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A balkamrai kifolyotraktus obstrukcidjat okozo aortabillentytli-sziikiilet (AVS: aortic valve
stenosis) a fejlett vilagban a harmadik leggyakrabban el6fordulé cardiovascularis
megbetegedés az ischaemias szivbetegség ¢s hypertonia utan. Az AVS kialakulasanak
hatterében, leggyakoribb formaként a normalis tricuspidalis billentylin a kor elérehaladtaval
jelentkezd kalcifikacido all, melynek hatterében az atherosclerosishoz hasonld, de azzal
teljeséggel nem egyezd gyulladasos mechanizmusokat feltétezhetiink, ugyanakkor a pontos

pathophysiologia egyes részletei tovabbra sem ismertek.

A microparticulumok (MPk), sejtekbdl aktivacido kapcsan képzodd vesiculumok a
vascularis gyulladds as karosodéas indikatoraiként, ill. a cardiovascularis megbetegedések
pathophysiologiajanak 0j szerepldiként az elmult évtizedben keriiltek a tudomanyos kutatas
figyelmének kozpontjaba. A disszertaciot alkoto elsd vizsgalatnak a célja AVS-ben a keringd
microparticulumok szdmanak meghatarozasa, illetve a MPk-nak a betegség progresszidjaban
potencialisan betoltott szerepének vizsgalata volt. Flow cytometria hasznalataval 22 stlyos
AVS-ben szenvedd betegben valamint 18 kontroll egyénben hataroztuk meg a keringd
thrombocyta eredetli (PMPk: CD31+/CD61+ vagy CD62P+), leukocyta eredetli (LMPk:
CDI11b+) és endothel sejt eredetii microparticulumok (EMPk: CD62+) szamat. Az AVS-
betegcsoportban az aortabillentyli-sziikiilet stlyossagat jol jellemezte a transthoracalis
echokardiografia sordn meghatarozott 0.65 + 0.16 cm? billentytifelszin. Ett8] eltekintve a két
betegcsoport kozott korban, nemben, cardiovascularis rizikofaktorok tekintetében szignifikdns
kiilonbség nem volt. A keringd PMPk szdma az AVS-betegcsoportban szignifikansan
magasabb volt, mint a kontroll-betegcsoportban. Szignifikans korrelaciot tudtunk tovabba
kimutatni az AVS-ben fellépd “shear stress” mértéke és a keringd PMPk szama kozott. A
“shear stress* szerepét a PMP képzddésben in vitro kisérletekben is bizonyitottuk. A fennallo
szisztémas gyulladasos reakcio jeleként szignifikdnsan emelkedett aktivalt monocyta szintet,
LMP szintet és PMP-monocyta konjugadtum szintet talaltunk. Ezen paraméterek
szenzitivebbnek bizonyultak a gyulladasos reakcidé kimutatdsara az elterjedtebben hasznalt
szolibilis IL-6 és P-selectin szint meghatarozasnal. A szisztémas gyulladasos reakciot,
valamint endothelaktivaciot / endotheldiszfunkciét jellemzdé keringd EMP szint is
szignifikdnsan magasabbnak bizonyult az AVS betegcsoportban, tovabba szignifikéns
korrelaciot is mutatott az aktivalt monocyta szinttel. Eredményeink és masok hisztologiai

megfigyelése alapjan egy 0j hipotézist formaltunk, amely szerint a stlyos aortabillentyii



sziikiiletben fellépd “shear stress” thrombocyta microparticulum és kovetkezményes
leukocyta microparticulum képzddéshez, valamint monocyta aktivacidhoz vezet, amely

crer

circulus vitiosust alkotva a betegség progresszidjat okozza.

A katéteres laboratériumban a myocardialis perfuzid direkt megitélésére jelenleg
alkalmazott angiografias metodikak a myocardialis blush osztalyzat (MBG) és a TIMI
myocardialis blush osztalyzat (TMPG) a kontrasztanyag myocardiumba torténd penetracios,
illetve abbol torténd kitiriilési kinetika jellemzésén alapulnak. Kelléen hosszu angiografias
felvételeken ugyanis lathato, ahogy a kontrasztanyag a microvasculaturat feltolti, amit ,,blush
(tejiiveg)” jelenségnek hivunk. A kozelmultban myocardialis infarctusban a “blush” jelenség
Masokhoz hasonldéan az altalunk kifejlesztett szamitdgép-asszisztalt, myocardiumszelektiv
videodenzitometrids modszer a myocardialis perfuzidot az idd-denzitas gorbékbdl nyert
Gmax/Tmax értékkel jellemzi, ahol a Gmax a maximalis denzitast, mig a Tmax a maximalis
denzitas eléréséhez sziikséges id6t jelenti. Ermaszkolassal kiegészitve a modszer alkalmasnak
bizonyult myocardialis infarctuson atesett betegekben a myocardium kéarosodds mértékének
illetve a reperfuzio sikerességének becslésére. A nemzetkozi irodalom azonban az acut
coronaria szindromaval ellentétben meglehetdsen szegényes a moddszer stabil
betegcsoportokban a microcvasculatura funkcionalis allapotinak megitélésére torténd
alkalmazhatdsdganak terén. A disszertacid masodik tanulmanyéanak célja a modszer non-acut
coronaria szindromaban, igy példaul AVS-ben szenvedé betegesoportokban torténd
alkalmazhatosaganak alatamasztasa volt. Ezen célbol a korabban arany standard metodikaként
szamon tartott TFC (thrombolyisis in myocardial infarction frame count/ thrombolyisis a
myocardialis infarctusban képkocka szdm) ¢és a Gmax/Tmax értékek Osszefliggéseit
vizsgalatuk szignifikdns epicardialis szlikiilettdl mentes betegcsoportban. A vizsgalatba
bevont 43 beteg 124 koszorterén hataroztuk meg a TFC valamint a myocardialis perfuziot
jellemzé Gmax/Tmax értéket. A két paraméter kozott szignifikans korreldciokat talaltunk,
amely modszer alkalmazhatosagara enged kovetkeztetni. Ellentétben a direktnek mondhaté
videodenzitometridas metddusokkal a TFC metodika a myocardialis perfuziéra a
coronariadramlas sebességének jellemzésén keresztiil indirekt modon kovetkeztet, amely
magyardzhatja, hogy a szignifikancia szintet ugyan elérd korreldcio miért nem bizonyult

erésebbnek. A biztatdé eredmények mellett tovabbi vizsgalatokat tartunk sziikségesnek a



modszer validalasara, lehetéség szerint modern, non-angiografidas, myocardialis perfzio

mérésére alkalmas képalkotd eljarasokkal torténd dsszehasonlitas soran.

A disszertaciot alkotd harmadik vizsgalatban az elérhetd klinikai adatok bovitése céljabol
szignifikans szikilet nélkiili AVS-betegcsoportban vizsgaltuk a szamitogép-asszisztalt,
myocardium-szelektiv videodenzitometriaval meghatarozott myocardialis perfazio mértékét.
Irodalmi adatok alapjan feltételezhetjiik, hogy sulyos AVS-ben a balkamra hypertrophia
kovetkeztében kialakuld relativ arterioladenzitas csokkenése, valamint a fokozott diasztolés
arteriola-kompresszio mellett a tarsuld generalizalt endotheldiszfunkcid is hozzajarulhat a
microvascularis rezisztencia emelkedéséhez. Ezek alapjan hipotézisiink szerint a
koronarografia soran beadott kontrasztanyag lassabban penetral a microvascularis
érrendszerbe, amely a lassabban kialakul6 és kevésbé intenziv ,,blush” jelenséghez vezet. A
myocardiumszelektiv videodenzitometrids mérések soran ennek kvantifikdcidja torténik,
amennyiben az id-denzitas gorbén elhuzodo telddést, csokkent Gmax/ Tmax €rtéket kapunk.
Hipotézisiink igazolasara 30 AVS ¢és 20 kontroll betegben végeztiink szamitdgép-asszisztalt
myocardiumszelektiv videodenzitometrids analizist. A két betegcsoport kozott klinikai és
demografiai adatok tekintetében csak a korban taldltunk szignifikans kiilonbséget,
amennyiben az AVS betegcsoport tagjai idésebbek voltak. Az AVS-betegcsoportban az
aortabillentyli-sziikiilet sulyossagat jol jellemezte a transthoracalis echokardiografia soran
meghatarozott 47.4 £ 15.2 Hgmm billentyl feletti atlag gradiens. Hipotézisiink igazolasaként
a harom ér atlag Gua/Tmax tekintetében szignifikdns csokkenést észleltink a
kontrollcsoporthoz képest. A fenti eredmények mellett azonban a mindkét csoportban észlelt
relative nagymértékii szords, az egyes erek tekintetében csak tendencidzusnak bizonyuld, nem
szignifikans eltérések felhivjak figyelmiinket a nyugalmi denzitometrids eljarasok korlataira.
A nyugalmi coronariadramlast, a microvascularis rezisztenciat és az ezekbdl kovetkezd
myocardialis perfuziot ugyanis alapvetéen az aktualis hemodinamikai paraméterek vezette
autéregulacid, a kor, a nem és mas tarbetegségek is dontden befolyasolhatjak, amelyek a
kapott eredmények értelmezését megnehezitik. Célszeriinek tiinik a jovOben mas eljarasokhoz
hasonléan adenozin adédsaval elért maximalis hyperaemian keresztil az autoregulacios
mechanizmusok kikapcsolasa. A maximalis hyperaemia allapotaban mért Guax/ Tmax érték akar
Onalloan, akar a coronariadramlési rezerv (CFR)-hez hasonlatos modon szamitva feltehetéleg
szenzitivebb, de egyben specifikusabb is lehet a microvascularis diszfunkcid megitélésére

[Gmax/ Tmax (maximalis hyperaemia esetén)/ Gmax/ Tmax (Nyugalomban)].



A tézis 1) tudomanyos megallapitasai a kovetkezok:
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A sulyos aortabillentyti-sziikiilet egyiitt jar a keringé microparticulumok szamanak

emelkedésével €s a keringé monocytak aktivacidjaval.

A “‘shear stress” in vitro és a sulyos aortabillenty(i-sziikiiletben in vivo microparticulum

képzddéshez vezet.

Eredményeink és masok hisztologiai megfigyelése alapjan egy 0j hipotézist formalhatunk,
amely szerint a stlyos aortabillentyii-sziikiiletben fellépd “shear stress” thrombocyta
microparticulum és kovetkezményes leukocyta microparticulum képz6édéshez, valamint

crer

circulus vitiosust alkotva a betegség progressziojat okozza.

Szignifikdns korrelacio all fenn a szamitdégép-asszisztalt, myocardiumszelektiv
videodenzitometria sordn meghatarozott myocardialis perfuziora jellemzd paraméterek és
az angiografia soran meghatarozott TFC kozott szignifikans koszoraér sziikiilet nélkiili
betegekben, amely a modszer non-acut coronaria szindromaban torténd alkalmazhatosagat

tamasztja ala.

A sulyos aortabillentyli-sztikiilet egyiitt jar a koronarografias felvételen szamitogép-
asszisztalt, myocardiumszelektiv videodenzitometria sordn meghatdrozott myocardialis

perfuzio csokkenésével.



