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Ach Acetilkolin

ANP Atrialis natriuretikus peptid

CGRP Kalcitonin génnel 6sszefliggd peptid
CRP C-reaktiv protein

CVi Kronikus vénas elégtelenség

ECE Endotelin konvertalé enzim

EDHF Endotélium eredetii hiperpolarizalo faktor
EDRF Endotél eredetti relaxacids faktor
EDTA Etilén-diamin-tetraecetsav

EGTA Etilén-glikol-tetraecetsav

EM Elektron-mikroszkop

ET Endotelin

FGF Fibroblaszt novekedési faktor

ICAM Intercellularis adhézioés molekula

IH Intimalis hiperplazia

IL Interleukin

LDL Alacsony denzitasu lipoprotein
L-NAME L-NG-nitro-arginin-metilészter

MMP Maitrix metalloproteinaz

NADPH Nikotinamid-adenin-dinukleotid-foszfat
NE Noradrenalin

nKR Krebs-Ringer élettani sdoldat

NO Nitrogén-oxid

PDGF Trombocita eredetli ndvekedési faktor
PECAM Trombocita endotél sejt adhézios molekula
SMA Simaizom aktin

TFPI Szoveti faktor Gt inhibitor
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TGF Transzformalé novekedési faktor

TIMMP Matrix metalloproteinaz szoveti inhibitora

tPA Szoveti plazminogén aktivator

V. Vena

VCAM Vaszkularis sejt adhéziés molekula

VEGF Vaszkularis endotelialis novekedési faktor
VEGFR Vaszkularis endotelialis novekedési faktor receptor
VSM Vena saphena magna

VWF VonWillebrand faktor

WPB Weibel-Palade test
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1. Bevezetés

Az erek anatomidja és a keringés élettana hosszi ideje foglalkoztatta az
emberiséget. A vénas rendszert, bar billentyiik és perforansok nélkiil, de némi szovettani
elemet is tartalmazva Andreas Vesalius irta le pontosan 1543-ban a De humani corporis
Hyeronimus Fabricius szdmolt be 1603-ban. A perforansok leirdsa ¢€s szerepiik
tisztazasa még két évszdzadot varatott magara. A keringést Fabricius tanitvanya, Willam
Harvey fedezte fel a XVII. szazad elején. Forradalmi jelent6ségli konyve, az Exercitatio
anatomica de motu cordis et sanguinis (in animalibus) 1628-ban jelent meg, amelyben
tisztazta, hogy az évezredes galénoszi tanokkal ellentétben az artéridkban nem pneuma,
azaz levegd, hanem vér aramlik a periféria felé és a vénakban nem a periféria, hanem a
sziv felé folyik a vér. Az ezt kdvetden megindult vérkeringés kutatds elsdsorban az
artériakra Gsszpontositott, jelentdésen kevesebb figyelem fordult a vénak felé. Ennek
oka, tobbek kozott abban allhat, hogy az artérids betegségeket és kovetkezményeit
fontosabbnak tartottak, illetve a vénak kisérletes vizsgalata valtozd geometridjuk és
nyomas-aramlas viszonyaik miatt nehézkesnek tiint (Benedek 1990, Bergan 2007,
Monos 2010).

Ezzel szemben sok epidemiologiai adat all rendelkezésre, amely a vénas
betegségek jelentdségét tamasztja ald. Atlag populacion végzett vizsgalatok szerint a
kronikus vénas elégtelenség (CVI) gyakorisaga 7-9%, a visszeresség pedig —az
eredményeket atlagolva- néknél 30%-ban, férfiaknal 25%-ban fordul elé a nyugati
tarsadalmakban. A varikozitds el6fordulasa Magyarorszagon még ennél is magasabb
(Brand és mtsai 1988, Evans és mtsai 1999, Maurins és mtsai 2008, Sandor 2010). A
vénas betegségek, f0leg az eldrehaladott CVI nemcsak az ¢letmindségben okoz jelentds
rosszabbodast, hanem gazdasagi vonatkozédsa is jelentds. Az Eurdpai Unid tobb
orszagaban végzett felmérés szerint a vénds betegségekre kozvetleniil vagy kozvetetten
forditott Osszeg az egészségiigyi koltségvetés 1,5-2%-a (Bergan és mtsai 2006, Lim és
Davies 2009, Sandor 2010).

A vénas rendszer anatomidjdnak ismertetése meghaladja a jelen dolgozat
kereteit, de néhany részlet a hemodinamikai terhelés szempontjabol fontos lehet. A

vénakban elhelyezkedd billentylik jelentds egyéni valtozatossagot mutatnak. Az alsé
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végtag mély ¢és feliiletes véndiban is tobb billentyli van a labszaron, mint a combon. A
v. saphena magnaban (VSM) altalaban 6 billentyt talalhatd, a proximalis a bedmléstol
néhany centiméterre helyezkedik el. A v. femoralis communisban 70-80%-ban, a v.
iliaca externaban 20-30%-ban van egy billentyli. A v. iliaca communis és cava inferior
billentytivel nem rendelkezik. A felsd végtagon a billentyiik jelentésége kisebb, mind a
mély, mind a feliiletes vénakban kevesebb talalhatd, mint az als6 végtagon. A billentyiik
sok esetben a kisebb vénaban a nagyobb érbe vald beszajadzis elott talalhatok. A
feliiletes és meély vénakat 6sszekotd perforansokbol az alsd végtagban kb. 150 talalhato,
klinikai jelentdsége azonban csak egy részilknek van. A nagyobb perforansok
billentytivel is rendelkeznek, a vért a mélyvénak fel¢ iranyitjadk. A felsd végtagon
perforans kis szdmban fordul elé. A faszciaval boritott izomrekeszben futnak a mély
vénak az als6 végtagon, mig a faszciatdl felszinesebben a feliiletes vénak. A VSM az
izomfaszcia és a feliiletes faszcia kozotti rekeszben helyezkedik el (1. dbra). Egyedinek
szamitanak a 1abszar izomzat vértarold funkciot betdltd szinuszai, amelyek a soleus €s
gastrocnemius vénak felé vezetddnek el, majd ezek a v. popliteaba 6dmlenek (Bergan

2007).

Jarulékos v.
saphena ag
Boér
Feliiletes faszcia
Feliiletes
kompartment VSM
kompartment
Meély Mély faszcia
kompartment
VSM

1. dbra A feliiletes és mély véndk elhelyezkedése az als6 végtag rétegeiben (Bergan

2007).

A véndk nagyszamu funkcioval rendelkeznek. 1. A vér szallitdsadt nem csupan
passziv csOként végzik. A vénas rendszer a keringés kisnyomasu teriilete, a kapillarisok
vénas oldalan az intraluminalis nyomas 15 Hgmm koriili, a nyomas gradiens, amely az
aramlast hajtja a jobb pitvar felé mindossze 10-20 Hgmm. A lassabb, de nagy volumenti

aramlas irdnyat billentylik hatarozzdk meg, amelyek egyben a véroszlop hidrosztatikai
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nyomasat is részben leveszik a vénafalrol (Monos és mtsai 1995, Zervides és mtsai
2008).

2. A véndk szelektiv barrier funkci6ja abban 4ll, hogy hatart képez a
makromolekuldk és vérsejtek szdmara a vér €s az intersticium kozott. Kiilonbozo
karositd hatasok, gyulladas kovetkeztében elsdsorban a kapillarisok vénas oldala és a
venulak teriiletén a barrier funkcié séril és a szovetek kdzé tovabbi karosodast okozo
molekulak ¢€s sejtek keriilnek (Monos 1992, Monos és mtsai 1995).

3. A vénak a vértérfogat 60-70%-at taroljak, ezért kapacitiv ereknek is hivjak
Oket. A venuldk szdma kétszerese az arterioldkénak ¢€s az egyes venuldk keresztmetszete
is 50%-kal nagyobb lehet az azonos elhelyezkedésii arteriolahoz képest. A vénakban
uralkod6d alacsonyabb nyomadsviszonyok miatt faluk vékonyabb, tagulékonysaguk,
azonban nyolcszor nagyobb, mint az artériaké, igy Osszességében kapacitanciajuk, azaz
az egységnyi nyomasvaltozasra bekdvetkezd abszolut térfogatvaltozas 24-25-szor
meghaladja az artériakét. A vért kiilonboz6 szervek is tudjak tarolni még. A majban 2-
300, a lépben 150, a hasi véndkban 300 ml koriili vér tarolasédra van lehetdség.
Adottsagaik alapjan a vénak a vérkapacitas szabalyozasara képesek, 6sszehuzodasukkal
vagy a vérraktarak mozgositasaval a hianyz6 volumen potlasara alkalmasak egy
bizonyos hatarig (Molnar és mtsai 2008a, Monos 2010, Monos ¢és mtsai 1995).

4. Az emberben all6 helyzetben a vénakban keletkezett véroszlop hidrosztatikai
nyomasa a tagulékony érfalra nehezedik. A gyakori, akar hirtelen testhelyzet
valtoztatassal, az ortosztatikus terheléssel szembeni vénds szabdlyozas hianyaban a
szivbe valo vénas visszaaramlas megsziinne, az ember ,,elvérezne” a vénaiba (Monos ¢€s
mtsai 2003b, Monos ¢és mtsai 2007).

5. A vénafalban kiilonb6z6 medidtorok képzddnek. A legaktivabb alkotoelem az
endotélsejt, amely a biologiailag aktiv molekuldk termelésén kiviil tarolasukat és
szallitdsukat is végzi. Az endotélben termelddd agensek koziil az egyik legsokoldalubb,
a 80-as években felfedezett endotél eredetii relaxacids faktor (EDRF), amelyrdl kideriilt,
hogy a nitrogén monoxid (NO) molekula (Monos 2010) (Monos 1992).

6. A vénak tovabbi funkcidi koziil emlitésre méltd6 még a lokalis

trombusképzddés gatlasa, az angiogenezis és az immunfunkciok.
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1.1. A vénas keringés élettani jellegzetességei

1.1.1. Nyomas és aramlas viszonyok a vénas rendszerben

Az éaramlo folyadékok teljes nyomasa egy statikus komponensbdl, azaz az
oldalnyomésbdl és a tomegaramlasbol adodd dinamikus Osszetevobol, a kinematikus
nyomasbol adédik 6ssze. Az érrendszerben a teljes nyomas 90-95%-4t az oldalnyomas
adja, ezért a napi gyakorlatban az oldalnyomas mérése elegendd. A teljes nyomast
invaziv moddszerrel lehet mérni. A kapillarisok artérias oldalan a k&zépnyomas 30
Hgmm koriili, amely 15 Hgmm-re csokken a vénas oldalon. A kis (40-200 pm-es)
venuldkban fennallé 10-14 Hgmm-es nyomas és a jobb pitvari nyomds kozotti 10
Hgmm koriili gradiens alapallapotban elegendé a nagyvérkori visszaaramlashoz.
Mindez mutatja, hogy a véndk alacsony nyomasu rendszert alkotnak, ezért kisebb
tangencidlis fesziiltség terheli a falukat. Ezért lehet a faluk vékony, a tagulékonysag
ebbdl fakadoan nagy, amely miatt a gravitacié hatasai sokkal kifejezettebbek, mint az
artéridkon. All6 testhelyzetben az alsd testfél vénaira a benniik 1év6 véroszlop
hidrosztatikai nyomasa nehezedik, amelynek értéke a 80-90 Hgmm-t is elérheti (2.
abra). A nyomasviszonyok szempontjabol teljesen eltérd egymastol a felsé és az alséd
testfél, a nyaki vénakban az ortosztazis nyomascsokkentd hatasu. Az ilyen foku
nyomasvaltozasokhoz a vénas rendszer hirtelen aktivalodo szabalyoz6 mechanizmusa
sziikséges. A gyakorlatban természetesen nem haszndlatos az atlagos szisztémas
toltdonyomas (MSFP), amely azt a nyomast jelenti, amely akkor keletkezne, ha a
keringést megallitva a teljes érrendszerben kiegyenlitddne a nyomas. A centralis vénas
nyomast (CVP), azonban a gyogyitasban is hasznaljuk. A CVP lényegében a jobb pitvar
nyomasat jelenti, amely fligg a vértérfogattol, a sziv pumpateljesitményétdl, a vénas
tonustol és a prekapillaris rezisztencia erek allapotatdl (Bergan 2007, Groothuis és

mtsai, 2008 Monos 2010, Monos 2011).
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Saginal sinus
-10 mmHg

+22 mmHg

+35 mmHg

2. abra: A hidrosztatikai nyomas értékei allo testhelyzetben (Hall 2011).

A vénas rendszeren idoegység alatt ugyanaz a vérmennyiség aramlik at, mint az
artériakon. Mivel a vénak Osszkeresztmetszete minden ponton nagyobb, mint az
artériaké, az aramlas a véndkban lassu. A vénak taroljak a keringd vérmennyiség 60-
70%-at, amelynek 80%-a a 200 pum alatti véndkban taldlhatd. A nagy vértérfogatra
tekintettel a véndkban bekovetkezd kis valtozas jelentds kovetkezménnyel jarhat a
kapacitasra és az egész keringésre nézve. A véndkban az dramlds az egyre nagyobb
kaliberi erek felé torténik, ezért a vénds oldal rezisztencidja jelentdsen alacsonyabb,

mint az artériaké (3. abra) (Monos 2010).

10
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A keringd6 vértérfogat eloszlasa

arteriolak és
kapillarisok

vénak, venulak és

s vénas szinuszok

sziv

pulmonaris
keringés

artéridk

vénak A vasculdris dramlasi ellenallas eloszlasa
kis artériak és
arterioldk
artériak

19%

kapillarisok

3. abra: A kapacitas és a rezisztencia megoszlasa a keringési rendszerben (Despopoulos
és Silbernagl 2009).

A véndkban aramlo vér egyeniranyitdsat a billentylik végzik. A vénakban a
billentytik bikuszpidalis, hartyas képletek. A fal a billentyllk magassagaban
tagulékonyabb, amely a megfeleld zarodashoz sziikséges. Az ér &tmérd ezen a teriileten
kiss¢ nagyobb is. A billentyli mikodésében négy fazist allapitottak meg: 1. nyilds
szakasza, amikor a billentyli szdrny kozelit a falhoz, 2. equilibrium fézisa, a szarny az
aramlasban lebeg, 3. zar6dds szakasza, a szarnyak szimmetrikusan kozelitenek
egymashoz, 4. zart allapot. Fekvd helyzetben az egyes fazisok ideje egymast kdvetden:
0,27, 0,65, 0,38 ¢és 0,45 masodperc. Allo helyzetben a teljes ciklus ideje hosszabb, kb. 3
masodperc. Az equilibrium szakéban a kozépen zajlo tengelyiranyu lineéris dramlastol
szeparalodva egy turbulens, a szarny és a fal kozé jutdé aramlas képzddik. Az utdbbi
aramlas szerepe a zsdkocskdban a sztazis és a trombdzis megakadalyozasa (4. abra). A
billentyli akkor zarddik be, ha a linedris dramlds nyomasat feliilmulja a turbulens
aramlas nyomasa. A nyitott billentyli area sziikiilete kb. 35-50%, amely az aramlas
felgyorsulasat, igy a trombus képzddés elkeriilését segiti (5. abra) (Lurie és mtsai 2003).
A zsakocskaban az aramlas lassu, ezért az endotél és leukocita aktivalodas megindul, de

¢ép billentylinél az antiinflammatorikus és antitrombotikus tényezok ellenstlyozzak.

11
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Karosodott billenylinél az ismertetett aramlasi viszonyok miatt a trombusképzddés

fokozott (Boisseau 1997).

= Aramlés

4. dbra: Jellemzd dramlas irdnyok a billentyliknél (Lurie és mtsai 2003).

18 cm/s
13 cm/s
10 cm/s
e 7 cm/s :
/ /_— Aramlas
( 4—L < & 4—[ 0 @
—_—

5. ébra: Jellemz6 aramlasi sebességek a billentytiknél (Lurie és mtsai 2003).

Normal vénas funkcié mellett érdemi retrograd aramlas nem alakul ki a
vénakban még dilataciot vagy aramlast fokozd mandverek esetén sem (Andersson é€s
mtsai 1996, Lagattolla és mtsai 1997). A megfigyelések szerint, mindemellett az atlag
populacié 20%-aban eléfordulnak inszufficiens billentytik (Boisseau 1997). A retrograd
aramlds klinikai kovetkezményeinek részletes vizsgdlata alapjan, a reflux idejét
tekintve, a labszaron 500 ms, a combon 1000 ms hosszlisagu visszaaramlas szamit
koérosnak mind a feliiletes, mind a mély véndkban (Labropoulos és mtsai 2003).

Az als6 végtagi rekeszekben az izmok Osszehuzddasa akar 100-130 Hgmm-es
nyomast okozhat az itt talalhaté mélyvénakban. Ep perforans billentyiik esetén a vér
proximalis irdnyba préselddik, amely kompetens mélyvéna billentylik mellett nem
aramlik vissza. A billentylik elégtelensége miatt a labikra pumpa hatékonysaga
jelentésen csokken, 80%-0s normal nyomascsokkenés helyett csak 10-30%-ban tudja

redukdlni a 1abszari vénakban a vérnyomast (6. dbra). A billentyii elégtelenség, reflux és

12
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kovetkezményes vénas hipertonia a CVI alapjaul szolgal (Bergan 2007, Bergan ¢s mtsai
2006, Molnar és mtsai 2008a).

100 végtag incompetens
90 vénabillentylkkel SN oo e

...................

o
o

\ egészséges végtag

labfejvéna nyomdsa [Hgmm]

10 T 4llas séta
0 T T T T
0 10 20 30 40 idé6 [masodperc]

6. abra: A labikra pumpa nyomascsokkenté hatasa ép és inkompetens billentytik esetén

(Bergan és mtsai 2006).

1.1.2. A vénak szoveti alkotoelemei és funkciojuk

Az artéridkhoz hasonldan a vénakat is harom réteg alkotja, az intima, a média és
az adventicia. Az intimanak két rétege van, az endotél és egy vékony kotdszovetes
réteg. Az endotél sejtek szekrécios granulumokban gazdagabbak, mint az artériakban.
Az endotél funkcidja Osszetett. Elsddleges barriert képez a vér és a szovetkodzi tér
kozott, a sejtes elemek és a makromolekuldk atjutdsat korlatozza. Az endotélsejtek
kozott intercellularis transzport, a sejten keresztiil kiilonb6z6é mechanizmusokkal
transzcelluldris szallitds zajlik. A sejten keresztiili transzport nagyrészt vezikulumokkal
torténik. Az endotél felszinén szamos receptor helyezkedik el, amelyek kozott dramlés-
¢s nyomasviszonyokat érzékelok is vannak. A hemodinamikai informacio
mechanotranszdukci6 vagy mechanotranszmisszié utjan az endotélsejtbe jut, majd
valaszreakciokat valt ki. Az artériakhoz képest gyakrabban tapadnak ki fehérvérsejtek
az endotél felszinéhez, a kis véndk teriiletén a fehérvérsejtek elgordiilnek a felszinen,
amelyet rolling jelenségnek hivnak. Az endotélsejt sok dgenst termel, tarol, majd iirit

altalaban a lumen felé. A billenyiiket mindkét irdnybol endotélréteg boritja, amelyek
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kozott egy vékony kotdszovetes vaz talalhatd. Az intima kiilsé rétege a lamina elastica
interna, amely elasztikus rostok rétegeibol all. Nagy vénaknal ez a réteg vastag,
kozepeseknél inkomplett, a kis vénaknal mar hianyzik (Chien 2007, Michel 1996,
Zupancic és mtsai 2002).

A tunica media simaizom sejtekbOl és kotoszoveti rostokbol, elsdsorban
kollagénbél all. A VSM-ban a média jelentés mennyiségli simaizmot tartalmaz, ezzel
tartja fenn az ér a spontan tonusat. Az als6 végtagi mélyvéndkban ezzel szemben inkédbb
a kollagén dominal, amely erdssé€, de merevvé teszi a falat. Proximalis irdnyban haladva
a médiaban egyre kevesebb a simaizom, a femoralis, iliaca, ill. subclavia és axillaris
vénakban mar alig taldlhato meg. A v. cava superior ¢és inferior mediajaban szinte mar
csak kotoszovet van. A média fontos szerepe a tonus fenntartasa. Az artéridkhoz képest
jelentésebb cirkumferencia csokkentésre képesek a vénak, 1-2 mm-es véna
lumenmentessé tud 6sszehtizdédni (Bergan 2007).

Az adventicia a véndkban a legvastagabb réteg. A médiatol sokszor nehezen
elvalaszthatd, kotoszoveti rostokat, kevesebb simaizmot tartalmaz. Kiils6 laza
kotészovetes rétege a kornyezethez panyvazza ki a falat, amely nagyon alacsony
nyomasokon a ér nyitvamaradasaért felelés. Az adventicidban vasa vasorum ¢és az
artériaktol eltéréen nyirokerek is futnak. Az alsdé végtagi és mezenteridlis vénak
adventicidja erds szimpatikus beidegzéssel rendelkezik, amely a vér atrendezddésének
szabalyozasaban jatszik fontos szerepet (Bergan 2007).

A vénakrol altaldban elmondhat6, hogy az alacsony transzmuralis nyomas miatt
a lumenhez képest a falvastagsag kicsi. Az artériakhoz képest kevesebb elasztikus elem
miatt tdgulékonysdguk nagyobb.

Visszerességben a véndk szdvettandban jelentds valtozas mutatkozik: az elasztin
csOkkenése, a kollagén rosttipusok aranyanak valtozéasa, a simaizom degeneréacioja és a
kotészoveti matrix atalakulasa. Patomechanizmusat a kés6bbiekben targyaljuk (Perrin

¢s Ramelet 2011).

1.1.3. A vénak tagassaganak akut szabadlyozasa

A transzmuralis nyomastol fliggd véna tagassag részben passziv tényezoktol, fal

elaszticitastol, részben aktiv simaizom kontrakciotol, a miogén tonustol fligg. A vénakra
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jellemz6, hogy a tagassag széles tartomanyban tud valtozni. A véndk disztenzibilitdsa
alacsony nyomason nagy, magasabb nyomdsokon merevebbé valnak. Ez a
tulajdonsaguk az artéridkéhoz hasonld, a véndknal a két viselkedés kozotti valtas,
azonban alacsonyabb nyomdson figyelhetd meg (Nadasy 2012). A kisebb vénakban
egyértelmiien kimutathatd a nyomas indukalta miogén tonus, amely a vénak tdgassagara
egyértelmil, kiilonleges hatassal van. In vitro koriilmények kozott az intraluminalis
nyomas emelésére a véndk atmérdje, egy bizonyos tartomanyon beliil valtozatlannak
mutatkozik. A véndkban, tehat az intrinszik miogén tonus a kapacitast szabalyozza (7.

abra) (Monos ¢és mtsai 1989b).
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7. dbra: Nyomads indukalta miogén valasz patkédny v. saphenaban in vitro. 1-2. gorbe
fiziologias sooldatban a miogén valasz egyértelmii, 3-4. gérbe Ca-mentes oldatban a

valasz elmarad (Monos és mtsai 1989b).
A simaizom ténuson keresztiili akut szabalyozads a korfogatot reguldlja, nincs

hatéassal a falvastagsagra és a hossziisagra. A vénak tagassaganak akut szabalyozasaban

szamos tényezd vesz részt, amelyek jorészt a miogén tonust befolydsolva fejtik ki
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hatasukat. Harom nagyobb csoportba oszthatok ezek a tényezok: lokalis, szisztémas és
celluléris szintl faktorok.

A lokalis tényezOk sokasagabol az ionok is jelentések. A kalcium szerepe a
simaizom kontrakcidban ismert, azonban Ca-csatorna blokkolok hatdasa a vénakon
minimalis, mert neurogén mechanizmusok ellensulyozzak. A magnézium a kélcium
ismert antagonistdja. A kalium szintjének enyhe emelkedése vazodilataciot, tovabbi
emelkedése konstrikciot okoz. A metabolikus faktorok koziil az oxigén, szén-dioxid,
tejsav, pH és adenozin emlithetd. A pH csokkenése és CO, szint emelkedése gyengiti a
kontrakciot. Az adenozin erds vazodilatator, az adenozin-difoszfat (ADP) és adenozin
trifoszfat (ATP) hatasa a véndkon nem egyértelmil. A helyi hatdsok koziil a viszkozitas
¢és a vénabillentyiik is emlitést érdemelnek. A lokalis mediatortok koziil kiemelkedd a
nitrogén-oXid (NO), amely nagyon rovid életidejti, igen erds vazodilatator. L-argininb6l
NO-szintaz segitségével képzodik az endotél sejtben, szintézisének specifikus gatloja az
L-NG-nitro-arginin-metilészter (L-NAME), amely a NO-szintaz antagonistaja. A NO
elsésorban az érfali simaizom sejtre hat. Vazodilataciot okozo anyagok sora (acetilkolin,
angiotenzin, bradikinin, hisztamin, szerotonin, trombin) a NO felszabaduldsan keresztiil
fejti ki hatasat. A felsorolt agensek koziil néhany az endotél sériilése esetén, azaz NO
hianyadban vazokonstrikciot okoz. A NO tovabbi fontos szerepe még, hogy a
trombocitak és fehérvérsejtek endotélhez valod kitapadasanak gatlasa révén ,.Eervédo”
hatasu. A vénak endotélje kevesebb NO termelésre képes, mint az artéridké, igy az
endotél-fliggd relaxacios képességiik is gyengébb (Monos 1992, Monos és mtsai 1995,
Nadasy ¢és mtsai 1988). A szervezet legerdsebb vazokonstriktor agense az endotelin
(ET), hatasait a késobbiekben részletezziik.

A vénak szabdlyozasaban résztvevé mediatorok jo része mind a lokalis, mind a
szisztémas faktorok kdzé besorolhatd. Az angiotenzin II (AT) esetében kimutattak, hogy
vénafalban is termelddik, egyben jol ismert tdvolhatasi hormon. Az AT-hez hasonléan
a vazopresszin is erds konstriktor dgens. A venodilatator tényezdk koziil a kalcitonin
génnel 6sszefiiggd peptid (CGRP) elnyujtott hatdssal bir, az atridlis natriuretikus peptid
(ANP) vénakon gyengébb dilatator, mint az artéridkon. Kevert hatassal bir a bradikinin,
amely 4ltalanos vazodilatator, de sok vénan Osszehiizé hatasi. Hasonl6 modon a

prosztanoidok koziil a prosztaciklin vazodilataciot, a tromboxan vazokonstrikciot okoz.
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A hisztamin, a szerotonin és a szomatosztatin kettés hatast agens (Monos 1992, Monos
¢és mtsai 1995).

A szisztémas tényezok koziil az idegi szabalyoz6 mechanizmusok igen fontosak.
Az egyensuly szerv receptorai, illetve a volumen-, baro- és kemoreceptorok informacioi
révén a kdzponti idegrendszer jelentds valtozasokat hoz Iétre a vénak tdgassagaban is. A
hOészabalyozas, a mezenterialis véndkban a volumen atrendezddés kontrollja, illetve
testhelyzet valtozaskor az alsé végtagi vénak reflexes vazokonstrikcioja, amely a vénas
visszaaramlast, a vénds nyomast és az ortosztatikus toleranciat tartja fenn (Bergan 2007,
Halliwill és mtsai 1999, Krabbendam ¢és mtsai 2008, Monahan és Ray 2004, Monos
2010, Raffai és mtsai 2010).

A cellularis tényezdk kozé sorolhatjuk a sejtmembran receptorokat, a membran
tulajdonsagait, a permeabilitast, a mechanikus érzékelés és transzmisszid folyamataban
résztvevd sejt alkotoelemeket és a genetikai szabdlyozdé mechanizmusokat (Monos

1992, Monos 2010, Monos ¢és mtsai 1995).

1.1.4. A vénafal és lumen kronikus szabdlyozasa

Folkow és Mellander mar az 1960-as években felismerte, hogy a vénak legalabb
olyan aktiv és szabalyozott tagjai az érrendszernek, mint az artériak (Folkow ¢és
Mellander 1964). A vénak tagassaganak kronikus szabalyozasaban passziv tényezok is
részt vesznek. Az érfalat felépitd elemek Osszessége adja az érszakasz elaszticitasat,
amely lokalizciotol, egyéni tényezOktdl, példaul életkortdol, nemtdl, genetikai
kiilonbségektol fiigg (Greaney és Farquhar 2011, Molnar és mtsai 2013). A fal
Osszetételét mindemellett hemodinamikai tényezOk, életmoddal Osszefliggd vagy
fiiggetlen kronikus nyomadsterhelés, daramldsi eltérések 1is befolydsoljak. Az
elaszticitasban a kollagén-elasztin ardnynak kulcsszerepe van. A kollagén kolcsonzi az
érfalnak a rigiditast, egyben véd a nagy nyomadssal, fesziiltséggel szemben. Az elasztin
alacsony fesziiltség mellett csokkenti, nagy fesziiltség mellett noveli a tdgulékonysagot.
Mas néven kis nyomasokon merevséget, nagy nyomasokon rugalmassagot okoz. A
lumen kronikus szabdlyozasa a nyirderdktdl fligg. A véndk oszlasanal az anyaag és

lednydg atmérdjének viszonyaban is érvényes a Murray-Rodbard szabaly, amely a
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nyiras fesziiltség lehetd legkedvezdbb alakuldasanak is megfelel. A szabaly szerint az
anyaag sugaranak kobe egyenldé a leanyagak sugarai kobeinek Osszegével (Nadasy
2012). A falvastagsagot, ezzel szemben a transzmuralis nyomas szabalyozza. Az ép
vénak falanak vékonysaga az alacsony nyomassal és tangencialis fesziiltséggel hozhatd
Osszefliggésbe. Példaként szolgdlnak az artérias koriilmények kozé beiiltetett vénak,
ahol a nagy terhelés hatasara néhany hét alatt a falvastagsag jelentésen megnd. A
kiaramlasi rezisztencia novelésével létrehozott tartds végtagi vénas nyomasnovekedes is
falvastagsdg novekedést okozott allatkisérletes modellben (Hayashi és mtsai 2003,
Monos és Csengddy 1980).

A tangencialis feszitéssel ellentétben az axidlis nyujtds a simaizom sejtben
hiperpolarizaciot okoz. A feltételezett mechanizmus szerint a hosszanti nyujtasra az
atméré csokken, az aramlasi sebesség nd, ezzel emelkedik a nyirasfesziiltség, amely
simaizom relaxaciot €s hiperpolarizaciot okozo6 faktorok felszabaduldsat eredményezi,
amely dilataciora vezet. Endotél hidnyaban depolarizacio kovetkezik be, amely endotél
eredetli vazodilatator faktorokat, valosziniileg NO hatést feltételez. Az axialis feszitésre
jelentkezd adaptaciés mechanizmus az ér tilnyuajtasa esetén megfigyelhetd spazmus
elleni védekezést mutatja (Monos 1993, Monos ¢és mtsai 1993). A kronikus szabalyozas

tovabbi mechanizmusait az 1.2.1. fejezetben részletezziik.

1.2. Fokozott gravitacios terhelés hatasai az alsé végtag vénads keringésére

Az allatvilag egyik legésibb alkalmazkodasi mechanizmusa a gravitacios stressz
elleni védekezés. A szarazfoldi allatok gravitacios terhelése kb. 10°-szor nagyobb, mint
a tengerben ¢l6 allatoké. Az allo testhelyzetben 1évé emberben a véroszlop
hidrosztatikai nyomdsa tovabb terheli az als6 végtag ereit, amely kiilondsen a véndktol
kovetel meg hatékony alkalmazkodasi mechanizmusokat (Monos ¢és mtsai 2003a,
Monos és mtsai 2007).

A gravitacios terheléshez valod alkalmazkodas jelentds mechanizmusait a 8. dbra
mutatja be. Az ortosztatikus terhelés allatkisérletes modellezésére munkacsoportunk egy
specialis ketrecet alkalmazott. A 45 fokban dontott ketrecben a patkanyok csak fej-fel
vagy fej-le dontott (tilt) helyzetben tudnak mozogni, az eszkdz nagyszamu vizsgalat

megbizhato kivitelezését tette lehetévé (Monos és mtsai 2003a, Monos ¢és mtsai 2003b).
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A SIMAIZOMSEJT
MEMBRANPOTENCIAL SYMPATHIKUS
KOMPONENSENEK NOVEKEDESET

A SYMPATHIKUS
BEIDEGZES DENZITASANAK
NOVEKEDESET

ATARTOS
ORTOSZTAZIS AZ
ALSOVEGTAGI VENAKBAN
KIVALTHATJA

AZ ELAGAZASI
SAJATOSSAGOK

A MYOGEN
VALASZ
AUGMENTACIOJAT

VALTOZASAT

ELLENREGULACIOS
Kt CSATORNAK AKTIVACIOJAT
A SIMAIZOMBAN

AZ ENDOTHELIUM
FUNKCIOJANAK MODOSULASAT

8. abra: Az als6 végtagi gravitaciés terhelés elleni hosszii tava védekezd

mechanizmusok (Monos és mtsai 2003a).

Allatkisérletekben tartds ortosztatikus terhelésre a vénak lumen térfogata
novekedett falvastagsag novekedés nélkiil, a disztenzibilitas csokkent. A megfigyelt
eltérések reverzibilisnek bizonyultak. A Laplace-Frank egyenlet alapjan megnovekedett
falfesziiltség valdszinlileg a tovabbi adaptacios mechanizmusok ingere lehet. A
megndvekedett atmérd mellett valtozatlan falvastagsag a fal Osszmennyiségének
novekedését jelenti, amelynek feltételezhetéen simaizom proliferacio all a hatterében
(Monos és mtsai 1989a, Raffai é¢s mtsai 2008).

Human ¢és allati vénamintak biomechanikai vizsgalatakor kideriilt, hogy az
emberi VSM miogén toénusa jelentésen nagyobb, mint a kutya vagy a patkdny
végtagjaibol szdrmazd érszegmenteké. Az emberi v. saphendban az intrinszik miogén
tonus a lumenkapacitds 120%-4at tudja kontrollalni, kutyaban ez az érték 10% alatti
(Bérezi és mtsai 1992). Allatkisérletben bizonyitast nyert, hogy ortosztatikus terhelésre
a nyomas indukdlta miogén tonus fokozddik, amely a simaizom sejtek
hiperpolarizaciojaval jar egyiitt. A megfigyelések szerint egy hét fej-fel tilt helyzet
elegendd ahhoz, hogy a hats6 labak véndiban az adapticidés mechanizmus
kialakulhasson (Monos és mtsai 1989a, Monos és mtsai 2003a, Monos és mtsai 2007).

Human vizsgalatok szerint a miogén tonus ellenreguldlasaban Ca- és
fesziiltségfliggd K-csatornak vesznek részt, amelyek a simaizom repolarizacidjara

vezetnek. Ez a reguldld folyamat fligg az intraluminalis nyomastol. Mivel a human v.
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cephalica intrinszik miogén tonussal alig rendelkezik, feltételezhetd, hogy az
ellenregulalé K-csatorndk sem minden régioban vannak jelen a szervezetben, csak a
jelentés miogén tonussal rendelkezé véndkban fordulnak elé (Monos és mtsai 2003a,
Szentivanyi Jr és mtsai 1997).

Kvantitativ elektron-mikroszkopos (EM) és immunhisztokémiai vizsgalatokkal
kimutathat6 volt, hogy két hetes kisérletes ortosztatikus terhelés hatasara szignifikdnsan
(50-90%-ban) novekedett az adventicialis szimpatikus innervacié denzitasa. Mind az
idegvégzddések szama, mind az egyes idegvégzOdésekben a NE tartalmu szinaptikus
vezikulum mennyisége ndtt (Monos és mtsai 2001, Monos €és mtsai 2003b, Monos €és
mtsai 2007)

Intracellularis mikroelektrodokkal végzett in vivo vizsgéalat bizonyitotta, hogy
két hetes fej-fel tilt helyzet utan a hatsé labak vénaiban a simaizom membranpotencial
szimpatikus komponense szignifikdnsan fokozodott. Egyuttal kimutathatd, hogy a
szimpato-adrenerg hatasok noradrenalin (NE) felszabadulason keresztiill novelik a
nyomas-indukalta miogén tonust a végtagi kis vénakban (Dornyei és mtsai 1996, Monos
¢s mtsai 1989a, Monos és mtsai 1997).

Két hetes ortosztatikus terhelés utan endotelidlis vezikulumok EM vizsgalatara
keriilt sor. A képeken elektrondenz granulumok immunhisztokémiai analizis szerint ET-
t ¢s trombocita eredetii novekedési faktort (PDGF) tartalmazod szekretoros
vezikulumoknak bizonyultak. A vezikulumok és az endotél sejt teriiletének aranya az
ortosztatikus terhelés utan csokkent. Feltételezhetdé, hogy a vazoaktiv agenseket
tartalmaz6 granulumok striiségének valtozasa a gravitacios terheléssel Osszefliggésbe
hozhatd és csokkenésiik az endotél sejtben vald termelddésiik csokkenésével vagy
fokozott tiriilésiikkel magyardzhaté (Monos és mtsai 2003a, Raffai és mtsai 2005).

A mikrovaszkuldris halozatban is atalakuldsok figyelhetk meg hosszu tavu
gravitacios terhelés hatasara. A hatso labak feliiletes véndiban a halézat szamitogépes
feldolgozasa alapjan az oszlasi szogek csokkentek, az ératmérék novekedtek. Az oszlasi
szogek csokkenésére a vénat burkold faszcia atrendezddése adhat magyaradzatot. Egy
masik vizsgéalat szerint a hatso labak véazizmaiban a mikroerek gyakorisdga
mérséklédott, a kapillaris/izomrost hanyados jelentdsen csokkent. Magyardzatul a
kovetkez0 mechanizmus szolgédlhat: a tartds ortosztatikus stressz hatasara a vénds

nyomas nd, veno-artérias reflex aktivalodik, hatasara csokken a kapillaris véraramlas,
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amely bizonyos kapillarisok elzdr6dasahoz vezet (Hudlicka és mtsai 1995, Lorant és

mtsai 2003).

1.3 Hemodinamikai terhelés klinikai vonatkozasai

1.3.1. Kronikus vénds elégtelenség és varikozitas

A CVI ¢s feliiletes formaja, a visszeress€ég népbetegségnek szamit. Az atlagos
populacion végzett Edinburgh Vénds Vizsgalat a kronikus vénas elégtelenség
el6fordulasat néknél 7%-nak, a férfiaknal 9%-nak talalta, a visszeresség gyakorisaga
noknél 32%, a férfiaknal 40% volt (Evans és mtsai 1999, Lee ¢és mtsai 2003). A Bonn
Vénas Vizsgalatban a mélyvénakban észlelhetd reflux gyakorisaga 20%-0snak
bizonyult (Maurins és mtsai 2008). Atlag poplulaciot érintd tovabbi vizsgalatok a
varikozitas eléfordulasat néknél mérték magasabbnak (26-29%, férfiaknal 13-15%)
(Evans és mtsai 1999). Magyarorszagon a visszeresség prevalencidja 50% kortilire
tehetd (Sandor 2010). A prediszponald tényezOk koziil az életkort, nemet, csaladi
anamnézist, a terhességet és az ¢letmddot vizsgaltdk behatobban. Az életkor
elorehaladtaval a visszeresség gyakorisagdnak novekedését talaltak, hatterében a labszar
izomzat sorvadasa, csokkent mobilitas és a vénak koriili kotoszoveti elemek csokkenése
allhat. A ndi nem 4altalaban fokozott kockazati tényezot jelent, bar az Edinburgh
Vizsgalatban a férfiaknal volt gyakoribb a visszeresség. A terhességek szamaval
novekszik a varikozitds valoszinlisége a terhesség alatt megnovekedett testsuly és
intraabdomindlis nyomas kovetkeztében, illetve vénas relaxaciot és kapacitanciat ndveld
hormonok (relaxin, dsztrogén, progeszteron) fokozott hatasa miatt. Tobb vizsgalat is
bizonyitotta, hogy az all6 munkat végzOknél szignifikdnsan gyakoribb a varikozités
kialakulasa, a kockazat fokozodast 1,5-2,2-szeresnek adtak meg. (Acsady 1992, Benigni
¢s mtsai 2004, Brand és mtsai 1988, Kroeger és mtsai 2004, Kroger és mtsai 2003, Lim
és Davies 2009, Nemes 1986, Tuchsen és mtsai 2005). A CVI csaladi halmozottsaga jol
ismert, amelyet iker vizsgéalatokkal is alatdmasztottak (Brinsuk és mtsai 2004).

A gyakori el6forduldson és az életmindséget nagy mértékben befolyasold

hatdsan feliil a CVI jelentdésége abban all, hogy a nyugat-eurdpai orszdgokban az
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egészségiigyi kiadasok 2%-a a vénas betegségekkel 0sszefiigg (Evans és mtsai 1999,
Lim és Davies 2009, Sandor 2010).

A CVI, az als6 végtagi vénak hosszan fennalld6 morfologiai és funkcionalis
elvaltozasa. Bar a primer CVI kialakuldsdnak szdmos tényezdje ismert, a
patomechanizmust korantsem értjiik teljesen. A masodlagos CVI altalaban mélyvénas
trombozis utan alakul ki. Tiineteit a CEAP klasszifikacio klinikai stddiumai mutatjak be
szemléletesen: CO: tiinetmentes; Cl: teleangiektazidk vagy retikularis véndk; C2:
visszeresség; C3: 0déma; C4: bOr hiperpigmentéacio, ekcéma, lipodermatoszklerdzis
vagy atrophie blanche; C5: gydgyult vénas fekély; C6: aktiv fekély. A C4 staddiumu
varikozitds, az ugynevezett szo0vodményes visszeress€ég az dsszes elvaltozas koriilbeliil
10%-a. A labszar fekély tarsadalmi és klinikai jelentdsége abban all, hogy a lakossag
1%-aban kialakul, akik koziil 60-80% vénas elégtelenséggel is rendelkezik (Acsady
2004, Evans és mtsai 1999, Labropoulos és mtsai 1999, Sandor 2010).

Korabban a korfolyamat eredetét a billentyiik elégtelenségében és a kovetkezményesen
kialakulo refluxban lattdk. Az i1d6koézben sziiletett eredmények alapjan mara a fal
billentytik elégtelenségéhez vezet. Ezt a tedridt tamasztja ald az a megfigyelés is, hogy
visszeresség billentyll elégtelenség nélkiil is kialakulhat, illetve vénatagulat sokszor a
billentytit6l disztalisan alakul ki (Lim és Davies 2009, Navarro €s mtsai 2002, Wali és
Eid 2001). Varikozus érszakaszok vizsgalatakor intima hiperplaziat, a kotOszoveti
rostok valtozasat, simaizom sejt eltéréseket ¢és az extracellularis matrix csokkenését
lehet latni. A kotdszoveti valtozésok koziil kiemelendd az elasztin csokkenése és a
kollagén altipusok ardnydnak valtozasa. Amellett, hogy a kollagén 0sszmennyisége
konstans marad, az 1. tipus mennyisége nd, a III. tipusé csokken. Mivel az I. tipus a
rigiditasért, a 1. tipus pedig a rugalmassagért felelds, az elasztin csokkenésével egyiitt
a valtozasok az érfal merevségének fokozodasara vezetnek (Lim és Davies 2009, Perrin
¢s Ramelet 2011, Sansilvestri-Morel és mtsai 2001). A simaizom sejtek visszerességben
elveszitik fuziformis alakjukat, dedifferencidltak, degeneralédnak, vakuolumok
alakulnak ki benniik, akar masik simaizom sejtet is fagocitalhatnak. Ko&tdszoveti
invazid, nagy mennyiségli kollagén rost szeparalja a sejteket egymastdl, tehat nem a

simaizom sejtek szdma csokken, hanem a funkcidjuk szenved stlyos zavart.
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Visszerekbdl eltavolitott simaizom sejtek kulturdjdban szignifikdnsan emelkedett
proliferaciot, migraciot és kollagén szintézist talaltak. Mindezek az elvaltozasok a vénak
ezek az elvaltozasok nem csak a lathatoan varikozus vénak teriiletén, hanem t6liik tavol
is megfigyelhetok. (Perrin ¢s Ramelet 2011, Wali és Eid 2001, Xiao és mtsai 2009). Az
extracellularis matrix kollagén, proteoglikdnok, elasztin, glikoproteinek és fibronektin
strukturalt halézatabol all. Gyengiilésében proteolitikus enzimek, tobbek kozott matrix
metalloproteinazok (MMP) jatszanak szerepet. Vénas hipertenzio és falfesziilés MMP-2
¢s MMP-9 fokozott termelédésére és a kontraktilitas csokkenésére vezet. Az MMP-k
aktivitasat szoveti inhibitorok (TIMMP) gatoljadk. Az inhibitorok mikodési zavara,
illetve a MMP-TIMMP arany felborulasa is a véna funkcidk karosodasahoz vezet. A
gyulladasos folyamatoknak jelentds szerepiik van a visszeresség kialakulasaban és az
allapot fenntartasaban. A visszeres véna falaban ¢€s a billentylikben monocita/makrofag
¢s granulocita infiltraci6 figyelhetd meg. Kovetkezményesen gyulladdsos mediatorok és
novekedési faktorok szabadulnak fel, tobbek kozott interleukin-8 (IL-8), vaszkularis sejt
adhézi6s molekula-1 (VCAM-1), intercellularis adhéziés molekula-1 (ICAM-1),
transzformal6d novekedési faktor B (TGF-B1), fibroblaszt novekedési faktor f (FGF-B1)
¢s vaszkularis endotelidlis novekedési faktor (VEGF). A gyulladasos folyamat ezutan
Onmagat tartja fenn, tartés karosodast okozva a véna falaban és a billentyiikben. A
gyulladasos mechanizmusok kozott az oxigén szabadgyokok fokozott képzddése is
szerepel. A NADPH oxidaz altal képzett szuperoxid produktumok a NO bioaktivitasat
csokkentik, ezzel akadalyozva meg a NO vazoprotektiv hatasat (Atta 2012, Bergan és
mtsai 2008, Lim és Davies 2009, Perrin és Ramelet 2011, Takase és mtsai 2004).

A primer varikozitds patomechanizmusdban az apoptozis is szerepet jatszik.
Visszeres szegmentek vizsgélatanal rendezetlen szdvettani szerkezetet lehet apoptotikus
jelenségekkel egyiitt megfigyelni (Ducasse és mtsai 2008). Fokozott vénafal fesziiléskor
a vasa vasorum kompresszidja miatt a fal kiilsé rétegei hipoxiat szenvednek. A hipoxia
kimutatottan VEGF és egyéb mediator termelését és attételesen MMP-ok expresszidjat
valtja ki, amely a mar részletezett utakon vezet a vénafal karosodasahoz (Atta 2012,
Lim és mtsai 2011)

Erdekes jelenség a vénak megtoretése, amely a visszeresség kialakulasaban is

valosziniileg szerepet jatszik. Adott hosszanti fesziilés mellett egy érszakasznal
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kimutathat6 az a kritikus nyomas, amelyen az ér megtorik. A kritikus nyomas nagysaga,
tehat a megtoretés bekdvetkezése jelentdsen fligg az érfal allapotatol és az axialis
fesziiléstol (Martinez és mtsai 2010).

Vénas hipertenzid hatasara a kapillarisokban is megnd a hidrosztatikai nyomas.
A megvaltozott véraramlas miatt a kapillaris endotélhez leukocita adhézi6é indul meg,
amely a gyulladdsos kaszkad bevezetd Iépése. Ezt kdvetden nyilnak meg az endotél
sejtek kozotti nyilasok a makromolekuldk és a vérsejtek szdmara is, amely intersticialis
O0démara €s infiltraciora vezet. A bOr esetében a szovetkozi térbe keriilt vordsvérsejtek
degradacios termékei €s kiilonbozd proteinek a leukocitdk migraciojat okozzak, amely a
gyulladasos kaszkad beindulasara vezet. A hemosziderin leradddasa hiperpigmentaciot,
a gyulladas fennallasa ekcémat, a fibroblasztok aktivalédasa lipodermatoszklerdzist
okoz. A folyamatok eldrehaladtaval alakul ki a vénas fekély (Caggiati és mtsai 2006,
Perrin és Ramelet 2011).

A tiinetes CVI felében a reflux mellett proximalis obstrukcid is fennall,
mindkettd jelenlétében a klinikai tlinetek altalaban sulyosabbak. Torekedni kell a
centralis 1¢zi6 felismerésére, mert megoldasa reflux mellett is a tiinetek szdmottevod

javulasara vezetnek (Neglén és mtsai 2003).

1.3.2. Vénak viselkedése artérias koriilmények kozott

Artérids sziikiiletek ¢és elzarodasok megoldasara alkalmazott nyitott miitétes
megoldasok koziil az athidalasokat hosszu ideje alkalmazzuk. Leggyakrabban periférias
artérias betegségben végziink hossza athidalasokat, amelyek koziil a VSM-bol képzett a
legtartosabb. Térd folé vezetett vénas femoro-poplitedlis bypassok 6t éves nyitva
maraddsa 65-75%, térd ala vezetve 65% koriili. Miiérrel végzett hasonlo térd f6lotti
athidalasok ot évig 45-60%-ban, a térd alatt 35%-ban maradnak nyitva (Acsady és
Nemes 2001, Nicholson és Scott 2009). Az artérias bypassok elzarodasanak oka a
bedramlds vagy a kiaramlasi palya elégtelensége mellett a graft kdrosodéasa lehet. Az
artérias koriilmények kozott athidalasként haszndlt véndk éatalakulasarél sok ismeret
halmozodott fel, de azt nem tudjuk megmondani biztosan, hogy a beiiltetett vénak koziil

melyik fog karosodni és azt hogyan lehetne kivédeni (Molnar és mtsai 2010).
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Torekedni kell j6 mindségli graft beiiltetésére. A mitétkor mar fennalld koriilirt
1éziok a hemodinamikai terhelés hatdsara 1étrejovo atalakulasokban sziikiiletekké
valhatnak, amely a graftelzarodas egyik f6 oka. Kompetens és inkompetens v. saphena
szegmenteket vizsgalva megallapithatd volt, hogy a kompetens véna elasztin és III-1V.
tipust kollagén tartalma a nagyobb ¢és elasztikus modulusa a kisebb. A kompetens véna
tulajdonsagai kozelebb allnak a fogadd artériak biomechanikai tulajdonsagaihoz, ezért
athidalasként alkalmazva jobbak az eredmények, mint az inkompetens vénakkal
(Krasinski és mtsai 2010, Owens 2010). A véna a kiprepardlas €s beiiltetés soran is
karosodhat. Billentyli roncsoloval a billentylik mellett az intima egyéb teriileteken is
karosodhat, tulzott nyomdsprobaval endotél levalds jon Iétre, az érfal iszkémids
karosodasa is bekovetkezhet. Bar az 6vatos sebészi ténykedés ajanlatos, de 6nmagaban
nem tudja megakadalyozni a vénas graft koros atalakulasat. Kisérletek bizonyitjak, hogy
a vénan észlelt elvaltozasok reverzibilisek, ha a graftot vénas kdrnyezetbe visszaiiltetik
(Davies és mtsai 1999, Fann és mtsai 1990, Golledge 1997).

Artérids kortilmények kozott a vénak jelentOs atalakulason mennek keresztiil. Ez
kovetkeztében a lumen kaliber, a falvastagsag és Osszetétel hossza tava atalakuldsaban
hatarozhato meg (Berard és mtsai 2013, Monos ¢s Csengddy 1980, Owens 2010,
Stooker és mtsai 2003). A vénas graftot ért hemodinamikai terhelés legfoképp az
aramlasbol fakadd nyirdfesziiltségbdl és az intramuralis nyomassal 0Osszefliggd
tangencialis feszilltségbdl all. A nyirdfesziiltségnek a lumen szabalyozasaban van
els6dleges szerepe. A vénagraft bels6 atméréjének novekedésével a hemodinamika
szabdlyai szerint a nyir6fesziiltség a normal tartomdnyba tud visszakeriilni. A magas
intramuralis nyomas hatdsara megfigyelhetd falvastagsag novekedéssel a tangencialis
fesziiltség normalizalédik a Laplace-Frank egyenletnek megfelelden. A médiat érintd
falvastagsdg novekedés elmarad, ha szoros kiils6 tdmasztassal latjuk el a vénagraftot,
amely a falfesziilés oki szerepét igazolja. A vénagraft atalakuldsnak két jelentésebb
fazisa kiilonithetd el. Az els6 honapban a lumen atalakulasa, az ezt kovetd honapokban
a falvastagsag és a merevség novekedése figyelhetd meg. Human v. saphendn végzett
vizsgalatok alapjan megallapitottak, hogy 50 Hgmme-es intraluminélis nyomas felett az

ér teljesen disztendalt, de kontrakciora képes marad (Golledge 1997, Jacot és mtsai
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2004, Kohler és mtsai 1989, Owens 2010, Owens és mtsai 2006, Rusch és mtsai 1995,
Skelly és mtsai 2001).

Az ereket ér0 karositd tényezdk egy altalanos valaszreakciot, az intimalis
hiperplaziat (IH) valtjak ki, amelyet Alexis Carrel irt le eloszor 1906-ban. A
folyamatban a simaizom sejtek kulcsszereppel birnak, proliferaciojuk soran nyugodt,
kontraktilis sejtekbdl szintetizald, migrald fenotipustakka valnak. Az extracelluléris
matrix atalakitisa 4altal az intima €s média fibrozisat, a sejtes alakok szamdnak
csokkenését, a véna merevebbé valasat okozzak. A vénagraft faldban proliferalo
monocitdk és makrofagok mutathatok ki. A leukocitdk citokineket ¢€s oxigén
szabadgyokoket szabaditanak fel, amely a folyamat gyulladasos jellegét mutatja.
Képalkot6d vizsgalatokkal megtigyelték, hogy magas C-reaktiv protein (CRP) értékkel
bir6é pacienseknél a vénas graft atalakuldsa kevésbé kedvezden alakult, mint a normal
CRP-vel rendelkezoknél. Az endotélsejtek a folyamat ellenregulalasaért feleldsek,
eltavolitasuk az TH fokozodasara vezet. A NO gatolja a leukocita adhéziot, a simaizom
sejt proliferaciot és migraciot. A prosztaglandinok koziil a prosztaciklin is védd hatasu,
simaizom relaxaciot okoz, illetve a trombocitdk adhéziojat és aktivalodasat csdkkenti.
Ezzel szemben a PDGF ¢és a fibroblaszt novekedési faktor a simaizom sejt migraciot és
proliferaciot serkenti. Az IL-1 pro-inflammatorikus agensként szerepel, szintje a graft
beiiltetés utan roviddel megemelkedik. Adhézidos molekuldk expresszalodasat eldsegiti,
fokozza a koagulaciot, stimuldlja a simaizom sejtek proliferaciojat és
migraciojat.(Golledge és mtsai 1997, Jiang €s mtsai 2004, Osterberg ¢s Mattsson 2005,
Owens ¢és mtsai 2008, Tanner és mtsai 2004).

A graftok nyitva maradasanak alapfeltétele a megfeleléen kontrollalt adaptécio
¢s IH. Alacsony nyirasfesziiltségii teriileteken trombocita és leukocita adhézio,
citokinek és ndvekedési faktorok felszabadulasa alakul ki, amely tartésan provokalja IH
képzddését. Hasonld jelenség zajlik le az oldal a véghez anasztomézisoknal, ahol a
nyirasfesziiltség az anasztomozis vonalban, illetve a konyoknél és a csticsnal alacsony.
Graftok szilikiileteinél, ahol a nyirdsfesziiltség korosan magas, az intima vastagodas
folyamatos ingere all fenn, amely a folyamat progressziojara, majd a graft elzarodasara

vezethet.(Golledge 1997, Osterberg és Mattsson 2005, Owens 2010)
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2. Célkitiizések

A vénak akut hemodinamikai stresszhez valé alkalmazkodasarol jelentds ismeret
halmozddott fel. A véndk elsddleges szerepe a kapacitds szabalyozdsa, amelyet az
intraluminalis nyomas kisérletes koriilmények kozott vald emelése ellenére valtozatlan
ératmérd is igazol (Monos ¢és mtsai 1989b). Emberben is a vénak egyik legfontosabb
funkcidja a keringd volumen akut szabdlyozdsa, azonban a tartos ortosztatikus terhelés
human véndkban jelentkez6 hosszl tavi kdvetkezményeirdl atfogd vizsgalati eredmény
kevésse all rendelkezésre.

A kiilonbozd kronikus hemodinamikai terhelés alatt 4ll6 véndk biomechanikai
jellegzetességeivel nagyszamu vizsgalat foglalkozott, de a tulajdonsagok 6sszehasonlito
elemzését csak részletekben talaljuk a szakirodalomban. Ismeretes, hogy hosszu tavon a
falvastagsdgot az intraluminalis nyomas, az ératmérdt a nyirderd szabdlyozza (Hayashi
és mtsai 2003, Nadasy 2012). Altalanossagban igaz, hogy az alsé testfélen a vénak fala
vastagabb, mint a felsd testfélen, illetve az artérids pozicioba beiiltetett vénds
athidalasok falvastagsaga néhany hét alatt jelentésen megnéd (Eiken és Kolegard 2004,
Monos ¢és Csengddi 1980). A véndk elasztikus tulajdonsdgairdl tudjuk, hogy
tagulékonyabbak, mint az artéridk €s az intralumindlis nyomas emelkedésével
merevebbekké valnak (Nadasy 2012). Allatkisérletben és huméan vizsgalatban
bizonyitast nyert, hogy tartés nyomasterhelésre a vénak disztenzibilitasa csdkken
(Kolegard és Eiken 2011, Monos ¢és mtsai 1989a). A kontraktilitdst tekintve
korabbiakban kimutattuk, hogy a human v. saphena jelentds, mig a v. cephalica
elhanyagolhaté miogén valaszkészséggel bir (Szentivanyi Jr és mtsai 1997). Mindezek
alapjan kisérletes munkénkban kiilonb6zé érteriiletek tulajdonsidgainak atfogd
elemzésével a kovetkezd kérdésekre kerestiik a véalaszt:

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

2. Az észlelt biomechanikai kiilonbségek értelmezhet6k-e a gravitacios
terheléshez val6 alkalmazkodasként?

3. A szoveti elemek szintjén kimutathato kiilonbségek Osszhangban vannak-e

az észlelt biomechanikai eltérésekkel?
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Munkacsoportunk egy korabbi allatkisérletében elektron-mikroszkdppal
endotelidlis  szekretoros vezikulumokat vizsgélt. Ezeknek az elektrondenz
vezikulumoknak az endotélsejt teriiletéhez viszonyitott teriilete kronikus gravitacios
terhelésre csokkent. A megfigyelt valtozast a terhelés kovetkezményének, a vénak
alkalmazkodasanak egy részjelenségének tartottuk (Raffai és mtsai 2005). Emberi vénak
endotéljében talalhatdo hasonld vezikulumok siiriségérél és geometriajarol a
szakirodalomban elenyész6 ismeret all rendelkezésre. Elektron-mikroszkopos
vizsgalatainkkal ezen vezikulumok tulajdonsagait kutattuk, amely soran az aldbbi
kérdések meriiltek fel:

4. Az emberi vénakban milyen siirliségben talalhatok az Aallatkisérletekben

latott endotelidlis szekretoros vezikulumok?

5. Kiilonbozdé-e a hemodinamikai stressznek kiilonbozoképpen kitett vénak

vezikulumainak stirisége?

6. Van-e eltérés a kiilonbozd teriiletekrdl szarmazd vénak vezikulumainak

geometridjaban?
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3. Modszerek

3.1. Human vénak biomechanikai tulajdonsdagai

3.1.1. Betegek, érmintak

A vizsgalat megkezdése elott az Egészségiigyi Tudoméanyos Tanacs
Tudomanyos és Kutatasetikai Bizottsagatol (ETT TUKEB) kutatasi engedélyt nyertiink
(No. 22583-0/2010-1018EKU). Minden paciens, aki részt vett a vizsgalatban, megfeleld
szobeli és irasbeli tajékoztatas utan a beleegyezd nyilatkozatot aldirta. Bevalasztési
kritériumaink a kovetkezOk voltak: 45 €s 65 év kozotti életkor; 25 és 35 kozotti Body
Mass Index (BMI); kronikus veseelégtelenség hianya; kotdszoveti betegség hidnya; a
teriilet, ahonnan a mintat eltavolitottuk kordbban miitéten vagy besugarzason nem esett
at; az adott végtagot jelentdsebb trauma kordbban nem érte; CVI, ill. 6déma nem allt
fenn. Minden miitét sordn, a mechanikus sériilést keriilve, egy 8-10 mm hosszl és 1-2
mm atmérdji feliiletes vénat tavolitottunk el. Tizenegy mintat vettiink a nyaki régiobol,
amelyek carotis miitét soran a mutéti teriileten lathato v. jugularis externa agak voltak.
A tizenegy labszari minta alsd végtagi artérids rekonstrukcid vagy koszoruér bypass
miitét soran latotérbe keriilt v. saphena magna oldalagak voltak. Az érmintdkat azonnal

szobahdmérsékletli Krebs-Ringer élettani sooldatba (nKR) helyeztiik.

3.1.2. In vitro biomechanikai vizsgalatok

A folosleges kotdszoveti elemek eltavolitdsa és az oldalagak lekdtése utan az
¢érszakaszok mindkét végét kaniilaltuk (500pum-es iiveg kaniillel), majd az in vitro
nyomdas-angiométer szervfiirdéjébe helyeztiik. A mintdk képeit inverz mikroszkop
(Leica), digitalis kamera (Leica DFC 320) és a Qwin kép analizalé programmal (Leica)
ellatott szamitogép segitségével rogzitettiik. Az atméréket a monitor képének
kimerevitése utan az érmintak falanak kiils6 és belsd konttrjainak bejelolésével mértiik.
A kalibraciét higanyos manométerrel és Wild mikrométer etalonnal végeztiik. Az
intraluminalis nyomasokat szervo-kontrollalt pumpakkal allitottuk be (Living Systems,

Burlington, VT, USA). (9. abra)
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9. abra: Digitalis nyomas angiografiahoz alkalmazott berendezések

Az in vitro vizsgalatokhoz hasznalt nKR oldat 6sszetétele (mmol/l): NaCl 119,
KCI 4,7, NaH,PO4 1,2, MgSO, 1,17, NaHCO; 24, CaCl; 2,5, glukoz 5,5, etilén-diamin-
tetraecetsav (EDTA) 0,034. A Ca*-mentes Krebs oldat (Ca-mentes KR) tartalma
(mmol/l): NaCl 92, KCI 4,7, NaH,PO, 1,18, MgCl, 20, MgSO, 1,17, NaHCO3 24,
glukoz 5,5, etilén-glikol-tetraecetsav (EGTA) 2, EDTA 0,025. Az oldatok
homérsékletét 37° C-on tartottuk és 5% CO,-0t, 20% O,-t, 75% N,-t tartalmazé gazzal
buborékolattuk at, amely a pH-t 7,4-es értéken stabilizalta. A NE-t, az acetilkolint (Ach)
¢s az L-NAME-t a Sigma-Aldrich Co. (St. Louis, MO, USA és Budapest) vallalattol
szereztiik be.

Az érszakaszokat 30 percig 10 Hgmme-es intraluminalis nyomason inkubaltuk,
majd nyomads-atmérd jelleggorbéket vettiink fel 2 és 30 Hgmm koz6tti nyomasokon,
agonista hozzaadasa nélkiil nKR oldatban. Ezt kovetéen 10 uM NE hozzaadésa és 10
perc inkubacié utdn vizsgaltuk a maximalis kontrakciét. A NE mellé 10 uM Ach-t
adtunk az endotelidlis dilatacid felmérésére. A relaxacié NO-t61 fiiggd komponensének
tesztelésére 100 pM L-NAME-t adtunk a szervfirdobe, majd a jelleggorbéket
ismételten felvettiik. Ezt kovetden a passziv, simaizom toénustol fliggetlen
biomechanikai méréseket Ca mentes kdrnyezetben (Ca-mentes KR) végeztiik el. A
kétszer tizenegy mintdn végzett Gsszes mérés szama meghaladta az ezerdtszdzat.

Mindegyik mérésiink lezajlott a mintavételt kovetd 10 oran beliil.
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A kiilsé (ro) és belsé sugar (1), illetve a falvastagsag (h) szamitdsait a mért
atmérokbol végeztiik. A tangencidlis fesziiltséget a o= p*ri/h képlet alapjan (Laplace-
Frank egyenlet) szamitottuk ki, ahol p az intraluminalis nyomas. A disztenzibilitast és
az elasztikus modulust a nyomas-sugar karakterisztikdk alapjan a kovetkez6 egyenletek
felhasznalasaval szamoltuk Ki:

D= (2" ria®)/(Ap*ria®),
ahol ri; és iz a belsé sugar a nyomasvaltozas (Ap) el6tt és utan, illetve

Einc= (2r7*Tol (ro>-1i%))*(Ap/Aro)

ahol Ar, a kiils6é sugar valtozasa a nyomasvaltozas hatdsara. Képletiink az inkrementalis
modulus szamitasdra ad lehetdséget. A kontrakciot a kiilsé sugar valtozasabol
szamitottunk ki, amelyet az azonos nyomason, de teljesen relaxalt allapotban (Ca-
mentes KR) mért kiilsé sugarhoz viszonyitottunk. Az L-NAME hatést a kiils6 sugar %-

os csokkenése hatarozta meg.
3.1.3. Statisztikai analizis

Az adatokat atlag + atlag szorasa alapjan hataroztuk meg. Két szempontos
variancia analizis tesztet és Tukey posthoc tesztet alkalmaztunk a geometriai,
elaszticitasi és kontraktilitasi paraméterek 0sszehasonlitdsahoz.
3.2. Emberi véndK szovettani elemzése
3.2.1. Betegek, érmintdk

A kutatasetikai engedéllyel ¢és beleegyezd nyilatkozattal kapcsolatos
tevékenységek, illetve a paciensek bevalasztasi kritériumai, a miitétek tipusai és a
mintak vétele a 3.1.1. alfejezetben leirtaknak teljes mértékben megfeleltek. Nyolc nyaki

¢és hét labszari véna szegmentet tavolitottunk el, amelyeket feldolgozasukig pufferolt

4%-0s formaldehidben taroltunk.
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3.2.2. Hisztokémiai és immun-hisztokémiai vizsgalatok

Az elasztikus membran megfestéséhez rezorcin-fukszint alkalmaztunk, a
simaizom kimutatdsdhoz simaizom aktin (SMA) immun-hisztokémiai festést végeztiink.
Az immun-hisztokémiai reakcidkat 5 um-es paraffinos metszeteken végeztik. A
paraffin mentesités minden metszet esetében azonos modon tortént: xilénnel vald
kétszer 10 perces kezelés utan etanol higitasi sort alkalmaztunk (96%, 75%, 50%)
egyenként 5 percig, majd foszfat-pufferelt fiziologias sdoldattal (PBS) valdé mosast
végeziink. Az antigének felfedésére specidlis oldatot (Vector Laboratories) hasznaltunk
6 percig, majd monoklondlis antitesteket (DAKO) alkalmaztunk. A vizualizalashoz
standard haromlépéses streptavidin-peroxiddz rendszert hasznaltunk. A reakciokhoz
Ventana ES automatikus immunfesté rendszert (Ventana Medical System, Inc.)
alkalmaztunk, a reagenseket a gyartd biztositotta. A metszetek hematoxilinnal vald
ellenfestését is elvégeztiik. A gyartd altal javasolt médon pozitiv kontrollt végeztiink
ismerten reagald szdvettel. A primer antitest kihagyasaval a negativ kontroll is minden

esetben megtortént. (10. abra).

10. abra: A: Rezorcin fukszin és B: SMA immunhisztokémiai festéssel készitett minta
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3.3. Vezikulumok stiriisége az endotélben

3.3.1. Betegek, érmintak

Ehhez a kisérlet sorozatunkhoz is az engedélyt a Semmelweis Egyetem
Regionalis, Intézményi Tudomanyos és Kutatasetikai Bizottsaga adta (No. 76/2005). A
vizsgalatban résztvevd minden pacienst gondosan t4jékoztattunk szoban és irasban, akik
a beleegyez6 nyilatkozatot alairtak. Az eredetileg is tervezett sebészeti beavatkozashoz
képest a 2 mm-nél kisebb vénat tartalmazo szovet eltavolitdsa minimalis plusz terhelést
jelentett a pacienseknek. A kizdrasi kritériumok a kovetkezdk voltak: 20 év alatti
¢letkor; korabbi mitét hege vagy irradiacid a jelen beavatkozas teriiletén; kiterjedt
visszeresség az €rintett végtagon. A mitétek soran 8-10 mm hossza, 1-2 mm atmérdju
feliiletes vénat tavolitottunk el kiilonds figyelmet forditva a mechanikai sériilés
elkeriilésére. A felsé végtagi mintdkat az alkarr6l hemodializis fisztula készités kozben
metszettiilk ki. Az alsé végtagi szegmentumokat a lagyékbol vagy a ladbszarrol
tavolitottuk el artérias rekonstrukcié soran. Osszesen 25 érszakaszt metszettiink ki 25
betegbdl, 10 mintat a felsd végtagbol és 15-6t az alsdé végtagbol. Az alsd végtagi
mintakat tovabbi két alcsoportra osztottuk, 7 vénat tavolitottunk el a 1agyékbol, mig 8-at

a labszarbol.

3.3.2. A vezikulumok elektron-mikroszkopos és kvantitativ analizise

Eltavolitasuk utan a mintakat azonnal 20 %-0s szukrozt tartalmazo, 4 °C-0S
foszfat-pufferolt oldatba helyeztiik. Atoblitést kovetden a posztfixalast 2%-0s OsO,-
gyel elvégeztiik, majd a mintakat alkoholos sorozattal dehidraltuk és Epon 812-be
agyaztuk. Félvékony metszeteket készitettiink 0,5%-os toluidinkékkel (pH 8,5) a
vizsgalat szamara fontos teriiletek kijelolése érdekében. Ezutan ultravékony szeleteket
készitettlink, amelyeket uranil-acetattal ¢és Olom-citrattal festettiink meg. A
kiértékeléshez Philips CM 10 elektron-mikroszkdpot hasznaltunk.

Az endotelidlis vezikulumok mennyiségi meghatarozdsdhoz az elektron-
mikroszkopos képek morfometrids analizisét végeztikk el. A mintdkbol egy és husz

kozotti  elektron-mikroszkopos kép késziilt 2500-szoros és 25000-szeres nagyités
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tartomanyban. A képeket digitalizaltuk és vak modszerrel, szamitdgépes képanalizald
IMAN (beta) 2.0 (MFA, Budapest) programmal elemeztiik ki. Az endotél sejt vagy
sejtek és az elektrondenz vezikulumok konturjat korberajzo ltuk, amely meghatarozta az
endotél sejt és a vezikulumok tertiletét (11. abra). A vezikulumok és az endotél sejtek
Osszteriiletének hanyadosaként szamitottuk ki a vezikulumok stiriségét minden egyes
képnél, illetve 0sszesitve minden betegnél. Kozel kétszaz elektron-mikroszkopos képet

dolgoztunk fel ezzel a modszerrel.

A B C
11. abra: A: Kis véna lumindlis felszine, 4000-szeres nagyitdsa, B: Endotél teriilete a

kijelolés utan, C: A vezikulumok teriilete a kijel61és utan
3.3.3. Statisztikai elemzés
A vezikulum denzitist atlag + atlag szorasa alapjan adtuk meg. A vizsgalt

csoportokat ANOVA variancia teszttel hasonlitottuk Ossze, ahol p<0,05 szamitott

statisztikailag szignifikans kiilonbségnek.

3.4. Vezikulumok geometridja az endotélben
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3.4.1. Betegek, érmintak

A kutatésetikai engedély ¢és beleegyezO nyilatkozat, illetve a paciensek
bevalasztasi kritériumai, a mitétek tipusai és a mintak vétele a 3.3.1. alfejezetben
leirtakkal teljes mértékben megegyeztek. Ot fels§ végtagi és hét labszari érmintat

vizsgaltunk meg a vezikulumok geometridja szempontjabol.

3.4.2. Geometriai vizsgadlatok

A 3.3.2. alfejezetben részletezett moddon elkészitett elektron-mikroszkopos
képeket digitalizaltuk és az Image J képanalizaldo programmal megmértik a
vezikulumok metszetének rovid és hosszi atmérdjét. Osszesen 2540 vezikulumot
vizsgaltunk meg ezzel a modszerrel. Kiilon a labszarbol és a karbol szadrmazo
vezikulumok hosszi és rovid atméré szerinti megoszlasat szinkodolt diagramban
hataroztuk meg. A labszari és kar vezikulumok hossza és rovid atmérd szerinti

megoszlasainak kiilonbségét is szinkodolt diagramban 6sszegeztiik.

3.4.3. Statisztikai analizis

A vezikulumok metszeteinek rovid és hosszii atmérdit a labszari vagy kar
eredetnek megfelelden két csoportba Osszesitettiik. A két csoport ellipticitds hanyadosait
(hosszl atméro osztva a rovid atmérdvel) Xz teszttel hasonlitottuk dssze. Osszesen 2540
granulum rovid- és hossztengelyének gyakorisdgi megoszlasait 3D diagramokban

vetettik Ossze.
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4. Eredmények

A négy vizsgélatban az érmintdk vételének helyét és a mintdk szamat az 1.
tablazatban Osszegeztiik. A betegek és a mintak szama azonos Volt, minden betegb6l

egy érszakaszt tavolitottunk el.

Vizsgalat Mintavétel helye Ermintak szama
In vitro Nyak 1
biomechanika | Léabszar 11
Szovettani Nyak 8
elemzés Léabszar 7
Felso végtag 10
Vezikulum
o Lagyék 7
Suruseg Also végtag 15
Labszar 8
Vezikulum Felso végtag 5
geometria Labszar 7

1. tablazat: A mintavétele helye €s az érmintak megoszlasa az egyes vizsgalatokban.

4.1. Kiilonbség a nyaki és labszari véndk biomechanikajaban

4.1.1. Geometria

A nyaki és labszari régiobol eltavolitott mintak relaxalt (Ca-mentes KR)

allapotban mért kiilsé sugara szinte megegyezett (30 Hgmm-es nyomason 923+178 pm

a nyaki szegmentumoknal, 916494 um a labszariaknal), (12. abra).
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Ca®" mentes
1200

1000 H

800 1

600 -

400 —&— nyaki véna
—@— labszar véna

Kiils6 sugar (um)

200 1

0 5 10 15 20 25 30 35

Nyomas (Hgmm)
12. abra: Nyaki €s labszari human feliiletes vénak. Kiilsé sugér intraluminalis nyomas
Osszefliggése Ca-mentes oldatban. In vitro angiografia. Két szempontos variancia

analizis, nem szignifikans.

A labszéri vénak nagyobb spontan tonusa miatt, a nKR oldatban vizsgalt kiilsé
atmérok szignifikans kiilonbséget mutattak (p<0,05, 30 Hgmm-en 878+176 um a nyaki

€s 737+105 pum a labszari mintak esetében), (13. abra).

1200

nKR
1000 -

800 - *

600 1

Kiils6é sugar (um)

400 1 —&— nyaki véna
—@— labszar véna

200 1

0 5 10 15 20 25 30 35

Nyomas (Hgmm)
13. abra: Nyaki és labszari human feliiletes vénak. Kiilsd sugar intraluminalis nyomas
Osszefliggése nKR oldatban. In vitro angiografia. Két szempontos variancia analizis, *

p<0,05.
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A labszari mintak falvastagsdga szignifikdnsan nagyobbnak bizonyult nKR
oldatban (30 Hgmm-en 84+7 pum a nyaki és 110£11um a labszari mintakban, p<0.05),
(14. abra).

s nyaki véna

140+ mm |abszar véna *
120 1

100 -

80 1
60 -
40

Falvastagsag (um)

20 -

2 Hgmm 30 Hgmm

14. abra: Nyaki és labszari human feliiletes vénak falvastagsaga nKR oldatban 2 és 30

Hgmm nyomason. Variancia analizis és Tukey posthoc teszt, * p<0,05.

Az atméro ¢és falvastagsag értékekben észlelt szamottevd kiilonbségek miatt az
izobarikus falfesziiltségben is jelentds eltérést talaltunk, a labszari mintakban értéke
szignifikdnsan alacsonyabb volt (p<0,005, nKR oldatban 30 Hgmm-en 38,8 kPa a felso
testféli és 24,4 kPa az also testféli mintdkban), (15. dbra). A valdsagban a falfesziiltség
kiilonbség a két teriilet kozott kisebb a nyaki véndkra nehezedd jelentdsen alacsonyabb

fiziologias nyomasok kdvetkeztében.
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50
© nKR
o
= 40 -
m - I
b —&— nyaki véna
= 30 - —@— labszar véna **
o
2
2 20
N
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c
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c
(3]
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0 4

0 5 10 15 20 25 30 35

Nyomas (Hgmm)
15. 4bra: Nyaki és labszari human feliiletes vénak. Izobarikus tangencialis falfesziiltség
intraluminalis nyomas 6sszefliggés nKR oldatban vizsgalva In vitro angiografia. Két

szempontos variancia analizis, ** p<0,01.
4.1.2. Elaszticitas

A disztenzibilitast jelentdsen kiilonbozének taladltuk a két csoportban, a
kiilonbség, azonban, nyomas és izomtonus fliggének mutatkozott. Ca-mentes oldatban,
kozepes €s magasabb nyomasok mellett a 1abszari erek voltak a tagulékonyabbak (25
Hgmm-nél 0,034+0,011 1/kPa a fels6 ¢és 0,086+0,017 1/kPa az alsé testfélen, p<0,004),
(16. abra).
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16. abra: Nyaki és labszari human feliiletes vénak. Disztenzibilitds intraluminalis
nyomas Osszefliggés Ca-mentes oldatban vizsgalva. In vitro angiografia. 5-25 Hgmm

kozott két szempontos variancia analizissel és Tukey posthoc teszttel ** p<0,004.

Spontan kontrahalt mintdknal (nKR oldatban) ellentétes eredményt kaptunk,
alacsony nyomasokon a nyaki véndk bizonyultak jelentésen tagulékonyabbnak (3
Hgmm-en 0,83+0,27 1/kPa a nyaki és 0,36+=0,09 1/kPa a labszari szegmentekben,
p<0,001), (17. abra).
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17. é&bra: Nyaki és labszari human feliiletes véndk. Disztenzibilitas intraluminalis
nyomas Osszefiiggés nKR oldatban. In vitro angiografia. Két szempontos variancia

analizissel p<0,067 és Tukey posthoc teszttel 3 Hgmm-en * p<0,001.

Hasonl6d eltérések mutatkoztak, amikor az elasztikus modulust vizsgaltuk
relaxalt allapotban. A kozepes és nagy nyomdsokon a nyaki érmintdk elasztikus

modulusa bizonyult nagyobbnak (25 Hgmm-nél 5,90+0,18 logPa és 5,34+0.11 logPa,
p<0,05 Tukey posthoc teszttel), (18. abra).

7
Ca2* mentes

< 6 1
o
2 *%*
g
im 9
=2
o
~ —&— nyaki véna

4.1 —@— labszar véna

0 5 10 15 20 25 30

Nyomas (Hgmm)
18. abra: Nyaki és labszari humén feliiletes vénak. Elasztikus modulus (log érték)
intraluminalis nyomas Osszefiiggés Ca-mentes oldatban. In vitro angiografia. Két

szempontos variancia analizis, *** p<0,001, Tukey teszt 15 és 25 Hgmm-en, p<0,05.

Az ¢érfal szoveteinek elasztikus tulajdonsdgait az elasztikus modulus és a
falfesziiltség Osszefliggésében vizsgaltuk. Az alacsony fesziiltség értékektdl eltekintve a
nyaki véndk jelentésen rigidebbnek bizonyultak (27 kPa-nal 6,1+0,22 logPa a nyaki és
5,49+0,12 logPa a labszari mintak esetében, p<0,001), (19. abra).
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19. abra: Nyaki és labszari humén feliiletes vénak. Elasztikus modulus (log érték)
tangencidlis falfesziiltség Osszefliggés Ca-mentes oldatban. In vitro angiografia. Két

szempontos variancia analizis, *** p<0,001, Tukey teszt 16 és 27 kPa-on, p<0,05.

4.1.3. Kontraktilitas

A spontan kontrakcio, azaz az atmérd csokkenés nKR oldatban a Ca-mentes
allapothoz képest, jelentds kiilonbségeket mutatott a két csoportban. A spontan tonus
szignifikdnsan magasabb volt a labszari mintakban (30 Hgmm-nél 5,6+1,8% a nyakon
¢s 18.3+4.1% a labszaron, p<0,05 Tukey posthoc teszttel), (20. dbra).
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20. abra: Nyaki és labszari human feliiletes vénak. Spontan tonus (a relaxalt sugar
aranyaban) intraluminalis nyomas 0sszefliggés nKR oldatban. In vitro angiografia. Két

szempontos variancia analizis, *** p<0,001, Tukey teszt 8-30 Hgmme-en, p<0,05.

A maximalis, noradrenalin indukalta tonus is jelentdsen magasabb volt az alsé
testféli vénakban (30 Hgmm-es nyomasnal 11,2+4,3% a nyaki és 37,6+ 4,5% a labszari

mintakban, p<0.001), (21. abra).
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21. 4bra: Nyaki és 1abszari human feliiletes véndk. Maximalis tonus 10 pM NE adésat

kovetden (a relaxalt sugdr ardnyaban) intralumindlis nyomds Osszefliggés. In vitro
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angiografia. Két szempontos variancia analizis, *** p<0,001, Tukey teszt 2-30 Hgmm-

en, p<0,01.
4.1.4. Endotelialis dilatacio
Az acetilkolin hatdsara 1étrejott dilatacid, amelyet a relaxalt allapothoz

viszonyitottunk, jelentdsen nagyobb fokt volt a nyaki érmintdkban (4 Hgmm-nél

4,1+1,1% vs. 1,6+0,4%, p<0,001), (22. 4bra).

0,10
= —&— nyaki véna
& 0,08 1 | —@— labszar véna
5
Zg T 0,06
(3]
s - Kk k
=3
ST 004
==
:.ss
23 0,02-
=2
o
<
<= 0,00

0 5 1.0 1.5 2l0 2.5 3l0 35

Nyomas (Hgmm)
22. abra: Nyaki ¢s labszari human feliiletes vénak. 10 uM Ach adas utan mutatkozo
dilataci6 (a relaxalt sugar aranyaban) intraluminalis nyomas Osszefiiggés. In vitro
angiografia. Két szempontos variancia analizis, *** p<0,001, Tukey teszt 4-6 Hgmm-

en, p<0,05.

A mindezek utan beadott 100 uM L-NAME hatéséara jelentkezett, a relaxalt
allapothoz viszonyitott kontrakcioban nem taldltunk statisztikailag szignifikéns

kiilonbséget a két csoport kozott (23. abra).
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23. abra: Nyaki és labszari human feliiletes vénak. 100 uM L-NAME adas utan
mutatkozo kontrakcio (a relaxalt sugar ardnyaban) intraluminélis nyomas 6sszefliggés.

In vitro angiografia. Két szempontos variancia analizis, non-Szign.

4.2. A nyaki és labszari véndak szévettani eltérései

Az elasztikus elemek mennyisége rezorcin-fukszin festéssel jelentdsen

nagyobbnak bizonyult az als6 testféli véndkban, mint a felsd testfélben (24. 4bra).

24. dbra: Rezorcin-fukszin festés. A: nyaki véna, B: labszari kis véna.

45



DOI:10.14753/SE.2015.1791

Simaizom aktin immun-hisztokémiai festésével szamottevben tobb simaizom

lemez mutatkozott a 1abszari érmintakban (25. abra).

25. abra: SMA immunhisztokémia. A: nyaki, B: 1abszari kis véna.

4.3. Elektrondenz vezikulumok stiriisége a felso és also végtagi endotélben

Az elektron-mikroszkopos képeket attekintve megallapithatd, hogy az altalunk
vizsgalt human felsé és alsd végtagi vénak endotélsejtjei is tartalmaznak elektrondenz
vezikulumokat, hasonlokat azokhoz, amelyeket munkacsoportunk allatkisérletekben
korébban kimutatott és vizsgalt. Ezeknek a s6tét granulumoknak a méretét 30-600 nm-
esnek talaltuk. Egy résziik mutatta a Weibel-Palade Testek (WPB) tipusos szivar alakjat
is (26. abra).
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26. abra: Elektron-mikroszképos vizsgalat, 20000x nagyitas. Az elektrondenz

vezikulumokat az endotélben nyilak jelzik

Az 0Osszes érszegmentumot vizsgalva a denz vezikulumok metszetének Ossz
felszine az endotélsejtek metszetéhez képest 2,26+0,34% volt. A felsd végtagi
mintdkban ezt az aranyt 2,294+0,49%-nak, az alsé végtagi vénakban 2,23+0,48%-nak
talaltuk, amely statisztikailag nem mutatott szignifikdns kiilonbséget. Az als6 végtagi
eredményeket lagyeki és labszari eredetiik szerint felosztottuk, a vezikulum silirliség az
elébbi csoportban 2,67+0,94%, az utdbbiban 1,85+0,39% volt, a kiilonbségeket itt sem
talaltuk statisztikailag jelentdsnek. A kronikus gravitacids terhelés szempontjabol
leginkabb kiilonbozd két tertiletet (felsé végtag vs. labszar) dsszevetve sem mutatkozott

a vezikulumok stirliségében szignifikans kiilonbség (27. 4bra).
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27. abra: A vezikulumok strtiségének megoszlasa a kiilonbozé mintavételi teriileteken.

N.s.

4.4. Az elektrondenz vezikulumok geometridjanak eltérései

Karbol és labszarbol szarmazé érmintdk elektron-mikroszkopos képein 2540
granulum (1223 a karbodl és 1317 a 1abszarbol) rovid és hossza tengelyét mértiik meg. A
tengelyek aranyat, azaz a vezikulumok ellipticitdsat meghataroztuk és ez alapjan a kar
¢s labszari mintdk gyakorisagi megoszlasat elvégeztiik. Szignifikdns kiilonbséget

talaltunk a két csoport kdzott y2 teszttel, p<0.01 (28. abra).
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28. éabra: A karbol és labszarbol szarmazo granulumok ellipticitasanak gyakorisagi

megoszlasa.

A vezikulumok geometridjanak statisztikai analizisét elvégeztiik. A rovid és
hosszu tengelyek alapjan meghataroztuk a granulumok relativ gyakorisagat (29. abra).
A labszari mintdk granulumainak relativ gyakorisagdbol kivonva a karbol szarmazok
relativ gyakorisagat (30. abra) vilagossa valt, hogy a labszari vezikulumok nagyobbak
¢s ovalisabbak (voros pontok a grafikonon), mig a kar granulumai kisebbek ¢és inkdbb

kerek atmetszetiiek (kék teriiletek).
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29. 4bra: A labszar (A) és a kar (B) mintdibdl szdrmazé vezikulumok roévid és hossza

tengely alapjan meghatéarozott relativ gyakorisaga.

Hossz( atméré (nm)
.
b

X0 60 9 120 150 180 210 240 270 300

Rovid 4tmérd (nm)

30. abra: A labszarbol és karbol szarmazd granulumok rovid és hosszu tengely alapjan
meghatarozott relativ gyakorisagdnak kiilonbsége. A vords pontok reprezentaljak a
labszari vezikulum nagyobb szamat, a kék terliletek a kar granulumainak nagyobb

gyakorisagat jelzik.
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5. Megbeszélés

Az antigravitacios védekezO reakciok a szarazfoldi allatvildg valoszintileg
legdsibb adaptaciés mechanizmusai kozé tartoznak. A gravitacios terhelés emberen
kiilondsen nagy, allo testhelyzetben a labszari véndkra tizszeres nyomadsterhelés
nehezedhet. A rovidtava terheléssel szembeni védekezd mechanizmusokrdl szélesebb
ismeret halmozodott fel, a kronikus terhelés vénakra kifejtett hatdsairol és
adaptaciojukrol, azonban kevesebb ismeret all rendelkezésiinkre. Vizsgalatainkkal
human vénak kronikus gravitacids terhelésre adott biomechanikai €s strukturalis
valaszait igyekeztiink feltérképezni (Monos 1992, Monos ¢és mtsai 2003a, Monos ¢és

mtsai 2003b, Monos és mtsai 2007).

5.1. Kronikus ortosztazis hatasa a vénak biomechanikajara

Kronikus ortosztatikus terhelés szempontjabol jelentdsen kiilonbozé teriiletrdl, a
nyakbdl €s a labszarbol eltavolitott kis, feliiletes vénak hemodinamikai tulajdonsagait
hasonlitottuk 6ssze. A relaxalt allapotot nézve a mintak kiilsé atmérdje a két csoportban
szinte megegyezett (12. abra). Normal Krebs-Ringer oldatban, azonban a 1abszari vénak
szignifikdnsan kisebbek voltak, amely igazolja szamottevd intrinszik tonus jelenlétét a
vénakban (13. abra). A nyaki vénak fala jelentésen vékonyabb volt (14. abra), amely
egyezik azzal a korabbi megfigyeléssel, hogy az also testféli véndk fala altalaban
vastagabb, mint a felsd testfélé (Eiken és Kolegard 2004). A sugér és falvastagsag
viszonyok miatt az izobdrikus falfesziiltség a nyaki véndkban jelentdsen nagyobbnak
bizonyult (15. abra). Mindezeknek a biomechanikai tulajdonsagoknak az el6nye,
feltehetden az also végtagi vénak nagyobb ellendllé képessége a nagyobb intraluminalis
nyomadssal szemben.

Altalanosan elfogadott, hogy a véndk egyik legfontosabb szerepe a kapacitas
autoregulacio. Az intralumindlis nyomas fiziologias tartomanyban valod akut emelésére
az atmérd, kisérletes koriilmények kozott csak mérsékelten emelkedett (Monos €és mtsai
1989b). Kronikus gravitacios terhelésre, azonban a passziv atméré jelentGsen
novekedett allatkisérletes modellben (Monos és mtsai 1989a, Raffai és mtsai 2008). A

kapacitds novekedése mellett a falvastagsag érdemben nem valtozott ezekben az
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erekben, ezért a Laplace-Frank egyenlet alapjan az izobarikus falfesziiltség 30%-0S
novekedését lehetett mérni a fej-fel tilt helyzetben kronikusan tartott patkanyok hatso
labainak véndiban (Monos és mtsai 1989a). Erdekes moédon, mikrogravitacios
koriilmények kozott (lUrrepiilés vagy tartds agynyugalom) vagy mikrogravitacios
allatmodelleken (fej-le tilt helyzet) végzett vizsgalatok eredményei sok esetben nem a
fokozott  ortosztatikus  terhelés biomechanikai eredményeinek ellenkezdje.
Mikrogravitaci6s modellekben is észlelték a vénas kapacitds novekedését, amelyet az ér
koriili izmok atréfiajanak tulajdonitottak (Convertino és mtsai 1989, Louisy és mtsai
1990).

A veégtagi vénakkal ellentétben a mezenteridlis véndk falvastagsaga ¢és
falvastagsag-atmérd hanyadosa csokkent akut nyomasterhelésre (Enouri és mtsai 2011).
Human v. femoralis kapacitdsa novekedett, mig a v. jugularis interndé csokkent fekvo
testhelyzetbdl valo felallaskor. A v. femoralis jelentdsen rigidebb 4ll6, mint fekvo
helyzetben. A v. jugularisndl ennek ellenkezdje figyelheté meg (Bérczi és mtsai 2005).
A lokalizacion kiviil egyéb tényezok is befolyasoljak a véndk passziv biomechanikai
tulajdonsagait. Human vizsgalatok szerint a v. femoralis communis atmérdje az
¢letkorral csokken. A labszari vénak kapacitanciaja gravitacios terhelésre 1dds
paciensekben valtozatlan marad, mig fiatalokban csdkken (Fronek és mtsai 2001, Fu ¢és
mtsai 2002). Az emberi vénak hemodinamikai tulajdonsagaiban genetikai faktoroknak
is jelentds szerepet tulajdonitanak (Molnar és mtsai 2008b, Molnar és mtsai 2013).
Egészséges egyénekhez képest a poszttrombotikus betegeknél a v. femoralis és jugularis
kapacitasa nagyobbnak bizonyult (Molnar és mtsai 2006).

A véndk elasztikus tulajdonsagait is sokféle tényezd befolydsolhatja. Egy
korébbi vizsgalatban kimutathatd volt, hogy kronikus gravitacids stresszre a patkdny
végtagi véna disztenzibilitdsa csokkent (Monos ¢és mtsai 1989a). A kisérletes
mikrogravitacionak a végtagi vénak elasztikus tulajdonsagaira kifejtett hatdsarol
kiilonféle eredmények jelentek meg. Tartds d4gynyugalom hatdsara a vénds kapacitancia
a labszarban csokkent, mig a karban nem valtozott (Bleeker és mtsai 2004). Mas
vizsgalatok szerint a labszari véndk kapacitancidja és disztenzibilitdsa ndvekedett

mikrogravitaci®6 hatasara, amelyet a kornyezd szovetek csokkenésének régebbi

crer
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kisérlet a v. tibialis és brachialis disztenzibilitasdinak emelkedését talalta tartds
agynyugalmat kovetden (Kolegard és mtsai 2009).

A lokalizaci6 szerint vizsgalva is szamottevo kiilonbség észlelhetd az elasztikus
tulajdonsagokban. Az emberi v. cephalica disztenzibilitdsa nagyobb, mint a labszari
vénaké, a v. mesenterica jelentdsen tagulékonyabb, mint a v. lienalis (Brookes ¢és
Kaufman 2003, Eiken és Kolegard 2004). Az emberi v. axillaris mérsékelten, a v.
jugularis kifejezetten tagulékony, mig a v. femoralis disztenzibilitasa jelentésen
nagyobb fekvd, mint all6 helyzetben (Bérczi €s mtsai 2005). Egy nemrégiben végzett
kisérletben felkari véndkat vizsgaltak nyomasterhelést kovetden emberekben. A v.
brachialis €s cephalica disztenzibilitasa csokkent, amely vagy a vénafal 4talakuldsaval, a
kotdszoveti elemek atépiilésével vagy a miogén tonus megemelkedésével magyarazhato
(Kolegérd és Eiken 2011). 1dds és ortosztatikus intolerancidban szenvedd betegeknél az
als6 végtagi vénas kapacitancia alacsonynak bizonyult (Freeman és mtsai 2002, Olsen
¢s Lanne 1998). A v. femoralist és jugularist vizsgalva mindkét ér tdgulékonyabbnak
bizonyult egészséges egyénekben, mint a poszttrombotikus betegek esetében. A
jelenségre két magyarazat adhatd: orokletes vénafal eltérések vezetnek trombozisra
vagy a trombodzis soran felszabaduld kiilonb6z6 mediatorok, citokinek okozzak az érfal
atalakulasat (Molnar 2008, Molnar és mtsai 2006). Az eclasztikus tulajdonsagok
valtozhatnak a szimpatikus aktivitassal, az idegingerre vald valaszkészség azonban
teriilet fliggd. Megfigyelték, hogy az als6 végtagi véndk kapacitanciaja a szimpatikus
aktivitas novekedésére csokkent, tovabba a bor vénak intenzivebben reagaltak, mint a
mély vénak (Ko6legard és Eiken 2011). Munkacsoportunk egy korabbi vizsgalata szerint
a kontrahalt ¢és relaxalt v. saphena elasztikus modulusai kozott embernél sokkal
jelent6sebb a kiilonbség, mint kutyaknal (Bérczi és mtsai 1992).

Vizsgalati eredményeink érdekes Osszefliggést mutattak a disztenzibilitds és az
intralumindlis nyomds kozott (16., 17. abra). Alacsony nyomdasokon a nyaki vénak
voltak tagulékonyabbak, mig kozepes ¢és nagy nyomason a labszari mintak
disztenzibilitdsa bizonyult nagyobbnak. Az elasztikus modulust tekintve minden
nyomasértéken a ldbszari erek voltak rugalmasabbak, tehat a nyaki véndk mutatkoztak
merevebbnek (18., 19. abra). A labszari véndk nagyobb nyomésokon valdé nagyobb
rugalmassaga is a fiziologids koriilményekhez, a magasabb nyomasértékekhez vald

alkalmazkodast mutatja.
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Allatkisérletes eredmények szerint a kapacitancia 30%-4t az aktiv miogén ténus
kontrolldlja. Akut nyomadsterhelés a v. saphena simaizom sejtjeiben depolarizaciot okoz,
amely jelentOs aktiv érfali Osszehtizodéasra vezet (Monos és mtsai 1989b). Jelentds
kiilonbség mutatkozott az ember és a kutya v. saphendjanak miogén tdnusaban.
Embernél a lumen kapacitas 120%-at, kutydban mindossze 10%-at befolyasolja a
miogén tonus (Bérczi és mtsai 1992). A NE és az endotél eltavolitasanak a miogén
tonusra gyakorolt hatasardl is torténtek vizsgalatok. A NE jelentdsen fokozta, mig az
endotél eltavolitdsa csak mérsékelten befolyasolta a miogén valaszt. Tobb egyéb
vizsgalattal is egyetértésben megallapithatd volt, hogy a vénds miogén tonus fliggetlen
az endotéltdl (Bérczi és mtsai 1992, Dornyei €s mtsai 1996, Enouri és mtsai 2011). A
vaszkularis tonus f0 ingere az intraluminalis nyomas vagy a falfesziiltség. Az dramlas és
a longitudinalis fesziilés is befolyasolhatja a ténust valosziniileg a megvaltozott
nyirofesziiltségen keresztiil, amelynek kovetkeztében endotél-eredetii nitrogén-oxid
(NO) szabadul fel és vazodilataciot okoz (Koller és mtsai 1998, Monos és mtsai 1989b,
Monos és mtsai 1993). Patkany v. saphenan végzett kisérletek soran két hét fej-fel tilt
helyzet okozta kronikus gravitacios terhelés a simaizom sejtek hiperpolarizaciojat és a
miogén tonus fokozodasat eredményezte. Hosszabb, négy hétig tartd terhelés utén,
azonban nem mutatkozott a spontan €s NE-indukalta miogén valaszban kiilonbség a
terhelés nélkiili eredményekhez képest. Valosziniileg ennek a jelenségnek a hatterében a
fal szerkezeti atalakuldsa és simaizom proliferacio all (Monos és mtsai 1989a, Raffai és
mtsai 2008). A spontan vénas ténusban is lathatunk kiilonbségeket az anatomiai
lokalizacionak megfeleléen. Allatkisérletekben nyert bizonyitast, hogy a vazizom
véndinak kontraktilitdsa jelentdsen kisebb, mint a mezenteridlis véndké, mig a 1épvéna
miogén tonusa elhanyagolhaté. Emberben a v. saphena kifejezett, mig v. cephalica
jelentéktelen miogén valaszkészséggel rendelkezik (Brookes és Kaufman 2003, Monos
1996, Szentivanyi Jr és mtsai 1997). A mikrogravitacidés vizsgalatokban észlelhetd
kapacitancia emelkedés hatterében vagy a kdrnyezd izom- és egyéb szovet sorvadasa
vagy a simaizom tonus csokkenése allhat (Louisy és mtsai 1990).

A Ca-szenzitivitdsnak az értonus szabdlyozasaban betoltott szerepét elsésorban
az artéridkkal kapcsolatban irtdk le. A teodria szerint a falfesziilést mechanoszenzitiv
enzimek, fesziilés-aktivalta ioncsatornak és az extracellularis matrix, illetve a

citoszkeleton kapcsolatai érzékelik, amelyek a simaizom sejtek depolarizaciojat
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okozzak. A kalcium sejtbe valé bearamlasa, miozin konnytilanc foszforilacid, majd
aktin-miozin interakcidé kovetkezik, amely a kontrakciora vezet. A simaizom sejt Ca-
érzékenységét a miozin konnyll lanc kindz és foszfatdz enzimeinek dinamikus
egyensulya hatdrozza meg (Schubert és mtsai 2008).

A vénak miogén ténusanak klinikai jelentosége kettés. Emelkedett szintje
hozzajarulhat a hipertonidhoz, mig az alacsony tonus ortosztatikus intoleranciahoz
vezethet (Bérczi és mtsai 1992, Monos és mtsai 2003b).

Vizsgalatainkban a spontan tonus minden nyomason kifejezettebb volt az also
testféel vénaiban (20. é&bra). Hasonloképpen a maximalis kontrakcio is a labszari
mintakban volt szignifikdnsan magasabb, s0t a nyomas novelésével folyamatosan nott,
mig a nyaki vénakban fokozatosan csokkent (21. abra). Ugy talaljuk, hogy az aktiv
kontraktilitdsi tulajdonsagokban észlelt eltérések jelentdsége is abban all, hogy az alsé
végtagi vénak megfelelden tudnak alkalmazkodni a fiziologidsan nagy ortosztatikus
terheléshez.

Eredményeink szerint az Ach altal kivaltott vazodilatacié szignifikdnsan
nagyobb volt a nyaki vénakban (22. dbra). Az L-NAME hatésra létrejott kontrakcio,
azonban nem volt jelentdsebb a nyaki mintakban (23. abra), amely arra enged
kovetkeztetni, hogy az Ach hatasa részben NO-t6l fliggetlen. Egyéb vasodilatator
agensek, példaul prosztanoidok allhatnak a folyamat hatterében. Az endotél eredetii
vazodilatacid mechanizmusait elsOsorban artériakon vizsgaltdk, amelyek eredményei
nem vonatkoztathatok egyértelmiien a vénakra. Artériaknal az Ach, az adenozinhoz,
bradikininhez, hisztaminhoz és bizonyos nyirofesziiltséghez hasonléan az endotél
sejtben Ca-szint novekedést okoz, amely két utat aktival. Az egyik a NO-szintaz
aktivitdsanak fokozdodasan keresztiil a NO képzddését okozza, amely a simaizom
sejtben ciklikus guanozin-monofoszfaton (CGMP-n) keresztiill vezet Ca-szint
csokkenéshez és ralaxaciohoz, igy vazodilatacidhoz. A masik Gt az endotél sejtben a Ca-
szint novekedés hatdsara létrejové arachidonsav felszabadulas, ciklooxigendz enzim
aktivalodas, amely prosztaciklin képzddéséhez vezet. A prosztaciklin a simaizom
sejtben ciklikus adenozin-monofoszfaton (CAMP-n) keresztiil Ca-szint csokkentést és a
masik Uthoz hasonléan vazodilatdciét okoz. A mechanizmus Osszetettsége és a
mediatorok egymasra hatdsa miatt tobb tényezd blokkolasa sem vezet a vazodilataciods

vélasz teljes elmaraddsahoz (Dufty és mtsai 1999, Hellsten és mtsai 2012, Ray és
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Marshall 2009, Schrage és mtsai 2004). Az endotelialis vénas dilatacio jelentésége a
testmozgés vagy ortosztazis altal kivaltott szimpatikus vazokonstrikci6 ellenreguldlasa
lehet (Guazzi és mtsai 2005, Hainsworth és Drinkhill 2006, Rothe és mtsai 2006).

Az emberi vénakon végzett szerteagazé hemodinamikai méréseink nagyszama,
de egy iranyba mutaté eredményeket adtak, amely szerint a véndk az Oket érd

fiziologias terheléshez biomechanikai tulajdonsagaikkal remekiil alkalmazkodnak.

5.2. Kronikus gravitacios terhelés hatasa a vénak szovettani felépitésére

A vénak faldnak vastagsaga és felépitése jelentds valtozatossagot mutat.
Biomechanikai vizsgalataink megerdsitették, hogy a kronikus ortosztatikus terhelésnek
jobban kitett also végtagi vénak fala vastagabb. Az elasztin-kollagén arany, illetve a
kiilonb6zoé kollagén rosttipusok ardnya kimutatottan megvaltoztatja az érszakasz
rugalmassagi, tagulékonysagi tulajdonsagait. A passziv tényezok mellett az aktiv
hemodinamikai sajatossagokban is jelentOs kiilonbségeket latunk. A ladbszari feliiletes
vénakbol fokozatosan kivész a simaizom. A megfigyelés magyarazatul szolgalhat, hogy
a jobb pitvarhoz kozeledve az 4all6 testhelyzetben mérhetd hidrosztatikai nyomas
terhelés csokken, igy a proximalisabb véndk miikodésiik soran aktiv kontrakciot
kevésbé végeznek (Bergan 2007).

Hisztokémiai vizsgalataink sordn az als6 végtagi vénakban jelentOsen tobb
elasztikus lemezt tudtunk kimutatni, mint a nyaki mintdkban (24. dbra). A labszari
véndk 5.1. fejezetben bemutatott, magasabb nyomasokon is nagyobb rugalmasséaga,
tobbek kozott erre a szovettani sajatossagra vezethetd vissza. Az elasztin biomechanikai
tulajdonsagai révén nagy nyomadasokon javitja a tagulékonysdgot, mig alacsony
falfesziiltség mellett csokkenti (Dobrin 1978).

Az  immunhisztokémiai ¢és biomechanikai vizsgdlatainkat Osszevetve
feltételezziik, hogy az als6 végtagi vénakban tapasztalt magasabb spontan és maximalis
tonus a nyaki mintdkban taldlhatondl nagyobb mennyiségli kontraktilis elem

jelenlétének kdszonhetd (25. abra).
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5.3. Tartos ortosztazis hatasa az endotél vezikulumainak stiriiségére

Munkacsoportunk korabban 4llatkisérletek soran elektron-mikroszkoppal
végtagi vénak endotéljében sotét vezikulumokat vizsgalt. Megjelenésiik alapjan ezek az
elektrondenz granulumok szekretoros vezikulumok képét mutattadk. Elsdsorban a
luminalis oldalnal helyezkedtek el, konnyen elkiilonithetéek voltak a pinocitotikus
mikrovezikulumoktol, amelyek kisebbek és vilagosak. A sotét vezikulumok sliriisége a
hatso labak feliiletes vénaiban szignifikansan csokkent kronikus ortosztatikus terhelés
hatasara (Raffai és mtsai 2005, Raffai és mtsai 2004). Ezen megtfigyelések alapjan
felmeriilt a lehetdség, hogy ezeknek a vezikulumoknak a keletkezése, érése és kiiiriilése
human vénakban is 0sszefliggést mutat a kroénikus gravitacios terheléssel.

Az endotélsejt folyamatos rétege szemipermeabilis barrierként miikodik. A kis
molekuldkkal, ionokkal, folyadékokkal szemben a makromolekuldk transzendotelidlis
transzportja nagyon Osszetett mechanizmusu, erésen szabalyozott folyamat. A sejtek
kozotti  jaratokon, interendotelialis junkciokon keresztiil zajlik a paracellularis
transzport, amelyen keresztiil fiziologias koriilmények kozott a makromolekuldk nem
jutnak 4at. A membran vezikulumokkal torténd intracellularis ut kiilonb6zo
mechanizmusokbol allhat:  kiilonalld vezikulumokkal megvalosuld transzcitdzis,
kiilonb6zé vezikulumok Osszeolvadasaval ¢és szétvalasaval torténd transzport és
vezikulumok sorabol képzodd ideiglenes csatorndk altal. Minthogy a vezikulumok
nagyon dinamikus strukturdk, valoszinlileg a felsorolt mechanizmusok mindegyike
megvalosul, egy folyamatosan valtozé rendszert alkotva. Az endotél sejten keresztiili
vezikuldris transzport caveoldkon, mas névvel plazmalemmalis vezikulumokon
keresztiil valésul meg. A makromolekuldk vezikularis szallitdsa specifikus, receptor
fliggd. A vezikulum funkciojat determinalja a receptor tipusa (Dvorak 2010, Kiss 2012,
Kiss és Botos 2009, Komarova és Malik 2009, Komarova és mtsai 2007, Mehta és
Malik 2006, Michel 1996, Michel és Curry 1999, Michel és Neal 1999, Minshall és
mtsai 2002, Ogawa ¢és mtsai 2001, Predescu és mtsai 2004, Predescu és mtsai 2007,
Predescu és Palade 1993, Rippe és mtsai 2002, Stewart 2000).

Az endotélen keresztiili szallitds mellett a vezikulumok jelentds szerepet
jatszanak az endotél sejtben képzOdott agensek tarolasdban és szallitdsaban. Szamos

ilyen faktor koziil a von Willebrand faktor (VWF) a legismertebb, amely specialis

57



DOI:10.14753/SE.2015.1791

organellumban, a Weibel-Palade testben (WPB) tarolodik. Weibel és Palade 1964-ben
irta le ezeket az elektron-mikroszkoppal sotét vezikulumokat, amelyek hosszikasak,
akar 3 um hosszuaak is lehetnek, atméréjiik atlagosan 0,1 um (Weibel 2012). A legtijabb
eredmények szerint a WPB képzddésében a VWEF-nak elengedhetetlen szerepe van. Az
érési folyamat soran a VWF multimerizalodik, koriilbeliil szdzszor kompaktabb lesz,
ezaltal valik a WPB ovalissa, szerkezete tubularissid, mikozben elektron denzitasa is
jelentésen megnd (De Ceunynck és mtsai 2013, Metcalf és mtsai 2008, Rondaij és mtsai
2006, Valentijn és mtsai 2008, Valentijn és mtsai 2010, Valentijn és mtsai 2011). A
VWF trombocita glikoprotein komplexen keresztiil a vérlemezke adhéziot, glikoprotein
IIb/I11a Gtjan a trombocita aggregaciot facilitalja (Lowenstein és mtsai 2005). A WPB-k
exocitdzisat hipoxia, iszkémia és sugarsériilés fokozza. A fibrin, trombin, VEGF,
szerotonin, hisztamin és az adrenalin ugyancsak fokozza a WPB felszabadulast, mig NO
¢s hidrogén-peroxid gatolja (Brandherm és mtsai 2013, Lowenstein és mtsai 2005,
Rondaij és mtsai 2006, Vischer és mtsai 2000). A WPB f{iriilését elosegitd és gatlo
tényezOkon kiviil a VWF szabalyozasaban a VIII. alvadasi faktornak is jelentds szerepe
van. A VIII. faktor a WPB-n beliil a VWF-hoz kapcsolddik, amely az exocitozis utan is
megmaradhat, amellyel gatolni tudja a VWF vérlemezkékre gyakorolt hatasat (Bouwens
¢s mtsai 2011). A WPB-ban tarolt tovabbi agenseknek hemosztazist, gyulladést,
hemodinamikat és angiogenezist szabalyozd szerepiik van. A VIII. és XIII. alvadasi
faktor szerepe értelemszerien a hemosztazisban van. A P-szelektin és az interleukin-1 a
gyulladasban jelentds. Az ET és endotelin konvertaldo enzim (ECE) vazokonstrikciot, a
CGRP vazodilataciot okoz. Az angiopoetin-2 gyulladast €s angiogenezist befolyasol,
mig a ribonukledz az extracellularis RNS szabalyozasban vesz részt (Fischer és mtsai
2011, Lowenstein ¢s mtsai 2005, Rondaij és mtsai 2006, Zupanc€i¢ €s mtsai 2002). A
WPB-k tartalma, az dgensek megoszlasa nem 4allando, részben lokalizaciotol, részben az
¢lettani kornyezettdl fligg (Gebrane-Younes és mtsai 1991, Metcalf és mtsai 2008).

Az endotélsejt néhany egyéb terméke, szoveti plazminogén aktivator (tPA),
protein S, tissue factor patway inhibitor (TFPI) is denz vezikulumokban, de nem WPB-
ban tarolodik. Ezek az organellumok kisebbek, maximalis atméréjiik 0,25 um (Emeis és
mtsai 1997, Zupancic és mtsai 2002).

Vizsgélataink soran az endotelidlis elektrondenz vezikulumok egy része mutatta

a tipusos WPB morfologiat. A végtagi kis felilletes vénakban az elektrondenz
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vezikulumoknak az endotélsejt teriiletéhez viszonyitott stirliségét 2,26%-nak talaltuk. A
felsd és az als6 végtagi mintak, illetve a kronikus gravitacids terhelésnek jelentdsen
kiilonbozé mértékben kitett kar és labszari véndk eredményeit 0sszehasonlitva sem
kaptunk statisztikailag szignifikdns kiilonbséget (27. dabra). A jelenségre tobb
magyarazatot is lehet adni: a vizsgalt vénak mar adaptalodtak a hemodinamikai
terheléshez; az ember természetes napi tevékenysége soran a hidrosztatikai nyomas
jelentdsen valtozik. Az 0Osszes mintat nézve, azonban a vezikulum siriségben
megfigyelhetd egy meglepden stabil 1,8-2,7%-0s érték, amelynek hatterében
feltételezhetd egy jelenleg ismeretlen szabalyozé mechanizmus.

Allatkisérletekben immunhisztokémiai modszerrel korabban kimutattuk, hogy az
endotél vezikulumok ET-t és PDGF-t tartalmaznak, ezért ezekkel a vazoaktiv
agensekkel behatobban foglalkoztunk. Human kisérleteink soran is végeztiink ET és
PDGF ellenes antitesttel immunhisztokémiai vizsgalatokat, azonban a kisebb felbontas
miatt a vezikulumok tartalmardl nem adott megfeleld képet.

Az ET szekvenciajat 1988-ban Yonagisawa publikalta el6szor. Az ET csalad
négy izopeptidet tartalmaz, az ET-1, ET-2 és ET-3 21 aminosavat, az ET-4 31
aminosavat tartalmaz. Pre-pro-ET az endotél sejtben atalakul és pro-ET-1 (nagy ET-1)
lesz beldle. Endotelin konvertald enzim 1 (ECE 1) egy membran enzim alakitja at a pro
ET-1-t és keletkezik az aktiv ET-1. Mind az ET, mind az ECE az endotél sejtben WPB-
ben tarolodik. Az ET-1 foleg endotél sejtben szintetizadlodik, de kisebb mértékben
epitelidlis sejt, mezangialis és gliasejt, majsejt és fibroblaszt is termeli. Az ET-1 a
jelenleg ismert legerdsebb vazokonstriktor agens. Inotrép €és mitogén hatdsa is van,
stimuldlja a simaizom sejt proliferacidjat, vaszkularis remodelingre és angiogenezisre is
hatassal van, illetve befolyasolja a szimpatikus aktivitast és a renin-angiotenzin
kalcium, tovabba kiilonbozd allapotok, mint az isémia és abnormalis nyirasfesziiltség
stimulaljadk. A NO, az ANP, ET-3 és prosztaciklin gatolja az ET-1 szekrécidjat. Az ET-
1 fokozza az NO, vazopresszin, ANP, aldoszteron és prosztaglandinok képzddését. Az
ET-2 foleg a vesében és a belekben szintetizalodik, hataser6ssége hasonld az ET-1-hez.
A legkevésbé erds hatasu izopeptid az ET-3, amely a kozponti idegrendszerben,
tiiddben, vesében, pancreasban és a 1épben termelddik. Az ET-4 a tiidoben, a vese epitél

sejtjeiben és a bél mukozéaban talalhatd (Balakrishnan és Pandhi 1997, Haynes és Webb
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1998, Hynynen ¢s Khalil 2006, Kawanabe ¢s Nauli 2011, Rodriguez-Pascual és mtsai
2011, Russell és mtsai 1998, Vanhoutte 2000).

Hérom altipusa ismert at ET receptornak, ETa, ETg és ET¢c. Az ETg tovabbi két
tipusra bonthato, ETg; és ETga-re. ETa alapvetden ér simaizom sejten talalhatd, hatasa
vazokonstrikcio €s sejt proliferacio. ETg agyi és endotél sejteken, vese epiteloid sejtjein
¢s kisebb mértékben vaszkularis simaizom sejteken helyezkedik el. Az ETg aktivalodva
a simaizom sejten vasokonstrikcidt okoz, de az endotélsejten vasodilataciora vezet
valoszinlileg az NO, prosztaciklin és endotélium eredetli hiperpolarizalo faktor (EDHF)
felszabadulasanak serkentésén keresztiil. Az ET-ek klinikai jelentdsége abban all, hogy
hozzajarulnak a hipertonia, ateroszklerozis, diabétesz, szivelégtelenség és kronikus
veseelégtelenség kialakulasahoz (Granger 2003, Hynynen és Khalil 2006, Nadasy ¢és
mtsai 1996).

A PDGF szekvenciajat Waterfield és Doolittle fejtette meg 1983-ban.
Novekedési faktorok csaladjaba tartozd glikoprotein, amelyet trombocitak,
monocita/makrofagok, endotélsejtek €s ér simaizom sejtek termelnek. Szintézisét az
angiotenzin II, szerotonin, trombin, alacsony denzitasu lipoprotein (LDL), vazopresszin
és koros nyirasfesziiltség fokozza. Ot izoformdja ismert: PDGF AA, AB, BB, CC és
DD, amelyek koziil az AB a legjelentdsebb. Legfontosabb hatdsa a simaizom sejt
proliferacio, migracio és kontrakci6. A PDGF AA kisebb mitogén aktivitdssal
rendelkezik. A PDGF BB migraciot folyamatosan serkent, mig az AA izoforma gatolja.
Az 0sszes izoforma okoz kontrakciot is (Dardik és mtsai 2005, Floege és mtsai 2008,
Hughes és mtsai 1996).

Két receptor alcsoport ismert, PDGFR-a és . PDGF A és C lanc csak az a
receptorhoz, a D lanc a f-hoz, mig a B ldnc mindkét receptorhoz tud kotédni. A PDGF
aktudlis hatdsa a PDGF izoformdk koncentraciojatol és a receptor altipusok
megoszlasatol fligg. A PDGF korélettani jelent0sége az ateroszklerozis ¢és a
resztendzisok kialakuldsaban van (Dardik és mtsai 2005, Floege és mtsai 2008, Hughes
¢és mtsai 1996, Nelson és mtsai 1997). A vénds endotél sokoldali szerepére utalnak ezek

a szerteagazo hatasok.
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5.4. Tartos gravitacios terhelés hatasa az endotél vezikulumok geometridajara

Statisztikai vizsgalatokkal a karbdl és 1dbszarbol szdrmazé kis, feliiletes vénak
endotelialis szekretoros vezikulumainak geometridjaban szignifikans kiillonbséget
talaltunk. Az alsé végtagi mintdk granulumai nagyobbnak ¢&s elongaltabbnak
bizonyultak. Elképzelhetd, hogy ez a kiilonbség a vezikulumok érési folyamatanak
kiilonb6zd fazisainak vagy a szekretoros tartalom eltérésének tulajdonithat6. Mivel a
granulumok a hemosztazisban jelentds szereppel bir6 medidtorokat (VWEF, VIIIL. és
XIII. alvadasi faktor, tPA, protein S), illetve a biomechanikai szabalyozasban fontos
agenseket (ET-1, ECE, CGRP) tartalmaznak, feltételezziik, hogy az észlelt eltérések
hozzajarulnak a fels6- és az alsé végtagi vénak trombotikus €és hemodinamikai
tulajdonsagainak kiilonbségeihez (Bouwens és mtsai 2011, Emeis és mtsai 1997,
Lowenstein és mtsai 2005, Rondaij és mtsai 2006, Russell ¢s mtsai 1998, Vischer és

mtsai 2000, Zupanci¢ és mtsai 2002).

A mechanikai terhelés véndkon jelentkezd valtozatos hatdsa nyoman széles
korben vizsgaltdk, hogy az érfal hogyan érzékeli a ra hatdé erdket és miképpen jut a
hemodinamikai informaci6 az endotél sejtbe €s az érfal tobbi részébe. Az ér belfelszinén
torténd érzékelés (mechanosensing) folyamatat elsdsorban artéridkon vizsgaltdk. A
hemodinamikai jel endotél sejtbe valo atvitele kémiai uton (mechanotranszdukcio) vagy
mechanikus uton (mechanotranszmisszio) torténhet, amely igen Osszetett, részleteiben
még nem teljesen ismert mechanizmus (Davies 1995, Fisher és mtsai 2001). Az érfal
szamara a mechanikus informacié az dramlasbol szarmazé nyiras fesziiltség vagy a
nyomads okozta tangencialis fesziiltség lehet, amelyeknek nem csak a mértékétdl, hanem
mintazataitol is fligg a valaszreakcio (Atta 2012). Az érzékelés ¢és a
mechanotranszdukci6 élesen nem vélaszthato el egymastol, de az érzékelést caveoldk
(endotél vezikulumok), vaszkuldris endotelidlis novekedési faktor receptor 2
(VEGFR2), trombocita endotél sejt adhézidés molekula (PECAM) végzik elsdsorban. A
mechanotranszdukci6 membran proteinek, dramléast érzékeld ion csatorndk, integrinek,
G proteinhez kapcsolt receptorok, membran lipidek, receptor tirozin kindzok altal
torténik. A citoszkeleton és a sejt lumindlis és ablumindlis membranja altal alkotott

egységében jon létre a mechanotranszmisszi6. Mindezek a tényezOk szignal kaszkadot
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aktivalnak, amelynek két f6 utja a foszforilacié és az oxigén szabadgyokok képzodése.
Kovetkezményesen kiilonboz6 medidtorok szabadulnak fel és gének expresszidja indul
meg, amelyek a vaszkularis szabalyozasban jelentds szereppel biré dgenseket kddolnak:
VEGF, ET-1, IL-6, VCAM, MMP-2 ¢és 9. Mindezek endotél sejt proliferaciora,
migraciora és apoptozisra vezethetnek. Hosszabb tavon a simaizom sejtek is részt
vesznek a kommunikacidban, amelynek szerkezeti atalakuldas vagy miogén tonus
valtozas lehet a kdvetkezménye (Anwar és mtsai 2012, Atta 2012, Chatterjee és Fisher
2014, Chien 2007, Fisher ¢s mtsai 2001, Hsieh és mtsai 2014, Kefaloyianni ¢s Coetzee
2011). Fiziologias hemodinamikai inger esetén a kaszkad trombocita aggregacio,
leukocita adhézio, gyulladas €s apoptozis ellenes ttjai aktivaldédnak, mig kéros aramlas
vagy nyomas viszonyok az endotél €s hosszabb tdvon az egész érfal karosodéasara

vezetnek (Ando és Yamamoto 2011, Hsieh és mtsai 2014, Monos 2011).
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6. Kovetkeztetések

Kisérletes kutatomunkank sordn emberi vénak strukturalis és funkcionalis
tulajdonsagait tanulmanyoztuk abbdl a célbdl, hogy megismerjik a kiilonbozéd
lokalizacioju, kiilonboz6 ortosztatikus terhelésti vénak jellegzetességeit. Vizsgalataink
eredményeibdl az alabbi kovetkeztetésekre jutottunk:

1. A hemodinamikai szempontb6l jelentésen kiillonboz6 stressznek kitett vénak
biomechanikai tulajdonsagaiban szamottevo kiilonbségeket talaltunk. A labszari
vénakban a fal szignifikansan vastagabbnak bizonyult, mint a nyaki mintakban,
igy az azonos atmérOkre tekintettel az izobdrikus falfesziiltség a labszari
vénakban alacsonyabb. A disztenzibilitast nagyobb nyomasokon a labszari
vénakban taladltuk magasabbnak, tehat a nyaki vénak a merevebbek. Az
elasztikus modulus is a nyaki érszegmentekben magasabb. A spontan és
maximalis tonus a labszari véndkban bizonyult minden vizsgalt nyomdéson
szignifikdnsan magasabbnak. Az endotelidlis dilatacid jelentésen nagyobb a
nyaki vénakban. Az L-NAME hatéasra 1étrejott kontrakcioban nem taldltunk
kiilonbséget a két csoport kozott, amelybol arra kdvetkeztethetiink, hogy az Ach
hatdsa részben NO-tol fiiggetlen, egyéb vazodilatator agensek (példaul
prosztanoidok) allhatnak a folyamat hatterében.

2. Biomechanikai méréseink eredményei mind a gravitacidos terheléshez vald
kronikus (evolucios) alkalmazkodast igazoljak. A labszari vénak vastagabb fala
alacsonyabb izobarikus falfesziiltséggel jar, amely az érfal nagyobb
transzmuralis nyomasokkal szembeni fokozott ellenalld képességét mutatja. A
labszari vénakat nagyobb és gyakran valtozo gravitacios stressz terheli. Nagyobb
disztenzibilitdsuk ¢és rugalmassaguk, illetve miogén ténusuk és maximalis
kontraktilitdsuk mértéke a sokszor nagy és valtozo ortosztatikus terheléshez valo
adaptacio részjelenségei.

3. Szovettani vizsgalataink igazoltak, hogy a labszari vénak falaban az elasztikus
elem és a simaizom jelentdsen nagyobb mennyiségben van jelen. Mivel az
elasztikus rostok az érfal rugalmassagaért, a simaizom a kontrakcioért felelds,

egyértelmii Osszefliggést latunk a nagyobb gravitacids stressznek kitett alsd
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testféli vénak biomechanikai tulajdonsiagai ¢és a kimutatott szdvettani
jellegzetességek kozott.

Az emberi vénak endotéljében vizsgalt elektrondenz szekretoros vezikulumok
strtiségét 2,26%-nak talaltuk. Az Osszes mintat tekintve megfigyelhetd egy
stabil 1,8-2,7%-0s érték, amelynek hatterében egy egyelére ismeretlen
szabalyoz6 mechanizmust feltételeziink.

A vezikulumok stirliségét human véna mintdkban vizsgalva az allatkisérletes
modellben tapasztaltaktol eltéré eredményt kaptunk. A fels6 és az also végtagi
mintak, illetve a kronikus ortosztatikus terhelésnek jelentésen kiilonbozo
mértékben kitett kar ¢€s labszari véndk eredményeit Osszehasonlitva nem
mutatkozott statisztikailag szignifikans kiilonbség. A jelenséget a vizsgalt vénak
ember napi tevékenysége soran a hidrosztatikai nyomas jelentds ingadozasaval
magyarazzuk.

Szamottevo kiilonbséget talaltunk a kiilonbdzé hemodinamikai terhelésnek kitett
terliletr6l szarmazé vénak vezikulumainak geometriajaban. A labszarbol
szarmaz¢ érmintak granulumai nagyobbnak ¢és elongéltabbnak bizonyultak, mint
a nyaki vénak vezikulumai. Feltételezziik, hogy ezt a kiilonbséget az egyes
régiok kozott a granulumok érési folyamatanak fazisaiban fennalld kiillonbségek
vagy a vezikulumok szekretoros tartalmanak eltérései okozzak. Mivel ezek a
vezikulumok a hemosztazisban jelentds szereppel bird agenseket, illetve a
biomechanikai szabalyozdsban fontos medidtorokat tartalmaznak, 1gy
gondoljuk, hogy az észlelt kiilonbségek hozzajarulnak a felsé- és az als6 végtagi

vénak trombotikus és hemodinamikai tulajdonsagainak eltéréseihez.
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Osszefoglalas

Bevezetés: A gravitacidos terhelés emberi véndkban jelentkez6 hosszii tavu
kovetkezményeirdl atfogd vizsgalati eredmény kevéssé all rendelkezésre. Kisérletes
munkank sordn ortosztatikus terhelésnek kiillonbozOképpen kitett human kis vénak
strukturalis és funkcionalis tulajdonsagait vizsgaltuk.

Mbdszerek: Ersebészeti beavatkozasok soran a felsé vagy az alsé testfélrd] eltavolitott
kis, feliiletes vénakon végeztiik vizsgalatainkat. A kiilonboz6 testtajak vénainak aktiv és
passziv biomechanikai tulajdonsdgait video angioszkopia segitségével hasonlitottuk
Ossze. SzOvettani és immun-hisztokémiai modszereket alkalmazva vizsgaltuk a vénak
felépitésének kiilonbségeit. Az endotél szekretoros vezikulumainak siirliségét elektron-
mikroszkopos képek morfometrids analizisével szamitottuk ki. Statisztikai geometria
modszerével hasonlitottuk Ossze a kiilonboz6 testtajak endotelidlis vezikulumainak
nagysagrendi megoszlasat.

Eredmények: A hemodinamikai terhelésnek  kiilonbozOképpen  kitett vénak
biomechanikai tulajdonsagaiban szamottevé kiilonbséget talaltunk. Szovettani
vizsgalataink igazoltdk, hogy a nagyobb ortosztatikus terhelésii labszari vénakban az
elasztikus elem és a simaizom jelentdsen nagyobb mennyiségben van jelen. Az endotél
sejtek szekretoros vezikulumainak stirisége 2,26%-nak bizonyult. A kiilonb6z6
teriileteken mért granulum stirtiség nem kiilonbozott szignifikansan egymastol. Jelentds
eltérést talaltunk a Kkiillonboz6 testtajakrol szarmazo vénak vezikulumainak
geometridjaban. A labszari vénak granulumai nagyobbak és elongaltabbak voltak, mint
a felsd testfélrél szarmazok.

Kovetkeztetések: A kiilonbozé human véndk biomechanikai tulajdonsagainak és
szOvettani sajatsagainak az eltérései mind a gravitacidos terheléshez vald kronikus
alkalmazkodas részjelenségei lehetnek. Az endotelidlis vezikulumok stabil 1,8-2,7%-0s
stirlisége egy egyelére ismeretlen szabalyozd mechanizmust feltételez. A gravitacids
stressznek jelent6sen kiilonbozé mértékben kitett vénak granulum siirtiségénél hianyzo
kiilonbség magyardzatdul az emberek napi tevékenysége soran jelentésen valtozod
ortosztatikus terhelés szolgalhat. A vezikulumok geometridjaban észlelt kiillonbségek
hozzajarulhatnak a felsé- és az alsd végtagi vénak trombotikus és hemodinamikai

sajatsagainak eltéréseihez.
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Summary

Introduction: The number of comprehensive studies about the consequences of
gravitational load on human veins is quite low. We investigated and compared the
structural and functional properties of human small veins exposed to different
orthostatic stresses.

Methods: Small superficial veins from the upper or lower body were removed during
vascular operations. We compared the active and passive biomechanical properties
applying pressure angiography. Histology and immuno-histochemistry tests were used
to investigate the structure of the veins. The density of endothelial secretory vesicles on
electron-microscopic images was calculated by morphometric analysis. We compared
the geometrical differences of endothelial vesicles from different regions by statistical
methods.

Results: We found significant differences in the biomechanical properties of veins
affected by remarkably different hemodynamic load. Proved by histological results the
number of elastic sheets and the amount of smooth muscle is more abundant in leg
veins. The density of secretory endothelial vesicles proved to be 2.26%. The difference
between the densities of different regions was statistically insignificant. We found
remarkable difference in the geometry of the granules from the neck and the leg. The
vesicles from the leg proved to be greater and more elongated.

Conclusions: All the differences found in biomechanical and histological properties of
the veins may be components of physiological adaptation mechanisms to long-term
gravitational stress. The stable vesicular density of 1.8-2.7% rises the possibility of a
currently unknown control mechanism. The lack of difference in the amount of
endothelial dens vesicles from different areas may be the consequence of changing
hydrostatic pressure during daily activity in human. The demonstrated characteristics of
vesicular geometry might contribute to the differences of thrombotic and hemodynamic

properties of leg and upper body veins.
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