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BEVEZETES

A humén &b varikozitas betegség a magyar
lakossag, mintegy egynegyedét érint6 klinikai korkép,
melynek el6fordulasi aranya évr6l-évre nd, igy
napjainkban mar népbetegségként is emlithetjik. Egyre
gyakrabban jelenik meg az elvaltozas 30 évnél fiatalabbak
koreben is, tekintettel az eletstilus, munkakorilmények
valtozasara és a testmozgas hianyara. A 60 év feletti
betegeknél sulyosabb megjelenésekkel taldlkozhatunk,
mely akar az életet is veszélyeztetd allapotot idézhet eld.

A varhatd  élettartam  nOvekedésével a
kardiovaszkularis megbetegedések aranya is rohamosan
nd, mely az ér-€s szivsebeészetre is egyre nagyobb munkat
ro. Tekintettel arra, hogy az intervencids terapiakban a
vénak, donor szervként funkcionalnak; a patoldgiasan
atépiilt visszerek a miitétek sikeresseget is nagymértékben
determinalhatjak.

A venas betegség - progressziv jellegébdl adodoan
— az 1d6 mulasaval egyre nagyobb terhelést jelent a
tarsadalom szdmadra, ezért kiemelt jelentdsége van a vénas

rendszer fiziologiai és patofiziologiai miikddés



feltardsanak. A korkep, tehat nem csak esztétikai, hanem
sulyos funkciondlis problémat is okoz az id6
elérehaladtaval, melyre még nem létezik hatdsos terapia;
eddigi ismereteink alapjan csupan a primer és szekunder
prevencio enyhitheti vagy legalabbis lassithatja a

folyamatot.

CELKITUZES

Megel6z6 munkénkban bemutattuk, hogy patkény
saphena véndjara helyezett kronikus sziikité klippel a
human labvarikozitds betegség korai fazisaira jellemz6
bor alatti retikuldris kollaterdlis vénas haldzatot lehet
kialakitani. Ezen kollateralis 4gak tovabbi hemodinamikai
¢€s szovettani tanulmanyozasa képezte jelen munkank els6
részét. Mai felfogas szerint viszont a human varikdzus
malformaciokat az esetek tobbségében a mélyvénak feldl
érkez6 refluxos, inkompetens perforans agak taplaljak.
Illyen  &gak  kialakitasa és a  megjelenés
patomechanizmusanak feltarasa volt jelen munkank

tovabbi részeinek célkitiizése.



A felszini varikozuss hal6zatok elemzésekor a

kovetkezo kérdésekre kerestiik a valaszt:

1. Milyen beavatkozasokkal érheté el varikdzus
jellegli felszin alatti vénas haldzat kialakulasa
patkanykisérletekben?

2. Pontosan milyen morfologiai eltérések jelennek
meg?

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

4. Milyen kovetkeztetések vonhatok le beldlik a
patomechanizmusra vonatkozdan?

5. Klinikai  dtmutatoként  milyen  gyakorlati

tanacsokat javasolhatunk?

MODSZEREK

Patkanyok bal oldali véna saphena magnajan (sematikus
rajza 1.abran), valamint a vena femoralis profundajan

(2.abra) végeztiink kronikus sziikitéseket 4-32 hétig. A



saphena obstrukcidk alkalmaval gravitacids terheléseket

is alkalmaztunk az utolsé 4 hétben (3.4bra).

1.4bra

T Sematikus abra.  Sziikitd klip

alkalmazésa a kezelt vena saphena

magna féagan a vena femoralis
. profunda bedmlése el6tt.

2.4bra

Vena femoralis profunda parcialis
okkluzidja (26 G tiire kalibralt)

3.4bra

Tilt ketrec. 45 fokban dontott zart tér,
melyben a patk&nyok csak fel-le képesek
mozogni, megfordulni nem tudnak.
Huzamos fenndllas esetén  fokozott

gravitécios terhelés szimulalaséra szolgal.

Altatésban, illetve cadaveren a saphena vena poplitealis
agaba, illetve a femoralis profunda distalis szakaszaba

mikrokanilt vezettiink és Batson 17 festékkel, valamint



metilénkékkel festett heparinos fiziologias sooldattal

retrograd toltést végeztiink (4.abra).

4.4bra

A vena femoralis profunda retrograd mikrokaniilozés utan.

Metilénkékkel festett Krebs-Ringer oldattal vald feltoltés. A
comb ¢s a 1ab izmai felszinén, a bor felpreparalast kovetden,
a megfest6dott kollaterdlis halézat kirajzolédasanak

felkeresése.

Tobb mint 100 patkdny kezelt és kontroll oldalat
vizsgaltuk meg. Az Ujonnan megjelent vénak falat
kvantitativ szbvettani technikékkal tanulmanyoztuk
elasztikus rostokra, kollagénre, simaizom aktinra,

sejtosztddasra és makrofag besziirddésre.



EREDMENYEK

A vena saphena magna részleges leszoritasdnak hatésara
megkeriild kollateralis vénas haldzat alakult ki, melynek
mechanikai gyengesegét a csokkent elasztika (5.abra),
inhomogén simaizom aktin (SMA) festédés (6.4bra), a
fokozott sejtosztddas (7/b abra) és monociter besziirédés
(7/d dbra) mutatta.
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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, skéla: 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 Gjonnan kialakult

kollateralisokban csdkkent RF fest6dés figyelhetd meg
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6. abra

SMA immunhisztokémian alapulé vizsgalat a comb
kisvéna keresztmetszete a kontroll oldalon, b, ¢: nagyszamu
venakeresztmetszet (nyilak és csillagok jelolik) lathaté az
okkludalt oldalon. Skéla: 100 mikrométer a és b esetében,
50 mikrométer ¢ esetében. Kevesebb specifikus fehérje
lathat6 a falban 4 hetes okkl(zi6 alkalméval.
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7. abra

A femoralis tengelyre merélegesen vagott ératmetszetek a
nagy saphena véna kornyezetében, 4 hetes okkluzios
periodust kdvetden, Ki67 és CD68 immunhisztokémia. a:
Nagy, Ki67 pozitiv magok nélkiili, teriilet figyelheté meg a
kontroll oldalon. b: Magas sejtosztédasi aktivitas (Ki67)
lathatd az Gjonnan Kkialakult vénak falaban az okkludalt
oldalon (nyilakkal jelélve). c: A kontroll oldalon hianyz6
makrofag aktivitas. d: Megnovekedett makrofag aktivitas
(CD68) lathatd a vénads vaszkulogenézis terliletén az
okkludalt oldalon. Skéla: 100 mikrométer.

A mélyvenas rendszerbe fecskendezett festékanyag a

krénikusan okkludalt oldalon csaknem minden esetben



megjelent a felszinen és a feluletes saphena rendszerbe
urdilt. A vena femoralis profunda részleges elzarasanak
eredményeképpen jellegzetesen vastagabb refluxos
perforans agak (8/e-f abra) alakultak ki, melyek a
felszinen tipikus pokvénakba vagy retikularis venas
konglomeratumokba torkolltak (8/a-d abra). Ezekbdl,
mar az eredeti ortograd felszini kisvénak tovabbitotték a
vért a saphena f6 torzse felé (8/g abra). Rajtuk azonban
gyakran taldltunk lokalis tagulatokat, valamint
szabalytalan, girbe-gurba lefutasi szakaszokat (8/g-j

abra).
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A vena femoralis profunda krénikus részleges okkllziéja. A distalis
mélyvéna, metilénkékkel torténd infundalsa utan. a, b, c: Retikularis
vénas plakkok és pokvénak az inkompetens perforansok felszinén
(vonallal jelolve), d: A beinjektalt festék, a feliileten levé retikularis
vénds hélozatban koncentrdlddott az okkludalt oldalon. e:
Inkompetens perforans, mely Gtjat mikropreparacié utan kovetjuk
nyomon. f: Inkompetens perforans. g: Varikézusan dilatalt, deformalt
saphena véna, melybe kollateralis ag torkollik, jelentds
nyomasterhelést eredményezve. h, i, j: Nagy, varikdzus vénadk az
okkludalt oldalakon. Méretaranyos beosztasok: 1000 um (a, d), 500
pm (b, c, e, h, j)

A szOvettani vizsgalatok 32 hetes okkluziés intervallumot
kovetden a retikularis vénas plakkokban szélesen dilatalt
vénakat mutattak; melyek faldban elegendé mennyiségii
simizom aktin és elasztin volt, de ilyen hosszi id6

elteltével kevesebb kollagént tartalmaztak.
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9. &bra
Kontroll oldalon a vena saphena magna &génak keresztmetszete,
szdvettani vizsgalat (a), a kezelt oldalak retikuléris véna plakk
rendszerének patologiasan kitagult és meger6sodott falainak
keresztmetszeti képei, szOvettani vizsgélat (b). Balrél jobbra haladva,
SMA immunhisztokémian alapul6é (barna, DAB); resorcin-fuchsin
(magenta, elasztika) és picro-sirius (piros, kollagén) festések.
Meéretezés: 100 um. Az érfal dsszetételének kvantitativ elemzése a
kontroll oldalakon és a kezelt oldalakon patolégidsan atépult
retikularis véndk esetében (c). A rezorcin-fuchsin (elasztika) lila
szine, a pikro-sirius (kollagén) piros szine elnyomta a zéld RGB
komponenst. A simaizom aktin immunohisztokémia DAB festékének

barna szine a zold és a kék komponens elnyomasat eredményezte.
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KOVETKEZTETESEK

1. A vena saphena fédganak parcialis sziikitésével egy
megkeriild kollaterdlis halozat alakul ki, melynek
morfoldgiai megjelenése a retikularis vénakat idézi. A
kollaterdlis halozat gyarapoddsa folyamatos a
parcidlis okklGziot kovetd 4-8-12 hét soran. A
megjelend kisvénas héalozat a vena saphena feldl
retrograd modon toltédik, benniik kompetens
billentylik nincsenek.

2. Ha a parcidlis saphena sziikitést gravitacios
terheléssel kombinaltuk, csaknem minden esetben
észlelhetok voltak lokalis tAgulatok, undulalé lefutas,
mely nagymértékben emlékeztetett a varikdzus venak
morfoldgiai megjelenésére.

3. A vena femoralis profunda kronikus szikitésével
egyértelmil superficialis varikozus jellegli halozat
alakithato6 ki a patkanyok also végtagjan. Ezek kozott
egyértelmli retikularis vénakbol all6 plakkok,
pokvénak, és undulalo lefutasu, lokalis tagulatokat
tartalmazo vénaszakaszok is felismerhetdek voltak.

4. Eloszor sikerult 1étrehozni a 1&b varikozitas betegség

13



allatkisérletes modelljét
5. Bizonyitottuk, hogy nem egyedil a nyomasterhelés,
hanem a nyomas- es aramlési terhelés egydttesen

valtja ki a varikozitasra jellemz6 eltéréseket

All6  testhelyzetben a tartés  izometrias
Osszehuzddas akadalyozhatja a vér tovabbjutasat a
mélyvénas rendszerbe és az inkompetens perforansok, az
id6leges izomosszehtizodasok alkalmaval; a vért, a
saphena rendszerbe iranyitjak. A plusz aramlas és nyomas
terhelés deformélja aztan a nagyobb saphena vénékat is
(10. &bra).
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10. abra

Sematikus 4bra. Er6s izometrids inhomogén izomkontrakcid
(mélybarna) gyakorlatilag elzarja a felfelé (anterograd) iranyulé
aramlast a mélyvénas foagban. Distalisabban levd izomtomeg
(vilagosbarna) idészakos vagy enyhébb Osszehuzodasa, ellenkezd

(retrograd) irdnyba pumpalja a vért a felszini hal6zat felé.

Osszefoglalva, a vénas éaramlas akadalyait
kikeriil6 ujonnan kialakul6 kollateralis kisvénas halozat
az aramlas-indukalta morfologiai atépllés folyamata
kdzben van és ez a vénafal atmeneti gyengulésével jar.
Ilyenkor, a vénafal nehezebben tud a magasabb vénas
nyomas morfologiai dilaciés hatdsanak ellenallni.
Megfigyeléseink szerint ez lehet egy fontos tényezd,
amely varikdzus morfoldgia kialakuldsahoz vezet.

A patomechanizmus ezen folyamatainak
felismerése jelentds segitséget adhat a gyogyszeres és
sebészeti beavatkozasok tervezéséhez, a prevenciot segitd
életmdd kialakitasahoz.
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KOSZONETNYILVANITAS

Kodszonettel és hélaval tartozom Dr. Nadasy
Gyorgy Egyetemi Docens Urnak, témavezetémnek, aki
nemcsak a mikrosebészet utjan inditott el, hanem a
kutatas magas fokat is megmutatta, mindvégig 6sztonzott
és tdmogatott. Kitartéan, lankadatlan dinamizmussal és
jokedvvel segitett a kisérletek gyakorlati kivitelezésében,
a publikaciok és a disszertacio elkészitéseben.

Tisztelettel koszondm megboldogult Dr. Monos
Emil Professzor Urnak, hogy témank élettani hatterével
megismertetett, egyedtlallé ismereteivel hozzésegitett a
késobbi kisérleteink elméleti tovabb gondolasahoz.

Koszondm Dr. Hetthéssy Judit Egyetemi
Adjunktus Asszonynak, hogy manualitasom fejlesztését
eldsegitette és mindig Osztonzéen hatott tudomanyos
tevékenysegeimre.

Koszondm Dr. Ddrnyei Gabriella Professzor
Asszonynak szakmai tapasztalatait és kisérletekhez adott
segitségét.

Ko6szoném Dr. Varady Zoltan Féorvos Urnak a

modern érsebészeti alapok megismerését.
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Tisztelettel kdszoném Dr. Benyd Zoltan
Professzor Urnak mindenkori tamogatasat, segitségét és
kedvességet.

Haladsan koszoném Dr. Hunyady Laszl6
Professzor Urnak a kisérleteink lefolytatasahoz nyujtott
segitségét és tamogatasat.

Kosz6nom szépen fondkeimnek, Dr. Zsiros Lajos
Tanar Urnak és Dr. Varhelyi Levente Féorvos Urnak,
hogy baleseti sebészeti munkam mellett lehetdvé tették,
hogy a kisérleteket lefolytathassuk.

Nagyon koszondm munkatarsaimnak, Balogh
Fruzsinanak és Alexander Feesnek az eredmények
kiértékelésében végzett faradtsagot nem kiméld, pontos
munkajukat; valamint Blaskd Péternek a kiértékelésekben
és a szerkesztésben nyujtott allandé mérnoki precizitasat.

Kdszonettel  tartozom  Oravecz  lldikonak,
elokisérletink sordn adott gyors és gondos technikai
segitségéért.

Oszinte szivvel halas vagyok csaladomnak.
Sziileimnek kdsz6ndm, hogy alapossagban és Kkitartasban
példat mutattak nekem és mindig feltétel nélkal

tamogattak! Edesanydmnak, Dr. Patai Kalmannénak
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(Katalinnak) koszonom, hogy allandé szeretetet és dertit
sugarzott felém, valamint folyamatos nyugodt legkort
biztositott nekem. Edesapamnak, Dr. Patai Kalmannak,
kdsz6ndm bdlcs tanacsait, 6sztonzo szavait, thmogatasat,
és szeretetét. Paromnak koszOndm megertését és
lankadatlan szeretetét. Szeretettel gondolok testvéreimre,
akik megértették idéhianyom okat, de ennek ellenére

folyamatos megértést tandsitottak felém.

/OTKA TO 32019, OTKA TO 42670, NVKP_16-1-2016-
0004AF valamint a Semmelweis Egyetem Altalanos

Orvosi Kar Dékanjanak tamogatasaval/
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