Bevezetés

A nyirokkeringés a szervezet egyik f0, de meglehetdsen alulbecsiilt és kevéssé targyalt
keringési rendszere. A nyirokkeringés f6 feladatai: az immunitds, a folyadékhéztartas
egyensulyanak biztositdsa, valamint a zsiranyagcsere megfeleld szabalyozasa. A
nyirokkeringés zavara mechanikus és dinamikus okok kovetkeztében alakulhat ki. A szabad
nyirokfolyadék a szovetek kozé keriil és ez kezdetben az ujjbenyomatot megtartd
duzzanathoz, azaz 6démahoz vezet, amely késébb atalakul az ujjbenyomatot egyre kevésbé
megtartd 6démava a kifejezett kotod- és zsirszovetképzodés miatt.

A kialakuladsi okok alapjan a nyirokddéma két f6 csoportba sorolhatd. A genetikai
nyirokkeringési zavart Un. elsddleges nyirokddémdnak nevezziik. A szerzett tényezdkon
alapuld nyirokkeringési zavarok a masodlagos limfodémak csoportjat képezi. A
nyirokddémak besorolasat és kezelését a Nemzetkozi Limfologiai Tarsasag (ISL) konszenzus
2009-es konszenzus dokumentumanak iranyelvei tartalmazzak. A kezelést 6sszefoglald néven
komplex nyirokddéma csokkentd fizioterapidnak nevezziik, melynek {6 alapeleme a kézi
nyirokdrenazskezelés. A nyirokdrenazs kezelés mellett egy rekeszekre osztott 6ridsmandzsetta
segitségével un. pneumatikus kompressziot is gyakorolhatunk a végtagra. A kezelés fo pillére
azonban az altalaban tobb faslit és alaparnazast magaba foglalé kompresszio. A kompresszid
pontos, tényeken alapuld alkalmazaséaval az eddigiekben meglehetdsen keveset foglalkoztak a
kiilonb6z6 vénds- és nyirokkeringési zavarokban. A helyzet javitdsdra alakult meg a
Nemzetkozi Kompresszio Klub (ICC).

A vénas elégtelenség talajan kialakuld kronikus seb keringési zavardban a f6 koroki
tényezok a mikrocirkulécids zavar €és az 6démaképzdodés, sOt maga a nyirokkeringési zavar.

A nyirokerek fejlddését elsddlegesen az endothelialis ndvekedési faktor-3 receptor
(VEGF-3R) iranyitja, melynek mutacioi okozzak leggyakrabban az elsddleges nyirokddémak
kifejlédését. Kisebb mértékben az elsddlegesen a vérerek ndvekedésében szerepet jatszo, de
csekély mértékben a nyirokerek ndvekedését is iranyitd6 VEGF-2R szerepe sem teljesen
elhanyagolhat6. A VEGF-3R egy tirozin-kindz receptor, mely a VEGF-C ¢és D ligandokat kéti
meg, A nyirokerek fejlodése a ligandok, azaz a VEGF-C vagy D fokozott hozzdadasaval vagy
kifejeztetésével jelentdsen serkenthetd. Nemrégiben allitottak el6 VEGF-3R ellen termeltetett
monoklondlis antitestet, amely képes teljes mértékben gatolni a nyirokérfejlodést anélkiil,
hogy az ellenanyag barmilyen modon befolydsolnd a mar meglévd nyirokerek vagy a vérerek
allapotat. Ezek alapjan figyelemmel kisérhetd, hogy a nyirokérfejlédés specifikus serkentése
vagy a gatlasa milyen moddon befolyasolja a nyirokérfejlddéssel akarcsak részleges
kapcsolatba hozhat6 folyamatokat. Ilyen jelentdséggel bir maga a sebgyogyulas.

Allen és Hines 1940-ben a hires Mayo Klinikdn irtdk le a lipddémat, amely egy
aranytalan elhizasi zavar, ahol a zsirlerakodas f6 predilekcios helyei a fen¢k és a comb,
valamint a felkarok. Stlyosabb esetben az egész als6 végtag és a karok is érintettek lehetnek.
A betegség korlefolyasanak jellegzetessége, hogy diétara igen kevessé vagy egyaltalan nem
reagal. Nyugalomban és enyhe traumadra is kifejezett fajdalomérzékenység alakul ki, valamint
jellegzetes az enyhe behatasra kialakuld jelentds bevérzések. A kifejezett elszallitasra vard
nyirok kindlata miatt kezdetben gyorsult, késobb lassult nyirokkeringés, azaz nyirokddéma
tarsul a zsiros duzzanathoz. A lipddéma szovettani jellegzetességei koziil kiemelendd a
zsirszovetet infiltrdlo CD 68+ makrofagok ¢s hizosejtek, a fokalis zsirnekrozis, az arteriolak
¢s vénak koriili, a diabeteshez hasonlo fibrotikus gytirik. A zsirszovetet ellato erek teriiletén
kifejezett angiogenezis figyelhetd meg, amely tovabb ndveli a nyirokkinalatot, valamint a
mikrocirkulaciés zavart. Az érfejlédést a helyi acidozis és hipoxia tovabb fokozza. A
lipddéma a ndi populécio legaldbb 10%-at érinti, azaz a sz6 szoros értelmében népbetegség,
de ennek ellenére a kialakuldsdhoz vezetd okokat alig vizsgaltadk és a patomechanizmusa



szinte teljesen ismeretlen. Epidemioldgiai vizsgélataink eredményei alapjan a lipodémas
betegek negyedében kimutathat6 csaladi halmozodés, harmaduk kérelézményében valamilyen
gyulladasos eredetli betegség szerepel. Valosziniileg hormonalis hatas is jelentds szerepet
jatszik a betegség kifejlddésében, hiszen betegeink felében valamilyen hormondlis eltérés,
ezen beliil a betegek negyedében pajzsmirigybetegség talalhato.

Célkitiizéseink az eldbbiek alapjan magukba foglaltdk annak vizsgélatat, hogy a
alapuld komplex 6démacsokkentd fiizoterapia fokozza-e a sebek gyogyulasat, a lipodémara
jellemz6 tlineteknek milyen patofizioldégiai hattere van, bizonyos egyszeru nukleotid
polimorfizmusok (SNP-k) kapcsolatba hozhatdak-e nyirokkeringési zavarokkal.

Modszerek

1. Felnétt szortelen egerek hatira fémbdl késziilt bérredd kamrat (skinfold chamber)
varrtunk ki és az egerek hatdn 4 mm atmérdjii kor alakt teljes vastag sebet ejtettiink és a
sebeket vékony atlatsz6 milanyaglencsével fedtiik. Az egyedeket 3 csoportra osztjuk. Az elsd
csoport (kontroll) csak a sebek koré foszfat-buffer saline (PBS) injekciokat, mig a masodik,
illetve a harmadik csoportban a sebzést kdvetden perifokalisan a VEGF-3R-t blokkol6 (tisztan
nyirokérfejlédést gatlo) mF4-31C és VEGF-2R és VEGF-3R receptorokat egyarant gatld
(kisebb részben a vér-, jelentdsebb mértékben a nyirokerekre hato) ellenanyagot (DC101)
injekcidoztunk 2 naponta. Az egereket minden masodik nap megvizsgaltuk, a sebeket
fényképpel rogzitettiik és egy specidlis szoftver segitségével megmértiikk a sebek aktudlis
nagysagat. A kisérletek végpontjai a sebek gyogyuldsi idGtartama, valamint a gatlo
ellenanyaggal kezelt sebek nagysdga a kontroll sebek gyodgyulasakor. Az eredeti
elképzeléshez képest a vizsgalatokat Iényegesen kiterjesztettiik, melynek sordn szdvettani

2. Vénas keringési zavarban szenvedd betegeknél a célfekély koriil, valamint a
végtagon ¢és az egész testen kézi nyirokdrendzs kezelést alkalmaztunk. Ezt kovetden az
érintett végtag labujjaira 2 rétegben specidlis textilpolyat raktunk, a labra textil csépodlyat
helyeziink és efolé aldbélelésként vattapolyat tekertiink. A labujjak tovétol tobb rétegben
rovid megnyulasu polydkat tekertiink fel. A kezelést 5, illetve 10 egymast kovetd
munkanapon alkalmaztuk. Osszehasonlitasképpen egy kontroll csoportot is képeztiink, ahol
10 napig az elébbiekben leirtak szerinti kompressziot alkalmaztunk kézi nyirokdrenazs nélkiil.
A kezelést megel6zden, a kezelés végén megmértiik a végtagok térfogatat, valamint a
fekélyek teriiletét, sot a fekélyek teriiletének csokkenési sebességét is kiszamoltuk.

3. A felallitott diagnosis birtokaban a betegektdl, valamint egészséges onkéntesektdl
egyenként 3-3 ml vért vesziink és a sejtekbdl DNS-t tisztitunk. Polimeraz lancreakcio (PCR),
majd hasitasi fragmentum hosszusagi polimorfizmus (RFLP) segitségével vizsgaljuk a TNF-
alfa és TGF-betal gének leggyakoribb SNP-jét. A betegcsoportokban kapott egyes
allélgyakorisagokat az egészséges kontrollpopulacio allélfrekvenciajahoz viszonyitjuk,
valamint korrelaciot keresiink a klinikai paraméterek és az allélvariansok kozott Chi’
probaval.

4. Megvizsgaltuk, hogy lipodémaban mi allhat a fokozott bevérzési hajlam haterében
¢s azt is, hogy a komplex 0démacsokkentd fizioterapias kezelés vajon csokkenti-e az
emelkedett hajszalér szakadékonysagot, amit egy nagyon egyszeri modszerrel, az Gin. Parrot-
féle angiosterrométerel mértiik, melynek soran a borre — 40 Hgmm-es nyomast gyakoroltunk
1 percig és a keletkezett kicsiny bevérzéseket szamoltuk meg. A lipodéma masik f6
jellegzetessége a spontan vagy enyhe nyomasra kialakuldé néha igen jelentds fajdalom. A
komplex 0démacsokkentd fizioterdpias kezelés fajdalom-mérsékld hatasat is vizsgaltuk
lipodémaban egy 10 kérdésbdl allo kérddiv, vizualis analog skala, illetve Wong-Baker arcok



segitségével. A kezelési csoportban komplex 0démacsokkentd fizioterapids kezelést
alkalmaztunk, mig a kontrollcsoport csak bérdpolasban részesiilt.

5. Igyekeztink egy viszonylag megbizhatd eszkozt taldlni a szovédménymentes
elhizas és a lipodéma elkiilonitésére. A kapillarisok szakadékonysaganak vizsgalatat
alkalmaztuk erre a célra az elébb leirtak alapjan.

6. Lipddémaban a nagyerek tulajdonsagainak tanulmanyozéasara az aorta leszallo agat
vizsgaltuk transztorakalis echokardiografids vizsgalattal. A {6 paramétercket megmérve
(szisztolés (SBP) és diasztolés vérnyomas (DBP), szisztolés és diasztolés aorta atmérdk (SD
and DD) hataroztuk meg az aorta feszitést, tagulékonysagot és fesziilési indexet.

Eredmények

1. Az egérkisérleteinket szerencsére elkezdhettiik, s6t minden csoportban 4-4 egeret
vontunk be a vizsgalatokba (kontroll csoport: PBS, az elsé kezelt csoport: DC 101-es,
masodik kezelt csoport: mF4-31C1 ellenanyag kezelés). A monoklonalis ellenanyagokat az
Egyesiilt Allamokbeli InClone cég biztositotta. Az ellenanyagokat szamos korabbi és jelenleg
is fut6 és igen neves, nemzetkdzi folyodiratokban kézolt munkaban hasznaltak. Elég csak
kiragadni a prosztata daganatok attétképzésének blokkoldsat vagy a megtermékenyitett
petesejt beagyazodasanak gatlasat az altalunk is felhasznalt ellenanyagokkal. Az egereken
végzett sebgyodgyulasi vizsgalatainkat az eredeti tervvel szemben jelentésen modositottuk,
azaz blvitettiik. A bevont egerek szdrtelen allatok, tehat a szOr jelenléte nem zavarta a
sebgyogyulast és ez kisebb esélyt adott a sebfertdzésre. A sebeket 4 mm-es punch koronggal
végeztiik és az egerek hatara un. bérredd kamrat szereltiink fel, melynek segitségével a seb
védetté valik, sét egy igen vékony szilikon-fedéllel fedhetd. Nemcsak a sebek gyogyulasi
sebességét mérjiik, hanem az dallatok talaltatdsat kovetéen a korabbi sebet tartalmazo
bordarabot eltavolitottuk és részletes immunhisztokémiai vizsgalatokkal egyiitt szOvettani
vizsgalatot végziink abbol a célbol, hogy milyen mikromorfoldgiai eltéréseket latunk az egyes
sebeknél. Minden csoportban 4 egér eredményeinek kiértékelése alapjan a kovetkezd
megallapitasokat tehetjiik: Mind a DC101-es, mind pedig a mF4-31Cl-es ellenanyagokkal
torténd kezelés jelentdsen lassitja a sebgyogyulast, ami kiilondsen a mF4-31C1-es esetében
rendkiviil figyelemreméltd, ugyanis ez alapjan- elsdként a vildgon ugy gondoljuk- az akut
sebgyogyulasban is jelentds szerepet jatszhat a nyirokkeringés €s a nyirokerek regeneracioja.
A szdvettani vizsgalatok folyamatban vannak, ezek kdvetkeztetéseit késobb tudjuk kdzreadni.
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14. napon végzett leolvasas (balrol az 1. ép: PBS, 2. kép: mF4-31C1, 3. kép: DC101 kezelés)

2. A kézi nyirokdrenazs kezelés alkalmazasa 10 nap hosszusagu terapia részeként mar
szignifikansan ndvelte (p=0.027) a vénas eredetii kronikus sebek gyogyulasi sebességét a
kontroll csoporthoz képest, ami arra utal, hogy javasolt kiegészitd kezelésként alkalmazni
vénas labszarfekélyek gyodgyitasaban, hiszen 1j tdmadésponttal rendelkezik, valamint
gazdasdgosabba teszi a fekélykezelést (Tuczai és mtsai, 2010).

3. A TNF-alfa és TGF-betal citokinek leggyakoribb SNP-jeinek vizsgalatakor nem
lattunk Iényeges koros eltérést a kiilonb6zd nyirokkeringési zavarokban, kivéve azt, hogy a
vénas keringési zavarban a TNF-alfa -308 A-G csere jelent6sen noveli a labszarfekélyre vald
hajlamot (Nagy N és mtsai, 2010), illetve ugyanez az SNP (p=0.02), valamint a TGF-betal
+869 T-C csere (p=0.042) a daganathoz tarsult masodlagos nyirokodéma esetén
Osszefliggésben lehet a stilyossagi fokozattal.

TNF 11 (%) 12 (%) 2/2(%) TNF2 (%)
(ll;=;)tédi“m 50 50 0 25
fI‘F;(:;"di“m % 10 0 5
Z‘F;)tédi“m 3333 3350
g‘;‘;ar)"“ 69 28 3 17
TGFB1 TT (%) CT (%) CC (%) C (%)
s 37
(Slfe:‘;‘(;;‘er 270 25 5 19
(Sl:‘:;‘)mer 317 33 50 69
Control (n=74) 45 38 17 36

4. Felso végtagi, emlétumor kezeléshez tarsuld nyirokodéma esetén bizonyitottuk a
kiegészitd gépi kompresszios kezelés hatékonysagat (Szolnoky G, Lakatos B és mtsai, 2009).



5. Lip6démas, mas néven zsirodémas betegeknél a vilagon elséként bizonyitottuk azt,
hogy a komplex ©6démacsokkentd fizioterdpids kezelés intermittdld pneumatikus
kompresszidval és anélkiil is szignifikans térfogatcsokkentést biztosit, de a két csoport kozott
nem volt Iényeges eltérés, azaz az intermittald pneumatikus kompresszido hozzaaddsa nem
novelte szignifikansan a hatékonysagot (p=0.07) (Szolnoky G, Borsos B és mtsai, 2008).

Azt is elséként bizonyitottuk, hogy a lipddémasok 4ltal szinte kivétel nélkiil panaszolt
fokozzott bevérzési hajlamot a komplex Odémacsokkentd fizioterapids kezelés azért
csokkenti, mert a lipddéma fokozott kapillaris szakadékonysaggal jar és az 6démacsokkentd
kezelés ezt nagymértékben csokkenti (kezelés eldtt: 13.95 + 10.17, kezelés utan: 8.78 + 6.88,
p=0.001) mig a masik lipddémas a csoportban a bdérdpolds nem jar ugyanilyen hatdssal
(kezelés elott: 12.38 + 9.35, kezelés utan: 12.15 + 8.73, p=0.99) (Szolnoky G, Nagy N és
mtsai, 2008).

Azt is tényekkel bizonyitottuk, hogy a betegek anekdotikus kozlései a komplex
O0démacsokkentd  fizioterapids  kezelés  fijdalomcsillapito  hatdsarol  teljességgel
megalapozottak. A lipddémas fajdalom leirasdban legpontosabb 10 jelzot tartalmazo kérdoiv
mellett a Wong Baker skdla és a vizudlis analdog skala valtozasai is teljes egészében
szignifikans kiilonbséget mutattak a komplex 6démacsdkkentd kezelés hatasara, mig a
kontroll csoportban a borapolas csak a vizudlis analog skala segitségével mutatott szignifikans
valtozast a fajdalomérzést illetden (Szolnoky G, Varga E, Varga M, Désa-Racz E és mtsai,
2010).

Lipodémas betegeknél két tovabbi kisérletsorozatot végeztiink. Kivancsiak voltunk
arra, hogy a fokozott hajszalér szakadékonysdg alkalmazhato-e differencial diagnosztikai
célokra. A zsirddéma ¢és az elhizas néha igen nehezen elkiilonithetd betegségek, kiillondsen
akkor, ha a zsirodéma valddi elhizassal is szovodik. Megmeértiik a zsirodémaban ¢€s elhizdsban
szenvedd ndbetegek csoportjdban (egymdashoz viszonyitott megfelelés: életkor (p=0.039),
BMI (p=0.35), derék-csipd arany (p=0.86)) a kapillarisok szakadékonysagat és jelentOs
kiilonbséget taldltunk a két csoport kozott. A  zsirddémds betegek hajszarereinek
szakad¢konysaga Iényegesen magasabb (13.950+10.170) a tisztdn elhizottakéhoz
(8.775+6.880) képest (p=0.000002). (Szolnoky G, Varga E, Varga M, Ifeoluwa A és mtsai,
2010). Legfrissebb eredményeinket az elébbieken tilmenden egy dsszefoglaldo kozleményben
is kozoltiik a British Journal of Dermatology folyodiratban (Szolnoky G, Kemény L, 2010),
illetve spanyol egylittmiikod6é partnereinkkel egy altaldnos attekintést is végeztiink magéaba
foglalva a legujabb eredményeinket (Forner-Cordero I és mtsai, 2010).

A hajszélereknél tapasztalt eltérések mellett izgatott minket az, hogy vajon a
zsirddémas betegek leszalld aorta dga mas tulajdonsdgokat mutat-e a minden lényeges
tulajdonsagban megegyezd, de lipodémaban nem szenvedd csoportban 1évé ndbetegek
leszalld aorta agédhoz képest. Az eddig mas helyen nem végzett és kozolt, teljesen Ujszerii
kisérletet transztorakalis ultrahang vizsgalattal tortént és az aorta tagulékonysagat, valamint a
merevségét a mért adatokbol Osszetett matematikai formuldk segitségével szamoltuk ki.
Eredményeink alapjan a zsirddémasok aortajanak fala merevebb és kevésbé tagulékony a
kontroll csoporthoz képest. Bar a vizsgalat némileg bonyolultabb és koltségesebb, mint a
hajszalerek szakadékonysdganak vizsgalata, ugyanakkor ez is alkalmasnak latszik a
zsirddéma és az elhizés elkiilonitésére.



Lipodémasok Kontroll csoport
SD (mm) 30.0+3.2%* 25.5+3.5
DD (mm) D7.8+£33%* 223 +3.1
SD-DD (mm) D.18 4+ 1.00 * 3.21+0.87
SBP (mm Hg) 135.4+9.9 * 1254+ 13.0
DBP (mm Hg) 79.1 + 12.4 77.2+9.6
SBP-DBP (mm Hg) |56.3 + 12.8 * 48.1+7.5
Aorta feszités 0.081 +0.042 * 0.144 +0.037
é(r’nrﬁj‘dtyige‘zl‘il(‘)?%y”gz.zz L 1.1 * 4,57 = 1.44
ﬁgretz feszillesis 24+ 1.83 * 3.59+0.93
P<0.05 *

Roviditések: SD: szisztolés aorta atmérd, DD: diasztolés aorta atméro, SBP: szisztolés
vérnyomas, DBP: diasztolés vérnyomas

A nyirok- és zsirodémaval kapcsolatos megfigyeléseinket a hazai és a nemzetkozi
tudomanyos élet idorendben a kovetkezoképpen értékelte:

A tucumani egyetem (San Miguel de Tucumdn, Argentina) meghivta és ketto,
egyenként 90 perces spanyol nyelvii referdtum megtartasara kérte fel a témavezetét 2007.
szeptemberének végén.

A témavezetét a nyirokodéma/ldbszarfekélyek kutatdsban elért eredményekre
tekintettel az International Society of Dermatology meghivott eldadoként a 2009. janius 25-
27. kozott az aktudlis vildgkongresszuson latta vendégiil (Praga, Csehorszag).

A témavezetdt a lipodéma kutatasban elért eredményekre tekintettel az International
Lymphoedema Framework meghivta un. key-note speakernek a 2010. marcius 25-27. kdzotti
Brightonban (Egyesiilt Kirdlysag) tartott éves kongresszusara.

Az el6késziiletben 1év0 elsd amerikai, a nyirokodémaval foglalkozo Osszefoglald
konyv (LYMPHEDEMA: A Concise Compendium of Theory and Practice)
szerkesztdbizottsaga (J Bergan, BB Lee, S Rockson) egyediili Magyarorszdgon ¢lo
magyarként felkérte a témavezetot a lipodémaval €s az alsé végtagi nyirokddéma kezelésével
foglalkozo fejezetek megirasara, amellyel ez év junius végére elkésziilt.

A Nemzetkozi Kompresszio Klub (ICC) felkérte a témavezetét az als6 végtagi
kronikus 6démaban alkalmazhaté kompresszios klinikai vizsgalatok eredményes lefolytatasat
segitd utmutatd kidolgozasara H Partsch és N Stout kollégdk segitségével. A kézirat
szerkesztés alatt all és ezévi befejezést kovetden rangos nemzetkdzi folyodiratban fog
megjelenni.

A limfolégiai munkacsoport eredményei alapjan a témavezetét Szegedi
Tudomanyegyetem Altalanos Orvostudoméanyi Karanak Doktori Tanacsa a Klinikai Doktori
Iskola egyik 0j témavezetdjének fogadta el 2010-ben.
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