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Válaszok Prof. Dr. Komócsi András, az MTA doktora bírálatára, kérdéseire 

 

Mindenekelőtt nagy megtiszteltetésnek tartom és köszönöm, hogy a Professzor Úr elvállalta 

munkám bírálatát és nagy alapossággal, hozzáértéssel elemezte. Kedvező véleménye, dicsérő 

szavai különösen megtisztelők számomra. 

Professzor Úr megjegyzéseivel, kérdéseivel kapcsolatos válaszaim a következők: 

- A HOCM-es betegek esetében megnövekedett a mortalitás a hirtelen szívhalál és a 

szimptómás szívelégtelenségbe történő progresszió következtében. A genetikai vizsgálatok 

mellett a morfológiai vizsgálatok a betegség diagnózisának fontos lépését jelentik. Az MRI 

vizsgálatok során a HOCM-es betegeknél gyakran, különböző fokú késői kontraszhalmozás, 

’late-enhancement’ jelenség ábrázolódik. Milyen szövettani megfelelője van ennek a 

radiológiai jelnek? A betegség fenotípusos expressziója szempontjából az LE aktív, progrediáló 

folyamatot, vagy lezajlott, már kialakult károsodást jelez? 

A késői kontraszthalmozás (’late gadolinium enhancement’, LGE) morfológiai és 

hisztológiai hátterét egy 2004-ben megjelent közlemény tisztázta, melyben Moon és mtsai egy 

28 éves, HCM miatt szívtranszplantációra kerülő beteget vizsgáltak.1 A betegben 49 nappal a 

transzplantáció előtt MRI vizsgálat történt, majd az explantált szív részletes szövettani 

vizsgálatával, a fibrózis és myofiber disarray kvantifikálásával lehetőség volt a korábban 

készült MRI felvételek és a szövettani metszetek morfometriai adatait kvantitatív módon is 

korreláltatni egymással. Azt találták, hogy a szív teljes térfogatának átlagosan 19%-a volt 

kollagén (fibrózis), mely érték jelentős variábilitást mutatott a különböző myocardialis 

szegmensek között (0%-71%). Mind a disarray, mind a fibrózis inkább a mid-myocardiumban 

fordult elő, és nem az epi- vagy endocardiumban. Szignifikáns összefüggést találtak a késői 

kontraszthalmozás előfordulása és a kollagén jelenléte között (r=0.7, p<0.0001). Különösen 

fontos volt az a megfigyelés, hogy a késői kontraszt jelenléte nem függött össze a myofiber 

disarray jelenlétével (p=0.58). A több, mint 15% kollagéntartalmat mutató myocardialis 

szegmensekben volt jellemző az LGE megjelenése. Fentiek alapján azt a következtetést vonták 

le, hogy az MRI felvételeken látott LGE jelenléte megnövekedett kollagén tartalommal, azaz 

fibrózissal áll összefüggésben, és nem a myofiber disarray-el. 

Fentieket későbbi, közvetlen MRI és hisztopatológiai összehasonlításokat közlő 

publikációk is megerősítették. Moravsky és mtsai. 29, septalis myectomián és 6 hónapon belül 

végzett MRI vizsgálaton átesett beteget vizsgáltak.2 A korábbi megfigyelésekhez hasonlóan ők 
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is statisztikailag szignifikáns korrelációt találtak az LGE jelenléte, és mind az interstitialis, mind 

a heg jellegű (’replacement’) fibrózis jelenléte között. Az ő vizsgálatuk is megerősítette, hogy 

az LGE és myofiber disarray jelenléte között nincs szignifikáns összefüggés. Konno és mtsai. 

21 olyan HCM-es beteget vizsgáltak, kikben MRI és myocardialis biopszia történt.3 Az MRI-n 

észlelt LGE jelenléte 100%-os szenzitivitással, és 40%-os specificitással jelezte a myocardialis 

fibrózis jelenlétét a biopsziás mintákban. Kvantitatív vizsgálattal jó korrelációt találtak az LGE 

frakció és a biopsziás mintákban észlelt, mikroszkóposan kvantitált kollagén frakció mértéke 

között (r = 0.51, p= 0.019) és egyedül az LGE kiterjedtsége volt az a független változó, mely 

szignifikáns összefüggést mutatott a kollagén frakció mértékével. Fentieket nagyobb számú, 

szintén explantált vagy myectomiás mintákat vizsgáló tanulmányok is megerősítették, szintén 

kiváló korrelációt közölve az LGE és myocardialis fibrózis jelenléte között.4  

A HCM-es betegekben észlelt késői kontraszthalmozás típusosan foltos vagy kiterjedt 

mid-myocardialis LGE formájában jelenik meg, mely leginkább az anterior és posterior septum 

és a jobb kamrai csatlakozási pontjainál, az anteroseptalis szegmensekben és a myocardialis 

hypertophia legkifejezettebb részein jelenik meg. Végstádiumú HCM-es betegekben az LGE 

kiterjedtsége még kifejezettebbé válhat. Hisztológiailag az LGE megjelenése leginkább heg-

szerű fibrózisnak felel meg, és a finomabb eloszlású interstitialis, vagy a myofiber disarray-tel 

társuló plexiformis fibrózist alacsonyabb érzékenységgel jelzi. Az extracelluláris volumen 

(ECV) és az interstitialis fibrózis kavantifikálására egy új MR módszer, a T1 mapping 

használható, mely alkalmazásával mért paraméterek hasonlóképpen emelkedettek HCM-es 

betegekben kontroll populációhoz képest, még azokon a területeken is, ahol LGE még nem 

detektálható. Hasonlóképpen, az interstitialis fibrózis megjelenését jelző extracelluláris 

volumen megnövekedése még bal kamra hypertrophiát nem mutató, génmutációt hordozó 

HCM-es betegekben is kimutatható, azonosítva ezzel a tünetmentes génhordozókat ill. jelezve, 

hogy az interstitialis fibrózis megjelenése a betegség manifesztációjának egy korai fázisát jelzi.5  

 

- Milyen szerepet játszhat a citokinexpresszióval járó alacsony gyulladás a betegség 

fenotípusos megjelenésében, progressziójának tempójában? 

Valóban, egyre több adat szól amellett, hogy egy alacsony intenzitású, ’low-grade’ szisztémás 

és lokális gyulladásos folyamat van jelen HCM-es betegekben és járul hozzá a betegség 

progressziójához. Patológiai vizsgálatok szerint általában egy enyhe krónikus gyulladásos sejt 

szaporulat mutatható ki HCM-es betegek szívéből származó szövettani mintákban.6-8 A 
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szívizomzat gyulladásos sejtekkel való infiltrációja a HCM pre-klinikai fázisának macska 

modelljében is kimutatható.9 

Szerológiai vizsgálatok keringő gyulladásos markerek, mint pl. a tumor necrosis factor (TNF)-

α,10-11 és interleukin (IL)-6 szintjének emelkedett voltáról számoltak be,12 mely megfigyelést 

munkacsoportunk is közölte.13 Utóbbiakon túl a keringő monocyta kemoattraktív fehérje 

[circulating monocyte chemoattractant protein (MCP)-1] szintek emelkedését is közölték, mely 

korrelált a bal kamrai vég-diasztolés nyomással és fordítottan korrelált a frakcionális 

rövidüléssel.14 A TNF-α és IL-6 olyan két fontos gyulladásos cytokin, mely pathogén szerepet 

játszhat a HCM kialakulásában. A TNF-α szívizomban való fokozott expressziója bal kamrai 

hypertrophiát, dilatatív cardiomyopathiát és korai halált okozott TNF-α-t túlprodukáló 

transzgén egerekben.15 Fentieken túl, az ismereten TNF-α túlprodukcióhoz vezető ritka TNF-

α-308G/A polimorfizmus nagyobb bal kamrai izomtömeggel és a betegség korábbi 

megjelenésével társult HCM-es betegekben.16 Az IL-6 a nyomásterhelésre kialakuló bal kamra 

hypertrophia, myocardialis fibrózis és bal kamra diszfunkció fontos mediátora. Hasonlóképpen 

a TGF-β1, melynek mind szöveti,17-18 mind szérum szintjének emelkedett voltát kimutatták 

HCM-ben,19 ismereten szerepet játszik a hypertrophiát és fibrózist is magában foglaló 

remodellációs folyamatokban.  

Fenti adatokkal egyezően egy nemrégi közlemény 17 gyulladásos cytokin/chemokin 

szérumszintjét vizsgálta és korreláltatta az MRI-vel meghatározott bal kamra hypertrophia 

mértékével, a diffúz és regionális fibrózis kiterjedtségével és a systoles és diasztolés 

diszfunkció fokával hypertrophiás cardiomyopathiás betegekben.20 Azt találták, hogy a TNF-

α, IL-6, és szérum amyloid P (SAP) szintek szignifikánsan magasabb, a TGF-β1 szérum szintek 

szignifikánsan alacsonyabbak voltak a betegcsoportban. A gyulladásos markerek 

emelkedésének mértéke mérsékelt volt, melyet a perifériás fehérvérsejtek, neutrophyl 

granulocyták és monocyták számának az emelkedése is kísért. Az IL-6, IL-4, és monocyta 

kemotaktikus fehérje-1 [monocyte chemotactic protein (MCP)-1] szintjei korreláltak a 

regionális fibrózis mértékével míg a strómális sejt-származtatott faktor-1 [stromal cell-derived 

factor- (SDF)-1)] és MCP-1 szintek a diffúz jellegű fibrózis mértékével mutattak összefüggést. 

A fractalkin és interferon-γ szintek a bal kamra fal vastagság mértékével korreláltak. A TNF-α, 

IL-6, SAP, MCP-1 és IL-10 szintek a diasztolés diszfunkció mértékével is összefüggést 

mutattak. Utóbbi megfigyelések azt is felvetik, hogy a szisztémás gyulladás bizonyos markerei 

a HCM súlyosságának biomarkereiként is szolgálhatnak.  



4 
 

Az egyes gyulladásos markerek és a regionális és diffúz fibrózis kiterjedtségével való szoros 

összefüggés tovább erősíti azt a feltevést, hogy a gyulladásos folyamat szerepet játszhat a 

fibrózis kialakulásában HCM-es betegekben. Mivel a vizsgálatban az LGE által jelzett 

regionális (heg) fibrózis és a T1 mapping által jelzett interstitialis fibrózis is jellemezhető volt, 

a fentiekkel asszociálódó eltérő cytokin profil a különböző típusú fibrózis kialakulása 

szempontjából is adatokat szolgáltatott. Mivel az interstitialis fibrózis az SDF és MCP-1 

szintekkel korrelált, és az SDF a SDF/CXCR4 tengelyen keresztül fokozza az infiltráló T sejtek 

retencióját21 és a fibrocyta migrációt, az vethető fel, hogy a diffúz fibrózis kialakulásában a T-

sejtek és fibrocyták játszhatnak elsődleges szerepet. A regionális fibrózis, mely a két pro-

fibrotikus cytokin, az IL-6 és IL-4, valamint a MCP-1 szintekkel korrelált, pedig vélhetően 

inkább a rezidens fibroblasztokkal lehet összefüggésben. Az IL-6 fokozza a fibroblaszt 

proliferációt valamint a kollagén és glycosaminoglycan termelődést fibroblasztokban.22-23 Az 

IL-4-el kapcsolatban is ismert, hogy fokozza a prokollagén gének átíródását és stimulálja a 

kollagén termelődést egér szív fibroblasztokban.24 Az MCP-1, mely mind a regionális, mind a 

diffúz fibrózissal korrelált, nemcsak a monocytákat rekrutálja, hanem a kollagén expresszió és 

a TGF-β expresszió felül szabályozásával a kollagén génexpresszió autokrin stimulációjához is 

hozzájárul.25  

A gyulladás szerepét a fibrózis kialakulásában más humán adatok is erősítik. Kuusisto és mtsai 

egy alfa-tropomyozin gén D175N mutációt hordozó család 24 tagját vizsgálták, kikben 

szívizombiopszia, gyulladásos cytokin szintek meghatározása és MRI vizsgálat is történt.26 A 

biopsziák szövettani vizsgálata myocyta hypertrophia, myofiber disarray, fibrózis, gyulladásos 

sejt infiltráció mellett a nukleáris faktor kappa B (NF-kB) aktivációját mutatta. A hsCRP és 

interleukin (IL-1b, IL-1RA, IL-6, IL-10) szintek szignifikánsan magasabbak voltak a HCM 

betegekben. A hisztopatológai mintákban észlelt gyulladásos sejt infiltráció és fibrózis mértéke 

szignifikánsan korrelált az MRI-n észlelt LGE mértékével, csakúgy, mint a hsCRP, tumor 

nekrózis faktor és IL-1RA szintek. A hsCRP szint a myocardialis fibrózis mértékével is 

korrelált. Kiemelendő volt a NF-kB szöveti aktivitásának detektálása, hiszen az NF-kB az 

gyulladásos válasz és pro-inflammatorikus cytokin expresszió egyik fő intracelluláris 

mediátora,27 mely a TNFα kifejeződésének fokozódásához, és következményesen gyulladásos 

sejtek és fibroblasztok inváziójához vezet. Fentiek alapján a myocardialis fibrózis 

kialakulásában egy olyan patomechanizmus képzelhető el, melyben a fibrózis egy olyan aktív 

folyamat, ahol a dezorganizált szarkomer és myocyta struktúra által jelentett mechanikus 

stressz, a myocardialis ischaemia, vagy neuroendokrin aktiváció által jelentett primer noxa NF-
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kB aktivációhoz vezet a myocardiumban. Az NF-kB pro-inflammatorikus cytokinek 

termelődésén, gyulladásos sejtek és fibroblasztok aktiválása útján vezet myocardialis 

fibrózishoz.27-29  

 

- A HOCM a sportolók közt jelentkező hirtelen halál egyik gyakori oka. Hol látja a 

genetikai szűrés helyét és perspektíváit a sportorvosi gyakorlatban? 

Komócsi Professzor Úrnak teljesen igaza van abban, hogy a HCM a sportolók hirtelen 

szívhaláláért felelős egyik leggyakoribb kardiális eltérés. Bár ebben a tekintetben eltérő 

adatokkal találkozhatunk a szakirodalomban, az észak-amerikai U.S. National Sudden Death in 

Athletes Registry adatai szerint kardiovaszkuláris betegségek fenti halálesetek mintegy 70%-

ért felelősek, ezen belül 36% a HCM, és további 8% a lehetséges HCM aránya.30 Az Egyesült 

Királyságból származó adatok szerint 357 elhunyt sportoló szekciós adatait elemezve a 

morfológiai eltérést nem mutató hirtelen aritmia szívhalál (sudden arrhythmic death syndrome, 

SADS) volt a leggyakoribb halálok az esetek 42%-ban, melyet gyakoriságban az idiopathiás 

bal kamra hypertrophia (fibrózissal vagy fibrózis nélkül, 16%), az aritmogén jobb kamrai 

cardiomyopathia (13%), és a hypertrophiás cardiomyopathia követett (6%).31  

Természetes igény az, hogy a sportolókban bekövetkezett tragikus hirtelen szívhalál 

eseteket valamilyen módon megpróbáljuk előre jelezni és ezáltal megelőzni. Utóbbit szolgálná 

a versenyszerűen sportolók versenyzés előtti szűrővizsgálata, mely részletes 

anamnézisfelvételt, fizikális vizsgálatot és általában 12 elvezetéses EKG-t foglal magába.32  

Tekintettel a hirtelen szívhalált okozó kardiológiai kórképek jó részének genetikailag 

determinált voltára logikusan merül fel a genetikai vizsgálat szűrőmódszerként való használata 

fenti kórképek előrejelzésére. Fenti témában annak fontosságára való tekintettel szakértői 

ajánlások is megfogalmazódtak, számos nemzetközi tudományos társaság által (Sports 

Medicine Australia,33 The British Association of Sport and Exercise Sciences,34 Human 

Genetics Society of Australasia,35 The Australian Institute of Sport36), ill. az egyes 

betegségekkel kapcsolatos ajánlások is jórészt állást foglalnak a kérdésben.37  

Fentiek szinte egyöntetű véleménye szerint genetikai vizsgálat sportolókban szűrő 

jelleggel, a klinikai adatok és leletek figyelembevétele nélkül nem javasolt, hanem csak akkor, 

ha egy specifikus betegség klinikai gyanúja alaposan felmerül. Az ESC HCM ajánlása szerint 

a HCM nem egyértelmű klinikai diagnózisa esetén (pl. sportolók esetén) szakértő team által 

koordinált genetikai vizsgálat csakis a részletes klinikai vizsgálatok elvégzése után jön szóba.37  
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