozatos moveszeti, kulturdlis, kbemdavelodési és oktatasi intéz-
meények nyiltak meg, ezzel a Zsclnay gyar terilete Pécs eleven kul-
turalis negyede lett.

(http//www.zskn hu/terkep, http:// www.zsn.hu/)

A Mecsek déli lejtdin igazi mediterrdn hangulat uralkodik, karnydj-
tasnyira a Villanyi borvidékidl, mely a tudomany midvelésén talme-
noen kivalo kikapcsolodasra is lehetoséget ad,

Sok szeretettel vdrjuk a kollégdkat 2013. novemberében a Pécsi
Angioldgial Napokra!

A Zsolnay Kulturdils Negyedrdl Csevi Las2ld készitett felvételeket
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KOSZONTO

Kedves Kolléganok és Kollegak!

A 2013. év kiilonlegesnek szamit a Magyar Haemorheologiai Tarsasag
¢letében, ugyanis tarsasagunk alapitdsanak 20. évforduldjat tiinnepli.
Az évfordulorol méltoképpen kivanunk megemlékezni az idei haemorheologiai
rendezvényekkel. Ennek jegyében keriilt sor tavasszal a “Véraramléas napja”
cimii szimpdziumra, most pedig tarsasagunk 20. kongresszusat rendezziik
meg Pécsett a 17. Europai Klinikai Haemorheologiai és Mikrocirkulacios
Konferenciaval (17th Conference of the European Society for Hemorheology
and Microcirculation) parhuzamosan. E konferencidk lehetdséget nytjtanak
a haemorheologiaval és mikrocirkulacioval foglalkoz6 magyar szakemberek
¢s érdeklédok tudomanyos eszmecseréjére, és bepillantast nyerhetiink az
e témaval foglalkoz6 nemzetkozi eldaddk, kutatdk talalkozojaba. Helysziniink,

a pecsi Kodaly Kozpont melto kornyezetet teremt e szinvonalas eseménynek.

Minden kedves érdeklodonek hasznos és kellemes 1dotoltést kivanunk.

Dr. Késmarky Gabor Prof. Dr. Kollar Lajos Prof. Dr. Toth Kalman
MHT elndke MHT tiszteletbeli elncke ESCHM Konferencia elnoke
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Magyar Haemorheologiai Tarsasag
20. Kongresszusa
(20th Congress of
the Hungarian Society of Hemorheology)

Az Eurdpai Klinikai Haemorheologiai és
Mikrocirkulacios Tarsasag 17. Konferencidjanak
(2013. julius 6-9.) tarsrendezvénye
(parallel with the 17th Conference of
the European Society of Clinical Hemorheology
and Microcirculation)

Pécs, Kodaly Kozpont
2013. julius 8.

Program
11:45-11:50  Megnyito (Opening ceremony)
11:50-13:00 . szimpozium (Symposium 1)

Klinikai haemorheologia 2013.

(Clinical hemorheology 2013)

Uléselndk (Chairpersons): Bernat Sandor Ivan,
Imre Sandor

I/1. Vékasi Judit!, Marton Zsolt?, Késmarky Gabor?,
Toth Kalman?
Haemorheologiai faktorok szerepe a
hypertonias és a diabeteses retinopathia
kialakuldasaban
(Role of hemorheological factors in the develop-
ment of hypertensive and diabetic retinopathy)
'PTE KK Szemészeti Klinika, Pécs
(Department of Ophthalmology, University of
Pécs, Pécs)
2PTE KK I. sz. Belgyogyaszati Klinika, Pécs
(1st Department of Medicine, University of Pécs,
Pécs)

/2. Kovécs Agnes!, Szikszai Zita?, Paragh Gyorgy',
Imre Sandor!
Klinikai haemorheologia 90 éves kor felett
(Clinical hemorheology over the age of 90)
'DE OEC AOK Belgyogyaszati Intézet, Debre-
cen (Department of Medicine, University of De-
brecen, Debrecen)
MTA Atommag Kutat6 Intézet, Debrecen
(Institute for Nuclear Research of the Hungarian
Academy of Sciences, Debrecen)

/3. Bernat Sandor Ivan
Haemostaseologia és haemorheologia
(Hemostaseology and hemorheology)
Magyar Honvédség Egészségiigyi Kozpont 1. sz.
Belgyogyaszati Osztaly Angiologia, Budapest

Erbetegségek, XX. évfolyam 2. szam, 2013/2.
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/4.

13:00-14:00

14:00-15:30

/1.

11/2.

11/3.

(1st Department of Medicine, Division of Angiology,
Medical Center of Hungarian Defence Forces,
Budapest)

Raébai Miklos!, Herbert J. Meiselman?,

T6th Kalman'

A vorosvérsejt deformabilitasrol,

avagy a reticulocytaktol a sarlosejtekig

(Red blood cell deformability: from reticulocytes
to sickle cells)

'PTE KK 1. sz. Belgy6gyaszati Klinika, Pécs
(1st Department of Medicine, University of Pécs,
Pécs)

2University of Southern California, Keck School
of Medicine, Department of Physiology and
Biophysics, Los Angeles, CA, USA

Ebédsziinet (Lunch)

II. szimpdzium (Symposium II)
Trombocita gatlok és antikoagulansok:

0j és régi gyogyszerek a mindennapi
gyakorlatban

(Antiplatelet drugs and anticoagulants:

new and old agents in the everyday practice)

A Magyar Kardiologusok Tarsasaga és a Magyar
Haemorheologiai Tarsasag kdzos szimpoziuma a
Pfizer Kft. tamogatasaval

(Joint symposium of the Hungarian Society of
Cardiology and Hungarian Society of
Hemorheology sponsored by Pfizer Ltd.)
Uléselndk (Chairpersons): Kiss Robert Géabor,
Késmarky Gabor

Kiss Robert Gabor

Trombocita gatlas diabéteszben

(Platelet inhibition in diabetes)

Magyar Honvédség Egészségiigyi Kozpont
Kardiologiai Osztaly, Budapest
(Department of Cardiology, Medical Center
of Hungarian Defence Forces, Budapest)

Koltai Katalin

Trombocita aggregometria helye a klinikai
gyakorlatban

(Role of platelet aggregometry in clinical practice)
PTE KK I. sz. Belgyogyaszati Klinika, Pécs

(1st Department of Medicine, University of Pécs,
Pécs)

Habon Tamas

Antikoagulans terapia 2013-ban
(Anticoagulation therapy in 2013)

PTE KK I. sz. Belgyogyaszati Klinika, Pécs

(1st Department of Medicine, University of Pécs,
Pécs)
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11/4.

15:30-15:45

15:45-17:15

/1.

11/2.

11/3.
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Komaocsi Andras, Tornyos Adrienn,

Vorobcsuk Andras

Uj genericios antikoagulansok
biztonsagossaga és hatékonysaga

akut koronaria szindrémaban

(Safety and efficacy of the novel anticoagulants
in acute coronary syndromes)

PTE KK Szivgyogyaszati Klinika, Pécs

(Heart Institute, University of Pécs, Pécs)

Kavésziinet (Coffee break)

1. szimpézium (Symposium I11)

A periférias érbetegek mikrocirkulaciés
jellemz6i, a kezelés lehetdségei
(Characteristics of microcirculation in peripheral
artery diseases, therapeutic possibilities)

A Magyar Angiolégiai és Ersebészeti Tarsasag
¢és a Magyar Haemorheologiai Tarsasag kdzos
szimpoéziuma

(Joint symposium of the Hungarian Society of
Angiology and Vascular Surgery and Hungarian
Society of Hemorheology)

Uléselndk (Chairpersons): Kollar Lajos,
Pécsvarady Zsolt

Késmarky Gabor, Bird Katalin, Sandor Barbara,
Papp Judit, Téth Andras, Koltai Katalin

A periférias iitéérbetegség ellatasa

a bizonyitékok fényében

(Evidence-based treatment

of peripheral artery diseases)

PTE KK I. sz. Belgyogyaszati Klinika, Pécs

(1st Department of Medicine, University of Pécs,
Pécs)

Deres Péter, Bernat Sandor Ivan

Attekintés a transzKutan oxigén mérés
keringési betegségekben betoltott szerepérol
(Review on the role of transcutaneous oxygen
tension measurement in circulatory disorders)
Magyar Honvédség Egészségiigyi Kozpont

Lsz. Belgyogyaszati Osztaly Angiologia, Budapest
(1st Department of Medicine, Division of
Angiology, Medical Center of Hungarian
Defence Forces, Budapest)

Kollar Lajos

A heparinoid kezelés szerepe periférias
érbetegségben

(Role of heparinoid treatment in peripheral
artery disease)

PTE KK Ersebészeti Tanszék, Pécs
(Department of Vascular Surgery, University of
Pécs, Pécs)

ABSZTRAKTOK

111/4.  Pécsvarady Zsolt

Prosztanoid kezelés kritikus végtag ischaemiaban
(Prostanoid treatment in critical limb ischemia)
Pest Megyei Flor Ferenc Korhaz,

1. Belgyogyaszati Osztaly Angiologia, Kistarcsa
(2nd Department of Medicine Angiology, Flor
Ferenc Pest County Hospital, Kistarcsa)

17:15-17:30  Tesztiras (Test)

18:30 Indulas Villanyba borkdstoldval egybekotott
vacsorara
(Departure to Villany for dinner and wine-tasting)

ABSZTRAKTOK
1. szimpdzium
KLINIKAT HAEMORHEOLOGIA 2013.

I/1. HAEMORHEOLOGIAI FAKTOROK SZEREPE
A HYPERTONIAS ES A DIABETESES
RETINOPATHIA KIALAKULASABAN

Vékasi Judit!', Marton Zsolt?, Késmarky Gabor?,
Toth Kalman?
!PTE KK Szemészeti Klinika, Pécs
’PTE KK Lsz. Belgyégydszati Klinika, Pécs

A haemorheologiai faktorok bizonyitottan fontos
szerepet jatszanak a vascularis betegségek kialakulasaban.
Jelen tanulmanyunkban 33 hypertonias (23 n6 és 10 férfi,
atlagéletkor: 55 év) és 30 diabeteses beteg (14 n6 és 16 férfi,
atlagéletkor: 57 év) szemfenéki képét és haemorheologiai
paramétereit (hematokrit, fibrinogénszint, plazma és teljes
vér viszkozitdas (TVV) kapillaris viszkoziméterrel,
vOrosvérsejt  aggregaci6  Myrenne és  LORCA
aggregométerrel) vizsgaltuk egészséges kontrollokhoz
viszonyitva. Az 6sszes haemorheologiai paraméter a kdros
tartomanyban volt és szignifikdnsan magasabb értékek
jellemezték az egészséges kontrollokhoz viszonyitva.
A hypertonias betegeknél a hematokrit (p<0,05), a plazma
fibrinogén (p<0,01), a plazma viszkozitas (p<0,01), a teljes
vér viszkozitas (p<0,01) szignifikans emelkedése volt
észlelhetd. A haemorheologiai faktorokat a hypertonia
sulyossaganak és a szemfenéki képnek megfelelé romlo
tendencia jellemezte, igy értékiik szignifikdnsan (p<0,01)
magasabb volt a I1I. stadiumt (TVV 90 s'-nal: 6,02 mPas),
mint az I. stddiuma (TVV 90 s'-nal: 4,51 mPas)
hypertonias szemfenéki képpel rendelkezé betegek
korében. A diabeteses betegeknél a hematokrit (p<0,01),
a plazma fibrinogén (p<0,001), a plazma viszkozitas
(p<0,01), a teljes vér viszkozitas (p<0,001), a vorosvérsejt
aggregacio  (p<0,05) értékek voltak szignifikdnsan
emelkedettek. Eredményeink azt igazoljak, hogy
hypertonias és diabeteses betegekben a haemorheologiai

]:]rbetegségek7 XX. évfolyam 2. szam, 2013/2.



faktorok koros eltérést mutatnak az egészséges
kontrollokhoz viszonyitva. Osszefiiggést talaltunk e
paraméterek értékei és a szemfenéki eltérések kozott.
Mindezek felhivjak a figyelmet arra, hogy a koros
haemorheologiai  faktorok szerepet jatszhatnak a
hypertonias és a diabeteses retinopathia kialakulasaban.

1/2. KLINIKAI HAEMORHEOLOGIA
90 EVES KOR FELETT
Koviacs Agnes', Szikszai Zita?, Paragh Gyorgy',
Imre Sandor!
IDE OEC AOK Belgyégydszati Intézet, Debrecen
’MTA Atommag Kutaté Intézet, Debrecen

Bevezetés: Az dregedés életjelenség, ami nem azonos
az €16 szerkezet elromlasaval, mert akkor mennél 6regebb
egy ¢€l6lény, annal rosszabbul kellene mikodnie, a
legoregebbeknek a legrosszabbul. Ennek ellentmondanak a
90 év felettiek vizsgalatanak eredményei.

Modszer: Szamos biokémiai jellegli laboratoriumi
paraméter mellett hematologiai és haemorheologiai
paramétereket is vizsgaltunk (0sszesen 52 paramétert) elébb
klinikai értelemben egészségesnek tekinthetd 60-74 és
75-90 éves egyéneknél, majd 90 éves kor felettieknél,
ez utdbbiaknal valogatas nélkiil. A 90 évesnél idésebbek
Debrecen varos lakossaganak 0,4%-at tették ki (834 £0),
koziiliik 304 személy kivizsgalasara keriilt sor.

Eredmények: A vizsgalt paraméterek tobbségében az
értekek a felndttkori normal tartomanyon beliil
helyezkedtek el a 90 évesnél id6sebbeknél. A kis szamban
jelentkez6 és statisztikailag szignifikans valtozasok nem
tikroztek extrém eltolodast semmilyen iranyban.
Az 1d6s6d6 (60-74 éves) és idos (75-90 éves) korosztaly
Osszehasonlitasa az aggastyanokkal (90 év felett) azt a
meglepd eredményt mutatta, hogy a koleszterin és
triglicerid szint szignifikansan csdkkent, a HDL-koleszterin
szint pedig szignifikansan ndvekedett a kor eldrehaladtaval.

Kovetkeztetés: A haemorheologiai és egyéb laboratori-
umi értékek viszonylagos javulasat 90 éves kor felett az
magyarazhatja, hogy ekkor mar, kevés kivételtdl eltekintve,
csak a populacio legéletképesebb tagjai, az in. talélok

,survivors”) élnek.

1/3. HAEMOSTASEOLOGIA ES HAEMORHEOLOGIA
Bernat Sandor Ivan
MH EK Honvédkorhaz
Lsz. Belgyogydszati Osztaly - Angiologia, Budapest

Sok 0Osszefiiggést igazolt a tudomanyos kutatds a
véraramlas €s a véralvadas kozott. Nem véletlen, hogy az
artérias rendszerben hol alakulnak ki trombodzisok.
Ilyen predilekcios hely a carotis bifurkacio, a coronaria erek
eredésétdl szamitott proximalis néhany centiméter, az
arteria renalis eredése. Ennek oka az, hogy a nagy nyirasi
sebességgradiens ¢és nyirofesziiltség kivalthatja a

i6jat, alakvéaltozasat, ,release”
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funkcidjat. A vénas oldalon ezzel szemben a lassult
véraramlas okoz emelkedett lokalis vOrdsvérsejt
koncentraciot, magas vérviszkozitast, lokalis hypoxaemiat,
acidozist, fokozott vorosvérsejt aggregaciot, sejt sériilést,
az intracellularis ADP kiaramlasat a sejtb6l. Ennek hatasara
fokozott trombocita aggregaciot és fokozott alvadast
észleliink. A kétféle — artérias és vénas — trombus szerkezete
is mas. E szerkezetbeli kiilonbség oka is rheologiai.
Az artérias ,,fehér trombus” trombocitakat, fehérvérsejteket
¢és fibrint tartalmaz. Ennek oka a vér lamindk gyors és
egymashoz képest is nagyobb kiilonbséget mutatd aramlasa.
A vénas ,,voros trombus” dontd részben vorosvérsejteket
tartalmaz és kis részben trombocitakat, fehérvérsejteket.
Ennek oka pedig a lassult véraramlas, a magas vorosvérsejt
koncentracio. A szivben kialakulé tromboézisoknak is
dontéen rheologiai okai vannak. A pitvari fiilcsében a
legkisebb a véraramlasi sebesség, emiatt itt alakul ki
trombus a leggyakrabban. A kitagult — >50 mm atmérgjii -
pitvarban gyakrabban lassult a véraramlas és gyakrabban
alakul ki pitvari trombus. Ha a mitralis billentyi
insuffitientidja miatt a szisztole fazisaban jelentsebb vér
visszaaramlas van a pitvar felé, és igy a pitvari véraramlas
felgyorsul, a pitvari trombozisok szama csokken. Szoros
kapcsolat igazolhatd egyrészr6l a haematocrit érték,
vérviszkozitas, masrészrél a vérzési id6, trombocita funkcid
kozott. Az anaemias betegek kozott sokkal kevesebb a
trombo-embolids esemény, mint a polyglobulias betegek
kozott. Ez az Osszefiiggés a vérviszkozitas és a
trombo-embolids események gyakorisaga kozott is
kimutathato.

/4. AVOROSVERSEJT DEFORMABILITASROL,
AVAGY A RETICULOCYTAKTOL
A SARLOSEJTEKIG
Rabai Miklés', Herbert J. Meiselman?, Téth Kalman'
!PTE KK I.sz. Belgyogyaszati Klinika,
Pécs, Magyarorszag
2University of Southern California, Keck School
of Medicine, Department of Physiology and Biophysics,
Los Angeles, CA, USA

A mikrokeringésben a vorosvérsejtek méretiiknél kisebb
kapillarisokon haladnak keresztiil. Ennek soran a sejtek
sorba rendezddnek, a kiilsé nyirderdk hatasara alakjuk meg-
nyulik, a sejtek deformalddnak, majd a kapillaris rendszeren
valo athaladast kovetden spontdn visszanyerik eredeti
bikonkav alakjukat. A vorosvérsejtek deformabilitasat
alapvetden harom tényez6 hatarozza meg: a sejt
feliilet-térfogat aranya, a citoplazma viszkozitasa és a mem-
bran viszkoelaszticitasa. A paraméterekben bekdvetkezo
valtozasok a sejtek alakjanak megvaltozasdhoz is
elvezetnek. Ennek hatasara valtozatos formaju, ugyanakkor
egyes betegségekben jellegzetes, egyedi alaku voros-
vérsejtek jelennek meg a keringésben. A normalis, bikonkav
alaktol valdo barmilyen eltérés a deformabilitas
csokkenéséhez, a mikrokeringés karosodasadhoz, a test
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szoveteinek koros oxigénellatasahoz, energiahianyahoz,
végil a megfeleld ellatds nélkiil maradt sejtek
halalahoz vezet. A vér egyes szigoruan szabalyozott
tulajdonsagainak (pH, ozmotikus nyomas) megvaltozasa, a
sejtek mechanikai (mibillentyii, extracorporalis keringés)
¢és oxidativ karosodasa (ischaemia/reperfizios karosodas,
gyulladasos folyamatok, kronikus hemolizis, antioxidansok
hianya), parazita okozta fert6zés (a Plasmodium
genus okozta malaria) és bizonyos genetikai betegségek
(hemoglobinopathiak, metabolikus folyamatok enzimeinek
deficienciai, membranfehérjék mutacidi) jatsszak a
legfontosabb szerepet a vorosvérsejtek deformabilitasanak
karosodasaban.

1. szimp6zium

TROMBOCITA GATLOK ES ANTIKOAGULANSOK:
UJ ES REGI GYOGYSZEREK
A MINDENNAPI GYAKORLATBAN

1I/1. TROMBOCITA GATLAS DIABETESZBEN
Kiss Rébert Gabor
MH EK Honvédkorhaz Kardiologiai Osztaly, Budapest

11/2. TROMBOCITA AGGREGOMETRIA HELYE
A KLINIKAI GYAKORLATBAN
Koltai Katalin
PTE KK Lsz. Belgyogyaszati Klinika, Pécs

Szamos klinikai vizsgalat igazolta a trombocita
aggregacio  gatlo  kezelésre adott valaszkészség
variabilitasat. Koronaria sztent implantacion atesett, kettds
aggregacio gatld terapidban részesiilé betegek esetén a
terapia melletti fokozott trombocita aggregabilitas
(high on-treatment platelet aggregability, HPR) és a
kardiovaszkularis sz6vodmények gyakoribb eléfordulasa
kozotti sszefiiggést meggy6zOen bizonyitottak az elmult
években. A trombocita aggregometria modszertana nem
egységes, kiillonbozo tesztek terjedtek el mind a kutatasban,
mind a klinikai gyakorlatban, az ,,arany standard” optikai
aggregometria mellett jol ismert tobbek kozott a VerifyNow,
a PFA-100 és a Multiplate rendszer, ill. a VASP
foszforilacié vizsgalat. Az 0jabb kutatasi eredmények
alapjan nem egyértelmii, hogy a kiilonb6z6 trombocita
aggregometrias modszerek milyen biztonsaggal jelzik elére
a kockazatot, és modosithatd-e a kockazat a trombocita
aggregacio gatlas aggregometrian alapuld személyre
szabasaval. Az eddigi eredmények alapjan gy tlinik, hogy
a HPR a magas kockazata, PCI-n atesett betegekben bir a
legnagyobb prediktiv értékkel, és a rovidtava nem
kivanatos események kotheték hozza leginkabb. A jelenlegi
eurépai €és amerikai ajanlasok az ) P2Y12 gatlok
alkalmazasat helyezik el6térbe akut koronaria szindroma
esetén, kevés helyet hagyva ezaltal a trombocita
aggregometrian alapuld terapia modositasnak. Az uj
mellkassebészeti iranyelvekbe Il.a szintli ajanlasként
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bekeriilt a sebészeti beavatkozasok halasztasi idotartamanak
trombocita aggregometrian alapuldé meghatarozasa kettds
aggregacio gatlas esetén. Szamos relevans kérdés var még
tisztazasra a trombocita aggregometria  klinikai
alkalmazasaval, médszertanaval, a nem kivanatos klinikai
eseményekkel 0Osszefiiggésbe hozhaté hatarértékek
kijelolésével kapcsolatban. Kiilonb6zo betegpopulaciok
eltér6 mértékben profitalhatnak a személyre szabott
aggregacio gatld kezelésbdl, és az optimalis trombocita
reaktivitdas mértéke idébeli valtozast is mutathat.
A trombocita aggregometria a késdbbiekben szerepet
jatszhat a vérzéses kockazat felmérésében is az Gj P2Y 12
gatlokkal torténd kezelés esetén.

1/3. ANTIKOAGULANS TERAPIA 2013-BAN
Habon Tamas
PTE KK Isz. Belgyogyaszati Klinika, Pécs

Az oralis antikoagulansok széles korben hasznalt
gyogyszerkészitmények. Jelentségiik a vénas és artérias
tromboembolidk megelézésében az utobbi évtizedekben
folyamatosan nétt. A tartos oralis antikoagulans kezelés
fontosabb indikacidi a vénas tromboembolia (VTE) primer
és szekunder prevencidja, a szisztémas embolizacid
megeldzése pitvarfibrillacioban, a szisztémas embolizacio,
mibillentyi  trombozis megelézése  mibillentyls
betegekben, az ismételt infarktus, stroke megel6zése
kiterjedt, mells6 fali akut szivinfarktust kovetden,
a szisztémas embolizacid profilaxisa mitralis sztendzisban,
a stroke, a miokardialis infarktus, a hirtelen halal
megel6zése kiterjedt artérias érbetegség esetén, az artérias
trombozis profilaxisa periférias artérias érbetegségekben
valamint érsebészeti beavatkozast kovetden.

A pitvarfibrillacio az egyik leggyakoribb szivritmus-
zavar, melynek el6fordulasa jelentésen nétt az elmult
évtizedekben. Pitvarfibrillacié esetén a stroke kockazata
Otszordsére novekszik, mely a vizsgalati eredmények
alapjan warfarin kezeléssel 64%-kal csokkenthetd. Széles
kor(i alkalmazasa ellenére a warfarin kezelés nehézségei jol
ismertek, ezért a kumarinkezelést igényl6 pitvarfibrillalok
mintegy 50%-a kap csak K-vitamin antagonistat €s ezen
betegek jelentés része (30-60%) nem a biztonsagos és
hatasos INR tartomanyban van.

A fentiek figyelembevételével igény mutatkozott olyan
»idealis” véralvadasgatlo kifejlesztésére, mely a K-vitamin
antagonistakéval legalabb egyenértékii hatast fejt ki
alacsony vérzés kockazat mellett, szajon at adhato, biologiai
hasznosulasa és farmakokinetikaja csak kis mértékben
valtozd, nincs jelentds kdlesonhatasa mas szerekkel, kevés
a mellékhatasa, és nem igényel folyamatos laboratoriumi
monitorozast. Az 01j oralis alvadasgatld szerek (NOAC)
kétféleképpen hatnak, a rivaroxaban, apixaban, edoxaban a
Xa alvadasi faktort, a dabigatran pedig kozvetlenil a
trombint (Ila faktor), a plazmatikus alvadas effektor
molekulajat gatolja. Nem valvularis pitvarfibrillacioban
tobb nagy multicentrikus vizsgalat igazolta az NOAC
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szerek hatékonysagat ¢és biztonsagossagat warfarinnal és
aszpirinnel szemben is.

Az AVERROES vizsgalat igazolta, hogy a Xa-inhibitor
apixabannal 0Osszehasonlitva az aszpirin kezelésben
részesilo pitvarfibrillalé betegek trombotikus eseménye-
inek szdma magasabb, mig a vérzéses rizikéja nem
alacsonyabb. A legujabb vizsgalatok és metaanalizisek
tantsaga szerint kérdésessé valt az ASA szerepe a pitvar-
fibrillacid stroke prevenciojaban, mivel igazan alacsony
riziké esetén (CHA»DS,-VASc=0) csak a vérzéses rizikot
fokozza, ennél magasabb score mellett pedig nem kellden
hatékony. A RE-LY vizsgalatban warfarinnal Ossze-
hasonlitva a nagyobb dézisi dabigatran kezelés mellett a
stroke rizikoja szignifikansan alacsonyabbnak mutatkozott
hasonlo vérzéses eseményszam mellett, mig az alacsonyabb
dozis alkalmazasa esetén kisebb szamban jelentkeztek
vérzések azonos hatékonysag mellett. A ROCKET-AF
vizsgalatban a rivaroxaban egyenértékii volt, az
ARISTOTLE vizsgalatban az apixaban hatékonyabb volt a
stroke/szisztémas embolizacio kivédésében. A bizton-
sagossag tekintetében kiemelkedd jelentéségili, hogy
mindharom 1] szer esetében erdsen szignifikansan csokkent
a rettegett vérzéses stroke gyakorisaga. Az Uj oralis
antikoagulansok direkt Osszehasonlitasa ilyen jellegii
vizsgalat hianyaban meglehetdsen spekulativ jellegii, de az
alkalmazas soran a kiilonb6zé farmakologiai és
farmakokinetikai jellemzoket érdemes figyelembe venni.
Mint minden 0] gyogyszeres kezelési lehetdség esetében,
szamos kérdés megvalaszolasa sziikséges. Az dsszefoglald
eldadas a legfontosabb gyakorlati kérdésekre probal valaszt
adni a teljesség igénye nélkiil.

11/4. U] GENERACIOS ANTIKOAGULANSOK
BIZTONSAGOSSAGA ES HATEKONYSAGA
AKUT KORONARIA SZINDROMABAN
Komaocsi Andras, Tornyos Adrienn, Vorobesuk Andras
PTE KK Szivgyogydszati Klinika, Pécs

Hattér: Az akut koronaria eseményen (ACS) atesett
betegek kozott a kettds trombocita aggregacio gatlas (TAG)
alkalmazasa ellenére a trombotikus események fokozott
rizikdja figyelhetd meg. Az Uj generacids oralis
antikoagulansok, igy az aktivalt X. faktor (anti-Xa) és a
direkt trombin inhibitorok (DTI) szerepe vitatott ebben az
indikacios korben.

Célkitlizés: Az 1j generacids antikoagulans kezelés
hatékonysaganak és biztonsagossaganak elemzése akut
koronaria szindromas betegcsoporton tortént vizsgalatok-
ban.

Modszerek: Elektronikus adatbazisokban torténd
keresést végeztiink a prospektiv, randomizalt, placebo-
kontrollalt klinikai vizsgalatok (RCT) azonositasara melyek
az anti-Xa vagy DTI kezelés hatékonysagat vizsgaltak TAG
kezelést kapd ACS-en atesett betegcsoportban.
Hatékonysagi mutatoként a teljes mortalitds, a stent
trombozis és a major adverz események Osszetett végpontjat,
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mig biztonsagossagi mutatoként a TIMI definicio szerinti
major vérzés el6fordulasat  vettik figyelembe.
Netto klinikai hatékonysag mutatojaként az ischemias és a
major vérzéses események kompozit végpontjat értékeltiik.

Eredmények: 2000. januar és 2011 decembere kozotti
idészakban 31.286 beteg bevonasaval késziilt 11 RCT-t
azonositottunk. A vizsgélatok metaanalizise alapjan az 1j
generacios antikoagulansok TAG kezelés mellett torténd
alkalmazasa a vérzéses események gyakorisaganak
dramatikus nodvekedéséhez vezet (OR: 3,03; 95%
CI: 2,20-4,16; p<0,000001). Szignifikans, de mérsékelt
redukcié volt a sztent trombodzis és az ischaemias
események rizikdjaban, mig a gyogyszerek alkalmazasa
nem jart a halalozasi adatok javulasaval. A nett6 klinikai
hatékonysag tekintetében az uj generacios antikoagulansok
nem hoztak hasznot a placeboval 6sszevetve (OR: 0,98 95%
CI 0,9-1,06; p=0,57).

Osszefoglalas: Az anti-Xa és DTI szerek akut koronaria
szindromaban torténd alkalmazasa a vérzéses események
gyakorisaganak dramai fokozodasahoz vezet, ami arany-
talanul magas az ischaemias események megelézéséhez
kothetd haszonhoz képest.

III. szimpdzium

A PERIFERIAS ERBETEGEK MIKROCIRKULACIOS
JELLEMZOI, A KEZELES LEHETOSEGEI

I1I/1. A PERIFERIAS UTOERBETEGSEG ELLATASA
A BIZONYITEKOK FENYEBEN
Késmarky Gabor, Biré Katalin, Sindor Barbara,
Papp Judit, Toth Andras, Koltai Katalin
PTE KK Isz. Belgyogyaszati Klinika, Pécs

Az lit6érbetegségek a vezetd morbiditasi és mortalitasi
tényezOk az Un. fejlett orszagokban, igy hazankban is.
A koszorGér-betegség  diagnosztikaja,  szekunder
prevencidja és tiineti kezelése az iranyelvekben jol
megfogalmazott, széles korben ismert és nagyrészt
alkalmazasra is kertil, az ellat6 intézmény halozat — magyar
viszonylatban — jol szervezett. Ezzel szemben a periférias
utéérbetegségek diagnosztikaja, a 1étezd iranyelvek
ismerete ¢s alkalmazasa eddig jelentds mértékben hianyos
volt, illetve orszagunkban rendkiviil egyenlétlen eloszlast
mutatott. Ezért a periférias iitéérsziikiilet felismerésére
gyakran elkésetten a legsulyosabb stadiumban, kritikus
végtag ischaemiaban keriil sor, amikor a szekunder
prevencid eszkoztaranak mar nincs elég ideje, hogy kifejtse
jotékony hatasat, a revaszkularizacid sokszor mar nem
lehetséges, az amputacio elkeriilhetetlen, az egy éven beliili
¢letet veszélyeztetd kardiovaszkularis esemény rata magas.

A periférias tt6érbetegség a klasszikus claudicatio
intermittens tiinetet a betegeknek csak kisebb részében idézi
eld, ezért a magas rizikoju személyek célzott vizsgalata, a
felismert betegeknél pedig a szekunder prevencid
nem-gyogyszeres (pl. rendszeres fizikai testedzés,
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egészséges étrend) és gyogyszeres (trombocita gatlo,
sztatin, ACE gatlo) eszkdzeinek hasznalata szamos labat és
¢életet menthetne meg, jelentds részben elkeriilhetévé tenné
az ¢életmindséget is rombold kritikus végtag ischaemia
kialakulasat. Kritikus végtag ischaemiaban ugyanis végtag-
mentés céljabol a revaszkularizacion kiviil evidencian
alapul6 egyértelmiien hatékony kezelés egyeldre nem all
rendelkezésiinkre, és a fajdalomcsillapitas lehetségei is
korlatozottak, hiszen elsésorban tartds otthoni morfin tipust
gyogyszerre volna sziikség, ami Magyarorszagon ilyen
indikaciéval nem tdmogatott. Az évtizedek Ota — leg-
gyakrabban csak a hagyomanyok okan vagy jobb hijan -
hasznalt szerek (infuzios kezelések) jelentds része
val6jaban nem hatésos. fgy kiilonosen fontos egyrészt
azoknak a betegeknek a kivalasztasa, akiknél az amputacio
elkeriilhetetlen, masrészt annak tudatos, mérési
eredményekkel alatamaszthato kivalasztasa, hogy kik azok
a betegek, akiknél a nyugalmi fajdalom megsziintetésére
és/vagy a sebgyogyulasra van esély, és melyik az a
gyogyszer, amelyik segit ennek elérésében. A kozismert
miszeres diagnosztikai lehetéségek (Doppler-vizsgalat,
als6 végtagi vérnyomasmérés, angiographia) korlatai
mellett a szoveti oxigén tenzid mérés hozzajarulhat a
heparinoid, prosztanoid, hemodiltcids vagy egyéb terapiak
hatasossaganak felméréséhez.

I11/2. ATTEKINTES A TRANSZKUTAN OXIGEN
MERES KERINGESI BETEGSEGEKBEN
BETOLTOTT SZEREPEROL
Deres Péter, Bernat Sandor Ivan
MH EK Honvédkorhaz
Lsz. Belgyogydszati Osztaly - Angiologia, Budapest

Evtizedekkel ezelétt egy, a szovetek oxigén ellatottsaga-
nak mérését lehetévé tevd, nem-invaziv modszer keriilt
kifejlesztésre. A transzkutan oxigén mérés (TcPO2 vagy
TCOM) elektrokémiai reakcié utjan keletkezd elektro-
mossag alapjan érzékeli a kapillarisokbdl a boron keresztiil
az elektrodakig diffundalo oxigén mennyiségét. Az elektro-
mossag nagysaga a borfelszint elérd oxigén mennyiségét
ra torténd felmelegitésével fokozzuk. A kalibraciohoz
sziikséges rovid id6 elteltével, a TCOM azonnali €s
folyamatos adatokat szolgaltathat a szervezet szovetekhez
torténd oxigénszallitasi képességérdl. Bar az eredmény
nemcsak a periférias érellatottsagtol, hanem a vér oxigén-
szallitasi kapacitasatol és a kardiorespiratorikus rendszert6l
is fligg, a TCOM-t széles korben alkalmazzak a periférias
vaszkulatura oxigén ellatasi képességének mérésére.
Aklinikai gyakorlatban a modszert eldszeretettel hasznaljak
cukorbetegségben, kronikus alsé végtagi fekélybetegségben
szenvedoknél a sebgyogyulas elérejelzésére, a vazoaktiv
terapiara adott valasz mérésére, és az optimalis amputacios
szint meghatarozasahoz is hasznos informaciokat nyujthat.
A szerz6 a munkacsoport TCOM-mel a klinikai alkalmaza-
sok teriiletén szerzett egy éves tapasztalataiba is rovid
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betekintést nytjt. A rendszer az altala szolgaltatott gyors és
folyamatos adatokkal olyan korszerii modszerrel is
0sszevethetd, mint az izmok BOLD-MRI felvétele.

[11/3. A HEPARINOID KEZELES SZEREPE
A PERIFERIAS ERBETEGSEGEKBEN
Kollar Lajos
PTE KK Ersebészeti Tanszék, Pécs

[1I/4. PROSZTANOID KEZELES KRITIKUS
VEGTAG ISCHAEMIABAN
(ILOCRITERIA VIZSGALAT)
Pécsvarady Zsolt
Pest Megyei Flor Ferenc Korhaz,

1I. Belgyogyaszati Osztaly Angioldgia, Kistarcsa

A kronikus kritikus végtagischemia (KKVI) sulyos
korkép igen magas amputacidos rataval. A kezelés
els@sorban intervencids radiologiai és érsebészeti, azonban
ha ezek nem eredményesek, akkor manapsag egyediil a
mikrocirkulaciét szamos modon befolyasold prostanoid
kezelés keriilhet szoba végtagmentés céljabol. Ez azonban
nagyon koltséges és igen hosszu hospitalizaciot igényel
(3 hét) és bizonytalan a kimenetele az irodalmi adatok
alapjan.

Ahhoz, hogy jobb rovid és hosszutavia eldjelzést
adhassunk a hatasardl, osztalyunk u.n. NIS vizsgalatot
tervezett olyan KK VI betegeknek, akiknek mar csak az
amputacios lehet6ség volt adott a tarsszakmak véleménye
szerint.

A vizsgalat kulcsfontossagu része a mikrocirkulacid
javulasanak mértékét jelezni képes szoveti oxigénszint
(TCPO2) meghatarozasa funkcionalis ¢és kinetikai
mérésekkel, mely alapjan jobb eldjelzést reméliink, ami
mind etikai, mind financialis szempontb6l fontos.
A vizsgalati terviinket nemzetkézi szinten (FDA)
befogadtak. 9 hazai kozpontban torténik a vizsgalat.

A vizsgalatban [lomedin gyogyszer alkalmazas utasitasa
szerint jarunk el, naponta 6 oras kezelést alkalmazva 3 héten
keresztiil testsuly és tolerancia fiiggé dozisban. A vizsgalat
soran a végtagon fekvd, megemelt, 16gatott pozicidban,
oxigén belégzés mellett hatarozzuk meg a szoveti
oxigénszintet, valamint kinetikusan kovetjiik az Illomedin
hatasat az infuzio alkalmazasanak els6 orajaban. Emellett
boka/kar indexet mériink, fajdalomskalat és életmindség
kérdbivet tolt ki a beteg. A betegeket bejovetelkor, 3 hét,
3,6,12 honapokban ellendrizziik.

A tervezett 125 beteg bevétele 2012 végére megtortént
a 9 hazai kozpontban (Flor Ferenc korhaz Kistarcsa,
Szent Imre korhaz Budapest, Pécsi Tudomany Egyetem I.sz.
Belklinika, BAZ megyei Korhaz Miskolc, Hetényi korhdz
Szolnok, Lumniczer Korhaz Kaposvar, Bajcsy korhdz
Budapest, Péterfy korhaz Budapest).

A 2013 decemberében végzddd vizsgalat tervezetének
részletei mellett a jelenleg a betegek 50%-nal befejez6dott
vizsgalat els6é eredményeirdl, tapasztalatairol is beszamolunk.
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TOVABBKEPZES

A Raynaud-jelenség

hemoreologiai vonatkozasai

PAPP JUDIT!, BOTOR DAVID!, SANDOR BARBARA!, TOTH ANDRAS',
BIRO KATALIN', CSERNUS ZITA2, TOTH KALMAN!, KESMARKY GABOR!

'Pécsi Tudomanyegyetem Klinikai Kézpont I.sz. Belgyogyaszati Klinika

20rszagos Vérellato Szolgalat Pécsi Regionalis Vérellaté Kozpont

Absztrakt
A Raynaud-jelenség az acralis részek epizodikus,
fajdalmas, rohamokban jelentkezé keringészavara.
A szekunder format (Raynaud-szindréma) valtozatos
iaju a primer forma
(Raynaud-koér) esetében hattérbetegség nem deriil ki.
Tanulmanyunkban az angiolégiai szakrendelésre
beérkez6 51 Raynaud-jelenségben szenveddé beteg
vérmintdib6l meghatiaroztuk a vér hemoreolégiai
paramétereit; hematokritot (Htk), plazma és teljes vér
viszkozitast (PV, VV), vorosvérsejt (vvs) aggregaciot és
deformabilitast, illetve a vér aramlasi képességét
jellemzo Htk/VV hanyadost. Ezen paramétereket egy 58
fos, egészséges onkéntesekbdl all6 kontroll csoporthoz
hasonlitottuk. Vizsgaltuk tovabba a Raynaud-betegek-
ben kiilonb6zé koéros fehérjék jelenlétét (hideg
agglutinin, krioglobulin, antifoszfolipid antitestek).
A vizsgalt betegek 3/4-e hideg agglutinin, 42%-a pedig
krioglobulin pozitivnak bizonyult. Az antifoszfolipid
sziirés 17%-ban mutatott eltérést. Az egészséges
kontroll csoporthoz képest az aggregaciés index
szignifikansan nagyobb volt. A magas nyirdéfesziilt-
ségeken szignifikansan alacsonyabb vvs deformabilitast
kaptunk a Raynaud-betegekben. A Htk/VV hanyadosa
pedig szignifikainsan magasabb volt a Raynaud
csoportban a kontroll csoporthoz képest.
A Raynaud-jelenség hatterében jatszodo folyamatok
részletesebb megismerése elengedhetetlen az wjabb
kezelési stratégiak kidolgozasahoz. Vizsgalataink soran
megfigyeltiik a Raynaud-jelenséget mutato betegeknél
a koros fehérjék felszaporodasat a vérben. A vvs
aggregacio fokozottnak bizonyult Raynaud-betegség-
ben, amely jelenség hatterében a vérben felszaporodé
koros fehérjék szerepét feltételezziik. A vvs deforma-
bilitaisra utalé értékek is kedvezdtlenebbnek
bizonyultak betegeinknél, ami szerepet jatszhat a
mikrokeringés romlisaban, egyben utal arra, hogy nem
csupan vazospazmusrol, hanem komplex keringési
zavarrol lehet sz6. A testhomérsékleten mért, a vér
oxigénszallité kapacitasara utalé magasabb Htk/VV
érték kompenzaciés mechanizmus lehet.

Kulcsszavak:  Raynaud-jelenség,
laboratoriumi vizsgalatok

Raynaud betegség,
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Raynaud phenomenon
from haemorheological point of view

Abstract

The Raynaud phenomenon is a temporary, painful
circulatory disturbance of acral parts which appears in
paroxysms. The secondary form (Raynaud syndrome)
is caused by various other diseases, but in the primary
form (Raynaud disease) there is no other disease in the
background. In our study of the blood samples of 51
Raynaud phenomenon patients different haemor-
heological parameters were checked: haematocrit (Htk),
plasma (PV) and whole blood viscosity (VV), red blood
cell (vvs) aggregation and deformability and the Htk/VV
value which is characteristic of the blood'’s ability to flow.
These parameters were compared to a control group of
58 healthy voluntary people. Examinations were also
performed on different proteins in the blood in Raynaud
disease cases: cold agglutinin, cryoglobulin, antiphos-
pholipid antibody. Cold agglutinin was found in 3/4 of
patients and cryoglobulin in 42%. The antiphospholipid
test in 17% was positive. The aggregation index was
significantly higher than in normal controls. On high
sheering stress the vvs deformability was lower in
Raynaud disease. The Htk/VV quotient was significantly
higher in the Raynaud group than in the controls. It is
vital to know the details of the processes which take
place in the background of the Raynoud phenomenon
to work out new treatment strategies. During out study
some pathological proteins were observed in the blood
of Raynaud phenomenon patients. The vvs aggregation
proved to be increased in Raynaud disease, which is
supposed to be caused by an increased amount of
pathological proteins in the blood. Characteristic values
of vvs deformability are worse in our patients, which can
play some part in the deterioration of the micro-
circulation and suggests that not only vasospasm but
a complex circulatory disturbance is behind it. It could
be a compensatory mechanism that the Htk/VV value
hints at increased oxygen carrying capacity increased.

Keywords: Raynaud-phenomenon, Raynaud-disease,
laboratory examinations
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1. Bevezetés

1.1. Raynaud-jelenség

A Raynaud-jelenség vazospasztikus rendellenesség,
talzott vazomotoros valasz, amelynek kovetkeztében
bizonyos teriiletek vérellatasa romlik, igy azok jellegzetes
szinelvaltozassal reagalnak. A rohamokban jelentkezo,
fajdalmas keringészavart rendszerint hideg vagy érzelmi
stressz valtja ki. Az érintett teriiletek jellemzden a kéz ujjai,
de a labakon, a torzson, s6t az arcon is jelentkezhetnek a
tinetek. A roham harom fazisban zajlik le. Az érintett
terlilet elfehéredik a vérellatds romlasa miatti hipoxia
kovetkezményeként, majd cianotikus kék szint vesz fel a
megszaporodo redukalt hemoglobin kovetkeztében, ezutan
a spazmus oldodasaval reaktiv hiperémia kovetkezik be.
A végtagban kialakul6 keringési zavar és hipoxia sulyos
esetben fekélyesedéshez, gangrénahoz vezethet.

A Raynaud-jelenség két formajat kiilonboztetjiik meg:
a primer Raynaud-kort és a szekunder Raynaud-szindromat.
A Raynaud-kor kialakulasa alapbetegséghez nem kdothetd,
6nallo betegség. A szekunder Raynaud-szindroma hatteré-
ben tobb tényezd és betegség allhat: immunoldgiai beteg-
ségek, endokrin eltérések, vaszkularis okok (pl. ateroszklerozis),
infekciok, hematoldgiai betegségek, mechanikai artalmak,
kémiai anyagok és gyogyszer mellékhatasok [1,2,3].

A primer Raynaud-koér diagnozisat a kovetkezd
kritériumok alapjan mondhatjuk ki [4]:

1. Ujjakra lokalizalodo, hidegre jelentkezé vazo-

spasztikus roham
2. Mindkét oldali végtag érintettsége
3. Gangréna hianya, illetve legfeljebb az ujjak végén
jelentkez6 gangréna
4. Nem mutathato ki hattérben allé egyéb betegség,
gyogyszerszedés

. Legalabb 2 éves anamnézis
. Normalis siillyedés
. Antinuklearis antitest hidnya
. Normalis koromagy kapillaris morfologia

0 3 N

srer

becslések szerint eléfordulasi gyakorisaga 3—20%. Ujabb
vizsgalatok szerint a Raynaud-jelenség nemek szerinti
prevalenciaja a néknél 5%, a férfiaknal 3%. Az eltérd
becslések hatterében hormonalis, klimatikus kiilonbségeket,
eltéro é€letstilust, kiilonbozé kdrnyezeti hatasokat és eltérd
genetikai prediszpoziciot feltételeznek [5].

A primer Raynaud-kor kezdete valtozo, de az esetek
tobbségében a pubertaskorra esik, eléfordulasa néknél
kétszer gyakoribb, mint férfiaknal [1].

A szekunder Raynaud-szindromat okozo6 alapbeteg-
ségek spektruma igen széles. Prevalencidja az életkor
novekedésével nd. A Raynaud-szindromat okozo beteg-
ségek elofordulasa az életkorral szintén novekszik, igy ezt
az Osszefiiggést ezzel magyarazzak. Bizonyos betegségek-
ben példaul szisztémas szklerdzisban a Raynaud-jelenség
megelézheti a betegség manifesztalodasat [5].
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1.2. Patomechanizmus

A betegség patomechanizmusa a mai napig kevéssé
tisztazott. Lényege az erekben 1évo vazodilatator-
vazokonstriktor egyensuly megbomlasa vazokonstriktor
iranyba. Harom f6 tényez6t feltételeznek, melyek
egymassal szoros Osszefiiggésben alakitjak ki az értonus
egyensulyanak valtozasat vazokonstriktor iranyba, egylittes
jelenlétiik a betegség kialakulasahoz vezethet [6]:

1. neurogén faktorok

2. vér kapcsolata az érfallal (endotéllel)

3. kéros immunvalasz, gyulladas

1.2.1 Neurogén faktorok

A neurotranszmitterek felszabadulasa az autondém és
szenzoros afferensekbdl hozzajarul az artériak tonusahoz.
Raynaud-jelenségben a tonus vazokonstrikcié iranyaba
tolodik, amiben tobb tényez6 is kozrejatszik [7]. A G-pro-
teinhez kotott alfa-adrenerg receptorok noradrenalin,
adrenalin hatasara vazokonstrikciot okoznak az erekben.
Raynaud-jelenségben megndvekedett alfa-receptor aktivitas,
denzitas észlelhetd a periférias érfalban. Hideg hatasara
ezeknek a receptoroknak az aktivacioja novekszik, tovabba
feltételezik, hogy Raynaud-jelenségben csokken az aktiva-
ci6s kiiszobiik [8]. A CGRP (calcitonin gene-related peptide)
vazodilataciét okozd neuropeptid, ami a szenzoros
afferensekbdl szabadul fel. Raynaud-jelenségben a CGRP
szintjének csokkenését talaltdk, ami a vazodilatacio
karosodasahoz vezethet [9]. Ezen folyamatok vég-
eredményeként a periférias értonus neuralis szabalyozasa a
vazokonstriktor iranyba tolodik. A Raynaud-jelenségben
lezajlo vazospazmus hatterében centralis szabalyozasi zavart
is feltételeznek, de a periférids mechanizmusok nagyobb
szerepet jatszhatnak [10].

1.2.2. A vér kapcsolata az érfallal

Az érfal strukturalisan és funkcionalisan is karosodik
Raynaud-jelenségben. Szekunder Raynaud-szindromaban
foként az érfal szerkezete karosodik, mig primer Raynaud-
koérban az érfal funkcionalis karosodasa dominal [11].

Funkcionalis valtozasok okanak elsGsorban az érfalak
belsejét boritd endotél karosodasat tartjak. Ma mar elfogadott,
hogy az endotél fizikai barrier szerepe mellett kifinomult
szabalyoz6 funkciot is ellat, igy befolyasolva az értonust [7].
Vazoaktiv anyagokra reagalva, illetve vazodilatator és
vazokonstriktor anyagok termelésével kdzponti szerepet jatszik
a vazoregulacioban. Finom egyenstly all fenn a vazodilatator
(pl. NO) és a vazokonstriktor (pl. endothelin-1) mediatorok
kozott, amelynek kdzpontjaban az endotél all. E szabalyozas
megbomlasa feltételezhetden kulcsfontossagu szerepet jatszik
a Raynaud-jelenség kialakulasaban [7,12]. Az eddigi kutatasok
fokozott endotél-fliggd vazokonstrikciot (névekedett endo-
thelin-1 szint), csokkent endotél-fiiggd vazodilatator szintet
(csokkent NO, prosztaciklin szint), illetve karosodott endotél-
fliggd vazodilataciot talaltak Raynaud-jelenséget mutatod
betegekben [13]. Végeredményként az értonus vazokonstriktor
iranyba billen e tényezok kovetkeztében.
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1.2.3. Koros immunvadlasz, gyulladas

Az érfalon beliil keringé alakos elemek és a vérben
megtalalhato fehérjék szintén hozzajarulhatnak a Raynaud-
jelenség kialakulasdhoz. A trombocitak aktivacioja régota
ismert Raynaud-jelenségben. Ezt bizonyitjak a vérben
megemelkedd tromboxan és tromboglobulin szintek,
amelyek trombocita granulumokbdl felszabaduld potens
vazokonstriktorok és aggregacié fokozd faktorok.
E faktorok képzddése ndvekedik hideg hatasara.
A tromboxan szintdz gén fokozott expressziojat is
kimutattak Raynaud-jelenségben [14,15]. Fokozott fehér-
vérsejt aktivaciot is leirtak a Raynaud-jelenségben, amely
hozzajarulhat a megnovekedett oxidativ stresszhez [16].

A fokozott oxidativ stressz szerepének felismerése egyre
jobban elétérbe keriil a Raynaud-jelenség kutatasaban.
A rohamokban fellép6 véraramlas csokkenés tobbszordsen
ismétl6do iszkémias-reperfuzids karosodashoz és oxidativ
stresszhez vezethet. Szabad gyokok képzddésében a
hipoxantin—xantin oxidaz rendszer és a polimorfonuklearis
fehérvérsejtek aktivacioja vesz részt [17].

1.3. Terapia

A Raynaud-betegség kezelési lehetdségei igen
korlatozottak, oki terapia jelenleg nem létezik, ezért csak
tiineti szerek alkalmazasara van lehet6ség. A szekunder
Raynaud-szindromaban a kezelés sikeressége szorosan
Osszefiligg az alapbetegség kezelési lehetdségeivel. A terapia
célja a rohamok gyakorisdganak ¢és sulyossaganak
mérséklése, ezaltal az életmindség javitasa.

1.3.1. Primer prevencio

Elsédlegesen ¢életmodi valtoztatasokkal lehet jo
eredményeket elérni a kezelés soran. Az érintett teriiletek
melegen tartasa, ezaltal a f6 kivalto trigger elkeriilése
jelentésen csokkenti a rohamok gyakorisagat. Az 6ltoz-
kodés modositasat (pl kesztyli hasznalata) mar 10°C kortili
hémérsékleten meg kell kezdeni. Elengedhetetlen a
dohanyzas elhagyasa. A rohamok bekovetkezténél fontos
miel6bb friss vért juttatni az érintett terliletekre (példaul
karkorzéssel mechanikus modon). A teriilet meleg vizbe
helyezése szintén javitja a vérellatast. A vazokonstriktor
szerek (példaul alfa-1 receptor agonistak) elkeriilése is
alapvetd. Az életmodi terapia primer Raynaud-korban
nagyobb jelentséggel bir [1,2].

1.3.2. Gyogyszeres kezelés

Gyogyszeres terapia alkalmazasara a primer prevencio
sikertelensége esetén keriil sor. Lényege a vazoregulacio
befolyasolasa direkt vazodilatatorokkal és/vagy a
vazokonstrikcié gatlasaval. Ujabban olyan anyagok is
bekeriiltek a repertoarba, amelyek az endotél funkciot
javitjak (pl: sztatinok) vagy a szerotonin felvételt gatoljak
[18]. A vazodilatator anyagok koziil a Ca-csatorna
blokkolok alkalmazhatéak eredményesen [19]. A nitratok a
Raynaud-jelenség mindkét formajaban hasonloan hatasos-
nak bizonyultak, oralis, transzdermalis tapasz vagy kendcs
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formaban is alkalmazzak [20]. A prosztaglandin-
szarmazékoknak a vazodilatitor hatason kivil tct
aggregacio gatld és antiproliferativ hatasuk is van [21].
Foszfodiészteraz inhibitorok (pl. Tadalafil) j6 eredményeket
mutattak terapia rezisztens szekunder Raynaud-
szindromaban [22]. A vazokonstrikcid gatlasara endothe-
lin-1 receptor blokkoldt, angiotenzin receptor blokkolot
(ARB) és alfa-adrenoceptor blokkoldt alkalmazhatnak [18].
Ugyanakkor azt is tapasztaljuk, hogy a gyogyszeres kezelési
probalkozasok gyakran eredménytelenek.

1.3.4. Sebészi kezelés

A panaszok fokozodasa és nem gyodgyuld sebek
esetén szamitasba jon perkutan kémiai vagy mitéti
szimpatektomia. A mitétek 90%-aban jo eredményrdl
szamolnak be, a gangréna demarkalodik, a fajdalmas
rohamok megsziinnek [23].

2. Célkitiizés

Vizsgalatunk célja a Raynaud-jelenségben szenvedd
betegek hemoreolodgiai vizsgalata volt, ami a jelenség jobb
megismeréséhez vezethet. Vizsgaltuk a hematokrit, plazma
és teljes vér viszkozitds, a vOrOsvérsejt aggregacio és
deformabilitas valtozasat Raynaud-betegekben egészséges
kontroll csoporthoz viszonyitva. Tovabba tanulmanyoztuk
kilonbozé  koéros  fehérjék  (hideg  agglutininek,
antifoszfolipid antitestek, krioglobulin) jelenlétét Raynaud-
betegségben és ezek kapcsolatit a hemoreoldgiai
tényezokkel.

3. Modszerek

3.1. Betegek

Vizsgalatunkban 51 Raynaud-jelenséget mutatd beteg
vett részt (atlagéletkor: 46,8 év; nok/férfiak: 41/10).
A résztvevOk angiologiai szakrendelésre érkeztek, ahol
anamnézis felvétel, altalanos belgyogyaszati és angioldgiai
vizsgalatok és vérvétel tortént. A laboratoriumi
vizsgalatokat az Angioldgiai Gtmutatonak [4] megfelelden
végeztiik (rutin labor paraméterek, specialis vizsgalatok).
Vizsgalatunkat a Regionalis Kutatasetikai Bizottsag
engedélyezte (engedély szam: 4428).

3.2. Koros fehérjék vizsgalata
A specialis vizsgalatok koziil a koros fehérjék jelenlétét
vizsgaltuk, az alabbi modon:

— krioglobulin (PTE KK Laboratériumi Medicina Intézet):
Li-heparinos vérvételi cs6é (4,0 ml) + nativ géles cs6
(5,0 ml) + Na-citratos vérvételi c¢s6 (2,7 ml)

— hideg agglutinin (Orszagos Vérellatdé Szolgalat Pécsi
Regionalis Vérellatéo Kozpont): 2 db nativ gél nélkiili
vérvételi csé (2x6,0 ml)

— antifoszfolipid antitestek (PTE AOK Immunolégiai és
Biotechnologiai Intézet): nativ gél nélkiili vérvételi cs6
(5,0 ml)
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3.3. Hemoreologiai mérések

A hemoreologiai méréseket a PTE KK 1. sz
Belgyogyaszati  Klinika Haemorheologiai  Kutato-
laboratériumban végeztiik. A vizsgalatokhoz egyénenként
2 db 4 ml-es Li-heparint tartalmazo vérvételi csébe vettiink
vért. A méréseket a vér levétele utan 1 oran beliil
elvégeztik. A hematokrit (Htk) értékeket Haemofuge
(Heraeus Instruments GmbH, Osterode, Németorszag)
kapillaris centrifugaval allapitottuk meg. A plazma (PV) és
teljes vér viszkozitast (VV) Hevimet 40 kapillaris
viszkoziméterrel (Hemorex Kft, Budapest, Magyarorszag)
mértiik meg 37°C-on. A vordsvérsejt (vvs) aggregaciot
és deformabilitast LORCA-val (Laser-assisted Optical
Rotational Cell Analyzer, R&R Mechatronics, Hoorn,
Hollandia) hataroztuk meg 37°C-on. A hematokrit
és a teljes vér viszkozitds értékekbdl kiszamitottuk
a Htk/VV hanyadosat, amely megmutatja a vér oxigén-
szallitdé kapacitasat. Munkacsoportunk egy el6z6 tanul-
manyaban megmutatta, hogy az aranyszam csokkenése
novelheti az iszkémias szivbetegség mortalitasanak
rizikojat [24].

3.4. Kontroll csoport

A hemoreologiai vizsgalatok eredményét 58 f0s,
egészséges Onkéntesekbdl 4llé kontroll csoporthoz
hasonlitottuk (atlagéletkor: 31,5 év, nék/férfiak: 35/23).
Az onkéntesektdl a fent részletezett modon vettiink vért és
végeztiik el a hemoreologiai méréseket.

3.4. Statisztikai elemzés

A hematokrit, plazma és teljes vér viszkozitas illetve a
Htk/VV paraméterek elemzésénél elGszor a teljes vizsgalt
Raynaud csoportot hasonlitottuk a teljes kontroll
csoporthoz, majd a férfiakat kivettitk mindkét csoportbdl és
csak néket hasonlitottuk 6ssze. Erre azért volt sziikség, mert
mig a kontroll csoportban a férfiak szama magasabb volt a
noékhez képest, addig a Raynaud csoport négyszer tobb nét
tartalmazott, mely nemi kiilonbség befolyasolja a fent
emlitett paramétereket.
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Az adatokat atlag + SEM formaban tiintettiik fel.
Az eredmények kiértékelését kétmintas Student-féle
t-probaval végeztiik el.

4. Eredmények

Ezidaig a betegek 46,6%-aban talaltunk a Raynaud-
jelenség hatterében allo okot, tehat ezek a betegek a
szekunder Raynaud csoportba keriiltek besorolasra. A talalt
alapbetegségek kb. 2/3-at neurovaszkularis kompresszios
szindromak, kb. 1/3-at pedig autoimmun korképek
képezték.

4.1. Koros fehérjék

A laboratériumi mérések alapjan a betegek 74%-aban
talaltunk hideg agglutinin pozitivitast. A krioglobulin
42%-ban, az antifoszfolipid antitestek pedig a betegek
17%-aban voltak jelen.

4.2. Vordsvérsejt aggregacio

A LORCA-val mért aggregacios értékek (aggregacios
index: Al, az aggregatumok kialakulasahoz sziikséges 1d6
fele: t1/2) kozott szignifikans eltérést talaltunk a kontroll és
Raynaud csoport kdzott. A kontroll csoporthoz képest a
Raynaud-os betegek Al értéke szignifikdnsan magasabb
volt (Raynaud: 64,92 + 1,39; Kontroll: 61,11 £+ 0,92)
(1. abra).

4.3. Vordsversejt deformabilitas

A Raynaud-betegségben szenveddkben a vorosvérsejt
deformabilitast jellemzd elongacids index (EI) értékek
szignifikansan alacsonyabbnak bizonyultak a magasabb
nyirofesziiltségeken, amely nyirofesziiltség értékek foként
a kis erekben illetve a kapillarisokban uralkodd viszonyokat
jellemzik.

Kiszamitottuk az EImax értéket (egy végtelen nyiro-
fesziiltséghez tartozé maximalis EI érték), ami szintén
szignifikansan alacsonyabbnak bizonyult Raynaud-
betegségben (Raynaud: 0,672 + 0,002; Kontroll:
0,681 +0,001) (3. dbra).
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1. abra. Az aggregacios index .
értékek (* = p<0,01).

Ennek megfelelden a

Raynaud csoportban szignifikdnsan

alacsonyabb t1/2 érték értéket mértiink
(Raynaud: 2,11 s +0,16;
Kontroll: 2,47 s + 0,12) (2. dbra).
Fig. 1. Aggregation index values.
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2. abra. A t1/2 értékek
atlaga a Raynaud
¢s kontroll csoportban (* = p<0,01).
Fig. 2. Mean of t1/2 values
in the Raynaud and
the control group.
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3. abra. Az EI max értékek
atlaga a Raynaud

és kontroll csoportban (* = p<0,01).
Fig. 3. Mean of EI max values
in the Raynaud and
the control group.
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4.4. Hematokrit

A hematokrit értékekben szignifikans eltérést nem
talaltunk a mindkét nemet tartalmazo csoportok kozott
(Raynaud: 43,08% =+ 0,44; Kontroll: 44,10% + 0,48).
A ndi Raynaud csoport Htk értéke azonban szignifikansan
magasabb volt a n6i kontroll csoporthoz képest (Raynaud
nok: 42,18% =+ 0,42; Kontroll nék: 40,27% =+ 0,43)
(4. abra).

4.5. Teljes vér viszkozitds

A Raynaud-betegségben szenveddkben szignifikansan
alacsonyabbnak bizonyult a VV, mint a kontroll csoportnal
(Raynaud: 4,07 mPas = 0,06; Kontroll: 4,25 mPas = 0,06).
A ndi csoportok 9sszehasonlitasanal nem talaltunk eltérést
(Raynaud nék: 3,95 mPas + 0,05; Kontroll nék: 3,90 mPas
+0,05) (5. dbra).
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4.6. Plazma viszkozitds
A plazma viszkozitas értékekben
kiilonbséget nem talaltunk a csoportok kozott.

szignifikans

4.7. Htk/VV

A Htk/VV hanyados mind a Raynaud, mind a ndi
Raynaud csoportban szignifikansan magasabbnak bizonyult
(Raynaud: 10,70 + 0,10; Kontroll: 10,40 + 0,08; Raynaud
nok: 10,77 £ 0,12; Kontroll nék: 10,36 + 0,13) (6. dbra).

5. Megbeszélés

Vizsgalataink soran megfigyeltiik a Raynaud-jelenséget
mutatd betegeknél a koros fehérjék felszaporodasat
a vérben. A betegek mintegy haromnegyedénél hideg
agglutinin pozitivitast talaltunk, majdnem felénél pedig
krioglubulinok jelenléte volt kimutat-
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4. abra. A hematokrit értékek atlaga a Raynaud, a kontroll, a n6i Raynaud és n6i

kontroll csoportokban (* = p<0,01).

Fig. 4. Mean of haematocrit values in the Raynaud, the control,
the women Raynaud and the women control groups.

hatd. Az antifoszfolipid antitestek 17%-
ban voltak jelen, habar antifoszfolipid
szindréma csak két betegnél igazolodott.
Feltételezziik, hogy ezek a koros fehérjék
szerepet jatszhatnak a tiinetek kialakula-
saban, a betegség progresszidjaban és
sulyossagaban.

A mikroreolégiai paraméterek
koziil vizsgaltuk a vvs aggregaciot
¢és deformabilitast. A vvs aggregacios
indexek szignifikansan nagyobbak
voltak, az aggregatumok képz6-
déséhez sziikséges id6 pedig szig-

nifikdnsan  kevesebb  volt a
Raynaud-jelenséget mutatd betegek-
nél a kontroll csoporthoz viszonyitva,
tehat a vvs aggregacid fokozottnak
bizonyult Raynaud-betegségben.
A jelenség hatterében a vérben
felszaporodd koros fehérjék szerepét
feltételezziik. Az egyik aggregacios
elmélet, a ,,bridging” tedria szerint a
vvs aggregacio a vérben fizioldgiasan
jelen 1évé makromolekulak miatt
kovetkezik be, amelyek mintegy
hidként kapcsolatot 1étesitenck a
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5. abra. A teljes vér viszkozitas értékek atlaga a Raynaud, a kontroll, a néi
Raynaud és ndi kontroll csoportokban (* = p<0,05).
Fig. 5. Mean of the whole blood viscosity values in the Raynaud, the control,
the women Raynaud and the women control groups.
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6. abra. A hematokrit/teljes vér viszkozitas értékek atlaga a Raynaud,
a kontroll, a n6i Raynaud és n6i kontroll csoportokban (* = p<0,05).
Fig. 6. Mean of the haematocrit/whole blood viscosity values in the Raynaud,
the control, the women Raynaud and the women control groups.
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sejtek kozt, igy Osszekodtve azokat
[25]. A vvs deformabilitds szingi-
fikansan alacsonyabb volt a Raynaud
csoportban. A deformabilitas romlasa
a kozepes és nagy nyirdfesziilt-
ségeknél bizonyult a legnagyobbnak,
mely nyirofesziiltségek a mikro-
cirkulaciora jellemzoek. A deforma-
bilitas romlasa kovetkeztében a vvs-k
alakvaltoztatasi képessége romlik,
igy a kis kapillarisokon valo atjutasuk
nehezitett. A vvs aggregacids és
deformabilitas  értékek  alapjan
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Raynaud-betegségben romlik a mikrocirkulacio, mely a sz6-
veti oxigenizacio elégtelenséghez vezet, ami hozzajarulhat a
betegség rosszabbodasahoz, a fekélyek és gangrénak kialaku-
lasahoz. Ezek alapjan feltételezziik, hogy a jelenség
patomechanizmusaban nem csupan a vazospazmus jatszik
szerepet, hanem komplex keringési zavarrol van sz6. A mak-
roreologiai paraméterek koziil a hematokrit értékek nem mu-
tattak kiilonbséget a teljes vizsgalati csoportok tekintetében,
azonban a Raynaud-jelenségben szenvedd néknél szignifikan-
san magasabb hematokrit értékeket mértiink a kontroll cso-
porthoz képest. A teljes vér viszkozitasa pedig a néi Raynaud
csoportban nem mutatott eltérést, azonban a teljes populaciot
jellemzo6 Raynaud csoportban szignifikansan alacsonyabb ér-
téket mutatott. A Htk/VV hanyados mindkét Raynaud cso-
portban szignifikdnsan magasabbnak bizonyult. A Htk/VV
hanyados a vér oxigénszallito kapacitasat mutatja. Anémia,
azaz alacsony hematokrit esetén a vér nem tud megfeleld
mennyiségli oxigént felvenni és szallitani, a hematokrit csok-
kenésével a sziv eredetli halalozas nd. A hematokrit emelke-
désével az oxigénkotd kapacitds linearisan, mig a vér
viszkozitasa exponencidlisan nd, és bar a vér oxigénben gaz-
dagabb lesz, a megndvekedett aramlasi ellenallas, a
véraramlas lelassulasa miatt az eredd oxigénellatas romlik.
Kutatocsoportunk egy korabbi tanulmanyaban megmutatta,
hogy a hematokrit-vérviszkozitas arany segitséget nyujthat a
kardialis morbiditas és mortalitas elorejelzésében [24]. A
magas Htk/VV  arany hatterében  kompenzacios
mechanizmust feltételeziink a Raynaud csoportban.

Osszességében vizsgalatunk arra utal, hogy a Raynaud-
jelenség kialakulasaban nem egyszeriien vazokonstrikcio
jatszik szerepet, hanem Osszetett keringési zavar alakul ki,
amiben a hemoreoldgiai tényezok is jelentds szerepet
jatszhatnak.
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RAYNAUD-JELENSEG

Miért érdemes az ERBETETEGSEGEK-ben publikalni?

A folyodiratokban megjelend tudomanyos kozlések
tovabbra is jelent6s értéket képviselnek. Fontosak a cikkek
az altalunk képviselt nézetek megismertetésében,
kozreadasaban, a gyogyitas jobba tételében. Ezen kivil a
személyes eldmenetelnek is bazisat képezik. Szerzdink
visszajelzése alapjan tudjuk, hogy mindezen vonatkoza-
sokban a csaknem 20 éve folyamatosan megjelend
Erbetegségek jelentds elonyoket nyijt.

A lap ingyenes, ami széles olvasokozonséget jelent:
folydiratunk példanyszama 1000 és 1300 kozott valtozik,
mig a szakfolyodiratok tobbsége alig szdz, legfeljebb
néhany szdz példanyban keriil kinyomtatasra, addig
lapunk a nagy példanyszdmmal sok, régebb 6ta megjelend
lapot megel6zott. Masik kiilonleges érték, hogy a csaknem
20 évfolyam tartalménak jelentds része mar felkeriilt a
vilaghalora és az egész folydirat, annak minden cikke és
kozleménye dijmentesen, jelszavak nélkiil olvashatd
(www.erbetegsegek.com). Elérhetdség és az olvaso-
kozonség szélesitése vonatkozasaban tehat magunk mogé
utasitottunk olyan patinés folyoiratokat, mint az Orvosi
Hetilap, a Magyar Sebészet, a Borgyogyaszati ¢és
Venereologiai Szemle, stb.

Mindezek a lehetdségek, az ismeretek egyszeriibb
terjedését, az uj eljarasok gyorsabb alkalmazhat6sagat,
masok eredményeinek azonnali megismerhetdségét
jelentik. Tovabba a konnyli idézhetdség lehetdségét
nyujtjak, ami a tudomanyos elomenetelnek csaknem olyan
fontos feltétele, mint az impact factor. A magyar nyelvi
folyodiratok még nem rendelkeznek impact factorral, tehat
jelenleg csak az idézhetdség vonatkozasban jelentenek
fontos tényezot.

Nincs titk6zés az idegen nyelvii és az Erbetegségekben
torténd, magyar nyelvii un. masod kozlés kozott. Ha egy

Erbetegségek, XX. évfolyam 2. szam, 2013/2.

olyan hazai folydiratban szerepel a kozlemény, amelyik
valamilyen nemzetkozi adatbazisban szerepel, az valoban
lehetetlenné teszi az impact factoros lapban wvald
masodkozlést. Ebbe a korbe az Erbetegségek nem lépett
be, tehat ez a kdtelem rank, a folyoiratunkban publikalokra
nem vonatkozik. Lapunk fontosnak tartja, hogy az
itthoniak is megismerhessék a nemzetkozi folyodiratokban
megjelentetett, vagy megjelenésre varé hazai
publikacidkat. Koszonjiik mindazoknak, akik ezt mar
megtették.

Folydiratunk cikkeiben szakmai tevékenységiinkrol,
eredményeinkrél  informaljuk  azokat,  akikkel
,»egy csonakban eveziink” tehat belgyogyasz, sebész,
radioldgus, kutatd, gyodgytornasz, stb. kollégakra gondol-
unk. Ez tobb siktl informacid dramlast jelent, és segiti az
egylttmikodést. A specializalt, csak sebész, csak
belgyogyasz, csak kutatd, stb. fokuszu folyodiratok
esetében az eredmények, wjdonsagok, elképzelések
eljuttatdsa korlatozott. Ezzel szemben lapunk széles
olvasokozonsége eldsegiti a mindennapi €s tudomanyos
egylttmikodést, a teamek ¢és betegutak kiépitését,
valamint karbantartasat.

A lap szerepel a Semmelweis Egyetem Doktori
Iskolajanak publikaciora ajanlott folyoiratai kdzott.

Fentiek alapjan tehat azok kéziratat varjuk, akik a
hazai, szakmai olvasokozonség szélesebb rétegét célozzak
meg, kiilfoldi kozlést is terveznek és tudomanyos
karrierjiiket is épiteni szeretnék.

Varjuk az On altal irt cikkeket is!

Koszonettel,
Szerkeszto Bizottsag
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ROVAT CiM

Javithato-e a sejtalapu terapiak hatékonysaga

poli(ADP-riboz) polimeraz-inhibitoros elokezeléssel?

Egy in vitro iszkémia-reperfuzio modell eredményei

ZOLCSAK ZITA*, UDVARHELYI ANNA®,
JANICSEK ZSOFIA, SZEPES MONIKA, DR. KISS LEVENTE

Osszefoglalas

A Kkoronariabetegség eredményesebb Kkezelésének
koszonhetéen napjainkban, szamos orszigban a
szivelégtelenség gyakoribba valiasa figyelheté meg.
Jovobeni lehetséges kezelés az orvostudomany jelenleg
legigéretesebb és leginkabb kutatott teriilete, az 6ssejtes
terapia. A beadott sejtek jotékony tulélése, és ennek
kapcsan hatasa azonban nem elégséges, feltehetéen az
érintett teriileten uralkodo6 oxidativ kdrnyezet miatt,
mely fokozott pusztuldsukhoz vezet. Ilyen kérnyezetben
mar szamos mas esetben igazolast nyert a
poli(ADP-rib6z) polimeraz (PARP) nukledris enzim
gatlasanak elényos hatasa. Ezért feltételeztiik, hogy a
terapiasan hozzaadott sejtek PARP inhibitoros kezelése
eredményesebb  talélésiikhoz, ¢és igy hatasuk
felerdsitéséhez vezet egy in vitro szimulalt iszkémia-
reperflizi6 modellben. Az iszkémias koriilményeket
oxigén- ¢és gliilk6z megvonasaval hoztuk Ilétre,
majd Kkiilonb6zé koncentriciéju PARP inhibitorral
elokezelt sejteket adtunk a posztiszkémias sejtekhez.
A terapiasan hozzaadott sejtek tilélése szignifikansan
emelkedett a PARP gatlas hatasara, tovabba az
iszkémia-reperfuziot elszenvedett sejtek tulélési aranya
is javulast mutatott a PARP inhibitorral elokezelt
ossejtek hatasanak koszonhetéen. Ennek alapjan a
terapiasan hozzaadott sejtek prekondicionalisa PARP
inhibitorral jotékonyan befolyasolja a sejtalapu
terapiak hatékonysagat. Ez a moddszer, a sejtalapu
terapiak lehetéségének hatékonyabb kihasznalasat
jelentheti a jovoben.

Kulcsszavak:
szivinfarktus, szivelégtelenség,
poli(ADP-ribéz) polimeraz

ossejtes  terapia,

* E két szerz6 egyenlé mértékben vett részt a munkaban
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Summary

Is it possible to increase the efficacy
of cell-based therapies using
poly(ADP-ribose) inhibitors?

Report from an in vitro study

Zita Zolcsak*, Anna Udvarhelyi*, Zsdfia Janicsek,
Monika Szepes, Levente Kiss M.D.

The more and more successful treatment of
coronary artery diseases increased the
prevalence of cardiac failure in many countries
nowadays. The promising and very much
researched area of stem cell therapy could
constitute a potential therapeutic intervention in
the future in these cases. However, the survival
and efficacy of this approach is currently
insufficient presumably due to the oxidative
environment prevailing in the affected area, which
leads to increased cell death. The beneficial effect
of inhibiting the nuclear enzyme poly (ADP-ribose)
polymerase (PARP) in such an environment has
been confirmed in many disease models. Thus, we
assumed that the PARP inhibitory treatment of the
therapeutically added cells would enhance their
survival leading to an amplified effect in our in
vitro simulated ischemia-reperfusion model.
Ischemic conditions were simulated with oxygen
and glucose deprivation and then various
concentrations of PARP inhibitor treated cells
were added to the post-ischemic cells. The
survival of the therapeutic cells was significantly
increased with PARP inhibition, and the survival
rate of cells that suffered ischemia-reperfusion
showed an improvement also thanks to the effect
of PARP inhibitor-treated stem cells. Therefore, the
preconditioning of therapeutically added cells
with PARP inhibitors can increase the efficiency
of cell-based therapies. This option could mean
another way that may lead to more efficient
cell-based therapies in the future that may live up
to the hope expected by their use.

Keywords:

myocardial infarct, cardiac failure, stem cell
therapy, poly(ADP-ribose)polymerase
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Bevezetés

Eurépaban jelenleg a sziv- és érrendszeri meg-
betegedések a halalesetek kozel feléért felelések. Ennek
alapjan megkdzelitéleg minden masodik ember halalat
koszoruér megbetegedés, és minden harmadikét stroke
okozza [1]. A koronariabetegségben szenveddk szama az
utdbbi 30 évben Eszak- és Nyugat-Eurépaban csokkenni
kezdett, de Kozép- és Kelet-Eurdpaban tovabbra is erésen
novekszik. A WHO legfrissebb hozzaférhet6 adatai szerint
a 75 éves koruk el6tt elhunyt férfiak korében 38%, mig a
néknél 42% volt a sziv- és érrendszeri betegség
kovetkeztében elhaldlozottak aranya [1]. A miokardialis
infarktus egyre eredményesebb kezelése ellenére sem
valosul meg a karosodott szivizom funkcidjanak vissza-
allitasa, ezért a betegek jelentés részében hosszl tavon
szivelégtelenség alakul ki. A funkcionalis regeneraciot
létrehozo sejtalapu terapiak alkalmazasa - kombinalva a
konvencionalis mddszerekkel - jelentheti a jovot ezen
betegek kezelésében.

Sejtalapu terapidk

Napjainkban az Gssejtek terapias alkalmazasa a biologia
és az orvostudomany egyik leginkabb kutatott ¢&s
legigéretesebb teriilete. Az egyik lehetséges felhasznalasi
modot a szivinfarktust kovetd Ossejtbeiiltetés jelenti [2].
A sejttranszplantacidval torténd szivizom-regeneracid 0j
tavlatokat nyitott az infarktus kezelésében, ¢és tobb
kiilonb6zé kutatas is bebizonyitotta, hogy ennek a

Oradat é
Nitrozativ

1. abra. A PARP miikodése.
Fig. 1. Function of PARP.

42

DR. ZOLCSAK ZITA, DR. UDVARHELY| ANNA

megkozelitésnek valoban kedvezd hatasa van a sériilt sziv
funkcidjanak fokozasaban [3, 4]. Azonban kdzel ezer
ischaemids szivbetegségben szenvedd személy vizsgalata
kimutatta, hogy a csontveldi eredetii sejtek transzplantacidja
minddssze 3,66%-0s javulast mutatott a bal kamrai ejekcios
frakcioban [5-7]. Ez az eredmény joval az ) terapiahoz
flizott elvarasok alatt volt. Ez a kiabrandito adat a sejtalapti
terapiak  tisztazatlan hatdsmechanizmusanak lehet
kovetkezménye. A mechanizmust tekintve a legvalosziniibb
feltételezés az, hogy a sejtek parakrin médon befolyasoljak
a kdrnyezetiiket, €s igy hoznak 1étre pro-angiogenetikus és
anti-inflammatorikus hatasokat, de elképzelhet6 a sejtek
direkt kolcsonhatasa is [8-12]. Megjegyzendd tovabba,
hogy a legtobb terapiasan hozzaadott sejt elpusztul a
posztiszkémias miokardium agressziv kornyezetében
[13-15]. Egyes irodalmak szerint a terapiasan alkalmazott
sejtek hatasa kimeriil abban, hogy apoptdzissal elpusztulva
visszafogjak a gyulladasos folyamatokat [16], és ez a
jelenség akar terapiasan is alkalmazhatd lehet [17].
A beadott sejtek differencialodasa a célszerv sejttipusava az
irodalom alapjan nem torténik meg, azonban ritkan
sejtfuzio tapasztalhato [18]. A jelenlegi terapias megoldasok
ezért Iényegében a mikrokdrnyezet befolyasolasat tiizik ki
célul, els6sorban parakrin mediatorok altal. A parakrin
faktorok mellett a mikrokornyezet befolyasolasaban szerepe
lehet a sejtek kozott kialakuld nanocséveknek is, amelyeken
keresztiil mitokondriumok és egyéb sejtorganellumok
aramlasat figyeltek meg [19]. A mechanizmusok aranya a
regeneracid soran is feltehetéen dinamikusan valtozik.
Kezdetben a sejtek parakrin gyulladascsokkentd és
anti-apoptotikus hatasa, késobb az érképzés és az elpusztult
szivizomszovet potlasa és regeneralasa lehet a legfontosabb.
A mechanizmusokat tekintve feltételezheté, hogy a
hozzaadott sejtek tulélésének ndvelése a terapia
hatékonysaganak novekedésével jarna egyiitt, akar parakrin
uton, akar sejt-sejt kozotti kapcsolatok altal fejtik ki.
E feltevés a kiilonboz6 elokezelések hatasara elért jobb
taléléssel mar igazolast nyert [20-23].

Poli (ADP-riboz) polimerdz (PARP)

Az infarktus kezelése soran kialakuld reperfuziod
nemcsak oxigént és gliikkozt, hanem fehérvérsejteket is
szallit az érintett teriiletre, s utdbbiak szamos gyulladaskeltd
faktort, tobbek kozott interleukinokat és szabad gyokoket
bocsatanak ki a sériilt szovettel talalkozva. A makrofagok
interleukinok hatasara nitrogén-oxid szintazt bocsatanak ki,
ami L-arginin szubsztratbol nitrogén-monoxidot (NO)
termel. A keletkezett nitrogén-monoxidbol a mikro-
kornyezettdl fliggden kiilonbozo reaktiv nitrogénvegyiiletek
keletkezhetnek: nitrézium kation (NO+), nitroxil anion
(NO ), illetve szuperoxiddal reagalva a kiilondsen reaktiv
peroxinitrit (ONOO ). A szabad gyokok a sejteket
karositjak  azaltal, hogy DNS-torést, kéros
fehérjeszerkezetet, lipidperoxidaciot okoznak. Az oxidativ
DNS sériilés poli(ADP-rib6z) polimeraz-1 (PARP)

Erbetegségek, XX. évfolyam 2. szam, 2013/2.



NS4

nukledris enzim, mely DNS-torések felismerésére és
javitasara képes. Kis noxa esetén a PARP aktivacidja segiti
a sejt talélését, a DNS-repair mechanizmusat, nagy noxa
esetén azonban a NAD+ elhasznalasaval és az ATP-
szintézis csokkentésével sejtnekrozishoz vezet (1. abra).

A PARP gyakorlati jelentosége

Az ADP-ribdz polimerek akkumulacidja figyelheté meg
stroke-ban, infarktust kovetden, sziv transzplantacidjakor,
valamint a bélrendszerben, a tiidében és a szivben szepszis
vagy hemorrhagias sokk esetén. Emelkedett PARP aktivitas
figyelhetdé meg a reperfuziot kdvetd 2. és 24. ora kozott,
ez a reaktiv oxigén és nitrogénvegyiiletek hosszan tartd
jelenlétére utal a szivizomban [24]. Jellemz6en a nekrotikus
zonaban és a ,,veszélyeztetett terlileten” a legmagasabb az
aktivacio. Szamos in vivo és in vitro modellben kimutattak,
hogy az enzim gatlasaval tulajdonképpen direkt moédon
gatolhato a cellularis energiahaztartas 6sszeomlasa, ezaltal
a szivizomsejtek nekrozisa a peri-infarktusos zénaban.
Knock-out egerekben a PARP funkcionalis génjének hianya
protektivnek bizonyult a reperfzios karosodassal szemben.
A kiilonboz6 PARP inhibitorokkal végzett kisérletek soran
az infarktus altal érintett zona mérete csokkent,
megOrz6dott az ATP-készlet és csokkent a kreatin-
foszfokinaz szintje [25, 26]. Stroke-ban jatszott szerepét
allatkisérletekkel tdmasztottak ala, PARP knock-out
egerekben a kdzépagyi artéria tranziens okkluzidja utan
jelentésen csokkent infarktusméret volt megfigyelhetd, és
ez kizarolag a PARP-1 gén termékének hianyaval volt
magyarazhat6 [27]. Haddad és mtsai Swiss him egerekben
infarktust okoztak. A PARP-inhibitor PJ34 csokkentette a
TNFa plazmaszintjét 6 ora elteltével, tovabba az mRNS-ek
vizsgalatakor mind a TNFa, mind az IL-6, E-szelektin és
az ICAM-1 molekulédk esetében is szignifikans csokkenést
talaltak [28]. Egy 2004-es tanulmanyban azt talaltak,
hogy a 90 perces a. cerebri media okkluzi6é utan a PARP
szint emelkedett és a NAD+ mennyiségének csokkent
1 oras reperfuziot kovetden. Ugyanakkor PARP-inhibitor
csokkentette e karos értékeket 24 oraval az infarktust
kovetden. [29].

A PARP aktivacio kapcsolatba hozhato a szisztémas
gyulladassal és a keringési sokkal is, mely Osszefiigg az
emelkedett oxigéngyok szinttel tovabba az iNOS
tulexpresszioval. Az NO és szuperoxid egymassal reagalva
peroxinitritet hoz létre, és mind a harom forma szerepet
jatszik a kardialis diszfunkcié és sokszervi elégtelenség
patogenezisében. A peroxinitrit a sokkhoz hasonld
patofiziologiai valtozasokat képes létrehozni, és ezek a
valtozasok részben Osszefiiggést mutatnak a PARP
aktivacioval. A PARP gatlas ilyen koriilmények kozott is
elonyodsnek mutatkozott [27]. Virdg és mtsai immun-
hisztokémiai uton detektaltdk, hogy a PARP aktivitas mar
2 6raval a reperfuzido megkezdddése utan nétt a reperfundalt
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miokardiumban, s tovabbi 24 oraig emelkedett marad.
A legmagasabb PARP aktivacio a nekrozis teriiletén, illetve
a peri-infarktusos zonaban volt mérhets. Festési
eljarasokkal azt talaltak, hogy a legnagyobb PARP aktivitas
a szivizomsejtekben van, és nem az odavandorld
mononuklearis sejtekben. Megallapitasuk szerint mivel a
PARP aktivacié indukalja a sejtnekrozist a cellularis
energetika Osszeomlasa altal, a PARP inhibitorok
kardioprotektiv szerepét ki lehetne hasznalni a terapiaban
[27]. Egy tovabbi kutatasi iranyt jelent az iszkémias
prekondicionalas, mely kozismerten védelmezd hatassal
rendelkezik a szivizom iszkémias-reperfuzids sériiléseiben.
Ennek mechanizmusa minden bizonnyal &sszefiiggésben
van a PARP aktivacidjaval. A prekondicionalas alatt a sejtek
kisebb koncentracidoban talalkoznak reaktiv oxigén- és
nitrogén vegyiiletekkel, amelyek mérsékelt PARP aktivaciot
valtanak ki, vélhetéen a PARP autoribozilacidjat is kivaltva,
mely az enzim gatlasdhoz vezet. A késdbbi reperfuzios
sériilés alatt a nem kezelt egyedekhez képest csillapitott
PARP aktivalodas kovetkezik be, csokkentve a késébbi
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2. abra. A kisérleti metodika.

A) Konfokalis mikroszkopos kép az oxigén- és
gliikdzmegvonas eldtti és utani allapot 6sszehasonlitasara.
(Calcein-AM — z6ld; ethidium-homodimer — voros).
B) El6-halott festéssel 6sszefiiggd fluoreszcencia- intenz-
itasok valtozasa szimulalt ischaemia alatt.

C) Kisérleti protokoll.

Fig. 2. Experimental setup.

A) Confocal microscopic images taken before and after oxy-
gen glucose deprivation (Calcein-AM — green, EthD — red).
B) Changes in fluorescence intensity of live/dead staining
during simulated ischemia.

C) Experimental protocol.
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karos kovetkezményeket. Fiorillo és mtsai PARP
inhibitorral (PJ34) végzett kisérleteikben a gatloszert az
iszkémia-reperfizios karosodast szenvedett sejtekhez adtak
a reoxigenizacio kezdetekor, s vizsgaltak az oxidativ
stressz, a PARP-1, NAD+ és ATP depléciot, LDH szintet.
A mért paraméterek mindegyike csokkent a PJ34 szerrel
kezelt csoportban [30].

Ezekben a vizsgalatokban a postiszkémias sejtekhez
adtak a gatloszert, viszont a sejtterapia esetén a nagy
kihivast az jelenti, hogy a sejttranszplantaciot kovetden a
sejtek nagy része elvész a rossz véraramlas, az
iszkémia-reperfuzids karosodas és a gyulladasos faktorok
miatt. Ezért kisérleteink célja in vitro koriilmények kozott
szimulalt iszkémia-reperfuzié (I-R) modellben annak
vizsgalata, hogy noveli-e a hozzaadott sejtek PARP gatlasa
a hozzaadott sejtek életképességét, illetve a posztiszkémids
sejtek életképességét.

Anyagok és modszerek
Felhasznalt sejttipusok

Kisérleteinkhez patkanybdl szarmazoé H9c2 kardio-
mioblaszt sejtvonalat (ATCC, Wesel, Németorszag)
hasznaltunk. A kardiomioblasztokat 4,5 g/l gliikoztartalmu
DMEM-ben tenyésztettiik, amely tartalmazott még
10% FCS-t, 2 mM L-glutamint, 100 U/ml penicillint és
100 pg/ml streptomycint, 37°C-on és 5%-os CO2

NEKROTIZALT

3. abra. Reprezentativ kép a 3 sejtcsoportrol a sejtttlélés
vizsgalata soran (zold: calcein-AM pozitiv €10 sejtek;
piros: ethidium-homodimer-2 pozitiv nekrotikus sejtek;
lila: kett6sen pozitiv apoptotikus sejtek).

Fig. 3. Representative picture of the three groups found
during the analysis of cell survival (green: calcein-AM
positive living cells, red: ethidium-homodimer-2 positive
necrotic cells; violet: double positive apoptotic cells).
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kornyezetben. A sejttenyészetre tett médiumot 2-3 naponta
cseréltiik, és a Petri csészék 70-80%-o0s konfluencia-
szintjénél passzaltuk a sejteket. A kisérletekhez 7 és 13 kozotti
passzazsszam sejteket hasznaltunk. A H9¢2 kardiomioblaszt
sejtvonal embrionalis patkany szivbol szarmazik, szivizomra
és vazizomra is jellemz6 elektrofiziologiai és biokémiai
tulajdonsagokat mutat, ezért mind szivizom, mind vazizom in
vitro modelljeként hasznalatos [31].

In vitro iszkémia-reperfiizio modell

In vitro patkany H9c2 kardiomioblaszt kulturaban az
oxigén és glilkdoz megvonasa iszkémias jellegii viszonyok
kialakulasahoz vezet. A sejtek inkubacidja gliikozmentes
médiumban, 0,4% oxigén (3,25 Hgmm) és 99,6% nitrogén
Osszetételi atmoszféraban zajlott 160 percen keresztiil
(PECON inkubacios rendszer). Az inkubacids rendszer a
konfokalis mikroszkop része, segitségével szabalyozhato a
hémeérséklet és az O, koncentracio. A szimulalt iszkémia
optimalis idGtartamat kisérleti Giton hataroztuk meg. A két
napos protokoll elsé napjan a H9c2 sejteket 42 mm-es
targylemezre tettiik ki, majd egy napig 37°C-os, 5%-0s
széndioxid szintet biztositd inkubatorban novesztettiik.
Az egy napos varakozas oka az volt, hogy a sejtek biztosan
letapadjanak az 10j felszinhez, s az 10j kornyezetet
megszokva, ,,normal” funkciét (ndvekedést, sejtciklust,
sejt-sejt kapcsolatot) mutassanak. A masodik napon tortént
az oxigén ¢és glikdéz megvonds, melynek soran a
glikozmentes médium calcein és ethidium-homodimer
festékeket tartalmazott. Konfokalis mikroszkoppal
1 kép/perc gyakorisaggal felvételeket készitettlink és a két
fluoreszcens festék intenzitas valtozasat kovettiik nyomon.
Végpontnak azt az allapotot vettiik, amikor az dsszes sejt
kizarélag EthD festddést mutatott (2A és 2B abrak).
A fluoreszcenciak idébeli lefutasat értékelve kivalasztottuk
azt az idépontot (160 perc), amikor a sejtek megkozelitéleg
fele, nekrotizalt [12].

In vitro sejtalapu terapia modell

A terapias céllal alkalmazott H9c2 sejteket 3 kisérleti
csoportba osztottuk és 1 oras elékezelésnek vetettiik ala:
(1) fiziologias sooldattal kezelt kontroll csoport (2)
10 uM PJ34-el kezelt csoport (PARP inhibitor, Inotek
Pharmaceuticals Corp., Beverly, MA, USA), (3) 100 pmol
PJ34-el kezelt csoport. Az elékezelést kdvetden a H9c2
sejteket kétszer mostuk PBS-sel, hogy a PARP-gatlobol ne
maradjon az oldatokban, majd a sejteket feltripszineztiik a
Petri-csészékbol, centrifugalassal Osszegytjtottik, és
20 000 sejtet adtunk a 12 lyuka lemez minden egyes
kompartmentjébe, amelyekben 30 000 "posztiszkémias"
sejt esett at a szimulalt ischaemia-reperfiizion. A sejteket
tovabbi 24 oran at inkubatorban tartottuk, majd
laktatdehidrogenaz- felszabadulasi és metabolikus aktivitasi
méréseket, tovabba &aramléasi citometrids méréseket
végeztiink (2C. abra).
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Laktat-dehidrogendz és malondialdehid szint mérése

A felhasznalt iszkémia-reperfuzio modellt ellendriztiik
¢és a sejtek kornyezetét, illetve karosodasat kiilonbozo
vizsgalatokkal mértiik fel. Az LDH mérés elve, hogy a
sejtek nekrozisanak mértéke, vagy egy adott anyag
citotoxicitdsa meghatarozhatd a membran integritasat
vizsgald modszerek segitségével. A laktat-dehidrogenaz
(LDH) alapvetden intracellularis enzim, extracellularisan
abban az esetben fordul el6, ha a sejtmembran sériilésein
keresztiil képes elhagyni a sejtet. Szamos mas cito-
plazmatikus enzimmel ellentétben stabil, nagy mennyiség-
ben van jelen, és a plazmamembran sériilését kdvetden
azonnal detektalhato a sejtkultara feliiluszojaban.

Az LDH aktivitds egy parositott enzimreakcid
segitségével hatarozhatdo meg, melynek soran az LDH a
laktatot piruvatta oxidalja és kozben redukalt koenzim
(NADH) képzdédik. A redukalt koenzimet a NADH
dehidrogenaz oxidalja, ekdzben az indonitrotetrazoliumbol
formazan képzédik. A formazdn mennyiségének
novekedése kozvetleniil korrelal a lizalt sejtek szamaval, és
spektrofotométerrel mérhetd.

Az LDH kibocsatast harom kiilonb6z6 ok miatt
vizsgaltuk, egyrészt az iszkémia-reperfuziés modelliink
értékelésére, masrészt, hogy meghatarozzuk a PJ34
citotoxicitasat és hatasossagat a H9¢2 sejteken, harmadrészt
a kisérletes csoportokban a nekrozisos sejtek szamanak
Osszehasonlitasara. A modell értékelésére 100 000 H9c2
sejtet hasznaltunk és 24 oraval a reperfuzio kezdete utan
végeztink méréseket. A PJ34 PARP inhibitor
hatasossaganak vizsgalataira mértiink két sejtcsoportot
melyek 10 uM, illetve 100 uM PJ34-el voltak elokezelve
¢és egy kontroll csoportot, melyen nem tortént elékezelés
(2C. abra). Inkubacio utan a kiilénb6z6 csoportokbol 10 000
sejtet helyeztiink a 12 lyuktl lemez minden egyes
kompartmentjébe és mindegyik csoportot vagy
vehikulummal kezeltiik, vagy 400 uM H»O»-t raktunk a
sejtekre 2 orara, hogy az inhibitor hatékonysagat vizsgaljuk.
A sejtek ezt kovetden lizalasra keriiltek 1% Triton-X-el
vagy sejtlizalé oldattal, hogy megkapjuk a hattér és a teljes
LDH tartalmat. A harmadik esetben 24 o6raval a reperfizio
utan a sejtek feliiliszojaban mértiik a teljes LDH szintet és
Osszehasonlitottuk a vehikulummal kezelt csoport (H9¢2)
értékeivel. Az abszorbanciat 450 nm és 650 nm-en mértiik
és ebbdl szamoltuk a citotoxicitas mértékét. A nekrozis
mértéke mellett az oxidativ stressz mértékét is meg
kivantuk hatarozni, ezért malondialdehid mérést végeztiink
a felliliszobol. Az utdbbi években szamos in vivo és in vitro
modszert dolgoztak ki a malondialdehid kimutatasara [32].
A malondialdehid (MDA) szint a szimulalt iszkémia-
reperfiizios modellben keletkezett lipidperoxidacio
mértékét mutatja meg és tiobarbiturat savra reaktiv
anyaggal mérhetévé tehetd. A mérési protokoll limitacidja
miatt itt 1 000 000 sejtet hasznaltunk. 5 éraval a szimulalt
reperfuzid kezdete utan 50 pl-t a sejtek feliilusz6jabol egy
reaktiv elegyhez adtunk, mely 50 pl 8,1% sodium dodecyl
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szulfatot, 375 pl 20%-os ecetsavat (pH 3,5) és 150 ul
desztillalt vizet tartalmazott. A keverék 375 ul frissen
eloallitott, forrasi homérsékletli tiobarbiturat sav (0,8%)
hozzaadasaval lett teljes, majd 95°C -on egy 6ran keresztiil
inkubaltuk. Szobahémérsékletre vald lehtités utan, 200 pl
feliiliszot 96 lyuka microplatekbe osztottuk szét, majd 532
nm-en mértiikk az abszorbanciat.

Aramlasi citométrias merések

Aramlasi citometriaval 24 6raval a reoxigenizacid utan
vizsgaltuk a sejteket (FACSCalibur™, Becton Dickinson,
Franklin Lakes, NJ, USA). Ennek soran a sejteket
tripszinalas utan reszuszpendaltuk 250 nM calcein-AM
(ex/em: 494/517 nm, Invitrogen, Carlsbad, CA, USA), és
350 nM ethidium-homodimer-2 (ex/em: 536/624 nm,
Invitrogen, Carlsbad, CA, USA) tartalmu 500 ul PBS
oldatban. Az aramlasi citometria segitségével el tudtuk
kiiloniteni a terapidsan hozzaadott sejteket a postiszkémias
sejtekt6]l Vybrant DiD jelolésiik alapjan (ex/em: 633/665
nm; Molecular Probes, USA), ¢s a megfeleld sejtek tovabbi
analizisre keriiltek. A sejthalal mértékének felmérése
é18-halott festés alapjan tortént [33]. Osszefoglalva, a
maximalisan  ethidium-homodimer-2  pozitiv, és
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4. abra. A kisérletes modell validalasa.
A) A lipid-peroxidacio termék MDA koncentracidja a
feliiluszoban (***: p<0,001 atlag+SEM, n=6);
B) A sejtnekrozis szazalékos aranya az LDH mérés
alapjan (**: p<0,01 atlag+SEM, n=12);
C) APJ34 citotoxicitasa és a PARP-gatlas hatékonysaga
(***: p<0,001 atlag+SEM, n=6).
Fig. 4. Validation of the experimental model.

A) Concentration of the lipid peroxidation product MDA
in the supernatant (***: p<0,001 meantSEM, n=06),
B) Percentage of necrotized cells on the basis
of LDH assays (**: p<0,01 mean+SEM, n=12),

C) PJ34 citotoxicity and the efficacy of PARP-inhibition
(***: p<0,001 mean+SEM, n=0).



minimalisan calcein-AM negativ sejteket tekintettiik
nekrotikusnak, az ethidium-homodimer-2 negativ de
calcein-AM pozitiv sejteket pedig €lének, illetve egy kiilon
csoportjat a sejteknek melyek kozepesen festddtek,
apoptotikusnak (3. abra) Az dramlasi citometrias mérések
kiértékelése a Weasel programmal tortént (WEHI,
Ausztralia).

Anyagcsere-intenzitas

A sejtproliferacio és anyagcsere-intenzitas kvantitativ
mérése az €16 sejtek redukald képességét felhasznalva
lehetséges. Szamos mddszer ismert az irodalomban, amely
ezen az elven mikddik, mi a PrestoBlue reagenst
valasztottuk méréseinkhez. Az oldat membranpermeabilis,
kék szinii resazurin komponenst tartalmaz, amely nem
fluoreszcens. Az ¢él6 sejtekben piros szinli erdsen
fluoreszcens  resorufin  vegyiilett¢  redukalddik.
Spektrofotometrias kiértékelés esetén az abszorbancia
eltolodasa mérhetd 600 nm-rél (resazurin) 570 nm-re
(resorufin).
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5. abra. Aramlési citometrias é16-halott
analizis eredményei
A) Az ¢16, apoptotikus és nekrotikus sejtek szazalékos
aranyai a terapiasan hozzaadott sejtekben
(*: p<0,05 vs H9¢2, **: p<0,01 vs H9¢2, atlag+SEM, n=18);
B) Az €106, apoptotikus és nekrotikus sejtek szazalékos
aranyai a postischemias sejtekben (*: p<0,05 vs H9¢2 ,
**: p<0,01 vs H9c2 , ###: p<0,001 vs I-R modell,
atlag=SEM, n=18).

Fig. 5. Results of flow cytometric live/dead analysis.
A) The ratio of living, apoptotic and necrotic
therapeutically added cells (*: p<0.05 vs H9c2, **:
p<0.01 vs H9¢2, mean+SEM, n=18),

B) The ratio of living, apoptotic and necrotic
“postischemic” cells (*: p<0.05 vs H9c2 , **: p<0.01 vs
H9c2 , ###: p<0.001 vs I-R model, mean+SEM, n=18).
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Statisztika

Az adatok statisztikai elemzése soran varianciaanalizist
¢és t-probat alkalmaztunk a csoportok szamatdl fliggden.
Az adatok atlagtstandard hiba(SEM) formaban keriiltek
megadasra. A p<0,05 érték esetén tekintettik a
kiilonbségeket statisztikailag szignifikans eltérésnek.

Eredmények
Szimulalt iszkémia-reperfiizios protokoll

Az MDA vizsgalaton alapuld oxidativ stressz szint
szignifikansan emelkedett az iszkémia-reperfizios
modellben (I-R: 13,704+0,81 uM) a nem kezelt kontroll
sejtekhez képest (0,47+0,18 uM, 4A abra). Az oxigén és a
gliik6z megvonasa az LDH-szint szignifikans emelkedés-
¢hez vezetett a felliluszoban a kontroll koriilményekhez
képest (kontroll: 0,00+0,81%; I-R model: 29,58+6,21%;
4B. abra). A PJ34 PARP inhibitor a hasznalt koncentraciok-
ban nem fejtett ki citotoxikus hatast a H9c2 sejtekre és
szignifikansan megvédte ezeket a sejteket a H.O» altal
indukalt sériilésektdl (kontroll + H202: 35,14+1,01%; 10
uM PJ34 + H20: @ 15,65+0,95%; 100 uM PJ34 + HaOx:
15,69+0,54%; 4C. abra).

Aramlasi citometrids mérések

A terapiasan hozzaadott sejtek aramlasi citometrias
vizsgalata az ¢l6, az apoptotikus és a nekrotikus
populacioiban is szignifikansan nagyobb tulélést mutatott
a PARP inhibitoros elokezelés esetén (H9c2: 52,02+5,01%,
H9c2 + 10 uM PJ34: 63,38+4,50%, H9¢2 + 100 uM PJ34:
64,994+3,47%), tovabba a PJ34 el6kezelésnél a
nekrotikus sejtek aranya csokkent (H9c2: 37,234+4,40%,
H9¢2 + 10 uM PJ34: 26,83+3,49%, H9¢2 + 100 uM PJ34:
24,96+2,43%). Az apoptotikus sejtek aranyaban nem volt
eltérés (H9c2: 10,87+1,12%, H9¢2 + 10 uM PJ34:
9,2241,28%, H9c2 + 100 pM PJ34: 10,18+1,55%;
5A abra). A beadllitasoknak megfelelden nem volt
szignifikams kiilonbség az I-R modell €s a H9¢c2 kezelt
csoport kozott az €16 sejtek (I-R modell: 36,44+5,05%,
HO9c2: 42,81£5,11%) és nekrotikus sejtek (I-R modell:
43,64+4,00%, HO9c2: 37,29+4,55%) aranyat tekintve.
Fontos azonban, hogy a posztiszkémias sejtek
talélése magasabb volt, amikor PARP gatloval
kezelt terapias sejteket hasznaltunk (H9¢2 + 10 uM PJ34:
52,074£5,80%, H9c2 + 100 uM PJ34: 54,95+5,55%)
¢és a nekrotikus sejtek aranya szintén csokkent (H9¢2 + 10
uM  PJ34: 30,18+4,60, H9c2 + 100 puM PJ34:
25,52+43,47%). Az apoptotikus sejtek aranyaban nem volt
statisztikai kiilonbség a csoportok kozott (kontroll:
19,94+2,75%, H9¢2: 20,23+2,62%, H9¢2 + 10 uM PJ34:
17,20+2,42%; H9c2 + 100 uM PJ34: 20,05+3,23%; 5B.
abra).
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Laktat dehidrogendz (LDH) citotoxicitas vizsgalat

A terapias sejtek PARP gatloval torténd eldkezelése
esetén az LDH szint szignifikansan csokkent. 10 uM és 100
uM  PARP inhibitort hasznalva az LDH kibocsatas
6,04+3,61%, illetve 8,68+3,98%-kal mutatott alacsonyabb
értéket (6A. abra).

Metabolikus aktivitds

A 10 uM PJ34 hasznalataval 1étrehozott PARP-gatlas
szignifikdnsan serkentette a sejtek Osszmetabolikus
aktivitasat (H9c¢2: 0,64+0,04; 10 uM PJ34: 0,71+0,04;
onkényes egység). A100 uM PJ34-el elékezelt szivizom-
sejtek esetén csak egy nem szignifikans trend volt
kimutathat6 (0,68+ 0,04; 6B. abra).

Diszkusszio

Tanulmanyunk soran kimutattuk, hogy a terapias sejtek
PJ34-gyel torténo elékezelése javitja a tulélésiiket, és noveli
a posztiszkémias sejtek életképességét is az altalunk
alkalmazott in vitro iszkémia-reperfiizios modellben.

A modellt elészor az oxidativ stressz, nekrotikus
tulajdonsagok vizsgalatara kalibraltuk, majd megnéztiik
a PARP-gatloszeriink citotoxicitasat és hatasossagat.
Azt talaltuk, hogy az oxigén ¢és a glilkdz megvonasaval
parhuzamosan nétt az MDA-szint (ahogy ez in vivo is
megfigyelhetd), illetve az LDH-méréssel kimutathato
membrankarosodas alakult ki. Igy az alkalmazott
modelliink megfeleléen szimulalja az iszkémia-reperfazids
sériilést. A sejtek hozzaadasanak iddpontjat részben
irodalmi adatok és részben sajat kezdeti vizsgalataink
alapjan valasztottuk, utobbiak azt sugalltdk, hogy
eredményesebb a sejtterapia, ha a reperfuzio kezdetét
kovetd 30 perc elteltével adjuk be a sejteket.

A PARP inhibitoros elékezelés hatasossagat aramlasi
citométerrel vizsgaltuk. A terapias sejtek PARP inihbitorral
vald elékezelése javitja sajat talélésiiket, ekkor né a talélo
posztiszkémias sejtek mennyisége is. Ugyanakkor
kezeletlen terapias sejtek adasa nem volt szignifikans
hatassal ezen a sejtpopulacion. Igy arra kovetkeztethetiink,
hogy az elékezelés miatti nagyobb tuléld terapias sejtszam
okozza a posztiszkémids sejtek javuld életképességét.
Ez a hatas azonban nem lehet a PARP-gatl6 kezelés hatasa
a posztiszkémias sejtekre, hiszen az el6kezelés a terapias
sejtek posztiszkémias sejtekhez adasa elott tortént, melyet
egy médiumos atmosas kovetett, igy a PARP inhibitor nem
juthatott at a posztiszkémias sejtekhez. A PJ34 védoé hatasa
tehat a kezelés utan is tart, és az elhiizodd PJ34 hatasa nem
kapcsolodik az inhibitor folyamatos jelenlétéhez,
de kapcsolatban allhat a sériilés okozta pozitiv feed-back
mechanizmusok végleges megszakitasaval.

In vivo a hozzaadott sejtek az infarceralddott teriilet
nagysagat csokkenthetik. Korabbi vizsgalataink [12, 34] és
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mas kutatocsoportok eredményei [10, 35] alapjan gy
gondoljuk, hogy ez a kedvezd hatas kapcsolatos lehet
részben a sejt-sejt kapcsolatokkal és részben a terapias
sejtekbdl felszabadulo parakrin faktorokkal.

Korabbi tanulmanyok azt mutatjak, hogy a PARP

sz

cres

a mononuklearis  sejtek
csokkentik, igy gatolva az intracellularis prooxidansok
termelését [27]. Fontos megjegyezni, hogy mivel a PARP
inhibitor blokkolja a DNS-javit6 mechanizmusokat, ezért
felmeriilt, hogy potencialisan genotoxikus lehet. Ezt
azonban korabbi vizsgalatok cafoljak, egy tanulmany
kimutatta, hogy a poli(ADP-ribozil)acié gatlasa nem
modositja a genotoxicitast [36], mig egy masik bakterialis
reverz mutécios teszttel, in vitro kromoszoéma aberracid
teszttel és csontveld micronucleus teszttel arra a
kovetkeztetésre jutott, hogy a PARP gatlas nem genotoxikus
[37].

Kisérleteinkben a PARP gatlassal torténd eldkezelés
hatasat LDH és PrestoBlue-festodés mérésekkel vizsgaltuk.
Ez a két moddszer tikrozi mindkét sejtpopulacid
nekrézisanak mértékét és metabolikus aktivitasat a sejtek
hozzaadasat kovetéen 24 ora elteltével. Az LDH értékek
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6. abra. Citotoxicitas és ¢letképesség mérése.
A) Laktat-dehidrogenaz kibocsatas csokkenése invertalt
skalan (*: p<0.05, **: p<0.01 atlag=SEM, n=7);
B) Metabolikus aktivitas mérése PrestoBlue reagenssel
(*: p<0.05 Mean+SEM, n=8).
Fig. 6. Citotoxicity and viability measurements.
A) Decrease in lactate dehydrogenase release on an
inverted scale (*: p<0.05, **: p<0.01 Mean+SEM, n=7);
B) Metabolic activity measured by PrestoBlue reagent
(*: p<0.05 Mean+SEM, n=38).
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PJ34 eldkezelés esetében. Az eldkezelés 10 uM PJ34-gyel
szignifikdnsan novelte a metabolikus aktivitast a
sejtkultiraban szemben a kezeletlen H9¢2 populacioval, de
a 100 uM PJ34 elékezelés esetén csak egy tendencidzus
novekedést tapasztaltunk. A PARP aktivacio erdteljesebb
blokkolasaval novekvé védelmet varnank. A magasabb
koncentracid kisérleteinkben azonban nem javitja a tovabbi
jotékony hatast, illetve a PrestoBlue esetén ez csak egy nem
szignifikans novekedést jelent. Igy, azt gondoljuk, hogy 10
uM-os tartomanyu PJ34 teljes mértékben gatolja a PARP
enzimet a H9c2 sejtekben 1 ora elteltével. Az az eredmény,

crer

e

PARP gatlok metabolikus szupressziot okozhatnak,
azonban ennek a hipotézisnek igazolasahoz tovabbi
vizsgalatok sziikségesek.

Kovetkeztetéseinket korlatozza, hogy a két populacié
egylittes LDH és metabolikus aktivitas szintjét mértiik.
Azonban ezeket a mérési modszereket gyakran hasznaljak
a sejtalapu terapiak vizsgalataban és azt gondoljuk, hogy a
két csoportot jellemz6 értékek értékes adatokat adnak
tanulmanyunkhoz.

Tovabbi, a vizsgalatot limitald tényezok:

1) Vizsgalatainkat in vitro végeztiik, ezen vizsgalati
moddszer minden elényével és hatranyaval. Hatranyt jelent,
hogy a folyamatokat (pl. immunoldgiai) nem tudtuk teljes
komplexitasaban megjeleniteni/vizsgalni. Ugyanakkor
elénye a modszeriinknek, hogy standardizalhato:
a paraméterek (I-R ideje, hdmérséklet, O, koncentracio)
konnyen kontrollalhatok, a vizsgalat megismételhetd,
a terapias ¢és a posztiszkémids sejtek mennyisége
meghatarozhaté. A 24 o6ra  kokultivacios  id6t
korabbi kisérleteinkre alapoztuk, ekkor mar elegendd
az 1d6 a sejtek kozotti kapcsolatok kialakulasara,
de még nem torténik sejtproliferacio.

2) H9c2 sejtvonallal dolgoztunk. A vazizom vagy
patkany szivizom sejtek mellett ezt a sejtvonalat is gyakran
hasznaljak hasonld kisérletekben [31, 38]. A terapias
sejtjeink szintén H9c2 sejtvonalbdl keriiltek ki, amely nem
Ossejt és nem human sejtvonal. Ugyanakkor korabbi
kisérleteink kimutattak, hogy az egészséges H9c2 sejtek
javitjak a szomszédos, oxidativ stresszen atesett sejtek
taléloképességét. Sot, a hasonld eredmény a H9c2 ¢és az
Ossejtek adasa esetén azt tiikrozi, hogy nem sziikségesek
multipotens sejteket adnunk a terapias hatas elérésé¢hez, ami
kiszélesitheti a sejtterapidhoz sziikséges sejtforrast.

Eredményeink Osszhangban allnak az eddigi,
elokezeléssel kapcsolatos irodalmi adatokkal. Yao és
mtsai [21] lipopoliszachariddal el6kezelt mesenchymalis
Ossejteket adtak in vivo patkanyokba. Jobb vaszkula-
rizaciot, kisebb mértéki fibrozist talaltak a myocardiumban,
¢s a terapias sejtek taléloképessége is nétt. Hahn és mtsai
[22] novekedési faktorral elokezelt sejteket hasznaltak és a
sejtek életképességét 30 perces 0,5%-0s hypoxia utan
vizsgaltak. 20%-o0s novekedést figyeltek meg. Ez a hatas
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mennyiségileg hasonl6 az altalunk is talalt PJ34 gatloszerrel
elért eredményiinkh6z a H.O2 modelliinkben. Kubo és mtsai
a csontveld eredetii mesenchymalis Ossejteket H,O-vel
30 percen keresztiil elékezelve a vaszkularis endothelialis
novekedési faktor szintjének novekedését és az endothelsejt
felé torténd differenciaciot figyelték meg [20]. Mangi és
mtsai a terapias sejtek retroviralis Gton kialakitott Aktl
talexpresszidjat allitotta be, s ez a sziv hatékonyabb
miikodéséhez vezetett [23]. Ugyanakkor ismereteink szerint
a mi vizsgalatunk az els6 kvantitativ életképességi adatokat
felmutato vizsgalat, amelyben a terapias sejtek elokezelése
a posztiszkémias sejteken 1évo valtozast is bemutatja.

Osszefoglalva tehat a PARP-inhibitorral elékezelt
sejtek hozzaadasa sulyosan karosodott szivizomsejtekhez
javithatja a talélést és csokkentheti a nekrozist egy in
vitro sejtterapias iszkémia-reperfuzid modellben. Ez a
megkozelités — ha human sejtes, illetve in vivo
vizsgalatokban is megerésitést nyer — hatékonyabb
sejtalapu terapiahoz vezethet egy viszonylag egyszeri(i és
gazdasagos el6kezelési folyamattal.
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Az ELASTOMED KOMFORT és ELASTOMED STRETCH labharisnyak, tovdbbd az ELASTOMED 5
karharisnyak szakorvesok dltal felirhaté, az OEP altal tamogatott termékek.

Az ELASTOMED kompressziés térdzoknik, harisnydk, harisnyanadragok, karharisnydk és izileti
témaszok magyar termékek.

BASTOME

Méretvételhez és rendeléshez méretvételi lap igényelhets.

Kaphatéd a gydgyaszati segédeszkdz boltokban és a gydgyszertdrakban.
A kockdzatokral olvassa el o haszndlati dimutatét, vagy kérdezze meg kezelGorvosal| e

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

Web: www.gyogyharisnya.hu, www.pharmatextil.hu g PII {II‘!}I{IIEI’;[

E-mail: infe@pharmatextil.hu



KONGRESSZUSOK

Kongresszusok — rendezvények

Phlebolégiai Unié (UIP) 17. Vilagkongresszusa.
2013. szeptember 8-14. Boston, USA
Honlap: www.uip-phlebologyonline.org

Nemzetkozi Angiolégiai Unio (IUA)
Azsiai Kongresszusa,

2013. szeptember 12-15. Jakarta, Indonézia
Email: anvin_nsvm@yahoo.com

Nemzetkozi Lymphologiai Tarsasag

24. Vilagkongresszusa.

2013. szeptember 16-20. Roma, Olaszorszag.
Honlap: www.lymphology2013.com

Eurépai Ersebészeti Tarsasag (ESVS) 27. Kongresszusa.
2013. szeptember 18-20. Budapest, Kongresszusi Kozpont.

Informécio: gabormenyhei@aok.pte.hu

Nemzetkozi Angiolégiai Unio (IUA)

XXI. Eurépai Kongresszusa.

2013. szeptember 26-28. Roma, Olaszorszag
Honlap: www.i.u.angiology.org

Német Phlebolégiai Tarsasag 55. Kongresszusa.
2013. oktober 2-5. Hamburg, Németorszag.
Honlap: www.phlebology.de

23. Mediterran Angiologiai és Ersebészeti Kongresszus.
2013. oktober 3-5. Larissa, Gorogorszag

Honlap: www.mlavs2013.gr

Email: info@mlavs2013.gr

Nemzetkozi Phleboldogiai Kongresszus.
2013. oktober 18-19. Cancun, Mexiko.
Honlap: www.venenklinik-frankfurt.de
Email: profVarady@aol.com

4. Euroépai Vénas Forum Workshop.

2013. oktdber 31 - november 2. Stockholm, Svédorszag.
Honlap: www.europeanvenousforum.org

Email: admin@europeanvenousforum.org

5. ,,Robert Stemmer” Szeminarium.
Phlebolympholégia és Kompresszids Kezelés.
2013. november 7-8. Napoly, Olaszorszag
Honlap: www.vasculab.it

MAET Phlebolégiai Szekciéjanak Vénas Foruma.
2013. november 8. 15-18h, Budapest,

Best Western Gandhotel Hungéria

Informacio: dr. Bihari Imre 06-1-3345-468

52

Veith Szimpo6zium.

2013. november 19-23. New York, USA
Honlap: www.veithsymposium.org
Email: admin@yveithsymposium.org

Pécsi Angiolégiai Napok, a MAKT

és a MACIRT VI. Koz6s Kongresszusa.
2013. november 21-23. Pécs.

Honlap: www.angiologia.hu

Vitak és Ujdonsagok az Ersebészetben.
2014. januar 23-25. Parizs, Franciaorszag.
Honlap: www.cacvs.org

28. Nemzetkozi Frankfurti Phlebologiai

és Minisebészeti Workshop.

2014. marcius 28-29. Frankfurt, Németorszag.
Informaci6: prof. dr. Varady Zoltan, Zeil 123,
Frankfurt am Main, 60313 Deutschland
Honlap: www.venenklinik-frankfurt.de

Email: profvarady@aol.com

Vénas Szimpo6zium.
2014. marcius 27-29. New York, USA
Honlap: www.venous-symposium.com

Scleroterapia.

Nemzetkozi PhlebologiaiKongresszus.
2014. marcius 28-29. Firenze, Olaszorszag.
Honlap: www.valet.it

Erfejlédési Rendellenességek Tarsasaganak (ISSVA)
20. Nemzetkozi Workshopja.

2014. aprilis 2-4. Melbourne, Ausztralia

Honlap: www.issva2014.com

Eurépai Kardio-Vascularis Tarsasag (ESCVS)
63. Kongresszusa.

2014. aprilis 24-27. Nizza, Franciaorszag.
Honlap: www.escvs2014.com

Eurdépai Vascularis Tanfolyam.
2014. majus 12-14. Maastricht, Hollandia.
Honlap: www.vascular-course.com

Nemzetkozi Angiologiai Unio (IUA)

XXVI. Vilagkongresszusa.

2014. augusztus 10-14. Sydney, Ausztralia

Honlap: www.i.u.angiology.org,
www.businesseventssydney.com.au

Erbetegségek, XIX. évfolyam 4. szam, 2012/4.
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===~ - Varady Prof. szervezésében

A Cancuni Kongresszus a sokak altal mar ismert
Frankfurti Nemzetkozi Phlebolégiai Kongresszushoz
hasonloé felépitésben és szivélyes légkorben keriil lebonyolitasra.

Helyszin: Cancun, Mexiko, Hotel Krystal
Idopont: 2013. oktober 18-19.

A kongresszus gyakorlati kérdéseket targyal,
megfelelo idotartamot enged a részletkérdések atbeszélésére
és a személyes talalkozasokra. Egy-egy szekcio a hatarteriiletekkel,
lympholégiaval, haemostaseolégiaval és az angiologia
egyeb kérdéseivel foglalkozik.
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” . MIKRONIZALT tisztitott flavonoid fi’ kcié
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Y 4 \
Atfogo venavedelem
és tiinetcsokkentés a kezdeti panaszoktol™

Krdnikus vénds betegségben
Akut aranyérbetegségben

Magyarorszag itfogd egészséquacemi sziroprogramia
2010- 2020

R il Magyarorszag atfogé egészségvédelmi X =
b Sz(rSprogram ez .z P L. e ——
Tt e szlirdprogramjanak Fétamogatéja —= SERVIER

1 - IMS Dataview 2012.aug. LC Sales Ex-MNF 2 - Lyseng-Williamson KA, Perry CM. Micronised
Purified Flavonoid Fraction. A review of its use in chronic venous insufficiency, venous
ulcers and haemorrhoids. Drugs. 2003;63(1):71-100. 3 - Nicolaides AN, et al. Management
of chronic venous disorders of the lower limbs.Guidelines according to scientific evid-
ence. Int Angiol. 2008;27:1-59. 4 - Perrin M, Ramelet AA. Pharmacological treatment of
primary chronic venous disease:rationale, results and unanswered questions. Eur J Vasc
Endovasc Surg. 2011;41:117-125. 5 - Pascarella L. Essentials of Daflon 500 mg: from early
valve protection to long-term benefits in the management of chronic venous disease. Curr
Pharmaceutical Design. 2007;13:431-444. 6 - Ramelet A-A and the experts of the interna-
tional consensus symposium of Siena 2005. Clin Hemorheol Microcirc. 2005;33:309-319.
7 - www.ogyi.hu Gydgyszeradatbazis 2012.10.10.

Detralex 500 mg filmtabletta

ATC: C05CAS3 bioflavonoid. Hatéanyag: 500 mg tisztitott és mikronizalt flavonoid frakcid (amely 450 mg diozmint és 50 mg heszperidinben kifejezett egyéh flavonoidot tartalmaz) filmtablettanként. Terapids javallatok: Az als végtag krnikus vénds elégtelenségének
kezelésére az aldbbi esetekben: nehézldb érzés, feszillés, féjdalom, éjszakai ldbikragdrcs. Akut haemorrhoidalis kiizis tiineti kezelése. Adagolas és alkalmazas: Napi 2 tabletta, délben és este, 1-1 tabletta étkezés kozben. Haemorrhoiddlis kiizis esetén 4 napon keresztil
napi 6 tabletta, majd tovébbi 3 napon keresztiil napi 4 tabletta, két részletben, étkezés kozben. Ellenjavallatok: A készitmény hatéanyagaval vagy bérmely segédanyagdval szembeni tilérzékenység. A Detralex tabletta szedése 18 év alatti gyermekeknél és serdiiléknél
nem ajdnlott, mert a biztonsagossdgra és hatdsossgra vonatkozéan nem dlinak rendelkezésre adatok. Terhesség és szoptatas: Altaldnos Gvatossaghdl, jobb elkeriilni a készitmény alkalmazasét terhesség esetén. A készitmény anyatejbe vald kivalasztdaséra vonatkozo
adatok hidnyaban a gydgyszer szedése szoptatds alatt nem javallt. Nemkivénatos hatasok, mellékhatasok: Gyakori (>1/100-<1/10): hanyinger, hanyds, hasmenés, emésztési zavarok. Farmakodinamias tulajdonsagok: Gatolja a véndk kitdquldsdt és cstkkentia
vénds pangdst. A mikrocirkuldcio teriiletén csokkenti a kapillaris permeabilitdst, és ndveli a kapilldris ellendlldst. Csomagolds: 30 db/60 db filmtabletta PVC/AL buborékfdlidban és dobozban. Megjegyzés: MKiadhatdsag: I.csoport. Orvosi rendelvény nélkiil is kiadhatd
qy6gyszer (VN). Alkalmazdsi elirds 0GYI-eng. szdma: 0GYI/51719/2010-0GY1/8513/2011-0GY1/10038/2012 (2012.03.05.). A Detralex 500 mq filmtabletta 30x javasolt brutt fogyasztéi dra: 2935 Ft (2012.08.01-t6). A Detralex 500 mg filmtabletta 60x javasolt bruttd
fogyasztdi dra: 4993 Ft (2012.08.01-t61). Rovid alkalmazési elirds. A készitmény alkalmazdsa el itt tanulmanyozza a teljes alkalmazasi elfrdst! Ez az informdcis anyag kizarélag gydayszer, gyogydszati segédeszkdz rendelésére, hasznalatanak betanitdsara és forgalmazdsdra

jogosult egészségiigyi szakemberek részére készilt.
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—~ SERVIER
Servier Hungdria Kft. 1062 Budapest, Vaci ut 1-3. Telefon: 238-7799 Fax: 238-7966
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