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BEVEZETES

A szivelégtelenség mind az Egyesiilt Allamokban, mind vildgszerte egyre
névekvé és sulyosbodd egészségiigyi probléma. Csak az Egyesiilt Allamokban 5
millié beteget tartanak nyilvan, és évente 550.000 ijabb esetet diagnosztizalnak.
Ez a betegség allhat 12-15 milliényi orvosi vizit, és 6,5 milliényi korhazi apolasi
nap hatterében az Egyesiilt Allamokban. A szivelégtelenségben elhunytak szama
allandé emelkedést mutat a terdpia folyamatos fejlédése ellenére. Ennek oka
részben koszonhetd a szivelégtelen betegek szdmanak folyamatos emelkedésének,
részben a jobb kezelés soran megmentett akut miokardialis infarktuson atesett
betegek megjelenésének. A szivelégtelenség dontéen az idés emberek betegsége,
igy a tarsadalmak eloregedése szintén hozzajarul a szivbetegek szamanak
novekedéséhez. A szivelégtelenség incidenciaja 65 éves életkor felett meghaladja
az 1%-ot, és a szivelégtelenség miatt korhazba keriilok tobb mint 80%-a 65 éves
kor feletti.

CELKITUZESEK

Sajat vizsgalatunkkal az volt a célunk, hogy Pauschinger sejtését alapul
véve - mely szerint a virus genomok fokalisan helyezkednek el a miokardiumban -
ki tudjuk mutatni, hogy a korabban idiopatiasnak tartott dilatativ kardiomiopatiak
hatterében igazabdl —korabbi kivizsgalassal nem igazolt - virusos fert6zés allt. Azt
mar elébb igazoltak, hogy ha idiopatias kardiomiopatias betegek miokardiumaban
virusgenom mutathaté ki, akkor a kialakult bal szivfél elégtelenség hatterében egy
korabban lezajlott viralis infekcio all. Ha ez igaz, és emellett a virusok fokalisan
helyezkednek el a miokardiumban, akkor az eddigi diagnosztikus protokollok nem
megfeleloek: az endomiokardialis biopszia, mivel altalaban ugyanabbdl a régiobol
torténik, nem alkalmas mostani formajaban a viralis eredet kimutatasara. Ebbél az
kovetkezhet, hogy sokkal tobb viralis eredetii szivelégtelenség fordulhat eld, és
ezek jelentds része nem keriil diagnosztizalasra. A nem diagnosztizalt esetekben a
virus perzisztencia bizonyitottan a bal szivfél elégtelenség prognozisat 1ényegesen
rontja. A felismert virus perzisztencia kezelése ez altal a betegek életkilatasat
javithatja, igy akar a végstadiumu szivelégtelenség, végsd soron akar a
transzplantacio is elkeriilhetd lehetne. Tovabbi lehetdségként meriilt fel

vizsgalataink soran, hogy a szekunder eredetii (iszkémids, valvularis, stb.)
kardiomiopatidk progresszidjat a parhuzamosan jelen 1évé virus genom
perzisztalas esetleg gyorsithatja.

Osszefoglalva célunk volt:

1. Dilatativ kardiomiopatiak hatterében allé virusos infekcio
diagnosztikdjanak vizsgalata molekularis biologiai
médszerekkel.

2. Ujabb virus tipus miokardislis perzisztenciijanak igazolasa.

3. A miokardiumban fokalis virus perzisztencia igazolasa.

4. A diagnosztikiban hasznalt endomiokardidlis biopszia
specificitasanak vizsgalata.

5. Az esetleges virus perzisztencia szerepének vizsgalata

szekunder kardiomiopatiak esetében.

MODSZEREK

Betegek és szovetmintak

Ot célkitiizésiink igazoldsdra két kisérletsorozatot végeztiink, melyek
soran transzplantaciora keriild, kronikusan szivelégtelen betegekbdl - akiknél tehat
nem az esetleges akut infektiv gyulladas okozza a bal szivfél elégtelenséget - a
szivatiiltetés soran explantalt szivbdl probaltunk virus genomot izoldlni. Az
DNS illetve RNS izolalas utdn nestedPCR technikaval kerestiink tipusos
virusszekvenciakat.Els6 kisérletsorozatunkban 28 betegb6l vettiink mintat
adenovirus3 vizsgalatra, mig masodik kisérletsorozatunkban 35 beteg mintait
vizsgaltuk virus lokalis perzisztencia szempontbol. Az irodalomban koradbban
igazolt leggyakrabban eléforduldé RNS virus: az enterovirus, és a két
leggyakrabban eléforduld6 DNS virus: adeno- és a herpesz- virus genomjait
kerestiink. A mintavételi, virus kimutatasi modszerek a két kisérletsorozatban
hasonlé metodikaval torténtek, ezért ezeket a késdbbiekben egyiittesen irjuk le.
Ezzel egyidejlileg periférids vérmintavétel is tortént a szisztémas viralis infekcio



kizarasa céljabol. A miokardium mintavétel kozvetleniil a sziv kivétele utan
tortént, miitdi steril koriilmények kozott. Ezzel egy idoben vérmintat is vettiink a
betegekbdl. Mintavétel utdn a szivizom darabokat a felhasznalasig -70 °C-on
taroltuk. A DNS ¢és RNS kinyerés utan a virus genomot nested-PCR technikéval
amplifikaltuk, majd a pozitiv mintakat direkt szekvenaltuk, és az altalunk nyert
szekvenciakat a National Center for Biotechnology Information (NCBI) Genebank
adatbazisban megtalalhaté virusszekvencidkhoz hasonlitottuk.

Betegpopulacio az 1. Kisérletsorozatban

24 betegbdl tortént mintavétel (14 dilatativ kardiomiopatia, 2 gyulladasos
kardiomiopatia, 12 iszkémias kardiomiopatia). A nemek megoszlasa 23 férfi és 5
ndbeteg volt. A betegek atlagéletkora 45.71 + 13.15 év volt.

Betegpolpulacié a 2. kisérletsoroztban

Osszesen 35 betegbdl vettiink mintat, ezek koziil 17-nek idiopatias
eredetil  dilatativ  kardiomiopatidjja (DCM-es  csoport), mig 18-nek
iszkémias/szekunder eredeti kardiomiopatiaja (ISZB-s csoport) volt. A nemek
megoszlasa 13 férfi és 4 nd volt az idiopatias csoportban, mig 14 férfi és 4 né volt
az iszkémias csoportban. Az atlagéletkorok 41,73 és 52,17 év volt az idiopatias és
az iszkémias csoportban. Kontrollként mindkét kisérletsorozat soran az
Igazsagiigyi Intézetben boncolt 20 egészséges, balesetben elhunyt beteg szivizom
mintait hasznaltuk fel. A kutatasi tervet a Semmelweis Egyetem Regionalis,
Intézményi Tudoméanyos és Kutatasetikai Bizottsaga engedélyezte a 68/2005 szam
alatt.

Virus szekvencia meghatarozasi technikak

A fagyasztott szivizombol tortént DNS, illetve RNS kinyerést kdvetéen
polimeraz lancreakci6 (PCR) alkalmazasaval végeztiik az Adenovirus 3 hexon, a
Human Herpesz Virus 6 alkalin-exonukledz, tovabba Enterovirus 5’nem-kddolo
régidjanak sokszorositdsat. A reakcid érzékenységének ¢és specificitdsanak
érdekében Ujabb polimerdz lancreakcids Iépést iktattunk be az elsé korben

sokszorositott szekvencidan beliilre tervezett primerparral (Invitrogen). A PCR

termékeket 1,75 %-os agardz gélen elektroforézissel ellendriztik, etidium-
bromiddal vizualizaltuk. A kapott fragmens méreteket molekulastily markerrel
hasonlitottuk dssze (100 bp 1étra, BioRad).

Hisztolégiai vizsgalat

Az explantalt szivizom darabkdk hisztologia vizsgélatra tortént
feldolgozasa soran a mintdkat formaldehidben fixaltuk, majd paraffinba agyazva
3um vastag szeleteket vagtunk. A mintakat haematoxylin-eosin, van Gieson, Azan
és Phosphotungstic acid-haematoxylin (PTAH) moddszerrel festettiik, és Nikon
Eclipse E400 fénymikroszkoppal vizsgaltuk. Az explantalt szivizom darabok
makroszkopikus és mikroszkopikus vizsgalata kiilonb6z6 stlyossagh hipertrofiat
igazolt a szivizomban és a miocitakban. Ezzel egyidejiileg a bal kamra falanak
fokalis elvékonyodasa volt kimutathatd, az infarktusok teriiletén extenziv
intersticialis fibrozissal, és diffuz epikardialis koronaria betegséggel. Az iszkémias
csoportba tartozd betegeknél nem lehetett gyulladasos infiltraciot kimutatni a
miokardiumban.

Statisztikai analizis

Az idiopatias DCM, az iszkémias és a kontroll mintdkban mért virus
perzisztencia gyakorisagok kozotti szignifikdns kiilonbségek meghatarozasahoz
Fisher-féle egzakt tesztet alkalmaztunk. A szignifikancia szintet 5 %-nak
valasztottuk.

EREDMENYEK

2005 novembere Ota végeztink folyamatos mintagyijtést. Els6
kisérletsorozatunkban 28 betegbdl levett minta feldolgozasat végeztiik, melynek
soran adenovirus 3 szekvencia kimutatdst végeztiink. A 28 betegnél 14 esetben
dilatativ kardiomiopatia, 2 esetben gyulladasos etiologia, 12 esetben iszkémias
eredet szerepelt a szivelégtelenség koroki tényezdjeként. 7 betegnél talaltunk
pozitiv adenovirus 3 mintat a miokardiumban. A 7 beteg koziil egynél volt
gyulladasos, kettonél iszkémias eredet, mig a maradék 4 betegnél dilatativ
kardiomiopatia.



Masodik kisérletsorozatunk alkalmdval 35 szivatiiltetésre keriilé kronikus
szivelégtelenségben szenvedd betegbdl explantdlt sziv miokardiumdbdl tortént
mintavétel: eddig egyediilalldé modon a jobb és bal kamra sszesen 5 kiillonbdzd
régiojabol (jobb kamra antero-szeptalis, jobb kamra posztero-szeptalis, bal kamra
anterior, bal kamra poszterior és a bal kamra csucsi teriileteibdl). A levett
vérmintakbol a laborvizsgalatok nem mutattak akut fert6zésre utald értékeket,
ezért kizartuk, hogy a kapott eredmények k6zott alpozitiv eredmény lenne.

Az alabbi tablazat tartalmazza a kutatasban résztvevo betegcsoportok adatait. Az
egyes csoportok kozott az ejekcidos frakcioban és az atlagéletkorban nincs
szignifikans kiilonbség.

Preop.EF(%): Miitét el6tti ejekcids frakcio

SD: standard deviation (atlagos eltérés)

Betegszam 17 18 20
Nem (F/N) 13/4 14/4 13/7

Atlagéletkor  41,73+11,68  52,17+6,68 45,9410,28
(év4SD)

Preop. EF (%) 25,57 27,18 n.a.

Osszesen 175 miokardium mintat vizsgaltunk 17 DCM-es és 18 iszkémids
szivelégtelen betegtél, 100 mintat 20 kontroll betegt6l, valamint 35 vérmintat.
Osszesen 10 pozitiv régiot taldltunk adenovirus DNS-re, és egy pozitiv régiot
herpeszvirus DNS-re 7 betegnél. A 7 beteg koziil 5 tartozott az idiopatidss DCM
csoportba, s 2 az iszkémias csoportba. Nem talaltunk egyetlen pozitiv enterovirus
régiot egyetlen betegcsoportban sem. Az Osszes elvégzett vérminta vizsgalat

negativ eredménnyel zarult, és nem talaltunk egyetlen pozitiv mintat a kontroll
csoportban sem.

Pozitiv virus genom eredmények




Iszkémias DCM diagnézisu betegek (n=18)

Adenovirus mintak

11.

pozitiv

28.

pozitiv

Herpesvirus mintak

Nincs pozitiv minta

Enterovirus mintak

Nincs pozitiv minta

Kontroll csoport (n=20)

Adenovirus mintak

Nincs pozitiv minta

Herpesvirus mintak

Nincs pozitiv minta

Enterovirus mintak

Nincs pozitiv minta

A tablazatban az egyes betegcsoportokban taldlt virus
eredményeink lathatok adeno- herpesz- és enterovirus vizsgalataink soran.

genom pozitiv

Az idiopatias DCM-es csoport és a kontroll csoport 0Osszehasonlitdsakor
szignifikdnsan nagyobb valdsziniiséggel fordult eld pozitiv minta az idiopatids
DCM-es csoportban, mint a kontroll csoportban (p=0,014%). Az iszkémias és a
kontroll csoport 0Osszehasonlitdsakor ugyanakkor nem taldltunk szignifikans
kiilonbséget a pozitiv mintak eléfordulasanak gyakorisagaban (p=0,21%).

MEGBESZELES

1. Dilatativ  kardiomiopatiaAk hatterében 4ll6  virusos infekcio
diagnosztikajanak vizsgalata molekularis biologiai médszerekkel.

Alapvetd célunk a kisérletsorozataink megtervezésénél az volt, hogy a
nemzetkozi irodalomban mara mar altalanosan elfogadott molekularis bioldgiai
modszereket  hasznalva  kutassunk  transzplanticiora  keriildé  betegek
szivelégtelenségének esetleg nem kimutatott viralis eredete utan. A PCR és
nested-PCR technikdk a jelenlegi legpontosabb virus genom kimutatast teszik
lehetévé. Az els6 kisérletsorozatunkkal kapcsolatban az els6 és legszembet{inébb
eredményilink az volt, hogy az irodalomban leggyakoribb enterovirusbol nem
talaltunk egyetlen pozitiv mintat sem. Erre magyarazatot adhat az adeno- és
enterovirusok eltéré patomechanizmusa. Enterovirus eredetii szivelégtelenségnél a
kardiomiopatia kialakulasdhoz virus perzisztencia kell, ugyanakkor adenovirus
esetében elég a virus okozta indukcid, a virus tovabbi jelenléte nem sziikséges.
Ebbdl az kovetkezik, hogy enterovirusok esetén biopsziaval konnyen kimutathato
a virdlis eredet, igy ezen betegek megfeleld terapiaval nem jutnak el
transzplantacioig.

2. Ujabb virus tipus miokardislis perzisztenciajanak igazolasa.

Korébbi vizsgalatok mar igazoltdk az adenovirus 2-es és az adenovirus 5-0s
tipusénak etiologiai szerepét miokarditiszekben, ¢és dilatativ kardiomiopatidban.
Elsé kisérletsorozatunkkal az adenovirus 3-as tipusanak hasonlé szerepét kutattuk.
Ez a virus alcsoport gyakran okoz felsd 1éguti infekcidt gyermekekben és fiatal
felndttekben. A vizsgalt 28 betegiink negyedében (7 esetben) talaltunk adenovirus
3 pozitiv miokardium mintat: 4 esetben dilatativ kardiomiopatias, egy esetben



gyulladasos, és két esetben iszkémias eredetii szivelégtelen betegnél. Ezzel
igazoltuk e virus perzisztalasat a miokardiumban, vagyis igazoltuk ennek a virus
alcsoportnak lehetséges etiologiai szerepét szivelégtelenségben.

3. A miokardiumban fokalis virus perzisztencia igazolasa.

Masodik kisérletsorozatunkban 0sszesen 175 transzplantaltakbdl vett minta és
100 kontroll minta elemzését végeztik. A 175-b6l 11 (6.3 %) volt pozitiv
eredményii: 10 adeno- és 1 herpesz-virus pozitivitassal. A kontroll mintakban nem
talaltunk virus genom eléfordulast. Alapvetd célunk az volt, hogy az esetleges
virus genomok fokalis el6fordulasat igazoljuk. Adenovirusnal a 7 virus pozitiv
betegnél egyetlen esetben sem volt mind az 5 vizsgalt régid egyszerre pozitiv.
Egyetlen betegnél volt az 5-b6l 3, és egy masik betegnél az 5-bdl 2 régio
egyidejlileg pozitiv. Adenovirusnal tehat kijelenthetjiik, hogy mind az idiopatias,
mind az iszkémias csoportban a virus genom eléfordulasa fokalis jelleget mutat.
Herpesz-virusnal csak egyetlen pozitiv mintat taldltunk a 13. szdmu idiopatias
betegnél egyidejli adenovirus pozitivitdssal. Ebbol az egy esetbdl csak sejthetjiik,
hogy itt is fokalis eléfordulés lehet, ezt azonban biztonsaggal nem mondhatjuk ki.
Tekintettel arra, hogy enterovirus genomot nem talaltunk, ezért ennek a virusnak a
miokardiumon beliili eloszlasara nem kovetkeztethetiink eredményeink alapjan.

4. A diagnosztikaban hasznalt endomiokardialis biopszia
specificitisanak vizsgalata.

Szintén figyelemre méltd az a tény, mely szerint az idiopatias esetek tobb
mint 30%-ban volt adenovirus kimutathatd, mikézben e betegeknél korabban
viralis etiologia az elvégzett endomiokardialis biopszia utdn sem jott szoba.
Ismert, hogy az endomiokardialis biopszia mintavételi helye rutinszeriien a jobb
pitvar szeptuma. Az endomiokardialis biopszia specificitasat Gigy probaltuk meg
vizsgalni, hogy a jobb kamra szeptum teriiletét anterior és poszterior részre
osztottuk, és mindkét régiobol vettiink mintat. A eredményekbdl latszik, hogy az 5
idiopatids csoportba tartozd pozitiv esetben csak 1 betegnél volt a szeptum
mindkét régidja pozitiv. Vagyis az endomiokardidlis biopszia soran vett egyetlen
minta csak az esetek negyedében adhat 100% biztonsaggal pontos pozitiv

eredményt. Az a tény ugyanakkor, hogy ezen idiopatias esetekben minden pozitiv
betegnél volt valamilyen jobb kamra szeptum pozitivitas arra enged kovetkeztetni,
hogy nagy valoszintliséggel az dsszes pozitiv esetet ki lehet sziirni megfeleld jobb
kamrai mintavétel sorozattal. A fentiekbdl az kdvetkezik, hogy nem elég csak
egyetlen mintavételre hagyatkozni endomiokardialis biopszia soran, meg kell azt
probalni célzottan tobb régiobol venni. Ugyanakkor felmeriil a molekularis
biologiai vizsgald modszerek rutinszer(ivé tételének sziikségessége is.

5. Az esetleges virus perzisztencia szerepének vizsgalata szekunder
kardiomiopatiak esetében.

Kiilon ki kell emelniink a két adenovirus pozitiv esetet az iszkémids
csoportban. Az adenovirus ebben a betegcsoportban is fokalisan helyezkedett el.
Erdekes megemliteni, miszerint itt csak a bal kamrai régiokban volt pozitivitas.
Tekintettel a tisztazott iszkémias etioldgiara, ezen betegeknél fel sem meriilt, hogy
virusra vizsgaljak a szivizomzatot. Ugyanakkor e két eset igazolja, hogy ebben a
betegcsoportban is eléfordulhat adenovirus infekcid. Felmeriil a kérdés, vajon a
virus infekcid felgyorsitja-e, az egyéb etiologidju szivelégtelenség progresszidjat.
Ennek kimondésara azonban jelenleg nem all elég adat rendelkezésiinkre, tovabbi
kutatasokat tesz sziikségessé. Ha sikeriil igazolni, akkor ebben a betegcsoportban
is felmeriilhet a virus genom sziirése, és pozitiv esetben a virus eradikacid
sziikségessége.



KOVETKEZTETESEK

A klinikai vizsgalatunk alapvetd Gjitasa a mintavétel modja volt, melynek
segitségével végstadiumu szivbetegek transzplantacié soran explantalt szivének ot
kiilonboz6 topoldgidju helyérdl vettiink szivizommintdkat. Olyan kardiotopikus
virusokat akartuk kimutatni, melyek feleldss¢ tehetdek a dilatativ kardiomiopatia
kialakuldsaért. Nekiink is sikertiilt kimutatnunk, hogy az adenovirusok képesek
perzisztalni szivtranszplantaciora keriild betegek miokardiumaban, sét egy ujabb
virus alcsoport, az adenovirus 3 miokardidlis perzisztalasarol is elészor
szamoltunk be.

Igazoltuk tovabba, hogy az adenovirus genom fokalis perzisztencia
mintazatot mutat. Egyetlen adenovirus pozitiv beteg esetében sem volt az dsszes
szivizom minta pozitiv. Az egy idében levett vérmintak egyik esetben sem voltak
pozitivak, kizarva igy az egyidejiileg meglévé akut virus infekcid okozta alpozitiv
eredmény lehetdségét a miokardiumban. Ezek alapjan az eredményeink azt
igazoltak, hogy az adenovirus fokalis perzisztenciat mutat transzplantacios
betegcsoportunkban, alatamasztva Pauschinger fokalis perzisztencia elméletét.
Herpesz-virusra is fokalis jellegli perzisztenciat talaltunk, de egyetlen pozitiv
eredmény alapjan nem vonhatunk még le alapvet6 kovetkeztetéseket.

Annak ellenére, hogy az irodalomban az enterovirus szerepel az egyik
leggyakoribb etiologiai tényezéként virus indukalta kardiomiopatidban,
betegcsoportunkban egyetlen pozitiv enterovirus mintat sem talaltunk. Ugy véljiik,
ennek hatterében az allhat, hogy az enterovirusok esetében a miokardium
karosodas kialakulasdhoz folyamatos virus jelenlét sziikséges, a sziv Osszes
szegmensében. Ebben az esetben korabbi endomiokardialis biopsziakkal a virusos
eredet kimutathatd volt, ezért ezek a betegek nem keriltek be a mi
betegcsoportunkba.

Kindermann és munkatarsai igazoltak, hogy akut miokarditisz esetében
az adenovirus jelenléte, illetve kimutathatésdga nem fiigg Ossze a klinikai
kimenetellel, vagyis nincs szlikség virus genom kimutatas vizsgélatra szivizombol
akut miokarditisz esetén. Ezek a tények azt igazoljak, hogy miokardium karosodas
szempontjabol nem az adenovirus jelenléte szamit az akut fazisban, hanem a virus

hosszu-tavu  perzisztencidja a kulcstényezd. Barmilyen antiviralis vagy
immunszupressziv kezelés beallitasa el6tt alapvetd fontossagu annak eldontése,
hogy akut virdlis infekcioval allunk szemben cellularis infiltracioval, vagy
artalmatlan latens viralis perzisztenciaval cellularis infiltracié nélkiil. Mindezek
alapjan ismételt virus kimutatasra, illetve kontroll endomiokardium biopsziabol
tortént immunhisztologiara lehet sziikség akar tobb honappal az akut miokarditisz
lezajlasa utan is.

A beteganyagunkban eléfordulé magas aranyt (>30 %) - a korabbi
negativ mintak ellenére - pozitiv adenovirus el6fordulas felhivhatja a klinikusok
figyelmét a csak egy alkalommal végzett endomiokardialis biopszia alacsony
szenzitivitasara. A rutin gyakorlat szerint az endomiokardialis biopszidkat a jobb
kamra szeptumbol vessziik, ezért vizsgalatunk soran a jobb kamra szeptumat is két
— anterior, poszterior - félre osztottuk mintavételi régiok szempontjabol, hogy a
szeptumon beliil esetlegesen eléforduld szubregiondlis virus genom eloszlast is
kimutathassuk, mely vizsgalatainkban igazolodott is. Megallapithatjuk tehat, hogy
az egyszeres endomiokardidlis mintavétel nem elégséges a virus perzisztencia
kizarasara. Ugyanakkor a talalt adenovirus pozitiv mintazat alapjan —minden
pozitiv betegnél volt jobb kamrai pozitiv minta is - azt is kijelenthetjiik, hogy a
jobb kamrai mintavételi hely megfeleld, csak a mintavétel szamat kell emelni.

Kilon ki kell emelni az iszkémids betegcsoportban eléforduld két
adenovirus pozitiv beteget. Tekintettel az ismert iszkémias etiologiara, ezeknél a
betegeknél nem volt virus perzisztencia vizsgalat transzplantaciot megelézden.
Ezen pozitiv esetek felvethetik azt az elméletet, hogy az esetleges virus infekcio
szerepet jatszhat az iszkémias eredetli szivelégtelenség progredialasaban, a
betegek allapotanak romlasaban.  Tovabbi vizsgalatok sziikségesek annak
eldontéséhez, hogy virusinfekciok szerepet jatszhatnak-e szekunder eredetii
kardiomiopatidk végstadiumu szivelégtelenségbe valo atalakulasaban. Tisztazando
kérdés tovabba, hogy az ebben a betegcsoportban az esetleges virus perzisztencia
esetén elvégzett virus eradikacié hatdsosan tudja-e megeldzni a végstadiumu
szivelégtelenség kialakulasat.

Az adenovirus pozitiv betegek nem csak diagnosztikai, hanem terapias
jelentéséggel is birhatnak. Kiithl és munkatarsai igazoltdk, hogy a virus



perzisztencia ronthatja a kimenetelt idiopatias bal kamra elégtelenségben. Ujabb
vizsgéalatok azt mutattdk, hogy interferonnal végzett virus eradikacié esetleg
gyengitheti az entero- illetve adenovirus eredetli kardiomiopatia klinikai
konzekvencidit. Az akut miokarditiszben végzett interferon terapia hatdsossaga
tovabbra is kétséges.

Osszességében az  adenovirusok esetében erds evidencidkkal
rendelkeziink a virus fokalis perzisztencidjara vonatkozoan. Ismételt és tobbszoros
mintavételek javasoltak a jobb kamra szeptumabodl a korabban lezajlott virusos
miokarditisz utdn a virus perzisztencia kimutatdsara, valamint az &alnegativ
eredmények kikiiszobolésére.

OSSZEFOGLALAS

A WHO statisztikdja szerint az évente diagnosztizalt szivelégtelen
betegek 25 %-a dilatativ kardiomiopatiaban szenved, amely 60 000 j beteget
jelent Eurépaban. Endomiokardidlis biopsziaval csak az esetek kevesebb, mint 30
%-ban sikertilt viralis eredetet kimutatni, mig egyes kutatdsok szerint ez az arany
elérheti a 60 %-t is. Korabbi kutatdsok mar igazoltdk egyes viralis infekciok és a
dilatativ kardiomiopatia kozotti Osszefiiggéseket. A virus genomok jelenléte
felgyorsithatja a szivelégtelenség kialakulasat, igy a pontos és miel6bbi virus
perzisztencia diagnosztizalasa megelézheti a végstadiumu szivelégtelenség
kialakulasat. A viralis etiolégia igazolasara a jobb kamrabdl végzett
endomiokardialis biopszia vizsgédlatokat hasznalnak. Irodalmi adatok szerint
bizonyos  virusinfekciokat  kovetéen a  viruspartikulumok  fokalisan
perzisztalhatnak a miokardiumban, ezért a hagyomanyosan egy helyrdl tortént
endomiokardidlis biopszia soran nem kerililnek bele a vizsgalt mintaba, ennek
kovetkeztében szamos esetben alnegativ eredményt kaphatunk.

A mintavételi hibak kivizsgalasara szisztematikus prospektiv vizsgalatot
végeztiink szivtranszplantacion atesett betegeknél, melynek soran transzmuralis
miokardium mintakat vettiink szivtranszplantacios recipiensek explantalt szivébol.
A miokardiumban entero-, adeno-, és herpeszvirus genomokat probaltunk
kimutatni, valamint szovettani vizsgalatot végeztiink.

Osszesen 175 miokardium mintat vizsgaltunk transzplantaciora keriilt
betegekbdl, és 100 mintat kontroll csoportként 20 egészséges elhunyt betegbdl.
Hét vizsgalt betegnél talaltunk pozitiv virusmintat: dsszesen 10 pozitiv minta
adenovirusra, és 1 pozitiv minta herpeszvirusra. Nem talaltunk a vizsgalt mintak
kozott egyetlen enterovirus pozitiv eredményt sem. Az adenovirus eléfordulasa
esetén igazoltuk a fokalis mintazatot.

A fokalis adenovirus  perzisztenciat  igazold  eredményeink
magyarazhatjdk a virus mediadlt végstadiumu szivelégtelenségben tapasztalt
alnegativ endomiokardialis biopszia eredményeket. Ezek alapjan a szivelégtelen
betegek Kivizsgalasakor ismételt, és tObbszori mintavételek javasoltak
endomiokardialis biopszia soran.



TEMAVAL OSSZEFUGGO KOZLEMENYEK LISTAJA

Hartyanszky | Jr, Tatrai E, Laszik A, Hubay M, Szelid Z, Acsady G, Szabolcs Z,
Merkely B, Horkay F, Sotonyi P

Patchy myocardial pattern of virus sequence persistence in heart transplant
recipients-possible role of sampling error in the etiology.
TRANSPLANTATION PROCEEDINGS 43:(4) pp. 1285-1289. (2011)

IF: 1.005* WoS link / Pubmed absctract / DOI /

Eniké Tatrai, Istvan Hartyanszky Jr, Andras Laszik, Gyorgy Acsady, Péter
Sétonyi, Marta Hubay

The Role of Viral Infections in the Development of Dilated Cardiomyopathy.
PATHOLOGY & ONCOLOGY RESEARCH 17: pp. 229-235. (2011)

IF: 1.483* Pubmed absctract /

Tatrai E, if] Hartyanszky I, Laszik A, Hubay M, Acsady Gy, Sotonyi P
Viruskimutatas molekularis bioldgiai vizsgalattal cardiomyophatis betegek
szivizommintaibol.

ORVOSI HETILAP 48: pp. 2275-2278. (2007)

EGYEB KOZLEMENYEK LISTAJA

Krepuska M, Sotonyi P, Csobay-Novak C, Szeberin Z, Hartyanszky |, Zima E,
Szilagyi N, Horkay F, Merkely B, Acsady G, Tekes K

Plasma nociceptin/orphanin FQ levels are lower in patients with chronic ischemic
cardiovascular diseases-A pilot study.

REGULATORY PEPTIDES 163:(1-3) pp. 1-5. (2011)

IF: 2.473* Pubmed absctract /

Eniko Tatrai, Katalin Bedi, llona Kovalszky, Istvan Hartyanszky, Andras Laszik,
Gyorgy Acsady, Peter Sotonyi, Marta Hubay

No mutation but high mRNA expression of Coxsackie-Adenovirus Receptor was
observed in both dilated and ischemic cardiomyopathy.

FORENSIC SCIENCE INTERNATIONAL 212: pp. 47-50. Paper
10.1016/j.forsciint.2011.05.010. (2011)

IF: 1.821*

Hartyanszky [, Téth A, Veres G, Berta B, Zima E, Szabolcs Z, Acsady Gy,
Merkely B, Horkay F

Succesful surgical restoration of a giant immature left ventricular aneurysm with
computer assisted ventricle engineering.

INTERVENTIONAL MEDICINE & APPLIED SCIENCE 2:(2) pp. 66-

69. (2010)

Szabolcs Z, Huttl T, Szudi L, Bartha E, Veres G, Balazs G, Hartyanszky |
Aortic root reconstruction in a nine-year-old child: a case report.
JOURNAL OF HEART VALVE DISEASE 18:(2) pp. 220-222. (2009)
IF: 1.033 Pubmed absctract /

Szabolcs Z, Huttl K, Laczko A, Daroczi L, Huttl T, Paulovich E, Hartyanszky |
Acute type A aortic dissection complicated by aortic stent graft collapse.
ANNALS OF THORACIC SURGERY 87:(4) pp. 1279-1281. (2009)

IF: 3.644 Pubmed absctract /

Hartyanszky |, Veres G, Huttl T, Moravcsik E, Kayser S, Daroczi L, Vida K,
Galffy I, Szudi L, Szabolcs Z

[Osteosynthesis with plates for full sternal dehiscence (Titanium Sternal Fixation
System Synthes) -- first use in Hungary].

MAGYAR SEBESZET 62:(2) pp. 67-70. (2009)

Friedrich O, Moravcsik E, Gyongy T, Huttl T, Hartyanszky |, Petrohai A, Bodor E
[Early complications and their treatment after heart transplantation in Hungary--
experience of the first 16 years].

ORVOSI HETILAP 150:(1) pp. 5-10. (2009)

Hartyanszky I, Ablonczy L, Bodor E, Hartyanszky I Jr, Bodor G, Mihalyi S, Sapi
E, Hétharsi B, Szatmari A

[Role of heart transplantation in pediatric heart surgery. The first successful
pediatric heart transplantation in Hungary].

ORVOSI HETILAP 149:(22) pp. 1035-1037. (2008)


http://gateway.isiknowledge.com/gateway/Gateway.cgi?&GWVersion=2&SrcAuth=CustomerName&SrcApp=CustomerName&DestLinkType=FullRecord&KeyUT=WOS:000291289400089&DestApp=WOS
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=21620112
http://dx.doi.org/10.1016/j.transproceed.2011.03.080
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=20853075
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=21310194
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=19455899
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=19324174

Szabolcs Z, Moravcsik E, Huttl T, Hartyanszky |, Apor A, Bartha E, Kertai M,
Bodor E

[To the margin of the one hundredth Hungarian heart transplantation; an analyzing
review].

MAGYAR SEBESZET 60:(1) pp. 475-480. (2007)

Huttl T, Kassai I, Hartyanszky I, Daroczi L, Friedrich O, Szephelyi K, Szabolcs Z
[Successful cardiac surgical removal of migrated Kirschner wires used for fixation
of the surgical neck of the humerus].

MAGYAR SEBESZET 60:(5) pp. 267-269. (2007)

Hartyanszky | Jr, Szabolcs Z, Bartha E, Moravcsik E, Gyongy T, Huttl T, Kovacs
E, Pocze B, Bodor E

[Modified Jatene operation for the repair of left ventricle aneurysm].

MAGYAR SEBESZET 56:(6) pp. 234-238. (2003)

Soos P, Juhasz-Nagy A, Ruskoaho H, Hartyanszky I, Merkely B, Toth M, Horkay
F
Locally different role of atrial natriuretic peptide (ANP) in the pericardialfluid.
LIFE SCIENCES 71:(21) pp. 2563-2573. (2002)
IF: 1.824 Pubmed absctract / Teljes dokumentum /
Folyoiratcikk/Szakcikk/Tudomanyos

Fiiggetlen idéz6: 11 Fiiggd idézo: 2 Osszesen: 13

Szabolcs Z, Bartha E, Gellér L, Hartyanszky I jr, Minorics Cs, Moravcsik E, Hiittl
T, Szab6 T, Bodor E
Miibillentyii-endocarditis sebészi kezelésével szerzett tapasztalataink.
ORVOSI HETILAP 142:(35) pp. 1907-1914. (2001)
Folyoéiratcikk/Szakcikk/Tudomanyos

Fiiggetlen idézé: 1 Osszesen: 1

Kovacs E, Szabolcs Z, Gyongy T, Hartyanszky I, Huttl T, Matko I, Moravcsik E,
Bodor E

[Coronary artery bypass grafting without extracorporeal circulation].

MAGYAR SEBESZET 54 Suppl: pp. 41-46. (2001)

Pubmed absctract /

Horkay F, Hartyanszky I, Moravcsik E, Gyéngy T, Szabolcs Z, Hiittl T, Kovéacs E,
Bodor E

[Teljes myocardium revascularisatio coronaria endarterectomia segitségével,
tapasztalataink 1991-1998 k6zott].

CARDIOLOGIA HUNGARICA 30:(1) pp. 3-7. (2001)


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=12270761
https://vm.mtmt.hu/download/1257064.pdf
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=11816146

KOSZONETNYILVANITAS

Legel6szor is héalaval tartozom Bodor Elek Professzor Urnak, aki
elinditott a szivsebészet rogds utjan, és aki el6szor hivta fel figyelmemet arra,
hogy a sebészet mellett a kutatdsra is megfeleld hangsulyt fektessek.

Halaval tartozom Sziileimnek, akik elészor hivtak fel figyelmemet arra,
hogy a sebészet és a kutatds mellett a csaladomra is megfeleld hangsulyt
fektessek.

Koszonet szakmai vezetdimnek (Prof. Acsady Gyorgy FEr-, és
Szivsebészeti Klinika igazgatoja; Dr. Szabolcs Zoltan Varosmajori Szivsebészet
vezetdje; Prof. Horkay Ferenc Szivsebészeti Klinika igazgatdja), akik mindenkor
lehetové tették, hogy kutatdsaimnak teret és idot kapjak.

Halasan koszonom Sétonyi Péter Professzor Urnak timogatd segitségét,
mely nélkiil munkam elképzelhetetlen lett volna.

Halasan koszonom Szabo Zoltan Professzor Urnak mindig timogaté atyai
irdnyitasat.
Kiilon koszonet témavezetdimnek, Merkely Béla Professzor Urnak és Dr.

Sétonyi Péter baratomnak, hogy idejiiket és energiajukat nem kimélve segitettek.

Ko6szonom Dr. Laszik Andrasnak, Dr. Hubay Martanak és Tatrai
Enikoének, hogy a munkank oroszlanrészét kitevd viruskimutatasokat elvégezték.

Ko6szonom szivsebész kollégaim, és a Szivsebészeti Klinika minden
dolgozojanak tamogatasat és technikai segitségét.

Végiil és leginkabb koszonet feleségemnek, aki olyan szeretd és nyugodt
kdrnyezetet biztositott barmilyen koriilmények kozott is, melyek nélkiil nemesak
munkam, de Iétezésem is elképzelhetetlen lett volna.



