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Absztrakt

A mozgisszervrendszer legnagyobb részét a csontok mellett az fnak és a szalagok teszik ki. Az

fnak kotik 6ssze az izmokat a csontokkal, és toltenck be kritikus szerepet a szervrendszer funk-
cionalitdsiban és integritdsiban. Az inak {8 alkotéeleme az I. tipusi kollagén, melynek mecha-
nikai tulajdonsigai egészen a mikro-szerkezetig vezethet8k vissza. Ennek ellenére kevés kutatds
foglalkozik azzal, hogy sériilések és betegségek hogyan és milyen mértékben viltoztatjik meg ezt
a strukedrdt, és ezek a viltozdsok, hogyan befolydsoljdk a mechanikai jellemzdket. A cikkben
osszefoglalt irodalomkutatdsunk célja, hogy osszegydjtsiink lehetséges kivalté okokat inelvalto-
zasra, és karakterizaljuk ezek hatédsait az inak rostszal-elrendezddésére és mechanikai tulajdon-
sdgaira. A kutatds sordn 20 cikket dolgoztunk fel. Ezek alpjan megdllapithat6, hogy az elvdltozas
mikroszinten legink4bb a fibril geometridt és szakitdszildrdsagot befolydsolja.

Kulcsszavak: in, inelvéltozds, kollagén, fibril, mechanikai tulajdonsigok

THE EFFECTS OF TENDINOPATHY ON THE MICROSTRUCTURE OF COLLAGEN

Abstract

Tendons and ligaments are an integral part of the musculoskeletal system. Tendons are dense
tissues connecting muscle to bone that are critical for the integrity, function and locomotion of
this system. The mechanical properties of this tissue can be traced back to the micro-structure.
However, to the best of our knowledge, there is only limited number of research that focuses on the
effect of tendinopathy on this hierarchical level, and connects it to the change in mechanical re-
sponse. The aim of our review was to summarize the current knowledge of tendinopathy triggers,
and how it influences the micro.structure and mechanical properties of tendons. We reviewed 20
articles and found that tendinopathy on micro-level mainly effects fibril geometry and maximum

stress of tissues.
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BEVEZETES

Az in -, és szalag problémik a leggyakoribb
mozgésszervi rendellenességek. Elgforduli-
suk szdma a varhat6 élettartam, a talsaly és
az intenziv edzést igénybe vev§ sportok maitt
az elmiilt években tovabb emelkedett.” Az in-
elviltozds (tendinopathy) egy dtfogé kifejezés,
ami magédban foglal minden olyan struktu-
rdlis-, mechanikai-, és sejt szintd elvaltozast,
ami a leépiilés irdnyiba viltoztatja a szovetet
és hosszatdvon fijdalmat, duzzadist stb. okoz.
Kivilté okai lehetnek mechanikai tdlterhelés
(intenziv ismétl6dd terhelés, nem megteleld
médon végzett mozgdsformik, stb.), egyéb
hatdsok (6regedés, testsily, genetikai rendel-
lenességek stb.) és kiils§ hatdsok (dohdnyzis,
alkohol fogyasztés stb.). Az elvdltozds hatdsa-
ra a szovetben csokken a rendezett kollagén
struktardk ardnya, né a glikozaminoglikat
tartalom, t6bb vérér fedezhetd fel és megkez-

dédik a lipidek lerakéddsa.”

A kutatdsunk célja irodalomkutatds alapjin a
ktlénboz4 inelviltozést (tendinopathy) kival-
t6 okok és hatdsok 6sszegzése. Kordbbi iroda-
lomkutatdsok elsdsorban a patolégids illapot-
ra, sejtekre, az in mechanikai tulajdonsdgaira
fokuszaltak. Ismereteink szerint nincs olyan
Osszegz@ cikk, mely az inelviltozds fibrilekre
gyakorolt hatdsit gyGjti dsszegzi. A pontos
Osszefiiggések segithetik mind a megfeleld ke-
zelés kidolgozédsat, mind mechanika modellek
megalkotdsat.

MODSZER

Az irodalom keresés hdrom adatbdzis-
ban toértént: a Web of Science, Springer és
ScienceDirect oldalakon. A kulesszavak a
wTendon AND Fibril AND Pathology” vol-
tak. A kutatdsba csak olyan cikkeket véilasz-
tottunk be, amely mind a tendinopdtia kivalté
okdt, mind az inak mikorszerkezetére vagy

biomechanikai tulajdonsdgaira val6é hatdsit

vizsgaltdk akdr dllati akdr emberi szovetek
esetén. A publikdciék kozil kizdrdsra ke-
riiltek amelyek nem foglalkoztak a szovetek
mikroszerkezetével, bérben taldlhaté kollagé-
neket vizsgéltak, vagy a sejtek megviltozasara
helyezték a hangsulyt.

EREDMENYEK

A eredmények feldolgozisa alapjan 20 cikk fe-
lelt meg a feltételeknek (7. dbra).120

Keresés adatbazisokban (n=64)
[WoS=41; Springer=9; Science Direct=14

Duplumok sziirése (n=12)

Sziirés cim és absztrakt
alapjin (n=11)

Sziirés teljes szoveg alapjan

=32
Vilasztds (cim/absztrakt) (=oe)
(n=41)
(Csak makroszerkezet

vizsgalata (n=6)

Sejt tulajd k vizsgilata

(n=12)

Mas kollagén szbvetek
vizsgélata (n=14)

Teljes sz6veg alapjin
I vilasztott (n=9)

Idézett cikkek(n=10)

Kapcsolodé cikk (n=1)

l Kivilasztott cikkek (n=20)

1. dbra. A kutatas folyamatabraja

Kivélasztds sordn a {8 szempont a szdvet tipusa
volt, egyes tipusi kollagénbdl felépiils inakkal
foglalkoz6 cikkeket kerestiink. Fontos volt to-
vibbi, hogy ne a sejtek, vagy a makroszerkezet
valtozasat vizsgaljak, hanem a fibril szintd el-
viltozdsokat és/vagy a mechanikai tulajdon-
sdgokat. A cikkek legfontosabb informaiciéit,
mint a vizsgdlt szovet, patolégia és eredmény
az 1. tdblizatban gydjtoteiik 6ssze.
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1. tdblazat. A feldolgozott cikkek dsszefoglalasa

Cikk

Vizsgalt szovet

Patoldgia

Eredmény

Ansorge (2012)6

Egér Achilles-in

0,3 mm atmérgjq, teljes
in-vastagsagot érintd
sérilés

Atlagos fibril-atméré kisebb, maximalis
feszUltség és rugalmassagi modulus
nagyobb

Docking (201 5)5

Emberi Achilles-,
és patellain

Sérdlés, ultrahangos kép
alapjan karakterizalva

Teljes in &tmérdje szignifikansan nétt,
rendezett strukturak aranya csokkent.

Docking (2019)*

Emberi patellain

Eletkor és rendszeres
terhelés

25 év alatti résztvevdknél a
rendszeres terhelés megndvekedett in
keresztmetszethez kothetd.

Eliasson (2007’ Patkany Teljes terheletlenség Hiszterézis és kuszas szignifikansan
Achilles-in csokkent.
Eyden (2001)/° Emberi majak  Daganatos Megnavekedett rost/rostszal 4tmérd és
csillagsejtjei megbetegedések amorf keresztmetszet
Gaida (2009) Irodalomkutatés  Tulsuly Tulsuly noveli az inelvaltozas
kialakulasanak esélyét
Hall (1955)7 Emberi bér Oregedés Kollagén degeneralddik elasztinként
festédd anyagga
Jo (2016)° Emberi Sérilés, részleges vagy  Rostok rendezettsége csokken
supraspinatus in  teljes szakadas
Kirchgesner (2014)!°  Systematic Gyogyszerek (Kinolon,  Kinolon, statin, glukokortikoidok,
review statin, glukokortikoidok, —aromataz inhibitorok és anabolikus
aromataz inhibitorok és  szteroidok novelik az inbantalom
anabolikus szteroidok ) kialakulasanak kockazatat
hatasa
Klatte-Schulz (2018)°  Systematic Kronikus inelvaltozas, Az elvéltozas hatésara a szévetben
review részleges-, és teljes csokken a rendezett kollagén struktdrak

szakadas

aranya, né a glikozaminoglikat tartalom,
tobb vérér fedezhett fel és megkezdddik
a lipidek lerakodéasa

Kongsgaard (2005)9

Emberi Achilles-
in

Rendszeres terhelés

fn &4tméré jelentésen nagyobb
professzionalis futoknal és
roplabdazoknal, mint kajakozoknal vagy
kontrolloknal

Kongsgaard (2010)*’

Emberi patellain

Rendszeres terhelés
gyogyulas kézben

A rostszal strliség tendinopatias
inakban jelentésen kisebb mint

az egészségeseknél, mig az atlag
keresztmetszet jellemzéen nagyobb..

Leblanc (2017)”

Emberi patellain

Osztrogén hatésa

Kontrollhoz képest nagyobb aranyban
voltak megfigyelheték kdzepes méretl
rostszalak

Lehner (2022)!7

Egér flexor inak

Timotfd allergia

Az allergias csoportban inak merevsége,
Young-modulusza és szakitdfeszultsege
szignifikdnsan alacsonyabb

Ranger (2016)'”

Irodalomkutatés

Cukorbetegség

A cukorbetegség noveli az inelvaltozas
kialakulasanak esélyét

Robinson (2017)"”

Egér flexor
digitorum
longus in

Decorin és Biglikan
hiany

A rostszalak keresztmetszete a
kontrollokhoz hasonléan korkoros
volt, am az atmérgjuk jelentésen
megnovekedett, strdséguk csokkent.
Ezen feltl a teljes in stressz-relaxacidja
nétt, mig a merevsége és maximum
terhelhetdsége csokkent
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1. tablazat (folytatas). A feldolgozott cikkek 0sszefoglalasa

Cikk Vizsgalt szovet Patoldgia

Eredmény

Tilley (2014)” Emberi

Eletkor és kalonbozd
supraspinatus in - nagysagu, teljes
vastagsagot érintd

Sérult és idds betegek szoveteiben
a rostszalak kozotti atlagos szog
jelentésen nagyobb, a hulldmossag

szakadas kisebb mint a kontrolloknal.
Yang (2019)"° Egér, majom Tulsuly Megnovekedett atmérd, merevség és
és patkany rugalmassagi modulus
supraspinatus
inak

Zitnay (2018)18

Irodalomkutatés Genetikai betegségek
(Marfan-, és Ehler-
Damos szindréoma)

Genetikai betegségek (Marfan-, és
Ehler-Damos szindrémak) rontjak az inak
mechanikai tulajdonsagait.

MEGBESZELES

A kutatdsunk célja irodalomkutatds alapjin
a kiilonboz4 inelvdltozést (tendinopathy) ki-
valté okok és hatdsok 6sszegzése a fibrilek
szempontjdbol. A legtobb feldolgozott kutatds
célja kordbbi sériilések/szakaddsok hatdsdnak
a vizsgalata az inak belsd szerkezetére. A ku-
tat6k els@sorban patolégids (tendinopatids-
inelviltozds, részlegesen-, és teljesen szakadt)
inak (rotitorkopeny supraspinatus in) jellem-
zG8it haematoxylin and eosin festés és fény-
mikroszkép segitségével hasonlitottak 6ssze
kontrollcsoport jellemzgivel.” Mindhdrom pa-
tolégids allapot jelentSsen csokkentette a ros-
tok szabdlyos felépitését kontorollhoz képest,
de a hdrom patoldgids csoport kozott nem
volt szignifikdns kiilonbség. Tilley és mtsai.
fiatal (dtlagos életkor 23,3 év) és 1dGs6dé (4tla-
gos életkor 74,6 év) betegek teljes és részleges
szakaddson 4tesett, vallkdpenyhez tartozé in-
jainak (supraspinatus inak) jellemzgit hason-
litottdk 8ssze azonoskort kontrollesoport inja-
ival.” A sériilt sz6vetekben a rostszdlak kozotti
atlagos szog szignifikdnsan nagyobb, mig a
hulldmossidg hossza szignifikdnsan kisebb
volt a fiatalabb kontrollszévetekhez képest.
Az 1d&sebb kontrollmintikhoz hasonlitva a
szalak kozotti szogek és a hullimossidg hossza
hasonlé tendenciidt mutatott, de a sériilt inak
rostszdlai szignifikdnsan vékonyabbak is vol-
tak. Docking és mtsai. patoldgids Achilles-, és

patellainak esetén megéllapitottdk, hogy a sé-
riilt szévetekben a kontrollszovetekhez képest
(between-participants) jelentsen megnoveke-
dett a teljes in keresztmetszete, ami a rende-
zett fibrilldris felépités ardnydnak csokkené-
sét ellenstlyozza, mivel az dtmérénovekedés
kovetkeztében a rendezett struktardk dtlagos
atmérdje nagyobb, mint a kontrollszoveteké.
A betegesoportokon beltl végzett vizsgdlat
(within-participants) azt mutatja, hogy az
Achilles-in esetében hasonl6 irdnyvonal fi-
gyelhetd meg, mig a patellain egyik vizsgilt
paramétere se mutatott szignifikdns eltérést.’

A kordbbi kutatdsok’”’® mdsik célja az élet-
kor hatdsinak elemzése a szovetek tulajdon-
sdgaira. Ansorge és mtsai. fiatal (7 napos) és
id8sebb (21 napos) egerek Achilles-injanak
gybgyuldsa kozben a mikroszerkezet valtoz4-
sdt elemezték. A fiatalabb egyedeik esetében
az in normalizélt keresztmetszete 10 nappal a
sériilést kovetSen szignifikdnsan kisebb, mint
3 nap utdn, mig az id&sebb korosztdlynil nem
volt szignifikdns kiillonbség. Az dtlagos fibril
atméré mindkét korosztalynél kisebb volt 10
nappal, mint 3 nappal szakad4s utdn. 3 nappal
szakadds utdn a 7 napos egerek Achilles-inji-
nak keresztmetszete szignifikdnsan nagyobb,
mint a 21 napos egerek Achilles-injanak ke-
resztmetszete. Az id8sebb egerek Achilles-
injanak hazoészildrddsidga és a rugalmassigi
modulusa szignifikinsan nagyobb (p=0,05
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és p=0,02) az id8sebb példinyok széveteiben,
mint a fiatal egyedeké 3 nappal sériilés utdn.
A 21 napos egerek injainak jellemzéi a hosz-
szabb gy6gyuldsi id8 hatdsara cs6kkentek, s6t
szignifikdnsan kisebbek, mint fiatal egyedek
Achilles-injinak jellemz6i. Tilley és mun-
katdrsai bizonyitottdk4, hogy a kiilénboz8
életkort donorok szovetei kozott szignifikdns
ktlénbségek vannak: a fiatalabbak esetén a
rostszal 4tmérd és a fibrilek kozotti szog is ki-
sebb. Hall eredményei alapjan 6regedés hati-
sdra a kollagén elasztinként festhet§ anyaggi
amortizalédik, azaz az bérben kimutathaté
kollagén leépiil.”

Az Achilles-in keresztmetszet novekedésének
feltételezett oka lehet a rendszeres terhelés (re-
habilitdciés mozgés vagy edzés). Docking és
mtsai megéllapitottdk, hogy a szignifikdns ke-
resztmetszet novekedés csak a 25 év alatti at-
lagéletkort személyek esetén tudtdk bizonyita-
ni, a 60 év feletti személyeknél ez a kiilonbség
nem volt szignifikins.” Nagy alsévégtagi akti-
vitdsa (hosszativfutdk és roplabda jatékosok)
sportolok  Achilles-injinak keresztmetszete
jelent8sen nagyobb, mint a professzionilis
kajakozoké vagy sériilteké.” Kongrsgrrad és
mtsai. 12 hét rehabilitdciés edzés (Heavy Slow
Resistance Training) hatdsit elemezték egész-
séges és sériilt patellainakndl. A vizsgilat kez-
detén nem volt szignifikdns kiilonbség a sériilt
és egészséges szovetek kozott mechanikai és
strukturilis tulajdonsdgokban (rostsz4l dtmé-
r6, maximdlis nyidlds, merevség, rugalmassa-
gi modulus). A patoldgids szovetek dtmérdje
szignifikinsan nétt, mig merevsége szigni-
fikdnsan (p=0,04), rugalmassigi modulusa
jellemz8en (p=0,15) csokkent. Kontrollsze-
mélyek (egészséges in, ugyanolyan edzés pro-
tokoll) szoéveteiben semmilyen viltozds nem
volt meghigyelhet8. A rostszal stirliség inel-
viltozds (tendinopdtia) esetében szignifikdn-
san kisebb mint az egészségeseknél, mig az
atlag keresztmetszet jellemz8en nagyobb. A
terdpia hatdsdra a tendinopdtidval rendelkezd

csoport szdveteiben jelentdsen nétt a fibril sd-
riség, mig a szdlak 4tlag dtmérdje jelentSsen
cs6kkent. A kontrollesoport injainak jellemzdi
nem véltoztak szignifikdsan, igy 12 hét utdn a
két csoport szoveti tulajdonsigai kézott nem
volt szignifikdns eltérés.

Eliasson és mtsai a teljes terheletlenség hata-
sat vizsgaltdk patkdnyok Achilles-injai esetén:
a vizsgdlt paraméterek (t6meg, viztartalom,
hossz, merevség, szakitéerd, kiszds mértéke
és hiszterézis) koziil csupdn az utébbi ketts-
nél volt szignifikdns viltozds meghigyelhetd 1
vagy 6 héttel a mozgisképtelenné tétel utan.’’
Mindkét paraméter értéke csokkent a kont-
rollesoport Achilles-injanak jellemzd8ihez ké-
pest. Leblanc és mtsai’/ az in metabolizmus
osztrogénnel valé viszonydt vizsgdltdk. Me-
nopauzdval rendelkezd ndék egyik csoportja
esetén ordlis készitmény szedésével potoltak
az osztrogén hormont, mig a kontrollcsoport
placebo készitményt kapott. A hormonnal ke-
zelt személyek patellain esetén a kontrollhoz
képest nagyobb ardnyban voltak megfigyelhe-
t6k kozepes méretd rostszdlak. Mesterséges
in-modellben a lysyl-oxiddt mértéke ardnyos
volta rendszerhez adott 8sztrogénnel, igy be-
folydsolta a szovet merevségét.

A kovetkez8kben azon kutatdsokat foglal-
juk 8ssze, amelyek valamilyen tipusd beteg-
ség, vagy gylgyszer hatdsit vizsgaltdk az in
kiilonb6z8 tulajdonsdgaira. Az inelviltozds
kialakuldsinak esélyét a cukorbetegség’’
valamint egyes gy6gyszerek, mint kinolon,
statin, glitkokortikoidok és aromatiz inhibi-
torok”’ szignifikinsan novelik. Tdlsdly és a
vele gyakran egytittjar6 hiperkoleszteroménia
szintén noveli az inelviltozas kialakuldsdnak
kockazatat.”” Ennck oka, hogy az inakon
xantémik (zsiros csomok) alakulhatnak ki,
amik az 4dtmérét lokdlisan novelik, valamint
egér, patkdny és majom supraspinatus inak
esetén a merevség és rugalmassidgi modulus
novekedése is megfigyelhetd volt.””
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A kiilonb6z8 tumorok a kornyékiikén taldl-
haté kollagén szoveteket is megviltoztatjak’®,
mivel a tumorral szomszédos szovetekben
gyakran megfigyelhet6k az Gn. amiantoid
rostok, melyeknél a megnévekedett dtmérd
mellett az amorf keresztmetszet is megjelenik.
Lehner és mtsai’” egereknél mesterségesen
tim6tfd allergidt idéztek el8, melynek hatdsdra
a feszitG (flexor) injainak merevsége szignifi-
kdnsan (p<0,05) kisebb, mint a nem kezelt
egereké, de a maximdlis hizéerd (szakitéerd

nem volt valtozott, annak ellenére, hogy az al-
lergia hatdsdra az inak keresztmetszete is szig-
nifikdnsan megndtt, azaz a Young-modulus és
a szakit6szildrdsdg szignifikdnsan (p<0,05)
kisebb. Polarizalt fénymikorszképos képek
alapjdn a rostokban jelent8sen laz4bb a kolla-
gének elhelyezkedése, és kevésbé parhuzamo-

sak. Zitnay és mtsai’®

genetikai elvaltozdsok
hatdsat vizsgaltdk a szoveteken. Ezek egyike
a Marfan-szindréma, melynek oka az FBNI
gén muticidja, ami a fibrillin-1 kédolaséért
felel8s. A fibrillin-1 nélkiilézhetetlen mikro-
fibrilek kialakuldsihoz, amelyek a kollagén
szovetek szerkezeti stabilitdsit biztositjik. Az
abnormilis mikro-rostszdlak jellemz8en vé-
konyabbak és kevésbé rendezettek, igy az inak
integritdsa is csdkken. Az Ehler-Dalnos szind-
réma kovetkeztében, a decorin és biglikan
szintje csokken a szovetekben. Ez a két leucin
gazdag proteoglikan kulcs szerepet jatszik
a rostszédlak és a sejtkozti mitrix kialakula-
sdban. Az orokletes betegség kovetkeztében
a szélak 4tmérGje jelentdsen nd, strdségiik
csokken, aminek kovetkeztében a relaxicié
szignifikinsan ng, a merevség és a szakitéerd

szignifikdnsan csokken.”?
OSSZEFOGLALAS

Az irodalomkutatds célja annak attekintése,
hogy az inelviltozds (tendinopathy) hatdsdra
hogyan viltozik meg az érintett inak mikro-
szerkezete és mechanikai tulajdonsdgai. Az
inelviltozdsnak sok kivilté oka lehet (beteg-

ség, sériilés, gyégyszerek stb.), melyek kiilon-
b6z8 médokon befolydsoljik a kollagén szove-
tek felépitését és mechanikai jellemzgit, de az
életmingséget is ronthatjdk. A sériilések kovet-
keztében az in keresztmetszete jelent8sen né5,
mig a rostszdlak rendezettsége és dtmérdje
csokken.” Az életkor névekedésével a gyégy-
ulds folyamata is megvaltozik, id8sek esetén
sériilés utdn gyorsabban ng a szakitészilardsdg
és rugalmassiagi modulus, de végértéke kisebb,
mint az egészséges személyek esetén mért ér-
ték. A fiatalabb személyek esetén a gy6gyulds
eredményeként az inak mechanikai jellemz8i
megegyeznek az egészséges inak jellemzd-
ivell. A kutaték azt is megfigyelték, hogy az
id8sebb személyeknél az inak fibril dtmérgje
nagyobb, de a rendezettség rosszabb.”?

Rendszeres edzés az egészséges és sérilt inak
mechanikai tulajdonsdgait is megvaltoztatja.
Terhelés hatdsira az egészséges in dtméréje
novekszik, de a szdlak rendezettsége szignifi-
kinsan nem valtozik.”? Sériilt inak esetében
a terhelés (példaul rehabilitdci) hatdsira az
in dtmérdje szintén szignifikdnsan ndtt, mig a
merevsége szignifikinsan csokkent. A rostszal
stirtiség jelentdsen nagyobb lett, mig a rostsza-

lak tlagos keresztmetszete csokkent.”’

A kiilonboz8 gyégyszerek és orokletes beteg-
ségek szintén befolydsoljak az fnak felépitését
és tulajdonsédgait kiilonb6z8 médokon, jellem-
z8en az inelviltozas kialakuldsdnak esélyének
noévelésével, vagy a kordbban emlitett hatdsok-
hoz hasonléan fibril 4tmérd valtozdsaval.

Jelen cikkben 6sszefoglaltuk azokat a legjellem-
z6bb hatdsokat, amelyek az inak szerkezetét és
ennek kovetkeztében mechanikai tulajdonsa-
gait befolyasoljak. Az 6sszefoglalt tendencidkat
a jovében mechanikai in modell létrehozdsa-
hoz és paraméterezéséhez tervezem haszndlni,
melynek segitségével a biomechanikai valtoz4-
sok kovethetSek lennének kortilményes szovet
prepardlds és mérés nélkil.
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