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Roviditések jegyzéke

ANOVA=analysis of variance, varianciaanalizis

bFGF= basic fibroblast growth factor, fibroblast novekedési faktor

CD= color Doppler, szines Doppler

CAE= cyanoacrylate embolization, cianoakrilat embolizacio

CD68= cluster off differentiation 68

CEAP= visszerek beosztdsa klinikai megjelenés (C), etiologia (E), anatomia (A),
patologiai eltérés (P) alapjan

CVD= chronic venous disease, kronikus vénas betegség

CVI= chronic venous insufficiency, kronikus vénas elégtelenség

DAB= diamino-bezidin

D-dimer, FDP= fibrin degradation product, fibrin degradaciés molekula

DUS= Doppler ultrasound, Doppler ultrahang

ECM-= extracellular matrix, extracellularis matrix

EMA= endovenous microwave ablation, endovénas mikrohullamu ablacio

EVLA= endovenous laser ablation, endovénas 1ézeres ablacio

HRP= horseradish peroxidase, tormaperoxidaz

H20.= hidrogén-peroxid

ICAM-1= intercellular adhesion molecule-1, intercellularis adhézios molekula-1

IL= interleukin

IPC= intermittent pneumatic compression, intermittalé pneumatikus kompresszio
y?= Pearson-féle khi-négyzet proba

Ki67= Kiel (német varos, ahol az antitestet el6allitottak) 67 (eredeti klon szama)
KOH= kalium-hidroxid

LTBP-2=TGF-béta-koto fehérje

MCP-1= monocyte chemotactic protein-1, monocyta kemotaktikus fehérje-1

MMP= matrix metalloproteinase, matrix metalloproteinaz

MOCA= mechanochemical endovenous ablation, mechanokémiai endovénas ablacio
MPFF= micronized purified flavonoid fraction, mikronizalt tisztitott flavonoidfrakcio

MV T= mélyvénas trombdzis
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NIH= National Institute of Health

NIR= near infrared, kozel infravoros

PDGF= platelet derived growth factor, vérlemezke eredetii novekedési faktor
PS= picro-sirius

PWD= pulsed-wave Doppler, pulzushullamu Doppler

QuPath= Quantitative Pathology and Bioimage Analysis

RGB= Red, Green, Blue; voros, zold, kék fény komponens

RF= resorcin-fuchsin

RFA=radio-frequency ablation, radiofrekvencias ablacio

SEM= standard error of mean, az atlagértékek normaltol valo eltérése
SEPS= subfascial endoscopic perforator surgery, subfascialis endoszkopos perforans
behasitas

SFJ= sapheno-femoralis junkcio, sapheno-femoralis beszajadzas

SMA= smooth muscle actin, simaizom aktin

SVS= steam vein sclerosis, gbz alapt szklero6zis

TGF-B1= transforming growth factor B, transzformal6 novekedési faktor By
TIMP= tissue inhibitor of metalloproteinase, metalloproteinaz szoveti gatld
VAD-= veno-active drugs, venoaktiv gydgyszerek

VCAM-1= vascular cell adhesion protein-1, vaszkularis sejtadhézioés molekula-1
VCI= vena cava inferior

VFC= vena femoralis communis

VFP= vena femoralis profunda

VSM= vena saphena magna

VSP= vena saphena parva

VVT=vorosvértest
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I.  Bevezetés, elozmények

I.1. A human labvarikozitas betegség jelentosége

A human labvarikozitas betegség a magyar lakossag, mintegy egynegyedét érintd
klinikai koérkép ( Bihari és mtsai 2002), mely el6fordulasi aranya évrdl-évre nd, igy
napjainkban mar népbetegségként is emlithetjik. Egyre gyakrabban jelenik meg az
elvaltozas 30 ¢évnél fiatalabbak korében is, tekintettel az életstilus, munkakoriilmények
valtozasara és a testmozgas hianyara. A 60 év feletti betegeknél stilyosabb megjelenésekkel
talalkozhatunk, mely akar az életet is veszélyeztetd allapotot idézhet eld.

A vérhato élettartam novekedésével a kardiovaszkularis megbetegedések aranya is
rohamosan nd, mely az ér-és szivsebészetre is egyre nagyobb munkat rd. Tekintettel arra,
hogy az intervencids terapidkban a véndk, donor szervként funkcionalnak; a patologidsan
atépiilt visszerek a miitétek sikerességét is nagymértékben determinalhatjak.

A vénas betegség - progressziv jellegébdl adoddan — az idé6 mulasaval egyre nagyobb
terhelést jelent a tarsadalom szdmara, ezért kiemelt jelentésége van a vénas rendszer
fiziologiai és patofiziologiali miikodés feltarasanak. A korkép, tehat nem csak esztétikai,
hanem sulyos funkciondlis problémat is okoz az 1d6 elorehaladtaval, melyre még nem létezik
hatasos terapia; eddigi ismereteink alapjan csupan a primer és szekunder prevencio enyhitheti

vagy legaldbbis lassithatja a folyamatot.

I.2. A human labvénak

1.2.1. Anatémiija

Az als6 végtagi vénak két f6 rendszerbdl allnak. Megkiilonboztetjiik a feliiletes és a
mélyvénas rendszert. A feliiletes visszerek a vena saphena magnaba (VSM) és a vena
saphena parvaba (VSP) szedddnek Gssze. A mélyvénak négy részbdl (cruralis, poplitealis,
femoralis és iliacalis) allnak 0ssze és alkotnak egy tengelyt. A feliiletes és mély rendszerek
kozotti Osszekottetést a perforans (izom fasciat atfurd) vénak latjak el, melyeknek szama

csaknem szazra tehetd. A perforans véndk gyakran kettdsek, lumeniikben mindig van
8
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billentyti (kivéve az anatomiai értelemben vett 1ab vénait) ( Dodd et al 1976). Communicans
vénak, azok az Osszekotd vénak, melyek az izom fasciat nem furjak at ( Acsady 1986). A
kollateralis vénak normal koriilmények kozott nem észlelhetdk, bar az anatdmiai névvel jeldlt
visszerek is betolthetnek Kollateralis funkciot. [zompumpa vénaknak a 1abszar-izmokon beliil
(soleus ¢€s gastrocnemius véndk) €és az izmok kozott levd mélyvénakat nevezziik. Az also
végtag ép vénas keringését fenntartd €s timogatd izompumpa rendszer dtmeneti taroldja a
vénadbdl-rendszer, amelybe a vér bedramlik, majd az izmok préselése segitségével kiiiriil. A
rendszer miikodésére elsésorban fiiggdleges testhelyzetben van sziikség ( Weber et al 1990).
A billentyiik, a végtag véndk fontos, egyeniranyitd funkciot betoltd képzédményei.
Gyakorisaguk és elhelyezkedésiik nem allandod. Fellelhetdségiikre, két alapelv jellemzd. Az
egyik, hogy négy végtagon terhelve, vizszintesen 1év0 testrészekben nem volt sziikség rajuk
(példaul vena cava inferiorban=VClI), ezért ott nem is fejlodtek ki. A masik alapelv, hogy a
végtagok distalisabb véna szakaszaiban tobb a billenty(i, mint a proximalisokban. Igy tehat
az elsd billentyli a Poupart-szalag alatt a vena femoralisban talalhatd, de distal fel¢ haladva,
szamuk egyre nd; a legsiiriibb elrendezddést a 1abszar vénakban mutatjak. Minden perforans
véna ¢és a feliiletes rendszer is tartalmaz billentytit ( Weber et al 1990).

A feliiletes vénarendszerben nem mindig van 4ramlas; ha igen, lassubb, mint a
mélyvénakban. Lekotése vagy miitéti eltavolitdsa nem okoz keringészavart a végtagban. A
mélyvénak hianyaban potolhatjak azok miikodését és elvezethetik a végtag vénas vérét.

A nagyobbik feliiletes véna torzs a vena saphena magna (VSM), melyet a subcutan
szovetben levo fascia hiivelyez be; fala, sokkal izmosabb és rugalmasabb, mint a tobbi vénaé.
A medialis boka el6tt ered és a végtag medialis oldalan halad proximalis iranyba. A labujjak
hati oldalardl, a labhatrol és a lab medialis oldalardl szedi 0ssze a vért. A labszar felso
harmadéaban veszi fel a labszar eliils6 és hatso felérdl jovo oldalagait. A VSM értorzs a comb
fels6 harmadaban fogadja a comb medialis és lateralis oldalagat, melyeket vena saphena
magna accessoria névvel is jelolnek. Az értdrzs a lagyékhajlatban omlik be a vena
femoralisba. A bedmlés el6tt a vena epigastrica inferior superficialis, a vena pudenda externa
és a vena circumflexa ilei superficialis oldaldgakat veszi fel. A lagyeki bedmlésnél az
izompolyan széles fascia nyilas van, a hiatus saphenus; mely a ligamentum inguinale alatt
kb 3 cm-rel talalhat6. A ligamentum inguinale és a lagyéki boérhajlat nem egymas felett

helyezkedik el és az id6 elérehaladtaval (a bér megereszkedésével) egyre distalisabb iranyba
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tolodik, melynek mitéttechnikai jelentdsége van ( Bihari 1982, Kubik et al 1986, May et
al 1973, Weber et al 1990).

A vena saphena parva (VSP) az als6 végtag masik nagy feliiletes véna torzse. A
kiilboka mogott ered, a labszar hajlitd felén halad proximalis iranyba. A kozépso és felso
harmad hataran az izom fascia ala keriil és itt halad a térdhajlati beémlésig ( Weber et al
1990).

A mélyvéna rendszer szallitja a feliiletes vénakbol is 0sszegytijtott also végtag vénas
vérét a sziv felé. Ezekben az erekben allandod, lassii dramlas van, mely a kdrnyezd izmok
Osszehtizodasara gyorsul. A mélyvénas aramlas megallasa, esetleges trombodzis kapcsan,
sulyos végtagkeringési zavart okoz.

A digitalis vénakkal kezdbédik az alsé végtag mélyvéna rendszere. Minden labujj
vénas vérét négy digitalis véna vezeti el; a dorsalisak a felszini rendszerekbe (saphena
halozat) vagy a vena tibialis anterioresbe, illetve vena peroneaba 6mlenek; a plantarisokat a
mély plantaris véna iv szedi 0ssze, mely a vena tibialis posteriorba torkollik. A 1ab véna
rendszerére a boséges véna ellatottsag €s a szamos 0sszekottetés jellemzo.

A plantaris iv és a cruralis mélyvéndk (vena tibialis anterior, vena tibialis posterior,
vena peronea) duplan vannak jelen és az azonos nevii artéridkat kovetik. A vena popliteatol
proximalisabban altalaban a vénak mar nem parosak. A vena tibialis anteriorok a membrana
interossean, a mély extensor izmok alatt futnak. Proximalisan haladva a membrant atfarjak,
majd egyesiilnek a tobbi cruralis mélyvénaval. A meély flexor izmokon futnak a vena tibialis
posteriorok; hozzajuk kozel, a fibula kozvetlen kdzelében vannak a peronealis mélyvénak.

A vena poplitea a harom cruralis ér, illetve érpar egyesiilésébdl alakul ki. Ezt a nevet
viseli az adductor csatornaba vald belépéséig, ahol vena femoralis superficialis néven halad
felfelé és a labszar vénas vérét szallitja.

A vena femoralis profundat a lagyéktajon veszi fel, mely a combot atftrja. A vena
femoralis communis, a vena femoralis superficialis €s vena femoralis profunda egyesiilésébol
alakul ki. A Poupart-szalagtol proximalisan mar vena iliaca externa, majd vena iliaca
communisként (a vena iliaca internat felvéve, mely a kismedencei zsigerek vénas vérét
hozza, nem vesz részt az alsé végtag vénas keringésében) halad a vena cava inferiorba (
Acsady 1986, Dodd et al 1976, Kubik et al 1986, Weber et al 1990).

10
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A vena cava inferior gyakran billenty( nélkiili. A végtagok koriilbeliil 70%-ban van
billentyi a sapheno-femoralis junkcio (SFJ) vena femoralis communisba vald
beszdjadzasandl, hogy védje a saphena 4gat az ismétlddd intraabdominalis
nyomasfokdzasoktol ( Cagiatti et al 2005, Mihlberger et al 2008). A vena femoralis 3, a
poplitealis véna 1-3 billentytivel rendelkezik. Az als6 végtag mélyvénas rendszerében sokkal
tobb billentyli taldlhato: 8-19 billentyli a vena tibialis posteriorban, 8-11 billentyli a vena
tibialis anteriorban és a peronealis vénakban ( Caggiati 2013, Banjo 1987, Gottlob et al
1986). A billenytiik szama 1-5 koz¢ esik a perforald régiokban; a billenty(i nélkiili perforald
vénak leginkabb a labon, kézen és alkaron helyezkednek el ( Caggiati 2013). Koriilbeliil 7
billenty( talalhatd a VSM teljes hosszaban ( Cotton 1961). Lényegesen kevesebb billentyti
van a varikdzus saphena vénakban, az ép saphena vénakhoz viszonyitva ( Sales et al 1998).
1987-es adatok alapjan az afrikai lakossag korében a vénakban a billentyiik szama magasabb,
igy a varikozitas betegség prevalincidja is mindossze 1-2 %; szemben a kaukazusiakkal, ahol
a kevesebb vénas billentyii nagyobb (10-18%) prevalenciat jelent a visszeresség tekintetében

( Banjo 1987).

1.2.2. Hemodinamikaja

A vénas keringés nyomonkovetéséhez a nyomast, a volument és az aramlast
vizsgaljuk. A vénak a vérkor alacsony nyomasu részét alkotjak, ahol fekv helyzetben alig
néhany Hgmm-es, all6 helyzetii emberben a bokanal akar 90 Hgmme-es nyomas is mérhetd,
mely jaraskor 30 Hgmm-re vagy ez ala csokken. A sziv szintje felett szivohatas érvényesiil (
Moreno et al 1970). A vénas aramlas segitésében vagy akadalyozasaban mind a
testhelyzetnek, mind a légvételnek fontos szerepe van.

Tekintettel arra, hogy a fels6 végtagban nincs primer varikozitas betegség, illetve
fekvo testhelyzetben alsd végtagi keringésromlas (stasis kivételével) nem fordul eld, és
allatoknal csaknem ismeretlen a visszérbetegség természetes koriilmények kozott;
kijelenthetd, hogy az als6 végtag vénai a két labon jaras kovetkeztében lettek talterhelve. A
felegyenesedés kovetkeztében a 1ab és a sziv szintje kozott levé tobb mint egyméternyi
folyadékoszlop stlya az als6 végtag ereinek falara nehezedett és folyamatosan feszitik

azokat. Felallaskor egy-egy also végtagba kb. 250-250 ml vér folyik be a helyzetvaltoztatas

11
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soran. A természet billentyiik beépitésével gondoskodott arrol, hogy a magas véroszlop sulya
ne jelentsen tulzott terhet a fiiggdleges helyzetli végtagokra. Ugyanakkor az alsé végtag
vénarendszere nincs felkésziilve a vér tarolasara gy, ahogy a splanchnicus rendszer; azaz
nem képes megfeleld pillanatban a szisztémas keringés rendelkezésére bocsatani az itt
felhalmozodott volument. Ehhez ugyanis a végtag vénak fejlettebb simaizom rendszerére ¢és
jobb beidegzddésére lenne sziikség ( Monos 1999).

Tovéabb4, a hasiliri nyomasnak is meghatarozé szerepe van az alsé végtagi vénak
kitirilésében és teltségében. Légvételkor a rekesz leszall, mely miatt a hasiiri nyomas
emelkedik; ennek kovetkeztében a vena cava inferior 6sszenyomodik és a benne levo vért a
sziv irdnyaba tereli (elleniranyd aramlast a 14b vénai felé a billentylik akadalyozzdk). A
vénak, az artéridkkal szemben vékony, rugalmatlan fallal rendelkeznek, mely miatt falaik
teljesen 0Ossze is fekiidhetnek. Kilégzéskor, a rekesz megemelkedik, a hasiiri nyomas
csOkkenésével a vena cava inferior dsszepréselése szlinik, igy az alsd végtagi vénds vér
elvezetése megindulhat az iranyaba ( Hetényi 1986).

A vénas keringés eldsegitésében a mozgasnak van a legjelentésebb szerepe.
Leginkabb a labszar izmai hajtjak a vért a sziv felé ( Weber et al 1990, White et al 1996)
Az izmok, 0sszehuizodasukkor megrovidiilnek és vastagabbak lesznek, igy az izomhiivelyen
beliil megemelkedik a nyomas, mely akar 250 Hgmm-t is elérhet, igy a vénakbol kipréseli a
vért. Az izmok ellazuldsaval ezek a vénadblok és az elvezetd véndk ismét fel tudnak telddni.
Az izompumpanak nemcsak a mély, hanem a feliiletes vénahalozatra is hatasa van. A
superficialis rendszerbdl a perforansokon keresztiil tud a 1abszar mélyvénaiba dramlani a vér.

Az izompumpa igy segiti az also végtaghan rekedt vér keringését jaraskor (1.5z. abra).
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1.sz. abra ( Partsch et al 2011)

A feliiletes véndkat az izom fascia (lila) valasztja el a mélyektol. A két rendszert perforans agak kotik
Ossze. [zomosszehuizodaskor, a feliilet fel6l a mélybe {iriil a vénas vér, melyet az utdbbi rendszer a sziv felé

vezet el.

Az izompumpat, periférias szivnek is nevezik. A feliiletes vénarendszer, a pitvarnak;
az izom, a kamra falanak; és a perforans vénak, valamint azok billenty(i a pitvar-kamrai
atmenetnek felelnek meg ( Browse et al 1999).

Tekintettel, hogy a mélyvénak az artéridkkal kozos kotdszoveti hiivelyben futnak, a
pulzushullam irdnyaval ellentétesen a vénakbol a sziv felé terelddik a vér; ugyanis az artéridk
térfogatanak novekedésével, a vénakbdl kiszorult volumen csak proximal felé {iriilhet a
billentyiik miatt.

Hideg hatasara is 6sszehtizodnak a véndk, igy a vénas keringés a mélybe terelddik,
ezaltal a h6leadas csokken.

A vénak teltségében tehat részben a gravitacio, részben a kornyezd strukturak
kompresszidja és tovabbi, kisebb részben a véndk sajat simaizomzata jatszik szerepet. A
vénak simaizmai szimpatikus adrenerg beidegzés alatt allnak; mely kiilonb6zd ingerek
(fajdalom, mély belégzés, Valsalva mandver, hiperventillacid, izommozgas, hideg és egyes

emociok) hatasara miikodésbe 1épnek ( Summer 1984, Monos 1999).
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I.3. A human labvarikozitas betegség epidemiologiaja

A varikozitas betegség el6fordulasat vilagszerte vizsgaljak évtizedek ota. Az
eredmények széles szoérdst mutatnak, elsOsorban foldrajzi elhelyezkedés szerint, de nem
ritkdn ugyanazon orszdgon beliil is. A rosszabb tdrsadalmi-gazdasagi helyzetben €16
népeknél a visszeresség ritkabban jelenik meg (0,1-6,8%). Azonban a varikozitas betegség
gyakorisdga kiilonb6z6 népek korében széles hatarok kozott (0,1-68%) valtozott mar 20
évvel ezeldtt is. Ekkor, az eurdpai orszagokban a visszér betegséget a férfiak korében 37-
45%, nok esetében 53-68% kozé tették. Hazankban a human lavarikozitas betegség
gyakorisagat az eurdpai atlagnak, felnéttek korében tobb mint 50%-nak (férfiak esetében
45%, nok esetében 64%) feleltették meg ( Abenhaim et al 1999).

2013-as adatok is arrol szdmolnak be, hogy a foldrajzi elhelyezkedésnek ¢€s egyes
etnikai csoportoknak megfelelden valtozik a betegség szazalékos megoszlasa vilagszerte. A
rendelkezésre allo epidemioldgiai szakirodalom &sszefoglalasaban ( Joann et al 2013)
szamszerUsitették az egyszerli, nem komplikalt varikozitasok el6fordulasat, mely 2-56%
kozott valtozott férfiak és 1-73% kozott ndk esetében. A kronikus vénds elégtelenség
prevalenciaja is megoszlast mutat a két nem (1-17% férfiak és 1-40% nok esetében) kozott.
A prevalencia nagy eltéréseit a vizsgalt populacioknak tudtak be. Altaldnossagban
elmondhat6, a prevalencia aranya sokkal magasabb a nyugati, fejlett orszagokban és egyes
etnikai csoportokban. Az afrikai és azsiai rasszoknal alacsonyabb az el6fordulas, mint az
eurdpai, un. kaukdazusi rassznal. Ennek hatterében azonban nem a foldrajzi kornyezet all,
hanem mas okok: a rasszbeli hovatartozas, a tevékenyseég, illetve az ennek soran felvett
testhelyzet, tovabba a szocioekonomikus kornyezet. Prediszponald tényezének szamit a
huzamosabb allas, az intenziv fizikai megerdltetés, az obesitas és a dohanyzas is a genetikai
hajlam mellett ( Robertson et al 2008, Fukaya et al 2018).

Legfrissebb, 2018-as adatok alapjan is a varikozitas prevalenciaja 22, 35 és 41% volt
a 40, 50 és 60 évesek korében ( DePopas et al 2018).

A tanulményok egyértelmiien igazoljak, hogy a ndk fokozott kockazatnak vannak
kitéve a visszeresség megjelenése tekintetében. Az 6roklddés, jelentds szerepet jatszik a
betegség kialakulasdban. Olyan egyéneknél, ahol mindkét sziild érintett, a betegség

megjelenésének valdszintisége a 90%-ot is elérheti ( Cornu-Thenard et al 1994, Cornu-
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Thénard et al 1999). Tovabba, a ndk fokozott érintettségének okaként a varandossag
hidrosztatikus és hormonalis hatasait is szamontartjak. Aldott allapotban az 1j (altalaban
reverzibilis) visszerek megjelenése akar a 28%-ot is elérheti ( Stansby 2000). Az 6sztrogén
hormonnak (lasd 1.4.1. fejezetet) a varikozitas betegség kifejlédésében és progressziodjaban

is meghatarozo szerepe van ( Garcia-Honduvilla et al 2018, Zhao et al. 2020).

I.4. A human labvarikozitas betegség patologiaja

1.4.1. Patomechanizmus

A varikozitas, a visszérrendszer egy-egy szakaszanak taltagulasa. A betegség okanak
sokaig a megemelkedett vénas nyomast tartottak.

A vénafal nyomas altal indukalt, hosszi tdvl adaptiv mechanizmus révén kialakult
szoveti atépiilése (mely a vénafal meggyengiilését okozza), megvaltozott biomechanikai
viselkedést eredményez. Ez utobbi, circulus vitiosusként, a koros adaptiv folyamat
(remodeling) fenntartasaban, illetve tovabbi valtozasaban: a vénadk kitdgulasaban,
megnyuldsaban, kanyargossa valasaban, azaz a varikozitas kialakuldséban jatszik szerepet(
Parra et al 1998, Rose et al 1986).

Az 10 szovettani, ultrastrukturalis és molekularis kutatasi eredmények arra utalnak,
hogy a nagy vénas nyomas mellett a biokémiai valtozdsok sorozata is a
billentytielégtelenséget és a vénafal atépiilését okozza. A varikdzus vénak kialakulasahoz egy
progressziv gyulladasos folyamat vezet ( Bergan et al 2006, Sandor 2007, Jacobs et al
2017).

A folyamat, vénas pangassal indul, mely kovetkeztében a vénak endotél sejtjeiben
hypoxia 1ép fel. Az oxigénhiany, a fesziilés és a megemelkedett nyomas hatasara az endotél
sejtekbdl hormonszer(i anyagok (adhézids molekulak, szelektinek) szabadulnak fel, melyek
a fehérvérsejtek kitapadasat indukaljak. A leukocytdk, kiesve a keringésbdl, mintegy
csapdaba esnek (,,fehérvérsejt csapda”). Ha hosszabb ideig tart a stasis, a fehérvérsejtek nem
tudnak visszakeriilni a keringésbe. Ezt kovetden, integrin molekuldk kifejezddése, a
fehérvérsejtek endotélen valo atlépését idézik eld; mely kdvetkeztében belépnek a billentylik

¢és a vénak falaba ( Ono et al 1998).
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A degradalodo fehérvérsejtek proteolitikus enzimei €s a beldliik felszabadul6 szabadgyokok,
irreverzibilis roncsolast okoznak a vénak falat felépité extracellularis matrixban (ECM). A
matrixmetalloproteinazok (MMPs), a matrixmetalloproteinaz szoveti inhibitorok (TIMPS) és
a szabadgyokok megvaltozott ardnya; valamint novekedési faktorok és citokinek
(transzformald novekedési faktor- B:1=TGF-B;, fibroblast novekedési faktor=bFGF)

emelkedett szintje jatszik fontos szerepet a komplex gyulladasos folyamatban (2.sz. abra).

| Membran adnéziés
| malekuldi
W

/ Aramissi
w? wdny

l

"¢ Negy nyomas
Csdkkent nyfrberd

MMPs ! TIMPs
TGF-8: 1
bFGF !

2.sz. abra ( Sandor  2007)

A fehérvérsejtek, a felszabadult adhézidos molekulak hatasara kitapadnak az endotélre. Hosszabb
pangas esetén integrinek kozvetitésével a billentylibe és vénafalba jutnak, ahol destrukciot okoznak

proteolitikus enzimekkel és a felszabadult szabad gyokokkel.

A MMP csaladba tobb mint 24 altipusu enzim sorolhato, melyek az ECM fehérjéit
bontjak. Ez a folyamat egyensulyi helyzetben egy jol kontrollalt fiziologias allapot, igy mint
az angiogenézis vagy a sebgyogyulas. A tulzott MMP aktivitds autoimmun betegségekhez,
kardiovaszkularis elvaltozasokhoz, daganatos korképekhez és varikozitashoz is vezethet (
Yan et al 2007).

Egyes szerzOk eredményei szerint MMP1,-2,-3,-9 és -13 expresszidja egyértelmil

novekedést mutat visszeres betegekben. Az ECM komponenseinek fokozott lebontasanak
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okaként a MMP és a TIMP egyensulyanak megbomlasat feltételezik, mely hatterében
genetikai polimorfizmus is allhat ( Gillespie et al 2002, Kowalewski et al 2004).

Naik és munkatarsai indiai populaciot vizsgalva, varikozus betegeik esetében az érfal
mindharom rétegében MMP-1, valamint az intima és adventitia rétegeiben MMP-9 értékek
szignifikans emelkedését talaltak; mely a visszeresség kifejlodésére gyakorolt meghatarozo
szerepére utalhat. Jelen kutatdsban TIMP-1 értékben valtozas nem igazolodott a visszeres
csoportban ( Naik et al 2016).

Kunt és munkatdrsai 63 visszeres ¢és 70 visszérrel nem rendelkezd betegben a MMP-

9 és TIMP-2 értékeket vizsgaltak, hogy a varikozitassal kapcsolatban Osszefliggést
keressenek. Ebben a tanulmanyban MMP-9 értékekkel szignifikans Osszefiiggést nem
sikertilt talalni.
A szoveti inhibitorok tekintetében TIMP-2 C alléllal rendelkez6 genotipust a visszerekben,
TIMP-2 GG genotipust azonban a kontroll csoportban regisztraltak. Kisérleteikbdl azt a
kovetkeztetést vontak le, hogy a C allél visszerességre hajlamosithat, GG genotipus azonban
alacsonyabb rizikot jelent a korképre ( Kunt et al 2015).

Xu ¢és munkatarsai, a visszeres saphena szegmentek vizsgalatakor egyértelmiien
megallapitottdk a kovetkezdket: a proliferacid, a migracio, az adhézid, és az dregedd sejtek
szama a media/simaizom rétegében szignifikdnsan magasabb volt, a kontroll vénakhoz
képest. A MMP-1,2, valamint a TIMP-1,2 mRNS expresszioja ¢és fehérjetartalma
egyértelmiien nétt a visszeres csoportukban ( Xu et al 2017). Kovetkeztetésképp leirtak,
hogy a visszerekbdl szarmazo simaizom sejtek fokozott proliferacios és szintetikus kapacitast
mutatnak. Ezek az eredmények a visszeres simaizom sejt rétegének fenotipusos és
funkciondlis kiilonbségére utalnak az ép oldalakhoz képest. A simaizom sejtek fenotipusos
¢és funkcionalis rendellenességei pedig 6sszefliggésben lehetnek a saphena vénaban kialakulo
visszerességgel.

Egy kinai kutatocsoport, egyértelmli Osztrogén receptor expresszid novekedést
regisztralt a visszerekben. A tanulmany a vénas endotélre és simaizom rétegre gyakorolt
Osztrogén €s Osztrogén receptor hatasat vizsgalta. Bizonyitottdk, hogy magas 0sztrogén szint
jelenlétében a simaizom sejt szama jelentdsen megemelkedhet (2005-ben irt tanulmany is
felvetette mar az Gsztrogén receptor simaizom sejt proliferaciora gyakorolt hatasat ( Knaapen

etal 2005)) és migralodhat. Tovabba, megallapitottak, hogy sztrogén jelenlétében a MMP-
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2 és a MMP-9 expresszio is emelkedik. Kisérleteikben, 6Sztrogén receptor gatld (tamoxifen)
jelenléte mind a simaizom sejt migracidjat, mind a MMP-2 és a MMP-9 expresszojat képes
volt meggatolni ( Zhao et al 2020).

Egy amerikai allatkisérletes tanulmany arra vilagit ra, hogy az Osztrogén és az
Osztrogén receptor hatds, vénas relaxacios utvonalon keresztiil dilataciot is kialakithat
(ndstény patkanyok esetében alkalmazott szimpatomimetikus szerek alkalmazasa a vénas
érosszehuzodast csokkentette, a him patkanyokkal ellentétben), mely kovetkezményes
varikozitast eredményezhet ( Raffetto et al 2010).

Szamos human tanulmany leirja az 6sztrogén szint €s a visszeresség lehetséges kapcsolatat.

Asciutto ¢és munkatarsai medencei vénds elégtelenségben talaltak szignifikansan
magasabb Osztrogén értékeket. A vérmintakat minden esetben a vena saphena magnabol
nyerték. A tanulméany ugyancsak az emelkedett Osztrogén szint és a visszeresség kozotti
Osszefiiggést irja le, bar a kisérletben részt vevd alanyok; gydgyszer szedési szokdasaikra,
Osztrogéntartalmi fogamzasgéatld kezelésre, menstrudcids periodusukra ¢€s esetleges
endokrin korképiikre nem voltak kikérdezve ( Asciutto et al 2010).

Kedler és munkatarsai férfiak esetében igazolta a nemi hormon szint és a visszeresség
kozotti 6sszefiiggést. Férfiak varikozus saphena vénaiban szignifikdns emelkedést talaltak a
szérum tesztoszteron és Osztradiol, valamint csokkenést a szteroid hormon
metabolizmuséaban részt vevd enzimek €s hormon receptorok szintjében, szemben a kontroll
csoportokkal ( Kedler et al 2010).

Egy torok tanulmany a férfiak vérben megemelkedett 6sztrogén/szabad tesztoszteron
szint hanyados emelkedésének visszerekre gyakorolt hatdsat bizonyitotta. Ozcan és
munkatarsai 50 év alatti férfiakat vizsgalt. A kutatisba, emelkedett Gsztrogén/szabad
tesztoszteron hanyadossal (A csoport) €s endokrin problémaval nem rendelkezd (B csoport)
alanyokat vontak be. 5 éves nyomon kovetés soran az A csoportba tartozo alanyok esetében
a szignifikansan magasabb szérum Osztrogén/tesztoszteron hanyados; a varikozitas Kiujulasa
mellett, az elvaltozasok sulyosabb formainak kifejlodését idézte el6, a B csoporttal
osszehasonlitva ( Ozcan et al 2015).

Ujabb spanyol kutatas is igazolja a megemelkedett nemi hormonok visszerekre
gyakorolt hatasat (melyet mar 1999-ben is gyanitottak, ugyanis vizsgalt varikdzus

szegmensekben magasabb 0Osztrogén receptor kifejezddést azonositottak, azonban
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progeszteron receptor szintben csak a kontroll oldalak mutattak emelkedést ( Mashiah et al.
1999). Garcia-Honduvilla és munkatarsainak a nék varikozus ereinek mindharom rétegében
az Osztrogén és progeszteron receptorok kifejezddésének magasabb értékét is sikeriilt
kimutatnia. Az androgén receptor expresszidja a nok visszereinek neointima rétegében
szignifikans emelkedést mutatott, szemben a kontroll csoporttal (ahol csupan az adventitidra
lokalizalodott az el6fordulasuk). Kutatasukban, a férfiak visszereiben az androgén receptor
gén kifejez6dése szignifikansan alacsonyabb volt a kontroll csoporthoz képest. A tanulmany
alapjan, arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy az 0sztrogén, a progeszteron és az androgén
receptor szdmanak névekedése és elhelyezkedésének megvaltozasa nok esetében egyértelmi
varikozus malformaciok kialakulasat eredményezi ( Garcia-Honduvilla et al 2018).

A visszerekre, a szabadgyok és antioxidans megoszlas is jelentds hatast gyakorol.
Akar és munkatarsai a szabadgyok €s antioxidans szinteket vizsgaltak visszeres és visszérrel
nem rendelkezé betegcsoportokban. Arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy a varikdzus
csoportban szignifikdnsan magasabb szabadgydk ¢és alacsonyabb antioxidéns értékek
regisztralhatok, szemben a kontroll csoporttal ( Akar et al 2018).

Horecka és munkatarsai is karosodott antioxidans mechanizmust talaltak visszerek
falaban, valamint a visszerekb6l vett vér vordsvértestjeiben. A vizsgalt mintakban az
antioxidans szintek jelentds csokkenését, a reaktiv gyokok szignifikdns emelkedését,
valamint a szuperoxid-dizmutaz (azaz a szervezet altal termelt egyik legfontosabb
antioxidans enzim) kompenzatorikus megnovekedését irtak le. A teljes antioxidans statusz,
valamint a szuperoxid-dizmutaz mérése a visszeresség progresszidjat hatarozhatja meg (
Horecka et al 2018).

Egy 2019-es torok tanulmany is megerdsitette a magas oxidativ stressz, valamint az
antioxidans enzim kompenzatorikus emelkedését varikozitasban ( Saribal et al 2019).

Az 1j tanulmanyok arra engednek kovetkeztetni, hogy az endotél karosodasahoz az oxidativ
¢s az antioxidans mechanizmusok 6rokolt vagy szerzett egyensulyvesztése nagymértékben
hozzajarulhat. A fokozott szabadgyok felszabadulasnak tehat kiemelked6 szerepe lehet a

varikozitas betegség kifejlédésében és progresszidjaban.

A komplex gyulladési folyamatban a visszerekben megjelend emelkedett gyulladasos

markerek szintje is karosan hat a korképre. Poredos és munkatarsai 50 primer varikozitasban
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szenvedd beteg vissz€rbdl nyert vérét hasonlitottdk 0ssze a szisztémas vér Gsszetételével
(vena cubitalisbol nyerték). A visszerekb6l nyert vér C-Reactive Protein, interleukin (IL)-6,
von Willebrand factor és fibrin degradaciés molekula (D-dimer) értékei szignifikans
emelkedést mutattak a szisztémas vérmintakhoz képest. Arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy
a visszerekben megemelkedd gyulladasos markerek és prokoagulans faktorok a véna fal
progrediald karosodasaért és az esetleges trombotikus komponensekért teheték felelossé (
Poredos et al 2015).

Egy angol kutatocsoport is aldtdmasztja a gyulladdsos biomarkerek visszerekre
gyakorolt hatasat. Lattimer és munkatarsai azonban az IL-8 és a Monocyte Chemotactic
Protein-1 (MCP-1) gyulladasos markerek specifikussagat hangstlyozzak varikozitasban.
Kutatasuk soran 12 gyulladasos (IL-1la, IL-1B, IL-2, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, vaszkularis
endotélialis novekedési faktor, interferon gamma, tumor nekrézis faktor o, MCP-1)
komponenst vizsgaltak 24 visszérrel rendelkez6, valamint 24 visszérrel nem rendelkezd
alany esetében. A vérmintakat minden esetben alsé varikozus és nem varikdzus, valamint
fels6 nem varikozus érszakaszokbol vették. Vizsgalataikbol a visszeres betegeik vérének IL-
6, IL-8 és MCP-1 szignifikans novekedését emelték ki. Tekintettel arra, hogy IL-6 novekedés
a vénas nyomas emelkedésével ¢és az dregedéssel is Osszefliggésben lehet; IL-8 és MCP-1
markereket specifikusabbnak értékelték. Ezen eltérések nyomonkovetése hasznos lehet az
egyes kezelések hatasossaganak megitélésében ( Lattimer et al 2016).

A gyulladasos kaszkad megindulasa €s az endotél funkci6 karosodasa mellett az
adventitia kollagénszaporulata, a simaizomsejtek és az elasztin rostok szabalyos
elrendez6désének a felbomlasa kovetkezik be; mely billentylikarosodast, valamint a vénafal
fibrozisat és hipertrofiajat idézi el6 ( Nicolaides 2005, Michiels et al 2002, Naik et al 2016).
A karosodas hatasara a vénafal €s a billentyilik mechanikai ellenallo képessége meggyengiil.
A vénara nehezedd nyomas hatdsara, az érintett ér kitdgul, a billentyli megereszkedik,
elégtelenné valik. A karosodas kovetkeztében, hosszabb véna szakaszban pangds jelenik
meg, amely az érfal kitagulasahoz és varikozitas kialakulasahoz vezet ( Hach et al 1997,
Bergan 1998, Bergan et al 2000, Reeder et al 2013).

A hypoxia, apoptdzishoz és extracellularis valtozasokhoz vezet; a mikrocirkulacio

karosodik €s a bér vazomotor aktivitasa megvaltozik ( Labropoulos 2019).
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A kronikus vénads betegség (CVD) egy gyulladédsos kaszkadddal van tehat
kapcsolatban. Egyre inkabb bizonyithatd, hogy a CVD ¢és a varixok kialakulasat két tényezo
okozza: a vénas aramlasi zavar és a kronikus gyulladas ( Sandor  2010).

A kronikus vénas elégtelenség klinikai jelei €s tiinetei kiillonb6z6 utakon haladhatnak,
a hattérben huzodo kiilonb6z6 kockazati tényezOknek megfelelden. A progresszid egyes
kockézati tényez6i modosithatok, mig tobbiik nem. Az Oregedés, a vénas elégtelenség
progresszidjanak egy erds és elkeriilhetetlen rizikdfaktora. Az oregedéssel a vénafal altalanos
megvastagodasa jelentkezik, még reflux vagy vénas hipertonia jelenléte nélkiil is (
Labropoulos et al 2017). A vénafalban a platelet derived growth factor (PDGF) inhomogén
termelése az egyik fontos oka az idés vénakra jellemz6 geometriai szabalytalansagoknak (
Xiao-Ping et al 2009). A kronikus vénas hipertonia szamos patofizologiai valtozast indit el
a vénas falban és a kornyez6 szovetekben; beleértve a gyulladast, az endotélium fokozott
permeabilitasat, igy a fibrin és a hemosziderin felhalmozodasat a szovetben, ami eldsegiti a
tovabbi gyulladast és az endotél permeabilitasanak tovabbi novekedését, valamint a
fibroblast indukalta kollagén szintézis fokozodasat; ami a vénafal megvastagodasahoz és

atalakulasdhoz vezet.

1.4.2. Hemodinamika

A korosan magas vénas nyomds leggyakoribb forrasai: a véroszlop sulya, a hastiri
nyomas emelkedése és az elfolyas akadalyozottsaga.

A varikozitas kialakulasanak tobb elmélete is ismert, ezekben k6zos a korosan magas
nyomas ¢s a kovetkezményes pangas, mint fontos kivalté ok megjeldlése ( Monos 2010).

Két egymassal Osszefiiggd 1ényeges fogalomrol van szd, egyrészt a magas vénas,
transzmuralis nyomasrol, amely a vénas betegségek egyik kozvetlen okozoja; masrészt a
koros vénas dramlasi viszonyokrol, amelyek kivaltjdk a magas vénas nyomadst és
akadalyozzak annak elfolyasat.

A koros nyomasviszonyok hatterében a szivtdl tavolodo irdnyu vénds dramlas (reflux)
¢s/vagy a vénas vér kiliriilésének nehézsége (pangas) all. Ezek 1étrejottében, a mar emlitett,

billentylihidnynak, a billentyilik karosoddsanak, illetve koros miikodésének vagy a véna

crer
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Az alsO6 végtagi koros vénas aramlds egyik fontos kivaltd oka az izompumpa
miikddésének csokkenése. A masik patogenetikai tényezO a hasiiri nyomas emelkedése. A
megndvekedett intraabdominalis nyomas (belégzés, varandossag, térfoglald folyamatok
hatasara) a vena cava inferiort 6sszenyomja. Ezek gatoljak a vénds vér visszadramlasat a
végtagok fel6l ( Hetényi 1986).

A transzmuralis vénas nyomas két fontos tényezdje: a véroszlop magassaga altal
kialakulo hidrosztatikai nyomas és a kapillarisok feldl szarmazo rezidudlis nyomas. A
hidrosztatikai nyomast, a billentyiik felfogjak, a tobbi billentyli a véroszlopot szakaszokra
osztja. Billentytielégtelenség kovetkeztében a hidrosztatikai nyomast add véroszlop ezen
szakaszolasa, dinamikus frakcionalasa, nem kovetkezik be.

Az izompumpa Osszehtizoddsa sordn (szisztoléban) a billentyiik kinyilnak, a vénas
vér sziv felé aramlasat engedik; azonban az izomrelaxacio fazisaban (diasztoléban) a
billentyiizarodasi elégtelenség miatt a visszaaramlast is megengedik, ezaltal a vénafalra
nehezedd transzmuralis nyomés megnd vagy legaldbbis nem csdkken. A hemodinamikai
koncepcid szerint a varixok kialakulasa, ennek az emelkedett transzmuralis nyomasnak a
kovetkezménye, tiinete ( Jacobs et al 2017).

Kronikus okklazidban (altalaban poszttrombotikus allapotok kapcsan) viszont a
kiaramlasi akadaly miatt, a rezidudlis nyomas emelkedése okozza a transzmuralis vénas
nyomasemelkedést.

A koros nyomasértékeket tehat, a rendellenes aramlasi viszonyok hozzak létre (
Bihari et al 2016/2.).

A kronikus vénas betegség gyakori, de a vénas reflux eléforduldsa, mely ennek az
allapotnak a prekurzora, nem ismert. Robertson és tarsai vizsgaltdk a vénds reflux
el6fordulasat és a hozza kapcsolddo kockazati tényezoket, valamint megnézték a vénas reflux
¢s a CVD el6fordulasa kozotti Osszefliggést. Az edinburghi vénatanulmanyban
randomszertien kivalasztott 1566 18 év feletti férfit €s nét vizsgaltak. Ezen alanyok koziil
mintegy 880 fot 13 éven keresztiil kovettek nyomon €s egy olyan vizsgalatnak vetették ala
Oket, amely magaban foglalta a CVD klinikai osztalyozasat, valamint a mély és felszini
rendszerek duplex scannelését a vénas reflux >0,5 s mérésére. A reflux 13 éves el6fordulasi
gyakorisaga 12,7% volt, ami megfelel 0,9% éves incidencianak. Az izolalt superficialis, az

1zolalt profondus és a kombinalt mély ¢és felszini reflux 13 éves eléfordulasa 8,8%; 2,6% ¢és
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1,3%. Legmagasabb incidenciat (8,1%) a comb alsé felében a vena saphena magnaban
talaltak. Nem voltak ¢letkori és nemi kiilonbségek. A reflux kialakulasdnak kockazata a
tulsulyhoz és a mélyvénas trombozis (MVT) kortorténetéhez kapcsolodott. Az alanyokat
minden évben nyomon kovették, a felnéttek mintegy 1 %-ban fejlodott ki vénas reflux. Az
esetek kétharmadéban a feliiletes rendszert érintette. A vénds reflux novelte a visszerek
kialakulasanak kockazatat, kiilonosen akkor, ha kombinalt mély és felszini reflux volt jelen

( Robertson  etal 2014).
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1.4.3. Korélettan

A kronikus vénas betegség egy legyengit allapot, mely prevalenciaja 60-70% (
Raffetto et al 2014). A betegség patofiziologiaja OsSzetett; genetikai és kornyezeti
tényezbket foglal magaba. Az érintetteknél lathato teleangiectasiak, retikularis és varikozus
vénak fejlédnek ki. A betegeknek, jelentés alsé végtagi fajdalmaik, duzzanatuk,
borelvaltozasaik vannak és a vénas fekély kialakulasanak is fenndll a veszélye. Kronikus
vénas elégtelenségben vénas hipertonia all fenn ( Jacobs et al 2017). CVD-ben a megfigyelt
klinikai tlinetek jelzik, hogy a vénds nyomasemelkedés miatt, kiilonb6z6 aktivalodo
utvonalakon masodlagos gyulladas alakul ki (1asd 1.4.1. fejezetben).

Korabbi kutatasban a varikozus VSM billetytit vizsgalva, arra a kovetkeztetésre
jutottak, hogy a billentylik kérnyezetében allandd, nagy, saccularis tasakok alakulnak ki a
vénak falaban ( Cotton 1961). Ezeket a ,kiboltosulasokat” plasztik oOntvényekkel
szemléltették. A tanulméanyban a vena saphena magnéaban levé 51 db billenytiit vizsgaltak
meg, mely koziil 31-ben lokalis dilataciot figyeltek meg. Nem talaltak olyan tdgulatot, amely
nem kapcsolodott billentyiihoz.

A kronikus vénas elégtelenségnek (CV1), patofiziologiai szempontbdl, négy formaja

kiilonboztetheté meg ( Sandor 2004, Mesko 2002, Sandor et al 2006).

e Az epifascialis vénds karosodds a saphenofemoralis junctio billentylijének
elégtelenségével indul. A kialakult refluxos aramlas a mélyvénak felé terel6dik az elsé
perforans vénan keresztiil. Amikor az elégtelen billenty(ihoz ér a sziv felé aramlo vér,
ennek egy része ismét az epifascialis saphena vénaba keriil, mely soran ,sajat
keringés” alakul ki. A lefelé d&ramlo tobblet vérmennyiség (,,blow down”) a feliileti
vénakat kitagitja, igy a distalisabban levo billentytik is elégtelenné valnak; mely soran

a feltételezett primer varikozitas jon létre (3.5z. abra).
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Sapheno-femoralis junkcio
V. Femoralis (N1)

V. Saphena magna (N2)
Oldalag (N3)

Perforans véna

3.5z. abra ( Bihari et al 2016/2.)

A VSM varikozitas sémas abraja.

A 1ab periférias részébol a mélyvénak pumpalasa eredményeként a vér, a saphena magna bedmlésig

jut. Itt, a saphena billenty(i insufficienciaja miatt ismét a felilletes varixokba keriil. Ezutan a reflux miatt a

végtag periférias vénaiba jut. A periférian egy perforanson keresztiil ismét a mélyvénaba torkollik. Az a kor, a

visszérrendszer ,,sajat keringése”, azaz veno-venosus shunt alakul ki, melynek soran a révidzar nem engedi a

vért a szivhez feljutni. N=network, hal6zat; N1-mélyvénak rendszere; N2- intracompartimentalis térzsvénak

(fascia kett6zetben futo feliiletes vénak); N3-epifascialis (subcutan) agak.

A subfascialis vénas elégtelenség esetében akadaly, obstrukcid van jelen a mélyvénakban
(ez a forma a mélyvénas trombozis rekanalizacidja utan jon 1étre a leggyakrabban, de az
elzarodast okozhatja még tumor, arterivenosus fistula, fejlédési rendellenesség-
angiodysplasia is). Ebben az esetben billentyiik karosodnak és a véna fala merev csévé
alakul at. A vér, az elzarddas alatt, a feliileti vénakba terelddik a perforansokon keresztiil.
A superficialis vénakat kitagitva szekunder varikozitast okoz ( Dodd et al 1976, Rado
1986, Browse et al 1999).

Transfascialis (perforans) vénas elégtelenség is kialakulhat, tobbnyire masodlagosan.
Ennek két f6 oka van: egyrészt a primer varikozitds miatt l1étrejott fokozott aramlas,
masrészt a mélyvénas trombozis kapcsan megjelend koros aramlas. A feliilet felé terel6dd
nagy nyomads miatt a boron gombszerli elédomborodasok, ,,blow outok™ alakulnak ki. Itt

a bor elvékonyodik és romlik a mikrocirkulacio. A boka koriil megjelené perforans
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karosodas bdrelvaltozasokat, labszarfekélyt okozhat. A combon és a labszar felsd
harmadaban kialakult perforans elégtelenség a varixok megjelenését idézi el ( Weber et

al 1990).

e A harom rendszer elégtelensége azonban legtobbszor egyiitt jelenik meg, melyet kevert

vénas elégtelenségnek neveziink a gyakorlatban.

1.4.4. Szovettan

A varikozus vénafal felépitése is kiillonbozik a normal vénafal szerkezetétol. Az ép
vénafalat ugyanis jol elhatarolhat6 harom rétegben (adventitia, media, intima), meghatarozott
mennyiségben vannak jelen a kiillonbozd kotdszoveti (kollagén) elemek, a simaizom és

endotél sejtréteg (4.5z. abra).

Adventitia réteg Adventitia réteg

Media réteg

Intima réteg

Simaizom réteg

Belso elasztikus
membran

Kiilsé elasztikus
membran

Endotél réteg

Elasztika rostok rétege

< .r"‘. v . < W b
Atéria fal rétegei Artéria és véna keresztmetszete | 1) « 60 Véna fal rétegei

4. sz. abra ( Meg 2013)

A véndk és artériak falaban egyarant jol elkiilonitheté a harom réteg: az intima (endotél), a media
(simaizom) és az adventitia (kollagén). A megkiilonboztetés alapjat, elssorban a vastagsaguk adja (a véna,

media réteg sokkal keskenyebb, mint az artériake).
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Az adventitiat, els6sorban kollagén rostok alkotjak, melyek feladata az ér rogzitése a
kornyezé szovetekhez, tovabba ezek a rostok adjak a vénafal erejét, valamint az érfal
tulnyulasanak megakadalyozasban vesznek részt. Nagyobb erek adventitia rétegében van
jelen a vasa vasorum ¢és nervosum. Fiziologids koriilmények kozott a vénak tobb kollagént
(47%) tartalmaznak, mint elasztint (7%) ( Svejcar et al 1962). Egészséges vénakban az
elaszticitasért felelos II1. tipust kollagén dominal. Az ép vénak faldban a kollagén rostok
nagyobb részt hosszanti elrendezddéstiek.

A véndk media rétege keskenyebb, mint az artéridké, de vastagabb, mint a
nyirokereké. Keresztmetszeti képiik ovalis, lapos. Ebben a rétegben jelenik meg a
simaizomréteg (melyek nyaldbokba rendezddnek korkordsen vagy hosszaban), illetve egyes
kotoszoveti elemek. A simaizom mennyiségének aranya distalis iranyba és a felszin
(héregulacioban jatszhat szerepet) felé nd, legtdbbet a 1ab vénaiban lehet talalni ( Rose et al
1986, Monos 1999). A membrana elastica interna és externa (bels6 és kiilsé elasztikus
membran) kevésbé kifejezett a vénakban. A membrana elastica externa gyakrabban hianyzik,
foleg idés korban; amikor a vénak Osszes elasztikus eleme jelent6sen lecsokken vagy
fragmentalodik ( Caggiati et al 1998).

Az intima réteg legfontosabb alkotdeleme a basalis laminan levé endotél sejtréteg.
Kevés szubendotélialis kotdszovet talalhatd a nagyobb vénakban. Id6és korra, itt, tobb
kollagén rost szaporodik fel, mely fibrotikus plakk (1abszaron kifejezettebb mint a combon)
képében jelenik meg ( Caggiati et al 1998).

A vénakban eléforduld billentyli lemezek, latszolag gyenge, hartyas felépitésiiek,
azonban olyan intima kett6zetek, melyek vazat erds kollagén rostok alkotjak.

A varikézus vénafalban szembetlind a kotdszoveti elemek felszaporodasa ( Fan
2005). Azonban a varikozus vénakban nemcsak mennyiségileg tobb, hanem mas tipust
kollagén jelenik meg, mint az ép vénaban ( Lethias et al 1996). A varikozus véna falaban az
értéktelen extracellularis matrix anyagok és kollagén rost toredékek szaporodnak fel. Ennek
hatterében genetikai, epigenetikai €s kornyezeti tényezok is szerepet jatszhatnak (lasd még
I.4. és 1.5. fejezeteket).

A Kkollagén és rosttoredékek felhalmozodasa a simaizom és elasztikus elemek
csokkenéséhez vezet. Tovabba, a simaizom elemek is tdvolodnak egymastol a kollagén és

elasztin téredékek felhalmozodasa miatt ( Parra et al 1998, Naik et al 2016).

27



DOI:10.14753/SE.2021.2531

A visszérbetegség gyakori korkép, azonban a saphena véna kitagulasara,
megnyulasara és tortudzus lefutasara hajlamositéd tényezok aktiv vizsgalatok targyat képezik
jelenleg is.

Aunapuu és munkatarsai a nagy saphena vénaban a morfologiai valtozasokat, a
laminin és adhézios molekulak expressziojat vizsgaltak. 26 betegiiket 2 csoportra osztottak
(I. csoport: 26-35 év, II. csoport: 36-45 év). A betegekbdl nyert patologias vénakat fény-és
elektronmikroszkdppal vizsgaltak, valamint immunhisztologiai vizsgalatoknak vetették ala.
A betegeknél nagyon valtozo falvastagsagot taldltak. Az intima, a media és az adventitia
alkotta vénafal haromrétegii szerkezete az esetek 78%-ban megvaltozott. A legtdbb esetben
az endotélium sériilt vagy hianyzott. Ezeken a teriileteken trombusképzodést figyeltek meg,
melyre az erythrocyta felhalmozodas volt jellemzo.

A media ¢és adventitia rétegben a simaizomsejtek megsemmisiiltek vagy
morfologiajuk megvaltozott; a kotdszovet mennyisége megndtt; a kollagén rostok
rendszertelen szervezddésével és a simaizom sejt kotegek koriili rugalmas haldzat
megszakadasaval egyiitt. A laminin, az intercellularis adhéziés molekula-1 (ICAM-1) és a
vaszkularis sejtadhézidos molekula-1 (VCAM-1) expresszidja megnétt a varikozus erek
falaban, kiilondsen a masodik korcsoportban. Tovabba, ICAM-1 és VCAM-1 expresszio
kifejezettebb volt a ndk esetében. Tanulmanyukbol azt a kovetkeztetést vontak le, hogy a
visszerek morfologiai elvaltozasai az 6regedéssel egyre hangstlyosabba valnak és a laminin,
ICAM-1 és VCAM-1 expresszidja Osszefligg a karosodas sulyossagaval és az életkorral (
Aunapuu et al 2005).

Egy masik tanulmény a varikozitast vizsgalva, a vénafal elasztikus komponenseinek
szintézisében és lebomlasaban bekovetkez6 lehetséges valtozasokat vizsgalta ( Bujan et al
2002). Az egészséges és visszeres Saphena ereket immunhisztokémiai elemzéseknek vetették
alad anti-elasztin, anti-fibrillin-1, anti-elasztaz, anti-TGF-B;1 és anti-litens TGF-béta-koto
fehérje (LTBP)-2 monoklondlis antitestek alkalmazasdval. In situ hibridizaciot a
tropoelasztin és a fibrillin-1 specifikus probaival hajtottak végre. Egészséges vénakban az
elasztin és a fibrillin-1 egyenletes, egymast atfed6 eloszlasi mintazatot mutatott, jelezve az
intima és média béséges ellatottsagat. A tropoelasztin és a fibrillin-1 expresszidja magas volt
a rugalmas rétegeket hatarolo simaizomsejtekben. A varikozus szegmensekben az elasztin, a

fibrillin-1, valamint a fibrillin-1-et és tropoelasztin mMRNS-t expresszald sejtek foltos
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rendezetlen mintazatot mutattak, kiilonosen az 50 év alatti betegek esetében. Idésebb
betegeknél megnovekedett elasztaz aktivitast figyeltek meg mind a visszeres mind a kontroll
csoport mintaiban. A visszérmintak nagyobb LTBP-2 és TGF expressziot mutattak. Mindkét
molekulat kimutattak a szubendotéliumban és a taptalajban, kiilondsen a jelentds sériiléssel
rendelkez0 teriileteken. Bujan és tarsai eredményei azt sugalljak, hogy a visszeres allapot
kialakulasa magaba foglalja a vénafal rugalmas komponenseinek atalakulasat, mely oka lehet
az izomréteg sejtjeiben bekovetkezd transzkripcids valtozasok.

Kockx és munkatarsai a hasonl6 korosztalyu betegek varikozus vénainak (n=29; atlag

életkor 52+/-12 év) és a kontroll csoportba tartozd ép saphena vénak (n=17; atlagéletkor
51+/-12 év) hisztopatologiai aspektusait irtak le ( Kockx et al 1998). Fény-és
elektronmikroszkoppal vizsgaltdk a vénas falakat. Félkvantitativ osztdlyozasi rendszert
alkalmaztak a simaizomsejtek hipertofidgjanak és az elasztin mintazatban bekdvetkezo
valtozasok értékelésére. Megmérték a simaizomsejt és a kollagén térfogatsiirliségét, valamint
a simaizomsejt atmérdjét €s megszamoltdk a simaizomsejt meghatarozott teriiletre jutd
magjait. A visszérfal a hipertrofias simaizom réteg és a rendezetlen elasztin mintazat
jelenlétével kiilonbozott az ép saphena vénaktol. Korrelaciot talaltak a hipertrofias simaizom
réteg ¢és a rendellenes elasztin mintazat kozott. Ultrastrukturdlisan a simaizomsejtekben
mikroherniaciok és vezikulak igazolodtak, melyek a sejtekbdl eredtek. Az elasztin szalak
megszakadtak. A visszerek simaizomsejt-atméréje nagyobb és adott teriiletre jutdé magok
szama kevesebb volt az ép oldalakhoz képest.
Arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy a simaizomsejtek hipertrofidja a visszérben kialakulo
mikroherniaciok, a simaizomsejthez kapcsolodd elasztin rostok megszakadasanak alapjat
jelentik. A simaizom sejt és az elasztin rostok kozotti megszakadt kapcsolatok a
visszérbetegségben megfigyelt vénas fal gyengeségét idézték eld.

Porto és munkatarsai is felhivtak a figyelmet az intima megvastagodasara, mely egyre
nagyobb mennyiségli rugalmas elemet tartalmaz. Ez a rugalmas halézat a simaizomsejt
kotegek kortil megszakad ( Porto et al 2002).

Naik ¢és munkatarsai is beszdmolnak a varikézus erek egyértelmii intima
megvastagodasrol, a média réteg kiszélesedésérdl, valamint az elasztin rostok kdrosodasarol

( Naik et al 2016).
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Wali és munkatarsai a visszérszakaszokban a hypoxia indukalta kollagénrost
novekedés kovetkeztében fellépd lumen tagulasat és a fal, elsGsorban az intima réteg,
hipertrofiajat (neointima) talaltak ( Wali et al 2002a). Ez a markans rostos “beszivargas”
megzavarta az intima ¢és a simaizom réteg szabdalyos, lapszerinti, elrendezddését. A
kollagénrostok elvesztették szabalyos mintdzatukat és rendellenes formakat mutattak. Az
elasztikus szalak elvesztették a szokdsos, laminaris elrendezésiiket és szétszort toredékeket
képeztek. Vizsgalatuk, egyértelmiien bizonyitotta, hogy a visszerekben fokozott kollagendzis
¢és a rugalmas elemek torzulasa mutatkozik. A koros kollagén/elasztin arany jelenléte és a
vénas fal szabalyos kollagén/elasztikus racsanak elvesztése nagy szerepet jatszhat a visszér
patogenézisében.

Masik tanulméanyukban a visszerek lumen atméréjének novekedését, a fal
hipertrofiajat, valamint az intima réteg Szabalytalanna valasat talaltak ( Wali et al 2002b).
Az endotél sejtek Osszenyomodtak, meghosszabbodtak ¢és elvékonyodtak. A sejtek
progressziv degeneraciot mutattak, a bazalis réteg maradt, mely luminalis feliiletet alakitott
ki. Ezt kovetéen a thrombocytak és vordsvértestek kapcsolodtak az intima réteghez. Ez
képezheti a feliiletes thrombophlebitis klinikai allapotanak alapjat, mely néha bonyolitja a
visszér eseteit. Osszegzésként elmondtak, hogy a visszerekben megné a lumen Atmérd,
bekovetkezik az intima réteg hipertrofidja, megnytlasa és invaginacidja; kovetkezményes

endotél sejt degeneracioval és endotél réteg irregularitassal.

1.45. Pok-és sepriivénak, retikularis vénak, ,feeder” vénak, inkompetens

perforansok, torzsvénak és azok oldalagai

Kiilonbozd tipust varikozitasok a bdr €s a subcutan réteg kiilonbozo szintjeiben

helyezkednek el (5. sz. abra).
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Mély véna

Perforans véna

Saphena véna

5.sz. abra ( Advanced Laser Vein Care)

A feliiletes visszerek tobb tipusbol allnak. Vannak térzsvénak (VSM), ennél altalaban feliiletesebben
futnak az oldalagak. Kozvetleniil a bér alatt talalhato kis visszerek a retikularis vénak, majd szinte a bérben
futdé kapillarisok, amelyek normalis korilmények kozott nem latszanak, de kitdgulva ezekbdl lesznek a

hajszalerek.

Ezek a varikozitasok egymassal gyakran szovodnek. Legfeliiletesebben a pok-és sepriivénak;
felilletesen a retikularis vénak; mélyebben, az elébbieket taplald ,,feeder” vénak és
inkompetens perforans agak talalhatok; melyek a torzsvénakbol és azok oldalagaibol
indulnak ki.

A pok-¢s sepriivéndk, mas néven intracutan venectasia a legfeliiletesebb varix tipus,

mely kozvetlen az irha alatt vagy irhaban fut (6.5z. abra).
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6.52. 4bra ( MEDICOVER)

Pokvéna, sepriivéna. Leggyakrabban a comb kiilsé ¢és a boka belsé oldalan elhelyezkedd vékony

pirosas-lilas, szertedgazd hajszalértagulatok.

Mas az epidemiologidja, gyakrabban fordul eld olyan rasszoknal, amelyeknél a tobbi
visszértipus ritkan jelenik meg. Gyakran szovodik retikularis varikozitassal. Csoportokban
vagy foltokban mutatkozik. Az apré adgak Osszekottetésben vannak egymassal. Jellegzetes
megjelenési helyei: a comb kiils6 oldalan kerékkiillé vagy sepriiszerti, a perforansok felett
pok vagy seprli formajuak lehetnek ( Bihari  1996). Kialakulasa hatterében az 6roklodés
egyértelmiibb, mint a szokvanyos varikozitasban. Tovabba, a nemi hormonoknak is szerepiik
van a megjelenésiikben ( Bihari  1996).

A retikularis vénak is kisebbek, elhelyezkedésiik ugyancsak feliiletes (7.5z. abra). A

haldzatot alkotd véna szakaszok rovidek, atmérdjiik, kitdgulva is csak 2-4 mm.
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7.sz. abra ( Visszér Ambulancia)

Retikularis varikozitas. A labszar és a comb hatso, kiils6 felszinén jelennek meg. Koriilbeliil 2-4 mm

vastag kékes értagulatok.

A retikularis véna lehet 6nallo, de gyakran a nala nagyobb oldalagakkal vagy a kisebb
pokvénakkal egyiitt 1athatok.

A feeder vénak”, olyan retikularis vénak, melyek ugyancsak a bor felszine alatt
haladnak és csatlakoznak a feliileti pokvénak csoportjaihoz. ,, Taplald érként” regionalis
nyomasndvekedést okoznak, a pokvénaknak folyamatos vérellatast biztositanak. Azonban
ezek a vénak altalaban szabad szemmel nem lathatok.

A perforans véna eredetii varikozitas klinikai képe nagy valtozatossagot mutat a
forras perforans elhelyezkedésétdl és a feltelddd vénaszakasztol fiiggden. Egy-egy alséd
végtagon kb. szdz-szaz perfordns véna van. Koziiliikk alig néhany valik rendszeresen
elégtelenné, vagyis billentylije nem zar, ezért beliilrdl kifelé irdnyuld aramlast enged meg.
Barmelyik elégtelenné valo perforans véna forrasa lehet a varikozitas kiindulasanak. A
gyakran insufficiens perforans vénakat szerzéi nevekkel jelolik, ahogy az alabbi abra is

mutatja (8.sz. abra).

33



DOI:10.14753/SE.2021.2531

-
|
|
\
|
| Sherman perforans
1 (24 -cm perforans)
——Cockett Il 18,5cm
" Cockett 113,5em
) ) i"v Cockett 1 6-7cm
AV
o~ 2 2 DCr
L s 4 ‘

8.sz. abra ( Bihari  1999/2.)

Gyakran elégtelenné valo perforans vénak (szerzoi nevekkel jelolik) az alsé végtag medialis oldalan.

A jelolt tavolsagok, kozelitd értékek, a calcaneustol mérve.

A perforans elégtelenség fellépésében szerepe lehet a torzsvéna varikozitasnak,
ugyanis gyakran a kialakult torzsvéna reflux a perfordns vénaig tart, ahol a mélyvéndba
csatolodik vissza, igy alakul ki az 1.4.3. fejezetben mar részletezett ,,sajat kore”. Ekkor tehat

egy tagult, de megfeleld iranyu aramlast mutat6 perforans véna lathato.

A torzsvéna varikozitasoknak két tipusat kiilonitjiik el.

Gyakoribb a VSM varikozitasa. Ilyenkor a saphena beéml6 szakaszaban elégtelen a
billentyti, igy a saphena magna egy rovidebb-hosszabb szakasza enyhén kitagul, benne reflux
jelenik meg, de a torzs tovabbi szakasza distalis iranyba ép, esetleg alig fellelhet. Az
oldalagak egyike azonban kitagul és az jol lathaté a combon és a labszaron, a torzzsel dssze
is téveszthetd (Ricci et al 1999/1, Ricci et al 1999/2).

A VSP varikozitas nagysagrendekkel ritkabban fordul elé. Bedmlési pontja nem
olyan standard, mint a VSM-nak; leggyakoribb el6fordulasi helye a térdhajlat. Az elégtelen
VSP, csak a labszar kdzépsé harmadaban valik lathatova, ugyanis ennél proximalisabb
szakasza az izom fascia alatt fut. A parvanak is lehetnek oldaldgai, amelyek a bedmléshez

érkeznek, ezek végig a subcutan rétegben futnak.
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L.5. A human labvarikozitas betegség okai

1.5.1. Gravitacios terhelés hatasai

Az 1.2.2. és 1.4. fejezetekben mar részletezett okok értelmében a tartos gravitacios
terhelés is elindithat patologias atépiilést a vénak falaban, mely a billentytik insufficienciajat
idézheti el6.

Mind a huzamos 4allds, mind a tartds iilés vénds pangéist okoz. Bonyhadi és
munkatarsai az il6 és all6 munkakdort nem is kiilonitette el egymastol ( Bihari és mtsai 2002).
Tovabba, megfigyelték azt is, hogy a billentylik zarodasaban napszaki ingadozas van; reggel
szorosan zarnak, estére enyhe elégtelenség mutathato ki.

A fo6ldon ilés soran nincs pango véroszlop az alsod végtagban. Ez lathato a rosszabb
tarsadalmi-gazdasagi helyzetben €16 népeknél (Iasd még 1.3. fejezetet).

A civilizalt orszagokban gyakran taldlkozunk kronikus vénas betegségekkel. Nyugat-
Européban (Franciaorszag, Németorszag) a varikozitas nékon 25-33%-ban, férfiakon 10—
20%-ban talalhat6 ( Rabe et al 2003, Carpentier et al 2004). Magyarorszagon a varikozitas
prevalenciaja mar évtizedekkel ezel6tt is megkozelitette az 50%-ot ( Bihari et al 2002). A
felmérések szerint 100 koziil 1 emberen alakul ki labszarfekély életének valamelyik
szakaszaban.

Tuchsen és munkatarsai 3 éven keresztiil vizsgaltdk a folyamatos allo életmddot
folytatd, varikozitds miatt hospitalizaciéra szoruld 20-59 éves korosztalyt. Azt a
kovetkeztetést vontak le, hogy a tartds alsé végtagi gravitacios terhelésnek kitett személyek
/akéar nd, akar férfi/ korhdzi kezelése szignifikdnsan ndétt, melyre a kialakult progressziv

visszeresség miatt volt sziikség ( Tuchsen et al 2000).

1.5.2. Oroklédési tényezok
Az 6roklédés meghatarozd szerepet jatszik a varikozitas megjelenésében. Szamos

cikk szamol be arrdl, hogy a genetikai tényezOnek nagy hatdsa van a varikdzus véndk

kialakulasara.
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Epidemiologiai kutatasok alatdmasztottdk a varikozitas betegség csaladi
halmozo6dasat.

Egy Japanban végzett tanulmany kimutatta, hogy a varikozitasban szenvedd nék
42%-a pozitiv csaladi anamnézisrél szamolt be, szemben a betegség nélkiili 14%-kal ( Hirai
etal 1990).

Egy masik, az Egyesiilt Kiralysagban végzett esetkontroll-vizsgéalatban Scott és
munkatarsai pozitiv csaladi halmozddast talalt a varikozitasban szenvedd betegek 85%-nal,
mig a korelvaltozast nem mutatok esetében a csaladi el6fordulas mindossze 22% volt ( Scott
etal 1995). A szerzék arrdl is irtak, hogy a varikozitas betegségben szenveddknél 21,5-szer
nagyobb valoszinliséggel jelentettek pozitiv csalddi anamnézist, mint a kontroll
személyeknél.

Egy finnorszagi 4903 alanyban részt vevd populdcidalapu kohorsz-vizsgalatban az
alanyokat felkérték, hogy toltsék ki a kérddivet a felvételkor, majd 6t év elteltével a
csaladdtagok varikozitasra centralt anamnézisérdl. A tanulmany becslése szerint a varikozitas
prevalenciaja a csaladban 0,14-r6l 6-ra valtozott; attol fiiggden, hogy az alanyok milyen
modon szamoltak be a varikozitasrél az elsé €s a masodik felmérésben. Ez arra enged
kovetkeztetni, hogy a visszeresség csaladi halmozodédsanak felismerése kissé szubjektiv (
Ahti et al 2010).

Kevés olyan tanulmanyrol lehet olvasni, amelyben az egészségiigyi szakemberek
mind a vizsgalati alanyokat, mind csalddtagjaikat professzionalisan megvizsgaltdk a
varikozitds betegség jelenlétének meghatarozasa céljabol. Azonban egy tanulmanyban
bizonyitottak, hogy 134 francia csaladot megvizsgalva; abban a csaladban, ahol mindkét
sziilld varikozitas betegségben szenvedett, a gyermekeiknél is csaknem biztosan (90%)
megjelent ez a korkép ( Cornu-Thenard et al 1994).

Egy masik francia kdzlemény, 46 ikerpart (24 egypetéjii, 22 kétpetéjii) vizsgalt. Arra
a kovetkeztetésre jutottak, hogy ikrek esetében, az orokolhetdség 90%. Igy kijelenthetd, hogy
a vénas fizikai funkcid, amely a fal 6roklott tényezdjébol fakad, egyértelmilen genetikai
tényezoktol fligg ( Brinsuk et al 2004). Az 6roklés szerepére utalhat az az indirekt magyar-
olasz megfigyelés is, mely szerint mono- és dizigdta ikerparok in vivo véna-elaszticitasi

korrellacidinak 6sszehasonlitasa kb. 50%-os 6roklodést igazolt ( Molnar et al 2013).
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1.5.3. Kotoszoveti tényezok (elasztikus rostok, fibrozis)

A visszerek faladban szembe6tld a kotdszoveti elemek felszaporodasa. Vizsgalatok
soran kidertilt, hogy a varikozus vénakban nemcsak mennyiségileg van tobb kollagén, hanem
mas a tipusuk is ( Lethias et al 1996), mint az ép vénakban eléfordulok (lasd 1.4.4.
fejezetben).

Kirsch és mtsai kimutattak, hogy varikozitasban lathaté a IV. tipust kollagén és a
laminin szamanak jelentds felszaporodasa, a kontroll vénakhoz képest ( Kirsch et al 2000).
Néhany vizsgéalat azonban a III. tipusi kollagén csokkenésére utalt ugyanebben a
betegségben ( Sansilvestri-Morel et al 2003). Egységes allaspont, mely szerint az I. és a III.
tipusu kollagén szintézisének egyensulyhidnya befolyasolhatja a vénafal miikodését, amint
azt a ,,gyenge fal hipotézis” ismerteti.

A vénas hipertdnia altal indukalt gyulladdsos folyamat kovetkezménye a merevebb 1.
tipust kollagén szintézisének tulsulya, tovabba a III. tipust kollagén, valamint a laminin és
az elasztin mennyiségének csokkenése ( Sansilvestri-Morel et al 2001, Sansilvestri-Morel et
al 2005). A véna falaban a lebontas hidnya miatt értéktelen extracellularis matrix anyagok,
kollagén rost toredékek halmozddnak fel, amelyet szovettani és ultramikroszkopos
vizsgélatok igazoltak. Szdmos biokémiai vizsgalatot végeztek, valamely kémiai anyag
hianyanak vizsgalatara, amely feleldssé tehetd a felszaporodott kotdszoveti elemek
eltakaritdsanak hianyaért. A kollagén rosttoredékek €s az I. tipusu kollagén felhalmozodasa,
rigid tulajdonsaga mellett, a simaizom ¢és elasztikus elemek csokkenéséhez vezet, valamint a
simaizomsejtek szeparacidja révén is tovabb csokkenti a vénak kontraktilitasat ( Travers et
al 1996, Raffetto et al 2008).

A III. tipust kollagéntartalom csokkenésének hatterében az extracelluldris matrixban
torténd fokozottabb lebontas feltételezhetd. A kollagén lebontasat, a gyulladasos faktorok és
a simaizomsejtek altal aktivalt MMP-ok végzik (részletesen lasd 1.4.1. fejezetben). A I1I.
tipusu kollagén szerkezete, transzkripcidja, transzportja, illetve szekrécidja nem szenved

karosodast ( Sansilvestri-Morel et al 2005).

Egy 2010-es lengyel tanulmanyban Krasinski és munkatarsai a human fiziologias

saphena és femoralis vénak, valamint a refluxos saphena véndk biomechanikai tulajdonséagait
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vizsgaltak in vitro, hogy késobbiekben a coronaria bypass miitétekhez a legmegfelelobb véna
szegmenst hasznalhassak fel ( Krasinski et al 2010). Tekintettel arra, hogy a nyugati
populacioban né a varhatd élettartam; gyanithaté, hogy mind a kronikus vénas
elégtelenségben, mind a kardiovaszkuléris betegségben szenveddk aranya tovabb nd (
Goldman etal 1994, Labropoulos etal 2004). igy meghatérozo jelentésége van annak, hogy
mind a koszoruereknél, mind a periférias artéridknal a véna bypass graft biomechanikai
tulajdonsagai a legeldnydsebbek legyenek a hosszatavu tulélés és a megfeleld életmindség
fenntartasa céljabol.

Az ¢ép ¢és a mar patologidsan atépiilt, refluxos véndkat immunhisztokémiai
vizsgalatoknak vetették ala. Az L., IIL., IV. tipust kollagének aranyat, az elasztin jelenlétének
mennyiségét, valamint az elasztin/kollagén hanyadat vizsgaltak.

Kisérleteik soran azt talaltdk, hogy az inkompetens saphena vénak falaban
szignifikansan megndétt az I. tipusu kollagén, az elasztin fragmentumok mennyisége és
kovetkezményképpen az kollagén/elasztin aranya is. A kotdszoveti atépiilés kapcsan ezen
vénak sokkal merevebbé valtak, mely a nagyobb nyomasviszonyokhoz vald
alkalmazkoddképességiiket nagymértékben csokkentették, igy a remodeling nagyobb rizikot
jelentett az arteriovenosus shuntdk elzarodasaban.

A morfometriai elemzés eredményei alapjan, nem a kollagén vagy elasztin
mennyisége, hanem a kollagén tipusa és az kollagén/elasztin ardnya, ami meghatdrozza a
vénafal tagulékonysagat.

Kovetkezésképpen elmondhato, hogy a vénafal elasztikus komponensei, illetve ezen
tipusok aranyainak megvaltozasa befolyasolja a tdgulékonysagot, igy a véna faldnak

ellenalloképességét.

1.5.4. Simaizom

A vénak média rétege fontos szerepet jatszik tonusuk fenntartdsaban. Ezek az erek az
artériakhoz képest jelentésebb korfogat csokkenésre képesek. A kisebb (1-2 mm) vénak akar
lumenmentessé is 0ssze tudnak huzodni.

Fiziologias koriilmények kozott a vénak tunica media rétege rendezett simaizomsejt

csoportokbol és kotdszoveti, elsdsorban kollagén, rostokbol all. A véndk simaizom elemei
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nyalabokba rendezddnek, amelyek vagy korkorésen (pl.: VSM) vagy hosszanti
elrendezésben (pl.: VCI) talalhatok. A vénadk falanak simaizomtomege fiigg a vénaban
uralkodd nyomastol: emberben a kis-labvénak fala joval vastagabbnak és a Simizom
miozinban gazdagabbnak bizonyult, mint a hasonl6 lumenatmérdjii nyaki vénakban ( G6si et
al 2014).

A VSM-ban a média réteg jelentds mennyiségli simaizmot tartalmaz, melynek
meghatdrozo szerepe van az ér spontan tonusanak fenntartdsaban.

Az als6 végtagi mélyvénakban azonban inkabb a kollagén dominal, amely erdssé, de
egyben rigidebbé is teszi a falukat.

Proximalis irdnyban haladva a médidban egyre kevesebb a simaizom, a femoralis,
iliaca, ill. subclavia és axillaris vénakban mar alig figyelhetd meg. A vena cava superior és
inferior medidjaban szinte mar csak kotdszovet van ( Bergan  2007).

Visszerességben a simaizom sejtek szabalyos elrendezddésiiket ¢és alakjukat
elveszitik, degeneralédnak, vakuolumok alakulnak ki benniik, igy més simaizom sejtet is
fagocitalhatnak. A szabalyos rendezettségiiket a kotdszoveti remodeling; 1) tipusu
(dominansan 1. tipust) kollagén szaporulat vagy a korabbi (IIl. tipusu) kollagén
fragmentumok daraboljak fel. A simaizom sejtek szama nem csdkken, de a szeparalas
kapcsan funkcidjuk sulyos zavart szenved.

Visszerekbdl vett mintdkbol a simaizom sejtek kultardjdban szignifikansan
emelkedett proliferaciot, migraciot és kollagén szintézist fedeztek fel. Ezek az elvaltozasok
elvaltozasok nem csak az egyértelmiien varikozus vénak szakaszan, hanem t6liik tavol is
megfigyelhetdk voltak ( Perrin et al 2011, Wali et al 2001, Xiao et al 2009).

Porto ¢és munkatarsai is arra jutottak kutatasuk soran, hogy az intima réteg
hipetrofizalasa mellett, nagyobb mennyiségii rugalmas elemet tartalmaz, amely korabban
simaizom sejtekhez tarsult. A simaizom sejt koriili korabbi rugalmas héal6zat megszakad és

a kozeg szklerotikussa valik ( Porto et al 2002).

Egy masik tanulmanyban Wali és munkatéarsai is leirtdk, hogy a visszeres vena
saphenak intima rétege hipertrofizalt, a megnovekedett mennyiségii kollagén rost miatt, mely

kovetkezményes lumen tagulashoz vezetett ( Wali et al 2002a).
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Ujabb kutatasok is egyértelmiien alatamasztjak a visszeres erek media rétegének
hipertrofiajat ( Naik et al 2016).

Kovetkezésképpen elmondhatd, hogy a varikézus erekben a simaizomsejtek
szeparalodnak, megnovekedett proliferdcios és szintetikus képességet mutatnak, az ép
vénakbol szarmazd simaizomsejtekkel Osszehasonlitva. Ezek a tulajdonsagok is
hozzajarulhatnak a vénas fal atalakitdsahoz, mely kovetkeztében nyomasellenes képességiik
karosodast szenved, gyengiil; mely a visszeresség patomechanizmusaban nagy szerepet

jatszhat.

1.5.5. Vénas endotél

Az intimanak két rétege van, a basalis laminan nyugvo endotél sejtréteg és a nagyobb
véndkban fiziologidsan is megtalalhat6 egy vékony szubendotélialis kotdszovetes réteg. Az
vénds endotél sejtek szekrécids granulumokban gazdagabbak, mint az artéridk. Ezek a
szekrécios granulumok jellegzetesen szivar alakuak, elektromikroszkoposan csoves
szerkezetlick (Weibel-Palade granulumok) és a véralvadasban fontos szabalyozo fehérjét a
von Willebrandt faktort tartalmazzdk. Kisérleti allatokban kimutathat6 ezen granulumok
fokozott {iriilése gravitacios terhelésre ( Raffai et al 2005). A gravitacioval valo
kapcsolatukat az is igazolja, hogy alakjuk eltéré a lab és a felso testfél kis vénaiban ( G6si et
al 2015).

Az endotél szerepe Osszetett, ugyanis az elsddleges barrier funkcidé mellett (amely a
vér és az interstitialis tér kozott, a sejtes elemek és a makromolekuldk atjutasat korlatozza)
aktiv biokémiai tevékenységet végeznek, melyek kozvetitésével élettani és korélettani
folyamatokban is aktivan részt vesznek (lasd 1.4. fejezetet).

Az endotél sejtek kozott intercellularis transzport, a sejten keresztiil eltérd
mechanizmusokkal transzcellularis szallitdis megy végbe. A sejten keresztiili transzport
nagyrészt vesiculumokkal torténik. Az endotél felszinén szamos receptor talalhato, amelyek
mind az 4ramlas- mind a nyomadsvaltozasokra érzékenyek lehetnek. A hemodinamikai
informaci6 mechanotranszdukci6 vagy mechanotranszmisszié Utjan az endotélsejtbe jut,

amelyek kiilonb6zo valaszreakciokat indithatnak el ( Michel 1996, Chien 2007).
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Az artéridkhoz képest gyakrabban tapadnak ki fehérvérsejtek az endotél felszinéhez,
a kis vénak teriiletén a fehérvérsejtek elgordiilnek a felszinen, ezt a jelenséget ,,rolling” -nak
hivjak.

Az endotél sejtek kiillonbozo dgenseket termelnek, melyeket egy ideig tarolnak, majd
altalaban a lumen felé tiritik azokat ( Zupancic et al 2002).

A billenytiket, kettds endotélréteg boritja, amelyek kozott egy vékony kotdszovetes
vaz talalhat6. A nagyobb véndkban az intima kiils6 rétege a lamina elastica interna, amely
elasztikus rostok rétegeibdl all. Ez a réteg kozepes vénaknadl inkomplett, a kis vénaknal mar
hidnyzik.

Mai felfogas szerint a billentylik anatomiai karosodasat a feliiletiikon felszaporodott,
majd azokba behatold leukocytak okozzak. A folyamatot a vénds pangés inditja be, mely
hatasara hypoxia 1ép fel endotél sejtekben. A hypoxia €s a fesziilés, hormonszerii anyagok
felszabadulasat ¢s adhézios molekuldk kivalasztodasat inditja be. A szelektinek a nem tul
szoros kitapadast; az integrinek, az endotélen val6 atlépést medialjak. A korabban (lasd 1.4.1.
fejezetben) mar részletezett ,,fehérvérsejt csapda” allandosul, ha a pangas hosszabb ideig
fennall. igy, a billentyiibe és a vénafalba belépve progressziv destrukciokat idéznek eld, majd
szétesve, a proteolitikus enzimei és szabad gyokei tovabb karositjdk a vénafal rétegeit és a
billentytiket ( Ono et al 1998, Michiels et al 2002)

Az endotélium szabdlyozza az ér tonusat, €s szamos pro- €s antiinflammatorikus
tényezOt szintetizal. Egy irani tanulmanyban, tobbek kozott, arra kerestek bizonyitékokat,
hogy az endotélium, mennyire tehetd feleldssé a varikozitds betegség kialakulasaért (
Ghaderian et al 2012). A tanulmany eredményei beszamoltak az intima valtozasair6l is,
melyben dominalt az intima integritdsdinak megbomlasa és az endotélium lecsokkenése.
Tovabba, a varikozus véna falak intima rétegeinek kotdszovetes komponensei kozott az 1.,
III. és IV. tipusu kollagén eloszlasanak a megvaltozasarol irtak. Ezek az eredmények is azt
bizonyitjak, hogy a vénas fal remodelingje minden szinten karositja a rétegek funkcidit és

sebezhetOvé teszi azokat kiillonbozo behatasokkal szemben.
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1.5.6. Trombézis

A mélyvénds trombdzis akut szakaszaban a vénak még tagabbak, a kronikus szakban
azonban az egészséges vénakhoz képest, kisebb atmérét és compliance-t mutatnak (
Hertzberg et al 1997, Tullis et al 1997).

A mélyvénas trombozis akut és kronikus szakaszaban is kialakulhat vénabillentyti-
elégtelenség ( Markel et al 1992). A funkciozavar kialakulasanak hatterében dominalo
korokként inkabb a trombus direkt, illetve indirekt billentylironcsolé hatasat feltételezik; de
az akut trombusképzddés (mely hipertoniat okoz) is kozremiitkodhet a vénadilatacié révén a
billentytielégtelenség megjelenésében ( Tullis et al 1997). A trombus mérete és az
inkompetens vénabillentylik szama kozott egyenes aranyossag volt fellelhet6 ( van Ramshort
et al 1994). A trombus indirekt, hossza tava vénakarositdé hatasat a billentyticlégtelenség
bizonyitja. A mélyvénds trombozist kovetden nagyobb ardnyban jelenik meg
billentylielégtelenség a folyamat kronikus szakaszdban, akar a trombdzis helyétdl tavolabbi
ponton is ( Markel et al 1992, Caps et al 1995).

Az akut mélyvénas trombdzis folyamata egyben gyulladasos folyamat is, amely a
tobbi szerv aszeptikus gyulladdsdhoz hasonldan, a gyulladasos plazmadsszetevOk atmeneti
megemelkedésével jar ( Reiter et al 2003).

Feltételezhetd, hogy a kronikus szakban kialakult billentytielégtelenség
patogenézisében jelentOs szerepe van a trombus altal indirekt médon indukalt gyulladasos
folyamatnak, amely a vénafal remodelingje, azaz fibrotikus 4talakuldsa révén vénas
hipertonidhoz vezet. A trombus altal indukalt gyulladasos folyamat eredményeként csokken
a III. tipust kollagén ¢€s az elasztin mennyisége, a vénafal fibrotikusan &talakul, ami
magyarazatot adhat a mélyvénas trombodzis kronikus szakaszdban megfigyelt csokkent
vénaatmérdre. A varikdzus vénakban végbemend remodelinghez hasonléan, a mélyvénak
fibrotikus 4talakulasa soran is csokken a III. tipusu kollagén és az elasztin mennyisége (
Wakefield et al 2005).

Patkdnymodellben vizsgalva, mélyvénas trombodzis utan a gyulladéas altal indukalt
remodeling, illetve fibrozis, megelézhetd az egyes, gyulladdsban részt vevd 1épések

gatlasaval ( Thanaporn et al 2003).
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Fiatal, mélyvénas trombozist elszenvedett egyének vénas tagulékonysaga jelentdsen
csokkent a trombozissal ellentétes oldali véndkon is, ami alapjan feltételezhetd a trombdzis
altal indukalt gyulladasos folyamat generalizalt jellege ( Molnar et al 2006).

M¢élyvénas trombozis esetén a végtag f6 elvezetd ere elzarddik, ezért kollateralis erek
tagulnak ki, melyek elsésorban a feliiletes visszérrendszer részei, tehat ennek varikozus
kitagulasat jelentik. Atmenetileg a feliiletes rendszerben aramlik a vér a sziv felé, a feliiletes
véna rendszer billentyi taltagulnak ( Dodd etal 1976, Rad6 1986), a trombozis helyén levok
pedig a vérroggel egyiitt, idovel, felszivodnak vagy a trombus felszivodasaval parhuzamosan

degeneralodnak és alkalmatlanna valnak eredeti funkcidjukra ( Rado 1986).

1.6. A human labvarikozitas betegség

1.6.1. Klinikum

A kronikus vénas elégtelenség, egy gyljtéfogalom, mely azon koros elvaltozasokat
tartalmazza, amelyek a hosszl idén keresztiil fenndlld vénds nyomads, vagyis az elégtelen
vénas elfolyas kovetkeztében 1épnek fel.

Ezek, a bor és a bor alatti szovetek elvaltozasai, mely legsulyosabb formaja a
labszarfekély. A vénds vér elszallitds csokkenésének leggyakoribb oka a
billentylielégtelenség fennalldsa. A vénds vér elszallitdsanak hidnyat mélyvéna elzarddas
okozhatja. A masodlagos elvaltozasok azonos képet mutatnak, fliggetleniil att6l, hogy a
vénas elfolyas zavara varikozitas (epifascialis elégtelenség) vagy korabbi trombozis
(subfascialis elégtelenség) kovetkeztében alakult ki. Hosszu id6n keresztiil ugy gondolték,
hogy csak a trombozis valt ki masodlagos boérelvaltozasokat, ezért korabban
poszttrombotikus szindroma gyiijténévvel jelolték a korképet; azonban a kivizsgalasok alatt
kideriilt, hogy az esetek felében nem is volt megel6z6 trombozisa a betegnek ( Bihari
2004).

A vénas nyomasemelkedés és pangas kovetkeztében a vénak tagulata jelenik meg
eldszor. A kronikus nyomasemelkedésre, a belsd talpél vénahdldzata a legérzékenyebb,
emiatt tiinik el a varikdzus hajszaleres mintazat, a corona phlebectatica paraplantaris (9.sz.
abra).
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9.sz. abra (Jean-Francois et al 2012)

Corona phlebectatica paraplantaris. A huzamos ideje fennalld vénas elfolyasi zavar kovetkeztében a
belsé talpélen tagult vénak jelennek meg. a., vénas 6blok; b., kék telangiectasia (intradermalis vénak), c., piros

telangiectasia (feliileti vénak), d., stasis foltok (kapillarisok)

A subcutan 6déma kialakulasanak oka, a nem megfeleld visszaszivodas a kapillarisok
vénds szardban a magas vénas nyomas miatt.

A vénas nyomas tovabbi emelkedése kovetkeztében vordsvértestek préselddnek ki a
kapillarisokon az extravasalis térbe. A kilépett vorosvértestek itt szétesnek, hemosziderint

hagynak maguk utan, melyek a pigmentaciot okozzak (10.sz. abra).

44



DOI:10.14753/SE.2021.2531

10.sz. abra ( Semantic Scholar)

Magas vénas nyomds miatt a Kapillarisokban a visszaszivodas nehezitett, az interstitialis térbe

vorosvértestek (VVT) is kikertilnek, amelyek szétesve hemosziderint hagynak vissza maguk utan.

A vénas keringési zavar kovetkeztében az ekcéma megjelenése is gyakori, mely oka
lehet: enyhébb esetben a tagult véna felett jelentkez$ viszketé borelvaltozas, amely az
elégtelen vénas elfolyds kovetkeztében vagy esetleges megvaltozott baktérium flora miatt
alakul ki. Sulyosabb formaban, a kifekélyesedett teriilet koriil észlelheté a borelvaltozas;
mely a megtelepedett baktérium toérzsek kovetkeztében fellépd tilérzékenység miatt vagy a
leggyakrabban alkalmazott gydgyszeres készitmények (pl.: peru balzsam) kdvetkeztében 1ép
fel ( Bihari  2004).

A huzamos 1d6n keresztiil fennalld vénas elfolyasi zavar kdvetkezménye, a kronikus
vénas elégtelenség, mely miatt kialakult bérelvaltozas legsulyosabb formdja, a ldbszarfekély.
Ulcus crurisnak nevezziik a hat héten beliil nem gyogyulo (akar évtizedekig/élethossziglan
fennallo) labszar-boka sebet.

Legismertebb oka egy lezajlott mélyvénas trombozis. Trombozis utin a

mélyvénakbol az alvadék felszivodik, ezzel egylitt a véna billenty(ik is eltlinnek, hegesednek,
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roncsolodnak, kitapadnak vagy megrovidiilnek; tehat zarasképtelenné valnak. Amennyiben
ez az elzarodas hosszabb szakaszt érint, tobb billentyli karosodik, igy az izom-pumpa altal
felnyomott vér visszazuhan a periféridra; mely magas vénas nyomast eredményez.

Az utobbi évtizedek felismerései dobbentették ra a phlebologusokat arra, hogy
nemcsak mélyvéna trombdzis utan alakulhat ki 1dbszarfekély, hanem a feliiletes vénak talzott
kitagulasa, azaz a varikozitas kovetkeztében is. Ebben az esetben is miikodésképtelenné
valnak a billentytlik a roncsolddas vagy taltdgulds miatt, kdvetkezményképpen, nem tudjak
megtartani a véroszlop sulyat.

Mindkettének az a kovetkezménye, hogy a bokatajon allandosult magas nyomas fog
kialakulni, mely rontja bér mikrokeringését ( Vértes 2000). A teriilet gyulladt lesz, tekintettel
az oxigén-és tapanyagcsere romlasara. A keringéskarosodas kovetkeztében a boér
sériilékennyé valik a legkisebb iitéssel szemben is. Amennyiben a seb befertdzodik és a
késdbbiekben elhanyagoljak azt, a seb mérete és stlyossagi foka novekszik, mely segitség
nélkiil nem tud begyogyulni.

Kezelt esetekben a gyulladas csokken, igy szoveti hegesedés indulhat meg. Ezt a
gyulladt-heges elvaltozast hivjuk lipo-dermato-sclerosisnak.

Amennyiben ebben a régidoban az eredeti bor és subcutis nem ismerhet6 fel, csak a
heg lathato, akkor az elvaltozast atrophie blanchenak nevezziik.

Egy edinburghi tanulmany 1566 (699 férfi, 867 n6) 18-64 éves kor kozotti embereket
randomizaltan vizsgalt, akikr6l az alabbi kovetkeztetéseket vontak le: tobb né jelentett also
végtagi tiineteket (nehéz labérzés, fesziilés, duzzanat, fajdalom, “nyugtalan labak™, gorcs,
viszketés), mint férfi tarsaik; a tiinetek gyakorisaga az id¢ eldrehaladtaval mindkét nemnél
n6tt ( Bradbury et al 1999). Férfiaknal csak a viszketés volt szignifikans dsszefiiggésben a
varikozitas sulyossagaval. A n6knél, a vénas betegséggel valo szignifikans Osszefliggések a
viszketés mellett, a fajdalomban is megnyilvanultak. A tiinetek hatterében azonban nem
mindig volt vénas ok. A crossectomia nem enyhitette az ilyenfajta tiineteket a betegek

tobbségében.
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1.6.2. Stadiumok

Az als6 végtagi diszkomfort érzetben ¢és a mozgaskorlatozottsaghan sajnos
meghatarozo szerepet jatszhat a kronikus vénas elégtelenség, mely vilagszerte a lakossag
jelentOs szazalékanal jelen van. A korkép diagnosztizalasara és mérésére gyorsan Kifejlesztett
modszerek segitségével ma mar konnyen klasszifikalhatok az elvaltozasok sulyossaga. A
vénas betegségek leirasara szolgald kovetelményrendszer, Klinikai megallapitasokon
alapszik, melyet 1988-ban az Ersebészeti Tarsasig és a Nemzetkozi Kardiovaszkularis
Sebészeti Tarsasag dolgozott ki. Ez az osztalyozas hozzajarult a diagn6zisok és eredmények
egységesitett megjelenitéséhez.

Habar a kronikus vénas betegségrol szerzett ismereteink boviilésével sziikségessé valt
a definicid kiterjesztése, hogy azok lefedjenek minél tobb aspektust, ideértve az anatémiai
elhelyezkedést és etiologiat. A kovetelményrendszer célja az, hogy bemutasson egy még
pontosabb osztalyozast a kronikus vénas elégtelenségekrél, amely elég egyértelmii ahhoz
hogy 0sztonzdleg hasson az egyetemes kiterjesztésre. A szabvanyos osztalyozas elfogadéasa
alapot nyujt az egységességhez ( Beebe et al 1996).

A visszerek klinikai megjelenése, anatdbmiaja, patologiaja, szovédményei, stb. szerint
kiilonféle osztalyozasok késziiltek.

A CEAP Kklasszifikacié (1.sz. tablazat), mindezeket egységes rendszerbe foglalja. Jeloli a
klinikai képet (C), az etiologiat (E), az anatomiai helyet (A) és a patoldgiai eltérést (P) (
Hetényi 1996, Nicolaides 2000, Porter et al 1995).

1.sz. tablazat

(A visszerek beosztasa CEAP /klinikai megjelenés (C), etiologia (E), anatémia (A), patologiai eltérés
(P)/ klasszifikacio szerint) ( Jarai et al 2006/4).

S As Jeldlés Feliiletes Vél’.lék | _
C Jelolés Asl Pokvéna, retikularis varikozitas
Co Tiinetmentes As2 Saphena magna varikozitas a térd folott
c1 Pokvéna, retikularis varikozitas As3 Saphena magna varikozitas a térd alatt
Cc2 Szokvanyos varikozus véna Asd Saphena parva varikozitas
C3 Odéma ASS Nem saphena varikozitas
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C Jelslés Elvaltozas Ad Telblés Meély vénak
c4 Bérelvaltozasok:dermato- Ad6 Vena cava inferior
sclerosis, ekcéma, pi tacio sth. — -
eheema, pigmettacio Ad7 Vena iliaca communis
C5 Borelvaltozasok és ulcus cruris hege Ad 8 Vena iliaca interna
C6 Borelvaltozasok és nyilt ulcus cruris Ad9 Vena iliaca extema
Klinikai tiinet megléte Ad 10 Medencei véna
A Panaszmentes Ad 11 Vena femoralis communis
S Panaszos Ad 12 Vena femoralis profunda
E Jelolés Etiologia Ad 13 Vena femoralis superficialis
Ec Kongenitalis Ad 14 Vena poplitea
Ep Primer Ad 15 L?b_szz_ir Vena%( _
(tibialis anterior, -posterior, peronea)
Es Szekunder Ad 16 1zom vénak (gastrocnemius, soleus stb.)
514 Patofiziologia Perforans vénak
P Jelolés g Ap Jeldlés
Pr Reflux
Ap 17 Comb perforans
Po Obstrukcid
Ap 18 Labszar perforans
Pr+0 Reflux és obstrukcio

I.7. Diagnosztika

1.7.1. Ultrahangos eszkozok a diagnosztikaban

A vénas aramlds vizsgalatahoz elengedhetetlen az ultrahang, melyhez
sziirkearnyalatos képalkotas, pulzushullama Doppler (PWD) és linearis 7,5-10 MHz
transzdutcer sziikséges. Ezek megtalalhatok a legtobb ma elérheté Doppler ultrahang (DUS)
késziilékekben.

A Color Doppler (CD) felgyorsithatna az értékelést. A reflux gyors megerdsitése
vagy kizarasa céljabol, nagy haszna lenne, de sok esetben tal-vagy alabecsiilhetik annak
sulyossagat. A PWD sokkal megbizhatobb ¢és reprodukalhatobb eszkoéz a reflux

demonstralasara ( Khilnani et al 2005).
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A Doppler ultrahang vizsgalat célja az Osszes inkompetens torzsvéna
azonositasa ¢és értékelése annak, hogy felel6ssé teheték-e a beteg manifesztalodott
problémaiért.

A Dbetegvizsgalatot, patofiziologiai szempontbol allo6 helyzetben kell végezni. A
vizsgalat a SFJ indul, majd a vena femoralis communis (VFC) értékelésével folytatodik. Az
obstrukcio és a reflux megléte a kérdés minden esetben. A vena saphena magnat kdvetve
vizsgaljak tovabb az esetleges leagazodott patologias vénakat, mellékagakat.

Azokat a vénas szegmenseket, melyeknél feltehetéen reflux alakult ki, méretiik (7
mm-nél nagyobb atmérdjii saphena vénakban magas a reflux eléfordulasi arany) vagy
varikozus vénaval valo kapcsolatuk alapjan, pulzushullamt Doplerrel értékelik, hogy
kozvetleniil megjelenithessék az aramlas iranyat.

A reflux kdnnyen dokumentalhat6 az anterograd aramlés kdvetésével, amit retrograd
aramlas kovethet a vena saphena magnara gyakorolt gyors, hatarozott kompressziéval.

Refluxrdl akkor beszélhetiink, ha a retrograd aramlas eléri a kritikus 0,5 s koriili
értéket. Néhany masodpercnyi retrograd aramlas figyelheté meg az inkompetens vénakkal
rendelkezd paciensek esetében.

A vizsgalat a saphena véna kisebb dgainak, a mélyvénakkal és a perforansok
értékelésével folytatodik, hasonléan a vena saphane magnahoz.

Ha a beteg kortorténetében nem szerepel mélyvénas trombozis; a femoralis €s a
poplitealis vénak vizsgalata a saphena junkciok kornyékén elégséges a mélyvénas obstrukcio
¢s esetleges retrograd dramlas megerdsitése vagy kizarasa céljabol.

Nagyon kevés esetben, de lathatd alnegativ torzsvéna varikozitas is, mely inkabb
multiparakban, pudendalis és glutealis véna insufficiencidban mutatkozik meg; mely
jelentdsége abban all, hogy pudendalis eredet estén gondolni kell a kovetkezményes VSM

inkompetenciajara is ( Labropoulos et al 2001).
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1.7.2. Optikai (1ézeres és near infrared) eszkozok a diagnosztikaban

Ez a nem gyakori noninvaziv vizsgalat egy keskeny, monokrom fényforrast (1ézer)
vorosvértestek kimutatasara. A visszavert fény és az eltolodott Doppler jel a vordsvértestek
atlagos sebességével fiigg 6ssze ( AbuRahma 2010).

Ezeket a sebességeket szamos tényezd befolyasolhatja, tekintettel a beesd és
visszatiikrozott fénysugarakra gyakorolt jelentSs szorddasi hatasokkal. Igy az epidermis
vastagsag, a pigmentacio és a Vorosvértestek szama is hatassal lehet ra. A jelet, Fluxusban
(nemzetkozi egység) mérik, mely nem mas mint a vordsvértestek atlagsebességének és
térfogat frakciojanak szorzata.

Ez a noninvaziv teszt folyamatos leolvasast biztosit, konnyen kezelhetd; de kalibralni
és reprodukalni nehéz lehet.

A 1ézer-Doppler aramlasmérést, elsésorban a mikroangiopatia ¢és bizonyos klinikai
eredmények kimutatasara hasznaljak.

A vénak helymeghatarozasa azonban kritikus fontossagi a varikozus vénak és
teleangiectasiak kezelése szempontjabol. A szabad szemmel lathatatlan subcutan vénak
konnyen felismerhetdvé tehetdk infravoros képalkoto technoldgiaval, mely finomitott képet
mutat a bor alatti vénakrol ( Zeman et al 2005). Ez a kivetité rendszer beolvassa a bor alatti
vénak halozatat, majd visszavetiti azt ugyanarra a feliiletre, a bor atlatszosaganak képzetét
keltve.

A kozeli infravoros (near infrared=NIR) fénnyel rendelkez6 eszk6zok konnyen
penetralnak a boron és a subcutan zsirszoveten; tekinettel arra, hogy ezeknek a szoveteknek
alacsony NIR hullamhosszi elnyel6képességiik van, ellenben a fényt szétszorjak kiillonbozo
iranyokba. A NIR fény a vér altal elnyelddik vagy szétszorodik. Igy a vér, sotét szint fog
mutatni, a bor €s a zsir pedig elhalvanyodik. A visszavert képet, videdkamera detektalja. Az
infravords sziiré a lathatdo fényt veszi el a kamera eldl. Az igy kapott NIR képet egy

szamitogéppel dolgozzak fel és a paciens borére zold fénnyel vetitik vissza (11.5z. abra).

50



DOI:10.14753/SE.2021.2531

11.sz. abra ( Roberto Kasuo et al 2006)

Kép egy NIR fényt alkalmazé késziilékr6l. A rendszert Ggy tervezték, hogy fenntartsa a folyamatos
kontrasztot a teljes képen. gy, az alacsony kontraszta anyagok nagymértékben erésddnek, még a magasabb
kontrasztiak gyengiilnek. A képfeldolgozast egy software végzi, mely allando, teljes sebességli vided
képalkotast tesz lehet6vé.

A kivetitett zold fényt, a kameran levd infravords szliré hatékonyan tavolitja el, megakadalyozva a

képalkoto rendszerbe valo visszacsatolodasat.

Tekintettel arra, hogy még az ultrahang a koriilbeliil 0,4 mm atmérdjii vénakat mutatja
meg biztonsaggal, addig a NIR vizsgalaton alapuldé eszkézok nagyobb érzékenységgel
jelenitik meg a kisebb, akar 0,15 mm atmérdji vénakat is, igy kiemelten fontos eszkoz lehet

az erek vizsgalataban, a diagnozisok felallitasaban és a kezelések kivitelezésében egyarant.

L1.8. Kezelési lehetoségek

1.8.1. Konzervativ kezelés

1. Kompresszios kezelés:
o A kronikus vénas elégtelenség kezelésében évtizedek oOta alapvetd modszer a
rugalmas polyat és elasztikus harisnyat alkalmaz6 kompresszios kezelés (
Rad6 1986). Az Osszenyomas, csokkenti a pangd vér térfogatat, mellyel

egyrészt a feliileti vénakban csokken a vénds nyomads; masrészt fokozza a
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visszaaramlas sebességét (a mélyvénak és a nyirokerek sziikitésével).
Csokkenti a refluxot. Segiti az izompumpa munkajat. Odéma ellenes hatésa
kifejezetten elonyds. A vénafalhoz rogziti a trombusokat.

A podlyak rendelkeznek ugynevezett ,,munkanyomassal” (jaraskor) és

I”

,hyugalmi nyomaéssal” (fekvéskor). A polydk anyaga szerint rovid
megnyulasu, hosszi megnyulast és merev kotéseket kiilonboztetnek meg. A
rovid megnyulast polydk eredeti hosszisaguk kevesebb mint 100-aval, a
hosszi megnyulast pdlyak azonban eredeti hosszusaguk tobb mint 100%-
aval nyujthatok meg. Minél kevésbé nyljthatdé meg a kotés annal kisebb a

nyugalmi nyomaésa és annal nagyobb a munkanyomasa.

e A kompressziés harisnyak anyaga elasztikus textil. Standard és egyéni
méretben is 1éteznek. Ot kompresszios osztilyba sorolhatok munkanyomasuk
alapjan. Eldrehaladott visszerességben, a szekunder prevencio részeként, a Il.

fokozatu harisnyat hasznaljak ( CEN. Comité Européen de Normalisation.

2001).

e Intermittald pneumatikus kompresszié (IPC) alkalmazasa esetén a beteg
labara kettds fallal rendelkez6 miianyag zsédkok keriilnek. Nevét arrdl kapta,
hogy a két fala kozé idonként levegét pumpal egy Kis elektromotor, majd
lebocsatja azt. A vénas tromboemboliak megel6zésében kifejezetten hasznos
prevencios mddszer, amennyiben a fokozott vérzés veszEly miatt gyogyszeres
trombozisprofilaxis kontraindikalt. A modszert még lymphoedema és CEAP
C6 osztalyu kronikus vénas elégtelenség kezelésében is alkalmazzak ( Mani

etal 2001).

2. Vénas torna:
A talp és a labszar izmainak gyakori 6sszehtizddasakor a vér a mélyvénak felé
terelhet6. Az izompumpa (mint ,,vénas sziv”) a visszaaramlast serkenti a jobb szivfél
felé. Hosszt utazdsokndl, valamint allo és iilé foglalkozasoknal is kifejezetten

ajanlott.
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3. Gyogyszeres kezelés:

A kroénikus vénds betegség kezelésére szintetikus uton eldallitott, valamint
novényekbdl nyert anyagokat hasznalnak; melyeket venoaktiv gyogyszereknek
(veno-active drugs, VAD) hivnak ( Sandor  2009). A gyogyszerek négy csoportba
sorolhatok: 1. alfa-benzopyronok (kumarin-somkord), gamma-benzopyrinok
(diozmin-citrusfélék, japan akac; mikronizalt tisztitott flavonoidfrakcio (MPFF)-
narancshéj, rutin és rutozidok- japan akac, eukaliptusz, hajdina) 2. szaponinok (escin-
vadgesztenye; ruscus extractumok-szurds csodabogyo6), 3. egyéb névényi kivonatok
(anthocyanok-fekete afonya, sz6l0; proanthocyanidinek-tengerparti feny6; ginkgo
extraktumok, heptaminol-pafranyfeny6 /Ginkgo biloba/ és 4. szintetikus gyogyszerek
(kalcium-dobezilat, benzaron, naftazon, sztatinok ( Ramelet et al 2005, Eschrich et
al 2016, Lichota et al 2019)).

Hatasuk, két szinten valosul meg: egyrészt a makrocirkuldcidban olyan
eltéréseket okoznak a vénak faldban, amelyek a vénés hipertonia és a hemodinamikai
zavarok kialakulasat gatoljak; masrészt megakadalyozzak a vénas hipertonia
kovetkeztében 1étrejovo mikroangiopatia kialakulasat a mikrocirkulacioban.

A napjainkban alkalmazott gyogyszerek a gyulladasos kaszkad kiilonb6z6
elemeire hatnak, kiemelten a fehérvérsejt-endotél interakciora.

Mikrocirkulacidos hatasok: A kapillarisrezisztenciat emelik, valamint a
kapillarisfiltraciot csokkentik (MPFF, rutozidok, escin, kalcium dobezilat, ruscus
kivonatok). Az MPFF kapillarisvédé hatasa abban rejlik, hogy a gyogyszer
mikronizalt formajaval képes megakadalyozni a fehérvérsejtek endotélhez valod
tapadasat. A nyirokkeringést serkentik, a nyirokerek szamat novelik, tovabba a
nyirokaramlast fokozzak (MPFF, kalcium-dobezilat). Antiinflammatorikus,
szabadgyok-fogo, antielasztdz, antihialuroniddz hatdsuk van (MPFF, kalcium-
dobezilat, rutozidok, ruscuskivonatok, proanthocyanidinek). Rendelkeznek
haemorrheologiai hatassal is. A ginkgo biloba a vorosvértestek aggregaciojat
akadalyozza. A vér viszkozitasat az MPFF és a kalcium-dobezilat csokkenti, tovabba
a vorosvértestek velocitasat az MPFF képes novelni.

Human ¢és allati sejtkultirakon végzett kisérletek értelmében a sztatinok

(rosuvastatin, atorvastatin) eredményesen gatolhatjdk a varikézus haldzat
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kifejlodését, azaltal, hogy modulaljdk a simaizom proliferacioért felelds aktivator
protein 1 aktivitasat; tovabba gatoljak a monocita kemotaktikus protein 1, valamint
MMP-2 hatasat ( Eschrich et al 2016). Potencialis farmakoldgiai hatasa lehet a
sebészi beavatkozasokat kovetd varikozus recidivak csokkentésében. Az ordlis
készitmények egyértelmiien segithetik a kompresszios €s sebészeti kezelések hatasat
(lasd 1.8.2. fejezetben).

A helyi kezelések soran hasznalt kendcsok mérséklik a fajdalmas panaszokat
¢s a gyulladast feliileti thromophlebitisnél. Azonban nem szabad figyelmen kiviil
hagyni, hogy CVI-ben a vékony, sériilékeny boron at konnyen bejuthatnak anyagok,
melyek kontakt szenzibilizaciot eredményeznek. A betegekben a kiilonb6z6
kendesok allergias reakciot valthatnak ki. A legtobb problémat a phenylbutazon, a
perubalzsam és a paradllasu vegyiiletek okozzak.

Antibiotikumot tartalmazo6 kendcsok topikus hasznélata helytelen; tekintettel
arra, hogy rezisztens baktériumtorzsek kialakulasahoz vezetnek vagy kontakt
dermatitist valtanak ki. Szisztémasan alkalmazott antibiotikus kezelésnek csak [3-
Streptococcus haemolyticus jelenlétében, valamint 1agyrész-infekcional, cellulitisnél
van létjogosultsaga. Helyileg alkalmazott antiszeptikumok inkabb citotoxikus
hatastiak, melyek a hamosodast gatoljak, igy a sebgyogyulasi esélyt tovabb rontjak.
Szabalyos sebkezelési alapelvek betartasa az elsddleges, mely értelmében a prioritas
a fekély feltisztitasa, a nekrotikus elemek és a lepedék eltavolitasa. Kiemelten fontos
a seb tisztan tartasa. Ezt kovetden lehet csak eredményes a sarjadzas és hamosodas

eldsegitése a korszerli nedves sebkezelés elvei szerint (Sandor 2010).

Tanécsadas:

A vénas nyomads csokkentése mozgéssal és az als6 végtag polcolasaval is
csokkenthetd. Kifejezetten karos a tartds allas vagy huzamosabb ideig tarto iilés
l6gatott 1abakkal. Ezzel szemben azonban elényds minden olyan mozgasforma, ami
izompumpat idéz el6é: hosszabb séta, turazas, specialis vénas torna. A sportok koziil
kiemelend6 a kerékparozas és az uszas. Hosszl utazasoknal ajanlott idonként a jaras,
a vadli pumpa, valamint a bd folyadékfogyasztds. Keriilendd a szoros ruhézat,

gumizokni, a sziik farmernadragok ¢és a szilk 6vek. Tovabba, karos a labak
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napoztatasa és a forr6 fiird6. Nyaron ajanlott naponta tobbszor az als6 végtagok hideg
vizes tusolasa. Az elhizas és a székrekedés is sajnos egyfajta rizikofaktorok, mely

miatt a fogyokuranak ¢és a diétanak kiemelkedd szerepe van (Séndor 2010).

1.8.2. Sebészi kezelés

Az évtizedek ota végzett hagyomanyos varicectomia az elérehaladottabb varikozitas
altal okozott panaszok csokkentésére (allo, nehéz testi munkat végzoknél), elsdsorban
szekunder prevencio céljabol sokaig széles korben alkalmazott modszer volt.

A ,crosse”-0k, melyek a VSM és VSP bedmlési helyei, billentytielégtelenségével jard
torzsvéna és mellékag visszerességnél, a perforans véndk karosodasanal ajanlott a miitét (C2-
C6 stadiumu feliileti refluxok esetén), ha a progredialnak a panaszok vagy a Visszeresség
szovédményei (visszatéré thrombophlebitisek, progressziv CVD, varixruptura) jelentkeznek.
Megjegyzés: a modern vénasebészet mar nem alkalmazza, 0j vizsgélatok alapjan jelentOsége
csokken, a recidivak kialakulasaban inkabb a hegképzddéssel kapcsolatos neoangiogenesis
jatszhat szerepet ( Sandor 1984, Bihari 1999, Sandor 2010).

A miitét f6 mozzanatai:

e Crossectomia: a lagyékhajlatban, kozvetleniil a junctional a torzsvéna magas
lekotése €s atvagasa az oldalagak megszakitasaval.

e Stripping: a torzsvéna hosszabb szakaszanak (térd szintjéig) a kihuzasa
specialis (Nabatoff) szonda alkalmazéasaval. Ha a strippelést egészen a bokaig
alkalmazzak a varikozitas kitjulasa rendkiviil csekély, de a nervus saphenus
és a nervus suralis megsériilhet. Amennyiben a crossectomia mellett stripping
is torténik a reoperacios rata 5 év utan 17% helyett csak 4%, 11 év utan 29%
helyett pedig csak 11% ( Dwerryhouse et al 1999, Winterborn et al 2004).

e A kitagult mellékagak kivétele horgolotiis phlebectomiaval vagy ezek
karositasa Klapp-, illetve Smetana-késsel ( Bihari et al 1983).

e A perforans elégtelenség megsziintetése a belboka kornyékén torténhet
kozvetlen feltarasbol alkalmazott ligaturaval vagy paratibialis fasciotomiaval.
A térd alatt, medialisan ejtett minimalis metszésbdl bevezetett késsel vakon

bemetszésre keriil a fascia cruralis és atvaghatok a mar nem funkcionald
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perforansok. Lecsokken a nyomas a fascia alatti térben (a gyulladt hegszdvet
atvagasaval), javul a mikrokeringés €s a kronikus fekélyek is begydgyulnak.

e Masik megoldas a subfascial endoscopic perforator surgery (SEPS), amelynél
a perforans vénakat atvagjak két klip kozott, a medialis tibia condylus alatt
kis metszésen a subfascialis térbe bevezetett endoszkop segitségével (
Gloviczky 1999).

e Billentyli plasztika. A vénas tagulat miatt inkompetenssé valo billentyiik
kompetenciaja helyreallithatd a tagult véna sebészi sziikitésével ( Sottiurai
1988). Szamos sebész kolléga szerint, ha a saphena f6ag legfelsé billentyiije
karosodott, akkor ez a leghatékonyabb (bar egynttal a sebészileg legnehezebb)

megoldas.

Ma a rekonstrukcios érsebészet koraban gondolni kell arra, hogy a betegnek késébb
egy periférias artéria vagy koronaria rekonstrukcidos mitéthez a VSM vagy VSP egyes
egyenes szakaszaira sziiksége lehet, igy ,,profilaktikus” miitéteknek nincs l1étjogosultsaga.

Varandossag alatt sem indokolt miitétet végezni, ugyanis a varixok a sziilés utan —
legalébbis részben — visszafejlddhetnek.

Napjainkban a véna sebészet egyre inkabb a minimal invaziv és az endovénas
beavatkozasok irdnyéaba halad (lasd még 1.8.3. fejezetet).

A miniphlebectomia, egy minimalisan invaziv sebészeti beavatkozas, dr Varady
Zoltan, magyar szdrmazasi frankfurti féorvos, taldlmanya. Kozkedvelt beavatkozas,
amennyiben a megvastagodott ereket a bor aldl eltavolitva maximalis esztétikai eredményt
akarunk elérmi. A boéron ejtett kis bemetszésekbdl el lehet tavolitani a varikozus
szegmenseket. A hagyomanyos phlebectomidval dsszehasonlitva szdmos elénye van: helyi
érzéstelenitésben, azaz jarObeteg-ellatas keretein beliil elvégezhetd, valamint a minimalis

hegek miatt, jobb kozmetikai eredménnyel jar.
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1.8.3. Intravaszkularis intervenciok

A mélyvénakon alkalmazott miitétek érsebészeti jartassagot igényelnek ( Acsady

2001).

A mélyvénas elégtelenséget (refluxot) korrigalé miitétek, a véna megnyitasaval: a karosodott
billentyl helyreallitasaval, az ép billentytlikkel rendelkezo feliileti vénaszakasz betiltetésével,
mianyag billentyli vagy kriokonzervalt véna beiiltetésével torténnek.

A reflux, phlebotomia nélkiil is kezelhetd. A graftok és kiils§ stentek beszikitik a
mélyvénakat, igy potolhatjak a funkcidt vesztett billentytiiket.

A mélyvénas obstrukciot korrigalé miitétek ( Nicolaides et al 2008), bypasstechnikaval,
miérprotézissel, stentekkel kiegészitett endophlebectomiaval torténnek. Napjainkban a
femoro-iliaco-cavalis obstrukciokat percutan iliacalis vénas ballondilatacioval és stent
behelyezésével kezelik (a trombolizist kovetden), kivald eredménnyel.

Napjainkra az optikai (1ézeres megvilagitas) és ultrahangos ellenérzés mellett végzett
endovénas intervenciok valtak a leghatasosabb ( Bootun et al 2016), legnépszeriibb és
leggyakoribb beavatkozasokka. A miitéti beavatkozasokat egyre inkabb hattérbe szoritjak.
Az eljarasok a korosan tagult véndknak, illetve refluxos perforans dgaknak az elzarasan
(hohatas, kémiai, illetve mechanokémiai ablacid vagy szOvetragasztoval végzett

beavatkozasok) alapszik.

Endovénas beavatkozasok:

1. A héhatason alapulé ablaco (radiofrekvenciaval /RFA/, 1ézerrel /endovénas lézeres
ablacio, EVLA/, mikrohulldmu /endovénds mikrohullamu ablécio, EMA/, valamint gz
alapu szklero6zis /steam vein sclerosis, SVS/) soran a torzsvénaba katétert vezetnek, majd
hdéenergiat gerjesztenek és kozvetitenek a véna falaba. Ennek kovetkezménye a vénafal
fibrotikus retrakcidja és a véna elzarodasa.

Az endovénas mutétek rohamosan terjednek vilagszerte. 1 éves utdnkdvetés EVLA
esetében 98%-0s, RFA és EMA esetében 97%-0s, SVS esetében 92%-0s okklazios ratat
mutatott. A thrombophlebitis el6fordulasa EVLA esetében 5%, SVS esetében 2,8%.
Szenzoros kiesések, borégés, rekanalizacio, MVT nagyon ritkan, de eléfordulhat. A
posztoperativ fajdalom minimalis, a véralafutas csekély, a betegek az ablacié utan
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hazamennek, legtobb esetben masnap munkaba allnak ( Belramman et al 2019). A
beavatkozas azonban koltséges, a muszerek és egyszer hasznalatos katéterek nagyon
dragak.

Metodika: A bokanal vagy a térdnél alkalmazott vénapunkciot kdvetéen a VSM-ba
vezetik a katétert (duplex ultrahang ellenérzés mellett) ugy, hogy a katéter cstcsat a SFJ
alatt kb. 2 cm-nél allitjak meg. A generatort bekapcsoljak, és a katétert, distalis iranyban
lassan huzzak vissza, ami 85-120 “C-os meleget bocsat ki kdzben ( Perrin 2005).

A mellékagakat horgolotlis phlebectomidval huzzak ki vagy habszklerotizacioval

(lasd a 2. pontban) kezelik a miitétet kovetden.

. Nem héhatason alapulé ablacié (szklerotizacio /liquid sclerotherapy, folyékony vagy
foam sclerotherapy, hab/, mechanokémiai endovénas ablacio/mechanochemical
endovenous ablation, MOCA/, cianoakrilat szovetragaszto /cyanoacrylate embolisation,
CAE)) is specialis technikat, koriiltekintést és folyamatos ellenérzést igényel.

Folyékon szklerotizacio esetén polidocanolt vagy tetradecil-szulfatot fecskendeznek
a véna lumenébe egy finom tlivel, mely intimakarositast idéz el6. Az idéleges gyulladas
az ¢ér irreverzibilis elhegesedéséhez vezet. Az eljaras indikacios kore elsdsorban a
telangiectasiak és retikularis vénak (azaz CEAP C1 osztalya), azonban a miitétek utan
kigjulo kis oldalagak és varixok ellatasara is alkalmazhatd. Tovabba, varix ruptura
kezelésére is jol bevalt modszer. A szklerotizacid mellékhatasaiként ismeretes a
kollapszus, a pigmentacio, a szuffziok, a feliileti phlebitis és az allergias reakcio. Extrém
ritkdn MVT is el6fordulhat. A kezelés utan a betegnek rugalmas polyat kell viselnie (az
ér vastagsaganak fiiggvényében) akar 6 hétig ( Bihari  2007).

Hab szkleroterapia soran teljes egészében habba alakitjak (levegével) a szklerotizald
oldatot. Az injekcidval befecskendezett hab kiszoritja a vért a vénabdl, igy a szklerotizalo
anyag nem tud felhigulni. Tekintettel arra, hogy csak habbal érintkezik a kezelt ér fala,
igy a hatas sokkal erdsebb, mint az oldaté (1 éves nyomonkdvetés esetén az okklizids
rata 68%, oldatos kezelés esetén csupan 17,5% ( Belramman et al 2019)). A CVD C2-
C6 stadiumaiban, tovabba az ultrahanggal jol 1athato torzsvénak kezelésére is kivaldan

alkalmazhatd. A SFJ és az idedml6 mellékagak atjarhatdak maradnak (csakligy mint az
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intravaszkularis mitéteknél) az ultrahang vezérelt hab szkleroterapia alkalmazasaval.
Azonban a modszer tartos ( Bihari 2007, Guex 2005).

A szkleroterapids eljarasokat évtizedekig hasznaltdk, azonban 2013 juliusa oOta a
National Institute For Health and Care Excellence csak masodvonalbeli kezelésként
ajanlja ( Marsden et al 2013).

MOCA esetében a mechanikai roncsolassal egyidében folyékony szkleritizalo
anyagot is injektdlnak a lumenbe, mely akar 96,7%-os okkluzids ratat képes elérni
(féléves utankovetés ( Elias et al 2012)). Az eljaras, kevésbé fajdalmas, a munkaba vald
visszatérés gyors.

Egy 2016-os tanulmény 170 beteg bevondsaval végezte RFA ¢és MOCA
Osszehasonlitdsat. Arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy az okkluzioés rata kozel
megegyezik a két modszernél, igy az utobbi klinikai sikeressége is vitathatatlan ( Lane et
al 2016).

Az endovaszkularisan alkalmazott szvetragaszt6 a varikozus véna elzarisnak a
legujabb moddja. A problémamentesen alkalmazhatd cianoakrilat szovetragasztot
katéterrel lehet a véna lumenébe vezetni, ahol az polimerizacié soran az eret elzarja.
Fontos a katéter hidrofob anyaga, az i1d0 eldtti megszilardulas elkeriilésére. A
beavatkozas helyén rugalmas anyag marad vissza.

Jelenleg kétféle ragasztd van forgalomban, egy viszkdzusabb, lassan kotd (hazankban
ezt hasznaljak), valamint egy higan foly6, gyorsan megszilardulo anyag. A ragasztd
hatasara a kezelt érben heg képzddik.

Ennek a modszernek is az az elénye, hogy nem hdhatason alapul, igy sziikségtelen a
véna koré hiitéfolyadék adni, valamint tekintettel arra, hogy szinte fajdalmatlan, jelent6s
mennyiségii lokal anesztetikum sem sziikséges. Mitét utan kompresszids harisnya vagy
polya alkalmazasa sziikségtelen. Tekintve, hogy gyogyszerbeadas sem torténik, és a
ragaszto percek alatt kot, a beavatkozast 10-20 perccel kovetden a beteg tavozhat, és
folytathatja napi tevékenységét. A modszer kifejezetten alkalmas mindkét 1ab egy
miitéten beliili kezelésére.

Az oldalagak megoldéasara a ragasztd nem ajanlatos, mert a koriilotte kialakulé heg
az oldalagak feliiletesebb elhelyezkedése miatt hosszu ideig tapinthatd kdteg marad, ezért

zavar6 lehet. Az esetek 10—-20%-aban az ér koriil enyhe gyulladasos idegentest-reakcio
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1ép fel. A saphena torzsek elzarasanak hatasara a vénas nyomas lecsokken, és az enyhén
tagult oldalagak visszabb hiizodnak és a visszeresség rendezédhet.

Amennyiben az oldaldgak nem sziinnek meg a kivant mértékben, akkor 2—3 honappal
a ragasztds utdn rendszerint habszkleroterapiat lehet végezni; ilyenkor kétiilés
beavatkozas torténik ( Bihari  2018).

Tobb tanulmany is foglalkozik az 0 eljaras hatasossagaval.

Almeida és munkatarsai 38 kezelt paciens esetében 1 éves nyomonkdbetésnél 92,1%,
3 éves nyomonkovetésnél 94,7%-0s okkluzios ratat regisztraltak ( Almeida et al 2015).

Morrison és munkatarsai 222 alany bevonasaval a CAE hatasossagat RFA-val
hasonlitotta 0ssze. 3 honapos nyomonkovetésnél el6bbi esetében 99%-os, utdbbi
esetében 96% okkluzids ratat tapasztaltak ( Morrison et al 2015).

Bozkurt és munkatarsai 310 alanynal végezte a CAE ¢és az EVLA 0sszehasonlitasat.
1 éves utankovetéskor CAE 95,8%-0s, EVLA 92,2%-0s okklizids ratat mutatott (
Bozkurt et al 2016).

Tekintettel arra, hogy CAE kisebb fajdalomat okoz intra-és posztoperativan, az
okkluzids rata biztatd és a szovodmények nem gyakoribbak a tobbi endovaszkularis
eljarasnal; lassan a héhatason alapulé modszereknél is kedveltebb beavatkozas lehet,
melynek (eddigi tudasunk szerint) csupan dragasaga szabhat hatart.

Epstein €s munkatarsai a beavatkozasok koltségeit hasonlitottdk Ossze ¢€s arra
jutottak, hogy a konzervativ kezelés (azaz a primer prevencid) a legolcsébb; a magas
lekotést alkalmazo sebészi beavatkozas, az EVLA, a RFA és a MOCA arkategoridja
megegyezik, kdzepes; a CAE azonban legdragabb beavatkozas ( Epstein et al 2018).

Az endovénas beavatkozasok azonban minimalis rizikdval jarnak és hosszitavon
koltséghatékonyabbak lehetnek a hagyoményos sebészettel szemben ( de Avila Oliveira
etal 2018).

Azonban a nalunk gazdagabb orszagokban is jelentés problémat okoz, hogy az
esztétikainak tiing elvaltozasok sebészeti, illetve endoszkopos sebészeti beavatkozasait
az egészségbiztositok tamogassak. A phlebologus szakmai kozossége mindent megtesz
azért, hogy minél tobb biztositasi programba (tdmogatott miitétek kozeé) vegyék fel a
stlyosabb varixok kezelését, ugyanis a kezeletlen varikozitds szovodményei jelentds

financialas terhet rohatnak a tarsadalomra.
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.  Célkitiizések

A varikozitas betegségben szenvedd egyének szama riasztdban nagy, mely
Magyarorszagon eléri a lakossag felét. A betegség kialakulasdban szamos parhuzamosan
hatd tényez0 jatszik szerepet, tobbek kozott a kor, a nem, a genetikai hajlam, valamint az
¢letmod; kiilondsen a vénara hato gravitacios terhelés ( Callam 1994, Fiebeg et al 2010,
Tiina  etal 2010, Molnar et al 2013, Gési et al 2014).

A Klinikai Kisérleti Kutaté- és Human Elettani Intézet Erfalfiziologiai
Laboratériumaban mar sikeriilt modell-allatkisérletben a VSM-ra nehezedd gravitacios
terhelés hatasat demonstralni. Monos ¢és munkatarsai patkany kisérletek soran
bebizonyitottak, hogy huzamosabb tilt ketrec alkalmazas megduplazza a patkany saphena
vénakban a nyomast ( Monos et al 1989/2.

Az allatkisérletes ferde ketreces tartas sordn a véna fal és a vénas érhaldzat patologias
valtozasait is vizsgaltak mar ( Molnar et al 2008, Raffai et al 2008).

A csupan emelkedett nyomas hatasra jellegzetes varikozus morfologia azonban nem
alakult Ki.

Evtizedek ota lehet az irodalomban arrdl olvasni, hogy szamos dologgal
Osszefiiggésbe hoztdk mar a varikozitast, de a pontos mechanizmus a mai napig is ismeretlen
maradt. Az érhaloézat koros atalakulasanak meghatarozd szerepének eddig a
billentylielégtelenség megjelenését tartottdk, mely hatterében a poszttrombotikus nyomads
valtozast és a gyulladasos folyamattal 6sszefiiggo fibrozist gyanitottak évtizedeken at ( Caps
et al 1995, Tullis et al 1997, Thanaporn et al 2003, Molnar et al 2006). Mivi
mikrosebészeti billentyliirtast kovetden az inszufficiencia hatasat néhany patkanyban mi is
vizsgaltuk mar az Elettan Intézetben, azonban a karositis onmagaban nem vezetett a
jellegzetes patologias eltérésekhez.
betegség kezdeti szakaszdra jellemzd zegzugos lefutdasu  kisvéndkbol  allo
érujdonképzodéseket (retikularis vénak, sepriivénak) sikeriilt 1étrehozniuk ( Hetthéssy et al
2018).

A kisérletsorozatotunkat igy a patkanyok véna saphena magnajara helyezett kronikus

sziikitd klippel folytattuk, melyek gravitacios terhelésre érzékenyebbnek bizonyultak és a
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felszini kisebb vénakban tortudzus lefutds és lokalisan dilatalt szakaszok jelentek meg (
Dornyei et al 2020).

Azonban az eldrehaladottabb patologiai eltéréseket, saphena f6dg elvaltozésait és a
lehetséges patomechanizmust ez a médszer sem tisztizta. Igy szamos kérdésiink maradt
megvalaszolatlanul.

2015 6szétdl patkanyokon végzett mikrosebészeti kisérletsorozataink célja volt, hogy
modellezni tudjuk a human labvarikozitas betegség korai és késéi fazisara jellemzo
patologias eltéréseket és valaszt kapjunk az elvaltozasok okara.

Tekintettel arra, hogy a phlebologusok az érzékeny ultrahang és lézer késziilékek
alkalmazasaval nyert tapasztalataik alapjan azt feltételezik, hogy a human varik6zus
malformacidkat az esetek tobbségében a mélyvénak feldl érkezdé refluxos, inkompetens
perforans agak taplalhatjak ( Bjordal 1970, VanNeer et al 2003, VanNeer 2004, Delis 2005,
Ibegbuna et al 2006, Labropoulos et al 2006, Garcia-Gimeno et al 2009, Whiteley 2011,
Schuller-Petrovic et al 2013, Schuller-Petrovic et al 2012); ilyen agak kialakitasa,
prezentéalasa és patomechanizmusuk feltardsa volt jelen munkéank célkittizése.

Az érrendszer folyamatos atalakulasat szerettiik volna (kiilsé tényezok behatasara:
véndkon alkalmazott okklizids technikdk és intervallumok megadésaval, esetenként
gravitacios terhelésnek kitéve) demonstralni.

A varikozitas betegség, nem csupan esztétikai probléma, hanem sulyos funkcionalis
zavart okozhat, mely akar az életet is veszélyeztetheté korképekben jelenhet meg az id6
elérehaladtaval.

A varhat6 élettartam ndvekedésével a kardiovaszkularis megbetegedések aranya is
rohamosan n6, mely az sziv- és érsebészetre is egyre nagyobb munkat r6. Tekintettel arra,
hogy az intervencios terapidkban a véndak, donor szervként funkcionalnak; a patologidsan
atépiilt visszerek a miitétek sikerességét is nagymértékben determinalhatjak.

Tovabba, a varikozitas betegség, progressziv jellegébdl adoddan, az idé mulésaval
egyre nagyobb terhelést jelent a tarsadalom szamara, ezért kiemelt jelentdésége van a vénas
rendszer fiziologids és patofiziologids miikodése feltarasanak.

Figyelembe véve, hogy a mai felfogés szerint a human varikdézus malformacidkat az
esetek tobbségében a mélyvénak feldl érkezd refluxos, inkompetens perforans dgak taplaljak

és hogy a varikozitas betegségnek korabban nem létezett allatkisérletes modellje; jelen
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munkank legfobb célja ezen dgak megalkotasa, prezentaldsa és patomechanizmusuk feltarasa

volt.

A felszini varikézus halézatok elemzésekor a kovetkezoé kérdésekre kerestiik a valaszt:

1. Milyen beavatkozéasokkal érhetd el varikozus jellegti felszin alatti vénas halozat

kialakulasa patkanykisérletekben?

2. Pontosan milyen morfologiai eltérések jelennek meg?

3. Ezek az eltérések, milyen kvalitativ és kvantitativ szovettani valtozasokkal jarnak?

4. Milyen kovetkeztetések vonhatok le beldliik a patomechanizmusra vonatkozoan?

5. Klinikai Gtmutatoként milyen gyakorlati tanacsokat javasolhatunk?
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I1l. Modszerek

I11.1. Mtéti beavatkozasaink altalanos attekintése

Kisérleteink soran a VSM parcidlis kronikus okkluziojat, a VSM okkluzidja mellett
alkalmaztuk meghatarozott ideig (a részletes osszefoglalot lasd a 2.sz. tablazatban, a
részletes leirast a I11.2.-111.8. fejezetekben). A hegesedést, mint lehetséges patologias okot,
aloperalt allataink (lasd IIL.2. fejezetben) zartak ki. Demonstraltuk a vénas érhalozat
billentyii-elégtelenséget szimulalta és ezzel a korkép kialakuldsédnak jelentés mozzanatat
modellizalja. A kialakult kollateralisok egyes szakaszainak biomechanikai tulajdonsagainak
valtozasait in situ videomikroszkopiaval (lasd a IIL.5. fejezetben) kovettiik nyomon,
valamint vizsgaltuk a kialakult érhalozat tulajdonsagait; mennyi 0 ér alakult ki, mekkora

nyomas uralkodott benniik (lasd II1.8. fejezetben).

2.sz. tablazat (Patai B)

Kisérleteink soran végzett 5 eljarasunk (t6bb szériaban alkalmazva) Osszefoglald tablazata: az
okkluzi6 helye vagy hianya, valamint az okklaziotol eltelt id6, esetszamok, testtdmeg, anesztézia maddja, a
kisallat terminalasanak moddja, revizidkor alkalmazott beavatkozas, szeparalas alkalmazasa, elvaltozasok
demonstralasa, szovettana, kvantitativ elemzése és a kontroll oldalakkal valo 6sszehasonlitasa alapjan.

VSM
VSM parcialis VEP
parcialis okklazio + 4 Aloperalt parcialis VFP parcialis
okkluzié  hét tilt ketrec allatok okkluzio okkluzio
Bemetszés bal inguinalis  bal inguinalis  bal inguinalis bal inguinalis  bal inguinalis
helye régiod régiod régio régio régiod
OKkKluzio-tol
eltelt idé (hét) 4,8, 12 4,8,12 8 14 32
AL L2O IDC 156
Patkany (db) Osszesitett Osszesitett ;?;Zﬁ;ig) = 9
szamadata) szamadata)

Testtomeg

kezdetben (g) 190 - 210 300 - 330 190 - 210 409 +/- 14 433 +/- 10
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VSM parcialis

VSM
parcialis
okkluzié + 4

VFP parcidlis VFP parcialis

okkliizi6 hét tilt ketrec  Aloperalt allatok okklizié okkliizi6
Anesztézia
modja (50 . . . . . . . . . .
mg/kg peritonealis peritonealis peritonealis peritonealis peritonealis
Pentobarbital)
in vivo
1.széria: tlaltatas 1.széria: talaltatds  koriilmények reanesztéziaban
Allatok (100 mg/l_<g 1 és 2. széria: (100 mg/l_<g fenntartasa kivéreztetés
terminsldsinak P_entoba_rbltal talaltatés (100 P_entobarbnal (50 mg/l_<g (aor-ta _
médja a peritonealisan) 2. mg/kg perltonegllsap) 2.  Pentobarbital), abdominalis
f e s n sz€ria: in vivo . széria: in vVivo retrograd infudalasa és
Kisérleti idok o 1 Pentobarbital v 1, IO
clteltével koriilmények . peritonealisan) koriilmények ' kanulala.st és vena cava
fenntartasa 3. széria: fenntartasa 3. széria: perfuziot inferior
tulaltatas tulaltatas kévetben bemetszése)
dekapitalas
1.széria:
1.széria: Batson 17 B&tasszr;if 1.széria: Batson 17 metilénkék metilénkék
Reviziokor 2. széria: metilénkék , 2. széria: metilénkék infundalasa az infundalasa az
alkalmazott infundalésa retrograd infundalésa okkliziotol  okkluziotol
" L " . infundalasa - . . o . Lo
beavatkozas 3. széria: szovettani 2 széria: 3. széria: szovettani  distalisan (in  distalisan (ex
mintavétel " mintavétel Vivo) Vivo)
szovettani
mintavétel
1.széria:igen,
Szeparalas, 1.széria:igen, majd majd 10% 1.széria:igen, majd alsoé testfél
lagyrész KOH-dal elemésztés KOH-dal KOH-dal elemésztés nem szeparalas
elemésztés 2. sz€ria: nem csont+lagyrész 2. sz€ria: nem igen; lagyrész
tortént-e? 3. széria: nem elemésztés 3. széria: nem elemésztés nem
2.sz€éria:nem
Demonstralis .Videc')- .Videc')- .Videc')- 'Vide(')- .Vide(')-
mikroszkop mikroszkop mikroszkop mikroszkop mikroszkop
.. 3.széria:RF, SMA, 3.széria: RF, 3.széria:RF, SMA,
Szovettan PS. Ki67, CD68 SMA. PS PS RF, SMA, PS RF, SMA, PS
Kvantitativ
elemzés igen igen igen igen igen
tortént-e?
Kontroll
gldallal igen, minden esetben Igen, mln_den igen, minden esetben Igen, mmplen 1gen, mmden
osszeha- . esetben a jobb . esetben a jobb  esetben a jobb
iy a jobb oldalon a jobb oldalon
sonlitasa oldalon oldalon oldalon

tortént-e?
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I11.2. Aloperalt allatok

15 patkany esetében bal inguinalis régid kiprepardldsa megtortént, de a VSM
részleges leszoritasa nem, a gyulladéasos és hegesedési folyamatok befolyasolasanak kizarasa
céljabol. Mikropreparalast kovetéen a bort, csomos 6ltésekkel zartuk.

8 hét elteltével 5 allat esetén intraperitonealisan tulaltatott (100 mg/kg Pentobarbital)
patkanyok VSM leszoritasatol distalisan mikrokantiil behelyezése és rogzitése utan ex vivo
Batson 17 plasztik toltdanyag retrograd perfundalasat végeztiik, majd az alsé testfél
szeparalasa és 10%-0s kalium-hidroxidos (KOH) csont ¢s lagyrész elemésztés utan
videomikroszkopiaval regisztraltuk az esetleges elvaltozasokat.

Tovéabbi 5 éllat esetében az okkluzios idok elteltével az okkluziotol distalisan
metilénkék infundélasat végeztiik in vivo.

5 éallat esetében szOvettani mintavétel tortént. Minden esetben megvizsgaltuk a
kontroll oldalakat is.

I11.3. Mikrosebészeti szukitések

111.3.1. A vena saphena magna sziikitése

Kisérleti koriilmények kozott 3 széridban Osszesen 21,12,12 (kezdeti testtomegiik
190-210 g); illetve masik 2 szériaban osszesen 10,10,10 (kezdeti testtomegiik 300-330g) him
Wistar patkanyokon végeztiik el a VSM sziikitéseket. Az okkluzios idészakok, mind az 5
szériaban, 4-8-12 hetes intervallumokat jelentettek. Az utobbi 2 széria esetében a részleges
leszoritas mellett tilt ketreces gravitacios terhelést is alkalmaztunk az utolsé 4 hétben (lasd
I11.4. fejezetben). Intraperitonealis anesztetikumként Pentobarbitalt (50 mg/kg testsuly)
hasznaltunk. Steril feltételek mellett a bemetszés helye mindig a patkany bal combjanak
inguinalis régidja volt. Gondos mikropreparalast kovetden, a VSM foagat, koriilbeliil 8 mm
hosszan, felszabaditottuk. Ezt kovetben, parcialis okkluzid céljabol, 500 mikrométer
atmér6ji klipet helyeztiink fel néhany mm-re a vena femoralis profunda beomlése alatt
(12.sz. abra).
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12.sz. abra Sematikus abra ( Dornyei et al 2020)
Sziikit6 klip alkalmazasa a kezelt (bal oldali) VSM féagan a VFP beomlése el6tt. A klipek csak

részleges elzarddast eredményeztek, mely mértéke folyamatosan névekedett a patkanyok gyarapodasaval. A

nyilak a leszoritas nélkiili fiziologias aramlasi iranyokat mutatjak.

A fascia és a bOr zarasa csomos Oltésekkel tortént. A patkanyok antibiotikum
védelemben részesiiltek. A jobb comb, kontrollként funkcionalt minden csoportban.

A mikrosebészeti beavatkozasok a kisallatokra nem gyakoroltak kiilondsebb stressz
hatast; nem taldlkoztunk helyi vagy szisztémas fertézéssel, 6déméval vagy a végtagok

mozgasbeli elmaradéséaval.

111.3.2. A vena femoralis profunda sziikitése

A VFP sziikitése esetén, elOkisérleteket kovetden, 2 széridban végeztik a
mikrosebészeti beavatkozasokat. Ezen kisérletsorozatunkban is him Wistar patkanyokat
alkalmaztunk. Az allatok altatasa intraperitonealisan, Pentobarbitallal (45 mg/kg) tortént.
Steril koriilmények kozott, a behatolas minden esetben a patkadnyok bal lagyékhajlatan volt.
Gondos preparalast kovetden (sok esetben nem volt egyszerli a kiillonb6z0 anatomiai
variaciok miatt) felkerestiik a VFP-t (in situ atméréje 70X13,2 mikrométer), melyre 26 G
(=450 mikrométer) tiire kalibralt hurokkal szlikitéseket végeztiink (13.5z./a, 13.5z./b abra),

ezekkel parcialis elzarodast szimulaltunk.
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13.sz./a abra ( Patai et al 2020) 13.sz./b abra ( Patai et al 2020)
VFP parcialis okklizidja (videomikroszkop) Kalibracié: 26 G (450 mikrométer) tiivel
(videdmikroszkop)

Az elsé szériank alkalmaval 409+-14 g testtomegu, O0sszesen 11 allat mélyvéna
részleges szikitését végeztilk. Okkluzios idének 14 hetet hataroztunk meg. Ekkorra a
patkanyok tomege elérte 612+-30 g-ot. A VFP, a korabbi leszoritastol distalisan keriilt
kantilalasra. Perfundalas elétt, kiviilrél, fonallal hurkoltuk a vénahoz, a nagyobb stabilitas,
esetleges kicstszas kikiiszobolése érdekében. A lumenbe in vivo koriilmények kozott
retrograd modon metilénkék (50mikroliter), vizoldékony, festékkel szinezett Krebs-Ringer
oldatot injektaltunk. A festék megjelenését a comb és a 1ab izom felszinén kerestiik, a bor

felpreparalasat kovetoen (14.sz. abra).

14.sz. abra (Patai B.)
A vena femoralis profunda retrograd mikrokaniilozés utan.
Metilénkékkel festett Krebs-Ringer oldattal valo feltoltés. A comb és a 1ab izmai felszinén, a bér

felpreparalast kovetden, a megfestddott kollateralis halozat kirajzolodasanak felkeresése.
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A kialakult feszini vénas halozatot a felt6ltés soran minden egyes pillanatban
videdémikroszkopiaval kovettik nyomon, gyors mikrosebészeti segédpreparalasokat
kovetden kiillonbozd nagyitasu képek formajaban rogzitettiik és demonstraltuk azokat (lasd
alabb a 111.5. fejezetben).

A perforans vénak felszinén torténé megjelenési pontjan is gondosan preparalva
eltavolitjuk a kotészovetet és a fascia egy részét, hogy a direkt reverz kapcsolatot tudjuk
szemléltetni a mély és a feliiletes vénas rendszer kozott. Az ellenoldali hatsé végtag minden
esetben kontrollként funkcionalt.

Masodik szériankban 433+-10 ¢ testtomegi, 0sszesen 9 allat mélyvéna részleges
szlikitését végeztiik, a kordbban részletezett technikdnak megfeleléen parcialis okkluziot
szimulaltunk, majd a sebeiket csomoés suturaval zartuk. Az allatokat antibiotikum
profilaxisban részesitettiik. Szovédménnyel nem talalkoztunk. Ez alkalommal, részleges
leszoritasi idonek 32 hetet hataroztunk meg. Reanesztéziaban a patkdnyok tomege 608+-25
g volt. Az allatokat, az aorta abdominalisukon keresztiil heparinizalt Krebs-Ringer oldattal
infundalva; a vena cava inferiort megnyitva véreztettiik ki, majd az also testfeliiket
szeparaltuk, igy kisérletiinket ex vivo korilmények kozott folytattuk. A VFP-t a fent
részletezettek szerint kaniilaltuk meg. A metilénkékkel festett Krebs-Ringer oldatot 0,1
ml/perc allandé nyomasvezérlés mellett perfundaltuk a mélyvénaba retrograd iranyban
(amennyiben 25 Hgmm-ig lassi nyomasnovekedésre volt sziikség, a teljes
demonstralhatosag céljabol, az infundalast 0,5 ml/perc allando sebességre allitottuk be). A
minimum nyomasértékeket, amikor a metilénkék megjelent a felszinen, feljegyeztiik. A
perfuziot addig végeztiikk, ameddig a teljes felszini kollateralis haldzat kirajzolddott. A
kialakult feliileti halozatokat videomikroszkopiaval kovettik nyomon (lasd a IIL5.

fejezetben).
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I11.4. Ferde ketreces tartas

A VSM parcialis okkluziojakor (lasd II1.3.1. fejezetben) 30 patkany esetében a
sziikitési intervallumok utolsd 4 hetében gravitacios terhelést szimulalva, fejjel felfelé
dontott 45 fokos ferde tilt ketrecet is alkalmaztunk (15.sz. abra) a fejlédé kollateralisok
mennyiségi és mindségi atalakulasanak megvizsgalasara. 15 patkany esetében Batson
ontvényeket (lasd IILL6. fejezetben), masik 15 kisallatnal szovettani mintakat vizsgaltunk.
Az Osszehasonlitast minden esetben elvégeztiik a csupan VSM okkluzionak kitett allatokkal

( Dornyei et al 2020).

15.sz. abra ( Dornyei et al. 2020)

Tilt ketrec. 45 fokban dontott zart tér, melyben a patkanyok csak fel-le képesek mozogni, megfordulni
nem tudnak. Huzamos fennallas esetén fokozott gravitacios terhelés szimulalasara szolgal. A kisallatok 4 hétig

ilyen fajta terhelésnek voltak kitéve.

Az allatok, a ketrec tetején folyamatos élelmezésben részesiiltek. A ,,cs6ben”,
fordulas nélkiil, szabadon oda-vissza haladhattak. Munkatarsaink minden nap egy oOrara
kiengedték és ellendrizték Oket, valamint a kisallatok apolasat is elvégezték. Az apolasi idok
végén az allatok onként visszatértek mar megszokott helytikre.

Az allatokkal valé banasmod eleget tett az allatvédelmi kovetelményeknek és

,Utmutaté a laboratoriumi allatok gondozasahoz és hasznalatdhoz” cimi el6irasnak
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(Nemzeti Kutatasi Tanécs, 8. kiadas). A programot a Semmelweis Egyetem Allatgondozasi
Bizottsaga és a magyar hatosagok elfogadtak (PEI 001/801-2/2015).

I11.5. Videémikroszkopia

A felszinen megjelent és kékkel (Batson -lasd a I11.6. fejezetben- vagy metilénkék)
kirajzolddott haldzatot videomikroszkopiaval rogzitettiik.

A VSM okklaziojanal és az aloperalt allatoknal alkalmazott Batson 17 6ntvényt ex
Vivo, metilénkék perfiiziojat in vivo vizsgaltuk.
festést ex vivo kovettiik nyomon.

A VFP okklazi6janal alkalmazott metilénkék esetében az elsd szériat in vivo; a
masodik szériat, ex vivo koriilmények kozott vizsgaltuk (lasd IIL1. fejezetben 2.sz.

tablazatot).

I11.6. Batson-ontvények

111.6.1. Vena saphena magna parcialis okkluziéjanak és retrograd modon vezeto

kollateralisok demonstralasa

A VSM parcialis okkluzionak és a gravitacios terhelés kombinalasanak alavetett
allatok kisérleti széridgjaban 4-8-12 hét elteltével, talaltatast-100 mg/kg Pentobarbital-
kovetden a saphena véna poplitealis féadgaba, mikropreparas utan, 200 mikrométer atméroj
kaniilt juttattunk.

A lumenbe Batson 17 plasztik toltéanyagot ( Batson 1955) injektaltunk, mely kék,
z0ld és piros szinekben 1étezik. A kisérleteink alkalmaval, a kékkel dolgoztunk. A toltéanyag
tulajdonsagai  koziil kiemelendd, hogy rendkiviil karcinogén, igy a megfeleld
elévigyazatossagok betartasa mellett végeztiik a harom reagens dsszekeverését a beinjektalas
elott. Az osszekeveréssel indult meg az anyag polimeracidja, mely koriilbeliil 40-50 percig

még alakithato volt, de par oran beliil teljesen rigiddé valt.
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A t6ltéanyag a saphena vénat és azok elagazodasait festette meg abban az iranyban,
ahol az aramlas ezt lehetdvé tette. A retrograd festodés, az eredeti agakban akadalyokba
(billentytik) titkdzott. A billentytik, tipusos esetben mindig a bedmlés elott helyezkedtek el a
foagban.

Az Gjonnan kialakult kollateralis agakban, a kronikus elzarasok kovetkezményeként,
a billentytik nem voltak jelen, hogy akadalyt képezzenek, igy a retrograd aramlas (reflux)
kovetkeztében a kialakult felszini haldzatot a toltdanyag teljes mértékben kirajzolta.

A plasztik polimerizacios idejének elteltével, a comb levalasztasra keriilt (az aloperalt
allatokhoz hasonloan, lasd IIL.2. fejezetben). Szovettani mintavételt kovetben a szeparalt
végtagot, 10%-0s KOH-ba helyeztiik a lagyrészek és a csont elemésztése céljabol. A
véglegesen atalakult vénas halozati ontvény vizsgalatahoz sztereomikroszkopot hasznaltunk.
Az okkludalt, bal oldalt, minden esetben 6sszehasonlitottuk a nem okkludalt, kontrollként
funkcionald, jobb oldallal.

A kialakult halézatok frontalis vetiiletét kvantitativan képanalitikai modszerekkel
(Leica QWin) értékeltiik ki (lasd I11.8.3. fejezetet). A kék plasztik oOntvényrol
mikrofotografalt felvételek késziiltek. A pixelek stirliségét hisztogramokon prezentaltuk egy
voros skdlan (0-255), mely segitségével a mélykék Ontvény ténusai konnyen

megkiilonboztethetdk.

111.6.2. Vena femoralis profunda parcialis okkluzio elokisérlete

crer

distalisan 400 mikrométeres kaniilt helyeztiink be. Eleinte Batson 17 plasztik feltoltést és
elemésztést kovetden tanulmanyoztuk a felszini halozatot, de igéretesebbnek bizonyultak a
metilénkékes festéssel és videdomikroszkopiaval nyomon kovetett kisérleteink, igy azokkal

folytattuk a kutatast.
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I11.7. Hemodinamika

A VSM kronikus parcialis sziikitése (12 patkany) utan 4-8-12 hét elteltével a
reviziokkor a kipreparalt leszoritasoktol distalisan a lumenbe in vivo koriilmények kozott
retrograd modon metilénkék, vizoldékony, festékkel szinezett Krebs-Ringer oldatot
injektaltunk. Ezt kovetéen a kialakult kollateralis haldzat kirajzolédasanak aramlasi
tulajdonsagait vizsgaltuk. A festék megjelenését videomikroszkopiaval kovettiik nyomon ¢€s
masodpercenként demonstraltuk azt, fényképek készitésével.

A VFP részleges sziikitése utan (lasd a II1.3.2. fejezetben) a metilénkékkel festett

haldzatokat 14 és 32 hét elteltével (6sszesen 20 allat) vizsgéltuk videdmikroszkdppal.

I11.8. Szovettan. Kvantitativ analizis.

111.8.1. Vena saphena magna parcialis okkluziéjanak szovettani elemzéséhez hasznalt
anyagok (resorcin-fuchsin, siamizom aktin, Ki67 monoklonalis antitest, cluster of
differentiation 68)

Ezen kisérletek alkalmaval 6sszesen 8, 4, 4 patkany esetében alkalmaztunk 4, 8, 12
hetes parcialis okkluziokat klipek segitségével a vena saphena magnan. A comb felszinén
kirajzolddott halozatokbol mintat vettiink, majd formalinba agyazva szévettani vizsgalatra
kiildtiik azokat. A mintak, a VSM féagat és a hozza tartozo fasciat, kotdészovetet €s izomzatot
tartalmaztak, melyben a féaghoz kapcsolodo kollateralis halozatokat futottak.

A szovettani metszetek, az elasztikus komponensek megfestésére alkalmas resorcin-
fuchsinnal (RF-magenta) és a simaizom elemek bemutatasat szolgalé immunhisztokémian
alapuld simaizom aktinnal (SMA-barna) keriiltek jelolésre. A kontraktilis fehérje
kimutatasara az R&D Systems Inc altali elsddleges nyul antitestek szolgaltak. Az antitest
higitasi aranya 1:100 volt. A masodlagos kecske antitestekhez kapcsolt enzimmolekula
aktivalta a festéket, a jelet a diamino-benzidin (DAB) oxidacidjakor keletkez6 csapadék adta
(16.sz. abra).
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Indirekt immunhisztokémia

Barna 4
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16.sz. abra ( Semmelweis.hu)

DAB immunhisztokémian alapul6 festési eljaras

Adott sejttipus, jelen esetben a kontraktilis fehérje (SMA) kimutatasara szolgdldé indirekt
immunhisztokémiai eljaras, mely esetében primer nyl antitest kotédik az antigénhez, majd ehhez kapcsolodik
a szekunder antitest. A masodlagos ellenanyaghoz kapcsolt enzim molekula (tormaperoxidaz, horseradish
peroxidase, HRP) aktivalja a festéket, a jelet a DAB oxidaciojakor keletkezd csapadék adja. (A primer
ellenanyaghoz tobb szekunder antitest is kotddhet; igy kevesebb antigén is adhat megfeleld jelintenzitast.) A

DAB-reakciot kovetden a metszetek fénymikroszkoppal vizsgalhatok.

A sejtosztodas €s a makrofag aktivitas kimutatdsara, ugyancsak immunhisztokémian
alapuld, Ki67 monoklonalis antitestet (Ki67), és cluster of differentiation 68 antigént (CD68)
hasznaltunk (higitasi arany: 1:100 és 1:3000 volt).

sre s

fuchsin, picro-sirius, simaizom aktin)

A hurkok felhelyezésétdl szamitva 11 patkany esetén, 14 hetet; 9 patkany esetén 32
hetet vartunk. Az okklazios idok elteltével; a reviziok alkalmaval, retrograd aramlo, metilén-
kékkel kirajzolt patologiasan atépiilt felszini vénak rendszerét (retikularis vénak és
pokvénak), valamint a mélybol feltord ,,feeder” vénakat blokkban metszettiik ki, majd
formalinba agyazva, szovettani vizsgalatokra kiildtiik.

Kontrollként, minden esetben, az ellenoldal funkcionalt; ahol a talalt ortograd vezetd

saphena agakat és azok mellékagait is mindig megvizsgaltuk.
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A szbvettani metszetek, az elasztikus komponensek megfestésére alkalmas RF-nal, a
kollagén megfestésére alkalmas picro-siriusszal (PS-piros) és a simaizom elemek
bemutatasat szolgalé immunhisztokémian alapuld6 SMA-nal (lasd IIL8.1. fejezetben)

kertiltek jelolésre.

111.8.3.Statisztikai modszerek

Az dllatok combjanak frontalis lagyszoveteibol a comb tengelyére merdleges
metszeteket készitettiink.
A kontroll és az elzart oldalakbodl vett szOvettani mintak minden szériaban

megfestésre keriiltek. A szovettani festéseket, automatizalt szovettani eszkoz (Ventana
Benchmark XT Immune-Automat System) végezte.

A beolvasott képeket (3D Histech Pannoramic 250 Scanner) 20x nagyitassal
fényképeztiik a Pannoramic Viewer szoftver segitségével (pixelméret=1,5 mikrométer).

A kisérletek soran kialakult halézatok frontalis vetiiletét kvantitativan képanalitikai
modszerekkel (Leica QWin; Quantitative Pathology and Bioimage Analysis, QuPath;
valamint a National Institute of Health (NIH) altal fejlesztett ImageJ programmal) elemeztiik
Ki.

A szinkontraszt maximalis elérése érdekében hattérfestést nem alkalmaztunk. A
patologias és kontroll vénak keresztmetszetei koriili szoveteket maradéktalanul eltavolitottuk
a képekrdl. Méréseinket a képekbdl kivagott vénafalakon végeztiik a visszamarado vér DAB
festddésének (lasd II1.8.1.) kiiktatasa céljabol.

A beszkennelt metszetek megfeleld részeirdl felvételeket készitettiink és az Image J
program segitségével a pixelek szinadatait matrix szamtablazatba konvertaltuk. Valamennyi
pixel szinét harom, 0-255 kozotti szam jelzi melyek a vords (Red) a zold (Green) és a kék
(Blue) intenzitasat adjak meg az RGB szisztéma szerint. Ezek keverésébdl alakul ki a pixel
szine. Az intenziv fehér pixelt a 255;255;255, a teljesen feketét a 0;0;0 szamharmas a telt
intenziv piros szint pedig a 220;0;0 szdmharmas jelzi, stb. Probamérésekkel dontottiik el
egyes festések esetén, hogy hogyan jellemezziik a szovettani festés intenzitasat. Festéseink
automata szovettani festoberendezéssel torténtek, sem a festd robot, sem pedig a szkennelést
veégzd berendezés beallitasa nem valtozott az egyes széridk feldolgozasa kozben. Méréseink

azt mutattak, hogy a resorcin-fuchsin (lila) elasztika festését és a picro-sirius kollagénjének
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(vOros) szinét a zold szinkomponens alacsony szintje jelzi, igy ezt hasznaltuk az elasztika és
a kollagén denzitdsanak jellemzésére. A simaizom aktin immunhisztokémiai festésiink a
DAB barna szinén alapszik. Eldzetes vizsgalataink kimutattak, hogy ha a képbdl az érfalat
kivagtuk, akkor a z6ld szinkomponens alacsony szintje onmagaban is jelzi a festés denzitasat.
A Ki67 immunhisztokémiai festés esetében az adott teriileten el6fordul6 pozitiv sejtmagokat
szamoltuk meg, kézi szamoléssal és ez jelezte a sejtciklus nyugvo fazisabol valo kilépést. A
CD68 festddési sejtek megjelenése utalt a monociter besziirddésre.

Eredményeinket atlagtatlag normaltol valo eltérése (standard error of mean, SEM)
formaban mutattuk be.

A populaciok atlagainak statisztikailag szignifikans eltérését egy- és kétszempontos
varianciaanalizissel (analysis of variance, ANOVA) igazoltuk. Ez az analizis szamos egyez6
szorasu, normalis eloszlasu csoport atlaganak dsszevetésére alkalmas statisztikai modszer.

Kétszempontos ANOVA esetében elvégeztiik a Tukey post hoc teszteket (statisztikai
eszkoz, mely két adatkészlet kozotti statisztikai szignifikancidt mutatja) péaronkénti
Osszehasonlitasban.

Ha a normativitasi feltételek hidnyoztak, egyszempontos ANOVA-t végeztiink a
Kruskal-Wallis modszerrel (kett6nél tobb fiiggetlen minta egy valtozd mentén torténd
Osszehasonlitdsra hasznaljdk, amelyek rendelkezhetnek azonos vagy kiilonbozd
elemszammal is) paronként 6sSzehasonlitasban.

A populaciok kiilonboz6 kategoriaiban az esetszamokat a Pearson-féle khi-négyzet
(%?) probaval (diszkrét eloszlasu vagy ilyenné tehetd -egyes szinintenzitasi tartomanyokban
megjelend Osszesitett pixel szdmot vetettiik alad a probanak-valtozok vizsgalatara alkalmas)
hasonlitottuk Ossze.

Minden esetben p<0,05 értéket tekintettiik a szignifikancia hataranak.
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IV. Eredmények

IV.1. Saphena magna véna sziikitése

IV.1.1. Kollateralisok morfologiaja, retikularis vénak

Ezek, az ujonnan kialakult kisvénak kefeszerti format mutatnak (17.sz/b és 17.sz/c
abra), amelyek késébb kozos, elkeriilé agakka kapcsolodnak dssze, cikk-cakk utvonalakon.
A Kkialakult kollateralis agakban a billentylik malfunkcidja miatt retrograd aramlas,
kovetkezményes ,reflux” jelent meg, melyet az 17.sz/a abra demonstral. Az athidald
kollateralis vénakon lokalis tagulat, tortudzus lefutas alkalmanként megjelent (17.5z/c abra).

Az 6sszekoto kollateralisokat az ontvények (17.5z/c abra) és az in vivo metilénkékkel
megjelolt videomikroszkopos képek (17.5z/d abrak) is jol demonstraljak. Ezek a retrograd
moédon fest6dé vénak hianyoztak mind a kontroll (klipp nélkiili) oldalakon (17.sz/b abra,

balra); mind az aloperalt allatokon (kiilon képen nem lett abrazolva).
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Kollateralis
véndk

Vasa vasorum

17.sz/a-d abra ( Dornyei et al 2020)

17.sz/a abra: A saphena fo4g leszoritasat kovetéen kialakult retrograd festédé subfascialis
kollateralis halézat (kék szinii Batson 17 plasztik t6ltéanyag, kozvetleniil a poplitealis végagon keresztiili
injektalast kovetden, in situ). Nagy hasonlosagot mutat a human patologias retikularis vénakkal.

17.5z/b abra: Retrogrdad vezetd kollateralis oldalagak, melyek a foig 4 hetes leszoritasa
kovetkeztében alakultak ki (bekarikdazva). Batson 17 Ontvény, a szovetek elemésztése utan.
Osszehasonlitasképpen, a kontroll oldal érintetlen saphena véna éntvénye lathaté a kép bal oldalan.

17.sz/c: Batson 17 ontvény kanyargos lefutast kollateralis vénakbol, melyek megkeriilik a leszoritas
helyét. 4 hetes leszoritas. Helyi tagulatok lathatok.

17.5z/d1-5.: Sorozatkép a kialakult kollateralis halozat aramlasardl (metilénkékkel festve), 8 héttel

a foag parcialis leszoritasat kovetden. In vivo videomikroszkopos képek 1 masodperces idokdzonként készitve.
A metilénkék oldatot a poplitealis konfluencia egy kis vénajaba injektaltuk egy 200 mikrométeres
mikrokaniilon keresztiil. Lathatok a kisvénak csoportjai, deformalt lefutasuk és az alacsony aramlési sebesség.

A kép hasonlit a human, patoldgiasan atalakult varik6zus konglomeratumokhoz.
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1V.1.2. Kollateralisok fejlédése

A VSM kroénikus részleges sziikités eredményeként 1étrejott egy olyan kollateralis

haldzat, amely megkeriili a sziikiilet helyét. A vénak (feltehetdleg a vasa vasorum vénai) a

f6 4g lumenébdl nyilnak.

A kollateralis halézat kiterjedése az id6 muldsaval folyamatosan novekedett, ahogy a

18.sz/a abra is mutatja (Pearson korrelacios szignifikancia szintje p <0,05). Minden

okkludalt oldal, szignifikdnsan gazdagabb hélézatot mutatott, mint a nem okkludalt

ellenodali parok (p <0,05). Az aloperalt allatokon nem alakult ki kollateralis haldzat (8 hétig

vizsgaltuk, 18.5z/b abra).
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18.sz/a-b abra ( Dornyei et al 2020)

18.sz/a abra

A 4-8-12 hétre részlegesen leszoritott
saphena véna kollateralis halézatainak mennyiségi
A kontroll oldali értékek,
Osszehasonlitds céljabol vannak feltiintetve. A
kialakult halozatok frontalis vetiiletének a teriilete. *
p<0.05 szignifikansan kiillonbozott
oldalaktol. # p<0.05 a
signifikancia szintje szerint.

Osszehasonlitasa.

a kontroll

Pearson korrelacio

18.sz/b abra

8 hétre részlegesen leszoritott saphena véna
kollateralis hal6zatanak mennyiségi 6sszehasonlitasa
a 8 hetes aloperalt és kontroll oldalakkal. Az
okkludalt oldalon kialakult halézatok frontalis
vetiiletének a teriilete szignifikansan nagyobb. *
p<0.05
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1V.1.3. Kollateralisok szovettana

A szOvettani vizsgalatok megerdsitették, hogy szamos megkeriil6 kis vénas ag jelent
meg a nagy saphena véna kornyezetében az okkludalt oldalakon. A megjelent erek, resorcin-
fuchsinnal festve, ritkasabb elszinez6dést mutattak a kontroll oldalakhoz képest (19.sz./ a-d

abra). Ezen Gjonnan kialakult kiserek falaban tehat az elasztika réteg gyengébb volt.

a b — ' - b .
50 um 10 um 10 um
- -
4 hetes kontroll 4 hetes okkludalt 4 hetes kontroll 4 hetes okkludalt
C —— d [Emmme——— cl e— » —
- pm 50 um 10 um 10 pm

8 hetes kontroll

:

8 hetes kontroll

8 hetes okkludalt

8 hetes okkluq'éjt‘ v

19.sz./a-d abrak ( Dornyei et al 2020)

A nagy saphena véna kornyezetében resorcin-fuchsinnal (RF) festett, a femoralis tengelyre
mer6legesen vagott ératmetszetek. a: kontroll oldal, 4 hét elteltével, skala: 50 mikrométer, b: okkludalt oldal,
4 hét elteltével, skala: 50 mikrométer, c: kontroll oldal, 8 hét elteltével, skala: 50 mikrométer, d: okkludalt
oldal, 8 hét elteltével, skala: 50 mikrométer, a’, ¢’: kontroll oldalak kinagyitott képei 4 és 8 hét elteltével, skala:
10 mikrométer, b’, d’: okkludalt oldalak kinagyitott képei 4 és 8 hét elteltével, skala: 10 mikrométer. Az
ujonnan kialakult kollateralisokban csokkent RF fest6dés figyelhetd meg. A kvantitativ analizist az 20.5z./a

abra mutatja.
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A kvantitativ képanalizis (Leica QWin) kimutatta, hogy az elasztika stirlisége
csekély, ugyanis a kevésbé siirtin festddo elasztika teriiletek dominaltak (p <0,001 a y2

probaval) az okkludalt oldalakon a 4. héten (20.sz./a abra).

40

Kontroll oldal Kontroll oldal Jokk
OKkludalt oldal 15000 4 Okkludalt oldal

w
o
A

Fkk
20 - 10000 4

novekvo elasztika slrliség

Képpontok szama

=

04

50 100 150 200 250 300 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280
Zold szintek Z6ld szintek

Képpont frekvencia (érfalkeresztmetszet
teriiletének ezrede)

20.sz./a-b abrak ( Dornyei et al 2020)

a: A comb kotdszovetében a vénafal keresztmetszetek elasztikus denzitasa, 7-7 allatra normalizalva. A RF lila
szine elnyomja a zold szin intenzitasat, mely siiriibben festett elasztikat jelent. Folytonos vonal mutatja a
kontroll; a szaggatott, az okkludalt oldal kisvénait. Az okkludalt oldalon ujonnan kialakult kollateralis vénak
kevesebb elasztikat tartalmaznak.

b: A kisvéna keresztmetszetek simaizom aktin immunhisztokémiai festéseinek Osszehasonlitasa a kontroll
(folytonos vonal) és okkludalt (szaggatott vonal) oldalakon, 7-7 allatra normalizalva. A DAB barna szine
elnyomja a jel6l6 pixelek zold szinét, igy mégintenzivebb aktin festédést eredményez. Az 01j véna populacié

lazabb festddést mutat, mely a vénak ritkasabb aktin tartalmat jelli. ***p < 0.001 szignifikansan kiilonbozik a

¥* probaval.

Erdekes modon gy tiint, hogy a kontraktilis fehérje, a simaizom aktin mennyisége,
nem csokkent (21.sz./b, d, f) a kontroll oldalhoz képest (21.5z./a,c,e abra), de az Gij venula
populaciok falat megvizsgalva, korlatozott mennyiségii specifikus fehérje abrazolodott

(22.sz./ ¢ abra).
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21.sz./ a-f abrak ( Dornyei et al 2020)
A femoralis tengelyre mer6legesen vagott ératmetszetek a nagy saphena véna kdrnyezetében,
SMA immunhisztokémia. a, c, e: 4,8,12 hetes intervallumok, kontroll oldalak. b, d, f: 4,8,12 hetes
intervallomok, okklundalt oldalak. Szembetlind az ijonnan kialakult kollateralis vénak szamanak

novekedése a leszoritott oldalakon. Az ijonnan kialakult erek a 8. héten mar megfelelé6 mennyiségi

kontraktilis proteint tartalmaztak. Skala: 100 mikrométer, mindegyik metszetre érvényes.
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22.sz/ a-c. abrak ( Dornyei et al 2020)

s

kovetden. a: néhany kisvéna keresztmetszete a kontroll oldalon, b, ¢: nagyszamu vénakeresztmetszet
(nyilak és csillagok jelolik) lathatd az okkludalt oldalon. Skala: 100 mikrométer a és b esetében, 50
mikrométer ¢ esetében. Kevesebb specifikus fehérje lathato a falban 4 hetes okklizio alkalmaval. A

kvantitativ analizis az 20.5z./b abran lathato.

A sejtosztodast vizsgalva, azt talaltuk, hogy az elzart oldalakon a vénak
falaban a Ki67 fehérjét expresszalo sejtmagok szama szignifikansan magasabb volt
(23.sz./a,b abran a nyilak, illetve az 24.sz. abra szemlélteti 4 és 8 hét elteltével).
A CD68 pozitiv sejtek, melyek a makrofagok aktivitasanak markere, nagy szamban
jelentek meg az okkludalt oldalon; addig a kontroll oldalon gyakorlatilag hianyoztak
(23.sz./ ¢, d abra).
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23.sz/a-d abra ( Dornyei et al 2020)

A femoralis tengelyre merélegesen vagott ératmetszetek a nagy saphena véna kdrnyezetében, 4 hetes
okklizios periodust kovetéen, Ki67 és CD68 immunhisztokémia. a: Nagy, Ki67 pozitiv magok nélkiili, teriilet
figyelhet6 meg a kontroll oldalon. b: Magas sejtosztodasi aktivitas (Ki67) lathat6 az tjonnan kialakult vénak
falaban az okkludalt oldalon (nyilakkal jelolve). A kvantitativ analizis a 24.5z. abran lathato. ¢: A kontroll
oldalon hianyzé makrofag aktivitds. d: Megnovekedett makrofag aktivitas (CD68) lathato a vénas

vaszkulogenézis teriiletén az okkludalt oldalon. Skala: 100 mikrométer.
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24.5z. abra ( Dornyei et al 2020)

Jelent6sen emelkedett a Ki67 pozitiv sejtmag arany a 4 és 8 hetes okkluzios periodusok utan, a
femoralis tengelyre merblegesen vagott ératmetszetek (8 kontroll és 7 kezelt allat) statisztikaja alapjan. *p<0,05,

**p<0,01, (anova)

IV.2. Saphena magna véna sziikités és gravitacios terhelés

IV.2.1. Kollateralisok morfologidja: lokalis tagulatok, undulalé lefutas

A patkanyokat 45 fokban fejjel felfeleé dontott tilt ketrecekben tartottuk 4, 8 ¢és 12
hetes okkluzids intervallumok utolsé négy hetében, hogy megvizsgaljuk a megnovekedett
gravitacios terhelés (lasd IIL.4. fejezetben 15.sz. abra) hatasat a fejlédé kollateralis
halozatra. Azt tapasztaltuk, hogy a 4 hetes okkluzios intervallumnal alkalmazott gravitacios
talterhelésnél a kollateralis halozat fejlodése jelentésen felgyorsult (25.5z. abra). Azonban,
kronikus tilt ketreces tartas a késobbi fazisokban (8 és 12 hetes okkluziok utols6 4 hetében)

is rendszerint varikozitas kifejlodését eredményezte.
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25.5z. abra ( Dornyei et al 2020)

A saphena véna kollateralis halozatanak kvantitativ sszehasonlitdsa a kontroll oldalakkal a 4 hetes
ortosztatikus terhelés alatt és nélkiile. A gravitacios terhelés szignifikansan emelte meg a kollateralis vénak
kifejlédését. *p<0,05, **p<0,01, p<0.05, szignifikansan kiilonb6z6tt a pusztan 4 hetes okkltzidnak kitett allatok
vénas halozatatol (ANOVA).

Az Ujonnan kialakult kollateralis halozatok sokkal érzékenyebbek voltak a
gravitacios terhelésre, mint a normal, ortograd vezetd agak a kontroll oldalakon. Kanyargos
utvonalak ¢€s helyi tdgulatok, mint patoldgiai malforméciok, gyakoribbak és kifejezettebbek
voltak azon patkanyoknal, melyeknél gravitacios terhelés is tortént. Gyakorlatilag, minden
patkanyndl, ahol az okkluziok mellett graviticios terhelést is alkalmaztunk, a kiterjedt
kollateralis rendszer varikozus morfologiai eltéréseit talaltuk. Néhany reprezentativ minta

lathato a 26.sz./a-f abrakon.

86



DOI:10.14753/SE.2021.2531

Tilt Tilt

p~———] C—
b c

o 4 o 4

0 4
Okkludalt

Okkludalt |

OkWélt\

Tilt
Tilt j—}
]

e 4 8 12 f 0 4 8 12
Okkludalt L Okkludlt

26.sz./a-f. abrak ( Dornyei et al 2020)
A saphena véna kollateralis halozatanak egy részlete, Batson 17 ontvények. a-c:4, d:8, e-f:12 hetes
okkliziok utolsé 4 hetes intervallumaban alkalmaztuk a gravitacios tilterhelést. A csatolt betétek az adott
kisérlet idObeli valtozasokat mutatjak (hetekben mérve). Undulalo lefutasok és helyi tagulatok jelentek meg,

melyek a varikozus morfologiara jellemzok.

1VV.2.2. Kollateralisok szovettana

Négy hetes kombinalt okkluzio és gravitacids terhelés, kontroll és obstrualt oldalanak
Osszegzett szdmadatait mutatja a 27.5z. abra. Jol lathato, hogy ha valamennyi (tehat ortograd
¢s retrograd iranyban vezetd) vénds agakat Osszeszamoljuk, nem latunk novekedést az
okkludalt oldali kisvénak szamaban: tehat a retrograd kollateralisok Kifejlédése a normal

ortograd agak visszafejlodésével jart egyiitt. Ugyanakkor az is megfigyelhetd, hogy a
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gravitacids terhelés jelentés szdmbeli ndvekedést eredményezett a 10-40 mikrométer

A gravitacio6 és a parcialis okkluzid okozta venula- és kisvéna szerkezeti atépiilés
mechanizmusaba enged betekintést a 28.5z. abra, ahol a fenti abran bemutatott tobb szaz
véna faldnak keresztmetszete resorcin-fuchsin (elasztika) festett szegmentumokon Keriilt
kolorimetrids analizisre. Az elasztikus membranok intenziv lila szine a z6ld szinkomponenst
elnyomja, igy annak alacsony szintje erds elasztika denzitast jelol. Az dbra az egyes zold
intenzitasi pontok gyakorisagat mutatja, az Osszes vénafal keresztmetszet ezrelékében.
Megfigyelhetd, hogy a gravitacios terhelés hatasara kifejlodott kisvénak elasztika festodése
kevésbé denz. Mind a gravitacios mind az okklizids terhelésnek kitett venuldk elasztika
denzitasanak egyetlen csucsa két csucsra bomlott, a szokasosnél denzebb és kevésbé denz

tertiletek valtjak egymast.
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27.5z. abra (Patai B)

Gravitacio és parcialis okkluzi6 hatasa a kisvénak darabszamara. Az észlelt venularis keresztmetszetek
szama a trigonum femorale kétdszdvetében, kiilonbdzd 4tmérd tartomanyban. Ot 4llat gravitacios terheléssel,

0t a nélkiil, osszesitett szamok. Egyik oldalon a vena saphena féaganak sziikitése tortént. Picro-sirius festés
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alapjan (atméro adventitiaval egyiitt). A vizszintes tengelyen a kiils6 kertiilet altal meghatarozott keresztmetszet

(logaritmikus skala). A fiiggdleges vonalakhoz az atlagos atmeérét illesztettiik.
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28.5z. abra (Patai B)

Gravitacio és parcialis okklazié hatasa az elasztikus rostok denzitasara a venulak és kisvénak falaban
a trigonum femorale kotdszovetében. 5-5 allat okkludalt és okkluzio nélkiili adatainak dsszesitése. A rezorcin-
fukszinnal festett metszeteken a kisvéna-falkeresztmetszetek zold intenzitisanak statisztikai megoszlasa (A
z6ld szint elnyomja az elasztin intenziv lila szine). A gravitacids terhelés hatasara kifejlodott vénafalaknak nem
volt idejiik kell6 denzitasu elasztin felhalmozasara (Fekete-zold, piros-sarga vonalak dsszevetése). A gravitacio
és az okkluzid egyiittes hatasara az egységes spektrum két cstcsra: az atlagosnal denzebb és kevésbé denz

csucsra bomlott (fekete és sarga vonalak dsszevetése).
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IV.3. Femoralis profunda véna sziikités. Retikularis vénas plakkok,

pokvénak, inkompetens perforansok, ,,feeder” vénak. Morfolégia

A mély femoralis véndk leszoritasa esetében 14 (11 allat) és 32 (9 allat) hét elteltével
dolgoztuk fel az eredményeket. A reviziok alkalmaval azt talaltuk, hogy a hegszdvet teljesen
lezarta a vena femoralis profundat a okkluzié helyén. Ugyanakkor, a szovetek vénas
keringészavaranak megeldzése céljabol, jelentds kollateralis halozatot fejlesztettek ki. Ezen
vénak egy része reverz perforansként funkcionalt (29.sz/ e, f abrak), ugyanis vériiket, az
izmok feliiletén levo retikularis vénas plakk rendszerbe iritették (29.5z/ a és d abra).

Meglepd moddon, a kontroll, nem sziikitett oldalakon is volt néhany 6sszekottetés a
mély ¢és a feliiletes vénds rendszerek kozott, de ez a keringés a normal mikrocirkulacion
keresztiil zajlott; szamuk, elenyészd volt az ellenoldalhoz képest és morfologiailag sem
mutattak patologias eltéréseket (30.sz. abra).

Az okkludalt oldalakon, minden esetben tipikus patologias morfoldgiaju retikularis
vénas tomegeket és pokvénakat (29.sz/ a, b, ¢, d abra) azonositottunk. Ilyen struktirak a
kontroll, nem okkludalt oldalakon gyakorlatilag nem léteztek (3.5z. tablazat, p <0,01 a y2
probaval).

Az okkludalt oldalakon a retikularis vénakbol szarmazé véraramlas nagyobb saphena
vénakba iranyult. Ez az extra terhelés azonban morfologiai deformaciokat valtott ki rajtuk.
JellemzOk voltak a megszakitott, undulalo lefutasok és a helyi tagulatok (29.sz/ g, h, i, j
abra).
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29.5z. abra (a-) ( Patai et al 2020)

A vena femoralis profunda kronikus részleges okkluzidja. A distalis mélyvéna, metilénkékkel torténd
infundalasa utan. a, b, c: Retikularis vénas plakkok és pokvénak az inkompetens perforansok felszinén (vonallal
jelolve), d: A beinjektalt festék, a feliileten levo retikularis vénas halézatban koncentralodott az okkludalt
oldalon. e: Inkompetens perforans, mely utjat mikropreparacié utan kovetjiik nyomon. f: Inkompetens
perforans. g: Varikdzusan dilatalt, deformalt saphena véna, melybe kollateralis ag torkollik, jelentds
nyomasterhelést eredményezve. h, i, j: Nagy, varikozus véndk az okkludalt oldalakon. Méretaranyos

beosztasok: 1000 um (a, d), 500 um (b, ¢, &, h, j)

kisvénak, melyeket a mikrocirkulacio taplal a mély fel6l (méretaranyos beosztas: 500 um).
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Amikor a festéket kontrollaltan, lassan injektaltuk a VFP-ba, a feliileteken torténé
megjelenés, valamivel magasabb nyomasoknal jelent meg az okkludalt oldalakon, mint a
kontroll oldalon; azonban ez a kiilonbség nem érte el a statisztikai szignifikancia szintjét

(3.sz. tablazat).

3.5z. tablazat ( Patai et al 2020) A felszini vénas halozat 6sszehasonlitasa kronikus mélyvénas
leszoritasok alkalmaval és nélkiiliik

l('5sszegzett adatok, 11 allat, 14 hetes okklizids intervallum, 6sszehasonlitva a Khi? probaval.

2(Osszegzett adatok, 9 allat, 32 hetes okkl(izios intervallum, &sszehasonlitva egyszempontos anovaval

3 Osszegzett adatok, 9 4llat, 25 véna, 32 hetes okklizids intervallum, intenziv festés a kék komponens
alacsony szintjével definialva, a gyakorisagi gérbéket Khi? probaval hasonlitottuk dssze

4 Osszegzett adatok, 9 4llat, 25 véna, 32 hetes okkliziés intervallum, intenziv festés a zold komponens

alacsony szintjével definialva, a gyakorisagi gorbéket Khi? probaval hasonlitottuk 6ssze

Kontroll Okkludalt oldal
Vénas retikularis plakkok szima'! 2 20 p<0.01
Pékvénak szama® 0 9 p<0.01
Metilénkék megjelenése a felszinen, P(Hgmm) 2 11£2.5 19.1+£3.2 n.s.
SMA fest6dés a keresztmetszetekben® 56.50% 64.40% p<0.01
Elasztin (RF) festédés a keresztmetszetekben * 58.20% 70.60% p<0.01
Kollagén (PS) festédés a keresztmetszetekben * 54.50% 43.20% p<0.01

IV.3.1. Kialakult halézatok hisztopatologiaja

A szovettani vizsgalatok 32 hetes okklizids intervallumot kdvetden a retikularis
vénas plakkokban szélesen dilatalt vénakat mutattak; melyek falaban elegendd mennyiségii
simizom aktin és elasztin volt, de ilyen hossz1 id6 elteltével kevesebb kollagént tartalmaztak

(31.sz. abra és 1V.3. fejzetben 3.sz. tablazat).
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31.sz. abra ( Patai et al 2020)

Kontroll oldalon a VSM aganak keresztmetszete, szovettani vizsgalat (@), a kezelt oldalak retikularis

véna plakk rendszerének patoldgiasan kitagult és meger6sodott falainak keresztmetszeti képei, szdvettani

vizsgalat (b). Balrél jobbra haladva, SMA immunhisztokémian alapuld (barna, DAB), resorcin-fuchsin

(magenta, elasztika) és picro-sirius (piros, kollagén) festések. Méretezés: 100 um. Az érfal Osszetételének

kvantitativ elemzése a kontroll oldalakon és a kezelt oldalakon patologidsan atépiilt retikularis vénak esetében

(c). A rezorcin-fuchsin (elasztika) lila szine, a pikro-sirius (kollagén) piros szine elnyomta a z6ld RGB

komponenst. A simaizom aktin immunohisztokémia DAB festékének barna szine a z6ld és a kék komponens

elnyomasat eredményezte.
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V. Megbeszélés

Kisérleteink soran sikeriilt a szakirodalomban el0szor a 1ab varikozitas betegség
allatkisérletes modelljét 1étrehozni. Sikeresen alkottuk meg a human varikozitas betegség
korai stadiumara jellemz6 retikularis halozatokat (lasd IV.3. fejezetben 29.sz./ a, b, d
abrakat), pokvénakat, inkompetens/reverz perforansokat (lasd IV.3. fejezetben 29.sz./c, d
abrat). Szamos esetben a saphena véna rendszerben undulalo lefutasu és lokalis tagulatot
mutatd késébbi fazisra jellemzdé elvaltozasokat azonositottunk (lasd IV.3. fejezetben
29.5z./h abrat).

Korabban is ismeretes volt a szekunder varikozitds, mélyvénas trombodzis kapcsan;
de MVT esetén stlyos aramlasi zavar is képz6dott. Allatkisérleteink alkalmaval, tekintettel
arra, hogy csak részleges leszoritasokat végeztiink, sulyos aramlasi zavar nem lépett fel, de
a ,,megvaltozott allapot™ kikiiszobdlésére egész kollateralis rendszer fejlodott ki.

Megallapitottuk, hogy ép viszonyok kozott is vannak a mély rendszer feldl a feliiletes
agakba vért juttatd, az izomzatot perforald, apréd vénakbol 4allo6 agak (legalabbis
patkdnyokban). Feltehetden a kapillaris hdlozaton keresztiil jonnek létre, normalis vénas
aramlasi viszonyok mellett valosziniileg ezek jelentéktelenek. Aramlasi kapacitasuk
korlatozott; azonban allandé6 nyomas mellett a kontroll saphena véna is telddik a kisebb
kollateralisokon. Ezen Gsszekottetések szama azonban elenyészd; alakjuk, minden esetben
szabalyos, nem patoldgias.

A kronikus mélyvénas parcialis szilikiilet esetén ezek a perforans agak megerésodnek,
a felszinre jutva retikuléris halozatok és pokvéndk révén vezetik a mélyvénas vért a feliiletes
rendszerbe. Az okkludalt oldalakon a mélyvénas rendszerbe fecskendezett festékanyag
csaknem minden esetben megjelenik a felszinen és a feliiletes saphena rendszerbe {iriil.
Vastagabb refluxos perforans agak alakulnak ki, melyek a felszinen tipikus pokvéndkba vagy
retikuldris vénas konglomeratumokba torkollnak. Ezekbdl, mar az erdeti ortograd vezetd
felszini kisvéndk (lokalis tagulattal, girbe-gurba lefutdssal) tovéabbitjadk a vért a saphena

fotorzs felé (32.5z. abra).

94



DOI:10.14753/SE.2021.2531

¢<f'£=
N\ W \
"-"

32.sz. abra (Patai B)
A kialakult varikozus halozat sematikus rajza
A vastagabb refluxos perforans agak a vért, a felszinen kialakult patologias retikularis haldzatba vagy
pokvénakba juttatjak, melyekbdl az eredeti ortograd vezetd kisvénak vezetik tovabb a saphena f6torzs felé;

benniik, jelentds aramlas-és nyomasndvekedést eredményezve.

Allo testhelyzetben tartds izometrids Osszehuzodas akadalyozhatia a  vér
tovabbjutdsait a mélyvénds rendszerbe. Az inkompetens perforansok, az iddleges
izomosszehtizodasok kovetkeztében a vért a retikularis halozatokba és pokvénakba
iranyitjak. Az ezeket elvezet6 aprobb saphena oldalagak, a tobbletaramlas és nyomasterhelés
miatt deformaljak a saphenat 1is, mely kovetkeztében patoldgias dilatacio és
billentytlielégtelenség kovetkezik be (32.sz. abra).

A tovéabbiakban az egyes eldallitott patologias vénas képzédményeket vessziik sorba.

”or

V.1. Allatkisérletesen eléallitott retikularis vénas halézatok

Allatkisérleteink sordn nyert tapasztalataink alapjan retikularis vénas plakk halozat
alakul ki ott, ahol nagyobb aramlasi akadaly all fenn és a vénas vérnek tobb, egymassal
parhuzamosan ¢és egymashoz kapcsolddd kis mellékagakon kell atjutnia, melyeknek
alkalmanként nincs billentytjiik ( Caggiati et al 2006), ami a retrograd aramlast meggatolna.

Kisérleteink alapjan, retikularis vénak ott alakulnak ki, ahol egy nagyobb agbol a vér
elfolyni nem tud és retrograd irdnyba vezetd sok kisvénabol halézat alakul ki az obstrukcid

megkeriilésére. A retikularis véna plakk rendszeren atjutott vér egy nagyobb agba
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Osszegyiilik a masik oldalon, mely visszakapcsolddik a sziv felé vezeté féaghoz, igy a vér
ismét anterograd iranyban halad tovabb. A krénikusan magas ( Bihari et al 2005) aramlas
indukalja a retikularis véna halmaz patologias atépiilését ( Dornyei et al 2020).

Ezen patologiasan atépiilt halozatba betorkollé véna, mind ,,feeding” inkompetens
perforans (lasd 1V.3. fejezetben 29.sz/ a-e abrakat, valamint lasd alabb 33.sz/a sematikus
abrat) mind tobb kevesebb felszini ,,feeding” véna (lasd 33.5z/ b sematikus abrat) is lehet

egyarant.

d

33.sz./ a-b abrak ( Patai et al 2020)

A varikézus morfoloégia patomechanizmusanak magyarazata. a: Retikularis vénas plakk az
inkompetens perforans véna feliiletén. b: Retikularis vénas plakk, melyet 1 vagy tobb felszini ,,feeder” véna

taplal.

Az tGjonnan Kialakult kollateralis vénahaldzat (retikularis vénak) morfologiai
megjelenése hasonlit a human varikozitas betegség korai fazisara ( Goldman és mtsai 1994,
kialakitott morfologiat lasd 1VV.1.1. fejezetben 17.sz/a abran). Azt talaltuk (lasd 1V.1.1.
fejezetben 17.sz/c abrat), hogy koziilik tobb is a saphena vénafal vasa vasorumabol
szarmazott ( Curri 1992, Kachlik és mtsai 2007). A vér, az elzarddott saphena véna f6agatol
tavolodva, keres kollateralis utakat. Ezek, kisvénakbol és vénas szegmensekbdl épiiltek fel.
A reverz aramlds, a destrualodott vagy a ki sem alakult billentytik miatt jott 1étre.

A kronikus véraramlés valtozas, a lumen morfologiai atrendezddésével jar, mely a

vérlemezkék indukélta endotélidlis nyirdfesziiltség kovetkeztében alakul ki. Nagyobb
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aramlas, sz¢lesebb lumen kialakulasat eredményezi /Murphy-torvény/- ( Rodbard 1975, Pries
és mtsai 2005, Revellin és mtsai 2009, Baeyens és mtsai 2016). igy bizonyos ttvonalak, a
véraramlas altal elényben részesitett retikularis halozatot fejlesztik tovabb és szélesitik Ki
azokat. A folyamat soran, tekinetettel arra, hogy ezek megdrzik zeg-zugos lefutasukat (lasd
IV.1.1. fejezetben a 17.sz/b és 17.sz/c abrakat) a human varikozitas fejlettebb formaira
hasonlitanak ( Rabe és mtsai 2003).
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V.2. Allatkisérletesen el6allitott pokvénak

Az érzékeny ultrahanggal végzett modern klinikai megfigyelések szerint a retrograd
modon vezetett vénak fontos szerepet jatszanak az emberi labvarikozitas korai és kései
kialakulasaban. A pokvénakat és a retikularis vénak tomegét altalaban refluxos perforans
agak vagy feliiletesen futd ,,feeder” erek latjak el vérrel ( Gandhi et al 1993, Pascarella et al
2005, Labropoulos et al 2006, Garcia-Gimeno et al 2009).

Pokvénak ott alakulnak ki, ahol nagyobb perforans ag a felszinre bukik és legalabb 1
szakaszon lehetséges a reverz iranya aramlas (lasd IV.3. fejezetben 29.sz./c, 29.sz./d

abrakat, magyarazat 33.sz./c sematikus abran lathato- alabb).

33.sz./c abra ( Patai et al 2020)

Pokvéna az inkompetens perforans véna feliiletén. Az inkompetens perforans ag, a felszinre torve teliti

a feliileten kialakult pokvénat.

V.3. Allatkisérletesen eléallitott ,,feeder” vénak

A klinikai gyakorlatban, a retikularis vénahalmazt gyakran egy tigynevezett “feeder”

véna taplalja, amelyek inkabb felszini vagy inkompetens perforansok reverz aramlassal (
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Labropoulos et al 1999, Pascarella et al 2005, Labropoulos et al 2006, Raffetto et al 2008,
Garcia-Gimeno et al 2009).

A retikularis és pokvéna rendszereket, mind ,,feeding” inkompetens perforans (lasd
IV.3. fejezetben 29.sz./a-e abrakat, valamint V.1. fejezetben 33.5z/a sematikus abrat)
mind tobb kevesebb felszini ,,feeding” véna (lasd V.1. fejezetben 33.5z./b sematikus abrat)

taplalhatja.
V.4. Allatkisérletesen eldallitott inkompetens perforansok

Kisérleteink soran a szovetek vénas keringészavaranak megeldzése céljabol, jelentds
kollateralis halozatok fejlodtek ki. Ezen vénak egy része reverz perforansként funkcionalt
(lasd 1V.3. fejezetben 29.5z./ e, f és g abrakat), ugyanis vériiket, az izmok feliiletén levo
retikularis vénas plakk rendszerbe iritették. (29.5z./d és e abra).

Kisérleteink alapjan nem lehet egyértelmtien kimondani, hogy a masszivabb refluxos
perforans vénak hogyan alakulnak ki.

Az egyik lehetdség, hogy normalisan, a felszin fel6l a mélyvénak felé vezetd és ilyen
iranyban jol miikodo perforans vénat ér tartds, er6s nyomashatas és a bekovetkezo dilacio
teszi inkompetenssé annak billentyiiit. Ilyen helyzetet mutat az V.9. fejezetben a 34.sz.
magyarazo abra.

A masik lehetdség, hogy a felszin felé vezetd, billentylivel el nem zart
mikrocirkulacios utak erésodnek meg. Honapokig, évekig kellene (talan kezelés nélkiil, mely

etikatlan lenne) egyes betegeket kovetniink, hogy el lehessen donteni a kérdést.

V.5. Simaizom

Az irodalom leirja, hogy rendezetlen simaizomszerkezet jellemzi a varikozus
szegmenseket ( Goldman et al 1989, Wali et al 2001, Aunapuu et al 2005, Somers et al
2006, Biridina et al 2017). Tovabba azt, hogy a varikozus erek simaizom sejtjei, az ép
erekkel ellentétben; emelkedett proliferativ tulajdonsaggal rendelkeznek, de kevésbé
differencialtak, mely hozzajarul a vénafal gyengiiléséhez; igy a nyomasvaltozasokra
érzékenyebbnek bizonyulnak. A kontraktilis elemek rendezetlensége, az 0sszehtizd erd
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csOkkenését eredményezi. Mind az elasztikus, mind a kontraktilis elemek szamanak és
eloszlasanak megvaltozasa dont6 szerepet jatszik a varikozitas kifejlédésében ( Xiao et al
2009).

Visszerességben a simaizom sejtek szabalyos elrendezddésiiket ¢és alakjukat
elveszitik, degeneralddnak, vakuolumok alakulnak ki benniik, igy mas simaizom sejtet is
fagocitalhatnak. A szabalyos rendezettségiiket a kotdszoveti remodeling; 0j tipusu
(dominansan 1. tipust) kollagén szaporulat vagy a kordbbi (IIl. tipusu) kollagén
fragmentumok daraboljak fel. A simaizom sejtek szdma nem csokken, de a szeparalas
kapcsan, funkciojuk sulyos zavart szenved.

Visszerekbdl vett mintdk kapcsdn a simaizom sejtek kultarajaban szignifikdnsan
emelkedett proliferaciot, migraciot és kollagén szintézist fedeztek fel. Ezek az elvaltozasok

crer

eltéréseket nem csak az egyértelmilien varikézus véndk szakaszén, hanem tdliik tavol is
megfigyelték mar ( Wali et al 2001, Xiao et al 2009, Perrin et al 2011).

Kovetkezésképpen elmondhatd, hogy a varikdzus erekben a simaizomsejtek
szeparalodnak, megnovekedett proliferacios és szintetikus képességet mutatnak, mint az ép
véndkbol szdrmazo simaizomsejtek. Ezek a tulajdonsagok is hozzajarulhatnak a vénas fal
atalakitasahoz, mely kovetkeztében nyomassal szembeni képességiik karosodast szenved,
gyengiil.

Kisérleteink soran azt tapasztaltuk, hogy az Gjonnan kialakult simaizomsejtek olyan
mennyiségben képesek expresszalni és felhalmozni a kontraktilis fehérje simaizom aktinjat,
mint a hasonldé méretli kicsi vénak a kontroll oldalakon (lasd 1V.1.3. fejezetben 21.sz/a-f
abrak).

Ameddig az okkludalt oldalon nagyszamu SMA festddést mutaté kisvéna
keresztmetszet figyelheté meg (lasd IV.1.3. fejezetben 22.5z/b abrat), szamos ujonnan
kialakult kisvéna falanak rész vagy teljes vastagsdgdban nem expresszalodik kontraktilis
fehérje (lasd 1V.1.3. fejezetben 20.5z./b és 22.5z./c abrakat).

Elmondhato tehat, hogy modell-betegségeinkben a tényleges klinikai szituaciora

jellemz6 inhomogén falszerkezet is megjelent.
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V.6. Kotoszovet

A luminaris aramlas kronikus megvaltozasa indukalja a lumen morfologiai
atalakulasat az endotél nyirdfesziiltség-szabalyozas miatt. A nagyobb aramlas szélesebb
morfologiai lumen kialakulasat indukalja ( Rodbard 1975, Pries et al 2005, Revellin et al.
2009, Baeyens et al 2016). Ugy tiinik, hogy ez érvényes a véndkra is ( Lorant et al 2003).

Okkluziés kisérleti széridinkban azt tapasztaltuk, hogy bizonyos megkeriil6
utvonalak meger6sodtek, aramlasi iranyuk megvaltozott és lefutasuk, kanyargossa valt (lasd
IV.1.1. fejezetben 17.sz/c abrat és 1V.2. fejezetben 26.sz./e-f abrakat).

A fal morfologiai atalakuldsdhoz a kotdszovet és a kontraktilis elemek atrendezddése
sziikséges. A meglévd rugalmas elemek, 10j, éretlen elemekkel vald cserélddése eldbb
ideiglenesen meggyengiti a falat.

Szovettani megfigyeléseink azt bizonyitottak, hogy 4 hetes gravitacios terhelés
hatasara kifejlédott kisvénak elasztika festédése kevésbé volt denz (lasd 1V.2.2. fejezetben
28.sz. abra), feltehetdéen még nem volt idejiik kelld6 mennyiségili elasztika expressziodjara.
Tovabba mind a gravitacios (4 hét) mind az okkluziés terhelésnek (4 hét) kitett venulak
elasztika denzitasanak egyetlen csucsa két csucsra bomlott; a szokasosnal denzebb és
kevésbé denz teriiletek valtottdk egymast. Ez az egyenldtlen ératmérd, a varixos ér
kifejlédésének kedvezd tényezo.

A VSM maximum 12 hetes parcialis okkluzioja esetében az wjonnan kialakult
kollateralis vénak falaban az elasztika réteg stiriisége egyértelmiien csokkent (lasd IV.1.3.
fejezetben a 19.sz. és 20.sz./a abrakat).

32 hetes okkluzios intervallum esetén a kollagén mennyiség csokkent, az elasztika
stirlisége pedig emelkedett.

A varikozus szegmensek kialakulasanak kdzponti patologias indikatora az elasztikus
szovetek remodelingje ( Bouissou et al 1988, Goldman et al 1989, Aunapuu et al 2005).
Fontos megallapitds, hogy az elasztika réteg karosodasa, kozponti patologiai eltérés a
kialakult varikozus szegmensekben ( Bouissou et al 1988, Goldman et al 1989, Gandhi et
al 1993, Aunapuu et al 2005, Elsharawy et al 2007).

Eredményeink alapjan, az érfal sejtjei, az aramlds-indukalt morfologiai lumen

megnagyobbodas soran fellépd gyakori mitdzisok miatt, nem képesek ellatni specidlis
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mechanikai funkciojukat (lasd Ki67 aktivitast a 1V.1.3. fejezetben, 23.sz/a-b abra).
Monocitak figyelhetok meg a varikozus vénak falanal (lasd CD68 aktivitast a 1V.1.3.
fejezetben 23.sz/c-d abrakat), melyek karositjak azok kiilsé rétegét, igy az extramuralis
tdmasz sértil.

Az eredeti szOvetek részleges emésztése sziikkséges a patoldgids vénas tomeg
kialakulasdhoz. A varikozitas betegség patomechanizmusanak esszencidlis komponense a
vénak kornyezetében kialakult gyulladasos folyamat ( Woodside et al 2003, Ghaderian et al
2010, Hahn et al 1999).

Szovettani vizsgalataink igazoltdk, hogy az altalunk kialakitott patologiai
modellekben a kotdszoveti elemek expresszidja is — lényegében a varikozitas betegségben

leirtaknak megfelelden — valtozott.

V.7. Nyomas szerepe

Az alsé végtagi vénak aramlasi zavaranak kovetkeztében patologias halozat alakul Ki
¢s a vénafal atrendez0dése megy végbe. A vénas reflux megjelenése, kardinalis pont a human
saphena véna varikozitasanak kifejlodésében ( Schultz-Ehrenburg et al 1992, Gandhi et al
1993, Pascarella et al 2005, Labropoulos et al 2006, Garcia-Gimeno et al 2009). Az érfal
gyengeségét, az emelkedett nyomas miatt kialakult passziv dilataciot tartjak a vénds reflux
hattereként ( Myers et al 1995, Labropoulos et al 2006, Bernardini et al 2010).

A gravitacids terhelés vénakra gyakorolt érzékenységével tobben foglalkoztak mar.
Vizsgaltak a halozat atalakulasat, a fal geometriajat ( Lorant et al 2003, Raffai et al 2008),
az innervacios striiség emelkedését ( Monos et al 2003, Monos et al 2007), az endotél
szekrécids granulumainak felszabadulasat ( Raffai et al 2005), a miogén tonus reverzibilis
emelkedését ( Raffai et al 2008) és az érfal simaizom sejtjeinek hiperpolarizacidjat ( Monos
et al 1989/1, Szentivany et al 1997) huzamosabb ideig tilt ketrecben tartva 6ket, ami
hatasara a patkany saphena vénakban a nyomas megduplazodik ( Monos et al 1989/2,
Hetthéssy et al 2018). Azonban a csupan emelkedett nyomas nem volt elegend? a jellegzetes
varikozus atalakulés kivaltasara.

Egyik kisérleti szériankban a hemodinamikai zavart részleges saphena véna

leszoritassal €s gravitacios terheléssel kombinalva idéztiik el6 ( Dornyei et al 2020).
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4 hetes okkluzids intervallumnal alkalmazott gravitacids terhelésnél eldrehaladott
kollateralis kis vénatomegek felgyorsult fejlodését tapasztaltuk (lasd IV.2.1. fejezetben
25.sz. abra). Ugy tint, hogy az wjonnan kialakult kollateralis halozatok sokkal
érzékenyebbek a gravitacios terhelésre, mint a normal, ortograd vezetd agak a kontroll
oldalakon. Kanyargds utvonalak ¢és helyi tagulatok, mint patoldgiai malformaciok,
gyakoribbak és kifejezettebbek voltak azon patkanyoknal, melyeknél gravitacios terhelést is
alkalmaztunk. Gyakorlatilag, minden patkanynal, ahol az okkluzidok mellett gravitacios
terhelésnek is ki voltak téve, a kiterjedt kollateralis rendszer varikozus morfologiai eltéréseit
mutatkoztak (lasd 1V.2. fejezetben 26.sz./a-f abrakat).

A részleges okkluzid és a gravitacios terhelés kettds hatasa morfologiai deformaciok
(lokalis tagulatok, kanyargos lefutas) kialakulasat eredményezte (lasd IV.2. fejezetben
26.5z. abrat); amelyek gravitacios stressz nélkiil ritkan fordultak eld.

Hemodinamikai vizsgalataink azt igazoltdk (ami epidemioldgiai vizsgalatok
eredményeinek is megfelel), hogy a vénafalnak jelentds tartalékai vannak a magasabb
nyomasok elviselésére is. A vénak a fokoz6do terhelésre simaizom 0sszehuzoddassal, fokozott
simaizom — ¢és elasztinképzéssel képesek valaszolni és passziv morfologiai dilacio
kovetkezik be, amely a varikozus allapotra jellemz6, de nem feltétleniil alakul ki. A nyomas-
¢és az dramlés rendellenességei egyiittesen fogjak csak a varikézus morfologiai falatépiilést

kialakitani.

V.8. Aramlis szerepe, kollaterilis keringés

A patkény saphena véna féaganak részleges elzarasaval a vénds nyomas emelkedését
¢és konzekvens varikozusan atalakult dilatalt also végtagi ereket demonstraltunk. Korabbi
kutatasokban valojdban az érintett f6ag nem tagult, de megfigyelhetd volt a lumen és a fal
atmérdjének csokkenése ( Hetthéssy et al 2018). A nagyon kicsi vénak sokasagabol kiépiilt
egy dus, varikozus felszini kollateralis érhaldzat, amely a vért vezette el a részlegesen elzart
foagtol. Ezen véndk morfologiai megjelenése az emberi varikozitds betegség korai
szakaszaira hasonlitott ( Bergan et al 2000, Goldman et al 1994). Ezeknek a kicsi vénas
neoformacioknak nagy része valdszinileg a saphena véna falanak vasa vasorumabol

szarmazott ( Curri 1992, Kachlik et al 2007). Mivel nem voltak billentytik, amik a retrograd
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aramlast megakadalyozhattak volna, egy Gjonnan kialakult kollateralis halozat hidalta at a
részleges leszoritasok helyét.

Kutatésaink egy tovabbi potencialis mechanizmust azonositottak, a retrograd modon
vezetd vénak kialakulasara. A kisvénak komplex haldzataban cikk-cakk tutvonalakon
egymashoz kapcsolddo vénas szakaszok engedik tovabb a vért az ellenallas nélkiili iranyba
(egyeniranyusito billentytik hianyaban ( Caggiati et al 2006)), allatkisérletes modelljét lasd
a lIV.1.1-es fejezetben 17.sz/a-d abrakon.

Kisérleteinkben parhuzamosan futd kicsi erek kefeszerli tomegei fejlodtek ki, a
benniik kialakult retrograd aramlast in vivo videomikroszkopiaval kovettilk nyomon (lasd
IV.1.1-fejezetben 17.sz/d abrat). A retrograd festédést Batson 17 oOntvényeink jol
szemléltetik (lasd IV.1.1. fejezetben 17.sz/a-c abrakat). Az altalunk 1étrehozott kollateralis
vénas halozat feltlinéen hasonlit a huméan varikozitas betegség korai szakaszara, a retikularis
vénakra (lasd 1V.1.1. fejezetben 17.sz/a, d abrakat).

A kollateralis vénatomeg 12 héten at folyamatosan novekedett (lasd 1V.1.2.
fejezetben 18.sz./a abra). A kontroll, nem okkludalt, oldalakon a f6agtol retrograd vezetd
oldalagakat csak extrém ritka esetben talaltunk (lasd 1V.1.2. fejezetben 18.sz./ a és 1V.1.1.
fejezeteben 17.sz/b abrakat). Az in vivo videomikroszkopos vizsgalatok és a plasztik
ontvények is szemléltetik, hogy a kontroll oldalakon a billentyiiknek meghatarozé szerepiik
volt a vér retrograd (mélybdl a felszin felé) aramlasanak megakadalyozasaban.

Az okkludalt oldalakon, jellegzetesen, a leszoritastol szamitott altalaban 8 és 12 hetet
kovetden egyes vénas Utvonalak megerdsodtek, kanyargossa valtak és alkalmanként helyi
tagulatok is megjelentek a leszoritdsokat megkeriild becsatlakozo6 agak helyén (lasd 1V.1.1.
fejezetben 17.sz/c abra). Morfologiai megjelenésiiket érdemes Gsszehasonlitani az emberi
varikozitas betegség fejlettebb formaival ( Lengyel et al 1990, Bergan et al 2000, Goldman
etal 1994).

A kanyargods lefutds, a szétoszlott dgak morfologiai megerdsddése, a retikularis
vénatomegben kialakult nagyobb vénas nyomas kialakulasaval magyarazhato (lasd IV.3.
fejezetben 29.sz/j abrat, magyarazat 33.5z/ d abran).

A VFP vére a saphena véna rendszerbe 0mlik, ahol helyi tagulatot és az agak

crer
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oldalagak taplaljak (lasd IV.3. fejezetben 29.sz/g, h, i Abra mutatja, magyarazat 33.sz/e

abran lathato).

33.sz/ d, e ( Patai et al 2020)
d abra Undulalo lefutds, a retikularis vénas haldzat egyes againak megnagyobbodasa
eredményeképpen.
e abra Egy nagyobb saphena oldalag undulalo lefutasa, egy lateral fel6l beagazodo, emelkedett

aramlast oldalag kovetkezménye.
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V.9. Az egyideji aramlas és nyomasterhelés jelentosége

A klinikusok tisztdban vannak azzal, hogy a mélyvénds trombodzis kapcsan,
masodlagos saphena varikozitas alakulhat ki ( Labropoulos et al 2009).

Hangsulyoznunk kell azonban, hogy az als6 végtagi varikozitas morfoldgiai
megjelenései; sulyos aramlasi zavar (MVT kapcsan) és fokozott gravitacios terhelés (lasd
szlikitések ferde ketrec melldzésével) nélkiil is kivalthatok.

Tanulményaink, az eddig ismeretlen elsddleges labvarikozitds patomechanizmusat
tartak fel, azonban az 6nmagaban hosszu és megndvekedett gravitacios terhelés valdjaban
masodlagos varikozitas kialakulasat is eredményezi hosszatavon ( Bautista et al 1998,
Bergan et al 2000).

Kisérleti eredményeink alapjan azt allitjuk, hogy a lab és a comb antigravitacios
izmainak az inhomogén izometrias kontrakcidja hasonl6 helyzetet valt ki, mint mikor egy
erds, allandosult kontrakcié bezarja a VFP proximalis részét, mialatt egy kevésbé erds vagy
1d6szakos 6sszehtizodas e szinttdl distalisan a vért, a feliilet felé pumpalja (34.sz/f abra).

All6 testhelyzetben a tartds izometrias Osszehuzodas akadalyozhatja a vér
tovabbjutasait a mélyvénds rendszerbe és az inkompetens perforansok, az iddleges
izomosszehuzodasok alkalmaval, a vért, a saphena rendszerbe iranyitjak. A plusz aramlas és

nyomas terhelés deformalja aztan a nagyobb saphena vénakat is.

106



DOI:10.14753/SE.2021.2531

34.sz. abra ( Patai et al 2020)

Sematikus abra. Magyarazata annak, hogy az antigravitacios izmok inhomogén 6sszehtizodasa, miként
képes indukalni az aramlasi akadalyt a perforans vénakban a magas transmuralis nyomassal. Erés izometrias
inhomogén izomkontrakcid (mélybarna) gyakorlatilag elzarja a felfelé (anterograd) iranyuld aramlast a
mélyvénas foagban. Distalisabban levd izomtdmeg (vildgosbarna) iddszakos vagy enyhébb &sszehuzodasa,

ellenkezd (retrograd) iranyba pumpalja a vért a felszini halozat felé.

Kutatdsaink azt mutatjadk, hogy a megvaltozott aramlashoz €és nyomashoz vald
alkalmazkodas kettds kovetelménye eredményezi a patkany also végtagi vénas rendszerének
varikozus atalakulasat. A parhuzamosan megjelend nyomés és daramlas-terhelések,
meghaladjdk a genetikailag 6rokolt alkalmazkodasi képességet; melyek felelosek a human
alsé végtagi varikozitas betegseég kifejlodésében is.

Kutatdsaink azt bizonyitjak, hogy a visszeresség patomechanizmusaban meghatarozo
szerepe van az aramlasi akadalynak; mely retikularis kollateralis halozat (retikularis vénak)
kialakulasat eredményezi; cikk-cakk utvonalakon ezek a halézatok megerdsodhetnek,
telangiectasiak és pokvénak képében is megjelenhetnek (lasd V.1. fejezetben 33.sz/a-b és
V.2. fejezetben 33.sz/c sematikus abrakat).

Ezen véndk fala a folyamatos remodeling sordn a gravitacids/nyomads terhelésre
sokkal érzékenyebbek; mely miatt helyi tagulatok, visszeresség és a billentyiik elégtelensége
jelenhet meg. A klasszikus nyomasterhelés kialakuldsat mutatja az alabbi sematikus 35.sz.

abra.
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35.5z. abra ( Dornyei et al 2020)

Magyarazat, hogy az aramlasi akadaly, a kollateralis fejlédése és az aramlas altal indukalta vénafal
atalakulas, hogyan jarul hozza a kiilonb6z6 morfologiai rendellenességek kialakulasdhoz. 1.0 A f6éagon
alkalmazott kronikus sziikités. 2.: Retrograd és ortograd vezetd vénas halézatbol kialakult megkeriild
kollateralis rendszer kifejlodése. Sok ilyen egység parhuzamos 0sszekapcsolddasa alkotja a retikularis vénakat.
3.: Aramlas indukalta morfologiai tagulas a retikularis vénakban, optimélis aramlési utvonalakat képezve. 4.:
Az aramlas indukalta kronikus remodeling soran a vénafal gyengiilése. 4/a: Kevésbé siiri belso elasztikus
membran. 4/b: Kevesebb kontraktilis protein. 4/c: Monocita infiltracié. 4/d: Sejtosztodas. 5.: A fal fokozott

érzékenysége a gravitacios terhelésre (undulald lefutas, helyi tagulatok).

Vizsgalataink egyik fontos konkluzidja, hogy a fokozott aramlasnak kitett véna
morfologiai falatépiilése kozben kotdszovetes elemeit lebontja, simaizom sejtjei
szaporodasnak indulnak és ezen allapotdban a fokozott nyomassal, fokozott falterheléssel
szembeni ellenalloképessége idOlegesen lecsokken. Ez all a gyakori varikozitds betegség

hatterében.
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VI. Kovetkeztetések

Allatkisérletes kutatomunkank soran patkanyok also végtagi vénak strukturajat és
szovettanjat elemeztiik saphena magna részleges leszoritasat, saphena magna részleges
leszoritasat és gravitacios terhelését; valamint vena femoralis profunda részleges leszoritasat
kovetden. Tekintettel arra, hogy a mai felfogas szerint a human varikdzus malformaciokat az
esetek tobbségében a mélyvénak feldl érkezo refluxos, inkompetens perforans agak taplaljak
és korabban nem allt rendelkezésre allatkisérletes modell; munkank célkitiizése, a
feltételezett atalakult agak kialakitdsa ¢s demonstralasa, valamint a folyamat
patomechanizmusénak feltardsa volt. Vizsgalataink eredményeibdl az alabbi

kovetkeztetésekre jutottunk:

1. A venasaphena fédganak parcialis szlikitésével egy megkertiil6 kollateralis haldzat alakul
ki, melynek morfologiai megjelenése a retikularis vénakat idézi. A kollateralis halozat
gyarapodasa folyamatos a parcialis okkluziot kovetd 4-8-12 hét soran. A megjelend
kisvénés halozat a vena saphena feldl retrograd modon toltddik, benniik kompetens
billentylik nincsenek. A kialakuld hal6zatbdl a vena saphena torzsének kozelébdl vett
mintak elasztin és simaizom tartalma csekélyebb volt, mint a kontroll oldal azonos
mérettartomanyba tartoz6 kisvénak falaiban. Tovabba, ezen véndk faldban fokozott
sejtosztodast és monocita beszlir6dést észleltiink. A parhuzamos aramlasi és nyomasi
terhelés hatdsa alatt, a morfoldgiai tagulds folyamataban 1évo, kisvéndk fala tehat
mechanikailag meggyengiilt. Erre utalt az is, hogy gyakran észleltiink rajtuk lokalis

tagulatokat, undulalo lefutést.

2. Ha a parcialis saphena sziikitést gravitacios terheléssel (tilt ketreces tartas) kombinaltuk,
csaknem minden esetben észlelhetdk voltak lokalis tagulatok, unduldlo lefutds, mely
nagymértékben emlékeztetett a varikozus véndk morfoldgiai megjelenésére. A kettds
(okkluzid+gravitacio) terhelés az elasztika allomany jellegzetes inhomogén megoszlasat
eredményezte: Fokozottan denz ¢és elasztint csak keveset tartalmazd érszakaszok
valtogattak egymast, mely fontos tényez6 a varikozus morfologia kialakulasa
szempontjabol.

109



DOI:10.14753/SE.2021.2531

3. A vena femoralis profunda kronikus sziikitésével egyértelmii superficialis varikozus
jellegli halozat alakithatdo ki a patkanyok als6 végtagjan. Ezek kozott egyértelmi
retikularis vénakbol allo plakkok, pokvénak és unduldld lefutdsu lokalis tdgulatokat

tartalmazo vénaszakaszok is felismerhetdek voltak. Tehat a patkdnyok VFP parcialis

crer

4. Kisérleteink soran sikeriilt, el0szor a labvarikozitas betegség allatkisérletes modelljét
létrehozni. Sikeresen alkottuk meg a human varikozitas betegség korai stadiumara
jellemzd retikularis halozatokat, pokvénakat és inkompetens perforansokat. Szamos
esetben a saphena rendszerben undulald lefutast és lokélis tdgulatot mutatdé késébbi
fazisra jellemz6 elvaltozasokat is talaltunk. A retikularis vénak fala az ép kisvénakhoz
képest elasztinban €s simaizom aktinban gazdagabbnak bizonyult, ez arra utal, hogy a
hemodinamikai terhelésre fokozodott ezen proteinek expresszidja, viszont ez mégsem
volt képes a hemodinamikai igényeknek megfelelni és igy jottek 1étre az észlelt tagulatok.
Tobb esetben sikeriilt a mélyvénas rendszer feldl a feliiletes vénas rendszer felé htizodo
refluxos perforans agakat direkt mikropreparacioval is azonositanunk. Ezek, a felszint

elérve retikularis vénas haldzatokba, illetve pokvénakba torkolltak.

5. Megfigyelésiink egyértelmiien bizonyitja, hogy nem egyediil a nyomasterhelés, hanem a
nyomads- ¢és aramlasi terhelés egylittesen valtja ki a varikozitasra jellemz0 eltéréseket.
Kisérleteink birtokdban, az aramlasi komponenst a kovetkezd hozza létre a humén
esetekben: Allo testhelyzetben tartds izometrids Osszehuzodas akadalyozza a vér
tovabbjutdsat a mélyvénds rendszerbe és az inkompetens perforans, egy iddszakos
gyengébb izomosszehtizodas alkalmaval, a saphena rendszerbe iritheti azt. Az extra
aramlas és nyomasterhelés deformalja aztan a nagyobb saphena vénakat. Meglepd
modon, kisérleteink alkalmaval kideriilt, hogy kontroll koriilmények kozott is van
retrograd Osszekottetés a mély és a felszini vénds rendszer kozott (legaldbbis
patkanyban). Ezek a kapcsolatok a kapillaris hal6zaton keresztiil johetnek 1étre; aramlasi

kapacitasuk korlatozott, alakjuk minden esetben szabalyos, nem patologias.
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6. Ezen felismeréseket tovabbfejlesztve, mennyiségi ¢és mindségi szempontbdl
megalapozott transzlaciés modellt kaphatunk e fontos human korképrol, mely hosszabb

tdvon a gyodgyszeres ¢€s sebészeti kezelés iranyaban is jelentds segitséget adhat.
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VIIL. Osszefoglalis

Hattér és célkitiizések. Az alsd végtagi varikozitas betegség a lakossadg egyre nagyobb
hanyadat érinti. Megel6z0 munkankban bemutattuk, hogy patkédny saphena véndajara
helyezett kronikus sziikité klippel a human labvarikozitas betegség korai fazisaira jellemzé
bor alatti retikuléris kollaterdlis vénas haldzatot lehet kialakitani. Ezen kollateralis dgak
tovabbi hemodinamikai és szdvettani tanulmanyozasa képezte jelen munkénk elsd részét.
Mai felfogas szerint viszont a human varik6zus malformaciokat az esetek toObbségében a
mélyvénak feldl érkezd refluxos, inkompetens perforans agak taplaljak. Ilyen agak
kialakitasa és a megjelenés patomechanizmusanak feltarasa volt jelen munkénk tovabbi
részeinek célkitiizése. Anyag és médszerek. Patkdnyok bal oldali véna saphena magnajan,
valamint a vena femoralis profunddjan végeztiink kronikus szlikitéseket 4-32 hétig. A
saphena obstrukcidk alkalmaval gravitacios terheléseket is alkalmaztunk az utolsé 4 hétben.
Altatasban, illetve cadaveren a saphena vena poplitealis agaba, illetve a femoralis profunda
distalis szakaszaba mikrokaniilt vezettiink és Batson 17 festékkel, valamint metilénkékkel
festett heparinos fiziologids sdoldattal retrograd toltést végeztiink. Tobb mint 100 patkdny
kezelt és kontroll oldalat vizsgaltuk meg. Az Ujonnan megjelent véndk falat kvantitativ
szovettani technikdkkal tanulmanyoztuk elasztikus rostokra, kollagénre, simaizom aktinra,
sejtosztodasra és makrofag beszlir6désre. Eredmények. A vena saphena magna részleges
leszoritasanak hatdsdra megkeriild kollateralis véndas héalozat alakult ki, melynek mechanikai
gyengeségét a csokkent elasztika, inhomogén SMA festddés, a fokozott sejtosztodas és
monociter besziirddés mutatta. A mélyvénas rendszerbe fecskendezett festékanyag a
krénikusan okkludalt oldalon csaknem minden esetben megjelent a felszinen és a feliiletes
saphena rendszerbe {riilt. A vena femoralis profunda részleges -elzarasanak
eredményeképpen jellegzetesen vastagabb refluxos perforans agak alakultak ki, melyek a
felszinen tipikus pokvéndkba vagy retikularis vénds konglomeratumokba torkolltak.
Ezekbdl, mar az eredeti ortograd felszini kisvénak tovabbitottdk a vért a saphena f6 torzse
felé. Rajtuk azonban gyakran talaltunk lokdlis tagulatokat, valamint Szabdlytalan, girbe-
gurba lefutasu szakaszokat. Kovetkeztetések. A vénas aramlas akadalyait kikeriil6 Gjonnan
kialakul6 kollateralis kisvénas halozat az daramléds-indukalta morfoldgiai atépiilés folyamata
kozben van és ez a vénafal atmeneti gyengiilésével jar. Ilyenkor, a vénafal nehezebben tud a

magasabb vénds nyomas morfoldogiai dilacios hatasanak ellenéllni.
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VIIl.Summary

Background and Aims. A large segment of the human population is affected by the low
extremity varicosity disease. Earlier we demonstrated that by application of a narrowing clip
on the main branch of the saphenous vein of the rat a collateral reticular vein network can be
initiated resembling early phases of the human varicosity disease. Further hemodynamic and
histological analysis of this network formed the first part of the present dissertation.
According to modern clinical view, human varicous malformations are initiated by
incompetent perforant branches. Our (successful) attempts to produce such branches and
reveal their pathomechanism formed our further aims of study. Materials and Methods.
Chronic narrowing clips and stitches were applied on the left saphenous vein main branch as
well as on the deep femoral vein of rats for 4-32 weeks. In cases of saphenous vein
obstructions, gravitational load was also applied in the last 4 weeks of treatment.
Microcannulas were introduced in a popliteal venous branch or in the deep saphenous vein
and the venous network was filled with the Batsonl17 plastic or heparinized saline stained
with methylene blue was slowly retrogradely injected. Control and occluded sides of more
than 100 rats were examined. Walls of newly formed veins were studied by quantitative
histology, for elastin, collagen, smooth muscle actin, cell division activity and monocyte
infiltration. Results. Partial occlusion of the great saphenous vein resulted in development
of a bypassing collateral venous network, its mechanical weakness was demonstrated by
decreased elastic staining, inhomogeneous SMA staining, increased cell division activity and
presence of monocyte infiltration. At the occluded side, methylene blue injected in the deep
femoral vein appeared in the superficial venous system, it was emptied into the saphenous
vein network. Occlusion of the deep femoral vein resulted in development of refluxing
performant venous branches, which emptied in typical spider veins and reticular venous
conglomerates. Orthograde superficial small veins conducted blood into the saphenous vein.
Local dilations and zig-zagging undulating morphologies were frequently found on them.
Conclusions. Newly developed collateral branches bypassing venous obstacles are in the
state of continuous flow-induced morphological remodeling which is accompanied by a
transitory mechanical weakness of the wall. The ability of the venous wall to withstand the

dilation force of elevated venous pressure is reduced in such situation.
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