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BEVEZETO

Az érrendszer feladatai sokrétliek. Hemodinamikai illetve
endokrin tényezdk hatasara mechanikai adaptéciora képes.

A hipertonia egyértelmi kardiovaszkularis
rizikotényezd, tovabba szerepet jatszik a vesebetegség, illetve
stroke kialakulasdban. A vérnyomas szabalyozasaban a
rezisztenciaartériak kulcsszerepet jatszanak. Ismert, hogy
hipertonidban 1éteznek kiilonbségek a nemek kozott, azonban
keveset tudunk arr6l, hogy a nemi hormonok milyen
mechanizmusokon keresztiil befolyasoljak a koronaria
rezisztenciaartériak remodellingjét.

A varikozitasbetegség a felnott populacio egészségét
kedvezotleniil érinti, azonban a betegség kialakuldsanak
folymata tovabbra sem tisztazott. Kevesett tudunk tovabba az

aramlasvaltozas szerepérdl a vénas betegségek kialakulasaban.

Nemi killonbségek a rezisztenciaerek biomechanikai

srers

szerepe
A hiperténidban leirt nemi kiilonbségek egy része
Osztogén, illetve tesztoszteron hatasnak tekinthetd. Kevés

tanulmany all rendelkezésre a szivizom vérellatasaért felelds
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crer

nemi kiilonbségekrdl korai hipertonia fennallasa esetén.

Varikozitas kialakulasanak mechanizmusai

Létezik  bizonyiték arra, hogy a  kronikus
aramlasvaltozas az érintett erekben morfologiai atépiiléshez
vezet. Sajnos azonban annak ellenére, hogy az aramlasvaltozas
jelentségsére egyre tObb bizonyitdk van, kevés Kisérletes
tanulmany foglalkozik a vénas aramlas valtozasa indukalta
remodellingel.

A vénas hypertoniaval folgalkozo kisérletek egy része
azt igazolta, hogy a csokkent dramlés gyulladasos folyamtokat
indithat el. Kevés azonban az irodalomban a bizonyiték a
vénas kollateralishdlozatokhoz tarsul6 makrofag invazio,

illetve sejtosztodas jelenlétére.



CELKITUZES

Célunk az érfal biomechanikai remodellingjét befolyasolod
endokrin illetve hemodinamikai tényezOk vizsgalata volt.
Olyan betegségcsoportokra koncentraltunk, melyek jelentds
egészségkarosodast okoznak a populacioban karositjak. Ennek
megfelelden kutatasunk egyik f6 fokusza a hipertonidban a
koronaridkon kialakuld elvaltozasok voltak, illetve a nemi
hormonok esetleges szerepe ezen elvaltozasok kialakulasaban.
Kutatasunk masik kiemelt teriilete a varikozitasbetegség
kialakulasa volt. Jelen tanulmany az alabbi kérdések

megvalaszolasara hivatott:

¢ Fennillnak-e nemi kiilonbségek patkanyokban
angiotenzin 11 (Angll) indukalta hiperténiaban a
koronaria rezisztencia artérianak remodellingje

soran?

e Ovariectomia végzése, illetve hormonpotlas milyen
hatiassal van a kardivaszkularis patologiak
kialakuldasaban kozponti szerepet  jattszé

intramuralis koronariak remodellingjére?



Patkany vénas striktiira model esetében a vénas
nyomas emelkedése, illetve a vénas aramlas
csokkenése milyen modon befolyasolja a vena
saphena foaganak geometriai illetve biomechanikai

tulajdonsagait?

Felfedezhet6-e patkianyokban a vena saphena
foaganak részleges lezarasat kovetéen

kollateralishal6zat fejlédése?

A leszoritas helyén felfedezheté-e makrofagok

bearamlasa, illetve sejtijdonképzodés?



MODSZEREK

A fent részletezett célkitiizések teljesitésére végzett
kisérletsorozatok  Osszefoglalojat az  alabbi  tablazat

(1.Tablazat) tartalmazza.

1.Tablazat

Az elvégzett kisérletsorozatok dsszefoglalo tablazata

Chronic Angiotensin II infused animals
male ‘ female
10 | 10
Chronic Angiotensin II infused animals
hypertensive controls -female ‘ ovariectomy - female | estrogen therapy - female
11 | 11 11
Clipped veins
Videomicroscopy ‘ Hemodynamic measurements | Batson 17 cast Angiometry 4 weeks ‘ Angiomerty § weeks ‘ Histopathology

6 | 12 | 12 12 | 3 13

Az els6 kisérletsorozatban him illetve ndstény Sprague
Dawley  patkanyokat  hasonlitottunk  0ssze  kronikus
angiotenzin I  indukalta hipertoniaban; a kialakult
hipertonidaban vizsgalatuk a bal anterior deszcendens
koronariat angiometriaval.

A masodik kisérletsorozatunkat szintén kronikus
angiotenzin II indukalta hipertonias néstény Sprague Dawley
patkanyokon; egy  csoportndl  ovariektomia, egynél
overiektomia mellett Osztrogénpdtlas tortént, a harmadik

“hipertonias kontroll” csoport esetében pedig al hasi miitétet




végeztiink. A kialakult hipertonidban vizsgélatuk a bal anterior
deszcendens koronariat angiometriaval.

Harmadik kisérletsorozatunk soran a vena saphena
foagat, és mellékagait vizsgaltuk nagy nyomas és alacsony
aramlas mellett. Az elsé csoport esetében videomikroszkopia,
a masodik csoportban pedis hemodinamikai vizsgalatok
torténtek. A harmadik csoport esetében Batson#17 miianyag
ontvényeket készitettiink, melyek segitségével a kialakult
vénas kollateralis halozat lathatova tehet6. A negyedik, illetve
6todik csoport esetében a leszoritast kovetéen a 4. illetve 8.
héten végeztlink a vena saphena fdagan angiometrias
vizsgalatot. A végsé hatodik csoport mintat szdvettani

vizsgalatnak vetettiik ala.

Kronikus Angiotenzin Il infazié

Angll acetatot tartalmazi ozmotikus minipumpa
betiltetését végezik Sprague Dawley patkanyokba. A pumpat
4 hétig tartottuk az allatokban.

Nemi kiillonbségek — him vs. nOstény allatok

Az ozotikus minipumpa beiiltetése utan 4 héttel
megtortént az allatok ledlése, majd kipreparaltuk a bal
deszcendens koronaria intramuralis ereit.

Ovariektomia és 0sztogénpoOtlas




4 hét Angll kezelés utan, melyet a szubkutan
behelyezett ozmotikus minipumpaval alakitottunk ki, a aldbbi
harom csoportban vizsgaltuk az intramuralis koronaria
artéridkat: ovariektomizast csoport; ovariektomizalt és
Osztrogénkezelt csoport, illetve a “hipertonias kontroll”

csoport, melynek tagjai al hasi miitéten estek keresztiil.

A vena saphena részleges okkluzidja patkanyon

A patkanyok vena saphena agrendszerében a foag
viszonyokat. Kipreparaltuk a vena saphena f6aganak
proximalis szakaszat, majd egy 4mm vastag fali, 500 pm
belsd  atmér6ji, hosszaban felvagott szilikonhengert

helyeztiink fel a kipreparalt szakaszra.

Mérési protokollok

A kipreparalt érszakaszokon (mind a vénas, mind a
koronaria érszakaszokon) nyomas-angiometriat végeztiink. A
vénas érszskaszokon videomikroszkopiat, hemodinamikai
vizsgalatokat végeztiink, Batson #17 ontvényeket készitettiink,

illetve szovettani vizsgalatok torténtek.



Biomechanikai szamitasok a vizsgalt érszakaszokon

A kiilonb6z6 intraluminalis nyomasokon az eredeti
nyomas-aramlasgorbék segitségével tortént a geometriai és
biomechanikai jellemzok szamitasa.

EREDMENYEK

Nemi Kkiilonbségek a patkany Koronaria rezisztencia

artériajaban Angll indukalta hiperténiaban

A hiperténias  ndstények relativ  szivtomege
meghaladta a hiperénias himekét. A hipertonids ndstények
esetében szignifikdnsan kisebb belsd ératmérdket és nagyobb
falvastagsagot mértiink mint a himeknél. A tangecialis
falstressz mértéke, mely a ér mechanikai terhelésére enged
kovetkeztetni, a himek esetében szignifikansan magasabb volt

mint a néstényekében.

Ovariektomia és 6sztroganpotlas hatasai

Mig az ovariektomia végzése a lumen nagysaganak
csokkenéséhez vezetett, az Osztrogénpoétlas nem csak
visszaallitotta a lumen atmérdjat, de ebben a csoportban az
ératmétok nagysaga meghaladta az Angll kezelésben részesiilt
kontrollcsoportban mérteket. A kiils6 atmérd tekintetében

hasonlé eredményeket talalunk. Kisérletsorozatunkban az

9



Osztrogénkezelt csoport spontan miogén ténusa magasabb volt
az ovariektomizalt csoporténal.

Az Osztradiol kezelés tovabba helyreallitotta a
nitrogen-monixid (NO)-dependens, bradikinin (BK)-indukalra
relaxaciot a hipertonias kontrollcsoporténak megfeleld

meértékire.

A magas nyomas és alacsony aramlas hatasa a vena

saphena foagara, és mellékagaira

Kisérleteink soran a klippelt érszakaszok atmérdje a
kontralateralis, nem klippelt kontrollokdhoz képest csokkent.
A klippelt érszakaszok falvastagsaga, ¢és faltomege
szignifikdnsab kisebb volt a kontralaterdlis érszakaszokon
mértekhez képest. Emellett azt talaltuk, hogy mind az
érszakaszok kontraktilitasa, mind az endotelialis dilatacios
képessége csokkent a részleges okkluziot kovetden.

A klippelt oldalon mind videomikroszkoposan, mind a
Batson#17 ontvények készitése soran gazdag
kollateralishalozat kialakulasat talaltuk. A szovettani
vizsgalatok igazoltdk mind a makrfag invaziét mind a
sejtujdonképzidést a leszoritas helyének megfelelden, tovabba
az ¢érintett érszakasz elsztikus komponenseinek massziv

atépiilését is. Kvantitativ képelemzést végeztiink, mely soran a
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membrana elastica interna tomottsége és rendezettsége is
csokkent a klippelt oldalon.

A magas nyomas ¢€s alacsony aramlas hatasara a
kontraktilis elemek atépiilése is bekovetkezett: a tunica
mediaban  korral  felhalmozod6é  kontraktilis  fehérjék

akkumulacioja kevésbé volt effektiv a klippelt oldalon.
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KONKLUZIO

Jelen tanulmany célja a hipertoniaban, illetve a vena
saphena  halézatdban  kialakuld  varicositasbetegségben
kialakulo érfalatépiilés hemodinamikai illetve endokrin
hatterének feltérképezése volt.

Kroénikus angiotenzin II infizié adagolasa mellett
vizsgaltuk a nemek kozotti kiilonbségeket az intramuralis
koronaridk érfalatépiiléséban a kovetkezményesen kialakult
korai hypertoniaban; az érszakaszokat nyomas-angiometriai
vizsgalatnak vetettilk ald. A himek illetve a ndstények
kiilonb6z6 modon reagaltak a nyomasemelkedésre. A
néstények jelentOsebb relaxacidot mutattak bradykinin adasa
esetében. A néstények eutrof érfalatépiiléssel, mig a himek
magasabb falstressz  értékekkel, illetve emelkedettebb
elasztikus modulussal reagaltak a nyomasterhelésre.

Ugyanezt az angiotenzin II indukalta magasvérnyomas
allatmodellt alkalmaztuk az ovariektomia és a hormonpotlas
tanulmanyozasa céljabol. Az érszakaszokat ebben az esetben
is  nyomas-angiometriaval  vizsgaltuk. = Hipertoniaban
ovariektomiat kdvetden az intramuralis koronaridkon eutrof
ératéplilést tapasztaltunk a hipertenziv csoporthoz képest. Az

Osztogénkezelés hatdsa ezzel ellentétes volt az ératmérd
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tekintetében. A hormonpdtlds fokozta a vizsgalt érszakaszok
spontan toénusat, igy egyben novelték a dilatacios tartalékot.
Tekinthetjiik tehat ugy, hogy az 6sztrogén ellensulyozhatja a
korai hipertoniaban tapasztalt érfalelvaltozasok egy részét az
intramuralis koronaridkban.

A vena sephena bedmléséhez felhelyezett részleges
okkluzio segitségével kialakitott allatmodellen vizsgalatuk a
nyomasterhelés és aramlascsokkenés hatasat a vena saphena
agrendszerére. In vitro nyomas-angiometria mellett intravitalis
videomikroszkopos vizsgalatokat, hemodinamikai méréseket,
szovettni és immunhisztologiai vizsgalatokat végeztiink,
valamint Batson#17 mintakat készitettiink. A varakozasokkal
ellentétben a vena saphena foaga nem tagult ki, hanem
involuciot tapasztaltunk, morfologiailag csokkent lumen,
csokkent falvastagsag illetve faltomeg mellett. A klippelt
oldalon gazdag kollateralisrendszer kialakulasat tapasztaltuk.
A varikozitasbetegség kialakulasaban a strukturalis elemek

fellazulasa fontos patologiai tényezd lehet.
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