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1. Bevezetés

Az antigravitacios védekezd reakciok a szarazfoldi allatvilag valoszintlileg
leg6sibb adaptacios mechanizmusai koz¢ tartoznak. A gravitacios terhelés emberen
kiilonosen nagy, allo testhelyzetben a labszari véndkra tizszeres nyomasterhelés
nehezedhet. A rovidtava terheléssel szembeni védekez6 mechanizmusokrol szélesebb
ismeret halmozodott fel. A vénak elsddleges szerepe a kapacitas akut szabalyozasa,
amelyet az intraluminalis nyomas kisérletes koriilmények kozott vald emelése ellenére
valtozatlan ératmérd is igazol. A tartdés ortosztatikus terhelés humdn vénakban
jelentkezd hosszl tavl kovetkezményeirdl atfogd vizsgdlati eredmény kevésbé all
rendelkezésre.

A gravitacids terheléshez valo alkalmazkodas mechanizmusaival kapcsolatban
munkacsoportunk korabbi vizsgalatai soran jelentds megallapitasokat tett.
Allatkisérletekben tartos ortosztatikus terhelésre a vénak lumen térfogata novekedett
falvastagsag novekedés nélkiil, mig a disztenzibilitds csokkent. Humdn és allati
vénamintak biomechanikai vizsgalatakor kideriilt, hogy az emberi vena saphena
magna miogén ténusa jelentésen nagyobb, mint a kutya vagy a patkiny végtagjaibol
szarmazo6 érszegmenteké. Mindemellett bizonyitast nyert, hogy ortosztatikus terhelésre
a nyomas indukalta miogén tonus fokozodik. Kvantitativ elektron-mikroszkoépos (EM)
és immunhisztokémiai vizsgalatokkal kimutathatdo volt, hogy két hetes kisérletes
ortosztatikus terhelés hatasara szignifikdnsan novekedett az adventicialis szimpatikus
innervacié denzitdsa. Két hetes ortosztatikus terhelés utan endotelidlis vezikulumok
EM vizsgalatara keriilt sor. A képeken sotét szini granulumok, immunhisztokémiai
analizis szerint endotelint és trombocita eredetli névekedési faktort (PDGF) tartalmazo
szekretoros vezikulumoknak bizonyultak. A vezikulumok és az endotél sejt tertiletének
aranya az ortosztatikus terhelés utdn csokkent. A mikrovaszkularis hélozatban is
atalakulasok figyelhet6k meg hosszu tavu gravitacios terhelés hatasara allatkisérletes
modellben. A hatsé labak feliiletes vénaiban a halozat szamitogépes feldolgozasa
alapjan az oszlasi szogek csokkentek, az ératmérdk novekedtek.

A vénak hemodinamikai terhelésének klinikai jelentdségét tobb teriileten is
kiemelkedonek latjuk. A kronikus vénas elégtelenség (CVI) ¢és feliiletes formaja, a
visszeresség népbetegségnek szamit. Atlagos populacion végzett vizsgalatok alapjan a
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CVI mélyvénas formajanak el6fordulasa néknél 7%, férfiaknal 9%. A visszeresség
gyakorisaga —az eredményeket atlagolva— noknél 26-29%, a férfiaknal 13-15%.
Magyarorszagon a visszeresség prevalenciaja még ennél is magasabbra tehetd. Az
elérehaladott CVI nemcsak az életmindségben okoz jelentds rosszabbodast, hanem
gazdasagi vonatkozasa is jelentds. Az Europai Unid tobb orszagaban végzett felmérés
szerint a veénas betegségekre kozvetleniil vagy kozvetetten forditott Osszeg az
egészségiigyi koltségvetés 1,5-2%-a.

Az érsebészeti tevékenység sordn alkalmazott athidaldsokban a vénés graftok
jelentés hemodinamikai terhelésnek vannak kitéve. Artérias koriilmények kozott a
vénak jelentds atalakuldson mennek keresztiil. Ez az atalakulas a vénagraft dinamikus,
strukturalis €s biokémiai adaptaciojaban és ennek kovetkeztében a lumen kaliber, a
falvastagsag €s 0sszetétel hossza tava atalakulasdban hatarozhaté meg. A vénas graftot
ért hemodinamikai terhelés legfoképp az aramlasbol fakado nyirofesziiltségbdl €s az
intramuralis nyomadssal dsszefliggd tangencialis fesziiltségbdl all. A nyirofesziiltségnek
a lumen szabalyozasaban van elsOdleges szerepe. A vénagraft belsd atmérdjének
novekedésével a hemodinamika szabalyai szerint a nyirofesziiltség a normal
tartomanyba tud visszakeriilni. A magas intramuralis nyomas hatdsara megfigyelhetd
falvastagsag novekedéssel a tangencialis fesziiltség normalizalodik a Laplace-Frank
egyenletnek megfelelden. Koros adaptacios mechanizmusok kovetkeztében a
vénagraft karosodasa, sziikiilete alakulhat ki, amely végiil az athidalas elzarodasdhoz
vezethet.

Vizsgalatainkkal human véndk kronikus gravitacidos terhelésre adott

biomechanikai és strukturalis valaszait igyekeztiink feltérképezni.



2. Célkitiazések

A kiilonbozd kronikus hemodinamikai terhelés alatt allo vénak biomechanikai
jellegzetességeivel nagyszam  vizsgalat foglalkozott, de a tulajdonsagok
Osszehasonlité elemzését csak részletekben talaljuk a szakirodalomban. Kisérletes
munkankban kiilonb6z6 érteriiletek tulajdonsagainak atfogd elemzésével a kovetkezd
kérdésekre kerestiik a valaszt:

1. Hogyan viszonyulnak egymashoz a hemodinamikai stressznek
kiilonbozéképpen kitett human vénak passziv és aktiv biomechanikai
tulajdonsagai?

2. Az észlelt biomechanikai kiilonbségek értelmezhetdk-e a gravitacios
terheléshez valo alkalmazkodasként?

3. A szoveti elemek szintjén kimutathaté kiilonbségek Osszhangban vannak-e
az észlelt biomechanikai eltérésekkel?

Munkacsoportunk egy korabbi allatkisérletében elektron-mikroszkdppal
endotelidlis szekretoros vezikulumokat vizsgalt. Ezeknek az elektrondenz
vezikulumoknak az endotélsejt teriiletéhez viszonyitott teriilete kronikus gravitacios
terhelésre csOkkent. Emberi véndk endotéljében taldlhaté hasonld vezikulumok
Elektron-mikroszkopos vizsgalatainkkal ezen vezikulumok tulajdonsagait kutattuk,
amely soran az alabbi kérdések meriiltek fel:

4. Az emberi véndkban milyen siiriségben talalhatok az allatkisérletekben

latott endotelialis szekretoros vezikulumok?

5. Kiilonb6zd-e a hemodinamikai stressznek kiilonbozOképpen kitett vénak
vezikulumainak stirtisége?

6. Van-e eltérés a kiilonbozo teriiletekrél szarmazod véndk vezikulumainak

geometriajaban?



3. Médszerek

Minden vizsgalatunkhoz érsebészeti miitét soran tavolitottunk el a miitéti

tertiletrél egy 8-10 mm hosszu és 1-2 mm atmérdji feliiletes vénat.

3.1. In vitro biomechanikai vizsgadlatok

Az érszakaszok mindkét végét kaniilaltuk, majd in vitro nyomas-angiométer
szervfiirddjébe helyeztiik. Inkubacié utdn nyomas-atméro jelleggorbéket vettiink fel 2
¢s 30 Hgmm kozo6tti nyomasokon, agonista hozzaadasa nélkiil normal Krebs-Ringer
(nKR) oldatban. Ezt kovetéen 10 uM noradrenalin (NE) hozzaadasa és 10 perc
inkubacio utan vizsgaltuk a maximalis kontrakciot. A NE mellé 10 uM acetilkolint
(Ach-t) adtunk az endotelialis dilatacio felmérésére. A relaxacid nitrogén-oxidtol (NO-
tol) fliggd komponensének tesztelésére 100 uM L-nitro-arginin-metilésztert (L-
NAME-t) adtunk a szervfiirdébe, majd a jelleggorbéket ismételten felvettiik. Ezt
kovetden a passziv, simaizom tonustdl fliggetlen biomechanikai méréseket Ca-mentes
kornyezetben végeztiikk el. Az atmérdket a monitor képének kimerevitése utan az
érmintak faldnak kiilsd és bels6 konturjainak bejelolésével mértiik.

Tizenegy mintat vettiink a nyaki régiobol, amelyek carotis miitét soran a miitéti
teriileten lathatdo v. jugularis externa agak voltak. A tizenegy labszari minta also
végtagi artérids rekonstrukcid vagy koszoruér bypass miitét soran latdtérbe kertlt v.

saphena magna oldalagak voltak.

3.2. Emberi vénak szovettani elemzése

Az elasztikus membran megfestéséhez rezorcin-fukszint alkalmaztunk, a
simaizom kimutatasdhoz simaizom aktin (SMA) immun-hisztokémiai festést
végeztiink.

Nyolc nyaki és hét 1abszari véna szegmenten torténtek a szovettani vizsgalatok.



3.3. Vezikulumok siiriisége az endotélben

Az endotelidlis vezikulumok mennyiségi meghatdrozasdhoz digitalizalt
elektron-mikroszkdopos képek morfometrias analizisét végeztiik el. A mintakbol egy €s
htsz kozotti elektron-mikroszkopos kép késziilt 2500-szoros és 25000-szeres nagyitas
tartomanyban. Az endot€l sejt vagy sejtek €s az elektrondenz vezikulumok kontirjat
korberajzoltuk, amely meghatarozta az endotél sejt és a vezikulumok teriiletét. A
vezikulumok és az endotél sejtek Osszteriiletének hanyadosaként szamitottuk ki a
vezikulumok stirliségét minden egyes képnél, illetve Osszesitve minden betegnél.
Kozel kétszaz elektron-mikroszkopos képet dolgoztunk fel ezzel a mddszerrel.

A fels0 végtagi mintdkat az alkarr6l hemodializis fisztula készités kozben
metszettilk ki. Az als6 végtagi szegmentumokat a lagyékbol vagy a labszarrol
tavolitottuk el artérias rekonstrukcid soran. Osszesen 25 érszakaszt metszettiink ki 25
betegbdl, 10 mintat a felsd végtagbol és 15-6t az als6 végtagbol. Az alsé végtagi
mintakat tovabbi két alcsoportra osztottuk, 7 vénat tavolitottunk el a ldgyékbdl, mig 8-

at a labszarbol.

3.4. Vezikulumok geometridaja az endotélben

Az érszegmentekrdl késziilt digitalizalt elektron-mikroszkopos képeken
megmértiik a vezikulumok metszetének rovid és hosszi atmérdjét. Osszesen 2540
vezikulumot vizsgaltunk meg ezzel a modszerrel. Kiilon meghataroztuk a 1abszarbol és
a fels6é végtagbol szarmaz6 vezikulumok hossza €és rovid 4&tmérd szerinti megoszlasat.
A labszéari ¢és felsd végtagi vezikulumok hosszii és rovid atmérd szerinti
megoszlasainak kiillonbségét szinkodolt diagramban 0sszegeztiik.

Ot felsd végtagi és hét labszari érmintat vizsgaltunk meg a vezikulumok

geometrija szempontjabol.



4. Eredmények

4.1. Kiilonbség a nyaki és labszari vénak biomechanikdjaban

4.1.1. Geometria

A nyaki és labszari régiobol eltavolitott mintdk relaxalt (Ca-mentes KR)
allapotban mért kiils§ sugara szinte megegyezett. A 1abszari véndk nagyobb spontin
tonusa miatt, a nKR oldatban vizsgalt kiilsd atmérdk szignifikdns kiilonbséget
mutattak. A labszari mintak falvastagsaga szignifikansan nagyobbnak bizonyult nKR
oldatban. A falvastagsag értékekben észlelt szamottevé kiilonbségek miatt az
izobarikus falfesziiltségben is jelentds eltérést taldltunk, a labszari mintakban értéke

szignifikansan alacsonyabb volt (1. 4bra).
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1. abra: Izobarikus tangencialis falfesziiltség intraluminélis nyomds 6sszefiiggés nKR

oldatban vizsgalva. Két szempontos variancia analizis, ** p<0,01.
4.1.2. Elaszticitas
A disztenzibilitast jelentdsen kiilonbozonek taldltuk a két csoportban, Ca-

mentes oldatban. Kozepes és magasabb nyomasok mellett a labszari erek voltak a

tagulékonyabbak. Hasonlo eltérések mutatkoztak, amikor az elasztikus modulust



vizsgaltuk relaxalt allapotban. Az alacsony nyomas értékektdl eltekintve a nyaki vénak

jelentésen rigidebbnek bizonyultak (2. abra).
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2. abra: Elasztikus modulus (log érték) intraluminalis nyomas Osszefiiggés Ca-mentes

oldatban. Két szempontos variancia analizis, *** p<0,001.

4.1.3. Kontraktilitas

A spontan kontrakcid, azaz az atméré csokkenés NnKR oldatban a Ca-mentes
allapothoz képest, jelentds kiilonbségeket mutatott a két csoportban. A spontan tonus
szignifikdnsan magasabb volt a labszari mintdkban (3. &bra). A maximalis,

noradrenalin indukalta tonus is jelentdsen magasabb volt az alsé testféli vénakban.
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3. abra: Spontan tonus intraluminalis nyomdas Osszefiiggés nKR oldatban. Két

szempontos variancia analizis, *** p<0,001.
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4.1.4. Endotelialis dilatacio

Az acetilkolin hatasara létrejott dilatacid, amelyet a relaxalt allapothoz
viszonyitottunk, jelentdsen nagyobb foku volt a nyaki érmintdkban (4. abra). A
mindezek utan beadott L-NAME hatdsara jelentkezett, a relaxalt allapothoz

viszonyitott kontrakcioban nem talaltunk statisztikailag szignifikdns kiillonbséget a két

csoport kozott.
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4. abra: 10 uM Ach adés utan mutatkozo dilatacié intraluminalis nyomas 6sszefiiggés.

Két szempontos variancia analizis, *** p<0,001.
4.2. A nyaki és labszari véndk szovettani eltérései

Az elasztikus elemek mennyisége rezorcin-fukszin festéssel jelentdsen

nagyobbnak bizonyult az als6 testféli vénakban, mint a felsé testfélben (5. dbra).



5. abra: Rezorcin-fukszin festés. A: nyaki véna, B: 1abszari kis véna.

A simaizom aktin immun-hisztokémiai festésével szamottevden tobb simaizom

lemez mutatkozott a 1abszari érmintdkban (6. abra).

6. dbra: SMA immun-hisztokémia. A: nyaki véna, B: 1abszari kis véna.

4.3. Elektrondenz vezikulumok sitiriisége a felso és also végtagi endotélben

Az Osszes érszegmentumot vizsgalva a sotét vezikulumok metszetének Gssz
felszine az endotél sejtek metszetéhez képest 2,26+0,34% volt. A felsd és als6 végtagi
mintakban mért ardny kiilonbsége statisztikailag nem volt szignifikans. A kronikus

gravitacios terhelés szempontjabol leginkabb kiilonbozd két teriiletet (felsé végtag vs.
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labszar) Osszevetve sem mutatkozott a vezikulumok stirliségében szignifikans

kiilonbség (7. abra).
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7. &bra: A vezikulumok sfiirliségének megoszlasa a kiilonb6z0 mintavételi tertileteken.

4.4. Az elektrondenz vezikulumok geometriajanak eltérései

A rovid és hosszu tengelyek alapjan meghataroztuk a granulumok relativ
gyakorisdgat. A labszari mintdk granulumainak relativ gyakorisagabol kivonva a
karbdl szarmazok relativ gyakorisagat vilagossa valt, hogy a labszari vezikulumok
nagyobbak ¢€s ovalisabbak (vOrds pontok a grafikonon), mig a kar granulumai kisebbek

¢és inkdbb kerek atmetszetiiek (kék teriiletek) (8. abra).
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8. abra: A labszarbol és karbdl szdrmazo granulumok rovid és hossza tengely alapjan

meghatarozott relativ gyakorisaganak kiilonbsége.
11



5. Kovetkeztetések

Kisérletes kutatomunkank sordn emberi vénak strukturdlis és funkcionalis
tulajdonsagait tanulmanyoztuk abbol a célbdl, hogy megismerjiik a kiilonb6zo
lokalizaci6j0, kiilonbozo ortosztatikus terhelésti vénak jellegzetességeit. Vizsgalataink
eredményeibdl az alabbi kovetkeztetésekre jutottunk:

1. A hemodinamikai szempontbdl jelentdsen kiilonb6zd stressznek kitett vénak
biomechanikai tulajdonsagaiban szamottevo kiilonbségeket talaltunk. A 14bszari
vénéakban a fal szignifikansan vastagabbnak bizonyult, mint a nyaki mintédkban,
igy az azonos atmérdkre tekintettel az izobarikus falfesziiltség a labszari
vénakban alacsonyabb. A disztenzibilitdst nagyobb nyomasokon a labszari
vénakban talaltuk magasabbnak, tehat a nyaki véndk a merevebbek. Az
elasztikus modulus is a nyaki érszegmentekben magasabb. A spontan és
maximalis tonus a labszari véndkban bizonyult minden vizsgalt nyomdson
szignifikdnsan magasabbnak. Az endotelidlis dilatici6 jelentdsen nagyobb a
nyaki vénakban. Az L-NAME hatasra létrejott kontrakcidban nem taldltunk
kiilonbséget a két csoport kozott, amelybdl arra kovetkeztethetiink, hogy az Ach
hatdsa részben NO-tol fliggetlen, egyéb vazodilatitor &4gensek (példaul
prosztanoidok) allhatnak a folyamat hatterében.

2. Biomechanikai méréseink eredményei mind a graviticios terheléshez vald
krénikus (evolucids) alkalmazkodast igazoljak. A 1abszari véndk vastagabb fala
alacsonyabb izobarikus falfesziiltséggel jar, amely az érfal nagyobb
transzmuralis nyomdasokkal szembeni fokozott ellenalld képességét mutatja. A
labszari vénakat nagyobb ¢és gyakran valtoz6 graviticids stressz terheli.
Nagyobb disztenzibilitdsuk ¢és rugalmassaguk, illetve miogén tonusuk és
maximalis kontraktilitdisuk mértéke a sokszor nagy és valtozd ortosztatikus
terheléshez valo adaptacio részjelenségei.

3. Szovettani vizsgalataink igazoltdk, hogy a labszari vénak falaban az elasztikus
elem és a simaizom jelentésen nagyobb mennyiségben van jelen. Mivel az
elasztikus rostok az érfal rugalmassagéért, a simaizom a kontrakcioért felelds,
egyértelmii Osszefliggést latunk a nagyobb gravitacios stressznek kitett also
testféli véndk biomechanikai tulajdonsdgai ¢és a kimutatott szdvettani

jellegzetességek kozott.
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4. Az emberi vénak endotéljében vizsgalt elektrondenz szekretoros vezikulumok
stirliségét 2,26%-nak talaltuk. Az Osszes mintat tekintve megfigyelhetd egy
stabil 1,8-2,7%-0s érték, amelynek hatterében egy egyelére ismeretlen
szabalyozd mechanizmust feltételeziink.

5. A vezikulumok stirliségét human véna mintdkban vizsgalva az allatkisérletes
modellben tapasztaltaktol eltéréd eredményt kaptunk. A felsd és az also végtagi
mintdk, illetve a kronikus ortosztatikus terhelésnek jelentdsen kiilonbozo
mértékben kitett kar és ladbszari véndk eredményeit Osszehasonlitva nem
mutatkozott statisztikailag szignifikdns kiillonbség. A jelenséget a vizsgalt
vénak hemodinamikai terheléshez valod korabbi (evollcios) adaptaciojaval vagy
az ember napi tevékenysége soran a hidrosztatikai nyomas jelentds
ingadozasaval magyarazzuk.

6. Szamottevd kiilonbséget taldltunk a kiilonb6z6 hemodinamikai terhelésnek
kitett teriiletr6l szarmazo vénak vezikulumainak geometridjaban. A labszarbol
szdrmazd érmintak granulumai nagyobbnak és elongaltabbnak bizonyultak,
mint a nyaki vénak vezikulumai. Feltételezziik, hogy ezt a kiilonbséget az egyes
régiok kozott a granulumok érési folyamatanak fazisaiban fennall6 kiilonbségek
vagy a vezikulumok szekretoros tartalmanak eltérései okozzak. Mivel ezek a
vezikulumok a hemosztazisban jelent0s szereppel bird agenseket, illetve a
biomechanikai szabalyozdsban fontos medidtorokat tartalmaznak, 0gy
gondoljuk, hogy az észlelt kiillonbségek hozzdjarulnak a fels6- és az also

végtagi vénak trombotikus és hemodinamikai tulajdonsagainak eltéréseihez.
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